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RESUME

Le systéme rénine-angiotensine (SRA) joue un réle pré-
pondérant dans la genése et la progression des maladies
cardiovasculaires. L'effet favorable des inhibiteurs de ce
systéme est principalement attribué a la baisse de pro-
duction d’angiotensine |I.

La comparaison entre les antagonistes des récepteurs de
I'angiotensine Il (AlIA) et les inhibiteurs de I'enzyme de
conversion de I'angiotensine (IECA) résulte du fait que
les deux substances agissent sur le SRA avec cependant
d’importantes différences.

Il est bien démontré qu’un traitement par IECA procure
un bénéfice majeur aux patients insuffisants cardiaques
et en post-infarctus.

Chez le patient diabétique de type 1, les IECA procurent
une néphroprotection bien démontrée.

Les IECA n’ont toutefois pas pu démontrer, dans quatre
grandes études, un effet supérieur sur le critére d’évalua-
tion principale par rapport aux antihypertenseurs classi-
ques (diurétiques ou B-bloquants).

Toutefois, dans les études HOPE et PROGRESS, les IECA
diminuent trés clairement I'incidence des infarctus du
myocarde aprés ajustement pour la pression artérielle.
Peut-on s’attendre aux méme effets avec les AllA ? Bien
entendu, une comparaison directe serait souhaitable,
mais certaines différences émergent.

Ces substances ont bien montré leur action
néphroprotectrice chez le patient diabétique de
type 2.

Une grande étude évalue Iefficacité d’un AllA face a un
antihypertenseur classique. Dans I’étude LIFE, le losartan
a démontré étre supérieur au B-bloquant (atenolol) chez
des patients hypertendus avec hypertrophie ventriculaire
gauche, malgré une baisse de pression artérielle équiva-
lente. Le losartan avait un effet particuliérement puissant
sur la réduction du risque d’AVC et la survenue de dia-
béte.

Ainsi, I'on dispose a présent de certains arguments pour
émettre I’hypothése que, indépendamment de leurs effets
antihypertenseurs, les IECA réduisent I'incidence des
infarctus du myocarde et les AllA réduisent I'incidence
des AVC.
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ABSTRACT

The renin-angiotensin system (RAS) plays an
important role in the development of
cardiovascular diseases. The favorable effects of
inhibitors of this system are mainly due to a
decrease of the production of angiotensin Il.
Usual association between angiotensin Il receptor
antagonists (AllA) and angiotensin-converting
enzyme (ACE) inhibitors results of a mutual ac-
tion on the RAS, but important differences exist.
ACE inhibitors demonstrated major benefits in
heart failure and in post-infarction. In diabetic
patients, ACE inhibitor treatment is associated
with nephroprotective effects.

In four main studies ACE inhibitors didn’t
demonstrated superior effect on primary outcome
compare to standard antihypertensive treatment
(diuretics or B-blockers).

However, in HOPE and PROGRESS studies, ACE
inhibitors decrease myocardial infarction inci-
dence, even after arterial pressure adjustment.
Can we expect the same effects with the AlIA ?
Of course a direct comparison would be
preferable, but some differences emerge.

In a main study, AllIA treatment was compared to
a standard antihypertensive treatment. The LIFE
trial demonstrated superior benefits with losartan
than with B-blocker atenolol for the same degree
of blood pressure reduction in hypertensive pa-
tients with left ventricular hypertrophy. Losartan
had particularly strong effect on risk for stroke
and prevented new-onset diabetes.

So we have some data to emit the hypothesis
that ACE inhibitors decrease the incidence of
myocardial infarction and AlIA the incidence of
stroke.
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Le systéme rénine-angiotensine (SRA) joue un
réle prépondérant dans la genése et la progression des
maladies cardiovasculaires. Leffet favorable des inhibi-
teurs de ce systeme est principalement attribué a la
baisse de production d’angiotensine Il (All). Les effets
majeurs de I'All sont la vasoconstriction et I’hypertro-
phie des vaisseaux et du ventricule gauche. De ma-
niere directe et via la libération de l'aldostérone, elle
stimule en outre la rétention hydrosodée par les reins
et augmente I'activité sympathique. Linhibition du SRA
a un effet favorable sur la tension artérielle par un effet
vasodilatateur direct et par réduction du volume san-
guin circulant.

