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Résumeé

L’insuffisance cardiaque (IC) est une maladie aux conséquences dévastatrices tant au point
de vue de la qualité de vie, que de ’espérance de vie. De nombreux traitements ont été
démontrés efficaces pour réduire le risque de mortalité et de morbidité associé a I’IC
incluant les inhibiteurs de ’enzyme de conversion de I’angiotensine (IECA) et les
antagonistes du récepteur AT1 de I’angiotensine II (ARA). Il existe toutefois une
importante variabilité interindividuelle de I’efficacité et de I’innocuité de ces agents et, de
facon plus générale, au niveau du pronostic des patients atteints d’IC. Etant donné cette
variabilité considérable, il est difficile pour les cliniciens de prédire 1’efficacité ou
I’innocuité d’un traitement donné chez un individu, ou de déterminer son pronostic.
L’objectif de cette these est d’expliquer une partie de cette variabilité en identifiant des
caractéristiques démographiques, des marqueurs phénotypiques ou génétiques associés au
pronostic ou a la réponse & certains traitements des patients atteints d’iC ou receveurs d’une
greffe cardiaque. Quatre projets spécifiques ont été complétés. Les trois premiers visaient
l‘identification de facteurs associés a la réponse a des inhibiteurs du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone (SRAA). Les deux premiers projets consistaient en des études
rétrospectives des essais cliniques SOLVD (Studies of Left Ventricular Dysfunction) qui
ont établi ’efficacité de 1’énalapril, un IECA, en IC. Dans le premier projet, nous avons
démonté qu’une augmentation dans le temps du nombre de leucocytes, et particuliérement
des neutrophiles, est associée a un risque accru d’événements cardiovasculaires, et ce,
indépendamment de 1’étiologie de I’IC. Toutefois, ces mafqueurs inflammatoires n’étaient
pas modulés par 1’énalapril ou utiles dans I’identification des patients les plus susceptibles
de bénéficier de cet agent. Dans le second projet, nous avons identifié des facteurs de risque
de I’hyperkaliémie, un effet indésirable fréquent et potentiellement fatal de 1’énalapril et
des autres inhibiteurs du SRAA. Le troisiéme projet de cette thése, une étude
pharmacogénétique, a'pérmis d’illustrer que le polymorphisme génétique AGTRI Al 166C
était un modulateur potentiel de I’efficacité du cahdésartan, un ARA, en IC. Finalement, la
derniére étude de cette thése suggére que 1’alléle CYP345*1 est associé a un effet
néphroprotecteur contre la néphropathie induite par les inhibiteurs de la calcineurine chez
des greffés cardiaques et que cet effet est indépendant des autres facteurs de risque de cet

effet indésirable. En résumé, les travaux de cette thése, qui ont porté sur diverses facettes
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du traitement des patients atteints d’IC, ont mis en perspective 1’importance qu’aura
éventuellement une approche qui inclura I’utilisation de caractéristiques démographiques,
de phénotypes, de leurs changements, ainsi que de polymorphismes génétiques dans

I’individualisation de la pharmacothérapie des patients atteints d’IC.

Mots-clés : Insuffisance cardiaque, greffe cardiaque, énalapril, candésartan, cyclosporine,

tacrolimus, leucocytes, hyperkaliémie, néphrotoxicité, pharmacogénétique.
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Abstract

Many pharmacological treatments have been show to reduce the risk of the mortality and
morbidity associated with heart failure (HF) including angiotensin-converting enzyme
(ACE) inhibitors and angiotensin II receptor blockers (ARBs). Nonetheless, the significant
interindividual variability that exists in the efficacy and tolerability of these and other drugs
used in the treatment of HF makes it difficult for clinicians to predict how a given patient
will respond to a drug or will affect his prognosis. The general objective of this thesis is to
identify factors associated with the drug response and the prognosis of patients with HF or
recipients of a heart transplant in order to explain a portion of this variability and ultimately
enable a more individualized approach to patient care. Four specific projects were
conducted. The first three aimed to identify factors associated with the response to renin-
angiotensin-aldosterone (RAAS) inhibitors. In particular, the two first projects consisted of
retrospective studies of the Studies of Left Ventricular Dysfunction (SOLVD) which
established the efficacy of the ACE inhibitor enalapril in HF. In the first sub-study, we
demonstrated that a temporal increase in leucocytes, and particularly neutrophils, was
associated with an increased risk of cardiovascular events, irrespective of HF etiology.
These inflammatory biomarkers were not influenced by enalapril or useful to predict the
efficacy. In the second study, we identified risk factors for hyperkalemia, a frequent and
potentially fatal adverse drug reaction of enalapril and other RAAS inhibitors. The third
project was a pharmacogenetic study which suggested that the AGTRI A1166C genetic
polymorphism could modulate the efficacy of the ARB candesartan. Finally, the last study
of this thesis was another pharmacogenetic study in which we demonstrated that the
CYP3A5*1 allele was independently associated with a nephroprotective effect against
calcineurin inhibitor-induced nephrotoxicity in heart transplant recipients. In summary, the
work presented in this thesis, which encompassed many aspects related to the treatment of
HF patients, have demonstrated that an integrative approach that will include an
individual’s clinical characteristics, selected phenotypes, their changes, as well genetic
polymorphisms may ultimately be useful in individualizing the pharmacotherapy of

patients with HF.
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Chapitre 1. Introduction

1 L’insuffisance cardiaque et son traitement

1.1 Définition

L’insuffisance cardiaque (IC) est un syndrome complexe pouvant étre causé par diverses
atteintes structurelles ou fonctionnelles cardiaques qui compromettent la capacité des
ventricules a se remplir ou 4 éjecter le sang et qui entrainent une incapacité pour le cceur de
répondre aux besoins métaboliques des tissus et des organes périphériques. Les principales
manifestations de I’IC sont la dyspnée, la fatigue, une tolérance a I’effort réduite et une

e . . hY by hY - . r. 7. 1
hypervolémie qui méne a de I’cedéme pulmonaire ou périphérique.

Bien que plusieurs approches aient été proposées pour subdiviser les patients atteints d’IC:
en sous-populations (basées sur des paramétres hémodynamiques, le type de dysfonction
myocardique ou le ventricule atteint), les lignes directrices actuelles' subdivisent
principalement ces patients sur la base de leur fraction d’éjection ventriculaire gauche
(FEVG). Plus spécifiquement, on utilise le terme « IC systolique » pour faire référence a
I’IC attribuable a une FEVG diminuée (< 40-45%), et les termes « IC diastolique » ou « IC
avec FEVG préservée » chez les patients présentant de I’IC avec une FEVG normale ou
presque (>40-50 %)."® Les principales caractéristiques de ces deux populations sont
détaillées au tableau I. Les signes et les symptdmes présents chez ces patients sont
similaires et ne permettent pas de distinguer entre ces populations.7'10 Il existe beaucoup de
variabilité dans la définition de I’IC diastolique ou avec FEVG préservée dans la
littérature.* ' Bien que la majorité des essais cliniques aient été effectués chez les
patients atteints d’IC systolique, on se doit de souligner que de 30 & 50% des insuffisants
cardiaques ont un diagnostic d’IC diastolique ou avec FEVG préservée.*® Par ailleurs, I'IC
est dite « chronique » durant les périodes ou les symptdmes du patient sont stables, tandis
qu’on la qualifie de « décompensée » ou « aigué » lors d’épisodes caractérisés par
I’exacerbation ou I’apparition de nouveaux signes ou symptomes d’IC menant a une

hospitalisation ou une visite non prévue a une clinique.
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Puisque nos travaux se sont limités a I’IC systolique gauche chronique, nous limiterons la

discussion de cette thése a ce groupe. Ainsi, le terme « insuffisance cardiaque » référera

spécifiquement a ce groupe de patients dans I’ensemble de cette these.

Tableau I : Comparaison de I’IC systolique et de 1’IC diastolique ou avec fraction

d’éjection ventriculaire gauche préservée.

7,12, 14

Type Systolique Diastolique ou avec FEVG
préservée.
Principale Probléme de contractilité Anomalie de relaxation ou
caractéristique ventriculaire compliance ventriculaire.
Age De tous les 4ges (surtout 50- | Patients 4gés
70 ans)
Sexe Hommes > Femmes Femmes > Hommes

Fraction d’éjection

ventriculaire gauche

Diminuée (< 40-45%)

Normale ou T (>40-50%)

Volume ventriculaire

T (dilatation ventriculaire)

Normal ou diminué, souvent

accompagné d’hypertr(;phie

gauche
ventriculaire
Maladies associées
Maladie -+ ++
coronarienne ++ +++
Hypertension ++ ++
Diabete

1.2 Epidémiologie

Dans le monde, on évalue qu’entre 1 et 2 % de la population adulte est atteinte d’IC, et que

6 a4 10% des individus 4gés de 65 ans et plus en sont atteints.* ' Au Canada, 350 000

individus souffrent de cette maladie.'® Chaque année, I’IC cause le décés d’environ 4 500

Canadiens,'® en plus de provoquer 100 000 hospitalisations.'” Les projections actuelles




suggérent une croissance de ces nombres au cours des vingt prochaines années étant donné
le vieillissement de la population et ’augmentation de la prévalence de plusieurs des

facteurs de risque de I’IC (Tableau 1.6

Tableau 11 Principauxl facteurs de risque de I’JC!®

Hypertension

Diabéte

Age

Obésité

Dyslipidémies

Tabac

Maladie coronarienne athérosclérotique
Maladies valvulaires

Médicaments et substances cardiotoxiques

Les données épidémiologiques actuelles suggérent une mortalité d’environ 20% dans
I’année qui suit un diagnostic d’IC.° La mortalité atteindrait jusqu’a 70 4 80% 8 ans aprés le
diagnostic.® La mortalité annuelle différe énormément selon la sévérité de I’IC, variant de 5
a 50% selon la gravité des symptdmes des patients.> 1 Ces déces sont principalement
provoqués par une progression de 1’IC vers de I’IC terminale ou des morts subites (voir
Figure 1).2%2! L’IC terminale est caractérisée par une progression de la dysfonction
systolique et une aggravation progressive de la capacité fonctionnelle des patients menant &
la présence de symptomes d’I1C méfne au repos. Les cas de morts subites sont en majorité
provoqués par des arythmies ventriculaires ou des infarctus du myocarde massifs.* Les
patients atteints d’IC sont de 6 & 9 fois plus susceptibles d’étre victimes d’un déces par mort

subite que la population en générale.

N
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Figure 1. L’évolution de I’IC de son diagnostic au décés du patient.
La progression de I’'IC est caractérisée par des épisodes d’IC aigué ou décompensée divisés
par des plateaux de stabilité relative. Durant cette progression vers I’IC terminale, la mort

subite peut survenir & tout moment. Adapté de Goodlin et collaborateurs avec permission.”

Une amélioration significative du pronostic a été observée chez les patients atteints d’IC
systolique au cours des deux derniéres décennies,”* illustrant bien les progrés significatifs

. . 4- :
8.20.2533 ot non pharmacologlque3 38 de ces

effectués dans le traitement pharmacologique
patients. Historiquement, I’IC avec une FEVG préservée était associée 4 un pronostic moins
sombre que I’IC systolique.>**! Toutefois, I’amélioration concréte du pronostic des patients
avec IC systolique* et 1’absence d’avancées thérapeutiques dans le traitement de I’IC avec
FEVG préservée conférent maintenant a ces deux groupes de patients des pronostics

. ey 4
davantage similaires.> %% *?

1.2.1 Classification de la sévérité des symptomes associés a ’insuffisance cardiaque
Indépendamment de 1’anomalie sous-jacente a I’'IC, la classification de la New York Heart
Association (NYHA) est utilisée depuis des décennies pour décrire la capacité fonctionnelle

des individus atteints d’IC et la sévérité de leurs symptomes dans leurs activités
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quotidiennes (Tableau III). Cette classification demeure un outil pronostic importantls’ 19,43

et son utilisation est répandue en recherche clinique.

Tableau I11. Classification fonctionnelle de 1a New York Heart Association

Classe Description

fonctionnelle

I Aucune restriction de 1’activité physique. L’exercice physique ordinaire ne

cause pas de fatigue indue, de dyspnée, ni de palpitations.

1| Légere restriction de I’activité physique. Pas de symptomes au repos, mais

I’activité ordinaire entraine de la fatigue, des palpitations ou de la dyspnée.

111 Restriction marquée de 1’activité physique. Pas de symptomes au repos, mais

une activité physique légere entraine des symptomes.

v Incapable d’effectuer une activité physique sans éprouver de sensation

d’inconfort. Les symptomes d’IC sont présents méme au repos.

En 2001, I’ American Heart Association (AHA) et I’ American College of Cardiology
(ACC) ont proposé une classification additionnelle afin de mettre davantage d’emphase sur
la prévention de I’IC et un traitement plus agressif de ses facteurs de risque (Tableau IV).**
Ces organismes ont proposé un continuum allant du patient a risque de développer de I'IC
(Stage A), au patient ayant des anomalies structurelles cardiaques, mais ne présentant pas et
n’ayant jamais présenté de symptomes (Stage B), au patient chez lequel ces anomalies
provoquent des symptomes (Stage C), au patient présentant de I’IC avancée ou réfractaire
(Stage D).2 Ces groupes ont respectivement une survie a 5 ans de 97%, 96%, 75% et 20%,%
. illustrant I’'importance du changement de paradigme promu par ’AHA et ’ACC. Ceﬁe

nouvelle classification est utilisée en complément a la classification de la NYHA.




- Tableau IV. Stages de I’IC (Classification de I’AHA/ACC)

Stage |Description Exemples

A Patients a haut risque de développer | Hypertension, athérosclérose, diabéte,
de I’IC puisqu’ils présentent des abus d’alcool, obésité, traitement par
morbidités associées au un médicamént cardiotoxique.
développement de I’IC. Ne présentent
aucune anomalie structurale du cceur
ou de symptdmes d’IC. '

B Patients ayant des anomalies Hypertrophie cardiaque, dilatation
structurales du cceur, mais en absence | ventriculaire gauche, maladies
de symptomes d’IC. valvulaires asymptomatiques,

antécédent d’infarctus du myocarde.

C Patients qui ont ou avaient des Patients atteints d’IC systolique avec
symptdmes d’IC associés a une dyspnée a I’effort.
anomalie structurale cardiaque

D Patients avec IC avancée, présentant [ Patients avec hospitalisations répétées

des symptOmes au repos malgré un
traitement médical maximum et
nécessitant certaines interventions ou

traitements spécialisés.

et ne pouvant pas retourner a domicile,
patients en attente de greffe cardiaque,
patients traités avec des inotropes

positifs intraveineux a la maison, soins

palliatifs.

1.3 Pathephysiologie de I’insuffisance cardiaque

1.3.1 Généralités sur la pathophysiologie de I’insuffisance cardiaque

Au cours des derniéres décennies, la compréhension des mécanismes impliqués dans la

pathophysiologie de I’IC a grandement évolué.“f’ *TEn effet, celle-ci, essentiellement

décrite il y a plus de 50 ans comme un désordre de I’homéostasie rénale provoquant une

rétention liquidienne (modeéle cardiorénal), a par la suite évolué vers un modéle

cardiocirculatoire hémodynamique (Tableau V). Cette évolution a lentement mené au




modéle actuel qui implique divers systémes et des interactions complexes entre ceux-ci.

Globalement, ces différents facteurs contribuent a la progression de la dysfonction .

cardiaque a partir d’une atteinte myocardique initiale vers les stages plus avancés de la

maladie.*®

) ,
Tableau V. Evolution des concepts impliqués dans la pathophysiologie de

insuffisance cardiaque.*®
Période Concept Description sommaire Percées
du concept thérapeutiques
associées
Milieu des Surcharge L’IC est caractérisée par | Furosémide (et autres
années 60-milieu | volémique/rénale | une rétention diurétiques)
des années 70. hydrosodique secondaire
a des anomalies de flot
sanguin au niveau rénal.
Milieu des Hémodynamie L’IC est également Inotropes positifs et
années 70-1990 caractérisée par une . vasodilatateurs
réduction du débit
cardiaque et une
vasoconstriction
périphérique excessive.
Fin des années Neurohormonal Elévation des IECA, béta-bloqueurs,
80- début des : concentrations de ARA, antagonistes de
années 2000 diverses neurohormones | I’aldostérone.
(rénine, angiotensine,
aldostérone,
norépinéphrine,
endothéline,
vasopressine, peptides
natriurétiques) en IC.
Début des années | Biomécanique Anomalies de Resynchronisation
2000-aujourd’hui conduction et cardiaque.
' asynchronisme cardiaque.
Début des années | Diversité Projet du génome humain | Futur :
2000- génétique Pharmacogénomique,

aujourd’hui/futur

protéomique.




8

IC : insuffisance cardiaque IECA : inhibiteurs de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine

I, ARA : Antagonistes des récepteurs AT1 de ’angiotensine 11

Le modéle actuel implique une atteinte myocardique, qui peut étre abrupte (par exemple, un
infarctus du myocarde), ou plus insidieuse (IC secondaire a I’hypertension ou a une
cardiomyopathie familiale),*® qui provoque une réduction du débit cardiaque.49 Cette
réduction du débit cardiaque est pergue au niveau des barorécepteurs carotidiens, aortiques
et ventriculaires et des mécanorécepteurs ventriculaires, carotidiens, aortiques et rénaux
comme une baisse du volume effectif circulant.*® En réponse a éette atteinte, on observe
une activation de divers systémes biologiques comme le systéme adrénergique et le systéme
rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA). Cette activation vise a pallier pour la baisse
percue du volume effectif et & maintenir une perfusion adéquate aux organes cibles.” La
figure 2 résume les conséquences physiologiques de 1’activation de ces systémes.
L’activation du SRAA, et dans une moindre mesure du systéme adrénergique, provoque
d’une part une fe’tention hydro-sodée.” Celle-ci contribue 2 la conservation de I’intégrité de
la perfusion au niveau des organes cibles en menant a une augmentation de la précharge,
laquelle provoque, tel que décrit par la loi de Frank-Starling, a une augmentation du débit
cardiaque.*’ La loi de Frank-Starling est un énoncé combinant les observations de Frank
(1895) et de Starling (1918) qui stipule qu’a I’intérieur de limites physiologiquement
possibles, plus le volume myocardique augmente en diastole, plus la contraction

myocardique (et donc le débit cardiaque) sera importante.*

La vasoconstriction périphérique induite par ces neurohormones contribue également au
maintien de la tension artérielle et ainsi de la perfusion aux organes cibles.*® Toutefois, elle
provoque aussi une augmentation de la précharge et de la postcharge.*® Finalement,
’activation adrénergique induit une augmentation de 1’inotropie et de la chronotropie
cardiaque qui contribuent au maintien du débit cardiaque.*® Cette activation
neurohormonale est accompagnée d’une augmentation de diverses autres neurohormones
(vasopressine, endothéline) et cytokines, dont certaines paﬁicipent également a un
rétablissement hémodynamique & court terme.*® Globalement, ces phénoménes de
régulation de I’homéostasie hémodynamique font en sorte que la capacité fonctionnelle du

patient est maintenue ou réduite minimalement.*® Toutefois, le tout s’effectue a un certain



9

colit, puisque ces mécanismes entrainent une augmentation de la demande myocardique en
oxygéne, ce qui favorise I’apparition d’ischémie myocardique,’’ souvent non cliniquement
apparente, et de tachyarythmies potentiellement fatales.* A long terme, la majorité de ces
mécanismes ont des effets néfastes sur le myocarde (hypertrophie, fibrose, nécrose,
apoptose).48’ .52 Ceci meéne a un cercle vicieux ou la progression de la maladie provoque
une activation additionnelle de ces systémes, lesquels aggravent davantage la dysfonction

myocardique et accéleérent la progréssion de la maladie.*®

Endothéline-1 Diminution du ratio
< déb{t' < réceptetirs B1/B;
cardiaque -

ivite — Apoptose
T actlv?te SNS [ ] /l { perfusion rénale o pop
T rénine e .
D;C,gptmc?llté . - ‘ . - | N FlbrO se
T agl e " mvocardique
Vasoconstriction Al e Qg
Fvasoconssiction b [\ Teca] S
S - ventriculaire
l \l T Agll | Rétention

—|‘ T post-charge ¥ Ve hydms‘idee ' / 'ﬁ;g;?xn T vasopressine
T aldostérone 4
= —

Hypertrophie / ¥ 1 élimination

T MVO. ventriculaire T peptides "] Na'/H;0 S e
2 natriuréfiques 9 ) “chars
- ~~ T e
{ Aldostérone Vasodilatation
I NE
{ET-1

Figure 2. Résumé de implication de ’activation neurohormale en IC.

La réduction du débit cardiaque provoquée par une atteinte myocardique entraine une
activation de divers systémes biologiques dont le SRAA et le systéme adrénergique. Bien
que ces mécanismes compensatoires soient hémodynamiquement bénéfiques a court terme,
ils provoquent également des effets néfastes aux niveaux myocardique et périphérique qui
contribuent & long terme a la progression de I'IC et a I’apparition d’arythmies. Ag:
angiotensine ET-1: Endothéline-1; FC: fréquence cardiaque; MVO;: demande
myocardique en oxygéne; NE : norépinéphrine.** 5

On utilise le terme « remodelage ventriculaire » pour décrire le processus évolutif des
modifications de la masse, de la géométrie et de la composition myocardique résultant des
diverses altérations hémodynamiques, mécaniqueé, neurohormonales et génétiques
caractérisant 1’IC.*® En IC, on décrit deux principales formes de remodelage :

I’hypertrophie concentrique et I’hypertrophie excentrique. L hypertrophie concentrique,
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secondaire a une augmentation du nombre de sarcoméres et & un élargissement des
myocytes, est rencontrée dans les pathologies ou prédomine une surcharge de pression
“comme en hypertension.’® A I’opposé, I’hypertrophie excentrique, qu’on rencontre dans les
cardiomyopathies dilatées,’® est caractérisée par une réplication en série des sarcoméres et
une élongation des myocytes qui ménent a {1ne dilatation et a un amincissement du
ventricule, ainsi qu’a une altération géométrique du ventricule vers une forme plus

sphérique.48

Le remodelage cardiaque implique non seulement les myocytes,*® mais également de
nombreuses autres composantes du coeur. Mentionnons premierement la matrice
extracellulaire et les enzymes régulant soﬁ homéostasie (métalloprotéinases et leurs
inhibiteurs).”” La matrice extracellulaire joue un rdle clé sur la géométrie et la fonction
cardiaque.’’ Une atteinte de I’équilibre entre les enzymes régulant son homéostasie peut
mener & des changements au niveau de la structure (fibrose avec déposition accrue de
collage vs dilatation/sphéricité accrue avec dégradation excessive du collagéne), de la
fonction myocardique (diastolique ou systolique) et de la conduction cardiaque
(asynchronisme cardiaque, arythmies).56 Par ailleurs, I’accroissement de la sphéricité
contribuerait a I’apparition de régurgitation mitrale en provoquant un éloignement des
muscles papillaires qui provoque une coaptation inadéquate des feuillets valvulaires.*®
Cette anomalie valvulaire contribuerait a aggraver la sévérité de I’IC puisqu’elle provoque
une réduction additionnelle du débit cardiaque et une augmentation de la précharge.” Les
études ayant démontré que les bénéfices cliniques des antagonistes pharmacologiques du
SRAA (IECA, ARA, antagonistes de I’aldostérone) et du systéme adrénergique (béta-
bloqueurs) étaient associés & un ralentissement ou un renversement du processus de
remodelage ventriculaire ont contribu¢ dramatiquement a établir I’importance de

I’activation neurohormonale et du remodelage ventriculaire en IC.*%%°

Bien qu’une description détaillée des différents systeémes impliqués en IC dépasse le cadre
de cette thése, nous ferons mention des plus importants afin d’illustrer la complexité de
cette maladie. D’un point de vue neurohormonal, en plus des facteurs mentionnés ci-haut,
mentionnons les i)eptides natriurétiques, et particulierement le peptide natriurétique de type

B (BNP). Cette neurohormone est sécrétée par les ventricules en réponse en une
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. . . 1
augmentation de leur volume ou leurs pressions de remplissage> 61,62

et posseéde des
propriétés vasodilatatrices et natriurétiques.” Les peptides natriurétiques constituent un
groupe de neurohormones (les autres étant les peptides natriurétiques de type A [ANP] et C
[CNP]) dont les effets physiologiques sont opposés aux neurohormones vasoconstrictrices

(norépinéphrine, €pinéphrine, vasopressine, endothéline).

De plus, le modéle actuel de la pathophysiologie de I’IC implique un déséquilibre entre la
production et I’¢limination de radicaux libres (stress oxydatif) °® et de 1’altération de
I’expression ou de la fonction des protéines impliquées dans la contraction myocardique
(par exemple la phospholamban).48 Au cours des derniéres années, de nombreuses données
ont pointé vers I’implication d’un processus inflammatoire en IC. De nombreuses cytokines
(interleukine-6,% tumour necrosis factor-a [TNF-o])** et cellules inflammatoires

65-67

(neutrophiles, lymphocytes) pourraient jouer un role dans la pathophysiologie de la

. L. \ . -65-70
 maladie. Des données émergentes suggérent que certaines de celles-ci®*” et d’autres
marqueurs inflammatoires” "

en IC.

pourraient représenter des biomarqueurs pronostiques

Le modéle actuel de I’IC inclut non seulement Iinteraction entre ces différents systémes
biologiques, mais également leurs conséquences €lectrophysiologiques et mécaniques
(Tableau V).** En effet, similairement au reste du myocarde, le systéme de conduction est
susceptible de subir de la fibrose, ce qui peut mener a divers troubles de conduction. On
estime qu’environ 30% des insuffisants cardiaques présentent un trouble de conduction qui
meéne a un asynchronisme au niveau de la dépolarisation des ventricules qui provoque une
contraction ventriculaire non optimale et une réduction de la FEVG et du débit cardiaque.”
Les bénéfices associés a la correction de 1’asynchronisme cardiaque avec un stimulateur
cardiaque biventriculaire iliustrent bien I’importance de ces anomalies de conduction dans -

la pathophysiologie de I’1C.336.38.74.75

Finalement, le modéle contemporain de 1I’IC implique non seulement le cceur et les reins,
mais également de nombreux autres organes (poumons, muscles, autres; voir Figure 3). La
pathophysiologie de ce syndrome est d’autant plus complexe puisqu’elle est influencée par

divers facteurs comme les changements des saisons,’® ’alimentation,’” et diverses



12

morbidités comme I’anémie.”® Un résumé des interactions entre ces différents systémes est

illustré au niveau de la Figure 3.

Atteinte myocardique F\

Activation neurohormonale

I ! Remodelage Apoptose, stress
et inflammatoire, -~ ventricula'ge — | oxydatif, altération
. . . Iy .
modification de I’expression de Pexpression

de cytokines, altération de la
matrice extracellulaire

) &
? 1
~ ) Effets a/n: vasculaire, P
- 0 3
~ = — = o — _ _ ] pulmonaire, musculaire, | _ _ . - ="

rénal, hématologique

}

| Syndrome de I’IC

génique

Figure 3. Modéle proposé de la pathophysiologie de ’insuffisance cardiaque.

Le modele actuel de I’IC implique des interrelations complexes entre divers systémes et
organes qui contribuent a la progression de I’atteinte myocardique et a 1’aggravation des
signes et symptomes que présentent les patients. Adapté de McMurray et Pfeffer avec
permission. "

Puisque la modulation du SRAA par différentes classes pharmacologiques sera abordée en
détail dans le cadre de cette thése, je décrirai avec plus de détails I’activation de ce systéme

en IC dans les sections qui suivent.

1.4 Le systéme rénine-angiotensine-aldostérone
1.4.1 Composantes classiques du systéme rénine-angiotensine-aldostérone
L’importance du SRAA dans la pathophysiologie de I’IC est maintenant établie depuis prés

de deux décennies. Les principaux acteurs de ce systeme sont illustrés & la Figure 4.
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Figure 4. Le systéme rénine-angiotensine-aldostérone.
AT : Récepteur de I’angiotensine; CaMKII : kinases Ca / calmoduline dépendante DAG :
diacylglycérol; ECA : enzyme de conversion de 1’angiotensine; IP3 : inositol-1,4,5
triphosphate; IRAP : insulin-regulated amino peptidase receptor; PLCP : Phospholipase C,
béta PIP2 : phosphatidylinositol 4,5-diphosphate; PKCs : protéines kinases.

Dans le modele endocrinien classique du SRAA, 1’angiotensinogene est produit
principalement par le foie.?> Ce dernier est clivé en angiotensine I, un décapeptide, par la
rénine, une protéase synthétisée, emmagasinée et sécrétée dans la circulation artérielle
rénale par les cellules juxtaglomérulaires des artérioles afférentes rénales.® 83 La sécrétion
de la rénine est influencée par un nombre substantiel de facteurs endogénes (les
concentrations en sodium et en chlore au niveau de la macula densa, la tension artérielle au
niveau des barorécepteurs rénaux, 1’activation des récepteurs béta;-adrénergiques au niveau
des cellules juxtaglomérulaires) et exogénes (quantité de sodium dans la diéte et divers
médicaments [vasodilatateurs, modulateurs des systémes adrénergiques et RAA,

diurétiques et anti-inflammatoires non-stéroidiens]).

L’angiotensine I, dont I’activité biologique est limitée (environ 1% de 1’angiotensine II), est
clivée en angiotensine II, biologiquement active, par ’enzyme de conversion de

I’angiotensine (ECA).83 L’ECA métabolise en plus la bradykinine, ce qui explique
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pourquoi elle porte également le nom de kininase 1.

L’ECA est un enzyme situé
principalement au niveau de I’endothélium des vaisseaux pulmonaires.84 11 existe deux
types d’ECA chez ’humain, une forme de haut poids moléculaire (170 kDa), qu’on
retrouve libre dans le plasma (< 10% de ’ECA total®") ou lié aux membranes de divers
tissus et une forme de faible poids moléculaire, qu’on retrouve uniquement dans les cellules
germinales.® Les effets de I’angiotensine II sont médiés principalement par la stimulation
des récepteurs AT1 et AT2, deux récepteurs couplés a des protéines G (Gg, G213, et Gi
pour ’AT1 et G; pour I’AT2).%% 88 [ *angiotensine II est responsable de la majorité des
 effets biologiques connus du SRAA, dont la synthése de I’aldostérone.®> Bien que
traditionnellement 1’ AT1 ait été décrit comme produisant les effets néfastes de
Pangiotensine II et I’AT2 les effets bénéfiques, la compréhension de la physiologie de
I’AT2 demeure incompléte.® Les effets physiologiques de I’angiotensine II sont détaillés

au tableau VI, ceux de 1’aldostérone au tableau VII.

11 est maintenant acquis que la description endocrinienne classique du SRAA s’avére
incompléte et que ses effets cardiovasculaires dép‘assent ce modele. 7 ¥ %7 Ep effet, divers
tissus, incluant les tissus adipeux, le cceur et les vaisseaux sanguins produisent localement
de la rénine, ae I’angiotensinogéne, de 1’angiotensine I, II, ’ECA, le récepteur AT1 et
I’aldostérone, faisant du SRAA un systéme avec une activité non seulement endocrine,
mais paracrine.79’ 879 [ es concentrations plasmatiques de 1’angiotensinogéne, de la rénine,
de ’ECA et de I’aldostérone sont augmentées chez les patients obéses,”® contribuant
potentiellement a expliquer pourquoi 1’obésité est un facteur de risque de ’hypertension et
de I’IC.%% %% Ay niveau myocardique, I’expression de ’ECA et des autres composantes du
SRAA est relativement faible chez des sujets sains. Toutefois, une activation marquée
apparait en IC et dans d’autres modéles d’atteihte myocardique.®* Une discussion plus |
détaillée de ces effets en IC suivra dans la section 1.4.1. Finalement, plusieurs voies
enzymatiques non reliées a la rénine ou I’ECA, comme les chymases, la cathepsine ou la

tonine, peuvent produire de I’angiotensine I et II.”° Celles-ci pourraient donc jouer un réle

important en IC.
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Tableau VI. Exemples sélectionnés des effets de I’angiotensine 118533

Récepteur AT1 Récepteur AT2
Hémodynamique et rénal Production de bradykinine
Vasoconstriction périphérique et rénale ' Production d’oxyde nitrique
Réabsorption sodique Vasodilatation

Inhibition de la croissance cellulaire

Remodelage tissulaire

Activité antiproliférative

‘Hypertrophie myocardique et vasculaire Apoptose

Fibrose myocardique et vasculaire par une
activation de la synthése du collagéne et activation
de métalloprotéinases |
Apoptose

"Neurohumoral
Augmentation de la synthése et sécrétion
d’aldostérone, de la vasopressine et de
I’endothéline
Augmentation de la norépinéphrine

Inflammation

Augmentation de NF-xB, de certaines molécules
d’adhésion (VCAM-1, ICAM-1), de chémokines
(MCP-1), et cytokines inflammatoires (IL-6, TNF-
o).

Fonction endothéliale
Réduction de I’oxyde nitrique
Stimulation de la production de PAI-1

Stress oxydatif
Production d’anion superoxyde et de I’activité de
la NAD(P)H oxydase

Métabolique

Fibrose et apoptose des cellules B du pancréas
Réduction des concentrations d’adiponectine

‘| Réduction de I’expression des récepteurs PPAR-y
Augmentation de la production des triglycérides au

niveau du foie

ICAM-1 : intracellular adhesion molecule; IL-6 : interleukine 6; MCP-1 : monocyte
chemoattractant protein-1; NF-xB : nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated
B cells; VCAM : vascular adhesion molecules; PAI-1 : plasminogen activator inhibitor-1;

TNF-a : tumor necrosis factor o
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' Tableau VIL Résumé des effets déléteres de I’aldostérone en IC**®

e Rétention sodique

e Perte de magnésium et de potassium

¢ Augmentation de la tension artérielle
e Activation sympathique

¢ Inhibition parasympathique

e Fibrose vasculaire et myocardique

¢ Hypertrophie myocardique

e Réduction de la compliance artérielle
¢ Dysfonction endothéliale

e Réduction de ’oxyde nitrique

¢ Inflammation vasculaire

e Réduction de la sensibilité des barorécepteurs

L’angiotensine II, par une stimulation du récepteur AT1,%>® et 1’aldostérone, par une
stimulation du récepteur minéralocorticoide et potentiellement.d’autres voies non reliées au
récepteur minéralcorticoide, provoquent des effets physiologiques cardiovasculaires
déléteres sur différents organes (cceur, vaisseaux, reins). Au niveau vasculaire,
I’angiotensine II induit une vasoconstriction tant artérielle que veineuse, augmentant ainsi
la précharge et la postcharge.® % Par ailleurs, 1’angiotensine II stimule également la
libération ou la production de nombreuses autres neurohormones vasoconstrictrices comme
la norépinéphrine, I’endothéline et la vasopressine.*> La vasopressine favorisant en plus une

, ) . . . 2
rétention hydrique au niveau rénal ®

Au niveau rénal, I’angiotensine II (au niveau du tubule proximal) et surtout 1’aldostérone
(tubule diétal) favorisent la réabsorption sodique, ce qui contribue a augmenter la pré-
charge.93 L’aldostérone favorise ’excrétion de potassium et de magnésium.”
L’hypokaliémie et I’hypomagnésémie favoriseraient 1’apparition d’arythmies fatales.”” La
prévention de ces désordres électrolytiq‘ues expliquerait, en partie, la réduction du risque de

mort subite observée avec les antagonistes de I’aldostérone.”*Cette modulation de la
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réabsorption sodique et de 1’excrétion potassique par 1’aldostérone n’est pas exclusivement
confinée aux reins, mais est également présente au niveau du cdlon, des glandes salivaires

et sudoripares, lesquels expriment le récepteur minéralcorticoide.'®

L’angiotensine II favoriserait également I’apparition de dysfonction endothéliale,
secondaire & une réduction d’oxyde nitrique, en plus d’augmenter la croissance musculaire
lisse vasculaire ainsi que certaines molécules d’adhésion et certaines cytokines (Tableau
V1).22 8393 [ "augmentation de stress oxydatif secondaire  une activation de la NAD(P)H
oxydase serait responsable d’une partie importante des-effets vasculaires délétéres de
I’angiotensine I1.3 Finalement, ’angiotensine II posséde un effet prothrombotique en
stimulant la synthése de PAI-1 et une activation de I’adhésion et de I’agrégation
plaquettaire.”®> Globalement, ces phénoménes vasculaires expliqueraient I’importance de
cette neurohormone dans le développement de I’athérosclérose et de ses complications

comme I’infarctus du myocarde.®

L’angiotensine II et I’aldostérone participent a la fibrose vasculaire et myocardique en
modulant la synthése de collagéne par les fibroblastes ainsi que 1’expression de diverses
métalloprotéinases impliquées dans la dégradation du collagéne.®* °! Cette fibrose
aqcentuerait la réduction de la compliance artérielle et la dysfonction diastolique présentent
en IC. 894101 L’angiotensine I aggraverait également la dysfonction diastolique en
induisant de I’hypertrophie myocardique.sz’ 8 Malgré des études échocardiographiques
démontrant les bénéfices des IECA, des ARA et des antagonistes de 1’aldostérone sur
I’hypertrophie myocardique et la compliance ventriculaire, les bénéfices cliniques des
inhibiteurs du SRAA se sont toutefois avérés décevants dans le traitement de I’IC avec
FEVG préservée.'” 1% 1% L es raisons sous-jacentes a cette absence d’efficacité demeurent
pour I’instant obscures, mais celle-ci pourrait refléter la grande hétérogénéité de cette

population.

1.4.2 Le systéme rénine-angiotensine-aldostérone : une complexité grandissante
~ Au cours des dernieres années, la complexité du SRAA est devenue encore plus
appréciable. Ainsi, il existerait dans certaines cellules, dont les myocytes, un SRAA

intracellulaire. Le SRAA serait donc également un systéme intracrine.'” La chymase serait



- 18

le principal enzyme responsable de la conversion de ’angiotensine I intracellulaire en
angiotensine I, du moins dans des conditions d’hyperglycémie.®" 1% Une partie importante
des effets intracrines de I’angiotensine II apparaissent comme indépendants des récepteurs
AT1 et AT2. '™ Ceux-ci seraient le résultat d’une liaison de I’angiotensine II 4 la
chromatine nucléaire et une modulation directe de certains génes.!** I.’angiotensine II
intracellulaire pourrait contribuer a I’apparition de I’hypertrophie cardiaque. 1 Les
implications physiologiques du SRAA intracellulaire demeurent a définir. Etant donné
qu’une partie importante des effets de ’angiotensine II intracellulaires ne sont pas médiés
par le récepteur AT1, donc non inhibés par les ARA, et I’importance potentielle de la
chymase dans la synthése de ’angiotensine II intracellulaire, non inhibée par les IECA, une
inhibition de la rénine intracellulaire par un agent comme I’aliskiren, pourrait représenter

une avenue thérapeutique avantageuse. Ces hypothéses restent toutefois 4 confirmer.

En plus des substances classiquement associées au SRAA, de plus récents travaux ont
identifié de nouveaux acteurs dans ce systéme: le récept'eur de la prorénine et de la rénine
([pro]rénine),106 ’ECAZ2, I’angiotensine III (ou angiotensine [2-8]), I’angiotensine IV (3-8),
I’angiotensine (1-7), les récepteurs AT3, AT4 et Mas.” 8841071 o tableau VIII résume les

actions physiologiques de ces nouvelles composantes du SRAA. -

Le récepteur de la (pro)rénine, surtout abondant au niveau cardiaque, cérébral et
placentaire,81 mene a I’activation de certaines kinases (extracellular signal-regulated kinase
[ERK] 1/2) qui résultent dans 1’expression de certains génes favorisant la fibrose et
’hypertrophie cardiaque (transforming Growth Factor-beta 1 [TGF-B1], PAI-1,
collagene).®! Ces récepteurs participeraient également  la synthése de P’angiotensine I
tissulaire en activant la prorénine en rénine lorsque celle-ci se lie & ce récepteur. Ainsi, le
blocage du récepteur de la (pro)rénine, pourrait représenter une nouvelle aQenue
thérapeutique intéressante. Des données chez des souris diabétiques supportent une telle
hypothese, le blocage de ce récepteur étant efficace pour prévenir la progression de la
néphropathie diabétique dans ce modele.!% 1% Etant donné que tous les inhibiteurs du
SRAA entrainent une augmentation des concentrations de la rénine et de la prorénine,(1 10
I'utilisation d’un antagoniste du récepteur de la (pro)rénine pourrait étre bénéfique méme

en présence de ces agents.'!!
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L’angiotensine III possede des effets qui seraient semblables a I’angiotensine II sur la
tension artérielle et I’excrétion sodique.''? Dans une étude effectuée chez des chiens, ces
effets étaient complétement bloqués par ’administration du candésartan, suggérant un role
- déterminant du récepteur AT1 dans la signalisation des effets déléteres de 1’angiotensine

1. 12

L’angiotensine IV (ou angiotensine [3-8]) provient d’une conversion de 1’angiotensine III
par I’aminopeptidase M. Elle contribue & promouvoir de l’hypertrbphie vasculaire et
cardiaque et des effets pro—inﬂamfnatoires induits par une activation du facteur de
transcription NF-xB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells). Les
récepteurs IRAP (insulin-regulated amino peptidase receptors) et AT4 représentent les deux
récepteurs de I’angiotensine IV.”” ®! Puisque les effets délétéres de cette neurohormone ne
sont pas associés a la stimulation du récepteur AT1, les IECA et les inhibiteurs de la rénine

seraient théoriquement plus efficaces afin de contrer les effets de I’angiotensine IV. 1°

L’angiotensine (1-7), aurait quant a elle des propriétés cardiovasculaires protectrices dont
des effets vasodilatateurs, antihypertrophiques et antifibrotiques.” 83197113 | eg effets de
I’angiotensine (1-7) découleraient de la stimulation du récepteur Mas.®' Les effets
vasodilatateurs seraient provoqués spécifiquement par une libération de bradykinine et de
NO. L’angiotensine (1-7) est produite principalement par ’ECA2 par un métabolisme de
’angiotensine I1.% Toutefois, elle est également produite par d’autres voies illustrées  la
figure 4. 80 D autres voies de synthéses ont également été proposées.®® On retrouve I’ECA2
principalement au niveau de 1’endothélium vasculaire rénal, cardiaque, hypothalamique et
aortique. * Ni les IECA, ni les ARA n’inhibent son activité. Ceux-ci semblent plutdt
augmenter son expression. Globalement, le duo angiotensine (1-7)/ECA2 semble avoir
comme réle de contrebalancer les effets du duo angiotensine II/ECA. D’un point de vue
pharmacologique, des activateurs de ’ECA2 ou des analogue.s de I’angiotensine (1-7) sont

donc devenus des cibles thérapeutiques d’intérét au cours des derniéres années.'!!
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Tableau VIII. Résumé des effets des nouvelles composantes du SRAA et de leurs effets

physiologiques®
Peptide Récepteurs | Effets physiologiques
Angiotensine III (2-8) | AT1 Vasoconstriction

Activation adrénergique

Libération de vasopressine et d’aldostérone
Hypertrophie

Fibrose

Stress oxydatif

Angiotensine IV (3-8) | IRAP, AT4 | Activation du NF-xB

Augmentation de MCP-1, I[L-6, TNF-a, ICAM-
1, PAI-1.

Hypertrophie vasculaire et cardiaque

Angiotensine (1-7) Mas Vasodilatation
Antifibrotique
Antihypertrophique
Antithrombotique

Amélioration de la fonction endothéliale

(pro) Rénine (pro)rénine | Effet inotrope positif
Hypertrophie
Fibrose

Apoptosé

AT : récepteur de I’angiotensine; ICAM-1 : intracellular adhesion molecule; 1L-6 :
interleuline 6; IRAP : insulin-regulated amino peptidase receptor, MCP-1 : monocyte
chemoattractant protein-1; NF-xB : nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated

B cells; PAI-1 : plasminogen activator inhibitor-1; TNF-o : tumor necrosis factor o

1.4.3 Le systéme rénine-ahgiotensine-aldostérone et 'insuffisance cardiaque
L’IC est caractérisée par une augmentation des concentrations de la rénine, de I’ECA, de

I’angiotensine II, de I’aldostérone synthase et de 1’aldostérone au niveau plasmatique''* et
myocardique. "% Chez les patients atteints d’IC, les concentrations myacardiques des

composantes du SRAA sont proportionnelles a la sévérité des symptémes (voir Figure 5
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pour production myocardique d’angiotensine II) et aux volumes ventriculaires.'!” % De
plus, elles influenceraient 1’évolution du processus de remodelage ventriculaire."' '® Dans
le cas spécifique de ’ECA, 1’augmentation de cette expression serait présente tant au
niveau vasculaire, qu’au niveau des fibroblastes et des myocytes.* Bien que les données
relatives a ce sujet s’avérent contradictoires, cette augmentation locale des concentrations
en angiotensine II et en aldostérone semble accompagnée d’une réduction de ’expression
des récepteurs AT1 au niveau myocardique.m’ 18,121,122 pa - ailleurs, de plus en plus de
données font ressortir I’importance d’autres enzymes dans la synthése de 1’angiotensine II
et de ’aldostérone (chymases, cathepsine) qu’on retrouve au niveau cardiaque en IC. Ces
enzymes proviendraient de cellules non cardiaques comme les macrophages, les mastocytes
et les neutrophiles.®* Les nombreux effets physiologiques préalablement discutés
(hémodynamiques, vasculaires, inflammatoires, neurohormonaux) peuvent expliqu‘er

I’impact délétere de I’angiotensine II et 1’aldostérone la pathophysiologie de 1’1c.#
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Figure S. Formation d’angiotensine II chez des patients atteints d’insuffisance
cardiaque ischémique, de cardiomyopathie dilatée et chez des sujets contréles.

