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Le systéne rénine-angiotensine-aldérostérone (SRAA) est un systéme hormonal qui régule la
tension artérielle (TA) et la balance hydrique ; il constitue un domaine d'intérét important pour
la recherche sur la prise en charge des maladies cardiovasculaires (MCV). Dans ce numéro de
Cardiologie — Conférences Scientifiques, nous examinons le concept de la protection vasculaire par
le biais du blocage du systéme rénine-angiotensine (SRA), ainsi que les données issues des études
cliniques réalisées jusqu'a présent a 'appui de ce concept. En outre, nous examinons les résultats et
les implications cliniques de 'étude ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in combination
with Ramipril Global Endpoint Trial) menée auprés de patients présentant un risque CV, en orien-
tant notre examen sur le blocage du SRA.

Mécanistiquement, 'angiotensine Il, le principal médiateur du SRAA, joue un réle clé dans la
pathogenese de I'hypertension. Le SRAA déclenche une cascade de réactions enzymatiques, par
lesquelles la rénine agit sur I'angiotensinogene pour produire 'angiotensine . Langiotensine | est con-
vertie en angiotensine I par l'action de I'enzyme de conversion de 'angiotensine (ECA), qui contribue
a la dégradation de la bradykinine en peptides inactifs. Les inhibiteurs de 'ECA (IECA) étaient la pre-
miere classe de médicaments a avoir une action sur ce systéme neurohormonal en empéchant la forma-
tion de I'angiotensine II. Cependant, d'autres voies faisant intervenir d'autres enzymes, telles que la
chymase ou l'endopeptidase, participent également a la synthese de I'angiotensine 1. Ainsi, le role
clinique réel de ces enzymes dans la formation de I'angiotensine Il doit étre clarifié. Linhibition de
I'ECA entraine une augmentation du taux de bradykinine, qui serait a 'origine de certains effets béné-
fiques et effets secondaires (tels que I'angio-cedeme et la toux) des IECA (figure 1). Les IECA réduisent
les taux de mortalité, d'infarctus du myocarde (IM), d'accidents vasculaires cérébraux (AVC) et
d'insuffisance cardiaque (IC) parmi les patients ayant des antécédents de maladie vasculaire seule-
ment'’, de diabete a haut risque’, d'insuffisance cardiaque congestive (ICC)"* ou de dysfonction du
ventricule gauche (VG). En outre, il a été démontré que les IECA ont eu des effets protecteurs vascu-
laires chez des patients atteints de maladie coronarienne dont la fonction du VG était préservée”.

Les antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il (ARA) constituent une autre classe d'antihyper-
tenseurs. Les ARA sont un outil thérapeutique spécifique qui antagonise le SRAA par le blocage sélec-
tif des récepteurs AT, de l'angiotensine 11, inhibant ainsi les effets de I'angiotensine II. Etant donné que
les ARA se lient directement aux récepteurs AT, plutét que d'inhiber la formation de I'angiotensine I,
ils interferent sélectivement avec les effets de ce vasoconstricteur puissant, quelles que soient les voies
multiples intervenant dans sa production.