La comparaison habituelle entre les antagonistes
des récepteurs de I'angiotensine Il (AllA) et les inhibi-
teurs de 'enzyme de conversion (IECA) résulte du fait
que les deux substances agissent sur le SRA avec
cependant d’importantes différences. Les IECA limitent
la transformation de I’Al en All tandis que les AllA ont
un effet direct sur le récepteur a I'All (Figure). Limpor-
tance de cette différence réside surtout dans le fait que
certaines données suggerent que les IECA ne sont que
partiellement en mesure d’inhiber la formation d’All. Une
enzyme de type chymase rendrait compte d’'une partie
de la transformation de I'Al en All.

En théorie, ceci signifie que les effets de I'All
pourraient étre inhibés de maniére beaucoup plus effi-
cace en antagonisant I'All. D’autre part, les IECA rédui-
sent la dégradation de la bradykinine (Figure). Celle-ci
stimule la production de NO par I'endothélium. Le NO
est doté d'un puissant effet vasodilatateur, mais égale-
ment d’'un effet antiprolifératif ; il inhibe I'agrégation
plaguettaire et diminue I'adhésion des monocytes a I'en-
dothélium. De plus, la bradykinine agit sur le systeme
fibrinolytique en stimulant la sécrétion endothéliale
d’activateur tissulaire du plasminogéne. Cette action de
la bradykinine sur I'endothélium devrait renforcer I'effet
anti-athérogéne des IECA. Toutefois, 'ampleur de I'effet
de la bradykinine dans l'action des IECA est encore
controversée. Par ailleurs, une concentration élevée de
bradykinine est responsable d’'une toux irritative séche
chez 5 a 20 % des patients traités par IECA.
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Figure : Le systéme rénine-angiotensine et ses interactions
pharmacologiques.
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Il est donc évident que les mécanismes d’action
respectifs des IECA et AllA sont nettement différents.
Sur le plan clinique ces deux classes produisent une
baisse de tension comparable ; toutefois sur le plan de
I'efficacité clinique, certaines différences semblent se
dégager de grandes études.

LE DOSSIER CLINIQUE DES IECA

De nombreuses études ont évalué I'efficacité des
IECA. Ceux-ci diminuent la mortalité et morbidité en
post-infarctus et dans I'insuffisance cardiaque.

Chez le patient diabétique de type 1, les IECA
procurent une néphroprotection bien démontrée, retar-
dant la progression de la maladie rénale.

Les IECA ont démontré aussi qu’ils réduisent la
survenue du diabéte (études HOPE' et CAPPP?).

Les IECA n’ont toutefois pas pu démontrer, dans
quatre grandes études (UKPDS3, STOP24, CAPPP? et
ALLHAT?®), un effet supérieur sur le critere d’évaluation
principale par rapport aux antihypertenseurs classiques
(diurétiques ou B-bloquants).

Dans une étude plus récente (ANBP2°), un trai-
tement a base d’IECA (enalapril) était Iégerement su-
périeur a un traitement a base de diurétiques, réduisant
chez des hommes agés lincidence des infarctus du
myocarde mais non celle des accidents vasculaires
cérébraux (AVC).

Enfin, plusieurs études ont bien démontré que
les IECA conferent une protection cardiovasculaire.
Dans les études HOPE' (ramipril) et PROGRESS”
(perindopril), les IECA (comparés au placebo) diminuent
tres clairement l'incidence des infarctus du myocarde
apres ajustement pour la pression artérielle. Lincidence
des AVC était diminuée dans les deux études, mais la
différence était plus petite ou méme disparaissait lors-
que les résultats étaient ajustés pour la réduction at-
tendue de la baisse de pression artérielle constatée
dans les deux études.

Cet effet cardioprotecteur semble en grande par-
tie médié par 'amélioration de la fonction endothéliale
que procurent ces molécules.

LE DOSSIER CLINIQUE DES SARTANS

Peut-on s’attendre aux méme effets avec les AlIA ?
Bien entendu, une comparaison directe serait souhaitable,
mais certaines différences émergent.

Nous disposons de beaucoup moins d’études
concernant les AllA, ces molécules étant plus récen-
tes.

Ces substances ont bien démontré leur action
néphroprotectrice chez le patient diabétique de type 2
(RENAALS, IDNT?).