La formation d’angiotensine II correspond au gradient d’angiotensine II entre I’aorte et le
sinus coronarien indexé pour le flot sanguin coronarien et la masse cardiaque. * p < 0,05 vs
contrdles.'®
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Des données émergentes suggerent que I’ECA2 serait particulierement importante dans la
pathophysiologie de I’'IC. En effet, celle-ci apparait essentielle au maintien de 1’équilibre
entre I’angiotensine II et I’angiotensine (1-7) au niveau cardiaque, 1’absence de son
expression menant en une dysfonction cardiaque sévére.'” Chez I’humain, les données
concernant I’implication de ces protéines en IC sont relativement limitées. De fagon
générale, une augmentation de 1’expression myocardique de I’ECA?2 a été observée‘ chez
ces patients.!** '*> Récemment, d’autres rapportaient une augmentation des concentrations
plasmatiques de I’ECA2 en IC." Ces concentratiéns étaient proportionnelles a la sévérité
de la classe fonctionnelle NYHA, et inversement proportionnelles & la FEVG. Ceci suggere
que I’augmentation de I’expression de cet enzyme en IC apparait pbur compenser

I’activation délétére des autres composantes du SRAA. 1%

11 est important de noter que malgré le role définitif de I’activation du SRAA dans la
pathophysiologie de 1’IC et des bénéfices cliniques découlant de son inhibition, la mesure
des concentrations sanguines des différents acteurs de ce systéme s’est révélée d’une valeur
pronostique variable chez les patients atteints d’1C."*"13! Des données plus récentes
suggérent que la mesure simultanée du cortisol sérique avec 1’aldostérone augmenterait la
valeur pronostique de 1’aldostérone.'*® Toutefois, la valeur pronostique de ces
biomarqueurs est de loin inférieure a celle du BNP.'* 13 0 La valeur prédictive de ces
biomarqueurs serait particuliérement limitée dans le contexte ou des modulateurs du SRAA

127, 129, 130

. 55,129
sont utilisés, contrairement au BNP.” “° Ces marqueurs sont d’une utilité limitée

pour identifier les individus les plus susceptibles de bénéficier d’inhibiteurs du SRAA.'*"
129-132

2 Le traitement de Pinsuffisance cardiaque

2.1 Généralités

Le traitement de I’IC repose sur la combinaison de diverses mesures non pharmacologiques
(voir Tableau IX), pharmacologiques et sur 1’utilisation de dispositifs implantables
(défibrillateurs, thérapie de resynchronisation'avec stimulateurs cardiaques). La figure 6

résume le traitement recommandé chez ces patients.
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Les objectifs de traitement de I’IC sont :
o Traiter les facteurs de risque
e Prévenir la progression de la maladie
e Améliorer les symptdmes, la tolérance a I’effort et la qualité de vie

e Réduire le risque de mortalité et de morbidité.

Une autre facette importante du traitement de ces patients est d’éviter les facteurs pouvant
précipiter des épisodes d’IC décompensée (ex : des infections) et certains médicaments.

Plus spécifiquement, on devrait éviter I’utilisation de médicaments provoquant de la

rétention hydrosodée (ex : les anti-inflammatoires non-stéroidiens),'*>

134

ayant des effets

inotropes négatifs (ex : le diltiazem), ~" proarythmiques (ex : antidépresseurs tricycliques)

ou cardiotoxiques (ex : anthracyclines). "’

Tableau IX. Mesures non pharmacologiques recommandées dans le traitement de

Pinsuffisance cardiaque.

Maitrise des facteurs de risque

Consommation d’alcool avec modération (éviter complétement si cardiomyopathie

alcoolique)

Restriction sodée (< 2-3 g de sodium/jour)

Restriction liquidienne (1,5- 2 L/jour) chez patients avec hyponatrémie ou rétention
liquidienne qui n’est pas facilement contrdlée par diurétiques et restriction sodique.
Prise de poids quotidienne '

Vaccination vs influenza et pneumocoque °

2.1.1 'Le traitement pharmacologique - survol

La pierre angulaire du traitement pharmacologique chez tous les patients présentant une
FEVG < 40% est la combinaison d>un IECA et d’un béta-bloqueur (voir Figure 6)."% 13
Cette recommandation se base sur de nombreux essais cliniques en IC et en IC post-
infarctus qui ont démontré une réduction du risque de mortalité et de morbidité avec ces
| agents. 22527 29,3133, 137-140 1 o penéfices des IECA en IC seront discutés en détail dans
des sections subséquentes. En ce qui concerne les béta-bloqueurs, le carvédilol,*! ™ le

bisoprolol® et le métoprolol succinate (non disponible au Canada)®® réduisent les risques de
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déces et de mortalité chez les patients présentant de I’IC systolique de classes
fonctionnelles NYHA de IT 4 IV. Les grands essais cliniques ayant démontré les bénéfices
cliniques des béta-bloqueurs en IC sont décrits au tableau X. Des bénéfices sur la mortalité
et la morbidité ont également été observés chez les patients présentant de 1’IC post infarctus

| 141

avec le carvédilol.”™ Une partie des effets pharmacologiques bénéfiques des béta-bl‘oqueurs

en IC pourrait découler d’une réduction de la synthese de rénine découlant du blocage des
récepteurs béta;-adrénergiques au niveau des cellules juxtaglomérulaires.'** '** Parmi les
144

béta-bloqueurs étudiés dans de grands essais cliniques, seul le bucmdolo (non disponible

au Canada) n’a pas démontré d’impact bénéfique 51gn1ﬁcat1f

Wheortf s

Chez tous Ies patlents

S R A

i Education .

FEVG < 40%, avec ou sans symptéme d'IC J

Traitement des facteurs de
| risque

1 Mesures non
it..7| pharmacologiques

Diurétiques, principalement
de l'anse, pour contrbler
signes et symptémes de
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Combinaison avec
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Figure 6. Le traitement de ’insuffisance cardiaque.

Le traitement pharmacologique de base de I’'IC repose sur la combinaison d’un [ECA et
d’un béta-bloqueur a des doses optimales. Les diurétiques sont utilisés afin de minimiser
les signes et symptomes d’hypervolémie. Chez les patients qui demeurent symptomatiques,
la digoxine, les ARA, les antagonistes de ’aldostérone et la combinaison dinitrate
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d’isosorbide/hydralazine sont utilisés chez des patients sélectionnés. Les dispositifs
implantables, défibrillateurs et thérapie de resynchronisation, sont également utilisés chez
des patients sélectionnés.

Tableau X. Etudes cliniques randomisées majeures avec groupe placebo ayant évalué

Pimpact des béta-bloqueurs en insuffisance cardiaque. -

Etude Sommaire de Point Béta- Placebo |p
I’étude d’aboutissement | bloqueur '
U.S carvedilol™ | 1094 patients, Mortalité* 3,2% 7,8% [<0,001

NYHA II-II, FEVG | Hospitalisations 14,1% 19,6% | 0,036
moyenne 23%

COPERNICUS”! [2289 patients, Mortalité totale* 11,2% 16,7% | 0,0001
Symlf’;"mes.aP PO Mortalité ou 36,7% | 44,7% |< 0,001
ou etfort minimal, hospitalisations
cliniquement

euvolémique - FEVG
moyenne 19,8%

MERIT-HF” 3991 patients, Mortalité* 7,2% 11,0% |<0,001

NYHA II-III, FEVG | Hospitalisations 29,1% 33,3% | 0,004
moyenne 28%

CIBIS-II” 2647 patients, Mortalité* 11,8% 17,3% |<0,001
NYHA III-1V, FEVG | Hospit pour IC 12% 18% | 0,0001
moyenne 28%

BEST'# 2708 patients, Mortalité* 30% 33% 0,10

NYHA III-IV, FEVG | Hospitalisations 61% 65% 0,08
moyenne 23% ' :

*Point d’aboutissement primaire

BEST : Beta-Blocker Evaluation of Survival Trial; CIBIS II: Cardiac Insufficiency
Bisoprolol Study II; COPERNICUS : Carvedilol Prospective Randomized Cumulative
Survival Study Group; MERIT-HF : Metoprolol CR/XL Randomised Intervention Trial in
Congestive Heart Failure

Chez les patients symptomatiques, les diurétiques, particuliérement les diurétiques de I’anse
comme le furosémide, sont utilisés afin de minimiser les symptomes de surcharge
volémique.'” Bien qu’aucune étude de grande envergure n’ait évalué I’impact de cette
classe pharmacologique sur le risque d’éveénements cardiovasculaires, les données
disponibles suggérent une amélioration de la tolérance a I’effort et une réduction du risque
d’hospitalisation et de décés avec ces agents.*® '’ Toutefois, I’administration de

diurétiques de I’anse, particuliérement & des doses élevées, entraine une activation du
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SRAA et du systéme adre'nergique,148 ce qui pourrait avoir des conséquences délétéres sur
le pronostic des patients.149 La recherche d’alternatives aux diurétiques de 1’anse constitue
donc un domaine de recherche extrémement actif en IC.'5%14 Malgré ces limites, il ne fait

aucun doute que cette classe de médicament joue un rdle important chez ces patients.

Les ARA, les antagonistes de I’aldostérone, la digoxine et la combinaison de dinitrate
d’isosorbide et d;hydralazine sont utilisés chez certains patients sélectionnés. Une
discussion plus approfondie des bénéfices et des risques des ARA et de la spironolactone
suivra dans les prochaines pages. Briévement, on recommande d’utiliser la spironolactone
chez les patients présentant des symptomes séveres étant donné la réduction du risque de
déces et d’hospitalisation observée dans 1’étude RALES (Randomized Aldactone
Evaluation Study).*® Quant aux ARA, leurs bénéfices sont clairement établis chez les
patients intolérants aux IECA a cause d’une toux.’ Par ailleurs, I’addition d’un ARA, et
plus particuliérement du candésartan, chez des patients prenant un IECA réduit le risque
d’événements cardiovasculaires.® L utilisation routiniére de la combinaison IECA-ARA-
spironolactone n’est présentement pas recommandée étant donné son bénéfice incertain et

le risque accru d’hyperkaliémie avec cette combinaison.

L’utilisation de la digoxine est limitée aux patients demeurant symptomatiques malgré une
combinaison [ECA-béta-bloqueurs, ou afin de controler la réponse ventriculaire chez les
patients également atteints de fibrillation auriculaire.! L utilisation de la digitale, qui
remonte a plus de deux cents ans, reposait autrefois sur ses propriétés inotropes positives
résultant de son inhibition de la pompe Na+/K+ATPase.'> On attribut aujourd’hui
davantage ses bénéfices cliniques (amélioration de la capacité fonctionnelle et des
symptémes d’IC, réduction des h(')spitalisations)28 a une potentialisation du systéme
parasympathique, a son inhibition du SRAA et systéme adrénergique et 4 son amélioration
de la sensibilité des barorécepteurs.'> En fait, la digoxine est le seul inotrope positif
'n’augmentant pas la mortalité lorsqu’utilisée de fagon chronique chez les patients atteints
d’IC.*® Une analyse rétrospective de DIG (Digitalis Investigation Group), la plus grande
étude prospective ayant évalué I’impact clinique de cet agent en IC, a suggéré une
réduction du risque de décés avec 1’utilisation de faibles concentrations sériques de

digoxine.'*® A I’opposé, une augmentation de ce risque était observée chez les patients
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présentant des concentrations plus glevées.>® Ces résultats, comme ceux d'autres auteurs,'’

supportent 1’utilisation de concentrations de 0,6-1.2 nmol/L chez les patients atteints d’IC

systolique.”

La combinaison dinitrate d’isosorbide/d’hydralazine occupe quant a elle une place plus
limitée dans I’arsenal thérapeutique de 1’IC. Etant donné ’infériorité de cette combinaison

137 elle est réservée aux

par rapport aux IECA et la complexité de son schéma posologique,
patients qui ne peuvent tolérer un IECA ou un ARA a cause d’un angioedéme,
&’insuffisance rénale ou d’hyperkaliémie. Chez les patients d’origine afro-américaine,
I’ajout de cette combinaison a une thérapie standard, incluant un IECA et un béta-bloqueur,
a toutefois démontré des bénéfices chez les patients symptomatiques, justifiant ainsi une

utilisation plus étendue dans cette population.'*®

2.1.2 Dispositifs implantables
Deux types de dispositifs implantables sont utilisés chez les patients avec IC : les

défibrillateurs implantables et la thérapie de resynchronisation cardiaque a I’aide de
stimulateurs cardiaques biventriculaires. Cette utilisation se base sur les résultats de
nombreuses études qui ont démontré que les défibrillateurs implantables réduisent le risque
de décés, tandis que la thérapie de resynchronisation cardiaque améliore les symptomes
d’IC, réduit le risque d’hospitalisation et améliore la survie des patients présentant de
I’asynchronisme cardiaque et des symptomes modérés a sévéres.>* >335 75 Un résumé des

indications de ces modalités thérapeutiques est présenté dans le tableau XI.
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Tableau XI. Indications pour I’utilisation de dispositifs implantables dans le

traitement de insuffisance cardiaque.’

59

Dispositif

Indication

Défibrillateurs

implantables

Patients avec un antécédent de fibrillation ventriculaire ou
de tachycardie ventriculaire soutenue
hémodynamiquement instable en I'absence de facteurs
réversibles |

Chez les patients cliniquement stables, ayant un pronostic
favorable, recevant une thérapie pharmacologique
optimale, une FEVG < 30%, classes NYHA 1I-1II (et
NYHA I si IC ischémique), I’utilisation d’un défibrillateur
implantable est recommandée. L'utilisation devrait étre
considérée si FEVG 31-35%.

Patients avec maladie coronarienne et un antécédent
d’infarctus du myocarde présentant de la tachycardie
ventriculaire non soutenue et une FEVG de 31-35%
devrait étre considérés pour une étude
électrophysiologique. Si une tachycardie ventriculaire est
induite durant 1’étude électrophysiologique, 1’ utilisation

d’un défibrillateur implantable devrait étre considérée.

Thérapie de
resynchronisation

cardiaque

Devrait étre considérée chez les patients de classes NYHA
I oulV, en rythme sinusal, présentant une FEVG <35%
et un QRS > 120 mmsec

FEVG : Fraction d’éjection ventriculaire gauche NYHA : New York Heart Association

2.1.3 L’inhibition du systéme rénine-angiotensine-aldostérone en insuffisance

cardiaque.

2.1.3.1 Inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine

2.1.3.1.1 Pharmacologie .

Les IECA sont des inhibiteurs spécifiques de 'ECA.'*IIs bloquent la conversion de

’angiotensine I en angiotensine I1, réduisant ainsi les effets physiologiques de celle-ci
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(Tableau VI). Puisque le traitement de I’IC se basait principalement sur des considérations
hémodynamiques au début des années 80, I’évaluation de I’efficacité des IECA en IC
s’appuyait initialement sur leurs effets vasodilatateurs.'®® Les bénéfices hémodynamiques
escomptés ont été confirmés dans de nombreuses €tudes. En effet, ces agents produisent
une réduction des résistances vasculaires périphériques (la postcharge), de la pression
capillaire pulmonaire bloquée (la précharge), de la résistance vasculaire pulmonaire tout en
augmentant le débit/index cardiaque et le volume d’éjection systolique.’® %7 La réduction
de la précharge pourrait également résulter en partie d’un effet natriurétique modeste,
attribuable & une réduction de la réabsorbtion sodique induite par I’angiotensine II au
niveau du tubule proximal et de 1’inhibition de la production d’aldostérone.'®® L’inhibition
de la production d’aldostérone réduit également I’excrétion de potassium et le risque
d’hypokaliémie associé.'®” Ces améliorations hémodynamiques, contrairement a ce qui est
observé avec d’autres vasodilatateurs, ne sont pas accompagnées d’une augmentation de la
fréquence cardiaque.’®” Ceci résulte vraisemblablement d’une amélioration de la sensibilité
des barorécepteurs'® et d’une réduction de la libération de la norépinéphrine130 par les
IECA. La réduction de la libération de norépinéphrine serait attribuable a une réduction de
la stimulation par I’angiotensine II des récepteurs AT1 présents au niveau présynaptique
adrénergique.'®® ' Finalement, ces effets hémodynamiques sont accompagnés d’une

réduction de la tension artérielle. '’

Au niveau cardiaque, les IECA entrainent des effets bénéfiques sur le processus de
remodelage cardiaque.’ 8 Plus spécifiquement, les IECA réduisent les volumes
ventriculaires et favorisent un retour a sa forme elliptique.’*® '”° Bien que les effets
hémodynamiques des IECA contribuent & cette amélioration, 1’inhibition de la production
d’angiotensine II et d’aldostérone myocardiques et vasculaires contribuerait également de
fagon importante a ces effets,'®! étant donné que moins de 10% de ’ECA est retrouvé dans
le plasma.'”" L’importance potentielle de ces effets locaux a poussé certains a émettre
I’hypothése que les IECA ayant une meilleure inhibition tissulaire de 'ECA éeraient
supérieurs aux autres IECA. Cette meilleure inhibition de ’ECA tissulaire serait attribuable
principalement a une meilleure pénétration tissulaire ou une plus grande affinité pour
I’ECA. Cette hypothese reste a confirmer,* particuliérement puisque de nombreux IECA

ayant une faible inhibition tissulaire (captopril, énalapril et lisinopril)84 ont clairement
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démontré leurs bénéfices dans des essais cliniques de grande envergure.26’ 27172175 A
I’opposé, les deux grands essais cliniques ayant étudié le quinapril, ’'IECA ayant la
meilleure inhibition de I’ECA tissulaire, se sont soldés par une absence de bénéfice dans
des populations de patients atteints d’une maladie coronarienne athérosclérotique.”(” %77
Cette absence de bénéfice pourrait par contre €tre attribuable au faible risque des

populations étudiées dans ces essais cliniques.

De nombreuses études ont démontré que les IECA améliorent la fonction endothéliale

178-181 82,

vasculaire et I’équilibre entre des facteurs prothrombotiques et antithrombotiques.'
183 Ces effets seraient en partie responsables de la réduction du risque d’infarctus du
myocarde observée avec ces agents.'**'% Finalement, de nombreuses études indiquent que
les IECA et les ARA réduisent le risque de diabéte, un facteur de risque important de
I’athérosclérose.®” ! Plusieurs mécanismes ont été proposés pour expliquer ce bénéfice :
une augmentation de la sensibilité & I’insuline secondaire & une meilleure perfusion des
muscles squelettiques, une augmentation de la perfusion au pancréas ou un impact direct
celui-ci comme une réduction de la fibrose des cellules [3.79’ 138 Finalement, une
augmentation de ’expression et des concentrations d’adiponectine'**'* ou une
augmentation de expression des récepteurs PPAR (peroxisome proliferator-activated
receptor)-y'*® pourraient également contribuer a ces effets. Globalement, ces données
illustrent que les IECA sont efficaces pour minimiser I’ampleur des effets délétéres de

I’angiotensine II (Tableau VI).

L’ECA n’étant pas un enzyme spécifique a I’angiotensine I, son inhibition entraine
également une inhibition de la dégradation de certaines autres substances, comme la
bradykinine, et leur accumulation.®? I’accumulation de bradykinine contribuerait aux
bénéfices des IECA. En effet, la bradykinine aurait des propriétés antiprolifératives,
antifibrotiques, vasodilatatrices, provoquerait une augmentation d’autres substances
vasodilatatrices comme des prostaglandines et 1’oxyde nitrique, en plus d’exercer des effets

antithrombotiques et antiplaquettaires.84’ 95200205 1 »

importance de la bradykinine dans les
effets physiologiques des IECA a été illustrée dans une étude chez le rat qui a démontré que
I’administration d’un bloqueur du récepteur B2 de la bradykinine réduit I’impact positif des

IECA sur le remodelage cardiaque.zo6 Les IECA sembleraient aussi augmenter les effets
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vasculaires protecteurs de 1’angiotensine (1 -7)® en potentialisant ses effets sur la
bradykinine, le NO et les prostaglandines ou par une augmentation de I’expression de

I’ECA2.%

2.1.3.1.2 Efficacité clinique

L’efficacité des IECA, et en particulier de I’énalapril, dans le traitement de I’IC systolique a
été établie dans quatre essais cliniques de grande envergure : SOLVD ([Studies of left
.ventricular dysfunction] Prevention®’ et Treatment*®), CONSENSUS (Cooperative North
Scandinavian Enalapril Survival Stil‘dy)25 et V-HeFT (Vasodilator-Heart Failure Trial) IL."*’
Ces études ont clairement établi les bénéfices de 1’énalapril chez des patients atteints de
dysfonction ventriculaire gauche systolique d’étiologies diverses et présentant un large
éventail de symptOmes allant de patients minimalement symptomatiques (SOLVD
prevention),”’ 4 des patients ayant des symptdmes modérés (SOLVD treatment® et V-HeFT
1), & des patients présentant des symptomes au repos (CONSENSUS).” Concrétement, cés

études ont démontré que Putilisation de 1’énalapril améliore la survie,” 26

25,26

réduit le risque
d’hospitalisation et ralentit la progression de la maladie chez les patients initialement
asymptomatiques.27 Ces bénéfices persistent & long terme.?”” 2% Un résumé de ces études
est présenté a I’annexe 1. Les bénéfices des IECA ne se limitent pas a une réduction des

éveénements cardiovasculaires, puisque ceux-ci améliorent la qualité de vie, la tolérance a

Peffort et la classe fonctionnelle NYHA %2

2.1.3.2 Antagonistes des récepteurs AT1 de ’angiotensine 11

Les ARA sont des bloqueurs compétitifs de I’angiotensine Il au niveau du récepteur AT1 et
sont approximativement 10,000 fois plus sélectifs pour le récepteur AT1 que le récepteur
AT2.' Ainsi, ces agents bloquent la plupart des effets physiologiques reliés 4 la
stimulation du récepteur AT1 par ’angiotensine II (Tableau VI).>* Une augmentation de
I’expression de ’ECAZ2, et donc de la production de I’angiotensine (1-7), contribuerait

également a expliquer les effets cardiovasculaires bénéfiques de ces agents'.80

Historiquement, plusieurs croyaient que les ARA seraient supérieurs aux IECA chez les
patients atteints d’IC, étant donné que les IECA bloquent uniquement les effets de

’angiotensine II produite par PECA, tandis que les ARA bloquent directement les effets de
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I’angiotensine II, peu importe sa voie de synthése, au niveau du récepteur AT1.2!!
Toutefois, les travaux attribuant des effets bénéfiques a I’accumulation de la bradykinine,
combinés a I’incertitude face a I’impact d’une surstimulation de I’AT2, ont contribué a
I’incertitude par rapport la valeur thérapeuti‘que relative de ces classes '
pharmacologiques.?'* " Les études majeﬁres ayant comparé les ARA aux IECA en IC sont

décrites dans I’annexe 1.

L’étude ELITE (Evaluation of Losartan in the Elderly Study), une étude de taille
relativement modeste (n = 722) dont 1’objectif principal était de comparer 1’impact du
losartan a celui du captopril sur la fonction rénale,’!! a suggéré que les considérations
théorique; discutées précédemment pouvaient effectivement avoir un impact clinique
significatif. En effet, dans cette étude, le losartan a réduit de facon significative la mortalité
par rapport au captopril chez des patients présentant de I’'IC symptomatique (4,8% vs 8,7%;
p=0,035).2"" Aucune différence sur le risque d’aggravation de la fonction rénale n’avait
été observée. La taille d’échantillon relativement faible de cette étude rendait nécessaire
toutefois une validation de ces bénéfices. L’étude ELITE II a donc été initiée.* Etant
donné les résultats extrémement prometteurs d’ELITE, les résultats d’ELITE II ont été trés
décevants, puisqu’une tendance vers une mortalité supérieure a été observée dans le groupe
de patients traités avec le klosartan (17,7% vs 15,9%; p= 0,16).'* Les détails relatifs a ces
études sont disponibles a I’annexe 1. Cette infériorité du losartan par rapport au captopril a
été confirmée dans une étude d’IC post infarctus du myocarde, 1’étude OPTIMAAL
(Optimal Trial in Myocardial Infarction with Angiotensin II Antagonist Losartan) dont les
résultats démontraient également une tendance vers une augmentation de la mortalité totale
(18,2% vs 16,4%, p = 0,07), mais également une augmentation significative du risque de
mortalité cardiovasculaire (15,3% vs 13,3%, p=0,03).2 I3 Ces résultats décevants reflétent
probablement en partie que la dose de losartan utilisée dans ces études (50 mg die) était
trop faible.?'" 214213 Cette hypotheése est supportée par des données démontrant une
réduction additionnelle de la tension artérielle avec 1’utilisation des doses quotidiennes
supérieures a 50 mg.2 16’ Les bénéfices d’une dose supérieure de losartan (150 mg/jour) par .
rapport a la dose utilisée dans les études ELITE et OPTIMAAL chez les patients atteints
d’IC et intolérants aux IECA sont présentement évalués (Code d’identification sur
ClinicalTrials.gov : NCT00090259).
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Bien qu’aucune autre étude de grande envergure n’ait comparé ces deux classes d’agents
dans le traitement de I’IC chronique, I’étude VALIANT (Valsartan In Acute Myocardial
Infarction) a démontré une équivalence entre le valsartan (160 mg po bid) et le captopril a
la dose étudiée dans ELITE I, ELITE II et OPTIMAAL (50 mg po tid) chez des patients
développant de I’IC suite & un infarctus du myocarde.'” L’étude CHARM (Candesartan in
Heart Failure-Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity)-Alternative a confirmé
les bénéfices des ARA en IC en faisant ressortir une réduction du risque de mortalité
cardiovasculaire et d’hospitalisation pour IC avec le candésartan par rapport au placébo
chez des patients intolérants aux IECA, majoritairement a cause d’une toux (voir I’annexe
1).> Des bénéfices similaires avaient été suggérés dans le sous-groupe de patients ne
prenant pas d’IECA dans I’étude Val-HeFT (Valsartan Heart Failure Trial) qui sera abordée
plus loin.®""7 Globalement, ces résultats démontraient I’efficacité du valsartan et du
candésartan en IC et confirmaient 1’utilité des ARA comme alternative aux IECA chez les

patients ne les tolérant pas & cause de toux et possiblement d’angioedéme.

2.1.3.3 Les inhibiteurs de la rénine
Les inhibiteurs de la rénine représentent la plus récente classe pharmacologique

d’inhibiteurs du SRAA. Ceux-ci présentent I’avantage théorique de bloquer I’étape
limitante de la cascade du SRAA. Par ailleurs, puisque la rénine n’a qu’un seul substrat
connu, 1’angiotensinogene, ceci limite théoriquement le risque d’effets indésirables
attribuables a la modulation d’autres substances (par exemple la bradykinine et la toux
induite par les IECA). L’aliskiren est le seul inhibiteur de la rénine disponible. Une étude
pilote (n =27) a étudié I’impact de I’aliskiren en IC. 213 Cette étude a suggéré que
I’aliskiren réduisait le BNP de fagon comparable au ramipril. '®

2.2 Ledouble blocage du systéme rénine-angiotensine-aldostérone.

2.2.1 Problématique du ACE escape

Malgré les bénéfices cliniques des IECA dans le traitement de I’IC, I’efficacité de ces
agents pour inhiber la synthése de 1’angiotensine II et de 1’aldostérone est extrémement
variable entre les individus et diminue dans le temps suite 4 leur initiation.*" #2191

Certains ont suggéré que ce processus était associé a une augmentation du risque

d’événements cardiovasculaires.”?® Ce processus d’échappement de ’'ECA, ou ACE escape,
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a trés bien été illustré par Farquharson et Struthers.**! Dans une étude de 28 patients traités
avec une dose fixe de lisinopril, ils ont démontré que la réduction du flot sanguin brachial
suite a ’administration d’angiotensine I augmentait apfés 9 et 18 mois de traitement,
malgré le maintien du lisinopril & une dose constante, suggérant ainsi une augmentation de
la conversion de I’angiotensine I en angiotensine I1.%*' Par ailleurs, ces auteurs
démontraient que cette vasoconstriction accrue n’était pas secondaire a une au\gmentation
de la sensibilité a I’angiotensine II, puisque la réponse vasomotrice n’était pas modifiée

N se . . . 1
aprés I’administration d’angiotensine I1.22
g

Ces observations, combinées a la connaissance de nombreuses voies de synthéses de
I’angiotensine II,*" ont poussé plusieurs & émettre 1’hypothése qu’une combinaison
d’inhibiteurs du SRAA puisse étre bénéfique en IC. D’une part, 1’utilisation d’un IECA
permettrait de bénéficier des effets physiologiques de I’accumulation de la bradykinine,
comme ses effets vasodilatateurs, ant‘imitotiques et antithrombotiques. D’autre part, un
blocage plus complet des effets de I’angiotensine II, soit par un blocage du récepteur AT1
par un ARA ou par un blocage d’aldostérone par un antagoniste de 1’aldostérone,

permettrait de maximiser les bénéfices reli€s au blocage de cet axe neurohormonal.

2.2.2 Combinaison IECA-ARA

L’utilisation d’une combinaison IECA-ARA a été évaluée dans de nombreuses petites
études. Ces études ont démontré des améliorations hémodynamiques, de la tolérance a
I’effort, de la classe fonctionnelle ainsi que du profil d’activation neurohormonale par
rapport & une monothérapie avec un IECA.**?%® ’étude RESOLVD ([Randomized
Evaluation of Strategies fOr Left Ventricular Dysfunction] n = 768) a €té une étape
importante dans ’évaluation des bénéfices reliés a la combinaison IECA-ARA.? Dans
cette étude, 1’addition du candésartan a faible dose (4 - 8 mg die) a une dose optimale
d’énalapril de 10 mg deux fois par jour a réduit les volumes télésystolique et télédiastolique
par rapport a 1’utilisation d’énalapril 10 mg deux fois par jour ou du candésartan a une dose
uniquotidienne de 4 & 16 mg par jour, sans toutefois avoir un impact significatif sur la
FEVG. Par ailleurs, cette combinaison a réduit les concentrations de BNP aprés 17 et 43
semaines de traitement et d’aldostérone aprés 17 semaines de traitement.””’ Toutefois, ces

bénéfices ont été observés avec une trés faible utilisation de béta-bloqueurs (15%).%’



35

Ces études ont mené a deux essais cliniques de grande envergure, les études Val-HeFT® et
CHARM-Added.® Dans la premiére, le valsartan a été ajouté & une thérapie standard qui
comprenait, chez 93% des patients, un IECA, et chez 35% des patients, un béta-bloqueur.®
Les résultats de cette étude ont démontré des bénéfices relativement modestes. En effet,
aucun impact sur la mortalité n’a été détecté avec le valsartan, bien qu’une faible réduction
de la morbidité a été décrite (voir I’annexe 1 pour les détails).®' Une amélioration de la

qualité de vie a également été rapportée.”*®

Les résultats de I’étude CHARM-Added ont été.plus convaincants (Annexe 1.2 En effet,
dans cette étude, qui a inclus une population de patients traités par un IECA (99,9%) et
majoritairement par un béta-bloqueur (55%), ’addition du candésartan & une haute dose (32
mg die) a réduit le risque combiné de mortalité cardiovasculaire ou d’hospitalisation pour
IC (point d’aboutissement primaire). Le risque de mortalité cardiovasculaire €tait

spécifiquement réduit,® tout comme le risque d’infarctus du myocarde.”? 1

ampleur des
bénéfices pour le point d’aboutissement primaire ne différait pas en fonction de la dose
d’IECA utilisée ou la prise d’un béta-bloqueur.”** Les bénéﬁcés du candésartan semblent
donc présents méme chez les patients recevant une thérapie optimale. Finalement, en plus
de cette réduction des événements cardiovasculaires, 1’addition du candésartan chez ces

patients améliorait de fagon significative la classe fonctionnelle NYHA.!

Les raisons sous-jacentes a la différence des bénéfices décrits dans Val-HeFT et CHARM-
Added sont incertaines, mais celle-ci incite & la prudence quant a la généralisation des
effets du candésartan en IC aux autres ARA. Les données actuelles indiquent que les
bénéfices reliés a une telle combinaison sont limités aux patients atteints d’IC chronique
stable, puisqu’aucun bénéfice n’a été observé chez des patients développant de I’IC suite a
un infarctus du myocarde'” ou chez des patients présentant de I’athérosclérose stable.?* Il
est toutefois présentement impossible pour les cliniciens d’identifier les patients les

plus susceptibles de bénéficier de cette pharmacothérapie dans cette population

d’individus.
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Par ailleurs, de nombreuses sous-études mécanistiques de Val-HeFT ont permis d’élucider
certains mécanismes sous-jacents aux effets des ARA en IC. Plus spécifiquement, ces sous-
études ont démontré une réduction de nombreuses neurohormones (BNP,?*

233 et aldostérone**

norépinéphrine ), de la protéine-C réactive ultrasensible (CRP)” et une
amélioration de la FEVG et du volume télédiastolique.*® Malheureusement, aucune étude
de ce type n’a été effectuée dans CHARM-added. Toutefois, des réductions des
concentrations de NT-proBNP et de CRP ont été observées avec le candésartan dans une
population similaire & celle de CHARM-added dans 1’étude CANDIID (Effect of ACE
inhibitor alone versus ACE 1nh1b1tor plus high dose CANdesartan on BNP, Immune
markers, Inflammatory status and urinary Kinins in patients with symptomatic left
ventricular systolic Dysfunction). Cette étude a ét¢ menée par le docteur Michel White a

I’Institut de cardiologie de Montréal 2

D’autres effets bénéfiques ont été observés dans ces études. On a assisté 2 une réduction du
risque de fibrillation auriculaire dans Val-HeFT** et une tendance non significative dans
CHARM-added.?® Cet réduction était significative lorsque les trois études du programme
CHARM étaient combinées.>® Ces études s’ajoutent a plusieurs autres indiquant que les
inhibiteurs du SRAA réduisent le risque de fibrillation auriculaire.”***! De plus, bien
qu’une réduction du risque de diabéte a été observée dans CHARM-alternative et CHARM-

188, 189, 191, 242, 243

preserved, corroborant ainsi plusieurs autres études, cet effet semblait

absent dans CHARM-Added."® A I’opposé, dans I’étude CANDIID, nous avons observé
une réduction du glucose plasmatique chez les patients diabétiques.*® Des études
additionnelles s’avérent donc nécessaires afin de déterminer I’impact de cette double
suppression sur I’homéostasie glycémique des diabétiques atteints d’IC. Aucun résultat

quant & I’impact du valsartan sur le risque de diabéte dans I’étude Val-HeFT n’a été publié.

2.2.3 Combinaison IECA-antagoniste de I’aldostérone

La seconde avenue thérapeutique étudiée impliquant un blocage plus complet du SRAA est
I’addition d’un antagoniste de ’aldostérone. Le seul agent de cette classe au Canada est la
spironolactone. L’éplérénone, dont le principal avantage consiste en une absence de la

modulation des effets physiologiques des androgénes et de I’estrogéne, devrait étre
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commercialisée au Canada sous peu.'"”® Contrairement 4 la spironolactone, 1’éplérénone ne

provoque pas de gynécomastie.

L’utilisation de la spironolactone en IC repose principalement sur I’étude RALES.*® Celle-
ci avait été précédée d’une étude pilote dont 1’objectif était d’établir la dose optimale de
spironolactone a utiliser dans RALES.?* L’étude pilote avait révélé que la spironolactone a
des doses de 12,5 4 25 mg réduisait les concentrations d’ANP chez les patients atteints d’IC
séveére, et qu’une légére diminution additionnelle était observée avec des doses de 50 mg et
75 mg par jour. Toutefois, ces doses étaient associées a un risque d’hyperkaliémie

beaucoup plus important (Figure 7).24
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Figure 7. Risque d’hyperkaliémie en fonction de la dose utilisée dans I’étude pilote de
RALES.

L’hyi)erkaliémie était définie comme un potassium sé€rique > 5,5 mmol/L. Valeurs tiréés
de. ™ :

Dans RALES, la spironolactone (dose moyenne de 26 mg/jour) a réduit le risque de
moﬁalité de patients atteints d’IC systolique sévére, en plus de réduire le risque
d’hospitalisation et d’améliorer la classe fonctionnelle de la NYHA (Amnexe 1).3° La
spironolactone réduisait non seulement le risque de décés secondaire a la progression de
I’IC, mais également de mort subite. Des bénéfices similaires ont été observés avec
I’éplérénone des patients ayant subi un infarctus du myocarde compliqué d’IC dans 1’étude

EPHESUS (Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and
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Survival Study).** L’impact des antagonistes de 1’aldostérone chez des patients présentant
. des symptomes légers a2 modérés est présentement évalué dans I’étude EMPHASIS

(Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and Survival Study in Heart Failure).

Les mécanismes responsables des bénéfices des antagonistes de 1’aldostérone seraient
multiples. D’une part, la spironolactone améliore la FEVG et réduit les volumes
ventriculaires.?**?*° Ces bénéfices au niveau de la géométrie ventriculaire sont par ailleurs
reflétés par une réduction du BNP. 246,248.250. 231 parmi les autres mécanismes proposeés,
mentionnons une amélioration de la variabilité de la fréquence' cardiaque, un indice de
I’équilibre sympatho-vagal au niveau myocardique,>>> une améliore de la fonction

253 I 253
b

endothéliale,””” une inhibition de la conversion d’angiotensine I en angiotensine I une

réduction de I”hypertrophie ventriculaire gauche®* et des effets antifibrotiques

myocardiques et vasculaires.*%253-2%8

2.2.4 Combinaison IECA ou ARA-inhibiteur de la rénine
Théoriquement, I’addition d’un inhibiteur de la rénine a un IECA ou un ARA permettrait

de contrer 1’augmentation compensatoire de rénine résultant de I’utilisation de ces agents''®
qui peut mener a la synthése d’angiotensines I, I, III et IV par des voies enzymatiques
alternatives.!'® La combinaison IECA-inhibiteur de la rénine apparait particuliérement
avantageuse, puisqu’elle permettrait de bénéficier des effets physiologiques de
I’accumulation de la bradykinine, tout en permettant un blocage plus complet du SRAA. A
ce jour, seule I’étude ALOFT (Aliskiren Observation of Heart Failure Treatment)259 a
évalué I’impact de combiner un inhibiteur de la rénine, I’aliskiren, a un IECA ou un ARA.
Au moment de la randomisation, 94% des patients recevaient un IECA (ou un ARA) et un
béta-bloqueur et 33% recevaient également un antagoniste de I’aldostérone. Dans cette
étude mécanistique (n = 302), malgré I’ utilisation d’une thérapie apparemment optimale,
I’aliskiren a réduit de fagon significative les concentrations plasmatiques du BNP et du NT-
proBNP. Toutefois, les concentrations plasmatiques de la rénine ont augmenté de fagon
significative 2 la fin de 1’étude dans le groupe aliskiren. Etant donné I’incertitude quant aux
conséquences a long terme d’une telle augmentation et de la stimulation du récepteuf
(pro)rénine associée, il s’avere nécessaire d’attendre les résultats de 1’étude |

ATMOSPHERE (Aliskiren Trial to Mediate Outcome Prevention in Heart FailuRE,
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numéro d’identification de Clinical Trials.gov : NCT00853658) qui comparera 1’aliskiren a
’énalapril et 4 la combinaison aliskiren-énalapril afin de pouvoir statuer sur la valeur

thérapeutique de cette nouvelle stratégie neuromodulatoire du SRAA en IC.

2.2.5 Effets indésirables reliés a ’inhibition du systéme rénine-angiotensine-
aldostérone.

Plusieurs effets indésirables ont été associés aux inhibiteurs du SRAA. L’incidence de ces

effets indésirables dans les grands essais cliniques en IC est rapportée dans le tableau XII.

Certains de ces effets indésirables sont reliés a I’inhibition du SRAA (hypotension,

insuffisance rénale, hyperkaliémie).260

L’hyperkaliémie induite par ces agents a retenu
beaucoup d’attention au cours des derniéres année;s et nous discuterons en détail de celle-ci
au chapitre 3. Ces effets indésirables sont attribuables a I’inhibition des effets de
’angiotensine II aux niveaux vasculaire et rénal, de I’inhibition de la synthése de
I’aldostérone ou du blocage des effets de cette derniére au niveau du récepteur
minéralocorticoide. Un suivi étroit de la tension artérielle, de la fonction rénale et de la
kaliémie est recommandé afin de prévenir ces effets indésirables.” > '* Par ailleurs, une
attention particuliere doit étre portée lorsque ces agents sont utilisés en combinaison,

puisque le risque d’effets indésirables apparait additif.® 3% 2*>2>

D’autres effets indésirables sont spécifiques aux différentes classes et n’impliquent pas le
SRAA. Dans le cas des IECA, ces effets indésirables incluent la toux et®®! 262
I’angioedéme.*®" 2632651 o groupement sulfhydryl du captopril lui conférerait certains effets
indésirables particuliers dont la dysgeusie, la neutropénie, un syndrome néphrotique et un
risque d’éruption cutanée.'®” 2% Les ARA ne causent pas de toux et représentent donc une
alternative efficace chez les patients ne pouvant tolérer un IECA suite a l’apparition\’ de cet
effet indésirable. Bien que les ARA présentent un risque beaucoup plus faible
d’angioedeme, ce riéque existe, particuliérement chez les patients ayant subi un
angioedéme induit par un IECA.* 2266268 Einalement, la gynécomastie est spécifique  la
spironolactone et serait le résultat d’une compétition entre la spironolactone et les
androgénes au niveau du récepteur de 1’androgéne, d’une réduction de la synthése de

testostérone et d’une augmentation de la conversion de la testostérone en estradiol. %270 27!



-J

Tableau XII. Effets indésirables des inhibiteurs du SRAA rapportés dans les publications des grands essais cliniques en

insuffisance cardiaque.

E2 SOLVD-P” [SOLVD- | CONSENSUS’ | ELITE I’ [ ValHefT” | CHARM- | CHARM- | RALES™
T* * alternative’ | added®
E P E P |E P L Cap |V P C P C P S P
Hypotension/ [ 458 |39,2 |57 [50 |0 55" | Pasde 1,3 0,8 [37 |09 [457]3,1 |Pasde
étourdissements / différence différence
entre les entre les
groupes sur groupes sur
la TA la TA
durant durant -
I’étude. I”étude.
Aggravation de | Créatinine | 10,7 [7,7 | 4,77 |32 1,1IT 02 |[55% [ 1,6%]|7%'| 6% | Augmentati
la fonction moyenné on de
rénale/ supérieure variant de 4
Augmentation | de 3,5 a9 umol/L
de la créatinine | ymol/L dans le
sérique dans lé groupe S (p
groupe E <0,001)
Hyperkaliémie | Potassium 64 [25]71° 4,0 Augmentati | 3° 1,3 3° 1 |2 1
supérieur de on du




-l

0,1 mmol/L : ‘ potassium
vs. Placebo. moyen de
| 0,12
mmol/L vs
0,07 mmol
1 (p<0,001) ‘
Toux 33,8 | 27,3 |37 31 ' 0,3 |27 02" |04 , 13 14
Rash 0,8 0,8’ |
Angioedeme 14 (1,4 |38 |41 0,03 |0 0,2 |02
-| Dysgeusie

C : Candésartan; Cap : Captopril; E : énalapril; L : losartan; P : Placébo; S : spironolactone; V : valsartan " Nécessitant la
cessation du traitement * Potassium élevé, pas de valeur spécifique de potassium 3 Augmentation de créatinine sérique > 26.5
umol/L persistante * Créatinine basale doublée > Aucune définition ¢ potassium >6 mmol/L ’ Hyperkaliémie sévére, pas de valeur

spécifique de potassium ® potassium >5,5 mmol/L
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+ 3 Le potentiel de la pharmacogénomique en insuffisance cardiaque
3.1 Traitement pharmacologique de I’IC : un traitement « taille unique? »
L utilisation actuelle des inhibiteurs du SRAA en IC” %" est basée sur la démonstration
de leur efficacité et de leur innocuité dans des populations sélectionnées. Il est
présentement impossible d’identifier les individus les plus susceptibles de bénéficier de ces
traitements ou nécessitant un dosage particulier. En d’autres mots, les cliniciens traitent les
patients en se basant principalement sur I’efficacité et I’innocuité de ces traitements dans Ja
population, et de fagon minimale sur les bénéfices et les risques spécifiques du traitement

chez Pindividu. En IC, cette approche « taille unique » ou « one size fits all » est

généralement individualisée a posteriori uniquement en se basant base de 1’apparition ou de
la prévention de certains effets indésirables, puisqu’aucun phénotype intermédiaire
d’efficacité des médicaments n’est présentement disponible pour évaluer I’efficacité du
traitement comme c’est le cas, par exemple, dans le traitement de I’hypertension ou des

dyslipidémies (tension artérielle et bilan lipidique, respectivement).