Chez les patients atteints d'1C, le taux d'angiotensine Il peut augmenter et les symptdmes peuvent
s'aggraver, malgré l'utilisation d'inhibiteurs de 'ECA. Lutilisation d'un ARA chez des patients ayant une
fraction d'éjection basse et souffrant d'IC, qui ne pouvaient pas tolérer un IECA ou en recevaient déja
un, a réduit le taux de mortalité ou d'hospitalisation pour I[C*". Les ARA ont été étudiés dans d'autres
populations également. Chez des patients hypertendus présentant une hypertrophie du VG, les ARA
ont réduit les événements vasculaires comparativement aux béta-bloquants. Théoriquement, les ARA
devraient entrainer moins d'effets secondaires, mais ils devraient montrer une efficacité similaire dans
la protection CV comparativement aux IECA. Cependant, les raisons pour lesquelles ces médicaments
ont des effets bénéfiques chez les étres humains dont la fonction du VG est intacte sont complexes et
doivent étre démontrées dans des études cliniques. En outre, il existe de plus en plus de données dans
la littérature sur les patients atteints de maladie rénale démontrant qu'un blocage plus complet du
SRAA pourrait étre bénéfique, soit en utilisant des IECA et des ARA en association, soit a de tres fortes
doses. Cependant, la plupart des études réalisées jusqu'a présent n‘ont pas examiné le parametre dur
qu'est la mortalité et la plupart n'ont pas tenu compte des patients cardiaques. Elles étaient plutot axées
sur la population importante, mais spécifique, présentant une dysfonction rénale sévere.
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Figure 1: Le systéme rénine-angiotensine-
aldostérone
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Etant donné que les IECA entrainent des effets secon-
daires, il est important de reconnaitre qu'un ARA pourrait étre
utilisé comme alternative pour la « protection vasculaire »,
c'est-a-dire chez les patients qui ne présentent pas de dysfonc-
tion du VG ni d'hypertension, chez qui les [ECA ont démon-
tré des bénéfices. Malgré les pratiques variables observées
jusqu'a présent, le role des ARA comme alternative aux IECA
ou en association avec ces médicaments pour prévenir les
événements CV négatifs, n'a pas été clarifié.

ONTARGET

‘étude ONTARGET" examinait la question importante
du réle des ARA, a savoir ont-ils des effets protecteurs vascu-
laires chez les patients dont la fonction systolique est
préservée 2 En outre, cette étude visait a déterminer si un
blocage plus complet du SRAA, avec un [ECA et un ARA chez
des patients dont la fonction systolique était normale, est
supérieur a l'utilisation d'un IECA seul. Plus précisément, les
chercheurs de 'étude ONTARGET ont évalué si 'ARA telmi-
sartan n'était pas inférieur a 'lECA ramipril et si 'association
des deux médicaments était supérieure au ramipril seul dans la
prévention des événements vasculaires chez des patients a
haut risque, qui souffraient d'une MCV ou de diabéte sucré,
mais qui n'étaient pas atteints d'insuffisance cardiaque.

Les principaux objectifs de I'étude ONTARGET étaient
de déterminer l'efficacité de 80 mg de telmisartan par jour,
comparativement a 10 mg de ramipril par jour. Dans cette
étude de « non-infériorité », on a cherché a répondre a la
question clinique de savoir si le telmisartan était « similaire »
au ramipril et a déterminer l'efficacité de l'association compa-
rativement au ramipril seul. Le parametre primaire était un
parametre composé dur comprenant la mort de causes CV,
I'IM, TAVC ou I'hospitalisation pour insuffisance cardiaque. Le
principal paramétre secondaire était un parameétre composé
comprenant la mort de causes CV, I'IM ou I'AVC, i.e. le para-
metre primaire dans I'étude HOPE (Heart Outcomes Prevention
Evaluation)'. D'autres parametres secondaires étaient I'lC
d'apparition nouvelle, le diabete sucré, la fibrillation auricu-
laire, la démence ou le déclin cognitif, la néphropathie et les
interventions de revascularisation. D'autres parametres étaient
la mort de toutes causes ou de causes non CV, l'angine,
I'ischémie cérébrale transitoire, le développement d'une
hypertrophie de VG, les complications microvasculaires du

diabete, les variations de la tension artérielle (TA) ou de
l'indice cheville/bras, et les cancers d'apparition nouvelle.