Une grande étude évalue lefficacité d’'un AllA
face a un antihypertenseur classique (B-bloquant). Dans
étude LIFE™, 9.193 patients 4gés de 55 a 80 ans
ayant une hypertension et des signes ECG d’hypertro-
phie ventriculaire gauche ont été randomisés et ont recu
du losartan ou de I'aténolol. Le critere d’évaluation pri-
maire de cette étude était un critére composite regrou-
pant mortalité cardiovasculaire, infarctus du myocarde
et accidents vasculaires cérébraux. Il est important de
souligner que malgré une baisse de pression artérielle
strictement similaire dans les deux groupe, le critére
d’évaluation primaire était significativement moins fré-
quent dans le groupe losartan que dans le groupe
aténolol. Les autres résultats surprenants de cette étude
étaient une réduction de 25 % des AVC non fatals
(p = 0,001) et une réduction de 25 % de l'incidence des
nouveaux cas de diabéte sucré (p = 0,001) chez les
patients traités par losartan. De plus, une analyse de
sous-groupes a montré une réduction de 40 % de la
mortalité totale chez les patients diabétiques ! Il faut
garder a l'esprit que ces résultats favorables venaient
s’ajouter aux effets bénéfiques déja démontrés des
B-bloquants, avec en plus un réduction statistiquement
significative de l'incidence d’effets secondaires. Dans
'étude STOP, les B-bloquants (y compris I'aténolol) et
les diurétiques engendraient une réduction de 40 % de
la mortalité et la morbidité cardiovasculaires par rap-
port au placebo™.

Enfin le losartan dans I'étude LIFE avait un plus
grand impact que I'aténolol sur la régression de I'hyper-
trophie ventriculaire gauche. Celle-ci est une complica-
tion fréquente de I'hypertension artérielle et est asso-
ciée a un risque cardiovasculaire nettement augmenté.

Dans I'étude SCOPE™ prés de 5.000 patients
hypertendus, 4gés de 70 a 89 ans, ont été traités par
candesartan versus un autre hypertenseur (antagoniste
calcique, B-bloquant, diurétique). La réduction de pres-
sion sanguine étant plus importante dans le groupe
candesartan, l'interprétation des résultats est plus dif-
ficile. Toutefois, il existait une réduction significative des
AVC non fatals dans le groupe traité par candesartan.

Ces deux études confirment I'efficacité des AllA
dans le traitement de I'hypertension artérielle et réve-
lent une action particulierement bénéfique sur la pré-
vention des AVC.

Les mécanismes par lesquels les AllA procurent
cet effet cérébroprotecteur ne sont pas encore bien
élucidés. Des expériences chez I'animal indiquent qu’un
traitement préalable par AIIA a des propriétés
neuroprotectrices et est capable de limiter les dégats
cérébraux lors d’'une ischémie focalisée. De plus les
récepteurs AT2, qui sont stimulés lors d’un traitement
par AllA, ont été impliqués dans la différenciation, la
régénérescence et I'apoptose des neurones. Enfin les
AllA semblent particulierement efficaces sur la régres-
sion de I'hypertrophie et le remodelage des vaisseaux.
Par ce biais, ils améliorent la compliance artérielle et
diminuent 'onde pulsée, des paramétres ayant un im-
pact important sur le risque d’AVC. Dans une étude

conduite par Schiffrin, le losartan s’est avéré capable
d’améliorer le rapport média/lumiére chez des patients
hypertendus, ce qui n’a pas été le cas de I'aténolols.
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Ainsi, I'on dispose a présent de certains argu-
ments pour émettre I’hypothése que, indépendamment
de leurs effets antihypertenseurs, les IECA réduisent
incidence des infarctus du myocarde et les AllA rédui-
sent I'incidence des AVC.

Enfin, certains ont recherché l'intérét d'un traite-
ment combinant les deux substances.

Une association thérapeutique IECA et AllA pour-
rait s’avérer utile chez certains patients hypertendus.

Dans la néphropathie (diabétique' ou non diabé-
tique™), cette association semble particulierement effi-
cace, provoquant une plus grande réduction de la pro-
téinurie.

Létude ONTARGET', qui est actuellement en

cours, évalue l'efficacité d’un traitement par IECA
(ramipril), par AllA (telmisartan) ou par leur association
chez des patients a risque cardiovasculaire élevé.
Il faudra attendre les résultats de cette étude pour savoir
si I'association IECA/AIIA procure une plus grande pro-
tection vasculaire qu’un traitement par IECA ou AllA
isolé.
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