L’absence d’outils permettant d’identifier les patients les plus susceptibles de bénéficier des
modulateurs neurohormoraux en IC ne serait évidemment pas problématique si I’ensemble
des patients répondait de fagon uniforme a ces traitements. Toutefois, ce n’est pas le cas.
Par exemple, une importante variation interindividuelle existe sur I’amélioration des
parameétres échocardiographiques produite par ces agents.227’ 85,212 e résultats de
Kasama et collaborateurs font bien ressortir I’hétérogénéité de ces bénéfices sur le
rerﬁodelage cardiaque.””’ En effet, ce groupe rapportait une amélioration de la FEVG
variant de -2% a +18% (moyenne +6%) apres 6 mois de traitement avec la
spironolactone.”* Cette énorme hétérogénéité illustre le besoin criant d’identifier des
marqueurs prédisant la réponse aux agents utilisés en IC. Cette hétérogénéité est également
bien illustrée par I’importante variabilité des doses tolérées par les patients dans ces

différentes études, dont CANDIID. 2

Les caractéristiques démographiques (age, sexe, morbidités) des patients ne sont pas des
marqueurs fiables pour prédire 1’efficacité de ces médicaments. I’ethnicité a été suggérée
comme un marqueur de 1’efficacité des [ECA en IC. Les patients afro-américains

bénéficieraient potentiellement moins de ces agents.276’ 21 Des données subséquentes ont
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toutefois illustré les limites de ce phénotype pour prédire la réponse aux IECA en [C.27827

Par ailleurs, certaines données ont révélé que, bien qu’une différence existe quant a
I’activation du SRAA entre les Afro-Américains et les Caucasiens, un chevauchement

important persiste.?’® Ceci refléte, entre autres, I’importante diversité que I>on retrouve a
280-282

I’intérieur méme d’une population.

3.2  Généralités sur la (pharmaco)génomique

Des percées importantes au niveau technologique ont permis le séquengage du génome
283, 284

de millions de variations génétiques. La complexité génétique de 1’étre humain est

humain et a la réalisation du projet HapMap.®® Ces travaux ont permis I’identification
impressionnante : 23 paires de chromosomes (22 pairs d’autosomes et 1 paire de
chromosomes sexuels), 20 000 a 25 000 geénes codant pour 100 000 protéines,

3 164 700 000 paires de base.?®* %" Environ 1% de la séquence d’ADN (acide
désoxyribonucléique) du génome humain est constituée d’exons, 24% d’introns et 75%
d’ADN intergénique. Bien que 99,9% du code génétique des individus soit identique, on
note qu’il existe approximativement une base différente a chaque 300 a 500 paires de bases.
Ces variations génétiques sont a 1’origine de la diversité de la race humaine. Les variations
génétiques les plus fréquentes (>90%) sont les polymorphismes nucléotidiques simples,
communément appelés SNPs, de I’abréviation de langue anglaise de Single Polymorphism
Nucleotide. Bien qu’environ 10 millions de SNPs avec une fréquence allélique > 5% ont été
identifiés, leur impact, ainsi que celui d’autres types de variations génétiques (insertions,
délétions, nombre variable de répétitions en tandem), demeure inconnu pour la majorité.
Ces termes, et d’autres termes qui seront utilisés dans les pages qui suivent sont inclus au

tableau XIII.
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Tableau XIII. Termes clés en génétique clinique. 286-292

Terme Définition

Phénotype . Expression de traits spécifiques influencés par des facteurs génétiques et
environnementaux.

Geéne Unité de base de la génétique. Défini comme une région contigtie d’ADN qui
inclus un nombre défini d’exons et d’introns

Locus Un locus est la position unique d’un géne ou d’une séquence d’ADN sur un
chromosome. ‘

Allele Lorsque la séquence d’ADN wvarie a un locus donné, chacune des différentes

: formes d’un géne constitue un alléle. Un alléle est hérité de chaque parent.

Homozygote Un individu est dit homozygote lorsque les deux alléles & un locus donné sont
les mémes.

Hétérozygote Un individu est dit hétérozygote lorsque les deux alléles a un locus donné
sont différents.

Exon Segment d’un géne représenté dans I’ ARNm mature et inclus dans la
séquence codant pour la protéine.

Intron Séquence d’ ADN non codante qui sépare les exons d’un géne.

Mutation Variation dans la séquence d’ADN a un locus donné présente avec une
fréquence allélique de moins de 1% dans une population

Polymorphisme Variation dans la séquence d’ ADN présente avec une fréquence allélique de
1% ou plus dans une population

Polymorphisme Variation génétique résultant de la substitution d’un nucléotide pour un autre.

nucléotidique Représente le type de variations génétique le plus fréquent dans le génome;

simple (PNS ou présents a environ quelques centaines ou m1lhers de paires de bases

SNP) dépendamment le géne.

Non sens Réfere a une variation génétique menant a 1’apparition d’un codon stop qui
met fin de fagon prématurée a la séquence d’acides aminés

Faux sens Réfeére a une variation génétique menant au changement d’un acide aminé
pour une autre ayant des propriétés différentes

Sens/synonyme Réfere a une variation génétique ne produisant pas de substitution d’acide
aminé, mais pouvant quand méme affecter I’épissage.

Anomalies Réfere a une variation génétique menant & une modification des motifs

d’épissage d’épissage produisant ainsi différents ARNm matures aboutissant souvent a
’absence d’une protéine active.

Génotype Paire d’alléles a un site particulier..

Pénétrance Probabilité qu’un phénotype particulier soit exprimé chez un individu avec
un génotype donné.

Epistasie Interaction entre deux ou plus1eurs variations génétiques.

Déséquilibre de Association entre des alléles situés & deux ou plusieurs locus sur un méme

liaison chromosome chez une population qu’on retrouve plus souvent que si elles
n’étaient liées. C’est une mesure de co-ségrégration d’alléles dans une
population.

Haplotype Combinaison d’all¢les a dlfferents sites sur un chromosome. .

Equilibre d’Hardy- | Distribution binomiale des génotypes d’une populatlon de fagon a ce que les

Weinberg génotypes AA, Aa et aa soient égale a p +2pq + q ou p est la fréquence de

I’allele A et q la fréquence de ’all¢le a.
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3.2.1 L’insuffisance cardiaque et la génétique

Au cours des derniéres années, les chercheurs se sont tournés vers la génomique et la
pharmacogénomique afin de découvrir des marqueurs permettant 1’identification des

" patients les plus susceptibles de développer une maladie ou d’en modifier I’évolution, ou
encore, de bénéficier ou de développer un effet indésirable & un médicament. Des milliers
de polymorphismes génétiques pouvant potentiellement influencer la réponse au traitement

‘ou la progression de I’IC ont été identifiés.

Bien que I’importance des divers facteurs de risque génétiques de I’IC ne sera pas discutée
en détail dans.cette thése, les prochaines pages se veulent un survol de 1’état actuel des
connaissances 4 ce sujet. Il existe de nombreuses étiologies 4 I’IC." Une minorité de cas
sont des maladies monogénéniques ou dites mendéliennes.”” De ce groupe, la
cardiomyopathie hypertrophique constitue la cardiomyopathie la plus fréquente (1 personne
sur 500 de la population)®* et pour laquelle le plus de mutations causales ont été identifiées
(>400 sur au moins 17 geénes).?** La majorité des mutations identifiées sont situées au
niveéu de geénes codant pour des protéines sarcomériques cardiaques.295 Puisque parmi
celles-ci plus de 80% se situent sur deux genes, le MYH7 (codant pour la chaine lourde béta
de la myosine) et le MYBPC3 (protéine C cardiaque de liaison a la myosine), il serait
possible d’identifier, a un cofit raisonnable, la mutation respo_nsable; chez une majorité de
patients atteints d’une cardiomyopathie hypertrophique dans le but de procéder a un
dépistage génétique des membres de sa famille & risque de développer la cardiomyopathie
et nécessitant un suivi médical.”***” Bien que la nomenclature actuelle identifie la
cardiomyopathie hypertrophique comme une cardiomyopathie monogénique,293 il est
probable que la diversité phénotypique observée chez ces patients résulte de 1’interaction

. \ . q
entre certains génes™" ou facteurs environnementaux.?

On estime que de 20 a 35% des cas de cardiomyopathies dilatées sont d’origine familiale et

294,295 .
’ A ce jour,

donc causés par la présence de mutations au niveau de geénes spécifiques.
des mutations dans plus de 25 génes ont été associées a la cardiomyopathie dilatée. Bien
que la majorité des génes impliqués dans les cardiomyopathies hypertrophiques sont
également impliqués dans les cardiomyopathies dilatées monogéniques, beaucoup plus de

geénes ont été associés a la cardiomyopathie dilatée (voir figure 8)'. Les raisons expliquant
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pourquoi des mutations sur un méme géne meénent a un de ces phénotypes plutét qu’a un
autre demeurent incertaines.”*> %’ Par ailleurs, étant donné la proportion relativement faible
des cas de cardiomyopathie dilatée dont 1’origine est génétique et le nombre important de
génes reliés a ce type de cardiomyopathie, le dépistage génétique chez ces patients n’est

présentement pas applicable.

Finalement, il est important de souligner qu’il existe de nombreuses autres
cardiomyopathies familiales primaires rares (< 1 par 5000 individus),?** 2 lesquelles ne
seront pas discutées en détail ici. Mentionnons tout de méme les plus fréquentes : la
dysplasie ou cardiomyopathie arythmogénique du ventricule droit, caractérisée par le
remplacement du myocarde du ventricule droit par du tissu adipeux et fibreux et associé a
un risque élevé de mort subite, et la cardiomyopathie avec ventricule gauche non
compacté, une cardiomyopathie caractérisée par un ventricule gauche a I’apparence

spongieuse et un risque élevé d’arythmies et de thromboembolies.?*’

Cardiomyopathie

Cardiomyopathie hypertrophique

dilatée

LMNA TPMO
SGCD
PSEN1
PSEN2

Figure 8. Prmcnpaux genes 1mpllques dans les cardiomyopathies dilatées et
hypertrophiques.?

ABCCSY : ATP-binding cassette, sub-family C member 9; ACTC : actine card1aque alpha;
CSRP3 : muscle LIM protéine; DES: desmine; DMD : dystrophine; EYA4 : eyes absent 4;
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G4.5 : tafazzine; GLA : alpha-galactosidase; LAMP2 : protéine membranaire associée au
lysosome 2; LDB3 : Cypher/protéine ZASP; LMNA : lamines A/C MYBPC3 : protéine C
cardiaque de liaison a la myosine; MYHS6 : chaine lourde alpha de la myosine; MYH7 :-
chaine lourde béta de la myosine ; MYL2 : chaine 1égere régulatrice ventriculaire de la
myosine; MYL3 : chalne 1égére essentielle ventriculaire de la myosine; PLN :
phospholamban; PRKAG?2 : protéine kinase activé par I’AMP; SGCD : §-sarcoglycane;
TCAP : téléthonine; TEL : téléthonine; TMP : thymopoiétine; TNNCI : troponine C; '
TNNI3 : troponine I ; TNNT2 : troponine T; TPM1 : a-tropomyosine, TTN : titine, VCL :
métavinculine; SCNSA : sous-unité alpha du canal sodique.

En Amérique du Nord, les causes les plus fréquentes d’IC demeurent 1’hypertension et la
maladie coronarienne athérosclérotique.1 Ainsi, dans la majorité des cas, I’IC est considérée
comme une maladie complexe. Contrairement aux cardiomyopathies monogéniques qui
sont le résultat de mutations rares, mais ayant une forte pénétra.nce,294 I’hypothése de la

« maladie commune : variation génétique commune » veut que les formes les plus
fréquentes de 1’IC soient la conséquence de plusieurs polymorphismes génétiques communs
ayant une pénétrance trés modeste et de certains facteurs environnementaux comme

I’alimentation et |’ (in)activité physique.>* L’

implication potentielle de facteurs
génétiques dans I’étiologie de cette maladie est fortement supportée par le risque accru d’IC
chez la descendance d’individus atteints d’IC**" et I'importance de ’hérédité dans le degré
d’activation de nombfeuses neurohormones impliquées dans la physiopatholdgie de I'IC

comme ’ECA, ’ECA?2, de la néprilysine (endopeptidase neutre) et de 1’aldostérone.>*% 3%

Ainsi, de nombreux génes candidats ont été€ suggérés comme ayant un rdle potentiel dans
Iétiologie de I’IC d’origine ischémique. Etant donné leur importance dans la
physiopathologie de I’IC, 1a majorité de ces études portait sur le SRAA ou le systéme
adrénergique.3 04.305 Notre groupe a d’ailleurs.démontré que les polymorphismes M235T et
T174M du géne AGT (situé au locus 1g42-q43), codant pour I’angiotensinogéne, sont des
facteurs de risque génétiques potentiels de I’IC chez une population ayant de I’IC
majoritairement d’origine ischémique.306 Plus spécifiquement, ces travaux ont démontré
que I’allele AGT 235T et AGT 174M étaient plus fréquentes chez les défaillants cardiaques
que chez une population de jeunes individus (48,2% vs 31.5%, p = 0,0025 et 18,1% vs
10,4%, p = 0,045), tout comme Phaplotype formé de ces deux alléles (18,1% vs 8,4%, p=
0,0069). Ces deux polymorphismes avaient préalablement ét€ associés aux concentrations

307-309 309-312

plasmatiques d’angiotensinogéne et a ’hypertension. Etant donné I’importance
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de I’activation du SRAA dans I’étiologie de I’hypertension,®* de 1’athérosclérose® et de
I’IC?" et des bénéfices reliés a I’inhibition de ce systéme chez les patients atteints de ces

: . 138 86, 187, 232, 314-3
maladies, 3% 175 186,187,232 16

ces polymorphismes génétiques demeurent des candidats
potentiels dans la physiopathologie de I’IC. Ces résultats devront étre validés dans de plus

grandes cohortes.

3.3 Impact de polymorphismes génétiques sur le pronostic des patients atteints d’IC
3.3.1 Systéme rénine-angiotensine-aldostérone

La majorité des études ayant évalué l’impact de polymorphismes génétiques candidats sur
le pronostic des patients atteints d’IC ont porté sur les génes du SRAA et du systéme
adrénergique. Le polymorphisme le plus étudié¢ du SRAA est le polymorphisme
d’insertion/délétion (I/D) du gene ACE (situ€ au locus 17q23.3) qui'code pour I’ECA. Ce
polymorphisrhe consiste en la présence (alléle I) ou I’absence (allele D) d’une séquence de
287 paires de bases dans I’intron 16 du gene. Il'explique approximativement 50% de la
variabilité de I’activité de "ECA.>* Plus spécifiquement, 1’alléle D est associ¢ a une

303,317.318 of cardiaque’ 1 de PECA plus élevée. Cet alléle a aussi été

318, 320

activité plasmatique
associé a des concentrations plus élevées d’angiotensine II°!” et d’aldostérone ainsi
qu’en une réduction de la capacité a I’effort chez les patients atteints d’IC.>!" De
nombreuses études ont évalué son impact sur le pronostic des patients atteints d’IC.
L’annexe 2 décrit les études ayant étudi€ I’impact de ce polymorphisme et des autres

polymorphismes reliés au SRAA en IC.

Dans la plus grande cohorte publiée a ce jour chez les patients atteints d’IC, McNamara a
démontré que 1’alléle D est associé a un prono‘stic sombre.*”' Plus précisément, les
homozygotes D/D présentent le pire pronostic, les homozygotes I/1 le pronostic le plus
favof‘able, tandis que les hétérozygotes I/D affichent un pronostic intermédiaire.?® D’autres

322,323

cohortes de moindre envergure ont rapporté des résultats similaires, tandis que

certains n’ont décelé aucun impact de ce polymorphisme sur le pronostic des patients

atteints d’IC. 324326

Ainsi, bien que ces résultats suggérent que le polymorphisme ACE I/D
pourrait devenir un marqueur génétique pronostique important, ces résultats devront, encore

une fois, étre reproduits dans des cohortes de plus grande envergure.
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Les autres génes reliés au SRAA ayant été associés au pronostic des patients atteints d’IC
comprennent les génes codant pour I’angiotensinogéne, I’AGT, le récepteur AT1 de
I’angiotensine II, ’AGTRI (locus 3q21-g25), et l’aldé)stérone synthétase, le CYPI1B2
(locus 8q21-g22). Dans I’étude de la plus grande cohorte de patients atteints d’IC (N=451)
ayant évalué I’impact des deux polymorphismes faux sens M235T et T174M de ’AGT,
Pilbrow et ses collaborateurs™’ ont démontré que les porteurs des génotypes 235TT et
174M ou 174MM comportaient une mortalité accrue par rapport aux autres patients (RR :
2,00; IC95% : 1.32-3.03, p = 0,001). Ces résultats corroboraient donc les travaux de notre
groupe suggérant un effet délétére de ces aliéles.’ % Deux études de taille plus modeste ont
révélé des résultats plus équivoques.’?**% Une sous-étude de 1’étude A-HefT (African-
American Heart Failure Trial) a quant & elle associé le polymorphisme C344T, présent au
niveau du promoteur du géne CYP11B2, au risque de décés chez des patients afro-
américains.*?® Les porteurs de 1’alléle C présenteraient un risque de décés le plus élevé
(TT:1,8%, TC : 3,5%, CC 18,2%; p=0.001).

o

Finalement, I’impact du polymorphisme AGTRI A1166C, un polymorphisme situé dans la
région 3’ non traduite du géne de ce récepteur’> a été évalué dans quelques petites cohortes
de patients. L’all¢le C du polymorphisme a préalablement €té associé€ & une sensibilité

1,*?° une réponse accrue 4 I’angiotensine I1,** au risque d’infarctus

333

accrue a I’angiotensine |

du myocarde,331 d’hypertension,>*? d’hypertrophie ventriculaire gauche™ et de

détérioration de la fonction rénale®**

chez des hypertendus. De plus, il a été associ€ a des
niveaux accrus de stress oxydatif chez des patients atteints d’IC.>*° Toutefois, les études
portant sur I’IC, qui comptaient au plus 227 patients, n’ont révélé aucun impact sur le

. {ne 326,336
risque de déces.

Une étude a toutefois suggéré un impact potentiel sur le risque de
morbidité.** La faible taille d’échantillon de toutes ces études limite grandement la portée
des conclusions pouvant étre tirées quant a I’impact du polymorphisme AGTRI A1166C

sur le pronostic des patients atteints d’IC.

3.3.2 Systéme adrénergique
- L’hyperactivation adrénergique a de multiples effets en IC. En plus des effets discutés dans
la section 1.3, celle-ci produit une réduction du nombre de récepteurs myocardiques béta;-

adrénergiques,”’ modifiant ainsi le ratio des récepteurs béta; et béta, qui est de 80%/20%
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dans le myocarde normal, & 60%/ 40 % chez les défaillants cardiaques.®’ Cette activation
adrénergique accrue provoquerait aussi une désensibilation des récepteurs adrénergiques
via une réduction de la signalisation intracellulaire.**” **® Ultimement, ces changements
contribueraient a la réduction de la contractilité myocardique observée en IC.>*® Certaines
donnéés suggerent que I’ampleur de ces réductions des récepteurs béta; et de la
signalisation adrénergique pourraient étre influencées par des facteurs génétiques.>” 30 par
ailleurs, I’hyperactivation adrénergique contribue significativement a 1’apparition

d’arythmies ventriculaires fatales et 4 potentialiser de I’activation du SRAA par une

stimulation des récepteurs béta;-adrénergiques des cellules juxtaglomérulaires rénales.’*

Etant donné I’importance du systéme adrénergique en IC, un intérét considérable a
également été€ porté a 1’étude des polymorphismes génétiques de ce systéme. Les trois
genes les plus étudiés sont le géne codant pour le récepteur B;-adrénergique, I’4ADRBI
(locus 10924-926), le géne codant pour le récepteur Br-adrénergique, I’4ADBR2 (locus 5q31-
q32), et le géne codant pour le récepteur présynaptique a2C, I’ADR2C (locus 4p16.1), qui

module la libération présynaptique de la norépinéphrine.

Le récepteur béta;-adrénergique est un récepteur couplé a la protéine G2 1l est
responsable de nombreux effets délétéres reliés a I’hyperactivité adrénergique caractérisant
I’IC : augmentation de la demande myocardique en oxygene, nécrose myocardiqué,
apoptose et arythmogénése.*” 3% Les polymorphismes génétiques les plus étudiés sont
deux polymorphismes faux sens, 1I’Arg389Gly et le Ser49Gly. De nombreuses études chez
’animal et I’humain ont démontré que 1’alléle 389Arg est associé a une production
d’AMPc basale accrue par rapport a ’alléle 389Gly 3034 L’augmentation d’AMPc
produite par I’administration d’un agoniste béta est également supérieure chez les porteurs
de cet alléle. 03% Physiologiquement, cette augmentation dans la signalisation provoque
une augmentation de la contractilité myocardique,340'342 laquelle se traduirait par une
tolérance a Ieffort accrue chez les patients atteints d’IC.>* Toutefois, comme c’est le cas
avec les agonistes béta;-adrénergiques,>** >*° I’hyperactivité associée & I’alléle
ADRBI 389Arg se traduirait potentiellement également en un effet proary’thmique.3 46,347
. Une seule étude®”’ a suggéré un impact de ce polymorphisme sur le pronostic des patients

. . ey 2
atteints d’IC, les autres études publiées a ce jour n’en observant aucun, 26 3% 341, 348, 349
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Cette absence d’impact sur le pronostic n’exclut toutefois pas un effet modulateur sur les
effets des béta-bloqueurs, lequel sera discuté dans une section subséquente. L’annexe 2
décrit les études ayant évalué I’impact de ce polymorphisme génétique et d’autres

polymorphismes génétiques reliés au systéme adrénergique en IC.

Des études in vitro ont démontré que les cellules exprimant 1’alleéle Gly49 du

- polymorphisme 4ADRBI Ser49Gly ont une production d’AMPc supérieure par rapport aux
Vcellules portant 1’allele Ser49.*°% %! Par ailleurs, I’alléle Gly49 est associé 4 une ’
désensibilisation et a une régulation a la baisse de I’expression des récepteurs béta; plus
importante en présence de catécholamines que I’alléle Ser49.%°% 33! La désensibilisation et
la régulation a la baisse de 1’expression des récepteurs associées a ce polymorphisme
prévaudraient a long terme.** % Ce processus de régulation devrait théoriquement conférer un
avantage sur la survie aux patients atteints d’IC porteurs de cet alléle.*®>*! Un tel effet
protecteur a été observé dans une cohorte incluant environ 200 patients,> tandis que

d’autres ne décelaient aucun impact significatif,** 341 347 348

Les polymorphismes faux sens ADRB2 Argl6Gly, GIn27Glu et Thr164Ile sont les seuls
polymorphismes étudiés du gene codant pour le récepteur adrénergique béta, en IC. Les
homozygotes pour les alléles Argl6 et GIn27 ont une régulation a la baisse de I’expression

353,354

des récepteurs suite a une stimulation par des agonistes ce qui pourrait encore une fois

moduler la réponse aux catécholamines endogénes.**® Chez les patients atteints d’IC, la
désensibilisation associée 4 1’alléle Argl6 se traduirait, entre autres, par une réduction de la
fonction pulmonaire’ 56 et de la tolérance a I’effort.”’ Certains ont rapporte un effet opposé

358 L’

sur la tolérance a I’effort. impact de ces deux polymorphismes sur le pronostic des \

patients atteints d’IC demeure toutefois incertain puisque des associations contradictoires

326,348

ont été rapportées, tandis que d’autres études ne relevaient aucun impact de ces

polymorphismes génétiques.3 %

Le polymorphisme ADRB2 Thr164lle implique le remplacement d’une thréonine par une
isoleucine au niveau du quatriéme domaine transmembranaire® et provoque une réduction
significative du couplage du récepteur béta, pour la protéine G et de I’adényl cyclase.’>*

L’all¢le Ile164 est présent chez environ 3-4% de la population caucasienne. L’impact de ce
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polymorphisme a été suggéré dans de multiples modeles, ainsi que chez des sujets sains et
chez des insuffisants cardiaques.?** %3 35% 3. 31 [ o5 porteurs de 1’alléle Tle164 ont une
réponse chronotropique, inotropique et vasomotrice réduite a 1’état basal et lors de
I’administration d’agonistes béta-adrénergiques.>** >>*3>% 360361 { es patients porteurs de
cet alleéle ont également une mauvaise tolérance a I’effort comparaﬁvement aux patients
porteurs du génotype Thr16'4Thr.3 5% A ce jour, aucun homozygote Ile164 n’a été identifié,
suggérant que ce génotype est fatal pour les porteurs. La présence de 1’alléle Ile164 a été

o . 59, 360
associée & un pronostic sombre dans deux cohortes,’ %

348,362

tandis que deux autres ne
relevaient auciin impact. L’interprétation de ces études est compliquée par le tres

faible nombre de porteurs de I’alléle Ile164 inclus dans ces études.

Le polymorphisme ADR2C 322-325 ins/del du géne codant pour le récepteur adrénergique
oy meéne a la délétion de 4 acides afninés (322-325) dans la troisiéme boucle intracellulaire
du récepteur laquelle provoquerait une ;éduction du couplage du récepteur a la protéine Gg;
et une réduction de I’inhibition présynal;tique de la libération de norépinéphrine®®
prédisposant 4 une surstimulation adrénergique.*®* Cette délétion a été associée a des
symptémes d’IC plus sévéres, une FEVG réduite et une réduction de la contractilité par un
groupe d’investigateurs.>*> Toutefois, ces derniers 1’ont associé & une réduction du risque de
déces dans une autre étude.>*® D autres n’ont révélé aucun impact sur le pronostic des
patients.**® Les données relatives a I’impact de ce polymorphisme sur le risque de

développer de I’IC sont également contradictoires,*®* *7*% limitant ainsi les conclusions

po'uvant étre tirées par rapport a ce polymorphisme.

Finalement, des données plus récentes ont démontré qu’un polymorphisme du GRKS, qui
code une kinase associée aux récepteurs couplés aux protéines G, pouvait moduler
I’évolution de I’IC et la réponse aux béta-bloqueurs.’” Liggett et collaborateurs ont
démontré que ’allele GRKS 41Glu du polymorphisme génétique Gln41Glu, extrémement
rare chez les caucasiens (1-2%), mais plus fréquent chez les afro-américains (23-28%),
conférerait une protection cardiovasculaire similaire a celle d’un béta-bloqueur dans une
cohorte de défaillants cardiaques afro-américains. En-effet, les porteurs Glu41 non traités
par un béta-bloqueur auraient un pronostic similaire aux homozygotes Gly41 traités par un

béta-bloqueur. Qui plus est, dans cette cohorte, seuls les homozygotes GRKS Gln41, qui
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présentaient un risque accru de décés ou de greffe, bénéficiaient des béta-bloqueurs (pin =
0,004). Globalement, cette étude suggére que I’aliele GRKS 41Glu agit comme un « béta-
bloqueur génétique » qui réduit le risque cardiovasculaire et qui rendrait |’utilisation des

béta-bloqueurs non nécessaires chez les porteurs de cet alléle.

3.3.3 Autres polymorphismes génétiques

Parmi les polymorphismes génétiques étudiés non relié¢s au SRAA ou au systéme
adrénergique, le polymorphisme le plus étudié en IC est ’AMPDI C34T. L’AMPD] est le
geéne codant pour 1’adénosine monophosphate déaminase 1, 1’enzyme responsable de la
déamination de I’adénosine monophosphate en inosine monophosphate dans les muscles
squelettiques et cardiaques.>’"3"* La présence de I’alléle 34T provoque une mutation non
sens au niveau de I’exon 2 et produit un enzyme inactif®” ce qui fait que I’ AMP est
principalement transformée en adénosine, qui posséderait un potentiel cardioprotecteur

375, 376). L’

(Vasodilatateur,374antiarythmique, anti-inflammatoire impact de ce

polymorphisme sur le pronostic des patients atteints d’IC a été évalué dans 6 cohortes.
L’alléle 34T a été associ¢ a un effet cardioprotecteur dans trois petites cohortes.*’6>7
Toutefois, des cohortes de plus grande 1envergure n’ont révélé aucun impact de ce
polymorphisme sur le pronostic des patients.>’" >’ 3** Finalement, notons qu’un
polymorphisme des génes NOS3 (Glu298Asp),”®! TNF (G308A),*** EDNRA (H323H),*3
MMP3 (1171 5A/6A),*% MMP9 (C1562T)** et VEGF (C405G)*® ont tous été associés au
pronostic des patients atteints d’IC systolique dans une cohorte de patients. La réplication

de ces résultats dans des cohortes additionnelles sera primordiale afin de statuer sur

I’impact réel de ces polymorphismes génétiques en IC.

3.4 Pharmacogénomique

3.4.1 Inhibiteurs de I’enzyme de conversion de 1’angi0tensine

La majorité des études de pharmacogénétique en IC ont porté sur les IECA et les béta-
bloqueurs. Ces études sont détaillées dans les annexes 2 et 3. En ce qui concerne les IECA,
bien que plusieurs petites études aient révélé des résultats parfois équivoques ou
contradictoires, la plus grande de ces cohortes a indiqué que la dose d’IECA regue par les
patients pourrait avoir un impact majeur sur la modulation du risque associé a I’all¢le D du

polymorphisme génétique 4CE UD.*?! En effet, McNammara et collaborateurs ont observé
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que les patients qui recevaient une faible dose ’TECA demeuraient & haut risque de décés
ou de greffe cardiaque lorsqu’ils portent un ou deux alléles D. A 1’opposé, ’utilisation de
hautes doses d’JECA minimiserait I’impact pronostic néfaste de cet alléle. Des résultats
similaires ont été obtenus dans une analyse exploratoire du groupe d’ Andersson.** _
McNammara et collaborateurs ont également observé que le risque associé a la présence de
I’alléle D était fortement diminué par I’utilisation des béta-bloqueurs. Ces résultats n’ont
toutefois pas été observés dans une étude comportant moins de patients.** Globalement,
ceci suggere que le risque potentiellement associ€ 4 1’alléle D pourrait étre minimisé avec
’utilisation d’une pharmacothérapie optimale et que les bénéfices associés a I’utilisation
des hautes doses d’IECA'™ ou d’un béta-bloqueur sont plus importants chez les patients

porteurs d’une ou deux alléles D. L’intégration de ce marqueur en clinique nécessite

d’abord une validation dans d’autres cohortes d’individus.

- Bien que ne portant pas exclusivement sur des patients avec IC, plusieurs études ont évalué
I’impact de génes (ACE, BDKRB2, CMA1I) sur le risque de toux induite par les [ECA, mais
ces études de taille limitée ont cependant produit des résultats contradictoi.res.387'393 Par
ailleurs, le polymorphisme C2399A du gene XPNPEP2, qui code pour I’aminopeptidase A,
et qui réduirait ’activité de cet enzyme participant au métabolisme des kinines, a été

394

associé au risque d’angioedéme induit par les IECA.”” Ce polymorphisme génétique

pourrait devenir un outil extrémement utile afin d’identifier les patients les plus

susceptibles de développer cet effet indésirable potentiellement fatal.>®

3.4.2 Spironolactone

Une seﬁle étude portant sur la pharmacogénétique de la spironolactone en IC a été
effectuée.®®® Cette étude a, encore une fois, évalué I’impact du polymorphisme génétique
ACE 1/D et incluait 47 patients issus d’une étude randomisée qui ont regu la spironolactone
a une dose moyenne de 31,1 + 15,6 mg, une dose similaire & la dose moyenne dans
RALES.* Les résultats de cette petite étude ont indiqué qu’uniquement les porteurs de
I’alléle I démontrent une augmentation significative de la FEVG et une réduction des
volumes télésystolique et télédiastolique suite a un traitement avec de la spironolactone.
Les patients porteurs du polymorphisme DD n’ont obtenu aucune amélioration de ces

paramétres. Ces améliorations au niveau de la fonction ventriculaire suggérent une
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amélioration du pronostic de ce groupe de patients.”®® Ces résultats semblent opposés aux
travaux antérieurs associant ’alléle D a des niveaux élevés d’aldostérone chez les

défaillants cardiaques traités avec un [ECA.**°

On aurait en effet anticipé une réponse plus
importante chez ces patients. Ces résultats pourraient en fait signifier que seulement les
porteurs de 1’allele I re’pondent de fagon favorable & de petites doses de spironolactone et
que les homozygotes pour I’alléle D bénéficieraient de doses plus élevées de

spironolactone. Ces hypothéses restent a confirmer.

" 3.4.3 Béta-bloqueurs

3.4.3.1 Pharmacocinétique des béta-bloqueurs

De nombreuses études pharmacogénétiques portant sur la pharmacocinétique des béta-
bloqueurs chez des patients atteints.d’IC et des individus sains ont été effectuées.**” %
Celles-ci ont démontré un impact définitif du CYP2D6 sur 1a pharmacocinétique du
carvédilol et du métoprolol, les métabolisateurs lents ayant une aire sous la courbe
supérieure par rapport aux métabolisateurs rapides et ultrarapides.>*’*% Toutefois, mal gré
ces effets significatifs au niveau de la pharmacocinétique de ces agents, I’impact des

- polymorphismes du CYP2D6 sur l’efﬁcaéité et I’innocuité de ces agents reste & établir.**>
404 Notre groupe étudie présentement 1’impact de polymorphismes du géne CYP2D6 (*1,
*3, ¥4, *5, %6, *7, *8) sur la pharmacocinétique et la pharmacodynamie du carvédilol chez
60 patients atteints d’IC systoliqhe finement phénotypés, ce qui devrait permettre de mieux

définir I’impact hémodynamique de ces variations génétiques.

Le UGT2B7, gene codant pour UDP-glucuronosyltransférase 2B7, 1I’enzyme responsable de
la glucuronidation du carvédilol en son principal métabolite (G1), pourrait également un
impact significatif sur la pharmacocinétique du carvédilol.*®® Dans une étude, les individus
porteurs du UGT2B7*3 présentaient une €limination 37% inférieure aux patients ne portant
pas cet allele.*® Cet effet était additif et indépendant de ceux associé€s aux polymorphismes
génétiques du CYP2D6.*%° Toutefois, aucun impact n’a été identifié par un autre groupe de

chercheurs.**® Ainsi, I’impact de ce polymorphisme reste a démontrer.
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3.4.3.2 Pharmacodynamie des béta-bloqueurs
-L’importance des polymorphismes des récepteurs béta-adrénergiques sur les effets des
agoniétes et des antagonistes adrénergiques a été suggérée dans de nombreux modéles
expérimentaux.>*®33% 4% [ es données actuelles suggérent que le polymorphisme
Arg389Gly de I’ADRBI a un impact significatif sur les effets des béta—blocjueurs

3 une sous-étude de 1’étude

adrénergiques. Dans la plus grande cohorte publiée (n = 1040),
BEST,'* Liggett et collaborateurs ont observé que les homozygotes pour l’alléle.Arg389,
qui présentent une activité d’AMP cyclase accrue, bénéficient de fagon significative du
bucindolol, alors qu’aucun bénéfice n’était apparent chez les porteurs de 1’allele Gly389.
Plus spécifiquement, uniquement les homozygotes pour 1’alléle Arg389 ont affiché une
réduction significative du riéque de mortalité et d’hospitalisation. Etant donné les propriétés
particuliéres du bucindolol, ¢’est-a-dire des effets sympatholytiques puissants et le fait que
le bucindolol n’a pas réduit la mortalité dans I’étude BEST,"** il est incertain si ces

résultats sont extrapolables aux autres béta-bloqueurs. En effet, les béta-bloqueurs

constituent une classe pharmacologique extrémement hétérogene (voir le tableau XIV).

Tableau XIV. Tableau comparatif de parametres pharmacologiques sélectionnés des

principaux béta-bloquéurs étudiés en insuffisance cardiaque*" 4%
Bisoprolol Bucindolol | Carvédilol Métoprolol

Sélectivité béta; vs béta, béta; >> béta, | béta; = béta, | béta; =Dbéta, | béta; >> béta,
Activité 0 0/+ 0 0
sympathomimétique
intrinseque |
Agoniste inverse + +++ ++ +
Effet  sympatholytique 0 ++ 0
central _
Alpha,; bloqueur 0o 0/+ + 0
Tiposolubilité Modérée Modérée Elevée Modérée
Métabolisme/élimination | Hépatique/rénale = Hépatique Hépatique Hépatique

| (50%/50%)
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1340,347,410 1347,411

Des études chez des patients traités par le carvédilo et le métoprolo ont
aussi associé I’allele 389Arg a des bénéfices supérieurs, cette fois sur la FEVG ou les
volumes ventriculaires (Voir annexe 3 pour détails). D’autres auteurs ont rapporté des
tendances statistiques allant dans le méme sens.’ 3 Finalement, d’autres chercheurs n’ont
rapporté aucun impact de ces polymorphismes sur I’amélioration de ces phénotypes. 349, 404,
412-41% Ainsi, bien que le polymorphisme ADBRI Arg389Gly pourrait éventuellement
permettre d’identifier les insuffisants cardiaques les plus susceptibles de bénéficier d’un
béta-bloqueur, cette association devra étre confirmée avant que celui-ci puisse étre utilisé

en pratique clinique.

L’impact de I’4ADRBI Ser49Gly a également été évalué dans plusieurs études d’IC. Des

339, 352, 409

résultats du groupe d’ Andersson ont suggéré que 1’utilisation des béta-bloqueurs,

particuliérement a de fortes doses, atténuait I’impact pronostic néfaste de I’alléle Serd9.>**
Toutefois, d’autres,*” 4% 411413 4ont 1a sous-étude de BEST,*® n’ont pas démontré

d’impact significatif de ce polymorphisme sur la réponse aux béta-bloqueurs.

Bien que les polymorphismes de I’ADRBI aient constitué le centre d’attention principal des
études de pharmacogénétiques portant sur les béta-bloqueurs en IC, d’autres
polymorphismes ont également été étudiés. Ainsi, Kaye'' a suggéré que I’alléle Glu du
polymorphisme ADRB2 Glu27Gln était associé a une amélioration de la FEVG lors d’un
tfaitement avec le carvédilol. Toutefois, Terra a rapporté des résultats oﬁposés avec le
métoprolol succinate,*!! tandis que Chen ne rapportait aucun impact chez des patients
traités avec le carvédilol.*'® Le polymorphisme ADRB2 Argl6Gly n’exergait aucun impact
sur la réponse aux béta-bloqueurs dans ces études. Le polymorphisme GRKS Gln41Leu
pourrait également étre un modulateur important de I’efficacité chez les patients afro-
américains.’’® Finalement, des polymorphismes des génes ’ADR2C,*"® NET*** et
ADRAID* ont été associés 4 ’amélioration de la fonction ventriculaire gauche dans de

petites études pilotes.

3.4.4 Pharmacogénétique des autres médicaments utilisés en insuffisance cardiaque

Présentement, trés peu de données sont disponibles afin de déterminer si certains

polymorphismes génétiques peuvent prédire les effets des autres médicaments utilisés dans
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le traitement de I’IC. Bien que certaines données suggérent que le géne ABCB! qui code
pour la P-glycoprotéine (PGP), un transporteur de la famille des ABC (ATP binding

. . . . 42
casette), a un impact sur la pharmacocinétique de la digoxine, M7ty

impact des
polymorphismes de ’ABCB/ dans ces études s’est souvent avéré contradictoire. Une méta-
analyse de ces études (N = 121) a d’ailleurs conclu que le polymorphisme ABCB1 C3435T
n’avait aucun impact significatif sur la pharmacocinétique de la digoxine.** A 1’opposé,
une étude plus récente de 132 participants de la Rotterdam Study a indiqué que chaque
alléle T des polymorphismes C1236T, G2677T/A et C3435T étaﬁt associé a des

) . I z . 4 423
concentrations plus élevées de digoxine.

L’impact de génes candidats sur les effets de la combinaison hydralazine-dinitrate
d’isosorbide se limitent présentent & une sous-étude pharmacogénétique d’un nombre limité
de patients ayant participé’ a l’étude A-HeFT.!*® Cette sous-étude a suggéré une

amélioration accrue de la qualité de vie chez les porteurs du génotype CYP]1B2 344TT.>*

Par ailleurs, aucune étude de pharmacogénétique portant sur les diurétiques n’a été
effectuée en IC. Il est intéressant de noter, par contre, que certaines études ont suggéré que
le géne ADDI, codant pour ’alpha-adducine, influengait la réduction de la tension artérielle
produite par des diurétiques thiazidiques en hypertension.**** Encore une fois, toutefois,

plusieurs études ont suggéré des effets plus modestes.*?% 4

Finalement, aucune étude n’a étudié¢ I’impact des polymorphismes génétiques sur la
réponse aux ARA en IC. Toutefois, certains genes ont €té associés aux effets de ces agents
dans le traitement de l’hypertension.428436 Etant donné les bénéfices modestes de la
combinaison IECA-ARA,* *! P’identification de marquéurs génétiques permettant
d’identifier les patients les plus susceptibles de profiter de cette combinaison

représenterait une avancée importante.

4 De l’insuffisance cardiaque terminale a la greffe cardiaque

Au cours des trente derniéres années, la greffe cardiaque a émergé comme la modalité de
traitement de choix chez les patients atteints d’IC terminale réfractaire au traitement

médical.*”*## L’incorporation de la cyclosporine dans I’arsenal immunosuppresseur il y a
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plus de vingt ans a été capitale dans I’atteinte des succes thérapeutiques actuels chez les

greffés cardiaques.*’

Au Canada, environ 160 a 180 greffes cardiaques sont effectuées chaque année.””’ La
survie des greffés cardiaques s’est grandement améliorée au cours des vingt dernieres
années et atteint maintenant 90% un an éprés la greffe et 70% cinq ans aprées la greffe.439 Ce
taux de survie est de loin supérieur a celui anticipé chez ces patients en absence de greffe
cardiaque.**® Les indications pour une greffe cé.rdiaque de la Société canadienne de
cardiologie (SCC) sont énoncées au tableau XV.*7 Des recommandations similaires ont
été émises en 2006 par |’ International Society for Heart and Lung Transplantation avec
comme principale différence de prendre en considération la prise de béta-bloqueurs dans la
valeur de VO, max d’éligibilité (<14 ml/kg/min chez patients ne prenant pas de béta-

bloqueurs et < 12 ml/kg/min chez patients recevant un béta-bloqueur).**

Tableau XV. Indications pour la greffe cardiaque selon la Société canadienne de

. . 7
cardlologle.43

Indications

1. Classe fonctionnelle avancée (Classes NYHA III ou IV)

2. Faible espérance de vie a 1 an : VO, max < 15 mm/kg/min ou 50% de la valeur
prédite pour I’dge ou de le sexe; VO, max de 15-18 mnvkg/min chez patients
avec angine réfractaire ou arythmie potentiellement fatale.

3. Echec au traitement médical

4. Absence d’alternative médicale ou chirurgicale

5. Absence de contre-indication
6

Potentiel de réhabilitation post-greffe

NYHA : New York Heart Association, VO, max: Consommation maximale en oxygéne

lors d’une épreuve d’effort.

Le traitement immunosuppresseur présentement recommandé par la SCC pour prévenir le
rejet de la greffe cardiaque comprend un inhibiteur de la calcineurine, soit la cyclosporine
ou le tacrolimus, le mycophenolate mofétile un corticostéroide. La cyclosporine et le

tacrolimus semblent avoir une efficacité similaire pour prévenir les déces apres la greffe.
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441-495 Toutefois, le taux de réjection aigué apparait plus faible avec le tacrolimus.** 443443

Le mycophenolate mofétile est I’analogue purinique privilégié étant donné qu’il réduit le

risque de rejet et de mortalité par rapport a ’azathioprine chez les greftés cardiaques,**> **

7 \ 439
Au Canada,43 comme partout a travers le monde,

un important écart existe entre la

* demande et la disponibilité d’organes transplantables.*’ Malgré I’utilisation de critéres
extrémement stricts, prés de la moitié des patients décederont en attente d’une greffe
cardiaque.”’ Ainsi, la découverte de rharqueurs permettant I’identification des patients les
plus susceptibles de bénéficier a long terme d’une greffe ou d’individualiser le traitement
immunosuppresseuf de ces patients est d’un intérét certain. Toutefois, les données

permettant une approche personnalisée demeurent largement limitées.

4.1 Les inhibiteurs de la calcineurine

4.1.1 Meécanisme d’action

Bien que structurellement distincts, le tacrolimus et la cyclosporine agissent en inhibant la
calcineurine, un enzyme clé de la signalisation intracellulaire des lymphocytes T.*6 Ces
inhibitions s’effectuent par une liaison a deux différentes immunophylines. Le tacrolimus
se lie a la FK-506 binding protein 12, tandis que la cyclosporine se lie a une -
cyclophyline.**®*¥" La calcineurine est responsable de la déphosphorylation de multiples
molécules incluant le NFAT (Nuclear Factor of Activated T cells).“‘“s'448 La
déphosphorylation du NFAT permet sa translocation dans le noyau de la cellule, ou il se lit
au promoteur du géne de multiples cytokines sécrétées par les lymphocytes T, incluant I’IL-
246 1’IL-2 est un facteur de croissance essentiel & l’activétion et la prolifération des
lymphocytes T.*¢ L’inhibition de la f)roducfion d’IL-2 par les inhibiteurs de la calcineurine
~ constitue le principal mécanisme par lequel ces agents préviennent le rejet.**”** La liaison
a différentes cibles fait en sorte toutefois que certaines différences existent entre ces agents
au niveau pharmacologique. Entre autres, le tacrolimus produirait une inhibition de la
production d’interleukine-10, ce qui ménerait & une inhibition de I’infiltration de cellules
cytotoxiques lors de la phase aigué de rejet. Ce mécanisme expliquerait la réduction du
risque de rejet aigu avec le tacrolimus par rapport a la cyclosporine, *1: 443443 Pér ailleurs,

la cyclosporine semble produire une augmentation de 1’expression de la PGP a des
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concentrations thérapeutiques ce qui pourrait avoir comme conséquence son extrusion de

certains tissus, y compris ses cibles thérapeutiques. 50

4.1.2 - Pharmacocinétique .