Population de patients

La population de patients était similaire a celle de I'étude
HOPE, sauf que les patients diabétiques étaient «plus
malades », i.e. la présence de lésions des organes cibles était un
critere pour étre admis dans I'étude (une population enrichie).
Par opposition, dans I'étude HOPE, les patients atteints de dia-
bete sucré devaient présenter des facteurs de risque, mais pas
nécessairement des lésions des organes cibles. Les criteres d'in-
clusion étaient essentiellement la sélection de patients 4gés de
>55 ans présentant une maladie des artéres coronaires, une
maladie des arteres périphériques, une maladie cérébro-vascu-
laire ou un diabete sucré associé a un risque élevé avec des
signes de lésions des organes cibles. Les patients étaient exclus
s'ils ne pouvaient pas arréter de prendre leur médicament, s'ils
présentaient une hypersensibilité ou une intolérance aux IECA
ou aux ARA; s'ils souffraient d'une IC symptomatique, une
obstruction importante des valves ou de la voie de chasse, une
péricardite constrictive, une syncope d'étiologie inconnue,
une revascularisation (pontage ou angioplastie) effectuée dans
les 3 mois précédents, ou une hypertension non contrdlée,
une sténose importante des arteres rénales ou une dysfonction
hépatique ou d'autres affections médicales ou raisons sociales.

L'étude ONTARGET a été menée chez des patients
provenant de 733 centres dans 40 pays. L'étude était coordon-
née et les données ont été réunies et analysées par le Popula-
tion Health Research Institute a I'Université McMaster et a
Hamilton Health Sciences, avec des sous-bureaux de coordi-
nation a 'Université d'Oxford et a 'Université d'Auckland
sous la commandite de Boehringer Ingelheim.

Période préliminaire et randomisation

Apres avoir donné leur consentement éclairé, les patients
ont été admis a participer a une période préliminaire a simple
insu durant laquelle ils ont recu 2,5 mg de ramipril une fois
par jour pendant 3 jours, suivi de 40 mg de telmisartan et de
2,5 mg de ramipril une fois par jour pendant 7 jours, puis de 5
mg de ramipril plus 40 mg de telmisartan pendant 11 a 18
jours. Parmi les 29 019 patients qui ont été admis a participer
a la période préliminaire, 3399 (11,7 %) ont été exclus de I'é-
tude : 1123 (3,9 %) ont adhéré de facon médiocre a leur
traitement, 597 (2,1 %) se sont retirés de I'étude, 492 (1,7 %)
ont souffert d’hypotension symptomatique, 223 (0,8 %) ont
eu un taux élevé de potassium, 64 (0,2 %) ont eu un taux élevé
de créatinine, 872 (3,0 %) ont été exclus pour d'autres raisons
et 27 (0,1 %) sont décédés.

Pendant les deux premieres semaines aprés que les 25 620
patients ont été répartis au hasard, 8542 ont été assignés a
80 mg de telmisartan une fois par jour, 8576 patients ont été
assignés a 5 mg de ramipril une fois par jour et 8502 patients
ont été assignés a une association des deux médicaments.
Apres deux semaines, la dose de ramipril a été augmentée a
10 mg/jour, permettant la comparaison entre le ramipril (10
mg) vs le temisartan (80 mg) et le ramipril (10 mg) vs le
ramipril (10 mg) + le telmisartan (80 mg).

Analyse statistique

Une « étude de non-infériorité » doit avoir la puissance
nécessaire, et I'étude ONTARGET répondait a cette exigence.
Le nombre de patients a été déterminé par le taux de mortalité



Tableau 1: Caractéristiques de base clés

Ramipril Telmisartan Association

n 8576 8542 8502
Age 66,4 66,4 66,5

% de femmes 27,2 26,3 26,5

% de coronaropathie 74,4 74,5 74,7

% d’AVC/ICT 21,0 20,6 20,9

% de diabéete 36,7 38,0 37,9
TA (mm Hg) 141,8/82,1 141,7/82,1 141,9/82,1
% sous statines 61,0 62,0 61,8

% antiplaquettaires 80,5 81,1 81,1

% sous p-bloquants 56,5 56,9 57.4

ICT = ischémie cérébrale transitoire; TA = tension artérielle
Copyright © 2008, Massachusetts Medical Society. Tous droits réservés.