" Les principales éaractéristiques pharmacocinétiques de ces deux inhibiteurs de la
calcineurine sont décrites dans le tableau XVI. Ces agents affichent plusieurs similitudes a
ce niveau. La cyclosporine et le tacrolimus, deux médicaments avec une faible solubilité
aqueuse, présentent une faible absorption caractérisée par une importante variabilité intra-
et interindividuelle.**® De plus, ces deux agents sont distribués de fagon significative dans
les érythrocytes,*’ ce qui explique que les concentrations sanguines et non plasmatiques de
ces agents sont mesurées en pratique.437 Ces deux agents sont presque complétement
métabolisés par des isoenzymes de la famille des CYP3A. Finalement, ces deux agents sont

des substrats de la PGP, dont I’importance sera discutée plus loin.

Tableau XVI. Résumé des principaux paramétres pharmacocinétiques des inhibiteurs

de la calcineurine. & 449 451453

Parametre Cyclosporine Tacrolimus
microémulsion
(formulation standard)
Solubilité aqueuse Trés faible Trés faible
Biodisponibilité Variable 35%, 20-50%, | 25%, trés variable 5-93%

(trés variable, 1-89%, en
moyenne 30%)

Tmax, heures 1,5-2,0 (3-4) - 1-3

Volume de distribution, | 3-5 1,0-1,5

L/kg

Liaison protéique, % 85-90 99

Temps de demi-vie, heures | 19 : 12-14

Excrétion Bile et feces (90-95%) et | Bile et feces (99%) et urine
urine (5-10%) (<1%)

Métabolisme : Principalement CYP3A au | Principalement CYP3A au
niveau hépatique, gastro- | niveau intestinal et
intestinal. hépatique.

Substrat des protéines de | P-glycoprotéine P-glycoprotéine

transports.

Dose initiale recommandée | 3-5 mg/kg/jour 0,075-0,1 mg/kg/jour
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Compte tenu des nombreux facteurs environnementaux et génétiques pouvant affecter la
pharmacocinétique de ces médicaments (interactions médicamenteuses, alimentation,

449, 452454

expression intestinale et hépatique des CYP3A ou de la PGP) et leur index

thérapeutique étroit, on recommande de faire un suivi des concentrations sanguines de la

. . ) , . 1. 4
cyclosporine et du tacrolimus chez les greffés. Les concentrations recommandées®’

chez |
les greffés cardiaques pour la cyclosporine et le tacrolimus sont décrites dans les tableaux
XVII et XVIII, respectivement. Contrairement au tacrolimus,452 la concentration mesurée
juste avant la prise de la dose subséquente (creux, Co) de la cyclosporine corréle de fagon
limitée avec 1’air sous la courbe.**>*% Certains ont suggéré le remplacement de cette
mesure par la concentration au Tmax (2 heures post dose, C,).456: 460462 Tontefois, les
résultats d’une revue systématique de la littérature a suggéré que les données supportant

une telle approche sont limitées et de faible qualité.***

Tableau XVII. Concentrations (creux) recommandées dans le suivi de la

. 437
cyclosporine. 3

Temps apres la greffe | 0-3 mois | 3-6 mois 6-12 mois >12 mois

Concentration, ng/ml 300-400 200-300 150-250 100-150

Tableau XVIII. Concentrations (creux) recommandées dans le suivi du tacolimus®’

Temps aprés la greffe 0-3 mois | > 6 mois

Concentration, ng/ml 10-20 5-15

4.2 Profil ’innocuité des inhibiteurs de la calcineurine

La cyclosporine et le tacrolimus peuvent provoquer des effets indésirables importants. En
effet, leur utilisation est associée a un risque de dyslipidémies, d’infections, d’hypertension,
de diabete, de neurotoxicité, d’hyperplasie gingivale, d’hypertrichose et finalement la

441,442, 445, 463, 464

néphrotoxicité. La fréquence relative de ces effets indésirables avec la

cyclosporine et le tacrolimus est décrite dans le tableau XIX.
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Tableau XIX. Fréquence relative des effets indésirables des inhibiteurs de la
441-443, 445, 463-465

calcineurine.

Effet indésirable Fréquence relative
Alopécie tacrolimus > >cyclosporine
Diabete tacrolimus > cyclosporine
Dyslipidémie cyclosporine > tacrolimus
Hirsutisme cyclosporine >>> tacrolimus
Hypomagnése’mie cyclosporine = tacrolimus
Hyperkaliémie cyclosporine = tacrolimus
Hyperplasie gingivale cyclosporine >> tacrolimus
Hypertension cyclosporine > tacrolimus
Infections cyclosporine = tacrolimus
Intolérance gastro-intestinale | tacrolimus > cyclosporine
Néphrotoxicité cyclosporine = tacrolimus -
Neurotoxicité tacrolimus > cyclosporine

4.3 La néphrotoxicité : une complication fréquente et sérieuse des inhibiteurs de la
calcineurine
La néphrotoxicité induite par les inhibiteurs de la calcineurine est I’un de leurs effets
indésirables les plus importants. Deux types de néphropathie induite par les inhibiteurs de
la calcineurine ont été décrits : une néphrotoxicité fonctionnelle ou aigué et une
néphropathie structurale ou chronique.*”’ La néphrotoxicité aigué est un processus
principalerhent hémodynamique, caréctérisée par I’absence de lésion permanente aux
reins.**” A ’opposé, la néphrotoxicité chronique est un processus lent et insidieux qui
progresse pendant plusieurs mois et qui mene a une atteinte rénale pouvant éventuellement

A . z oo s . 447
mener a de I’insuffisance rénale sévére et irréversible.

Environ 5 a 10% des patients recevant un inhibiteur de la calcineurine développent de
I'insuffisance rénale dans les 5 ans suivant une greffe cardiaque, tandis que ce nombre

grimperait 4 20% aprés 10 ans.*®**®® Les facteurs de risque établis de cette néphrotoxicité

466,470 439, 466,

. . : n 4 ;e .
chronique incluent 1’age,® % 46470 ¢ sexe féminin,
469, 470 439, 469, 470

un diagnostic de diabéte

466, 469, 470

ou d’hypertension avant la greffe et la fonction rénale pré-greffe.
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. . . e g1 s - . . . . 466. 47
L’impact des concentrations sanguines des inhibiteurs de la calcineurine est incertain,**® *°

reflétant potentiellement la variabilité de la corrélation entre 1’air sous la courbe des
concentrations de ces médicaments dans le temps suite & leur administration et leur
concentration & Cy. La néphrotoxicité est un probléme clinique majeur qui est associée a un
risque de mortalité doublé a quadruplé.467’ 479 Certains 1’ont méme qualifiée de talon

d’Achille de I’immunosuppression en greffe.*”!

4.3.1 Néphropathie aigué

De nombreux facteurs sont impliqués dans le développement de la néphropathie aigu&. Ce
désordre hémodynamique est principalement caractérisé par une vasoconstriction des
artérioles afférentes rénales qui provoque une réduction du flot sanguin rénal et,
ultimement, une réduction de la filtration glomérulaire.**”*’* Ces effets sont dose-
dépendants et disparaissent généralement avec la cessation de 1’inhibiteur de la
calcineurine.**” Les données actuelles suggérent qu’un déséquilibre entre divers
vasoconstricteurs (angiotensine II, endothéline, norépinéphrine, vasopressine) et
vasodilatateurs (oxyde nitrique, prostaglandines, bradykinine, peptides natriurétiques)
endogénes serait responsable de cette atteinte hémodynamique.**” Malheureusement, la
modulation de cet équilibre par des agents pharmacologiques ne semble pas avoir un
impact significatif sur le risque de néphrotoxicité aigud.*” *’* Une augmentation de la
production des radicaux libres a aussi été suggérée. Les bénéfices d’un traitement
antioxydant, dont la vitamine E, ont été avancés dans certains modgles expérimentaux.*’
Toutefois, les données cliniques supportant un tel bénéfice sont limitées. Dans le cas de la
vitamine E, des études chez I’humain suggerent que 1’amélioration de la fonction rénale
découle d’une interaction médicamenteuse entre la vitamine E et la cyclosporine qui
provoquerait une réduction des concentrations de ’inhibiteur de la calcineurine et

compromettrait I’efficacité du traitement immunosuppresseur.*’®

J

4.3.2 Néphropathie chronique

La néphropathie chronique ou structurelle, qui se développe suite & une exposition
prolongée aux inhibiteurs de la calcineurine, est caractérisée par une fibrose
tubulointerstitielle irréversible, une artériopathie hyaline et une dégénérescence des tubules

rénaux.*”> *’* En plus de leur impact sur I’hémodynamie rénale et de leur potentiel a induire
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de I’ischémie rénale, I’angiotensine II, I’endothéline et 1’aldostérone semblent jouer un rdle
déterminant dans le développement de la fibrose rénale, par une activation des fibroblastes
et de la synthése du collagéne.*’® *”° Une augmentation de la production du TGFB1, un
modulateur important des collagénases et des métalloprotéinase rénales, jouerait aussi role
important dans I’apparition de la fibrose rénale.*’>** Les inhibiteurs de la calcineurine
contribueraient également au processus de fibrose tubulointerstitielle en augmentant la
synthése du collagéne, en inhibant les MMP-2 et -9 et en augmentant la production du
insulin-like growth factor.*®! De plus, 1’angiotensine IT jouerait également un réle important
dans le recrutement et I°activation des macrophages, lesquels, par une production de
nombreuses cytokines et médiateurs inﬂammatoires, contribueraient a la promotion de la
fibrose rénale.*’® %7° Des données pré-cliniques ont suggéré que le blocage du SRAA avec
des IECA, des ARA ou la spironolactone pourrait avoir un impact bénéfique sur le risque
de néphrotoxicité induite pér les inhibiteurs de la calcineurine.***** Toutefois, aucun effet
néphroprotecteur n’a été démontré de fagon convaincante dans des études cliniques.*® 485-

91 a figure 9 résume les processus impliqués dans la néphrotoxicité induite par les

inhibiteurs de la calcineurine.

Inhibiteur de
la calcineurine

Vasoconstrictionde |y pie , Inflammation 4 SRAA endothéline-1
I’artériole afférente interstitielle

Macrophages Fibroblastes et autres
phag cellules interstitielles

| !

Facteurs de croissance oxyde nitrique

Accumulation de collagéne,
protéolyse diminuée, apoptose

k.

Fibrose

Figure 9. Mécanismes impliqués dans le développement de la nephrotoxnte chronique
induite par les inhibiteurs de la calcineurine. 447,472, 480
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4.3.2.1 Raoles potentiels de la P-glycoprotéine et du cytochrome P450 3AS dans la

néphrotoxicité chronique induite par les inhibiteurs de la calcineurine.

. Il est présentement extrémement difficile d’identifier les patients les plus a risque de
développer une néphropathie chronique induite par les inhibiteurs de la calcineurine. Ainsi,
la découverte de marqueurs associés a cet effet indésirable constituerait un outil clinique

important.

L’implication de la PGP, qui appartient a la super famille des transporteurs ABC (ATP
binding cassette), et du cytochrome P450 3A5 (CYP3AS) dans la néphropathie induite par
les inhibiteurs de la calcineurine a €té suggeérée par plusieurs.*”® 4904921 2 PGP, qui est
codée par le géne ATP binding cassette B1 (4BCBI) situé au locus 7q21.1,*" possede de
nombreux substrats incluant la cyclosporine et le tacrolimus.**"***> La PGP est présente,
entre autres, au niveau de I’intestin (protéine de transport la plus exprimée dans I’iléum et
seconde en importance au niveau du duodénum),494 de la membrane biliaire des
hépatocytes,”® des tubules proximaux des reins,*”® *° du placenta,*”** du cerveau’*®"!
et du ceeur.>* 3% La PGP joue un rdle de « barriére a 1’absorpti0n » en prévenant
I’absorption de plusieurs substances au niveau de 1’intestin, en plus de favoriser leur

excrétion rénale et biliaire et de réduire leur distribution dans les tissus ’exprimant.*>3

L’importance de I’expression de la PGP sur ’absorption, la distribution et I’¢limination des
. inhibiteurs de la calcineurine s’appuie sur de nombreuses évidences de modeles

animaux.*>°% Chez I’humain, I’expression intestinale de la PGP constitue un déterminant

majeur de I’absorption de la cyclosporine 3%et du tacrolimus,** 37

506, 508, 509

en plus d’influencer les

succes de I’immunosuppression chez les greffés.

L’expression rénale de la PGP pourrait avoir un impact significatif sur le risque de
néphrotoxicité. Par exemple, une étude chez la souris a démontré que les souris
n’exprimant pas la PGP avaient des concentrations plus élevées de cyclosporine au niveau

de plusieurs organes, incluant le rein.*? L’

implication de la PGP dans la néphropathie
induite par la cyclosporine a été soulignée dans des travaux qui ont démontré que
I’expression de la PGP était inversement proportionnelle au degré de sévérité de

I’accumulation d’angiotensine II, de I’artériopathie hyaline, de la fibrose péritubulaire et
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périglomérulaire chez des rats traités chroniquement avec de la cyclosporine.’’®#! De plus,
une étude histopathologique menée par Koziolek a démontré que les néphropathies aigué et
chronique induites par la cyclosporine chez des greffés rénaux étaient associées a une
expression rénale réduite dé la PGP.** Ces observations ont été confirmées par d’autres.**°
D’up point de vue pratique, la mesure intrarénale de I’expression de la PGP est impossible
de fagon routiniérev en clinique. Ainsi, I’identification de polymorphismes génétiques
affectant I’expression ou ’activité de la PGP pourrait étre utile afin d’identifier les

individus les plus a risque de développer de la néphrotoxicité induite par les inhibiteurs de

la calcineurine.

De nombreux polymorphismes génétiques du géne ABCBI ont été identifiés.”* Les deux
polymorphismes les plus étudiés sont le G2677T/A et le C3435T. Le polymorphisme faux
sens G2677T/A de I’exon 21 provoque une modification de la séquence des acides aminés
(changement d’une alanine [alléle G] en position 393 pour une sérine [all¢le T] ou d’une
thréonine [all€le A)). 420,510 L’impact de ce polymorphisme génétique sur 1’activité du
transporteur demeure incertain. *?* 3107 ¢ polymorphisme C3435T, une mutation sens au
niveau de I’exon 26, aurait potentiellement un impact sur le degré d’expression de la PGP
au niveau du rein,”!! du foie,*>>'? de I’intestin®* et du placenta.*’ En somme, ces
variations génétiques de I’ABCBI pourraient contribuer a la variabilité interindividuelle de

la pharmacocinétique et de la pharmacodynamie des inhibiteurs de la calcineurine.*

La sous-famille CYP3A est impliquée dans le métabolisme de phase I de 50% des
médicaments disponibles sur le.marché. Le CYP3AS peut représenter jusqu’a 50% du
contenu hépatique en CYP3 A chez les patients exprimanf cet isoenzyme.’'* D’autre part, il
constitue le CYP3A majoritaire au niveau rénal,’'**'* en plus d’étre également exprimé au
niveau de I’intestin.*’' Le CYP3AS5 est responsable du métabolisme de plusieurs
xénobiotiques incluant la cyclosporiné et le tacrolimus.”' De nombreux polymorphismes

ont également été identifiés au niveau du CYP345 (position 7¢22.1).*"

De ces derniers, le

polymorphisme CYP345*3, dont l’alléle *3 est présent chez 80 4 90% des Caucasiens,’” a
été identifié comme un déterminant majeur de I’expression de cet isoenzyme au niveau du

foie,*'®°'7 de I’intestin®" >!8 et du rein.’"> Ce polymorphisme de I’intron 3 (6986 A>G)

provoque un épissage alternatif résultant en un codon stop prématuré et la terminaison de la
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transcription a I’acide aminé 109 de la protéine. Ceci résulte en une non expression du
CYP3AS chez les homozygotes %3 513,515,518 pop ailleurs, Dai et ses collaborateurs ont
démontré que le métabolisme rénal de la cyclosporine était supérieur chez les patients
exprimant le CYP3AS (porteurs d’au moins un alléle CYP3A45*]) suggérant ainsi un rdle
potentiel de ce polymorphisme dans le processus de la néphrotoxicité induite par la
cyclosporine.’®® Cette hypothése est également supportée par des données démontrant que
les greffés développant de la néphrotoxicité aux inhibiteurs de la calcineurine ont une plus

faible expfessiqn rénale du CYP3AS par rapport & un groupe contrdle.’”

4.3.2.2 Impact des polymorphismes de ’ABCBI et du CYP3AS5 sur la
pharmacocinétique des inhibiteurs de la calcineurine.

Etant donné I’importance potentielle de la PGP et du CYP3AS sur la pharmacocinétique de

la cyclosporine et du tacrolimus, plusieurs chercheurs ont évalué I’impact de

polymorphismes des génes ABCBI et CYP3A5 sur la pharmacocinétique de ces agents dans

diverses populations de greffés.’!> 18318320531 1] o5t important de noter que la majorité de

ces études ont porté sur des receveurs d’une greffe rénale ou hépatique et que, a de rares

. 1
exceptions,’'® 18

seulement les génotypes des greffés €taient connus et les génotypes des
greffons n’ont pas €té évalués. En d’autres mots, dans ces ¢tudes, les génotypes d’un des
deux principaux organes impliqués dans le métabolisme et 1’élimination de ces agents
¢taient inconnus. Ceci pourrait expliquer le manque de concordance et la trés grande

variabilité des résultats observés dans ces études.

La population des greffés cardiaques n’est évidemment pas assujettie & un tel facteur
confondant, I’organe greffé n’étant pas impliqué dans 1’absorption, le métabolisme ou
I’élimination de ces agents. Les données €taient toutefois limitées quant & I’impact des
polymorphismes de ces génes sur la pharmacocinétique de la cyclosporine et du tacrolimus
dans cette population avant le début de notre étude (Tableau XX). Bien que Chowbay ait
étudié I’'impact de plusieurs polymorphismes sur la phafmacocinétique de la cyclosporine,
aucun n’exerg¢ait un impact significatif, en grande partie puisque cette étude comptait
seulement 14 patients.”>>** Toutefois, Zheng a observé, chez 65 greffés cardiaques
pédiatriques, que le polymorphisme CYP345*3 ainsi que les polymorphismes G2677T et

C3435T de ’ABCBI avaient un impact sur le ratio concentration:dose du tacrolimus. Plus
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précisément, les patients porteurs de 1’allele CYP3A45*3 avaient un ratio de
concentration/dose/kg plus élevé que les homozygotes CYP345*1 3, 6 et 12 mois apreés la
greffe.** Ceci signifie donc que les patients porteurs de I’alléle *3 nécessitaient des doses
plus faibles pour maintenir une méme concentration sanguine. De telles observations
avaient également été faites chez les porteurs des alleles T2677 et T3435 6 et 12 mois apres
la greffe dans la méme étude. 11 est important que ces observations soient confirmées dans
de plus grandes cohortes avant que ces marqueurs puissent étre utilisés en clinique. Ce
besoin a été trés bien illustré par une méta-analyse de Chowbay*** qui a démontré que
I’impact de ’4BCBI C3435T observé initialement par Hoffmeyer** sur la
pharmacocinétique de la digoxine et sur I’expression intestinale de la PGP n’avait pas été
observé de fagcon concluante dans des études subséquentes.*” Plus spécifiquement,
Chowbay rapportait que I’impact de ce polymorphisme sur la pharmacocinétique de la
digoxine et I’expression de la PGP est potentiellement inexistant.**? Cette méta-analyse a
également mis en relief I’important biais de publication actuel qui prévaut en

pharmacogénétique.422

Tableau XX. Impact de polymorphismes candidats sur la pharmacocinétique de la

cyclosporine et du tacrolimus chez les greffés cardiaques.

Référence - Patients Polymorphisme Résultats

génétique

Chowbay B, et 14 greffés ABCBI C1236T, Aucun impact sur la

collaborateurs.>*%

533

cardiaques G2677T, C3435T | pharmacocinétique de la
stables CYP344 cyclosporine.
recevant de la | (polymorphismes

cyclosporine | non spécifiés).

Zheng HX, et 65 greffés ABCBI G2677T, Porteurs de I’alléle CYP3A45*1

collaborateurs.>** | cardiaques C3435T ont un ratio concentration/
pédiatriques CYP3A45%*3 dose/kg plus faible 3, 6 et 12
traités par mois post greffe (p < 0,05 &
tacrolirﬁus chaque moment). Ratio

également plus faible chez
porteurs de GG2677 et CC3435
a 6 et 12 mois (p<0,05).
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4.3.2.3 ' Impact des polymorphismes de ’4ABCBI et du CYP3AS5 sur la néphrotoxicité

des inhibiteurs de la calcineurine.

Préalablement a I’initiation de notre étude, Hebert avait publié€ une étude cas-témoins chez
120 greffés hépatiques évaluant I’impact des polymorphismes ABCBI G2677T et C3435T
des greffés éur le risque de néphropathie.>** Leurs résultats ont suggéré que les porteurs de
’allele T2677 comportaient un risque plus faible de néphropathie et n’avaient recensé
aucun impact du polymorphisme C3435T. L’all¢éle T de ce polymorphisme génétique avait
été préalablement associé a une activité augfnentée du transporteur par Schaefer.’'® Ainsi,
les résultats d’Hebert étaient congruents avec ceux de Schaefer puisque le polymorphisme
associé a une activité acrrue de la PGP au niveau rénal (TT2677) devait théoriquement étre
associé a un risque réduit de néphrotoxicité étant donné le role de la PGP dans le transport
et I’élimination de la cyclosporine et du tacrolimus hors du rein.535‘Néanmoins, les
conséquences des différents génotypes de ’ABCBI et du CYP345 demeuraient grandement

inconnues avant le début de nos travaux.

5 Résumé de I’état des connaissances et objectifs généraux de la thése.

L’IC représente un probléme de santé majeur. Des décennies de recherche ont permis
d’établir que le SRAA joue un réle déterminant dans la physiopathologie de cette maladie.
Cet important constat a mené a la tenue de grands essais cliniques qui ont permis d’établir |
que I’inhibition de ce systéme, d’abord avec les IECA, puis avec les ARA et les
antagonistes de 1’aldostérone, ralentit la progression de la dysfonction ventriculaire,
améliore Ia symptomatologie des individus traités et réduit leur risque d’hospitalisation et

de déces.

11 est maintenant évident que la réponse aux inhibiteurs du SRAA, tant que pour leur
efficacité que pour leur innocuité, est trés variable d’un individu a I’autre. Etant donné les
conséquences potentielles de I’inefficacité thérapeutique,”* la recherche d’outils permettant
I’identification des individus les plus susceptibles de bénéficier de ces traitements apparait
done essentielle. On se doit de souligner encore une fois que I’IC est particuliére
puisqu’aucun phénotype intermédiaire de la maladie n’est disponible pour faire le suivi de
Iefficacité des traitements recommandés. Ainsi, il n’est pas possible de faire un suivi de

’efficacité de la pharmacothérapie outre que de constater, 8 moyen ou a long terme, une
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aggravation, une stabilisation ou une progression de la maladie. Ainsi, il apparait '
particuliérement important de pouvoir identifier dans cette population des biomarqueurs ou
des caractéristiques, qu’elles soient démographiques, anthropométriques ou génétiques,
permettant d’identifier a priori les patients les plus susceptibles de bénéficier d’un
traitement ou du moins, un parametre de suivi permettant de quantifier I’efficacité de ces:
médicaments chez un individu. A cet effet, étant donné les données émergentes suggérant
I’implication d’un processus inflammatoire en IC et le fait que de nombreuses études ont
rapporté une réduction de ce processus inflammatoire suite & I’administration
d’antagonistes du SRAA, les variations temporelles d’un biomarqueur inflammatoire

pourraient s’avérer utiles dans le suivi de ’efficacité de ces agents.

Il est maintenant accepté que les effets indésirables aux médicaments sont non seulement

337.538 mais également & des risques de morbidité®® et de

associés & des cofits importants,
mortalité considérables (représenterait au moins la 6° cause de décés la plus fréquente aux
Etats-Unis).539 Au cours des derniéres années, un effet indésirable induit par les
ahtagonistes du SRAA a suscité énormément d’intérét, I’hyperkaliémie. En effet, de
nombreuses €tudes ont rapporté une augmentation fulgurante de cet effet indésirable et des
conséquences dévastatrices.*** **! Avant que nous débutions nos travaux, aucune évaluation
approfondie des facteurs de risque de cet effet indésirable n’avait été effectuée chez les
patients atteints d’IC. La découverte de tels facteurs permettrait potentiellement de cibler

les individus chez qui on doit faire un suivi plus rigoureux, ou chez qui une dose initiale

plus faible des antagonistes du SRAA serait plus appropriée.

L’identification de marqueurs prédisant la réponse aux antagonistes du SRAA apparait
d’autant plus importante dans le contexte ol ces agents sont maintenant utilisés en
combinaison, ce qui réduit les bénéfices absolus de ces classes pharmacologiques
additionnelles, tout en potentialisant les risques d’effets indésirables. Ftant donné
I’importante héritabilité du SRAA, I’utilisation de marqueurs génétiques pourrait s’avérer
particuliérement efficace afin d’identifier le groupe restreint d’individus les plus

susceptibles de bénéficier d’une telle combinaison thérapeutique.
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L’IC demeure une maladie incurable qui méne invariablement au décés. Comme mentionné
précédemment, chez un groupe extrémement limité d’individus, la greffe cardiaque est une
avenue thérapeutique qui peut se traduire par une augmentation significative de la survie et
de la qualité de vie. Toutefois, puisque la disponibilité des greffons cardiaques est
eﬁtrémement limitée, la sélection judicieuse des receveurs est primordiale afin de
maximiser l’utilisétion de cette ressource. La découverte de facteurs permettant
I’identification des individus les moins susceptibles de rejeter le greffon ou de tolérer les

immunosuppresseurs apparait donc comme une priorité.

Globalement, les pages précédentes ont permis d’établir qu’ilvest présentement difficile de
prédire le pronostic, la réponse a un traitement ou méme d’identifier les patients bénéficiant
d’un traitement suite a son initiation chez des individus atteints d’IC ou chez des gréffe

cardiaques.

Les objectifs généraux de cette thése sont :
e D’identifier la valeur de certaines caraétéristiques cliniques, de biomérqueurs
-sélectionnés et leur variation afin de prédire le pronostic de patients atteints d’IC ou
leur réponse a des traitements pharmacologiques spécifiques.
e D’évaluer I’association entre des polymorphismes génétiques candidats et
I’efficacité et I’innocuité d’agents pharmacologiques sélectionnés chez des patients

atteints d’IC et chez des greffé cardiaques.

Pour atteindre ces.objectifs, quatre projets différents ont été menés dans le cadre de mon

doctorat et seront détaillés dans les chapitres suivants.



Chapitre 2. Une évaluation de I’association entre la
variation de certains biomarqueurs inflammatoires

couramment mesurés et le pronostic de patients atteints

d’IC.

1. Introduction

Le role de I’inflammation dans la physiopathologie de 1’athérosclérose est établi.*>** Au

cours des derniéres années, des études précliniques et cliniques, dont certaines effectuées a
I’Institut de cardiologie de Montréal,*** ont également suggéré ’existence d’un processus
inflammatoire en IC.5* 6% 7173, 345556 pyq spécifiquement, des augmentations du TNFo,**
544, 546,550-355 3¢ certaines interleukines #4546 330-552. 33533 4o molécules d’adhésion et de la
CRP’!73 3% ont été rapportées en IC. Dans certains cas, les concentrations de ces
madrqueurs étaient associées au pronostié des patients.”"7> %% 3! Toutefois, outre la CRP,
aucun de ces marqueurs n’est couramment mesuré en clinique. Puisque la surexpression de
plusieurs de ces cytokines (TNFa, IL-1, IL-6) a été démontrée comme délétere sur la
fonction myocardique et sur la progression de 1’IC dans certains modeéles

expe’rimentau><,557'559

ces marqueurs pourraient directement influencer la progression de la
maladie chez I’humain plutdt que de simplement refléter la présence d’une maladie sous-

jacente plus sévére.

La valeur pronostique du nombre de leucocytes, couramment mesurés en clinique, a par
ailleurs été démontrée dans diverses populations de patients atteints de maladies
cardiovasculaires.’*>*®* Certains ont méme démontré que des concentrations élevées des
neutrophiles ou des leucocytes permettaient d’identifier les patients les plus a risque de
développer de I’IC suite 4 un syndrome coronarien aigu.’*> 6% Toutefois, la valeur
pronostique de ces cellules inflammatoires n’a été étudiée que de fagon limitée en IC,#*"7°
malgré I’existence d’évidences supportant leur implication potentielle dans la
physiopathologie de I’'IC (augmentation du stress oxydatif, de certaines IL, du TNFa,
activation de certaines métalloprotéinases, promotion de la dysfonction endothéliale et

. 68, 548, 549, 553, 569-573
myocardique).” > 77T
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Une analyse précédente de SOLVD a démontré que des concentrations €levées de
leucocytes et de neutrophiles au début de 1’étude étaient associées a un risque accru de
décés de toutes causes et de causes cardiaques.70 Toutefois, cette association était présente
seulement chez les patients atteints d’IC ischémique. Puisque les investigateurs de cette
sous-étude s’étaient limités uniquement a ces deux points d’aboutissement, il demeurait
incertain si ces biomarqueurs pouvaient prédire plus spécifiquement les deux principales
causes de décés chez cette population : la mort subite et I’IC terminale.?’ De plus, ces
auteurs n’avaient pas étudié I’impact des variations de ces marqueurs dans le temps. A cet
égard, un projet pilote par Shehab a suggéré qu’une augmentation des neutrophiles dans le
temps pouvéit étre un excellent marqueur pronostique chez les patients atteints d’1c.®
D’autres auteurs ont rapporté qu’une augmentation des leucocytes dans les 24 heures
suivant un infarctus du myocarde était associée a un plus haut risque de décés et d’IC dans

les 90 jours suivants.>’*

11 existe plusieurs liens entre le SRAA et les leucocytes. Tel que discuté dans I’introduction
de cette thése, I’angiotensine II stimule la production de nombreuses molécules d’adhésion,
de cytokines et de chémokines impliquées dans le chémotaxisme et ’adhésion des
leucocytes.’** 37 Par ailleurs, il est intéressant de noter que parmi les substances
inflammatoires dont les concentrations sont réduites suite & I’administration d’un
antagoniste du SRAA,™ 245735 plusieurs sont produites par les leucocytes (TNFa, IL-6,
IL-1B) ou impliquées dans leur recrutement, leur activation ou leur infiltration & travers
I’endothélium (ICAM-1, VCAM-1, MCP1). De plus, on retrouve le récepteur AT1 et

577

I’ECA au niveau des monocytes,’”’ tandis que les neutrophiles expriment la cathepsine G

qui peut générer de I’angiotensine 11.°%° Finalement, certaines études in vitro et in vivo ont
suggéré un impact des [ECA sur la fonction des neutrophiles & des concentrations

suprathérapeutiques.’ 81-583

Etant donné les réles potentiellement néfastes des neutrophiles et autres leucocytes sur

, . . . 4 ;
I’homéostasie cardiovasculaire,® 4% 3% 369571

nous avons émis ’hypothése qu’une
augmentation dans le temps des concentrations des leucocytes et des différents sous-types

de ce groupe cellulaire mesurés dans SOLVD (neutrophiles, lymphocytes) pourrait prédire
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les événements cardiovasculaires chez les patients atteints d’IC. Puisque I’inhibition du

SRAA en IC semble provoquer des effets anti-inflammatoires,>" 236 378 584

nous avons
également émis I’hypothese que 1’énalapril réduirait ces marqueurs inflammatoires. Dans le
cas ou ces deux hypothéses s’avéreraient positives, nous pourrions alors évaluer si la
réduction temporelle de ces marqueurs suite & I’initiation de 1’énalapril pouvait étre utile
afin d’identifier les patients bénéficiant de ce traitement. Finélement, nous voulions évaluer

si la relation entre les variations des marqueurs inflammatoires et le risque d’événements

cardiovasculaires était indépendante de I’étiologie de I’IC.
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Abstract

Background. The implication of various cytokines in a subclinical inflammatory process
has been documented in heart failure (HF). The role of temporal changes of more
conventional markers of inflammation, such as the white blood cell (WBC) count, on
‘clinical outcomes remains largely unknown. |

Methods and Results. We performed a retrospective analysis of patients included in the
Studies Of Left Ventricular Dysfunction that had documented eligibility at the baseline
viéit, a documented WBC count at baseline and at least one measurement during follow-up.
We evaluated the association between variations in WBC count, WBC subfractions_ and
mortality and non-fatal events. An increase in WBC count during follow-up compared with
- baseline was associated with a significantly higher risk of all-cause and cardiovascular
(CV) mortality, HF mortality and arrhythmic death (all p < 0.05). A relative increase in the
neutrophil count was associated with higher risk of all-cause and CV mortality, HF
mortélity an.d cardiac ischemic events (all p < 0.05). No significant interaction was present
in regards to the etiology of HF.

Conclusions. Temporal increases in WBC and neutrophil counts are associated with
increased risks of death and CV events. This relationship appears to be independent of HF
etiology.

Key words: heart failure, white blood cell, neutrophil.
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Introduction _

The pivotal role of inflammation in the genesis, evolution and complications of coronary
artery disease is well established.! In recent years, data supporting an inflammatory prolcess
in the pathophysiology of heart failure (HF) have emerged, particularly regarding possible
implication of tumor necrosis factor (TNF)-alpha, some interleukins (IL), such as IL-1 and
IL-6, and high sensitivity C-reactive protein. * Furthermore, circulating concentrations of

these specific markers are predictors of outcome in patients with established HF >

The clinical implications and/or the potential prognostic value of levels and variations over
time of inflammatory markers more routinely measured in clinical practice, such as white
blood cells (WBC) count, have not been as well studied in patients with HF. In a previous

| analysis of the Studies Of Left Ventricular Dysfunction (SOLVD), baseline WBC and
neutrophil counts were associated with all-cause and cardiovascular (CV) mortality. This
relationship was only apparent in patients with ischemic HF.” In that analysis, the authors
Jlimited their CV-related end points to all-cause and CV mortality. It remains unknown if an
association exists between the_sé inflammatory markers and specific causes of death, as well
as the risk for any hospitalization, or ischemic evenfs. Furthermore, the possible association
between variations in these inflammatory markers during follow-up and clinical outcome
was not evaluatec/l. In this regard, data from a recent pilot study has suggested that increases

in neutrophil count could predict CV outcomes in patients with HF .2

In order to investigate the association between these markers and clinical outcomes, we
performed a retrospective analysis of the SOLVD and evaluated the relationship between
variations in WBC, neutrophil and lymphocyte counts as time-dependent variables and
clinical end points. Accordingly, the objective of this study was to evaluate the association
between variatfons in WBC and their subfractions and mortality and non-fatal events in

patients randomized into the SOLVD prevention and treatment trials.

Methods A
We conducted a retrospective analysis of patients included in the SOLVD trials that had
documented eligibility at the baseline visit, available WBC count at baseline and at least

one measurement during follow-up. The methods of these trials have been reported
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elsewhere.”!! Briefly, the SOLVD trials were multicenter, randomized, double-blinded,
placebo-coritrolled trials evaluating the clinical benefit of enalapril in patients with
documented left ventricular dysfunction (left ventricular ejection fraction < 35%) aged 21
to 80 years. Patients without a history of overt HF were enrolled in the SOLVD prevention
trial,'’ while patients with a history of overt HF were included in the SOLVD treatment
trial.!® Exclusion criteria relevant to the current ahalysis, because of their potential
confounding impact on inflammation markers, included myocardial infarction in the 30
days preceding enrolment, malignancies (except for surgically cured skin cancer,
carcinoma-in-situ, or 5-year remission after the diagnosis of a soliditumor), requirement for
immunosuppressive therapy (except the use of steroids for non-life-threatening disease such
as arthritis), collagen vascular diseases other that rheumatoid arthritis, and active
myocarditis.” We calculated the absolute neutrophil and lymphocyte counts at baseline and
for each value measured during follow-up by multiplying the percentage of these WBC
subtypes in the differential by the total WBC count.'? As part of SOLVD, patients were
seen at two Weeks, six weeks, four months and then every four months after randomization.
Laboratory monitoring was performed at two weeks and six weeks after randomization and

annually. Data could be recorded at the subsequent follow-up visits when available.

Endpoints

We assessed the association between the variations in WBC, neutrophil and lymphocyte
counts as time-dependent variables in separate models on the following end points: all-
cause mortality, CV mortality, death from HF (pump failure or arrhythmia with worsening
HF), death from arrhythmias without worsening HF, hospitalizations for new or worsening
HF, and cardiac ischemic events (fatal and non fatal myocardial infarction [MI] and
hospitalizations for new or worsening angina). The relative variations of these
inﬂammafory markers were calculated as follows: (Follow-up count - baseline count)
/baseline count. All WBC values were measured at outpatient follow-up visits. No

measurement was reported during any of the hospitalizations. -

Statistical analysis
Continuous data are presented as mean + SD and categorical variables are presented as

number of patients and percentages. In order to assess the independent prognostic value of
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WBC, neutrophil and lymphocyte variations during follow-up, a univariate analysis was
first performed for all end points with the following baseline variables: age, gender,
ethnicity, history of atrial fibrillation, angina pectoris, myocardial infarction, hypertension,
diabetes, cerebrovascular events, current smoker, primary cause of left ventricular
dysfﬁnction, baseline left ventricular ejection fraction, functional capacity (New York Heart
Association [NYHA] class), randomization to enalapril, use of medications (antiplatelets,
beta blockers, potassium spaﬁng diuretics, loop diuretics, thiazide diuretics, digitalis),
systolic and diastolic blood pressure, hematocrit, serum sodium concentration and renal
function. Renal function was estimated by the creatinine clearance using the Cockroft-Gault
equation’ : ([140- age] x weight in kg/ 72 x creatinine in mg/dL), x 0.85 for females.
Patients with NYHA class [V symptoms at baseline were combined with NYHA III
patients in the various models because of their limited numbers. The baseline values of
each of the inflammatory markers could not be included separately in the multivariate
models because they are already included as part of the calculations for the variations in the
inflammatory markers. All variables with a p value < 0.25 on univariate analysis were

~ entered in a multivariate Cox regression model. Hazard ratios and 95% confidence interval
(CI) were calculated for each variable. In addition, for all end points, we tested for a
possible interaction between HF etiology (ischemic vs. non-ischemic) and the predictive

value of the inflammatory marker evaluated.

In order to illustrate the changes in WBC count leading to a fatal event, we performed
descriptive statistics of the baseline and up to four last follow-up visits preceding the event
in all survivor and non survivors. ® A similar analysis was also performed after dividing
patients according to the etiology of HF. Differences in total WBC and neutrophils counts
in the placebo group and enalapril group at each visit were compared with a two-way
ANOVA with one repeated measure. A p < 0.05 was considered statistically significant.

Data analysis was performed using SAS version 8.2 (Cary, North Carolina).

Results
A total of 6,532 patients were included in this study. The clinical characteristics and
selected information on total WBC and subfractions are presented in table 1. Mean absolute

values of WBC, neutrophil and lymphocyte counts were within normal range. The mean

~
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follow-up was 2.7+1.2 years. During this period, an average of 5.0+2.8 blood samples per

patient was available for WBC. count.

During follow-up, a total of 1,508 patients (23.1%) died. Of thesé, 1,334 (20.4%) diéd of
CV reasons, mainly from }Sump failure (626 patients [9.6%]) or from an arrhythmic event
(396 patients [6.1%]). In addition, 312 (4.8%) died of other CV causes. Finally, 1,200
patients (18.4%) were hospitalized for HF and 1,354 (20.7%) had a cardiac ischemic event..

Association between WBC, neutrbphil and lymphocyte count variations during follow-up
and clinical outcomes. |

An increase in the WBC count during follow-up compared to baseline was associated with
a significantly higher risk of all-cause mortality after adjusting for independent predictors

. for this outcome (HR: 1.044; 95%CI: 1.029-1 .060; p <0.0001, for a relative increase of
20% in WBC count). The relationship between changes in total WBC count in the entire
cohort and all-cause mortality is presented in figure 1. Patients who died, not only exhibited
a higher baseline WBC, but also presented an increase in total WBC count at the last
outpatient visit prior to the fatal event. This contrasts with patients who were still alive at
the end of follow-up, in which WBC count remained constant during the entire follow-up
period: In patients who died, the mean time between the last WBC measurement and death

was 1981200 days.

No signiﬁcaﬁt interaction was found in regards to the etiology of HF, indicating that for
patients with both ischemic and non-ischemic HF, an increase in total WBC was associated
with an increased risk of mortality. The relationship between changes in total WBC count
and all-cause mortality according to HF etiology is presented in figure 2. Patients with non-
ischemic HF who died did not have a higher WBC count at baseline as compared to
patients who did not experience a fatal event. Only patients with ischemic HF who died had
an elevated WBC count at baseline compared to patients who were alive at the end of the
study. Nonetheless, both patients with ischemic and non-ischemic HF who died presented

an increase in their WBC count at the last outpatient follow-up visit prior to the fatal event.
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An increase in the WBC count during the trial was also associated With CV mortality

(HR: 1.041; 95%CI: 1.023-1.059; p < 0.0001, for a relative increase of 20% in WBC
count), pump failure death (HR: 1.041; 95%CI: 1.016-1.066; p=0.001, for a relative
increase of 20%), and arrhythmic death (HR: 1.045; 95%CI: 1.011-1.080; p = 0.009, for a
relative increase of 20%), after adjusting for the independent predictors for these specific
outcomes (Table 2). No significant interaction was observed between any of the models and

the etiology of HF.

The relationship between increases in the neutrophil count during follow-up and clinical
end points are presented in table 3. Increases in the neutrophil count were associated with a
significantly higher risk of all-cause mortality (HR :1.042; 95%CI :1.028-1.057; p<
0.0001), CV mortality (HR :1.041; 95%CI :1.025-1.057; p < 0.0001), pump failure death
(HR :1.044; 95%CI :1.022-1.066; p < 0.0001), and cardiac ischemic events (HR :1.025; |

| 95%CI :1.004-1.047; p = 0.02) (Table 3). No significant interaction was observed between
any of the models and the etiology of HF. The relationship between variations in
lymphocytes and clinical end points are presented in table 4. The predictive value of
variation in lymphocytes was limited to hospitalizations for HF (HR :0.967; 95%CI : 0.944-
0.990; p = 0.005) and pump failure death in patiénts with ischemic HF (p value for

~ interaction = 0.004).

Impact of enalapril on WBC and neutrophil counts

Because of the relationship between WBC, neptrophil counts and clinical outcomes, we
further investigated whether the chronic administration of enalapril had any impact on these
two parameters. There was no difference in regards to either total WBC (Figure 3) or
neutrophil (data not shown) between the enalapril and the placebo treated groups during

follow-up.

Discussion )
Our results provide several important findings regarding the possible implication of
subclinical inflammation in the progression of HF. First, these observations expand on the

previous results from SOLVD’ regarding the association between all-cause and CV
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mortality and WBC and neutrophil counts, by demonstrating, for the first time in a large
population of HF patients, that temporal increases in inflammatory markers are associated
with a higher risk of experiencing major CV events. These results are consistent with a
recent pilot study by Shehab et al (n = 34) showing that increases in neutrophil count
during follow-up were associated with HF death and sudden unexpected death.®
Conéequently, this study provides the first convincing evidence from a large cohort of
patients that increases in these inflammatory markers are associated with increased risk for
specific mode of death §uch as death from pump failure (WBC and neutrophils) and
arrhythmic death (WBC only). We have also demonstrated that increases in the neutrophil
count are associated with a higher risk of ischemic cardiac events in patients with stable
HF. This latter data is consistent with previous data suggesting that the neutrophil count
and other WBC subfractions predict the risk of developing coronary disease and
experiencing CV events in patients without established heart disease.'* * Finally, our
results suggest that the relationship between variations in these inflammatory markers and

outcomes is present, regardless of HF etiology.

In contrast to the report from Cooper et al,” we did not observe any significant interaction
between the etiology of HF and the prognostic value of variations in both WBC and
neutrophil counts over time. Our results show that both ischemic and non-ischemic HF
patients exhibited an increase of their last outpatient WBC count prior to the fatal event.
Interestingly, as opposed to patients with ischemic HF who experienced a fatal event,
patients with non-ischemic HF who died did not have a higher WBC count at baseline
compared with survivors. This could explain the lack of association between baseline WBC
and neutrophil counts and outcomes in the report by Cooper et al.” These findings also
suggest that the temporal variations of simple proinflammatory markers such as the WBC
count may provide a more accurate clinical tool to predict prognosis than a single
observation. In this study, we failed to observe a significant correlation between total WBC
or neutrophil count and the risk of HF hospitalizations. A possible explanation for such
observation is fhat HF exacerbations are frequently precipitated by non CV causes (non
cofnpliance to drug treatment or diet, use of inappropriate medications, non cardiac
disorders) or other cardiac illnesses'® which are not associated with the progressive

deterioration of the failing heart.
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As reported by Cooper et al,” the lymphocyte count provided little prognostic information.
The association between temporal increases in absolute lymphocyte count was limited to a
decreased risk of HF hospitalization and HF mortality in patients with ischemic HF.
Previously published cohort studies of patients with varying severity of LV dysfunction
suggested that relative lymphocyte count had an independent relationship with outcome,
with patients having a lower relative count being at higher risk of adverse outcome.'”*°
These authors attributed this shift in leukocyte differential count to an increase in cortisol
levels related to stress response. However, this specific parameter was not measured in
these studies. These earlier observations may not be in disagreement with our findings. In
fact, we speculate that the relationship between low lymphocyte relative count and
increased mortality may in fact reflect high absolute neutrophil counts. As absolute
neutrophil concentrations increase, the relative percentage of all other cell types, including
lymphocytes, decreases.'? Accordingly, we believe that the relationship observed in these
previous studies between low relative lymphocyte counts énd an increase risk of mortality,
may in fact reflect the significant relationship between high absolute neutrophil counts and
outcome. Similarly, data from the National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES I) Epidemiologic Follow-up Study?' suggested a limited association between
lymphocytes count and both all-cause and cardiovascular mortality compared to total WBC

and neutrophil counts in patients without a prior history of cardiovascular disease.

The mechanism involved with the adverse prognosis and increases in WBC remains
unknown. Nevertheless, increases of these inﬂémmatory markers before a fatal event likely
reflect an imbalance between the pro- and anti-inflammatory pathways implicated in HF.
This also suggests that inflammation may contribute to the disease progression rather than
being an incidental finding. Elevated or increasing levels of WBCs, particularly
neutrophils, may play a functional role in the evolution of HF. Data regarding the
participation of neutrophils in the pathophysiology of HF is somewhat limited, but previous
investigations suggest that they may be involved in this setting.*> ** Interestingly, the
possible detrimental effects of neutrophils on the myocardium have been documented in the
pathogenesis of lethal myocardial reperfusion injury,* a phenomenon characterized by

myocyte damage following reperfusion of an ischemic area. Because patients with severe
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chronic HF, irrespective of its etiology, likely experience intermittent periods of silent
myocardial ischemia secondary to myocardial hypoperfusion and increased demand, a
similar phenomena to those observed during myocardial reperfusion injury could
potentially occur.?>® Furthermore, many of the substances implicated in neutrophil
activation during reperfusion injury are also chronically increased in HF (IL-1, IL-6, TNF-
alpha).?* Because the O, -generating capacity of neutrophils is increased in HF patients
compared to controls,” neutrophils could potentially increase oxidative stress.>® An
increase in oxidative stress has been associated with the development and progression of
HF > This increase in oxidative stress could also promote endothelial dysfunction by
impairing endothelial nitric oxide synthase (eNOS) or by inactivating NO, which may
precipitate an acute coronary syndrome.3 * Such hypothesis would also support our
observations that an increase in the neutrophil count was indeed associated with an
increased risk of cardiac ischemic events. Finally, neutrophils could also adversely affect
cardiac integrity through the generation of matrix metalloproteinase (MMP)-8 and MMP-
9.3%3% Overexpression of MMPs and increased collagen turnover contribute to ventricular

dilatation in the post-MI and HF settings36’ 37

F.38’ 39

and are likely associated with a worse

outcome in patients with H

The association between a rise in WBC and arrhythmic death are consistent with previous
publications suggesting an association between inflammation and arrhythmias.***
Furthermore, recent observations by Sajadieh et al in subjects without heart disease
demonstrated that the WBC count was independently associated with a decreased heart-rate
variability, a marker of sympatho-vagal imbalance and a risk factor for sudden cardiac
death in high-risk individuals and in patients with HF.* Another possible explanation
behind this relationship between total WBC and arrhythmic death is that some deaths may

reflect an increase in fatal Mls. In fact, a previous study clearly outline that a significant

number of sudden deaths may be caused by acute coronary syndrome.**

Limitations _
Because the SOLVD trials were conducted more than a decade ago, the pharmacological

and non pharmacological treatment of these patients may not reflect current clinical
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practice. Furthermore, despite the fact that multivariate analyses included a large number of
demographic, clinical, laboratory and treatment-related variables, it is possible that some
residual confounders may persist. In addition, although the presence of many inflammatory
comorbidities prevented inclusion in SOLVD, we could not control for some subtle
inflammatory conditions (e.g. rheumatoid arthritis) that did not constitute exclusion criteria
and for which no data were collected. However, given the large sample size, nur/nber of
events and the strong relationship between the temporal increases in WBC and neutrophil
counts and the various clinical end points, the presence and/or progression of other
underlying inflammatory conditions are unlikely to have played a significant role in these

- observations. In addition, we could not determine whether these relationships were
associated with other known markers of adverse outcome such as brain natriuretic peptide,
norepinephrine, or other inflammatory markers. Finally, it should be highlighted that
despite being highly statistically significant, and supporting an association between
inflammation and the progression of HF, the clinical risk associated with these variations
was somewhat modest (a 4.4% relative increase in the risk of total mortality, for a 20%
increase in WBC count), making the routine measurement of these markers as a clinical

tool to assess prognosis premature at the moment.

In conclusion, temporal increases in white blood cell and neutrophil counts are associated
with an increased risk of death and CV events. Contrary to previous observations regarding
the use of a single baseline value,’ this relationship appears to be independent of HF
etiology. The observations that fatal events are preceded by increases in the WBC count
strongly suggests a significant role for subclinical inflammation in the progression of HF in
humans. Additional investigations are required to determine whether these inflammatory
markers 'directly\.affect disease progression, or whether they reflect other underlying

physiologic processes associated with HF.



87

References

1. Pearson TA, Mensah GA, Alexander RW, Anderson JL, Cannon RO, Criqui M, et
al. Markers of inflammation and cardiovascular disease: application to clinical and public
health practice: A statement for healthcare professionals from the Centers for Disease
Control and Prevention and the American Heart Association. Circulation 2003;107:499-
511.

2. Torre-Amione G, Kapadia S, Benedict C, Oral H, Young JB, Mann DL.

~ Proinflammatory cytokine levels in patients with depressed left Ventricﬁlar ejection
fraction: a report from the Studies of Left Ventricular Dysfunction (SOLVD). J Am Coll
Cardiol 1996;27:1201-6. _

3. Mann DL. Recent insights into the role of tumor necrosis factor in the failing heart.
Heart Fail Rev12001;6:71-80.\

4. Wollert KC, Drexler H. The role of interleukin-6 in the failing heart. Heart Fail Rev
2001;6:95-103.

5. Yin WH, Chen JW, Jen HL, Chiang MC, Huang WP, Feng AN, et al. Independent
prognostic value of elevated high-sensitivity C-reactive protein in chronic heart failure. Am
Heart J 2004;147:931-8. \

6. Alonso-Martinez JL, Llorente-Diez B, Echegaray-Agara M, Olaz-Preciado F,
Urbieta-Echezarreta M, Gonzalez-Arencibia C. C-reactive protein as a predictor of
improvement and readmission in heart failure. Eur J Heart Fail 2002;4:331-6.

7. Cooper HA, Exner DV, Waclawiw MA, Domanski MJ. White blood cell count and
mortality in patients with ischemic and nonischemic left ventricular systolic dysfunction
(an analysis of the Studies Of Left Ventricular Dysfunction [SOLVD]). Am J Cardiol
1999;84:252-7.

8. Shehab AM, MacFadyen RJ, McLaren M, Tavendale R, Belch JJ, Struthers AD.
Sudden unexpected death in heart failure may be preceded by short term, intraindividual
increases in inflammation and in autonomic dysfunction: a pilot study. Heart
2004;90:1263-8.

9. The SOLVD Investigators. Studies of left ventricular dysfunction (SOLVD)--
rationale, design and methods: two trials that evaluate the effect of enalapril in patients with

reduced ejection fraction. Am J Cardiol 1990;66:315-22.



88

10.  The SOLVD Investigators. Effect of enalapril on survival in patients with reduced
left ventricular ejection fractions and congestive heart failure. The SOLVD Investigators. N
Engl J Med 1991;325:293-302.

11. - The SOLVD Investigators. Effect of enalapril on mortality and the development of
heart failure in asymptomatic patients with reduced left ventricular ejection fractions. N
Engl J Med 1992;327:685-91.

12.  Jordan MR. Hematology: red and white blood cell tests. In: Traub SL, editor. Basic
skills in interpreting laboratory data. Bethesda: American Society of Health-System
Pharmacists; 1996. p. 297-320. |

13. Cockcroft DW, Gault MH. Prediction of creatinine clearance from serum creatinine. \

Nephron 1976;16:31-41.

14. Wheeler JG, Mussolino ME, Gillum RF, Danesh J. Associations between
differential leucocyte count and incident coronary heart disease: 1764 incident cases from
seven prospective studies of 30,374 individuals. Eur Heart ] 2004;25:1287-92.

15. Madjid M, Awan I, Willerson JT, Casscells SW. Leukocyte count and coronary
heart disease: implication§ for risk assessment. J Am Coll Cardiol 2004;44:1945-56.

16.  Tsuyuki RT, McKelvie RS, Arnold JM, Avezum A, Jr., Barretto AC, Carvalho AC,
et al. Acute precipitants of congestive heart failure exacerbations. Arch Intern Med
2001;161:2337-42. '

17. Ommen SR, Hammill SC, Gibbons RJ. The relative lymphocyte count predicts
death in patients receiving implantable cardioverter defibrillators. Pacing Clin
Electrophysiol 2002;25(10):1424-8.

18.  Ommen SR, Hodge DO, Rodeheffer RJ, McGregor CG, Thomson SP, Gibbons RJ.
Predictive power of the relative lymphocyte concentration in patients with advanced heart
failure. Circulation 1998;97:19-22. A

19. Sakatani 'T, Hadase M, Kawasaki T, Kamitani T, Kawasaki S, Sugihara H.
Usefulness of the percentage of plasma lymphocytes as a prognostic marker in patients with
congestive heart failure. Jpn Heart J 2004;45:275-84.

20.  Acanfora D, Gheorghiade M, Trojano L, Furgi G, Pasini E, Picone C, et al. Relative I
lymphocyte count: a pro gnostic indicator of mortality in elderly patients with congesti\}e

heart failure. Am Heart J 2001;142:167-73.



89

21. Gillum RF, Mussolino ME, Madans JH. Counts of neutrophils, lymphocytes, and
monocytes, cause-specific mortality and coronary heart disease: the NHANES-I
epidemiologic follow-up study. Ann Epidemiol 2005;15:266-71. |

22.  Prasad K, Kalra J, Massey KL, Bharadwaj B. Increased production of oxyg‘en free
radicals by polymorphonuclear leukocytes in heart failure due to aoftic stenosis. Angiology
1989;40:472-8. ‘

23. Prasad K, Kalra J, Bharadwaj.B. Increased chemiluminescence of
polymorphonuclear leucocytes in dogs with volume overload heart failure. Br J Exp Pathol -
1989;70:463-8.

24.  Vinten-Johansen J. Involvement of neutrophils in the pathogenesis of lethal
myocardial reperfusion injury. Cardiovasc Res 2004;61:481-97.

25. White M, Rouleaﬁ JL, Ruddy TD, De Marco T, Moher D, Chatterjee K. Decreased
coronary sinus oxygen content: a predictor of adverse prognosis in patients with severe
congestive heart failure. J Am Coll Cardiol 1991;18:1631-7.

26. Parodi O, De Maria R, Oltrona L, Testa R, Sambuceti G, Rogf)i A, et al. Myocardial
blood flow distribution in patients with ischemic heart disease or dilated cardiomyopathy
undergoing heart transplantation. Circulation 1993;88:509-22.

27. Neglia D, Parodi O, Gallopin M, Sambuceti G, Giorgetti A, Pratali L, et al.
Myocardial blood flow response to pacing tachycardia and to dipyridamole infusion in
patients with dilated cardiomyopathy without overt heart failure. A quantitative assessment -
by positron emission tomography. Circulation 1995;92:796-804.

28. Neglia D, Michelassi C, Trivieri MG, Sambuceti G, Giorgetti A, Pratali L, et al.
"Prognostic role of myocardial blood flow impairment in idiopathic left ventricular
dysfunction. Circulation 2002;105:186-93.

29. Ellis GR, Anderson RA, Lang D, Blackman DJ, Morris RH, Morris-Thurgood J, et
al. Neutrophil superoxide anion--generating capacity, endothelial function and oxidative
stress in chronic heart failure: effects of short- and long-term vitamin C therapy. J Am Coll
Cardiol 2000;36:1474-82.

30. Witko-Sarsat V, Rieu P, Descamps-Latscha B, Lesavre P, Halbwachs-Mecarelli L.
Neutrophils: molecules, functions and pathophysiological aspects. Lab Invest 2000;80:617-
53.



90

31.  Moskowitz R, Kukin M. Oxidative stress and congestive heart failure. Congest
Heart Fail 1999;5:153-163.

32.  Mak S, Newton GE. The oxidative stress hypothesis of congestive heart failure:
radical thoughts. Chest 2001;120:2035-46.

33.  Siwik DA, Pagano PJ, Colucci WS. Oxidative stress regulates collagen synthesis
and matrix metalloproteinase activity in cardiac fibroblasts. Am J Physiol Cell Physiol
2001;280:C53-60.

34, Sugano R, Matsuoka H, Haramaki N, Umei H, Murase E, Fukami K, et al.
Polymorphonuclear leukocytes may impair endothelial function: results of crossover
randomized study of 1ipid-10Wering therapies. Arterioscler Thromb Vasc Biol
2005;25:1262-7.

3s. Kawakami R, Saito Y, Kishimoto I, Harada M, Kuwahara K, Takahashi N, et al.
Overexpression of brain natriuretic peptide facilitates neutrophil infiltration and cardiac
matrix metalloproteinase-9 expression after acute rﬂyocardial infarction. Circulation
2004;110:3306-12.

36.  Lindsey ML. MMP induction and inhibition in myocardial infarction. Heart Fail
Rev 2004;9:7-19.

37. Janicki JS, Brower GL, Gardner JD, Chancey AL, Stewart JA, Jr. The dynamic
interaction betwéen matrix metalloproteinase activity and adverse myocardial remodeling.
Heart Fail Rev 2004;9:33-42.

38.  Poulsen SH, Host NB, Jensen SE, Egstrup K. Relationship between serum amino-
terminal propeptide of type III procollagen and changes of left ventricular function after
acute myocardial infarction. Circulation 2000;101:1527-32. ‘

39. Zannad F, Alla F, Dousset B, Perez A, Pitt B. Limitation of excessive extracellular
matrix turnover may contribute to survival benefit of spironolactone therapy in patients
with congestive heart failure: insights from the randomized aldactone evaluation study
(RALES). Rales Investigators. Circulation 2000;102:2700-6. ‘

40.  Abdelhadi RH, Gurm HS, Van Wagoner DR, Chung MK. Relation of an
exaggerated rise in white blood cells after coronary bypass or cardiac valve surge\ry to

development of atrial fibrillation postoperatively. Am J Cardiol 2004;93:1176-8.



91

41. Chung MK, Martin DO, ‘Sprecher D, Wazni O, Kanderian A, Carnes CA, et al. C-
reactive protein elevation in patients with atrial arrhythmias: inflammatory mechanisms and
persisténce of atrial fibrillation. Circulation 2001;104:2886-91.

42,  Korantzopoulos P, Kolettis T, Siogas K, Goudevenos J. Atrial fibrillation and
electrical remodeling: the potential role of inflammation and oxidative stress. Med Sci
Monit 2003;9:225-9. N

43. Sajadieh A, Nielsen OW, Rasmussen V, Hein HO, Abedirﬁ S, Hansen JF. Ingreased
heart rate and reduced heart-rate variability are associated with subclinical inflammation in
middle-aged and elderly subj ects. with no apparent heart disease. Eur Heart J 2004;25:363-
70.

44, Uretsky BF, Thygesen K, Armstrong PW, Cleland JG, Horowitz JD, Massie BM, et
al. Acute coronary findings at autopsy in heart failure patients with sudden death: results
from the assessment of treatment with lisinopril and survival (ATLAS) trial. Circulation

2000;102:611-6.



92

Figures
8,5
@ Alive (n = 5024) ,
—a— Dead (n =1508) i
= 8
[=2]
o
A
x
@
7,5 —
; g . ’7 1. EEEEE T ... [ 3
)% .
g (n=6532) (n=4439) (n=5566) (n=6300) (n=6532)
I I [ ! {
Base- 4 3 2 Last
line visit

Figure 1. Changes in white blood cell (WBC) count from baseline to the last four
outpatient visits preceding death or end of study (alive group). Baseline: baseline WBC
count; Last visit: Last WBC count measured during an outpatient visit for a given patient; -
2, -3, -4: Second, third and fourth to last WBC count measured during an outpatient visit

for a given patieﬂt. Data are expressed as mean £ SEM.
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Figure 2. Changes in white blood cell (WBC) count from baseline to the last four
outpatient visits preceding death or end of study (alive group) according to heart
failure etiology. Etiology was missing for seven patients. Baseline: baseline WBC count;
Last visit: Last WBC count measured during an outpatient visit for a given patient; -2, -3, -
4: Second, third and fourth to last WBC count measured during an outpatient visit for a

given patient. Data are expressed as mean + SEM.
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Figure 3. Variations in white blood cell (WBC) count over time according to

treatment allocation during follow-up. Bars identify SEM.
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Table 1. Baseline characteristics of the study vpopulat.ion

95

Placebo Enalapril

(n =3,276) (n = 3,256)
Age, years 59.9+10.2 59.8+10.3
Gender, n (%)
Male 2806 (85.7) 2800 (86.0)
Female 470 (14.3) 456 (14.0)
Caucasians, n (%) 2780 (84.9) 2732 (84.0)
Ischemic etiology, n (%) 2589 (79.1) 2560 (78.7)
LVEF, % 26.916.3 27.0£6.3
NYHA functional class, n (%)
I 1508 (46.0) 1492 (45.8)
I 1368 (41.8) 1378 (42.3)
Il or IV 400 (12.2) 385 (11.8)
Hypertension, n (%) 1270 (38.8) 1268 (39.0)
Diabetes, n (%) 637 (19.4) 606 (18.6)
Smoking, n (%) 753 (23.0) 742 (22.8)
WBC, x 10° /L 7.542.1 7.542.1
Neutrophils, x 10° /L 4.8%1.7 47417
Lymphocytes, x 10°/L 2.1+0.9 2.1+0.9

LVEF: left ventricular ejection fraction; NYHA: New York Heart Association; WBC:

white blood cell. Data are presented as mean £ SD.
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Table 2. Hazard Ratios (HR) for specific end points and variations in the total white

blood cell count*

HR  95%CI P
All-cause death 1.044 1.029-1.060 <0.0001
CV death 1.041 1.023-1.059 <0.0001
Death from HF 1.041 1.016-1.066 0.001
Death from arrhythmias 1.045 1.011-1.080 0.009
HF hospitalizations 0.997 0.965-1.029 0.83
Cardiac ischemic events 1.020 0.993-1.049 0.14

* Hazard ratio presented for every 20% relative increase in WBC

CV: cardiovascular, HF: heart failure.
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Table 3. Hazard Ratios (HR) for specific end points and variations in the neutrophil

count*
HR  95%CI p
All-cause death 1.042 1.028-1.057  <0.0001
CV death 1.041 1.025-1.057  <0.0001
Death from HF 1.044 1.022-1.066  <0.0001
Death from arrhythmias | 1.028 0.992-1.065 0.12
HF hospitalizations 0.992 0.966-1.019 0.57
Cardiac ischemic events 1.025 1.004-1.047  0.02

* Hazard ratio presented for every 20% relative increase in neutrophils

CV: cardiovascular, HF: heart failure.
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Table 4. Hazard ratios (HR) for specific end points and variations in the lymphocyte

count*
HR 95%CI p

All-cause death ' 0.997 0.984-1.011 0.67
CV death 0.997 0.983-1.012 0.71
Death from HF'

Ischemic HF 0.930 0.885-0.978 0.005

Non-ischemic HF -1.003 0.989-1.017 0.65
Death from arrhythmias : 1.002 0.984-1.020 0.86
HF hospitalizations 0.967 0.944-0.990 0.005
Cardiac ischemic events 0.997 0.982-1.013 0.74

*Hazard ratio presented for every 20% increase in lymphocytes

' p value for interaction = 0.004

CV: cardiovascular, HF: heart failure
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3. Discussion
Le premier projet de cette thése nous a donc permis de confirmer les observations

préliminaires du projet pilote mené par Shehab® voulant qu’une augmentation dans le
temps du nombre de globules blancs, et en particulier des neutrophiles, précede les déces et
les événements ischémiques en IC, et ce, indépendamment de son étiologie. Tel que

souligné par d’autres, s>

nos travaux supportent la présence d’un processus
inflammatoire subclinique actif dans la physiopathologie de I’IC. Parallélement et suite a la
publication de nos résultats, de nombreuses autres études chez différentes populations ont

confirmé la valeur pronostique des globules blancs et particuliérement des neutrophiles.5 67,
588-590

Suite 4 la publication de nos résultats, Tang et collaborateurs ont publié une étude
expliquant potentiellement le mécanisme derriére ’association que nous avons observée. %
Chez 140 patients atteints d’IC systolique, ils ont démontré que 1’augmentation des:
concentrations plasmatiques de myéloperoxydase, un enzyme libéré lors de la
dégranulation des neutrophiles et des monocytes, est associée au risque de déces chez ces
individus et ce, indépendamment d’autres facteurs pronostiques établis. La
myéloperoxydase est impliquée dans la synthese de I’acide hypochloreux et d’autres
substances réactives oxydatives qui menent a la péroxidatioﬁ des lipides, I’activation de
certaines métalloprotéinases et la transformation du NO en péroxynitrite.> 57 Par ailleurs,
similairement a nous, ils ont observé que cette association était indépendante de 1’étiologie
de I’IC. Plusieurs autres groupes ont récemment suggéré que la myéloperoxidase constituait
un nouveau biomarqueur pronostique potentiel en IC et dans le syndrome coronarien

. 7 -
a1gu.56 , 591-594

Bien que notre étude et plusieurs autres illustrent une association entre une activité
inflammatoire accrue et un mauvais pronostic en IC, il est important de souligner que cette
association ne permet pas d’établir un lien définitif de cause a effet. Trois auteurs citant
notre étude ont émis des constats similaires.”®** L'un*®® d’eux indiquait que la
démonstration d’un bénéfice d’une thérapie anti-inflammatoire chez 1’humain représentait
la piéce manquante permettant de confirmer cette implication. En effet, bien qu’une

~ quantité impressionnante d’évidences aient supporté les bénéfices potentiels de diverses
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thérapies anti-inflammatoires en [C,% 8330 95.5% Jes différents agents pharmacologiques
anti-inflammatoires évalués en IC n’ont pas amélioré le pronostic de ces patienfs (ex:
1’étanercept597) ou I’ont aggravé (ex : I’infliximab™*®). Les études GISSI HF (Gruppo
Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell'Insufficienza cardiaca)’®® et CORONA

(Controlled Rosuvastatin Multinational Trial in Heart Failure)®®

ont été particulierement
décevantes puisque celles-ci n’ont pas démontré une réduction des événements
cardiovasculaires avec la rosuvastatine. Pourtant, cette dernié:re,601 tout comme de

602-606 5 démontré son efficacité pour réduire le risque

nombreuses autres statines,
d’événements cardiovasculaires dans d’autres populations. Ceci laisse donc planer le doute
que I’association entre ce processus inflammatoire et un pronostic plus sombre en IC n’est
que le reflet d’une maladie plus avancée, plutdt que celui d’un processus indépendant

contribuant activement a 1I’évolution de I’IC.

Dans cette €tude, nous n’avons observé aucun impact de 1’énalapril sur les concentrations
des leucocytes. En plus des résultats publiés, nous avons également évalué si la
concentration des leucocytes et des neutrophiles au début de 1’étude pouvait prédire
I’efficacité de 1’énalapril. En effet, des données des études CLARITY-TIMI 28

(CLopidogrel as Adjunctive Reperfusion TherapY -thrombolysis in myocardial

567 607

infarction)””’ et LIPID (Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease)
ont suggére quekcelles-ci étaient associées a I’efficacité du clopidogrel et de la pravastatine,
respectivement. Nous avons divisé la population selon les quartiles des concentrations de
ces cellules inflammatoires au début de I’étude et testé 1’interaction avec 1’énalapril sur le
risque de déces, de déces cardiovasculaires, de décés secondaires a I’IC et d’événements
cardiaques ischémiques. Aucune interaction significative n’a été notée, indiquant encore

une fois que les concentrations de ces biomarqueurs inflammatoires ne sont pas utiles pour

prédire I’efficacité de 1’énalapril.

Globalement, nos travaux indiquent que bien que les variations de ces marqueurs
inflammatoires ont une valeur pronostique prédictive modeste, elles ne permettent pas
d’identifier les patients bénéficiant de I’énalapril. Ainsi, bien qu’ Athyros®'® ait récemment

suggéré que les leucocytes pourraient éventuellement étre utiles dans le suivi des
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modulateurs du SRAA dans diverses populations, nos résultats, suggérent qu’une telle

approche ne serait par appropriée chez des patients atteints d’IC.

Dans la foulée des travaux que nous avons entrepris en 2004, un sujet d’actualité relié a
P’inhibition du SRAA ne concernait toutefois pas I’efficacité de ces agents, mais leur
innocuité. En effet, de nombreuses études avaient rapporté une augmentation fulgurante de
I’incidence d’hyperkaliémie chez les patients atteints d’IC suite a 1’addition de la
spironolactone dans ’arsenal thérapeutique de I’IC. 40,608,609 Ainsi, les travaux présentés au
Chapitre 3'de ma theése s’intéressent a I’identification des facteurs de risque

d’hyperkaliémie chez les patients des études SOLVD.



- Chapitre 3. Identification de facteurs associés au risque

d’hyperkaliémie chez des patients atteints d’IC.

1. Introduction
L’utilisation des inhibiteurs du SRAA, particuliérement en combinaison, est associée a un

risque significatif d’hyperkaliémi¢.54°’ 608, 610-616 L’hyperkaliémie représente un effet
indésirable particuliérement préoccupant puisqu’elle peut mener a des arythmies fatales.®'”

818 On classifie généralement I’hyperkaliémie selon qu’elle est attribuable & :°

1) une augmentation du transfert du potassium intracellulaire vers 1’espace
extracellulaire (par exemple en cas de déficit en insuline chez les diabétiques de-
type 1)

2) une augmentation de 1’apport en potassium (par exemple supplémentation
excessive en potassium)

3) une réduction de I’excrétion (par exemple, en cas d’insuffisance rénale).

L’hyperkaliémie induite par les IECA, les ARA et les antagonistes de 1’aldostérone est
secondaire a une réduction de I’excrétion du potassium. Celle-ci est le résultat d’une
augmentation de la réabsorption du potassium au niveau du tubule distal laquelle est
provoquée par une réduction des concentrations d’aldostérone (IECA et ARA) ou par un
antagonisme compétitif au niveau du récepteur minéralocorticoide du tubule distal

(antagonistes de 1’aldostérone).®’

L’incidence d’hyperkaliémie a particulierement augmenté depuis la publication de I’étude
RALES 608 609,613, 614,616,620 1 o o faible taux d’hyperkaliémie rapporté dans RALES
dans.le groupe spironolactone (2%) a sans aucun doute contribué a ce phénomene. Cette
derniere donnée est sans aucun doute trompeuse puisque seulement les cas d’hyperkaliémie
sévere étaient rapportés dans RALES et qu’aucune définition n’existait pour les définir. Par
ailleurs, ce taux était beaucoup plus faible que les 13% rapportés dans 1’étude pilote de

RALES avec la dose de 25 mg/jour (voir Figure 7), une dose similaire a la dose moyenne
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dans RALES (26 mg/jour).*** Dans I’étude pilote, un épisode d’hyperkaliémie était défini

par un potassium sérique >5,5 mmol/L.

Une analyse des grands essais cliniques démontre une absence de constance dans la
définition de 1’hyperkaliémie (Tableau XII). Dans certaines études, aucune définition

e, . T 2
d’hyperkaliémie n’est utilisée ou rapportée,”> 30,61

tandis que dans d’autres, le risque
d’hyperkaliémie n’est tout simplement pas décrit.>”2'* Ceci a contribué a créer un faux
sentiment de sécurité par rapport a I’utilisation des inhibiteurs du SRAA dans la pratique.
Les conséquences d’utiliser I’une ou I’autre des définitions sur I’incidence de cet effet
indésirable sont incertaines. Il apparait donc nécessaire d’évaluer I'impact que peut
avoir utilisation de différentes définitions d’hyperkaliémie dans 1I’évaluation de

Pinnocuité d’un agent pharmacologique.

Plusieurs ont souligné le besoin d’identifier les facteurs de risque d’hyperkaliémie afin de
permettre un suivi plus étroit des patients les plus susceptibles de développer cet effet
indésirable.®'% 614615620 Bien que de nombreux facteurs aieﬂt €té associés au risque
d’hyperkaliémie dans diverses populations,m’ 618.621,622 jes données spécifiques a la
population atteinte d’IC sont relativement limitées. En plus de ’utilisation des IECA, des

24 certains ont suggéré que la fonction

ARA et des diurétiques épargneurs de potassium,
rénale et le diabéte étaient des facteurs de risque potentiellement importants chez ces
patients, 2% 609 612.620.623, 624 yapq yne sous-étude de SOLVD évaluant I’impact de
I’énalapril sur le potassium sérique durant la période précédant la randomisation ou tous les
patients recevaient de 1’énalapril a simple insu, la classe fonctionnelle de la NYHA,
I’hématocrite, les globules blancs et le sodium étaient associés aux changements en
potassium.®® Certaines de ces associations étaient difficilement explicables (’hématocrite,
les globules blancs) et pouvaient refléter le fait que d’autres facteurs (fonction rénale,
diabete) n’avaient pas été pris en considération dans cette analyse. D’autres ont finalement
suggéré que 1’4ge et le sexe pouvaient également avoir un impact sur le risque
d’hyperkalie’mie.626 Toutefdis, avant notre étude, aucune évaluation systématique des
caractéristiques rendant les patients a haut risque d’hyperkaliémie n’avait été effectuée chez

les patients atteints d’IC. Une telle évaluation permettrait évidemment de mieux cibler

les patients nécessitant un suivi étroit lorsqu’ils recoivent des agents pouvant
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provoquer de ’hyperkaliémie, particuli¢rement lorsque ces derniers sont utilisés en

combinaison.

Etant donné les conséquences possibles d’un épisode d’hyperkaliémie lors d’un traitement
avec des inhibiteurs du SRAAS0%: 609 613-616,620,623, 624, €27, 628 ot > aysence d’une étude
systématique des facteurs de risque de cet effet indésirable chez les patients atteints d’IC,
nous avons entrepris d’identifier dans les études SOLVD des facteurs associés a cet effet
indésirable. Par ailleurs, étant donné la grande hétérogénéité des définitions

9,25-27,30, 61,211,214 . 1
8,9,25-27,30,6L, 211, 214 1 5us avons également évalué

d’hyperkaliémie dans les essais cliniques,
I’impact de deux définitions d’hyperkaliémie dans I’évaluation de 1’innocuité de 1’énalapril

dans ces études.
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Abstract

Background. Limited data is available to predict the occurrence of hyperkalemia. Risk
assessment is complicated by the lack of consistency of definition between trials.
Methods. We conducted a retfospective analysis of the Studies of Left Ventricular
Dysfunction (SOLVD) to evaluate the incidence of hyperkalemia and the value of several
baseline characteristics as predictors of hyperkalemia in patients with LV dysfunction.
Results. The incidence of hyperkalemia was 6.0% and 1.1% using a definition of >5.5
mmol/L and >6.0 mmol/L, respectively. Independent predictors of hyperkalemia (>5.5
mmol/L) were randomization to enalapril, baseline serum creatinine, serum potassium,
NYHA functional class III or IV, a history of diabetes, atrial fibrillation (AF) (all p < 0.05).
The use of loop diuretics was also associated with an increased risk of hyperkalemia, but
only in patients included in the SOLVD prevention trial. Similar results were obtained

* when renal function was evaluated using the estimated creatinine clearance.

Conclusions. The definition of hyperkalemia is important when evaluating its incidence in
clinical trials. Renal dysfunction, baseline serum potassium, diabetes, AF, NYHA |
functional class and treatment with an ACE inhibitor are factors associated with the
development of hyperkalemia in patients with left ventricular dysfunction. More
specifically, our results suggests that before initiating drugs that can cause hyperkalemia in
patients with heart failure, a strong consideration should be given to calculate creatinine
clearance and that patients with a creatinine clearance < 60 ml/min should undergo a close

monitoring of their serum potassium to prevent the development of hyperkalemia.
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Introduction

Landmark clinical trials have demonstrated that angiotensin converting enzyme (ACE)
inhibitors reduce mortality and morbidity in patients with mild to severe heart failure
(HF)."3 Although these agents have an excellent safety profile, ACE inhibition can
nonetheless induce some adverse effects requiring intervention, such as hyperkalemia.
Although great efforts have been put forward to predict prognosis in patients with HF,
limited data is available to predict the occurrence of adverse drug reactions. In the case of
electrolyte abnormalities, such as hyperkaLemia, risk asséssment is complicated by the lack
of consistency of definition between trials.>” To identify the factors associated with the
development of hyperkalemia and to evaluate the impact of the definition of hyperkalemia

on its incidence, we conducted a retrospective analysis of the Studies of Left Ventricular
Dysfunction (SOLVD).>?

Methods

The methods of SOLVD have been described elsewhere.? Briefly, SOLVD was a
multicenter, réndomized, double-blinded, placebo-controlled trial that evaluated the clinical
benefit of enalapril in patients aged between 21 and 80 years, with a left ventricular ejection
fraction (LVEF) < 35%. Patients enrolled in the SOLVD prevention trial*® had LV
dysfunction without overt HF that did not require treatment with diuretics, digoxin or

vasodilators, while patients included in the SOLVD treatment trial*®

had symptomatic HF
requiring treatment. Major exclusion criteria included a baseline serum creatinine higher
that 2.5 mg/dL. Eligible patients were assigned to receive enalapril 2.5 mg bid for 2 to 7
days followed by placebo for 14 to 17 days, to assess tolerance and adherence to treatment
regimen.® A total of 7,487 patients entered this challenge phase. Of these, 6,797 were
included in the SOLVD trials, 649 patients were not randomized because of side effects,
self-initiated withdrawal or non-compliance.” Only one patient experienced hyperkalemia
preventing randomization.” For the current analysis, patients with a baseline potassium >5.5
mmol/L were excluded. We first evaluated the incidence of hyperkalemia according to two
definitions: potassium >5.5 mmol/L* and 56.0 mmol/L.” We then evaluated the value of
several baseline characteristics as predictors of hyperkalemia. As part of SOLVD,
potassium levels were reported at baseline and during follow-up visits, but no serum

potassium were collected during hospitalizations.
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Statistical Analysis

Continuous data are presented as mean + standard deviation and categorical variables are
presented in percentages. We first performed univariate analyses using a Cox regression
model with baseline variables of interest: gender, age, ethnicity, treatment (antiplatelet
agents, beta blockers, potassium sparing diuretics, loop diuretics, thiazide diuretics,
metolazone, potassium supplements, digoxin), previous medical history (atrial fibrillation
(AF), angina, myocardial infarction, hypertension, diabetes, cerebrovascular event,
smoking), etiology of HF, New York Heart Association INYHA) functional class, LVEF,
blood pressure, renal function (see below), serum potassium, serum sodium, hematocrit,
white blood cell count. Because of the possibility that predictors of hyperkalemia may vary
between patients included in the SOLVD prevention and the SOLVD treatment studies, we
further tested for the presence of an interaction between study assignment (prevention vs.
treatment). Variables with a p value < 0.2 were then included in a multivariate Cox
regression model. Becaqse of the very low incidence of hyperkalemia using a definition of
> 6.0 mmol/L, such analyses were done only to predict hyperkalemia according to a
definition of >5.5 mmol/L. These analyses were performed using two approaches. In the
first model, renal function was evaluated using the baseline serum creatinine. In the second
model, the estimated creatinine clearance was calculated using the Cockcroft-Gault
equation: ([140- age] x weight in kg/ 72 x creatinine in mg/dL), x 0.85 for females."
Logistic regression was used to compare categorical data. A p value <0.05 was considered
statistically significant. All statistical analyses were performed using SAS version 8.2

(Cary, North Carolina).

Results

Baseline characteristics of patients included in our analysis are presented in Table 1. The
majority of the patients \;/as Caucasian males with severe LV dysfunction (mean
LVEF=27%) of ischemic etiology. Baseline serum potassium was 4.3+0.4 mmol/L. The
mean follow-up was 2.7+1.2 years. Serum potassium was measured a mean of 5.2+2.9

times in each patients during this period.
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{

The incidence of hyperkalemia was 6.0% when using a definition of >5.5 mmol/L. and
1.1% when using a cutoff value of 26.0 mmol/L (Figure 1A). Hyperkalemia was
statistically more frequent in the enalapril group compared to placebo, whether
hyperkalemia was defined as potassium >5.5 mmol/L (7.8% vs. 4.2%, p < 0.0001) or 6.0
mmol/L (1.4% vs. 0.8%, p < 0.05) (Figure 1B). The number of patients needed to treat to
induce 1 case of hyperkalemia with enalapril compared to placebo was markedly different
between thresholds: 28 patients using a definition of > 5.5 mmol/L compéred to 167
patients when using > 6.0 mmol/L. The mean time to the first episode of hyperkalemia
(5.5 mmol/L) was 1.0£1.2 years (median: 0.67 year). The peak incidence of hyperkalemia
was greatest in the first six months (Figure 2). At the time of hyperkalemia (=5.5 mmol/L),
patients in the enalapril group were receiving.a mean dose of enalapril of 15.7+6.3 mg/day
(median: 20 mg/day). The majority of cases of hyperkalemia occurred once patients had
been titrated to the target dose of enalapril (20 mg/day: 66.5%), while a more limited
number occurred at lower daily doses (2.5 mg/day: 4.9%; 5 mg/day: 11.0%; 10 mg/day:
17.5%).

Results for univariate and multivariate analyses to identify predictors of hyperkalemia
defined as potassium >5.5 mmol/L are included in Tables 2 and 3 respectively. In the first
multivariate model, using serum creatinine levels to estimate renal function; predictors of
hyperkalemia included randomization to enalapril, baseline serum creatinine, baseline
serum potassium, a history of AF, a history of diabetes, NYHA functional class III/IV and
the use of loop diuretics; this last variable was only significant in patients included in the
SOLVD prevention trial (p value for interaction < 0.05) (Table 3). Similar predictors were
obtained when estimating creatinine clearance with the Cockcroft-Gault equation, with the

exception of diabetes that did not reach statistical significance (Table 3).

In order to further explore the rela_tionshiﬁ between these predictors and the presence of

hyperkalemia, the incidence of hyperkalemia was assessed according to the degree of renal
dysfunction;'’ baseline serum potassium, presence of diabetes and NYHA functional class.
Hyperkalemia was more frequent in patients with a reduced renal function (Figure 3A), in |

patients with a higher baseline serum potassium (Figure 3B), in diabetics (Figure 3C) and
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in patients with a higher NYHA functional class (Figure 3D). No significant interaction was
observed between these predictors and randomization to enalapril, thereby indicating that
these differences were consistent independently of treatment assignment. In the case of
renal function, the risk of hyperkalemia was significantly increased only in patients with
moderate (creatinine clearance: 30-59 ml/min; p < 0.0001) and severe dysfunction
(creatinine clearance < 30 ml/min; p = 0.0002) compared to patients with a normal function
(creatinine clearance > 90 ml/min). Mild renal dysfunction had no impact on the risk of
hyperkalemia (creatinine clearance: 60-89 ml/min; p = 0.48 ), suggesting a threshold effect
for the risk of hyperkalemia development.

Discussion

Because no uniformity exists on the definition of hyperkalemia, the incidence of this drug-
induced side-effect varies greatly between trials.”'*"* By reporting only severe
hyperkalemia (= 6.0 mmol/L), the true risk of developing hyperkalemia is obviously
significantly underestimated (5- to 6- fold) in some clinical trials. In addition, such practice
underestimates the number of patients that need to be treated with a given pharmacological
agent to induce one clinically significant episode of hyperkalemia compéred to placebo.
Our study is the largest to assess the association of several risk factors for hyperkalemia
and its development in patients with L'V dysfunction. In this population, we have shown
that decreased renal function, elevated baseline serum potassium, a history of diabetes or
AF and the severity of the HF are all factors associated with increased risk of hyperkalemia,
independently of ACE inhibitor use. In addition, the use of loop diuretic in patients with
LV dysfunction but without overt HF also appears to increase the risk of hyperkalemia.

The relationship between hyperkalemia and renal dysfunction is well established, as is the
risk of using ACE inhibitors in patients with renal dysfunction.*'? Our results suggest thaf, '
in patienfs with HF, each increase of 1 mg/dL in serum creatinine nearly doubles the risk of
developing hyperkalemia. Interestingly, this increased risk is only significant in patients
with moderate to severe renal failure (creatinine clearance < 60 ml/min) and appear to be
independent of ACE inhibitor use,- which further doubles the risk of hyperkalemia. Taken
together, our results highlight the importance of a careful evaluation of renal function in

patients with HF, particularly before ihitiating agents that can induce hyperkalemia. This,
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as suggested by others,'>'*

may prove to be particularly relevant when combining agents
known to be associated with the development of hyperkalemia. The Eplerenone Post-acute
myocardial infarction Heart failure Efficacy and SUrvival (EPHESUS) study!? evaluated
the impact of adding eplerenone, a selective aldosterone blocker, to an ACE inhibitor in
patients with LV dysfunction. The presence of hyperkalemia (potassium > 6 mmol/L) was

related with baseline creatinine clearance.

In our analysis, the use of potassium-sparing diuretics was not associated with an increased
risk of hyperkalemia. In contrast, many recent reports'*17 have clearly established that the
addition of potassium-sparing agents to ACE inhibitors increases the risk of hyperkalemia.
One possible explanatidn for this apparent discrepancy is that in the SOLVD trials,
potassium-sparing diuretics were used prior to initiation of enalapril in selected patients, to
prevent loop diuretic-induced hypokalerrﬁa. In addition, the number of patients receiving
potassium-sparing diuretics at baseline was limited, which could have also contributed to
this apparent lack of association. Interestingly, we observed a paradoxical increase of
hyperkalemia with loop diuretics, but only in patients included in the SOLVD prevention
trial. These patients, per inclusion criteria, did not require such diuretic treatment for the
treatment of their HF.> The association between hyperkalemia and loop diuretics in this
subset of patients could reflect the development of renal dysfunction, secondary to volume
contraction and hypovolemia, which is complicated by hyperkalemia, particularly in
patients treated by endlapril. In this respect, in a previous analysis of SOLVD, the use of
diuretics was associated with an increased risk of worsening renal function. This risk was

particularly important in patients randomized to enalapril.'®

Alternatively, the use of loop
diuretics in the SOLVD prevention trial may have masked HF symptoms in some patients

with more severe HF, who were therefore at a higher risk of hyperkalemia.

Not surprisingly, our results demonstrate that baseline potassium is also closely rélated with
the development of hyperkalemia. For each increment of 0.2 mmol/L in a patient’s baseline
serum potassium, the risk of hyperkalémia development is increased by 26%, regardless of
ACE inhibitor use. Data from the RALES pilot study (n = 214) reported similar findings, a
baseline potassium >4.2 mmol/L being associated with an increased risk of developing

hyperkalemia (5.5 mmol/L) to spironolactone.'*
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Our results also highlight the importance of some patient’s characteristics in the risk
assessment of hyperkalemia. According to our results, the severity of HF, as assessed by
the NYHA functional classification, appears to be a valuable tool in identifying patients at
increased risk of hyperkalemia. In addition, in our study, the presence of diabetes is
associated with a 29% increase in the risk of hyperkalemia, independently of renal function,
although this association did not reach statistical significance in one of our models. The
associatioﬁ between hyperkalemia and diabetes has been illustrated in a number of other
case series.*!>" This is because diabetic patients, including those with HF, have lower
circulating concentrations of renin which can lead to hyporeninemic hypoaldosteronism,
possibly secondary to an impaired secretion of renin from the juxtaglomerular apparatus or
a reduction in the conversion of prorenin to renin.”® This predisposes diabetics to excessive
potassium retention and hyperkalemia, particularly following the inhibition of angiotensin
IT and/or aldosterone with pharmacological agents. Insulin deficiency and hyperosmolarity
associated with hyperglycemia can also contribute to the increased risk of hyperkalemia in

the diabetic population.?!

Finally, we have shown that patients with a history of AF have a higher risk of developing
hyperkalemia thaﬁ patients without this arrhythmia. The underlying reasons for this
apparent association are uncertain. Previous analyses of the SOLVD trials and registry have
demonstrated that AF is an independent predictor of mortality in patients with LV
dysfunction.”>” In addition, AF prevalence increases with the severity of the disease and
reaches 40% in advanced stages.z‘"25 AF may also cause patients with HF to decompensate
as evidenced by a decline in cardiac index and peak oxygen consumption and vxédrseniﬁg of
functional class when AF occurs in these patients.”® Thus, AF occurring in HF patients
appears‘to be a marker of more advanced disease, and the consequently low output state

- may cause decreased renal perfusion and function, hence favoring the development of
hyperkalemia. Finally, the use of high doses of digoxin in these patients to control
ventricular rate, which we could not control for, could have contributed to the development

27,28

of hyperkalemia,””® éven more so in the context of toxic concentrations.” In this regard,

digoxin use was higher in patients with AF in both SOLVD prevention (66.7%) and
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SOLVD treatment (89.6%) compared to patients without AF (9.9% and 64.3%,

respectively).

Data from the tolerability challenge phase of SOLVD suggested that NYHA class, baseline
‘hematocrit, white blood count and serum sodium were independent predictors of changes in
potassium during this phase, in which iow-dose enalapril was used for a very short period
(2 to 7 days).’ Of these factors, only NYHA class was an independent predictor of
Hyperkalemia development in our analyses. One possible explanation is that renal function
was not included in their multivariate model, appearing here as the most important
predictor of development of hyperkalemia. Another previous report from the SOLVD trials
had suggested that the risk of patient-reported hyperkalemia (0.8%) was dependent on age
and gender that the risk of hyperkalemia in the enalapril group was significant only in men
and in patients aged 56.4 years and older compared to the placebo group, but no
multivariate analysis were perfbrmed to evaluate the independent association of these
factors with patient-reported hyperkalemia. In our analyses of the same trials, although age
appeared to be a predictor of hyperkalemia by univariate analysis, it was no longer
significant by multivariate analysis. Nonetheless, as patients in SOLVD were relatively

young, we can’t exclude that age may be a relevant factor to consider in the very elderly.

Our data are in agreement with the observations from the Assessment of Treatment with
Lisinopril And Survival (ATLAS) trial, which compared low-dose to high-dose of
lisinopril.>! In this study, patients with diabetes, presence of renal dysfunction and old age,
appeared to have a higher risk of developing the combined end point of renal dysfunction
or hyperkalemia.32 Unfortunately, no statistical analysis was performed to compare the
incidence of hyperkalemia between these different sub-groups and there was no

multivariate model to evaluate the independent predictive value of these characteristics.

Limitations

First, as inherent to any observational study, although we adjusted for demographic,
clinical, laboratory .and treatment-related variables, we cannot exclude that some residual
confounders may explain some of our results. Amongst these factors are the dosages of

pharmacological agents that can influence potassium homeostasis, including the various
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classes of diuretics and of digoxin. Furthermore, because the SOLVD trials were conducted
more than a decade ago, it may not reflect current practice, as the treatment of HF, both
pharmacological and non-pharmacological, has evolved in the past two decades.
Nevertheless, knowledge of the baseline characteristics making the patient at risk for
hyperkalemia remains highly relevant, given the importance that this side effect could have
on prognosis when improperly monitored.'® Finally, because potassium concentrations
were not collected during hospitalizations as part of SOLVD, cases of hyperkalemia that

occurred during/or led to an hospitalization could not be included as part of our analyzes.

In conclusion, our findings suggest that renal dysfunction, diabetes, NYHA class, baseline
serum potassium, a history of atrial fibrillation, treatment with an ACE inhibitor, as well as
treatment with a loop diuretic in patients without overt HF are factors associated with
hyperkalemia development. Patients presenting any of these high-risk feature are expected
to particularly benefit from being monitored according to current guidelines,** ** which

33,34 and titration®

suggests serum potassium assessment 1-2 weeks following the initiation
of ACE inhibitors and 3 to 6 months thereafter.** Our data suggests that close monitoring is

particularly important in the first year following the initiation of these agents.
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Figure 1. Incidence of hyperkalemia according to two definitions and by treatment

group 1A. The incidence of hyperkalemia is considerably lower when reporting only
severe hyperkalemia (= 6.0 mmol/L) as opposed to mild to moderate hyperkalemia (= 5.5

mmol/L). 1B. The risk of hyperkalemia was higher in the enalapril group compared to

placebo.
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Incidence of hyperkalemia (%)

1.5-2 225 25-3 335 354 445 455
Follow-up (years)

Figure 2. Incidence of hyperkalemia during follow-up
Risk of hyperkalemia in patients receiving (@) placebo and (m) enalapril during the course

of the SOLVD trials.
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Figure 3. Incidence of hyperkalemia in selected subgroups
Incidence of hyperkalemia according to: 3A. Renal function. Compared to patients with a |
. normal renal function (creatinine clearance > 90 ml/min, 4.8%), patients with mild. renal
dysfunction had no increased risk of hyperkalemia (creatinine clearance: 60-89 ml/min;
5.2%, OR: 1.10; 95%CI:0.84-1.44; p = NS), while patients with moderate renal dysfunction
_(creatinine clearance: 30-59 ml/min; 8.0%, OR: 1.75; 95%CI:1.33-2.31; p < 0.0001) and
particularly patients with severe renal dysfunction (creatinine clearance < 30 ml/min:
16.4%, OR: 4.2; 95%CI:1.97-8.85; p = 0.0002) had a significantly higher risk. This
suggests a threshold effect for the risk of hyperkalemia. 3B. Baseline serum potassium.
Patients with a serum potassium >4.5 mmol/L had a higher risk of hyperkalemia compared
to patients with a baseline serum potassium below this threshold (8.9% vs. 4.4%, OR: |
2.17;95%CI:1.77-2.66; p <0.0001). 3C. Presence of diabetes. Diabetics had a higher risk
of hyperkalemia compared to non diabetics (8.2% vs. 5.5%, OR: 1.55;95%CI:1.23-1.95; p
=0.0002). 3D. NYHA class./Compared to patients with class I functionnal class (5.4%),
patients with NYHA III/IV functionnal class at baseline had a higher risk of hyperkalemia
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(7.8%, OR: 1.49;95%CI:1.10-2.01; p < 0.01) whereas patients with a class II functionnal
class at baseline had a similar risk (6.1%, OR: 1.14;95%CI1:0.92-1.42; p = NS). Risk of

hyperkalemia in patients receiving (0) placebo and (m) enalapril.
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Table 1 Baseline Characteristics

Enalapril Placebo
(n=3,364) (n=3,358)
Age, years 59.8+10.2 59.9+10.2
Men, % 85.8 85.3
Ethnicity, %
Caucasians 83.9 - 84.8
African-Americans 11.9 11.5
Others 4.3 3.8
Ischemic etiology of HF, % 78.7 79.1
Diabetes, % 19.1 19.5
LVEF, %" 27.0+6.3 26.9£6.3

NYHA class, %
I/IL/III or IV

History of atrial fibrillationt

Baseline laboratory data’

Serum creatinine, mg/dL
Creatinine clearance, ml/minj

Serum potassium, mmol/L
. Treatment

Antiplatelets

Beta-blockers

Digitalis

Loop diuretics

Thiazide diuretics

Metolazone

Potassium sparing diuretics

45.5/42.4/12.1
7.2

1.2+0.3

79.3+28.3

4.3+0.4

47.1
18.2
32.1
324
9.5
0.7
6.0

45.8/41.8/12.4
5.7

1.2+0.3
79.2+£28.7

43404

45.8
17.6
339
329
9.7
0.7

6.0

124
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Potassium supplements 23.1 22.5

*Data expressed as meantSD

tp=0.017 ‘

1 According to the Céckroft-Gault equation
HF: heart failure LVEF: Left ventricular ejection fraction NYHA: New York Heart

Association
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Table 2. Univariate Analyses: Predictors of Hyperkalemia Development.

Variable Hazard 95% confidence P

‘Ratio interval

Patients characteristics

Male gender | 091  0.70-1.20 0.513
Age (per 1 year increase) 1.01 1.00-1.03  0.005
African-American (vs. Caucasian) 1.56 1.20-2.05 0.001
Other descent (vs.. Caucasian) 1.46 0.94-2.26 0.09§

Medication use

Antiplatelets 091  0.74-1.10 0.317
Beta blockers 0.87 0.67-1.13 0.298
Digitalis ' 1.22 1.00-1.50 0.052
Potassium sparing diuretics 1.02 0.68-1 51 0.939
Loop diuretics : 1.48  1.22-1.81 0.0001
Thiazide diuretics ‘ 0.88 0.63-1.24 0.473
Metolazone . 0.82 0.21-3.30 0.782
Potassium supplements: 1.30 1.05;1 .63 0.018
Past medical history |
Atrial fibrillation 1.58 1.12-2.22 0.009
Angina ' 0.85 0.70-1.04 0.112
Myocardial infarction 0.83 0.67-1.04 0.1
“Hypertension ’ 1.01 0.83-1.24 0.922

Diabetes ‘ 1.61 1.29-2.01 <0.0001
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Cerebrovascular event
Current smoker
Primary cause of HF (ischemic Vs. non
ischemic)
Baseline evaluation
NYHA class II (vs. I)
»NYHA class III-IV (vs. I)
Left ventricular ejection fraction, (per 1%
increase)
Systolic blood pressure (per 1 mmHg increase)
Diastolic blood pressure (per 1 mmHg
increase)
Serum sodium (per 1 mmol/L decrease)
Serum potassium (per 0.2 mmol/L increase)
Hematocrit (pef 1% increase)
White blood cells count (per 1x10°/ml
increase)
Serum creatinine (ber 1 md/dL increase)

Creatinine clearance (per 30 ml/min decrease)

1.10

1.01

0.82

1.15

1.61

1.00

1.01

1.00

1.06

1.27

0.98

1.04

2.55

1.36

0.74-1.62

0.80-1.27

0.65-1.03

0.93-1.42

1.21-2.15

0.99-1.02 ,

1.00-1.01

0.99-1.01

1.02-1.09

1.21-1.33

0.96-1.00

1.00-1.09

1.87-3.49

1.20-1.53

0.646

0.951

0.091

0.202

0.001

0.744

0.025

0.787

0.0006

<0.0001

0.046

0.078

- <0.0001

<0.0001

HF: heart failure, NYHA: Néw York Heart Association
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Table 3. Multivariate Analysis: Predictors of Hyperkalemia

Serum creatinine model Cockceroft-Gault model
Variable Hazard 95% IC P value Hazard 95% IC P value
Ratio . Ratio
Randomization 1.94 1.56-2.40 <0.0001 1.92 1.54-2.39 <0.0001
to enalapril
Renal function  1.85" 1.32-2.59 0.0003  1.30% 1.11-1.52 0.001
Baseline 1.26 1;.20-1 .33 <0.0001 1.26 1.19-1.32 <0.0001
potassium (p;er
0.2 mmol/L
increase)
History of atrial 1.48 1.00-2.18 0.0497 1.53 1.04-2.26 0.033
fibrillation |
History of 1.29 - 1.01-1.65 0.044 1.28 0.99-1.66 0.057
diabetes '
NYHA classes 1.60 1.08-2.36 0.018  1.52 1.02-2.26 0.039
[II/IV at
baseline (vs. I)
Use of loop Preventio
diuretics at n | .
baseline? 2.00 1.29-3.10 ©0.002 1.97 1.26-3.07 0.003
Treatment ’ ‘

1.04 0.69-1.56 0.862 1.05 0.69-1.58 - 0.83

Other variables included in the model: age, ethnicity, use of potassium supplements and
digitalis, etiology of HF, history of angina, history of MI, systolic blood pressure, serum
. sodium, white blood cell count and hematocrit. V

"Per 1 mg/dL increase of serum creatinine

+Per 30 ml/min decrease of creatinine clearance
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I p value for interaction for inclusion in SOLVD prevention vs. SOLVD treatment < 0.05

in both models
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3. Discussion
“Cette étude nous a permis de constater, dans un premier temps, que la définition d’un effet

indésirable a non seulement un impact significatif sur son incidence, ce qui était prévisible,
mais également sur 1’interprétation de I’innocuité d’un traitement. En effet, en utilisant le
calcul du number needed to h_arm (NNH),** nous avons observé que ce nombre passait de
167 avec une définition de I’hyperkaliémie de > 6,0 mmol/L & 28 avec une définition de
>5,5 mmol/L. L’importance de la définition d’hyperkaliémie dans 1’évaluation de
I’innocuité des inhibiteurs du SRAA a été confirmée par les investigateurs de I’étude
EPHESUS suite a la publication de nos travaux. Ceux-ci ont rapporté une importante
 différence de I’incidence d’hyperkaliémie en utilisant les deux mémes déﬁnitions
. @’hyperkaliémie que nous : > 5,5 mmol/L (placebo : 11,2% vs éplérénone : 15,6%; p <
'0,0001) ou = 6,0 mmol/L (placebo : 3,8% vs éplérénone : 5,4%; p =0,002). Similairement
a nous, ils ont également observé que ces définitions affectaient de fagon importante le
NNH pour provoquer un épisode d’hyperkaliémie (= 5,5 mmol/L : 23 vs > 6,0 mmol/L :
63).

Dans un deuxieéme temps, notre étude nous a permis d’identifier des facteurs de risque
d’hyperkaliémie spécifiquement chez des patients atteints d’IC. Notre €tude constituait la
premiere étude d’envergure en IC avec cet objectif. Nous avons confirmé 1’importance de
la fonction rénale, d’un diagnostic de diabéte, du potassium sérique et de 1’énalapril comme
facteurs de risque d’hyperkaliémie dans cette population. Par ailleurs, nous avons identifié,
pour la premiére fois, la classe fonctionnelle NYHA et un diagnostic de fibrillation

auriculaire comme facteurs de risque potentiels de ce désordre électrolytique.

Suite a la publication de nos résultats, les investigateurs des études CHARM® et ‘
EPHESUS®! ont confirmé I’importance de plusieurs des facteurs de risque d’hyperkaliémie
~ que nous avons identifiés. Plus spécifiquement, les investigateurs d¢ CHARM rapportaient
1’age, la fonction rénale, le potassium sérique, la randomisation au candésartan et la prise
d’IECA® comme des facteurs de risque d’hyperkaliémie, tandis que les investigateurs
d’EPHESUS rapportaient le diabéte, la fonction rénale, le potassium sérique et la prise

d’antiarythmiques.®!
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Dans le premier cas, I’identification de ces facteurs de risque n’était pas surprenante,
puisque les investigateurs de CHARM nous citaient dans la sélection des variables qu’ils
ont étudié et ceux-ci ont limité leurs recherches 4 seulement 8 variables. A 1’opposé, les
investigateurs ’EPHESUS ont-adopté une approche plus exhaustive, similaire a la notre,
en évaluant ’impact de plus de quarante variables. Malheureusement, aucun de ces groupes
n’a évalué I’impact de la classe NYHA ou d’un antécédent de fibrillation auriculaire sur le
risque d’hyperkaliémie, bien que I’identification de la prise' d’un antiarythmique comme un
facteur de risque dans EPHESUS pourrait refléter indirectement la présence de fibrillation

auriculaire.

Nos travaux ont €té cités par dautres depuis leur publication.®****® En particulier, deux
articles de synthése exhaustifs portant sur ’hyperkaliémie®* et I’insuffisance rénale en
1C,%% ont discuté de fagon détaillée les résultats de notre étude tout en arrivant a des
conclusions extrémement similaires aux nétres. Plus spécifiquement, ces deux groupes
soulignaient I’importance d’une évaluation de la fonction rénale avant d’initier un
inhibiteur du SRAA et d’un suivi méticuleux de la fonction rénale et du potassium apres

leur initiation.

L’importance d’un tel suivi semble évidente. En effet, un suivi méthodique était effectué
dans les grands essais cliniques ayant établi ’efficacité des inhibiteurs du SRAAZ?"30 et
est explicitément recommandé dans les lignes directrices de traitement. " Malgré ceci, des
données pour le moins perturbantes suggérent qu’un tel suivi n’est souvent pas effectué
dans la pratique. Par exemple, Shah rappoftait que 34% de 840 défaillants cardiaques n’ont
pas regu un suivi approprié de leur potassium ou de créatinine sérique suite a I’initiation de
la spironolactone.®*® Bozkut chiffrait cette valeur & 62% dans une cohorte de 104
patients.’"® Un autre groupe rapportait que 14% de 8217 défaillants cardiaques ne recevait

637

aucun suivi de leur créatine ou de leur potassium annuellement,””’ tandis que cette absence

de suivi se chiffrait a 11% de 790 défaillants cardiaques traités avec de la spironolactone.®*®

¢es valeurs apparaissent difficiles a expliquer lorsqu’on se rappelle que ’AHA et I’ACC

recommandaient déja en 2001* un suivi de ces paramétres avec I"utilisation des IECA et de

636 I’

la spironolactone. Ultimement, ce suivi inadéquat expliquerait en partie incidence
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beaucoup plus élevée d’hyperkaliémie en pratique que dans les essais cliniques. Plusieurs
ont rapporté que ces cas d’hyperkaliémie se traduisaient par des hospitalisations et des
déces, >0 609: 620,623,624 iy yy ¢tudes de cohorte ont révélé des résultats particulierement
troublants. Dans la premiére, Juurlink démontrait qu’apres la publication des résultats de
I’étude RALES, une importante augmentation de la prescription de la spironolactone s’est
produite chez les patients atteints d’IC en Ontario et que celle-ci avait €té accompagnée
d’une augmentation des hospitalisations et des décés secondaires a I’hyperkaliémie, mais
qu’aucune réduction du risque de déces ou d’hospitalisation pour IC dans la population
n’était apparue.>*® Ouzounian et collaborateurs rapportaient des résultats similaires dans
une cohorte de Nouvelle-Ecosse.®® A ce jour, aucune étude de cohorte n’a été réalisée

concernant I’efficacité et ’innocuité d’une combinaison IECA-ARA en pratique.

Globalement, ces derniéres études ont donc suggéré que ’utilisation des modulateurs du
SRAA, particuliérement en combinaison, semble associée a une innocuité réduite dans la
pratique quotidienne, ce qui se traduirait en des bénéfices réduits. En plus de souligner un
besoin d’améliorer la qualité du suivi lors de 1’utilisation de ces agents, ces études
soulignent la nécessité de découvrir des outils ou marqueurs permettant 1’identification des
individus les plus susceptibles de bénéficier de ces traitements. En effet, de tels marqueurs
permettraient de réduire le nombre d’individus qui sont exposés inutilement & des effets
indésirables, en évitant leur utilisation chez les individus les moins susceptibles de

bénéficier de ceux-ci.

Etant donné I’ héritabilité considérable du SRAA,% 640 ] est possible que certains
polymorphismes génétiques communs puissent permettre une telle individualisation de la
pharmacothérapie modulant le SRAA. C’est cette hypothése que nous avons testée dans le

prochain chapitre de cette these.



Chapitre 4. Une évaluation de ’impact de génes
candidats sur les effets hémodynamiques,
neuromodulatoires et anti-inflammatoires du

candésartan en IC.

1. Introduction
Tel que discuté dans 1’introduction, malgré les bénéfices cliniques établis des IECA en IC,

il est devenu évident durant les années 90 que I’inhibition de la synthése de 1’angiotensine
IT et de 1’aldostérone par les IECA diminuait dans le temps (€chappement de I’ECA, ou
ACE escape) ¥ 94219221 nyevant un tel constat, plusieurs ont suggéré que la combinaison
d’un IECA et d’un bloqueur du SRAA plus distal (ARA ou antagoniste de l’aldbstérone)
produirait des dividendes cliniques additionnels. En effet, de telles combinaisons
permettraient non seulement de maximiser les bénéfices reliés a I’inhibition du SRAA,
mais également ceux reliés a I’accumulation de la bradykinine provenant de I’inhibition de
I’ECA. Ces hypothéses ont été confirmées dans de nombreux essais cliniques (CHARM-

added, RALES, Val-HeFT). Ces études ont été détaillées dans le chapitre 1.

Nous nous attarderons ici aux résultats de I’étude CHARM-added qui ont démontré que
I’addition du candésartan a une pharmacothérapie optimale, qui incluait un IECA (100%) et
un béta-bloqueur (55%), réduisait le risque de décés cardiovasculaire ou d’hospitalisation
pour IC.% Une évaluation plus critique de ces résultats révéle que cette combinaison est
bénéfique pour seulement une faible proportion d’individus. La figure 10 illustre bien que
la proportion d’individus chez qui le candésartan réduit le risque décés cardiovasculaire ou
d’hospitalisation (point d’aboutissement primaire) ou a amélioré la classe fonctionnelle
était faible dans CHARM-added, bien que statistiquement significative.® ! 11 est donc d’un
grand intérét de pouvoir identifier les patients les plus susceptibles de bénéficier de ce
traitement. Malheureusement, aucune caractéristique ne permettait d’identifier les patients

bénéficiant davantage du candésartan dans CHARM-added .
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Figure 10. Bénéfices du candésartan dans CHARM.

A. Proportion de patients ayant expérimenté le point d’aboutissement primaire dans
CHARM-added (déces cardiovasculaire ou hospitalisation pour IC) dans le groupe placebo
et le groupe candésartan, respectivement. B. Changement de la classe NYHA des patients
dans CHARM-added dans le groupe placebo et le groupe candésartan, respectivement.
Données tirées de.® *!

On se doit de souligner encore une fois qu’une particularité importante de I’IC est qu’aucun
phénotype intermédiaire d’efficacité relié a la pathologie n’est présentement recommandé
afin d’effectuer un suivi de I’efficacité du traitement des patients. Il est donc impossible
d’évaluer si un patient bénéficie de la pharmacothérapie qu’il regoit et de la modifier en

- conséquence. Le BNP et sa partie N-terminale, le NT-proBNP ont été proposés comme des
| phénotypes utiles dans I’optimisation et ’individualisation de la pharmacothérapie des
patients atteints d’IC,% > 3 %42 mais le role de ces biomarqueurs comme outils de suivi
clinique reste a définir clélirement.643 Toutefois, ces peptides, tout comme la FEVG mesurée
par une échocardiographie, sont fréquemment utilisés dans des études cliniques afin

d’évaluer I’impact potentiel d’une pharmacothérapie en IC.

Une autre approche possible dans I’individualisation de la pharmacothérapie des patients
atteints d’IC consisterait a utiliser des marqueurs permettant d’identifier les patients les plus
susceptibles de bénéficier d’un traitement avant que celui-ci ne soit débuté. Puisque le

302, 640, 644

degré d’activité du SRAA présente une importante héritabilité, il est possible que

des variations génétiques influencent les effets des modulateurs du SRAA.
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En 2002, une analyse rétrospective de 1’étude SILVHIA (Swedish Irbesartan Left

Ventricular Hypertrophy Investigation versus Atenolol)*** %4

suggérait qu’un
polymorphisme du gene codant pour le récepteur AT1, I’AGTRI A1166C, influengait la
régression de 1’hypertrophie myocardique induite par I’irbésartan chez des hypertendus.
Cette étude a suscité beaucoup d’intérét de ma part. Puisqu’a cette époque le Dr White
menait 1I’étude CANDIID, qui évaluait I’impact du candésartan sur le NT-proBNP et divers
autres biomarqueurs dans une population de patients similaire a celle de CHARM-added,
nous avons €laboré une sous-étude pharmacogénétique afin d’évaluer si ce polymorphisme

génétique pouvait également moduler la réponse au candésartan chez les patients inclus
dans CANDIID.

Briévement, 1’étude CANDIID?*® était une étude randomisée avec groupe placebo dans
laquelle 80 patients ont été randomisés a recevoir le candésartaﬁ titré a une dose cible de 32
mg/jour ou au placebo. Au début de I’¢tude, les patients recevaient une thérapie opfc\imale
qui incluait un IECA (100%), un béta-bloqueur (94%) et méme, pour plusieurs, de lé
spironolactone (34%). L’ objectif principal de I’étude était d’évaluer I’impact du
candésartan sur les concentrations plasmatiques du NT-proBNP aprés 6 mois de traitement.
L utilisation du candésartan a provoqué une réduction du NT-proBNP (p = 0,051), mais
¢galement de la CRP (p = 0,046). On a évidemment également noté une réduction de la
tension artérielle et une légére détérioration de la fonction rénale, ainsi qu’une
augmentation non significative du pofassium. Aucun changement au niveau des autres
marqueurs inflammatoires, de stress oxydatif, ou des molécules d’adhésion n’a été noté par

rapport au placebo.

11 est maintenant accepté que la recherche en pharmacogénétique est un processus qui
comprend de nombreuses étapes qui incluent initialemént de petites études exploratoires,
lesquelles ménent ultimement & des études de plus grande envergure.®*® Nous avons donc
effectué une étude de pharmacogénétique pilote chez des patients inclus dans 1’étude |
CANDIID,*® afin de déterminer si les réductions de la tension artérielle, du NT-proBNP et
de la CRP observées dans 1I’étude pouvaient €tre influencées par des polymorphismes

génétiques. \
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Nous avons utilisé une approche par génes candidats étant donné le nombre limité
d’individus inclus. Cette approche a I’avantage de mettre 1’accent sur un nombre restreint
de polymorphismes génétiques, réduisant ainsi les colits tout en maximisant la puissance
statistique.292 Cette approche s’avére particulierement appropriée pour identifier les
déterminants génétiques des maladies ou de la réponse aux médicaments pour lesquelles la
physiopathologie ou la pharmacologie sont suffisamment bien connues pour établir a priori
une liste de variations génétiques les plus susceptibles de les influencer. Bien que cette
“approche se limite a des systémes qui sont déja connus, elle présente I’avantage de pouvoir
étre effectuée sur un nombre relativement restreint d’individus. En effet, les contraintes
statistiques associées a une approche pangénomique rendent cette approche impossible dans
des études de la taille de CANDIID puisqu’elle nécessite des milliers de patients, en plus
d’engendrer des cots significatifs et souvent prohibitifs (300 000 a un 1 000 000 SNPs
sont généralement testés). En fait, pour ces raisons, I’approche pangénomique a été tres peu

e r oy . . 47. 64
utilisée en pharmacogénétique et pharmacogenomlque.6 7,648

Nous avons donc émis I’hypothése que des polymorphismes génétiques candidats
préalablement associés & une modulation des effets des ARA en hypertension, > ** ¢ de
Pactivité du RAAS®® *° ou de Iévolution de "IC**3 *¥! pouvaient potentiellement moduler

la réponse au candésartan.
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Abstract

Background. The benefits of angiotensin II receptor blockers (ARBs) in heart failure (HF)
patients treated with standard pharmacotherapy, including an angiotensin-converting
enzyme (ACE) inhibitor, were demonstrated in two large randomized trials. It is currently
imp(;ssible to determine which patient will benefit from the addition of an ARB.

Objective. To explore the impact of selected candidate genes on the hemodynamic,
neurohormonale and anti-inflammatory effects of candesartan in the patients with HF
already treated by an ACE inhibitor.

Methods. We investigated the impact of 10 candidate genetic polymorphisms on the effects
of candesartan in patienté with HF treated with an ACE inhibitor. We evaluated their
impact on acute (2 weeks) and long-term (24 weeks) changes in blood pressure and N-
terminal proB-type natriuretic peptide (NT-proBNP) and high sensitivity C-reactive protein -
(hsCRP) during treatment with candesartan.

Results. Thirty-one patients were included. Homozygotes of the AGTR1 A1166 allele (n=
13) had a greatef decrease in systolic (-9.114.7 vs. 1.1i3.3mmHg; p = 0.04 by ANOVA,
adjusting for dose) and diastolic blood pressure (-5.1£1.5 vs.1.9£1.9 mmHg; p = 0.005 by
ANOVA, adjusting for dose) compared to C1166 allele carriers (n = 18) following two
| weeks of treatment. After six months of treatment, C1 166 carriers experienced a greater
decrease in NT-proBNP (-151.4 [-207 ; -19.8] ng/L vs. 147.3 [-61.3 ; 882.9] ng/L ; p=0.03)
and hsCRP (-0.8 £ [-2.2 ; -0.03] mg/L) vs 0.2 [-1.8; 5.3]rf1g/L; p = 0.09) compared to
patients carrying the AA1166 genotype. No other significant assocviation was found.
Conclusions. The results of this proof-of concept study provide the first evidence that the
AGTRI1 A1166C polymorphism could influence the response to candesartan in HF patients
receiving ACE inhibitors. Validation of these exploratory findings in larger populations is
required before the use of the AGTR1 A1166C genotype can be incorporated in clinical

practice.
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Background

The importance of angiotensin II in the pathophysiology of heart failure (HF) is well
established.! Although angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors are effective in
reducing angiotensin II synthesis acutely in patient with HF, concentrations eventually
increase back to pre-treatment levels.” Because of this phenomenon, it has been
hypothesized that a dual blockade of the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS)
with angiotensin II receptor blockers (ARBs) and ACE inhibitors may have additional
beneficial effects in HF patients. Such a strategy would also maintain the benefit of
bradykinin accumulation produced by ACE inhibition.! These potential benefits of dual
angiotensin II suppression Were demonstrated in two large randomized trials.” * However,
not all patients showed benefit from the addition of an ARB. It is currently difficult to
predict which HF patients will benefit from pharmacotherapy with both an ACE inhibitor
and an ARB.

Current data suggests an important heritability to HF.? Similarly, the degree of RAAS
activity also appears to be heritable.® Numerous genetic polymorphisms related to the
RAAS have been identified. Amongst these, many influence its activity and/or have been
associated with the development and/or prognosis of HF. These genetic variations could
influence the response to pharmacological modulation of the RAAS.” However,
pharmacogenetic studies aimed at evaluating whether these markers are potentially useful
in identifying patients who are most likely to benefit from dual angiotensin II suppression

with an ACE inhibitor and an ARB, such as candesartan, have not yet been published.

It is now well accepted that translational pharmacogenetic research is a multi-step process
that requires initial small proof-of-concept studies that lead to larger, more definitive,
validation studies.® The objective of this exploratory proof-of-concept study was to evaluate
whether selected genetic polymorphisms related to the RAAS could predict the

- hemodynamic, neurohormonal and anti-inflammatory response to candesartan in HF

patients receiving an ACE inhibitor.
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Methods

“Study design
We conducted a pharmacogenetic sub-study of patients included in a multicenter,
randomized, double-blinded, placebo-controlled trial investigating the effects of

candesartan on selected biomarkers in patients with stable systolic HF treated with an ACE
inhibitor.”

Patients enrolled in the pharmacogenetic sub-study signed an informed consent form
specific to the pharmacogenetic sub-study which was approved by all participating centers,
in additioln to the informed coﬁsent form signed to participate in the main trial. The current
report focuses strictly on patients randomized to the candesartan treatment group. Of the 33
patients who agreed to participate in this genetic sub-study and who were randomized to
candesartan, two stopped candesartan before the first follow-up visit. Because no on
treatment hemodynamic follow-up data were available at the first follow-up visit for these

patients, they were not included in the present analyses.

Patients

Patients included in the main trial were > 18 years old, had symptomatic HF of New York
Heart Association (NYHA) functional classes 1I-IV for > 3 months prior randomization to
candesértan or placebo and had a documented left ventricular ejection fraction (LVEF)
<40% within the previous 6 months. Patients were treated with an optimal dose of ACE
inhibitor, in the opinion of the investigator, for at least one month. Patients were also
required to be on a stable dose of a B-blocker, unless contraindicated or not tolerated, for at

least one month prior to enrolment.

Study treatment

Candesartan (or placebo) was initiated at a dose of 4 or 8 mg once daily, at the discretion of
the investigator. Both candesartan and placebo were provided by the sponsor of the main

trial, Astra-Zeneca Canada. Patients underwent a forced titration every two weeks to a
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target dose of 32 mg once daily over eight weeks, or the maximally tolerated dose if this

target dose could not be achieved. Patients were treated for a total of twenty-four weeks.

Genetic polymorphisms

Because of the small number of patients that were expected to participate in this
pharmacogenetic sub-study, we limited our study to 10 genetic polymorphisms in 8 genes
with high allele frequencies. Candidate genes were selected based on their previous

10-12

association with response to ARBs in hypertensive patients or because of their potential

13,14 or the physiopathology of HF.'> !¢ The following gene
polymorphisms were tested: ACE 1I/D, angiotensinogen (AGT) Met235Thr and Thrl174Met,
angiotensin II type 1 receptor (AGTRI) A1166C, aldosterone synthase (CYP11B2) C344T,
+9/-9 insert/deletion polymorphism of exon 1 of the bradykinin B2 receptor (BDKRB?2),
alpha-adducin (4DD1) Gly460Trp, endothelial nitric oxide synthase (eNOS) Glu298Asp

and T786C and beta-2-adrenergic receptor (ADRB2) Gln27Glu.

contribution to RAAS activity

Blood sampiles for the pharmacogenetic sub-study were obtained at anytime during the
study or after the completion of the study. A blood sample (7 ml) was collected in an
EDTA-containing tube and was kept at room temperature until deoxyribonucleic acid
(DNA) was isolated. DNA was extracted from whole blood by the GenElute Blood
Genomic DNA Kit (NA2000 Sigma, USA). Extracted DNA was stored at —20°C until
genotyping was performed. The studied gene polymorphisms were amplified by’
polymerase chain reaction (PCR) using specific primers and processed by restriction
enzymes (wWhen needed) as previously described.!”? The obtained PCR produi:ts were then
analyzed by electophoresis on agarose gels and visualized by ethidium bromide staining
under an UV reflective light. Because the AGTRI A1166C was not in Hardy-Weinberg
equilibrium, all patients who had remaining DNA (25 of 31 patients) were genotyped
according to an additional technique27 to exclude the possibility of a recurrent genotypic

error. In all cases, genotyping results were concordant.
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End points

We evaluated the relationship between ‘the_l 0 gene polymorphisms and the acute (2 weeks)
changes in systolic and diastolic blood pressure and the long-term changes in blood
pressure (24 weeks), N-terminal proB-type natriuretic peptide (NT-proBNP; the primary
end point of the main trial) and high sensitivity C-reactive protein (hsCRP) during |
treatment with candesartan.’ Blood pressure was measured after sitting for at least five
minutes and repéated after five minutes. The average of these two measurements was used
in our analyses. Blood samples for NT-proBNP and hsCRP were taken in a fasting state
after 20 to 30 minutes of rest in a calm environment after the insertion of a peripheral
intravenous catheter. The samples were stored at —80°C until analyzed. Levels of NT-
proBNP were measured by immunoassay using the Roche Elecsys 2010 Analytic analyzer.
Levels of hsCRP were measured using the Dade Behring High Sensitivity CRP assay (Dade
Behring Diagnostics, Marburg, Germany).

Statistical analysis

Continuous data are pfesented as mean + SE or median (25";75" percentiles) where
appropriate, and categorical variables are presented as percentages. Data analysis was |
performed using SAS version 9.1.3 (Cary, North Carolina) and NCSS statistical analysis
software 2004 (Kaysville, Utah). The chi-square goodness-of-ﬁt test was used to test
markers for Hardy-Weinberg equilibrium. One-way ANOVA tests were conducted to test
for genotybe main effects and linear contrast. Factorial ANOVA tests were used to
categorize blood pressure response between the ﬁrst and second visit by genotypes and by
'c‘:andesartan doses using a one-way model to test for main effects and linear contrasts.
Given the exploratory nature of this pharmacogenetic substudy, p values are presented as a
rank order (from the lowest to the highest). In order to control for potential confounders,

factorial ANOVA tests. A p <0.05 was considered statistically significant.

Results
A total of 31 patients were included in the analysis. Detailed baseline information of the
study population is presented in Table 1. Patients were all Caucésians, were mainly males

(93.5%) and 90.3% had HF caused by coronary artery disease. The mean age was 63.0+1.5.
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Patients had either New York Heart Association (NYHA) functional class symptoms II
(64.5%) or 11 (35.5%) with a mean LVEF of 26.8%1.4 %. All patients were receiving an
ACE inhibitor and a beta-blocker at baseline. Genotype frequencies for all gene
polymorphisms are reported in Table 2. All géne polymorphisms were in Hardy-Weinberg
equilibrium except for the AGTR1 A1166 (p = 0.023).

Short-term effects

Genetic polymorphisms afe presented in a rank order of significance of their association
with 2-week changes in BP in Table 3. Of the 10 gene polymorphisms studied, only the
AGTRI1 A1166C was related to the 2-week changes in BP. Compared to AC carriers,
A1166 homozygotes had a significant greater decrease in systolic (-9.114.7 vs.
1.143.3mmHg; p = 0.04 by ANOVA, adjusting for dose) and diastolic (-5.1%1.5 vs.1.9+1.9
mmHg; p = 0.005 by ANOVA, adjusting for dose) blood pressure at two weeks. There
were no differences between AC1166 carriers and AA1166 carriers at baseline in the
percentage of patients receiving a beta-blocker, an ACE inhibitor, furosemide or
spironolactone, baseline ACE inhibitor dosage, NTproBNP and hsCRP concentrations or
DBP (all p >0.05). The only differences we observed were regarding age and SBP (p <
0.05). After adjusting for age and for the dose of candesartan, the association between
AGTRI1 and changes in both systolic (p = 0.02) and diastolic (p = 0.003) remained
significant. In order to adjust for differences in SBP at baseline on the 2-week changes in
SBP, baseline SBP was added in this model. Following the inclusion of this variable in the
multivariate model, neither AGTR1 A1166C, age, nor baseline SBP were significantly
associated with 2-week change in SBP (all p >0.05), possibly reflecting the limited
statistical power of this multivariate model on 31 individualss with 4 ‘variables.

Long-term effects

Twenty-seven patients completed the 24 weeks of treatment. None of the selected gene ‘
polymorphisms were significantly associated with changes in blood pressufe at 24-weeks.
Nevertheless, AGTR1 AA patients experienced a non-significant greater decrease in blood
pressure compared to AC patients (-6.1+4.2/-4.312.6mmHg, vs. -2.4%3.5 /-2.4+2.2 mmHg;

p= 0.5 and p = 0.6, respectively), despite being treated with similar doses of candesartan at
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the end of the study (20.7+3.6 mg vs. 17.0£3.0 mg; p = 0.44). AC carriers experienced a
significantly greater decrease in NT-proBNP coinpared to AA carriers (-151.4 [-207 ; -
19.8]ng/L vs. 147.3 [-61.3 ; 882.9] ng/L ; p=0.03) (Table 4) at 24 weeks. Similarly, AC
carriers exhibited a trend for a decrease in hsCRP (-0.8 £ [-2.2 ; -0.03] mg/L) while AA
carriers experienced an increase (0.2 [-1.8 ; 5.3]mg/L; p = 0.09). There were no other
significant relationships between any of the gene polymorphisms and changes in NT-
proBNP or hsCRP (Table 4). When combining age and A1166C polymorphism in an
ANOVA, neither was significantly related with changes in NT-proBNP.

‘Discussion

To our knowledge, this is the first study exploring the associétion between selected gene
polymorphisms and the response to an ARB in patients with HF. This exploratory proof-of-
concept pilot study provides many novel findings. We found that the A1166C genetic ‘
polymorphism of the AGTRI1, the receptor blocked by candesartan which mediates most of
the physiological effects of angiotensin II, may be associated to the response to this agent.
More specifically, we observed an association between the AGTR1 A1166C gene
polymorphism and short-term reductions in blood pressure and long-term reductions in NT-
proBNP in response to candesartan. Our results suggests that carriers of the C allele may be
less sensitive to the ATR1 a\.ntagonistic effects of low doses of candesartan, as demonstrated
by the modest impact on blood pressure, but that targeting high doses of candesartan in
these patients may be beneficial, as we observed a decrease in NT-proBNP in these
patients, an established prognostic marker in HF patients.”® Our small sample size limits the
conclusions that could be drawn from multivariate analyses. Nevertheless, our results are
particularly relevant in the context of the current dilemma faced by clinicians regarding the
identiﬁcatiqn of patients who are most likely to benefit from the addition of an ARB once

receiving an ACE inhibitor and a beta-blocker.

Of the many single nucleotide polymorphisms (SNPs) of the AGTRI1 identified, the
A1166C variant, located in the 3’-untranslated region of the ATR1 has been the most
widely studied.”” Although the C allele has been associated with increased sensitivity to

angiotensin I1,*° greater response to angiotensin I1,*! aortic stiffness,” myocardial



146

infarction,*? hyp‘ertension33 and left ventricular hypertrophy in hypertensive patients,* the
physiological significance of this polymorphism remains uncertain. Because it is located in
an untranslated region, this polymorphism could be in linkage disequilibrium with another,
yet unidentified, functional variant of the gene.

As C carriers may be more sensitive to angiotensin II,3°’ 31

they should be less likely to be
affected by the rightward shift to the agonist dose-effect curves of angiotensin II induced by
the competitive antagonistic effects of candesartan.>* This would explain the more modest
reduction in blood pressure observed in these patients following the initiation of
candesartan. Our findings are consistent with recent observations from hypertensive
patients on a high-salt diet®> demonstrating that the CC1166 patients experienced a more
modest decrease during the intravenous administration of EXP3174 (the active metabolite.
of losartan).>® Furthermore, we found that C carriers experienced the greatest decrease in
NT-proBNP, a biomarker of left ventricular remodelling.*® This decrease in NT-proBNP in
these patients suggests that these patients may particularly benefit from high doses of
candesartan.?® This is consistent with the observations from clinical investigations using
irbesartan in hypertensive subjects presenting left ventricular hypertrophy.'' Indeed,
Kurland et al demonstrated that C carriers experienced the greatest benefit of irbesartan in
regards to ventricular remodeling through a greater reduction in left ventricular mass -
index."' Taken together, these and.our results suggest that patients carrying the C allele of
the A1166C gene polymorphism experience the greatest benefit from ARBs in regards to -
ventricular remodeling. Interestingly, in our study, the decrease in NT-proBNP in C carriers
was accompanied by a trend for a decrease in hsCRP, another established prognostic
marker in HF patients.>’ In our study, no patients carried the AGTR1 CC1166 genotype.
Whether homozygotes with HF for the C1166 allele experience greater benefit from

candesartan compared to AC1166 carriers requires further investigation.

It should be emphasized that results regarding the impact of the AGTR1 A1166C on the
response to ARBs in other populations, have been inconsistent. Miller et al. found that in
young, healthy normotensive individuals, C carriers experienced a greater decrease in blood
pressure following the administration of a single oral dose of losartan,*® while two other

studies using telmisartan®® and irbesartan,*’ respectively in hypertensive patients failed to
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show any association between the A1166C polymorphism and long term blood pressure

reduction.

-The reasons for these discrepancies are not well understood. RAAS activation and
regulation are markedly different in HF. Indeed, HF is associated with a marked activation
of the RAAS compared to healthy individuals,*"*** while RAAS suppression causes a more
modest effect on blood pressure in HF patients® than in hypertensive or pre-hypertensive
patients.*>* Furthermore, HF is associated with a local increase in cardiac angiotensin II
formation which appears to be more dependent on local factors, such as end diastolic stress,
rather than on the circulating concentrations of the other RAAS components.* In addition,

in the case of the long-term studies,*® *°

multiple antihypertensives were used
concomitantly with the ARB in order to reach a target blood pressure, possibly masking
any association between the genetic polymorphism and the response to the ARB. Finally, in
our study, all patients received an ACE inhibitor and a beta-blocker at baseline, which also

have effects on RAAS activation.*®*’

Strengths and Limitations

Our study has several strengths. First, we iﬁvesti gated a patient populatidn with a fairly
homogenous background therapy, where all patients were treated with an ACE inhibitor
and a beta-blocker, the standard of care for HF patients..In addition, we did not limit the
study to a single genetic polymorphism, but instead investigated ten polymorphisms related
o the neurohormonal pathway blocked by candesartan. Finally, our study evaluated
established prognostic markers of HF. Nonetheless, it is important to highlight that there is
currently no established surrogate marker of drug efficacy in HF, such as blood pressure in

hypertension.

The most important limitation of this sub-study is its small sample size. Consequently, we
did not correct for multiple testing and we had limited power in for multivariate analyses.
Moreover, although we did not observe a relationship between any of the other gene
polymorphisms studied and the response to candesartan, we cannot exclude an effect of

these gene polymorphisms on the response to candesartan.
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Conclusions

In conclusion, the results of this proof-of-concept clinical investigation suggest that the
variability in the response to candesartan appears to be, at least in part, attributable to
genetic variations. Our results suggest that AA1166 homozygotes may be more
hemodynamically sensitive to the addition of candesartan when already treated with an
ACE inhibitor and a beta-blocker. Conversely, C1166 carriers may constitute a group of
individuals who particularly benefit from treatment with high-dose candesartan. These
novel findings require further investigation in a larger population before such strategy is

implemented in clinical practice.
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Table 1. Clinical characteristics of the study population

Variable N=31
Men, % 93.5

Age, yrs® 63.0£1.5
Ischemic HF, % 90.3
LVEF, %* 26.8t1.4
NYHA functional

class I/ITI/IV 64.5/35.5/0
Atrial fibrillation, % 194
Hypertension, % 29.0
Diabetes, % 38.7
ACE inhibitor, % 100
Beta-blocker, % 100
Digitalis glycoside, % 54.8
Furosemide, % 71.0
Spironolactone, %o 226

ACE: angiotensin-converting enzyme; HF: heart failure; LVEF: left ventricular ejection fraction; NYHA:
New York Heart Association '

“Continuous data are presented as mean * SE.



Table 2. Genotype frequencies in the study population
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Gene A

ACE I
AGTRI1 Al1166
AGT Met235
AGT Thr174
eNOS T-786
eNOS Glu 298

ADRB2  Gln27
BDKRB2 D

CYP11B2  T-344
ADDI Gly461

D
C1166
Thr235
Met174
C-786
Asp298
Glu27
I
C-344
Trp461

A/A

n (frequency) n (frequency)

4(0.13)
13 (0.42)
6 (0.19)
21 (0.68)

8 (0.26) .

12 (0.40)
13 (0.42)
12 (0.39)
9(0.29)
21 (0.68)

A/B

16 (0.52)
18 (0.58)
17 (0.55)
9 (0.29)
19 (0.61)
13 (0.43)
11 (0.36)
12 (0.39)
11 (0.36)
10 (0.32)

“B/B
n
(frequency)
11 (0.36)
0
8 (0.26)
1(0.03)
4(0.13)
5(0.17)
7(0.23)
7(0.23)
11 (0.36)
0

All gene polymorphisms were in Hardy-Weinberg equilibrium except for the AGTRI A1166C (p= 0.028)
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Table 3. Association between genetic polymorphisms and changes in systolic and
diastolic blood pressure after 2 weeks of treatment with candesartan presented in a

rank order of significance.

Gene A Systolic BP Gene A Diastolic BP
polymorphism (p value) polymorphism (p value)
AGTRI 0.04 AGTRI 0.005
eNOS298 0.20 AGTI174 0.15
AGTI174 0.24 BDKRB2 0.18
ACE 0.31 ADRB?2 0.21
ADRB?2 0.32 ADDI 0.35
BDKRB2 0.36 eNOS298 0.36
ADDI 0.41 ACE 0.55
eNOS786 0.68 - CYPIIB2 0.71
AGT235 0.79 eNOS786 0.81
CYPI1IB2 0.99 AGT235 0.87

Comparisons by ANOVA controlling for dose; main effects p-values are reported (n = 31)
BP: blood pressure
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Table 4. Association between selected gene polymorphisms on 24-week changes in NT-
proBNP and hsCRP

Gene A NT-proBNP (p Gene
polymorphism value) polymorphism A hsCRP (p value)
AGTRI 0.03 - eNOS298 0.06
BDKRB2 0.31 AGTRI - 0.09
ADDI 0.54 CYPIIB2 0.11
AGT235 0.63 eNOS786 0.17
CYP11B2 0.63 ACE 0.38
AGT174 ©0.66 ADRB? 0.49
eNOS298 0.73 . BDKRB2 0.55
eNOS786 0.75 AGT235 0.64
ADRB?2 0.84 " ADDI 0.66
ACE 0.86 AGTI174 0.72

C ompariséns by Kruskal-Walis one-way ANOVA, p-values are reported (n = 27)
hsCRP: high sensitivity C-reactive protein; NT-proBNP: N-terminal proB-type natriuretic
peptide.
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3. Discussion
Notre étude pharmacogénétique demeure, a ce jour, la seule étude publiée portant sur la

pharmacogénétique des ARA en IC. Bien que nos résultats nous permettent uniquement de
générer des hypothéses devant étre validées, ils illustrent quand méme 1’importance
potentielle que des polymorphismés associés a la pharmacodynamie de cet agent pourraient
avoir en clinique. Etant donné la place grandissante des ARA dansle traitement de 1’IC et
de I’hypertension, il apparait nécessaire que des études pharmacogénétiques additionnelles
soient menées afin de permettre une meilleure sélection des individus devant recevoir ces
agents. En fait, parmi les classes pharmacologiques couramment utilisées dans le traitement
de I’IC ou de I’hypertension, les ARA représentent probablement 1’une des classes les

moins étudiées en pharmacogénétique.

Une fois. ces études pharmacogénétiques complétées, il sera par ailleurs pertinent d’évaluer
si la maladie pour laquelle un patient regoit un traitement influence quels polymorphismes
modulent la réponse a ces traitements ou I’ampleur de leur impact. Ce questionnement
apparait d’autant plus nécessaire quand on considére I’importante diversité existant dans la
physiopathologie des maladies traitées avec ces agents et de la variabilité de I’importance
du SRAA dans celles-ci. En fait, puisque I’indication pour laquelle un patient regoit un
traitement peut étre un processus dynamique, il sera intéressant d’évaluer si un génotype
donné modulera de fagon similaire les bénéfices & un traitement pour diverses indications
chez un individu. Par exemple, un patient intolérant aux IECA pourrait recevoir un ARA
comme le candésartan comme antihypertenseur dans le traitement de I’hypertension,®> puis
en prévention secondaire d’un infarctus du myocarde compiiqué d’IC et ultimement dans le
traitement de I’IC chronique. Bien que les études pharmacogénétiques actuelles soient peu
susceptibles de répondre a une telle question, ces hypothéses pourraient €tre testées dans le
cadre de I’'une des importantes biobanques qui sont présentement en cours un peu partout a

travers le monde. Le tableau XXI dresse une liste de certaines de ces biobanques.®>*
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Tableau XXI. Exemples sélectionnés de biobanques recrutant présentement des

participants. ‘

Biobanque Pays Nombre de patients qui
seront recrutés

UK Biobank Royaume-Uni 500 000

Personalized Medicine Etats-Unis 20000

Research Project

Biobank Japan Japon 300 000

Cohorte hospitaliere de Canada 30 000
I’Institut de cardiologie de

Montréal

Est-ce a dire que les avancées proposées dans I’individualisation du traitement des patients
atteints d’IC permettront prochainement de contrer completement les conséquences
dévastatrices de 'IC chez les individus en souffrant? Malheureusement, ceci semble peu
probable. En effet, dans le groupe de patients recevant le candésartan de CHARM-added, la
mortalité se chiffrait 2 30% aprés un suivi médian de seulement 41 mois, malgré une \
pharmacothérapie presque optimale.® De facon similaire, dans I’étude CARE-HF (Cardiac
Resynchronisation — Heart Failure),38 qui a démontré qu’une thérapie de resynchronisation
réduisait le risque de déces, le risque de déces était de 20% dans le groupe de
resynchronisation cardiaque apres un suivi d’a peine 29,4 mois, malgré 1’utilisation d’une
pharmacothérapie optimale (95% des patients traités avec un IECA, 70% avec un béta-
_bloqueur). Ainsi, méme en présence d’un traitement optimal, I’IC demeure une maladie
avec un trés mauvais pronostic. Il apparait évident qu’un besoin pour des thérapies
novatrices demeure présent. Il apparait également évident que le nombre de candidats a une
greffe cardiaque ne risque pas de diminuer au cours des prochaines années. Dans ce
contexte, I’optimisation de la sélection des patients qui recevront une greffe cardiaque
risque de prendre encore plus d’importance, tout comme 1’individualisation de leur

traitement. C’est avec cet objectif que le projet qui fait I’objet du chapitre 5 a été initié.



Chapitre 5. Une étude pharmacogénétique portant sur la
néphrotoxiéité induite par les inhibiteurs de la

calcineurine.

1. Introduction

Les importantes percées dans le traitement de 1’IC au cours des deux dernieres décennies
ont fait en sorte que les individus atteints de cette maladie vivent de plus en plus longtemps.

La réduction du risque de mort subite avec I’utilisation des béta—bloqueurs,zo’ 2.31 des

34.35.37 3 contribué de fagon notable a

antagonistes de 1’aldostérone’® et des défibrillateurs
cette amélioration. Toutefois, un effet pervers de ce bénéfice est qu’étant donné 'que moins
de patients décedent des suites d’une arythmie, davantage de. patients progressent vers I’IC
terminale réfractaire, ce qui augmente le. nombre d’individus admissibles & une greffe

- cardiaque. En fait, les données actuelles suggérent que le nombre de patients en attente
d’une greffe cardiaque au Québec a presque doublé de 1996 a 2007, tandis que le nombre
de greffes stagne (voir Figure 11). Des données américaines suggérent des tendances
similaires.®* Face a ce besoin grandissant, ]’optimisation de la sélection des patients
éligibles a recevoir une greffe devient donc capitale afin de maximiser 1’utilisation de cette
ressource extrémement limitée. Plus spécifiquement, il apparait nécessaire de découvrir des
facteurs ou caractéristiques permettant d’identifier les individus les moins susceptibles de

rejeter I’organe greffé ou de présenter des effets indésirables aux immunosuppresseurs

utilisés dans la prévention du rejet.
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Figure 11. Nombre d’individus ayant recu une greffe de cceur ou cceur-poumons et en
attente de ces greffes au Québec de 1996 a 2007.
Source Québec-Transplant (www.quebec-transplant.qc.ca)

Tel que discuté dans I’introduction, la néphrotoxicité induite par les inhibiteurs de la
calcineurine est un effet indésirable dévastateur pour les greffés cardiaques qui est associé 4
un risque accru de déces.*” 470 Bien que I’age, le sexe, le diabéte, I’hypertension, ainsi que
la fonction rénale pré-greffe soient associés a cet effet indésirable,*** 66- 469470
I’identification des patients les plus susceptibles de développer cet effet indésirable
demeure difficile. Puisqu’une expression rénale réduite de la PGP et du CYP3AS est
associée a une augmentation du risque de cet effet indésirable, 478,490, 491, 496,519 1 sus avons
émis I’hypothése que des polymorphismes des genes codant pour ces protéines pourraient
contribuer a I’identification des patients les plus susceptibles de développer cette
complication. L’ objectif principal de I’étude que nous avons effectuée afin de tester cette
hypothése était d’évaluer I’impact de polymorphismes génétiques de I’ABCBI et du

CYP3A5 sur la fonction rénale des patients recevant une greffe cardiaque suite a celle-ci.
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Notre objectif secondaire était d’évaluer I’association entre ces polymorphismes et le ratio

. concentration/dose/kg des inhibiteurs de la calcineurine dans cette population.
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Abstract

Background. Post-transplant renal dysfunction is associated with increased morbidity and
mortality. Renal expression of the cytochrome P450 3A5 (CYP3AS5) isoenzyme and of the
ATP-binding cassette (ABC) efflux transporter p-glycoprotein is inversely associated with
calcineurin-induced nephrotoxicity. The association between polymorphisms of the genes
encoding these proteins and the long-term renal function of heart transplant recipients
treated with calcineurin inhibitors is unknown. Methods and results. Retrospective cohort
study of 160 heart transplant recipients from two institutions who were discharged alive
after transplant and who received a calcineurin inhibitor during follow-up. The primary
endpoint of the study was to evaluate the impact of common variants of the genes encoding
this isoenzyme (CYP3A5*] and *3) and this transporter (ABCB1 G2677T/A and C3435T)
on changes in estimated glomerular filtration rate (eGFR). The secondary endpoint was to
compare the concentration/dose/kg ratio of cyclosporine and tacrolimus during follow-up in
carriers of various alleles for CYP3A5 and ABCBI. After adjusting for independent
predictors of eGFR during follow-up, CYP3A5 was significantly associated with eGFR
following transplantation (p = 0.0002), with carriers of the CYP3A5*] allele exhibiting a
higher eGFR. Moreover, CYP3A5*1 was associated with a lower concentration/dose/kg
ratio of tacrolimus (p = 0.003), but not cyclosporine, indicating higher dosage requirements
to maintain therapeutic concentrations. No differences were noted for ABCBI variant
alleles. Conclusions. The CYP3A5*] genetic polymorphism is a promising genetic marker
to identify heart transplant recipients least likely to develop renal dysfunction during long-
term treatment with a calcineurin inhibitor, in addition to guide tacrolimus dosing.

Key words: Transplantation, kidney, pharmacogenomics, tacrolimus, cyclosporine.
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Background

Cardiac transplantation is the treatment of choice for patients with terminal heart failure. 2
The introduction of the calcineurin inhibitor cyclosporine in the 1980°s to prevent graft
rejection has resulted in a major impact on survival of patients réceiving a heart transplant.’
Nonetheless, calcineurin inhibitors, cyclosporine and tacrolimus, have a narrow therapeutic
index which requires careful dosing and monitoring.” Indeed, both agents produce a
number of major side effects including dyslipidemia, hypertension, neurotoxicity, new
onset diabetes and renal dysfunction.*> Approximately 5 to 10% of patients will develop
terminal renal insufficiency in the five years following transplant®® which is associated

with a doubling to quadrupling of death.”®

Current known risk factors for developing progressive renal dysfunction after a heart

3,6,9,10 3,6,9,10 3,9,

transplantation include age, sex,? pretransplant diabetes and hypertension.™
10 Surprisingly, the éssociation between concentrations of calcineurin inhibitors and post
heart transplant renal dysfunction haé_ been inconsistent.*® Considerable uncertainty
remains in the identification of patients prior to transplant who are most likely to develop
this adverse effect and who could possibly be candidate for calcineurin inhibitor-sparing

treatment strategies.’

Previous studies hav\e suggested that genetic polymorphisms of ABCBI, which codes for P;
glycoprotein (P-gp), an ATP-binding cassette (ABC) efflux transporter,'! and CYP3435,
which codes for the cytochrome P450 (CYP) 3A5 isoenzyme, ' could influence the
pharmacokinetics of calcineurin inhibitors, both substrates of these proteins.”*'* CYP3AS5
represents 50% of hepatic content of CYP3A in CYP3AS in expressors.16 Moreover, it
represents the most abundant member of CYP3A family in the kidneys.'> 7 ® P-gp is
present in many organs including the gut, *° liver,'® heart,”® and kidneys. *' Heart (and lung)
transplant recipients constitute a unique population to study the impact of selected‘genetic
polymorphisms on the pharmacokinetics of calcineurin inhibitors because these patients,
contrary to gut, liver or kidney transplant recipients, are not recipients of an organ
implicated in the absorption, metabolism of elimination of calcineurin inhibitors.”? They
also constitute a unique population to study the impact of genetic variations on the risk of

calcineurin inhibitor-induced nephrotoxicity, because potential discordances in genotypes



166

are avoided between the kidney and other organs of drug disposition, which could create
mismatches in the metabolizing capacity between the kidney and other orga.ns.zz'24 Because

the renal expression of P-gp and CYP3A5%%

inversely correlates with the risk of
calcineurin inhibitor-induced nephropathy, we conducted a study to test the hypothesis that
genetic variants of these genes are associated with the risk of worsening renal function in

heart transplant recipients treated with a calcineurin inhibitor.

Method

Study Patients

We conducted a retrospective cohort study of patients who received a heart transplantation
at the Montreal Heart Institute and the Quebec Heart Institute between 1995 and 2003 and
who had provided consent to be part of the RETEB (Réseau d’Echange de Tissus et
d’Echantillons Biologiques). The RETEB is a network which collects and makes available
blood and tissue samples for research purposes. Patients discharged alive and who received
calcineurin inhibitors during follow-up were included in the current study. Clinical data
were obtained through the RETEB data bank, clinical databases, and a retrospective chart
review. Data were collecteld regérding patients characteristics'prior to heart transplant, at
hospital discharge, 3, 6, 12, 18, 24 months following heart transplant, and then every year
for up to nine years. Follow-up visits during which the calcineurin inhibitor was stopped,
temporarily or permanently, were not included in the analyses. This specific |
pharmacogenetic study was approved by the Scientific Research Committee and the Ethics

Committee of the Montreal Heart Institute.

Genetic analysis

DNA was extracted from myocardial tissue obtained from the RETEB using the QlAamp
DNA mini kit (Qiagen inc®, Mississauga, Canada)y. Genotyping for ABCBI1 G2677T/A
(rs2032582), C3435T (rs1045642) and CYP3A5*3 (1s776746) was performed based on
pfeviously published work.*®*! Briefly, these polymorphisms were genotyped using the
polymerase chain reaction/restriction fragment length polymorphism (PCR/RFLP) method.
The sense and the anti-sense oligonucleotide primers are included in the online supplement.
PCR reactions were performed in a total volume of 25ul with 0.8uM of each primer (0.4uM
-for G2677T/A), 0.2uM of each ANTP (0.3uM for CYP345*3), 1.5mM MgCl, (2mM for
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G2677T/A), 1X PCR buffer (Invitrogen®, Carlsbad, USA) and 1 UI of Taq polymerase .

" (Invitrogen®, Carlsbad, USA). PCR amplification consisted of an initial denaturation step
for 2 min at 94°C (7 min for CYP345*3) followed by 35 cycles of deﬁaturation at 94°C for
30 sec (1 min for CYP3A45*3), annealing at 60°C for 30 sec (55°C for 1 min for CYP345%*3)
and extension at 72°C for 1 min (30 sec.for G2677T/A). The terminal €longation was
carried out at 72°C for 7 min. The PCR-generated DNA fragments were thereafter digested
with restriction enzymes (3 UI of Banl for G2677T, 3.5 UI of Bsrl for G2677A, 1 Ul of
Mbol for C3435T and 5 UI of Sspl for CYP3A45*3), separated on a 2% agarose gel and
visualized under UV light.

Study endpoints

The primary endpoint of the study was to evaluate the.impact of three selected genetic
polymorphisms on renal function in heart transplant recipients using the estimated
glomerular filtration rate (¢GFR) as calculated by the modification of diet in renal disease
(MDRD) simplified formula.** The secondary endpoint of the study consisted of evaluating
the impact of these threé genetic polymorphisms on the concentration/dose/kg ratio of

cyclosporine and tacrolimus.*

Statistical analyses

Continuous data are presented as mean + SD or median (2,5“';75th percentiles) where
appropriate, and categorical variables are presented as percentages. Pretransplant and
discharge eGFR were compared between genotypes using the Kruskal-Wallis one-way
ANOVA. Allele and genotype frequencies were calculated for all polymorphisms and the
haplotype frequencies were inferred for the ABCBI polymorphisms using the Expectation
Maximisation Algorithm. We tested the Hardy Weinberg equilibrium for each of these
polymorphism and we tested the linkage disequilibrium between them. The chi-square
goodness-of-fit test was used to test markers for Hardy Weinberg equilibrium and linkage

disequilibrium.

To evaluate the association between the candidate genetic polymorphisms, haplotypes and
the endpoints, we used the general linear mixed model for the regression analysis of

correlated data. Because of the limited number of CYP345*1 homozygotes, all carriers of
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the CYP3A45*1 allele were analyzed as one group. We used the SAS mixed procedure
which offers repeated measures analyses that account for within subject covariability and
employs a more general covariance structure approach. We choose the autoregressive
covariance structure provided by mixed procedure because the measures are equally spaced
over time for each subject. We choose also the likelihood based method in Proc MIXED
because the data are unbalanced by design. Factors‘that were associated with the endpoint
of interest during a univariate analysis (p < 0.05) were included in the final multivariate
model which included all genetic polymorphisms. For renal function, these covariates
evaluated were age at discharge, sex, pre-transplant diabetes and hypertension. For the
concentration/dose/kg ratio of cyclosporine and tacrolimus, we used age and sex as
covariates. SAS/Genetics and NCSS were used for the statistical analyses. P values < 0.05)

were considered statistically significant. -

Results ,

~ Atotal of 160 patients were included (Table 1). Patients were mainly males (79.4%), with
amedian age of 53.2 (43.5; 58.2) years and were mostly Caucasians (98.1%). A total of
47.5% of patients had ischemic heart failure prior to transplant with a median left
ventricular ejection fraction of 20 (15;25) %. Patients had moderate renal dysfunction prior
to transplant with an estimated GFR of 56.2 (46.0; 70.1) ml/min/1.73 'mz. There was no
significant difference in pretransplant eGFR between genotypes (p > 0.27). All patients
were receiving standard immunosuppressive treatment (Table 1). Only one patient had his
calcineurin inhibitor temporarily stopped at hospital discharge but it was reinitiated

between that time and three month follow-up.

Table 2 describes the frequency of the genetic polymorphisms in the study population. No
genetic polymorphism deviated from the Hardy-Weinberg equilibrium (p value > 0.05). As
expected, there was a strong linkage disequilibrium between the T alleles of genetic
polymorphisms from the ABCBI gene (= 80.6; p <0.0001). Table 3 describes inferred
haplotypes for the ABCBI gene.

The mean follow-up was 4.242.7 years. There was no difference in follow-up duration

between any of the studied genotypes. Figure 1 illustrates calcineurin inhibitor through
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concentrations according to genotype during the follow-up. There was no significant
difference regarding cyclosporine or tacrolimus concentrations between the different
CYP3A45 or ABCBI C3435T genotypes. In regards to the ABCBI G2677T/A polymorphism,
no difference was observed regarding tacrolimus concentrations, but a significant

difference was observed regarding cyclosporine concentrations (p = 0.004).

Predictors of renal function after transplant
On univariate analysis (Table 4), CYP3A45 was strongly associated with post transplant
eGFR (p=0.004). Neither of the ABCBI polymorphisms was associated with eGFR on

- univariate analysis. Among clinical variables, age (p <0.0001), gender (p = 0.02) and a

prior history of hypertension (p = 0.0002) were associated with post transplant eGFR. Pre-

transplant diabetes was not associated with eGFR during follow-up.

After adjusting for these independent predictors of eGFR during follow-up (Table 4),
CYP3A45 genotype remained strongly associated with eGFR following transplant (p =
0.002, Figure 2), with carriers of the CYP345*] allele having a higher eGFR. This
nephroprotective effect appeared early, with CYP3AS5*1 carriers demonstrating a higher
eGFR at discharged following the heart transplantation (p = 0.03), and was sustained
throughout follow-up. Neither ABCBI G2677T/A nor C3435T polymorphism were
associated with post transplant renal function after adjusting for these possit\ﬂe confounders.

Similarly, none of the ABCBI haplotypes was associated with eGFR during follow-up.

Concentration/dose/kg ratio of calcineurin inhibitors.

CYP345 (p = 0.004) and gender (p = 0.002) were associated with tacrolimus
concentration/dose/kg ratio on univariate analysis, while a trend was observed for the
ABCBI C3435T polymorphism (p= 0.096). On multivariate analysis, CYP345 genotype
remained highly significant (p = 0.001), with CYP345*] carriers having a lower ratio,
thereby reflecting higher dosing requirement to maintain similar blood concentrations
(Figure 3). A more modest (p = 0.03) and less definitive association was observed
regarding ABCBI C3435T. No association was observed between the tacrolimus
concentration/dose/kg ratio and the ABbB] G2677T/A polymorphism. None of the genetic

polymorphisms studied was related to cyclosporine concentration/dose/kg ratio. None of
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the ABCBI haplotypes was associated with the concentration/dose/kg ratio of the

calcineurin inhibitors.

Discussion

Calcineurin inhibitor-induced nephropathy is a multifactorial phenomena. Acute renal
dysfunction is the result of a deleterious vasoconstriction of the afferent renal arteriole
secondary to an imbalance between vasodilating and vasoconstriction substances.>* **
Chronically, it evolves into irreversible damage characterized by interstitial fibrosis, tubular
atrophy, intimal hyperplasia and arteriopathy.” ** Because clinical characteristics and the
concentrations of calcineurin-inhibitors do not completely account for the risk of this

deadly”® adverse drug reaction, the identification of predictors of post transplant renal

dysfunction could have important therapeutic implications for heart transplant recipients.

This study provides the first data of an association between CYP345 genotype and renal
function in a cohort of heart transplant recipients treated by calcineurin inhibitors. More
specifically, we have demonstfated that the functional CYP345*1 allele is nephroprotective
in patients treated with calcineurin inhibitors. This effect appeared early following
transplantion and was sustained during follow-up. Moreover, the impact of the CYP345
polymorphism on post-transplant renal function remained after adjusting for known
predictors of renal dysfunction. We hypothesize that this nephroprotective effect could be
attributed to the known increases in renal CYP3AS activity and calcineurin inhibitor
metabolism of CYP345*] carriers,'® which would lead to lower concentrations of these
nephrotoxic agents in the kidneys. Oppositely, homozygotes for the CYP3A5 *3 allele, a
splice variant in intron 3 (A6986G) that produces a premature stop codon and a defect in
| the CYP3AS5 expression in the kidney,'” would be expécted to result in higher renal
concentrations of these nephrotoxic agents and, as we observed, worsening renal function.
Our data are consistent with a previous small study reporting a decreased renal expression
of CYP3AS in patients with calcineurin inhibitor-induced nephropathy compared to control
patients with various renal diagnoses.29 Our results contrast with a recent report by Klauke,
who found no association between CYP3A435 and post transplant renal dysfunction in a case-

~ control study (N=106).”® These discrepancies could be attributed to a different study design
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and the extended period time since transplant (with a mean of approximately 8.5 years) for

patients included in that latter study.

Moreover, we confirmed previous findings that CYP345*] carriers require higher doses of
tacrolimus to maintain similar concentrations, as illustrated by a lower
concentration/dose/kg ratio.**® Hence, our results suggest that, although CYP3A45*1
carriers require 'higher doses of tacrolimus to maintain recommended concentrations of
tacrolimus,” the use of these high doses does not translate into an increased risk of renal
dysfunction in these patients. We did not observe any significant association between
CYP3A45 and C)‘/closporine requirements, despite the fact that cyclosporine is also
metabolized by CYP3As. This could reflect the poor correlation between the cyclosporine
concentration-time area under the curve®' and pre-dose cyclosporine concentrations, which
are commonly monitored and recommended in clinical practice.” In contrast, the correlation
between tacrolimus trough levels and the concentration-time area under the curve is

stronger, with a correlation as high as 0.9 in some reports of heart transplant patients.*>**

- This poor correlation with cyclosporine could also contribute to the variable associations

reported between CYP3A45 genotype and other genetic polymorphisms and cyclosporine
pharmacokinetics and dosing requirements. In addition, because of the retrospective nature
of our study, blood samples for calcineurin inhibitor concentrations were not obtained or

measured in a standardized fashion, which could have reduced our power to detect such an

_association.

Although an important number of ABCBI genetic polyxﬁoxphisms have been identified,"”
two have been most widely studied, the G2677T/A and C3435T. The ABCBI G2677T/A
polymorphism in exon 21 results in a modification in amino acid sequence (Ala893Ser/Thr)
and has been proposed to modulate P-gp activity. 4546 Although initial reports suggested
that the C3435T synonymous polymorphism in exon 26 was associated with P-gp
expression/,19 others havé challenged these observations.*” Other studies in heart transplant
recipient have also found no association between ABCBI G2677T and/or C3435T and post
heart transplant renal dysfunctioﬁ.] 135 The impact of these genetic variants on the

pharmacokinetics of calcineurin inhibitors has been inconsistent.>” *°
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Conclusions

The results of our study indicate that CYP345 genotype is associated with renal function in
a large cohort of heart transplant recipients treated with a tacrolimus or cyclosporine and
with tacrolimus dose requirements. If our results are replicated by others, CYP345 could
become an important tool to identify patients who are least likely to develop calcineurin-
inhibitor induced renal dysfunction and who should receive higher doses of tacrolimus as
part of their immunosuppressive regimen. Given the consistency of data regarding the
association between CYP3435 and tacrolimus dosing requirements, prospective genotype-
based prescribing trials are warranted to determine whether the use of pharmacogenomics

in these patients can improve the quality of their treatment and clinical outcomes.
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Figure 1.

Figure 1. Mean concentrations of cyclosporine and tacrolimus during follow-up for
the ABCB1 G2677T/A, ABCB1 C3435T and CYP3AS5 genetic variants. DC: Hospital

discharge after transplantation
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Figure 2. Estimated glomerular filtration rate before heart transplant and during
follow-up for the CYP345 genetic variants. Data are presented as mean = SEM. DC:
Hospital discharge after transplantation; eGFR: estimated glomerular filtration rate; Pre-tx:

pre-transplant.
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Figure 3. Tacrolimus concentration/dose/kg ratio during follow-up for the ABCBI
C3435T and CYP3AS5 genetic variants. Data are presented as mean + SEM. A. CYP3AS
genotype: p = 0.02, adjusted = 0.001. B. ABCB1 C3435T genotype: p = 0.096, adjusted p =

0.03. DC: Hospital discharge after transplantation.




Table 1. Baseline characteristics
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Characteristics

Population (N =160)

Gender males, n (%)
Age (years)
Caucasians, n (%)
Ischemic etiology, n (%)
LVEF, brior to transplantation, %
Diabetes prior to transplantation, n (%)
Hypertension prior to transplantation, n (%)
eGFR prior to transplantation, ml/min/1.73 m*
Immunosuppressive regiment at hospital discharge
Cyclosporine, n (%)
Tacrolimus, n (%)
Mycophenolate mofetil, n (%)
Azathioprine, n (%)
Prednisone, n (%)

Prednisolone, n (%)

127 (79.4)
53.2 (43.5;58.2)
157 (98.1)
76 (47.5)

20 (15;25)
16 (10.0)

36 (22.5)
56.2 (46.0;70.1)

125 (78.1)
34 (21.3)
109 (68.1)
42 (26.3)
100 (62.5) -
60 (37.5)

Continuous data are presented as median (25";75™) percentile.

LVEF: Left ventricular ejection fraction




Table 2: Genotype Frequencies

Locus Genotype Count Freq
ABCBI G2677T/A A/G 5 0.03
G/G 54 0.34

G/T 68 0.43

T/T 33 0.21

ABCBI C3435T C/C 33 0.21
C/T 93 0.58

T/T 34 0.21

CYP345 *1/*1 2 0.01
I *1/43 14 0.09
*3/*3 144 0.90
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Table 3: ABCBI haplotype inferred frequencies

Hapiotype
(G2677T/A-C3435T) Freq 95%ClI
A-C 1.17x 10 (0; 1.2x10™)
A-T 0.016 (0.002;0.029)
G-C 0.462 (0.407;0.517)
G-T 0.104 (0.070;0.137)
T-C 0.035 (0.015;0.055)
T-T 0.38 (0.331;0.437)

"The frequency of haplotype A-C is almost zero, so it was not consider in the association

studies.
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Table 4. Predictors of eGFR during follow-up.

Univariate Multivariate
Variable F value P value F value P value
ABCBI G2677T/A  0.66 0.58 0.96 0.41
ABCBI C3435T 0.19 0.83 0.10 0.91
CYP345 8.31 0.004 9.94 0.002
Age 112.09 <0.0001 112.15 <0.0001
Gender 5.44 0.02 11.67 0.0008
Diabetes 0.16 0.69 - -

Hypertension 14.14 0.0002 13.42 0.0003
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Online data supplement

Table. Oligonucleotide primers used

Genetic Oligonucleotide primers

polymorphism

ABCBI1 G2677T Sense: 5 TGC AGG CTA TAG GTT CCA GG 3’
Anti-sense: 5° TTT AGT TTG ACT CACCTTCCC G ¥’
ABCBIG2677A Sense: 5 TGC AGG CTA TAG GTT CCA GG 3’
Anti-sense: 5° GTT TGA CTC ACCTTCCCA G 3’
ABCBIC3435T Sense: 5 GAT CTG TGA ACT CTT GTT TTC A 3’
Anti-sense: GAA GAG AGA CTT ACA TTA GGC 3’- |
CYP3AS5*3 Sense: 5° CAT CAG TTA GTA GAC AGA TGA 3’

Anti-sense: 5° GGT CCA AAC AGG GAA GAA ATA 3
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3. Discussion

Cette étude nous a permis de démontrer que le génotype du CYP345 pourrait
éventuellement étre utile afin d’identifier les patients les moins susceptibles de voir leur
fonction rénale s’aggraver lorsqu’ils sont traifés avec les inhibiteurs de la calcineurine. Par
ailleurs, notre étude a confirmé I’impact du CYP345 sur les doses de tacrolimus &
administrer afin de maintenir des concentrations thérapeutiques. Ainsi, nos résultats
indiquent que le génotype de ce géne permettrait éventuellement 1’individualisation de
I’immunosuppression chez les greffés cardiaque-s en permettant soit d’individualiser la dose
de tacrolimus au moment de la greffe, ou d’identifier les patients chez qui une
immunosuppression minimisant 1’utilisation des inhibiteurs de la calcineurine devrait étre
favorisée. Par ailleurs, il est important de souligner que cette association était indépendante
des facteurs de risque de néphrotoxicité établis, illustrant ainsi que la combinaison de
caractéristiques cliniques et génétiques pourrait éventuellement permettre 1’identification
des patients les plus susceptibles de développer cet effet indésirable. Par contre, il est
important de souligner que la contribution du CYP345 était modeste (5 a 10 ml/min). Ceci
n’est pas surprenant quand on considére la complexité ainsi que les multiples facteurs

impliqués dans I’aggravation de la fonction rénale apres la greffe.

Bien qu’une seule étude évaluant ’impact de polymorphismes génétiques I’4BCBI avait

été publiée avant le début de nos travaux et qu’aucune n’avait évalué celui du CYP3435,
d’autres études ont été publiées depuis. Nous discuterons donc plus en détail celles-ci (voir
| Tableau XXII). En greffe cardiaque, deux études ont été publiées. Dans la premiére,®>
Barnard, similairement a nous, n’a détecté aucun impact des polymorphismes G2677T ou
C3435T de I’4ABCBI sur le risque de néphropathie induite par des inhibiteurs de la
calcineurine chez 170 greffés cardiaques. Similairement, dans une étude cas-témoin de 106
patients, Klauke n’a pas observé d’association entre le polymorphisme ABCB1 C2677T et
le risque d’insuffisance rénale.5** Toutefois, contrairement & nous, ces derniers n’ont pas
observé d’association avec le CYP345*3. Ceci pourrait s’expliquer par des différences au
niveau du devis de I’étude, du temps écoulé depuis la greffe chez les patients au moment de
I’étude (plus de huit ans) ou le fait que nos mesures de la fonction rénale s’échelonnaient

sur plusieurs années. En fait, la différence la plus importante est probablement reliée au

choix du phénotype d’intérét. En effet, nous avons évalué I’effet de ce polymorphisme sur
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la clairance de la créatinine, une variable cdntinue, et n’avons observé qu’un impact
modeste sur celle-ci (5 4 10 ml/min). Les auteurs de cette étude ont quant a eux sélectionhé
la présence ou I’absence d’insuffisance rénale, ce qui limitait leur puissance statistique. En
considérant que la fréquence de ’allele CYP345*] était de 14% dans le groupe controle, -
ceux-ci n’auraient eu qu’une puissance de 30% pour démontrer une différence aussi
importante que de 10% dans la fréquence de cet alléle (fréquence de 4% dans les patients
ayant développé de la néphrotoxicité). L’avantage statistique de définir un phénotype en

termes de variables continues plutét que dichotomiques a €té souligné par plusieurs.%-%

Trois études ont par ailleurs porté sur le risque de néphropathie induite par le tacrolimus (1

étude)®*® et par la cyclosporine (2 études),659’ 660 respectivement, chez des patients greffés

rénaux. Deux de ces e’tudés cas-témoins ont étudié les polymorphismes de I’ABCBI.
Kuypers n’a démontré aucun impact de I’ABCBI G2677T ou C3435T, mais il faut
souligner que ces auteurs se sont limités au génotype des greffés (15 cas seulement) et que
le génotype des greffons était inconnu.®®® Hauser et collaborateurs n’ont pas observé
d’impact des génotypes des receveurs, mais ont toutefois observé que le génotype TT3435
des donneurs, et donc des reins greffés, était associé a un risque accru de néphrotoxicité (18
cas seulement).®®® Etant donné le déséquilibre de liaison important de cet alléle avec 1’alléle
T2677, ces fésultats sont en partie opposés aux résultats qu’Hebert et collaborateurs ont

publiés en 2003. En effet, ceux-ci rapportaient un risque réduit de néphrotoxicité chez les

greffés hépatiques porteurs du génotype TT2677, donc avec un rein du méme génotype.

Par ailleurs, Kuypers a observé que les porteurs de 1’allele CYP345*1 présentaient un
risque accru de néphro_toxicité.65 ¥ Ceci pourrait paraitre surprenant, étant donné que ces
pétients expriment fortement 1’isoenzyme. Toutefois, puisque seulement les greffés ont été
génotypés dans cette étude, I’apparition de la néphrotoxicité chez ces patients pourrait
résulter d’une discordance au niveau des génotypes du CYP3A435 entre les greffés et les
greffons. En effet, les greffés porteurs de 1’alléle CYP345*1, le plus rare, qui nécessitent de
trés fortes doses pour maintenir des concentrations plasmatiques cibles, ont de fortes
probabilités de recevoir un greffon du génotype CYP345*3/*3 dont la capacité de
métaboliser localement le tacrolimus est faible. Théoriquement, ceci rendrait 1’organe

greffé 4 un risque accru de néphrotoxicité.’' Ces hypothéses demeurent spéculatives en
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I’absence de la connaissance des polymorphismes des greffons dans cette étude. Kreutz n’a
pas observé d’impact du CYP3AS du greffé ou du donneur sur la créatinine sérique de 399
greffés rénaux traités avec de la cyclosporine,65 ® mais aucune analyse n’a été effectuée afin
de déterminé si certaines combinaisons génotype donneur-génotype greffé était associés a
la fonction rénale des individus et donc si une discordance du génotype influence
I’évolution de ces patients. Globalement, ces études soulignent I’avantage d’étudier
I’association entre des facteurs génétiques et le risque de néphrotoxicité chez une

~ population des greffés cardiaques.

Tableau XXII. Impact de polymorphismes génétiques de ’ABCB1 et du CYP3AS sur
le risque de néphrotoxicité induite par les inhibiteurs de la calcineurine chez

différents grdupes de patienfs greffés.

Référence Patients Polymorphisme | Résultats
| génétique
Hebert et Etude cas-témoin ABCBI1 G2677T, | Porteurs de TT2677 ont un
‘collaborateurs.>®® | de 120 greffés - C3435T des risque plus faible de
hépatiques recevant | receveurs néphropathie’ vs GG2677
de la cyclosporine | seulement (RR : 0,31 95%IC :0,09-
ou du tacrolimus . 1,00) et vs GT, AG ou AT
(48 cas). (0,26 95%]IC : 0,09-0,77).
Kuypers et 95 greffés rénaux ABCBI G2677T, Porteurs de I’allele
collaborateurs.®*® | traités par C3435T, CYP3A45*1 (6/15 ou 40%)
tacrolimus (15 cas | CYP344*1B et ont un risque plus élevé de

de néphropathie). CYP3A5*1 chez | néphropathie® par rapport

: greffés seulement | aux homozygotes
CYP3A45*3/*3 (9/80; p
0,005). Aucun impact des
polymorphismes de -
I’ABCBI.

Keutz et 399 greffés rénaux | CYP345*3 chez | Aucun impact sur la

659

collaborateurs, ™ | traités avec de la greftés et créatinine 1 an apres la
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cyclosporine donneurs greffe:
Hauser et Etude cas-témoin ABCBI G2677T, | TT 3435 des donneurs
collaborateurs.*® | de 97 greffés C3435T et associé a un risque accru de
rénaux recevant de | CYP345*3 des ne’phropathie3 (OR :3,2
la cyclosporine (18 | donneurs et 95%CI : 1,4-7,6, p = 0,005).
| cas) receveurs 'Aucun impact du G2677T
des donneuirs ou des
polymorphismes des greffés.
Barnard et Etude rétrospective | ABCBI G2677T, | Aucun impact sur la
coll.5% de 170 greffés C3435T du clairance de la créatinine 3 et
cardiaques. receveur. 12 mois post greffe.
Klauke et Etude cas-témoin ABCBI G2677T, | Aucun im;;act sur le risque
collaborateurs.®** | de 106 greffés CYP3A5%*3, d’insuffisance rénale.*
cardiaques (53 cas) | TGFBI Arg25Pro
et LeulOPro

- ! Créatine sérique > 1,6 mg/dL (141 pmol/L) 3 ans post greffe, ou patients ﬁécessitant de

’hémodialyse ou une greffe rénale dans les 3 ans aprés la greffe hépatique.

? Néphropathie induite par inhibiteurs de la calcineurine confirmée dans tous les cas par

biopsie selon critéres de Banff, %!

3 Définis comme 1) Créatinine élevée de fagon persistante et > 1,6 mg/dL (141 pumol/L)

mais < 4,5 mg/dL (398 umol/L) pour > 3 mois et/ou une créatinine augmentant de 20% par

rapport a la valeur basale 2) réduction de la créatinine sur une période d’au plus 6 mois

suite a la cessation des inhibiteurs de la calcineurine 3) exclusion d’un rejet établie par

biopsie et/ou jugement clinique.

4 Créatinine sérique > 1,8 mg/dL (159 umol/L) en trois occasions consécutives.




Chapitre 6. Discussion générale

1. Résumé de ’avancement des connaissances découlant des travaux présentés

L’IC est une maladie aux conséquences dévastatrices pour les individus en étant atteint, tant
au point de vue de leur qualité de vie, que de leur espérance de vie.'> Bien que de nombreux
traitements aient démontré leur efficacité dans cette maladie, il existe une importante
variabilité interindividuelle au niveau de ’efficacité et de I’innocuité de ces agents. Afin
d’expliquer une partie de cette variabilité, 1’objectif général de cette these était d’identifier
des caractéristiques, des marqueurs phénotypiques ou génétiques associés au pronostic ou a
la réponse au traitement des patients atteints d’IC ou des greffés cardiaques. Ultimement,
’objectif de ces travaux est de permettre éventuellement une approche plus individualisée

du traitement de ces patients. -

I est probablement plus adéquat de résumer I’importance de nos travaux sous deux angles.
Le premier est reli¢ aux nouvelles connaissances découlant de nos travaux. Le second est
plus conceptuel et référe a I’utilité de ces travaux dans I’élaboration et I’interprétation

d’études futures qui rendront la médecine et la pharmacothérapie personnalisées une réalité.

Puisque les résultats et les nouvelles connaissances découlant de ces études ont été discutés

en détail dans les chapitres précédents, nous ne ferons ici qu’un bref rappel des points clefs.

1. Une augmentation dans le temps du nombre de leucocytes, et particuliérement des
neutrophiles, est associée a un risque accru Vd’événements cardiovasculaires chez les
patients atteints d’IC, et ce,:indépendamment de I’étiologie de I’'IC.

2. Les concentrations de ces marqueurs inflammatoires ne sont toutefois pas modulées
par une inhibition du SRAA avec I’énalapril ou utiles dans 1’identification des
patients les plus susceptibles d’en bénéficier.

3. L’énalapril, la fonction rénale, le potassium sérique, le diabéte, la classe
fonctionnelle NYHA et un diagﬁostic de fibrillation auriculaire sont des facteurs

significativement associés au risque d’hyperkaliémie chez des patients atteints d’IC.
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4. La définition d’hyperkaliémie a un impact significatif non-seulement sur 1’incidence
de celle-ci, mais également sur I’évaluation de I’innocuité d’un modulateur du
SRAA comme ’énalapril.

5. Chez les patients traités avec une thérapie pharmacologique optimale, incluant un
IECA et un béta-bloqueur, lé polymorphisme AGTRI A1166C semble moduler la
réduction de la tension artérielle et du NT-proBNP induite par la double suppression
du SRAA avec le candésartan. Ultimement, celui-ci pourrait moduler la réduction
du risque d’événements cardiovasculaires produife par le candésartan.

6. Chez les réceveurs d’une greffe cardiaque traités par un inhibiteur de la.
calcineﬁrine, ’alléle CYP3A45*]1 est associé a un effet néphroprotecteur.

7. L’allele CYP345*]1 permet également d’identifier les greffés cardiaques nécessitant
des doses plus élevées de tacrolimus afin de maintenir des concentrations

thérapeutiques visées.

Nous nous permettrons toutefois de discuter plus en détail des implications conceptuelles
actuelles et futures de nos travaux, des nouvelles orientations vers lesquelles ces travaux me
meénent, ainsi que des défis auxquels nous devrons faire face au cours des prochaines

années afin de faire de la thérapie individualisée une réalité.

2. Connaissances conceptuelles acquises

D’une perspective plus globale, nos travaux ont permis de souligner certains concepts qui
seront applicables a 1’élaboration d’éfudes futures et leur interprétation. D’une part,
I’importance de la définition d’un effet indésirable sur I’incidence de celui-ci souligne
I’importance capitale que revét I’utilisation d’une définition stricte et rigoureuse d’un
phénotype donné lorsqu’on cherche a identifier les facteurs expliquant la variabilité d’un
phénotype entre les individus. Une absence de définition préétablie contribue sans aucun
doute a introduire beaucoup de variabilité dans la définition du phénotype d’intérét, qu’il
soit un effet indésirable, une maladie ou un événement précis. Malheureusement, ce
probléme est trop souvent rencontré en génomiqﬁé eten pha.rrnacogénomique.662'665
Ultimement, cette importante variabilité complique I’identification de facteuré n’expliquant
qu’une faible proportion de la variabilité d’un phénotype, comme c¢’est le cas avec les

polymorphismes génétiques.
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Parfois, méme lorsqu’une définition est utilisée, celle-ci est inadéquate. Cette
problématique est plus fréquente dans des études d’association cas-témoin ou,
malheureusement, la sélection des patients se base souvent davantage sur la disponibilité de
I’ ADN, que d’un phénotypage détaillé.®*® L’étude d’association sur I’hypertension du
Wellcome Trust Case Control Consortium (WTCCC),666 publiée en 2007, en est un bon
exemple. Dans cette étude, un diagnostic d’hypértension pouvait €tre posé, entre autres, sur
la base d’une tension artérielle unique > 150/100 mmHg, une définition manifestement
inappropriée.®®” Aucun SNP n’a d’ailleurs été associé au risque d’hypertension dans cette
étude qui incluait 2000 cas et 3000 contrdles. Etant donnée 1’hétérogénéité de cette
population (la tension artérielle systolique au début de 1’étude était de 172+18 mmHg dans
la cohorte originalel d’hypertendus®®), le regroupement de tous les patients en un seul
groupe homogene n’apparait également pas adéquat. Ces observations avaient d’ailleurs été
faites dans 1’éditorial®®® accompagnant la premiéfe publication reliée a cette cohorte
d’hypertendus en 2003.5%8 L utilisation de la tension artériélle comme une variable
continue, idéalement caractérisée par de multiples mesures effectuées par un suivi
ambulatoire sur une période de 24 heures aurait été beaucoup plus appropriée.670 Ce suivi
ambulatoire de 24 heures aurait en plus permis de prendre en considération I’impact des
variations circadiennes de la tension artérielle.”! Ce manque de précision quant  la
définition du phénotype d’intérét est stupéfiant quand on considere les efforts et les coits
considérables investis dans le génotypage (plus de 500 000 SNPs par patient dans le
WTCCC), le contrdle de la qualité du génotypage et le nombre d’individus recrutés dans

. 66
cette étude.®®

Un second concept qui ressort de nos études, comme celles de plusieurs autres, %66 67267 ¢

st
que les nouveaux marqueurs qui émergeront au cours des prochaines années, qu’ils soient
génétiques (comme le CYP3A45 et I’aggravation de la fonction rénale) ou des biomarqueurs
(comme variation en leucocytes et les événements cardiovasculaires), auront probablement
un impact individuel généralement modeste. Ainsi, dans la planification et 1’interprétation
de ces futures études, on devra anticiper que I’impact individuel des polymorphismes

génétiques identifiés sera beaucoup moins important que des facteurs pronostiques

traditionnels comme 1°’age ou la FEVG,'® ' ou des facteurs de risque d’un effet indésirable
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comme la fonction rénale dans le cas de I’hyperkaliémie. On se doit toutefois de noter
certaines exceptions ou un polymorphisme génétique donné aura un impact individuel
marq'ué comme I’association entre le CYP345 ét les doses de tacrolimus, le CYP2C9 ou le
VKORCI et les doses de warfarine,**%*¢ ou le risque d’hyperserisibilité induite par
I’abacavir et le HLA-B*5701.587: 688

Cette modestie s’explique évidemment par la complexité des phénomeénes étudiés. Dans le
cas de la pharmacogénomique, cette complexité est flagrante quand on considére les
nombreux facteurs génétiques et non génétiques modulant la pharmacocinétique et la
pharmacodynamique des agents. On comprend alors mieux qu’un polymorphisme
génétique ayant un impact déterminant sur 1’expression d’un géne (par exemple, la non-
expression du CYP3A5 chez porteurs du CYP345%3/*3)°" 6% ait un impact beaucoup
moins important sur un trait complexe comme la néphropathie induite par les inhibiteurs de
la calcineurine qui résulte, outre les concentrations plasmatiques et rénales de ces
médicaments, de I’interaction d’une multitude de neurohormones, de métalloprotéinases, de

. , e e : . 44
facteurs de croissance et d’autres caractéristiques du patient.**” 470, 472, 478, 479, 496

La physiopathologie de I’IC est un autre trait extrémement complexe dont la variabilité

" interindividuelle résulte de I’interaction entre divers systémes qui peuvent eux-mémes dtre
influencés par plusieurs facteurs. Il n’est donc pas surprenant que plusieurs études
génétiques précédentes portant sur le risque d’IC ou sur la pharmacothérapie de I’IC se
soient soldées en échec, malgré 1’étude d’un polymorphisme dont I’impact physiologique
est établi comme I’ACE I/D.3% En effet, plusieurs de ces études étaient basées sur des
hypothéses beaucoup trop « optimistes » et ont donc inclus un nombre insuffisant
d’individus. A I’opposé, il est clair que d’autres petites études rapportant des résultats

d"369

statistiquement significatifs sont probablement le fruit du hasar Dans cette optique,

nous demeurons modestes quant aux associations rapportées dans cette thése et
reconnaissons la nécessité que celles-ci soient répliquées avant de statuer de fagon
définitive sur leur importance. La seule exception réside dans I’association entre le CYP345

et les doses de tacrolimus, une association qui apparait maintenant comme définitive.>® 320 |

525, 531, 534, 690
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Bien qu’aucun géne n’ait été associé de fagon définitive a I’IC, plusieurs études
d’association récentes portant sur la maladie coronarienne athérosclérotique et I’infarctus
du myocarde, les principales causes d’IC, ont été effectuées chez des milliers d’individus et
ont permis de quantifier le risque attribuable a certaines variations génétiques. Plus
spécifiquement, ces études ont confirmé que I’impact individuel de ces facteurs de risque
génétiques est en effet relativement modeste.®”> 66 919% On peut donc s’attendre & des
résultats similaires en IC, ce qui correspond a un risque beaucoup plus faible que les
premiéres études d’association en IC publiées dans des revues aussi prestigieuses que le

369 et le Lancet.®” Par ailleurs, les petites études n’ayant

New England Journal of Medicine
pu démontrer un impact des polymorphismes de ces systtmes ne devraient pas étre
interprétées comme une preuve définitive d’absence d’effet de ces polymorphismes sur ces
phénotypes, mais plutdt sur la nécessité d’effectuer des études de plus grande envergure.
Cette affirmation semble d’autant plus évidente a la lumiére des résultats d’études
pangénomiques citées ci-haut qui ont démontré que plusieurs génes préalablement testés
sans succés dans des petites études de génes candidats ont été associés au risque de maladie
coronarienne athéroclérotique ou d’infarctus du myocarde dans ces études de plus grande

envergure. Ceux-ci étaient principalement reliés a la synthése et au métabolisme des lipides
(LPA® LDLR,%! % PCSK.®*" % 4POE,%' APOB*").

Ce constat sur la modestie de I’information que procureront ces marqueurs génétiques

semble également applicable aux biomarqueurs émergents (BNP, 59700 CRp 98, 700

70, 561, 563, 588 C701-705

troponines,”® leucocytes ) dans la majorité des populations. Le BNP en I

706708 sont néanmoins des

ou les troponines dans les syndromes coronariens aigus
exceptions importantes. Ultimement, il semble donc qu’il sera nécessaire d’utiliser une
combinaison ces multiples marqueurs afin d’améliorer substantiellement le traitement de la
plupart des patients.698 Ainsi, des technologies permettant la mesure de ces marqueurs
génétiques et phénotypiques a des cofits raisonnables seront nécessaires, tout comme le

développement d’outils facilitant ’utilisation de cette information par les cliniciens.

Globalement, ces deux concepts nous ménent donc a émettre le constat que des cohortes de
grande envergure, chez lesquelles une minutie importante serra vouée & la mesure et a la

définition des phénotypes d’intérét, seront nécessaires afin d’identifier de nouveaux
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marqueurs génétiques ou phénotypiques permettant de prédire I’efficacité et I’innocuité des
agents utilisés dans le traitement des maladies cardiovasculaires ou le risque de développer

ces maladies.

3. Défis pour le futur

Outre I’identification de ces marqueurs génétiques ou phénotypiques, de nombreux défis
devront étre relevés avant d’incorporer la pharmacothérapie individualisée dans le
traitement des maladies cardiovasculaires. D une part, il sera nécessaire d’évaluer comment
divers facteurs influencent I’association entre un génotype et un.phénotype donné. En effet,
divers facteurs dynamiques sont sﬁsceptiblés d’influencer I'impact des polymorphismes
génétiques d’un individu. Mentionnons par exemple la diéte des individus et en particulier
’apport sodique, qui est extrémement important dans la population d’individus qui nous
intéresse et qui constitue un modulateur important du SRAA.”® "1 Des données des
investigateurs EPOGH (European Project On Genes in Hypertension) supportent le concept
d’une interaction importante entre les polymorphismes génétiques du SRAA, I’apport
sodique et différents phénotypes cardiovasculaires. En effet, ces derniers ont démontré que
les associations entre divers phénotypes (hypertrophie ventriculaire, variabilité de la
fréquence cardiaque, autres) et des polymorphismes génétiques du SRAA étaient
influencées par 1’excrétion urinaire sodique sur une période de 24 heures, une mesure
indirecte de I’apport sodique.”"""** On pourrait donc aussi envisager que 1’apport sodique
pourrait avoir un impact significatif sur la réponse a des inhibiteurs du SRAA et leur
pharmacogénomique. L’apport sodique a un impact important sur certains biomarqueurs

étudiés en IC, incluant I’aldostérone’** et le BNP.7'> 16

Il apparait de plus nécessaire que ces futures études devront aussi inclure un nombre
suffisant d’individus afin de définir la contribution des poly‘morphismes génétiques sur le
risque d’événements cardiovasculaires et non seulement sur des phénotypes intermédiaires.
En effet, les études de pharmacogénomique ont dans trés peu de cas évalué I’impact des
polymorphismes sur la réduction du risque d’événements cardiovasculaires. Un exemple
illustrant cette nécessité nous provient du traitement des dyslipidémies avec les statines et
le géne APOE. En effet, les patients p\orteurs du polymorphisme 4POE &2 démontrent une

réduction supérieure du LDL lors d*un traitement avec les statines.”'”"** On pourrait donc
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conclure que ces individus expérimenteront ainsi la réduction la plus importante du risque
d’événements cardiovasculaires lors d’un traitement avec une statine. Toutefois, les
données actuelles suggérent que ce sont en fait les porteurs de 1’alléle APOE €4, un facteur

de risque génétique de la maladie coronarienne associé a des concentrations plus élevées de

21 722,723
1,7 » 7 Ces

cholestéro qui présentent la réduction de la mortalité la plus importante.
études illustrent a quel point il sera impératif d’évaluer non seulement I’influence de
polymorphismeé génétiques sur les changements produits par différents agents sur des
phénotypes intermédiaires, mais également sur les événements cliniques que ces

phénotypes intermédiaires refiétent.

Par ailleurs, il est actuellement incertain si une approche pangénomique est applicable,
étant donné les nombreuses restrictions statistiques qu’elle implique, ou nécessaire en
pharmacogénomique, puisque les acteurs les plus susceptibles de participer dans la
“modulation de I’efficacité ou de I’innocuité d’un agent sont souvent connus. Ceci se devra
donc d’étre élucidé au cours des prochaines années. A cet effet, deux études
- pangénomiques portant sur la warfarine n’ont identifié que les génes VKORCI1, CYP2C9 et
CYP4F2 comme étant associés a la dose d’entretien de cet anticoagulant.®*” " Ces
associations étaient déja connues.%" 682, 684, 685, 725-733 Gimilairement, une autre étude
pangénomique a identifié un polymorphisme du géne SLCOIBI, qui code pour le
transporteur membranaire OATP1B1, comme un modulateur important du risque de

myopathie avec la simvastatine,>*

mais ’impact de ce géne sur la pharmacocinétique des
statines avait déja été suggéré.”> " Malgré I’absence d’exemples concluants sur
Pefficacité de I’approche d’analyse pangénomique en pharmacogénomique, plusieurs
demeurent convaincus qu’une telle approche s’avérera supérieure a une approche par gene

candidats.”’

Quand on analyse I’ensemble des études décrites dans les lignes précédentes
ainsi que celles portant sur la maladie coronarienne athérosclérotique et I’infarctus du
myocarde, il apparait que ces méthodes devraient plut6t étre considérées comme
complémentaires. Plus spécifiquement, I’approche par génes candidats devrait représenter
les hypothéses principales a tester, ce qui maximise la puissance statistique dans
I’évaluation de ces hypotheses, tandis que I’approche pangénomique peut étre utilisée

comme une approche secondaire plus exploratoire. C’est du moins cette stratégie que nous

prévoyons utiliser dans certaines études que nous menons présentement.
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En plus des défis rencontrés dans 1’exécution des études de pharmacogénomique ou de
pharmacothérapie individualisée, ce domaine fera face a des défis reli€s a I’application en
pratique des découvertes découlant de ces €tudes. Un premier défi déja présent et qui risque
de s’accentuer est la difficulté d’évaluer I’ensemble des écrits afin de déterminer 1I’impact
‘réel des multiples polymorphismes et biomarqueurs étudiés. Le cas de la
pharmacogénomique apparait particuliérement problématique. En effet, de multiples études
sont réguliérement publi€es sur une association donnée avec des résultats conflictuels.
Toutefois, le plus grand défi par rapport a I’évaluation de la littérature réside sans aucun
doute au niveau du biais de publiéation.312’ 8 La mise sur pied d’un registre similaire &
ceux utilisés pour répertorier les essais randomisés pourrait assurer qu’une publication -

compléte des études menées en génomique.73 ?

Un éutre défi majeur sera la mise en application de ces données dans le quotidien. En effet,
bien que I’impact anticip€ de la pharmacothérapie et de la médecine personnalisée sera

- majeur, on rappellera encore une fois que de multiples génotypes ou phénotypes devront
vraisemblablement étre pris en considération dans le processus de prise de décision en
clinique. A cet égard, plusieurs ont récemment utilisé une approche de pointage (risk score)

afin de combiner I’information découlant de plusieurs polymorphismes,694’ 740-742

phénotypes, traitements ou biomarqueurs.lg’ 19,743 1,

utilisation de ceux-ci par les cliniciens
risque toutefois d’étre un obstacle non négligeable. En effet, des études récentes suggérent
que I’adoption de divers systémes de stratification du risque établis dans le syndrome
coronarien aigu, comme le TIMI (Thrombolysié in Myocardial Infarction),”** le GRACE
(Global Registry of Acute Coronary Events)’®® ou le PURSUIT (Platelet glycoprotein
[Ib/11]a in Unstable angina: Receptor Suppression Using Integrilin Therapy)746 est
limitée.”*” ™ Ceci nous amene a poser une autre question, a savoir si les professionnels de
la santé sont préts a utiliser ces nouveaux outils, particuliérement lorsqu’il incorpore des
éléments reliés a la génétique. Ceci ne semble malheureusement pas étre le cas.”® "
Evidemment, afin de faire bénéficier les pati‘ents de la médecine et de la pharmacothérapie
individualisées, ce manque se doit d’étre corrigé rapidement dans la formation des

différents professionnels de la santé incluant les médecins, pharmaciens et infirmiéres.”!
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Une émergence des conseillers et conseilléres en génétique dans les centres hospitaliers

sera également essentielle pour faire face a ce défi.

Finalement, un défi important sera de convaincre les différentes instances
gouvernementales, incluant les organismes subventionnaires, et I’industrie privée d’investir
les ressources nécessaires pour arriver a cette noble fin que sont la médecine et la
pharmacothérapie personnalisées. Lorsqu’on considére les cofits et les conséquences
associées a I’inefficacité thérapeutique®*® et aux effets indésirables aux médicaments,”® 75
7% on est en droit de croire que le jeu en vaut la chandelle pour la société. Toutefois,
puisque I’implantation de ces nouvelles technologies nécessitera des colits d’infrastructures
initiaux importants, des colits considérables reli€s a leur utilisation (analyses, conseillers

génétiques) ainsi que certaines conséquences, ces nouveaux marqueurs devront démontrer

leur colit-efficacité avant d’étre utilisés de fagon routiniére en pratique.

La question est également complexe pour 1’industrie pharmaceutique. D’une part, la
médecine personnalisée pourrait signifier la fin des médicaments « blockbusters » qui sont
extrémement lucratifs pour cette industrie.”>> D*un autre c6té, on anticipe que
’incorporation de la pharmacogénomique dans le développement de nouveaux

" médicaments pourrait réduire les cofits de développement des nouveaux médicaments’® qui
se chiffrent 4 de 800 & 900 millions dollars américains par nouveau médicament.”” "°® Plus
spécifiquement, la taille des études multicentriques de phase III, qui représentent environ
58% de ces coﬁts,7\59 pourrait potentiellement étre réduite en incluant uniquement des
patients qui auront été identifiés dans les études de phases II comme étant les plus
susceptibles de bénéficier d’un traitement, ou du moins, d’étre moins susceptibles de
développer un effet indésirable.” 8760 par ailleurs, la pharmacogénomique pourrait
égalemeht permettre I’'indentification des‘factelirs génétiques responsables des effets
indésirables rares dont I’existence ne devient apparente que durant les études de phase III
ou apres la mise en marché des médicaments. Dans un contexte ot seulement 10% des
médicaments testés chez 1’humain sont éventuellement mis en marché et que de nombreux
médicaments sont retirés apres leur commercialisétion pour des raisons de toxicité,”’ la
vente de médicaments pour un sous-groupe d’individus défini sur la base d’un génotype ou

d’un phénotype pourrait étre financiérement attrayante pour 1’industrie pharmaceutique.’®
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4. Recherche en cours et directions futures

Je propose donc au cours des prochaines années de poursuivre mes travaux relatifs a
I’identification de génotypes et de phénotypes prédisant 1’évolution de I’IC ou de la réponse
a la thérapie de ces patients ainsi que chez les greffés cardiaques. Un premier projet
constitue une étude de réplication de nos trouvailles sur la modulation des effets
pHysiologiques du candésartan par le polymorphisme AGTRI A1166C. Nous effectuons a
I’heure actuelle une étude multicentrique, CANDIID II (numéro d’indentification sur
clinicaltrials.gov : NCT00400582), dans le but de répliquer cette association, tout en
évaluant également plus de 350 SNPs du SRAA, de diverses voies de signalisation
intracellulaires reliées au récepteur AT1, de divers autres systémes potentiellement
pertinents tel le systéme adrénergique, en plus de polymorphismes génétiques pouvant '
moduler la pharmacocinétique du candésartan.”®! Parmi les objectifs secondaires de cette
étude, nous évaluerons également I’association entre 1’excrétion urinaire sodique sur une
période de 24 heures sur la réponse au candésartan et divers biomarqueurs dont

’aldostérone, le BNP et le NT-proBNP.

Mes travaux futurs porteront également sur 1’identification des polymorphismes génétiques
influengant les concentrations du BNP et du NT-proBNP. Une portion significative de la
variabilité des concentrations du BNP est attribuable & des facteurs génétiques, son
héritabilité étant évalude a 35%.”%* Par ailleurs, quelques polymorphismes génétiques, dont
le NPPB C381T du géne codant le BNP, ont été associés dans de petites cohortes aux
concentrations du BNP et du NT-proBNP, chaque alléle C provoquant une augmentation de
25% des concentrations plasmatiques en BNP et NT-proBNP.763'766 Etant donné cet impact,
il sera donc pertinent d’évaluer si ces polymorphismes génétiques influencent les variations
de ce phénotype intermédiaire suite a un traitement avec le candésartan dans 1’étude
multicentrique CANDIID-II, L’identification des polymorphismes génétiques responsabies
pour la Va.riabilité des peptides natriurétiques pourrait par ailleurs avoir de multiples autres
retombées. Plus particuliérement, elle pourrait permettre une amélioration de
Uinterprétation des concentrations de ces peﬁtides, ’identification de facteurs de risque
génétiques ou la découverte de marqueurs prédictifs de 1’efficacité de certains médicaments
comme le nésiritide. Le nésiritide est du BNP recombinant utilis¢ comme vasodilatateur

dans le traitement de 1’IC décompensée.> 6777
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Par ailleurs, je poursuis également ma recherche sur I’identification des polymorphismes
génétiques associés a la fonction rénale des greffés cardiaques en portant encore mon
attention sur des polymorphismes génétiques associés au SRAA chez ce groupe de patients.

En effet, I’activation du SRAA joue un réle prépondérant dans ce phénomene.*’® 479 482, 483,

491, 773

5. Commentaires finaux

Les travaux inclus dans cette thése visaient ’identification de caractéristiques et marqueurs

phénotypiques ou génétiqués qui permettront éventuellement une approche plus
personnalisée des patients atteints d’IC. Bien que nos travaux aient porté sur divers aspects
reliés au traitement des patients atteints d’IC, ils ont permis, lorsqu’évalué dans leur
ensemble, ’de mettre en perspective 1’importance que pourra avoir une approche intégrée
qui inclura I’utilisation de caractéristiques cliniques, de phénotypes, leurs changements,
ainsi que de polymorphismes génétiques dans la réalisation de la médecine et de la
pharmacothérapie individualisées. Le rafﬁnerhent des techniques utilisées dans la mesure
de ces divers paramétres, I’intégration éventuelle des diverses autres « omiques » comme la
protéomique, métabolomique, contribuera 4 long terme a une approche plus individualisée
du traitement des maladies cardiovasculaires. Etant donné la complexité importante des
phénomeénes €tudiés, il est important de mettre en perspective que de grandes avancées en
médecine et en pharmacothérapie individualisées seront vraisemblablement représentées
par I’explication d’une petite proportion de la variabilité du risque de ces patients ou de la

réponse au traitement. Ultimement, pour reprendre la célebre citation de Niels Bohr, prédire

le futur ne sera peut étre pas toujours aussi difficile.
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Annexe 1. Essais cliniques majeurs portant sur ’inhibition du SRAA en IC

Tableau I. Etudes cliniques majeures ayant évalué I'impact des IECA en IC.

Xx1

Etude

Sommaire du devis de Points IECA |Groupe |p
I’étude d’aboutissement controle
SOLVD ” Etude multicentrique, Mortalité* 14,8% | 15,8% 0,3
Prevention randomisée, a double-insu -
comparant 1’énalapril (dose ]d),ei\éeloppement 29,8% |38,6% ;001
cible : 10 mg po bid) au ) ’
placebo chez 4228 patients sympjcorr.xatlgue - ~ :
(IC ischémique . 83%) dont HOSplt-al’lsatlon ou 20,6/0 24,5 % <
la dysfonction ventriculaire mortalité pour IC 0,001
ne requérait pas de traitement .
(NYHA1:67%11: 33%),
FEVG < 35% (FE moyenne
= 28%)
SOLVD Etude multicentrique, Mortalité* 35.2% |39,7% <
treatment®® randomisée, a double-insu 0,01
comparant I’énalapril (dose | Mortalité ou 47,7% |57,3% 0,006
cible : 10 mg po bid) au hospitalisation pour
placebo chez 2569 patients | IC
(IC ischémique : 71%) traités
pour leur IC(NYHAT: 11%
II:57%1I1 : 30% IV : 2%),
FEVG £35% (FEVG
moyenne : 25%) '
CONSENSUS | Etude multicentrique, Mortalité* (6 mois) | 26% 44% 0,002
25 randomisée, a double-insu '
comparant 1’énalapril (dose
cible : 20 mg po bid) au
placebo chez 253 patients (IC
ischémique :73%) de classe
. NYHA IV (100%).
V-HeFT 17 |Etude multicentrique, Mortalité* (2 ans) | 18% 25% 0,016 |
randomisée, a double-insu
comparant 1’énalapril (dose Hospitalisations 18,9% |18,4% NS
cible : 10 mg po bid) aune  |POUr IC

combinaison
hydralazine/dinitrate
d’isosorbide chez 8§04
hommes (IC ischémique :
53%) de classes NYHA [-IV
I: 5,8% II: 51,0% I11: 42.9%
IV:0,3%), FEVG <45%

(moyenne : 29%).

FEVG : fracti

on d’éjection ventriculaire gauche; IC : insuffisance cardiaque; NYHA : New
York Heart Association.
*Point d’aboutissement primaire
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Tableau II. Essais cliniques majeurs ayant comparé une ARA a un IECA en IC chronique
Etude Sommaire du devis de Point Losartan | Captopril |p
I’étude d’aboutissement | S0 mg die | 50 mg tid
ELITE* |Etude multicentrique, T créatinine 10,5% 10,5% NS
randomisée, a double-insu | sérique > 26.5
comparant le captopril pmol/L
(dose cible : 50 mg po tid) | persistante
au losartan (dose cible : 50 | Mortalité totale 4,8% 8,7% | 0,035
mg po die) (IC Toux menant & 0% 3,8% | 0,002
ischémique : 68%) chez arrét du Rx
722 patients de classes
NYHA II-IV (II: 65% I1I:
34% 1V: 1%), FEVG <
- 140% (moyenne : 30%)
ELITE Etude multicentrique, Mortalité totale* 17,7% 15,9% | 0,16
" randomisée, a double-insu

comparant le captopril
(dose cible : 50 mg po tid)
au losartan (dose cible : 50
mg po die) (IC
ischémique : 79%) chez

3 152 patients de classes
NYHA II-IV (II: 52% III:
43% 1V: 5%), FEVG <
40% (moyenne : 31%)

FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche; IC : insuffisance cardiaque; NYHA : New
York Heart Association.
*Point d’aboutissement primaire

Tableau IlI, Résultats de I’étude CHARM -alternative

IIT: 49% 1V: 4%), FEVG <
40% (moyenne: 30%)

intolérants aux IECA, 55%.
prenaient un béta-bloqueur.

Etude Sommaire du devis de I’étude | Point ARA, % |Placebo,% |p
d’aboutissement
CHARM- |Etude multicentrique, Mortalité 33,0 40,0 <0,001
Alternative’ | randomisée, a double-insu cardiovasculaire
comparant le candesartan (dose | + hospitalisations
cible : 32 mg po die) au pour IC*
placebo chez 2028 patients de | Mortalité 21,6 24.8 0,07
classes NYHA II-IV (II: 48% | cardiovasculaire

FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche; IC : insuffisance cardiaque; IECA : inhibiteur

de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine.; NYHA : New York Heart Association.

*Point d’aboutissement primaire
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Tableau IV. Grands essais cliniques ayant évalué ’impact des ARA chez patients

prenant déja un IECA.

Etude Sommaire du devis de
I’étude

Point
d’aboutissement

ARA, %

Placebo,%

Val-HeFT® | Etude multicentrique,
randomisée, a double-insu
comparant le valsartan
(dose cible : 160 mg po
bid) au placebo (IC
ischémique : 57%) chez
5010 patients de classes
NYHA II-IV (IL: 62% IiI:
36% 1V: 2%), FEVG <
40% (moyenne : 27%) et
prenant un IECA (93%) et
un béta-bloqueur (35%)

Mortalité*

19,7

19,4

0R

Mortalité et
morbidité***

28,8

32,1

0,009

CHARM- |Etude multicentrique,
Added?® randomisée, a double-insu
comparant le valsartan
(dose cible : 32 mg po die)
au placebo (IC

ischémique : 62%) chez
2548 patients de classes
NYHA II-1V (I1: 24% III:
73% IV: 3%), FEVG <
40% (moyenne : 28%) et
prenant un IECA 99,9%) et
béta-bloqueur (55%)

Mortalité
cardiovasculaire
ou hospitalisation
pour IC*

-37,9

42,3

0,011

Mortalité CV

23,7

27,3

0,029

Mortalité

30

32

0,086

FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche; IC : insuffisance cardiaque; IECA : inhibiteur
de I’enzyme de conversion de ’angiotensine.; NYHA : New York Heart Association.
Point d’aboutissement primaire ** Second point d’aboutissement primaire
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Tableau V. Résultats de I’étude RALES®

Etude |Sommaire du devis de Point Spirono- | Placebo,% | p
I’étude d’aboutissement | lactone, % ‘

RALES |Etude multicentrique, Mortalité* 35 46 p<
randomisée, a double-insu 0,001
comparant la spironolactone | Hospitalisations 26 36 p<
(dose cible 25-50 mg po die) |pour IC 0,001

au placebo chez 1663
patients (IC ischémique :
54%) de classes NYHA III et
IVAINYHA Il : 71%1V:
29%), FEVG < 35% (FE
moyenne = 25%). 94%
utilisaient un IECA et 10%
un béta-bloqueur.

FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche; IC : insuffisance cardiaque; IECA : inhibiteur
de I’enzyme de conversion de I’angiotensine.; NYHA : New York Heart Assomatlon
*Point d’aboutissement primaire
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Annexe 2. La génétique et la pharmacogénétique du systéme rénine-angiotensine-

aldostérone en insuffisance cardiaque

Tableau I. Impact de génes candidats du SRAA sur le pronostic des patients atteints

d’insuffisance cardiaque.

Référence Population Polymorphismes | Traitement,% Résultats
étudiés

Cuoco, MA, et | 333 patients ACE1/D IECA :95,5 Pas d’impact sur la

collaborateurs. | avec IC BB : 3,6 mortalité dans

323 d’étiologies Digoxine : 89,5 I’ensemble de la

variées. Diurétiques : 98,2 | population.

Mortalité augmentée
chez patients DD de
plus de 50 ans (RR :
4,5 1C95% : 1,7-
12,2, p= 0,003 vs I/T
+1/D).

Andersson B, | 193 patients ACE1/D IECA : 26 Survie a 5 ans

et avec Digoxine : 63 inférieure chez

collaborateurs. | cardiomyopathie Diurétiques : 64 porteurs du génotype

322 idiopathique. D/D : OR : 1.69
1C95% : 1,01-2,82
p= 0,04 vs I/1 +1/D.

Andersson B, 194 patients ACE1/D IECA : 26 Aucun impact

et - avec AGTRI A1166C | Digoxine : 63 additionnel
collaborateurs. | cardiomyopathie Diurétiques : 64 statistiquement
336 idiopathique BB :38 significatif, mais
(méme cohorte tendance vers décés
que’*). augmenté avec
I’ali¢le C chez
patients porteurs du
génotype ACE D/D.
Montgomery | 99 patients avec | ACE /D ND Fréquence des
HE, et cardiomyopathie génotypes similaires
collaborateurs. | dilatée entre les patients
324 idiopathique. stables durant le
suivi et les patients
présentant une
détérioration
clinique ou ayant
recue une greffe
cardiaque (p=0,5).
Sanderson JE, | 82 patients avec | ACE 1/D ND Aucune association
et IC systolique. AGTRI A1166C significative avec le
collaborateurs. AGTM235T risque de déces.

325

Porteurs de 1’allele
AGTRI1166C
avaient un risque
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accrue
d’hospitalisation (p
<0,09).

McNamara 479 patients ACE1/D [ECA : 84,1 Décés ou greffe
DM, et atteints d’IC de ARA : 10,6 cardiaque a 2 ans de
collaborateurs. | multiples BB : 42,2 23%, 31% et 38%
321,774 étiologies (91% chez les patients I/I,
de Caucasiens). I/DetD/D (p=
0,026),
respectivement.
Pilbrow AP, et | 451 patients AGTM235T IECA :71 Mortalité augmentée
collaborateurs. | atteints d’ICde | AGT T174M BB : 42 chez porteurs des
327 multiples ‘ Digoxine : 28 génotypes 235TT et
étiologies. Diurétiques : 87 174M ou 174MM vs
Spironolactone : autres patients (OR
10 2,00 1C95% : 1.32-
3.03, p=0,001).
McNamara, et | 354 patients CYP11B2 C344T | IECA:76 Mortalité accrue
collaborateurs. | atteints d’IC de BB : 84 avec la présence de
328 multiples Antagonistes de Iallele C: TT
étiologies. I’aldostérone : 36 | (1,8%); TC (3,5%),
CC (18,2%),p =
0,001. -
Shin J, et 227 patients ACE1/D IECA : 78 Aucun impact sur
collaborateurs. | atteints d’ICde | AGT M235T ARA : 19 risque de décés ou
3% multiples AGTRI A1166C | BB: 81 grefte cardiaque.
étiologies. Digoxine : 77

Diurétiques : 85
Spironolactone :
29

ARA : antagoniste du récepteur AT1 de I’angiotensine; BB : béta-bloqueur; IC :

insuffisance cardiaque; IECA : inhibiteur de ’enzyme de conversion de 1’angiotensine;

ND : non disponible.
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Tableau II. La pharmacogénétique des IECA en insuffisance cardiaqile

collaborateurs.*?
2

avec
cardiomyopathie
idiopathique.
Analyse secondaire
évaluant I’impact
du polymorphisme
ACE1/D selon prise
d’IECA.

Référence Patients Polymorphisme | Résultats
génétique
McNamara DM, | Sous-groupe de ACE1/D '| Impact délétere de ’alléle
et . patients traités par D absente chez patient
collaborateurs.” | un IECA. recevant des hautes doses
1774 d’IECA (p=0,64), mais
présente chez patient ne
recevant des faibles doses
(p=0,03).
Tang WHW, et | 74 patients ACE /D Malgré un effet du
collaborateurs.® | randomisés a polymorphisme sur
8 énalapril 2,5 mg bid Iactivité de 'ECA au
ou 20 mg bid (sous- début de 1’étude et apres 6
étude de’”). mois de traitement, n’a -
A pas influencé les effets de
’énalapril sur les
différentes neurohormones
mesurées (angiotensine I,
‘ rénine, aldostérone).
O’Toole L, et 34 patients ACET/D Réduction de la tension
| collaborateurs.”” | randomisés au artérielle moyenne plus
6 lisinopril 10 mg po importante chez patients II
die ou captopril 25 (-7,4 mmHg) vs ID (-4,7
mg po tid. -mmHg) et DD (-0,5
, mmHg; p=0,02), mais
aucun impact avec
lisinopril.
Andersson B, et | 193 patients suédois | ACE1/D Mortalité accrue chez

patient DD non traités par
un [ECA (p=0,024), mais
aucune différence chez les
patients traités avec des
IECA. Analyse non
ajustée pour confondants
potentiels.

IECA : inhibiteur de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine




Xxviil

Annexe 3. La génétique et la pharmacogénétique du systéme adrénergique en

insuffisance cardiaque

Tableau I. Impact de génes candidats du systeme adrénergique sur le pronostic des

patients atteints d’IC.

Référence

Population

Polymor-
phismes étudiés

Traitement,%

Impact clinique

Shin J, et

collaborateurs.
326

227 patients
atteints d’IC de
multiples
étiologies.

ADRBI
Serd49Gly,
Arg389gly
ADRB2
Argl6Gly,
GIn27Glu,
ADRA2C Ins/del
322-325

IECA :78

ARA : 19

BB : 81
Digoxine : 77
Diurétiques : 85

Spironolactone :

29

Haplotype ADRB2
associé au risque
de déces ou greffe
cardiaque
(Présence de 2
copies de
I’haplotype
Argl6-GIn27 HR :
1,91 95%CI :1,09-
3,36; p=0,02).

Regitz-
Zagrosek V, et

collaborateurs.
366

345 patients
avec
cardiomyopathie
dilatée.

ADRA2C Ins/del
322-325

IECA :99
BB :76
Antagonistes de

I’aldostérone :
60

Polymorphisme
322-325del
associé a une
réduction du
risque de décés/
implantation de
pompe
d’assistance
ventriculaire ou
greffe cardiaque,
RR :0,171C95% : .
0,04-0,69; p =
0,01.

Borjesson M,
et

collaborateurs.
352

194 patients
avec
cardiomyopathie
idiopathique
(méme cohorte
que?! ¢t336)

ADRBI
Ser49Gly

IECA : 26
BB : 38

Patients Ser49Ser
ont un risque accru
de déces vs
porteurs de 1’alléle
Gly : OR : 2,03
95%ClI : 0,99-
4,16; p=0,05.
Impact du
génotype Ser/Ser
chez patients
traités avec BB
(OR :3,08;

95%Cl1 :1,17-8,10,
p = 0,02) plus
important que
patients sans béta-
bloqueur (OR :
1,72, 95%CI :
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0,86-3,75; p
=0,12).

ADRBI

au total).

White HF, et 600 patients ND Aucun impact sur
collaborateurs. | atteints d’IC de | Arg389Gly le risque de déces
349 multiples ou
étiologies (sous d’hospitalisation.
étude de
MERIT-HF).
Forleo C, et 171 patients ADRBI IECA : 79 Cysl9 (HR : 0,15;
collaborateurs. | avec Ser49Gly, ARA : 25 1C95% : 0,05-
348 cardiomyopathie | Arg389Gly BB:75 0,42; p <0,001),
dilatée. ADRB2 Diurétiques : 58 | Argl6 (HR :
Argl6Gly, Digoxine : 33 0,12;1C95% :
Arg19Cys, 0,04-0,42; p <
GIn27Glu, 0,001) et GIn27
Thr164lle (HR :0,15;IC95% :
ADRB3 0,05-0,42; p <
Trp64Arg 0,001 ) associés au
risque
d’hospitalisation
pour IC, greffe
cardiaque ou déces
pour IC dans trois
modeles distincts.
Magnusson Y, | 2 cohortesde = | ADRBI Cohorte 1, Impact du
et patients avec Serd49Gly, voir> Ser49Gly sur
collaborateurs. | cardiomyopathie | Arg389Gly Cohorte 2 risque de déces
339 dilatée de 185 IECA : 99 dans cohorte 1
(cohorte de BB : 83 rapporté a
Borjesson®*?) et nouveau,’*
190 patients Tendance
respectivement. nonsignificative
vers un effet
protecteur dans la
seconde cohorte.
Aucun impact du
Arg389Gly dans
les cohortes
: étudiées.
'| Ligett SB, et 525 patients ADRBI IECA : 92 Aucun impact sur
collaborateurs. | randomisés au Ser49Qly, Digoxine : 90 pronostic des
4 groupe placébo | Arg389Gly Diurétiques : 93 | patients dans le
dans la sous- : groupe placebo.
étude
pharmacogénétiq
ue de-BEST
(1040 patients
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370

béta-bloqueur.

Ligett SB, et 259 patients ADRB?2 Diurétiques : 98 | Risque de décés
collaborateurs. | ‘avec IC de | Arglé6Gly, Digoxine : 95 ou transplantation
359 multiples GIn27Gly, cardiaque
étiologies. Thr164lle augmenté chez
porteurs de I’allele
lle164
(RR :4,81;1C95% :
2,0-11,5;p<
0,001).
Barbato et 31 patients ADRB? IECA/ARA : 91 | Risque de décés,
collaborateurs. | sélectionnés en | Thrl64lle BB :77 greffe cardiaque,
360 fonction de leur Diurétiques : 58 | hospitalisation,
génotype avec Spironolactone : | augmentation des
cardiomyopathie 87 | diurétiques ou
dilatée nouveau
diagnostic de
fibrillation
) auriculaire
augmenté chez
porteurs de ’alléle
lle164 (75% vs.

: 30%; p <0,05).
Biolo A, et 201 patients ADRBI IECA : 90 Allele Arg389
collaborateurs. | atteints d’IC Ser49Gly, BB : 85 associ€ a une
7 systolique. Arg389Gly Diurétiques : 87 | augmentation du

Spiro : 32 risque de déces
secondaire a
progression de
I’IC ou mort subite
(p = 0,025). Aucun
impact du
Ser49Gly.
Littlejohn MD, | Groupe ADRB?2 IECA : 71 Aucun impact sur
et hétérogéne de Thri64lle BB : 42 le risque de déces.
collaborateurs. | 443 patients
362 atteints d’IC de
divers types
(systolique et
autres). :

Liggett SB, et | 61 patientsnon | GRK5 Glu41Leu | Non spécifié Porteurs de GRKS

collaborateurs. | traités par un Leu41 avaient une

mortalité réduite
par rapport aux
homozygotes
Gln41 (p =0,013).

ARA - antagoniste du récepteur AT1 de ’angiotensine; BB : béta-bloque

ur; BEST : Beta-

Blocker Evaluation of Survival Trial; IC : insuffisance cardiaque; IECA : inhibiteur de
I’enzyme de conversion de 1’angiotensine; MERIT-HF : Metoprolol CR/XL Randomised
Intervention Trial in Congestive Heart; ND : non disponible.
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Tableau II. Pharmacogénétique des béta-bloqueurs en insuffisance cardiaqué

Référence Patients Polymorphisme | Résultats
génétique ‘
McNamara DM, | Evaluation de ACET/D Aucun impact délétére de -
et I’impact des béta- I’allele D chez patients
collaborateurs. " bloqueurs sur effets recevant BB (p=0,97), mais
774 délétéres de I’allele D. présent chez patients ne
recevant pas de BB
(p=0,004).
de Groote, P, et | 199 patients traités ACE1/D Aucun impact sur
collaborateurs.®® | par un béta-bloqueur I’amélioration de la FEVG
(bisoprolol[65%] ou ou survie.
carvédilol [35%]).
White HF, et 600 patients inclus ADRBI Aucune interaction entre le
collaborateurs.** | dans MERIT-HF Arg389Gly génotype et les effets du
(métoprolol succinate métoprolol succinate sur le
vs placebo). risque de mortalité, la dose
de métoprolol succinate ou la
réduction de la fréquence
cardiaque.
Perez JM, et Etude rétrospective de | ADRBI Patients Arg/Arg ont
collaborateurs.® | 224 patients traités Arg389Gly démontré une amélioration
avec du carvédilol. supérieure de la FEVG par
rapport aux patients Gly/Gly
(8,7£1,1% vs. 0,93£1,7%, p
=0,02).
Kaye DM et Etude rétrospective de | ADRB2 Allele Glu27 plus prévalent
collaborateurs.**> | 80 patients traités par | Argl6Gly, chez patient ayant répondu
du carvédilol. "GIn27Glu favorablement au carvédilol
' (86% vs 55%, p =0,003)
défini comme une
augmentation de la FEVG de
>10%. Aucun impact du
Argl6Gly. ,
Terra SG, et 61 patients traités par | ADRBI ~ Homozygotes Arg389 ont
collaborateurs.**> | métoprolol succinate. | Arg389Gly, une amélioration supérieure
411,416 Ser49Gly de la FEVG, du VTS et du
ADRB?2 VTD (p<0,05). Allele Gly49
Argl6Gly, associé a une réduction du
GIn27Glu VTD (p <0,05). Une analyse
CYP2D6 -subséquente a également
GNAS suggéré que les porteurs du
(polymorphisme | génotype 322-325 Del
non spécifié) avaient une amélioration
ADRA2C Ins/del | significative de la FEVG et
322-325 que cet effet était additif a

celui du Arg389. Les
porteurs de I’alléle Gly389
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ont nécessité une
augmentation des autres
médicaments pour I’IC
(principalement des
diurétiques) vs. homozygotes
Arg389 (48% vs 14%; p=
0,006).

DeGroote P, et
collaborateurs.*3

199 patients traités
avec du bisoprolol ou
du carvédilol.

ADRBI
Ser49Gly,
Arg389Gly
Thrl64lle

Aucun impact des
polymorphismes étudiés sur
I’augmentation de la FEVG
apres trois mois de
traitement a la dose
maximale tolérée ou sur la
dose maximale tolérée.

Magnusson Y, et
collaborateurs.”

184 patients recevant
un béta-bloqueur
provenant de 2
cohortes de patients
avec cardiomyopathie
dilatée.

ADRBI
Ser49Gly,
Arg389Gly

I3

Risque de déces ou greffe
cardiaque augmenté chez
porteurs de ’allele Ser49
(p=0,01). Les auteurs
suggerent que le risque est -

‘influencé par la dose des

béta-bloqueurs : risque
associé a allele Ser49
statistiquement significatif
uniquement chez patients
recevant < 50% de la dose
cible du béta-bloqueur, mais
risque relatif en fait similaire
chez patients avec haute dose
de béta bloqueur (0,24
95%CI : 0,07-0,80; p = 0,03
vs 0,27 95%CI : 0,04-2,04; p
=0,2).

Tendance chez porteurs de
Gly389 (p=0,08) d’un risque
accru de décés ou greffe, qui
devient significatif chez
patients recevant faible dose
de béta-bloqueur (p=0,04),
mais qui disparait chez
patients prenant des hautes
doses de béta-bloqueurs.

Iwata, A et
collaborateurs.*'*

Etude rétrospective de
22 patients traités
avec du carvédilol.

ADRBI
Arg389Gly

Aucun impact du
polymorphisme sur
I’augmentation de la FEVG.

Nonen S, et

collaborateurs.***

80 patients avec
cardiomyopathie
dilatée traités par de
multiples béta-

39
polymorphismes
de 16 genes du
systéme

NET T-182C, ADRA1D
T1848A et A1905G associé
a I’amélioration de la
fonction ventriculaire (p<
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bloqueurs.

adrénergique.

0,05).

Ligett SB, et 1040 patients inclus ADRBI Bénéfice du bucindolol sur la
collaborateurs.>®' | dans une sous-étude Ser49Gly, réduction du risque de décés
pharmacogénétique Arg389Gly présent chez homozygotes
de BEST. Arg/Arg(0,62, 95%CI :0,40-
0,96; p =0,03) , mais absence
chez porteurs de I’all¢le Gly
(HR :0,90; 95%CI :0,32-
1,30; p=0,57). Impact -
similaire sur le risque
d’hospitalisation présent"
chez homozygotes 389Arg
(0,64;95%CI :0,46-0,88; p=
0,006) ; mais absent chez
porteurs de 1’all¢le 389Gly
(0,86; 95%CI : 0,54-1,15;
p=0,3). Aucun impact du
polymorphisme Ser49Gly
sur le risque de ces
- événements.
Chen L, et 135 patients avec IC | ADRBI Apres 1,5 années de
collaborateurs.*® | non ischémique traités | Ser49Gly, traitement, amélioration plus
avec du carvédilol. Arg389Gly importante de la FEVG chez
ADRB?2 les homozygotes pour
Argl6Gly, ’allele Arg389 (18,8%) que
GIn27Glu, chez les porteurs de I’allele
Thrl64l1le 389Gly (Arg389Gly : 9,4%;
Gly389GLy : 6.0%; p <
0,001). Aucun impact des
autres polymorphismes.
Kolek MJ, et 1038 patients inclus | AMPDI C34T Aucun effet sur I’impact du
collaborateurs.®® | dans I’étude BEST. bucindolol.
Sehnert, et 637 patients atteints ADRBI Aucun impact des
collaborateurs.*'? | d’IC systolique traité | Ser49Gly, polymorphismes sur la
avec carvédilol -1 Arg389Gly survie.
' (56,7%) ou Arg389Gly
métoprolol (43,3%). ADRB?2
Argl6Gly,
GIn27Glu
ADRA2C Ins/del
322-325
Kolek MJ, et 1038 patients inclus AMPD1 C34T Aucun effet sur I’impact du
collaborateurs.®® | dans I’étude BEST bucindolol sur la mortalité.
Liggett SB, et 383 afro-américains GRKS5 Gln41Leu | Seul les homozygotes pour

collaborateurs. 3"°

atteints d’IC

I’allele GRKS5 Gln41

(HR :0,22; 95%CI :0,12-
0,40; p <0,001) bénéficient
de I’utilisation d’un béta-
bloqueur (Pint genotype x béta-

\
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bloqueur - 05004)

.| Van der Meer P,

et
collaborateurs.’®

596 patients inclus

dans la sous-étude
génétique de MERIT-
HF.

VEGF C405G,
C460T

Aucun impact sur le risque
de déces ou
d’hospitalisation.

FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche; IC : insuffisance cardiaque; MERIT-HF :

Metoprolol CR/XL Randomised Intervention Trial in Congestive Heart Failure; VTD

volume télédiastolique; VTS : volume télésystolique.