de causes CV, d'IM, d'AVC ou d'hospitalisation due a une IC
associée au ramipril dans 'étude HOPE. La taille de I'échantillon
de 7800 patients par groupe a fourni une puissance de 89 %
pour l'analyse de la non-infériorité et de 93 % pour I'hypo-
these de la supériorité du traitement d'association. La détermi-
nation de la non-infériorité d'un traitement nécessite un risque
relatif pour le telmisartan comparativement au ramipril qui est
au-dessous de la marge prédéfinie, le telmisartan conservant la
plupart de l'effet du ramipril, comparativement au placebo. La
marge a été déterminée par les résultats de I'étude HOPE ; le
40° percentile (0,794) a été choisi comme une référence plus
stire pour décrire 'effet du ramipril. Le risque relatif a été
traduit en risque excédentaire de 1,26 pour le placebo com-
parativement au ramipril. Ainsi, une marge de non-infériorité
de 1,13 assurait que le telmisartan conservait au moins la
moitié de I'effet du ramipril, si la limite supérieure de l'inter-
valle de confiance (IC) unilatéral 2 97,5 % pour le risque
relatif était inférieure a cette valeur. Les deux hypotheses ont
été vérifiées en utilisant une erreur de type 1 de 0,025 pour un
test unilatéral. Une analyse de sensibilité a également été
effectuée selon le protocole en censurant les données
provenant de patients qui avaient pris les médicaments a
'étude pendant < 50 % de la durée de I'étude.

Résultats

Au début de I'étude, les patients étaient 4gés de 66 ans en
moyenne et avaient une TA moyenne de 142/82 mm Hg
(tableau 1). A la 6° semaine, la TA moyenne a été réduite de
6,4/4,3 mm Hg dans le groupe recevant le ramipril, de 7,4/5.0
mm Hg dans le groupe recevant le telmisartan et de 9,8/6,3
mm Hg dans le groupe recevant I'association de médicaments.
Les patients dans le groupe recevant le telmisartan et dans le
groupe recevant le traitement d'association ont continué a
présenter une TA légérement moins élevée pendant toute la
période de I'étude (réductions moyennes, 0,9/0,6 mm Hg et
2,4/1,4 mm Hg, respectivement) comparativement aux
patients dans le groupe recevant le ramipril.

Llobservance thérapeutique a été excellente pendant toute
la durée de I'étude, 80 % des patients prenant toujours leurs
médicaments dans chaque groupe a la fin de I'étude. Cepen-
dant, les patients ont mieux toléré le telmisartan seul que le
ramipril seul, un plus grand nombre de patients ayant arrété le
ramipril de fagon permanente pendant I'étude (tableau 2).

Tableau 2 : Raisons pour arréter les médicaments
a I'étude de facon permanente

Ram Tel Ram vs Tel
n=8,576 n=8,542 RR P
Hypotension 149 229 1,54 0,0001
Syncope 15 19 1,27 0,4850
Toux 360 93 0,26 <0,0001
Diarrhée 12 19 1,59 0,20
Angio-cedéme 25 10 0,40 10,0115
Atteinte rénale 60 68 1,14 0,46

Arrét pour

toute cause 2,099 1,962 0,94 0,02

Ram = ramipril; Tel = telmisartan
Copyright © 2008, Massachusetts Medical Society. Tous droits réservés.

Paramétres primaires et mortalité : Le paramétre primaire
est survenu chez 1412 patients (16,5 %) dans le groupe rece-
vant le ramipril, chez 1423 patients (16,7 %) dans le groupe
recevant le telmisartan et chez 1386 patients (16,3 %) dans le
groupe recevant le traitement d'association (figure 2 et tableau
3). La limite supérieure de I'1C (1,09) pour le risque relatif de
survenue du parametre primaire dans le groupe recevant le
telmisartan comparativement au groupe recevant le ramipril
était significativement moins élevée que la limite de non-
infériorité prédéfinie de 1,13 (p=0,004). Cependant, la limite
inférieure de I'1C (0,94) indique que le telmisartan n'était pas
supérieur au ramipril. Le paramétre secondaire — la mortalité
de causes CV, I'IM ou I'AVC — est survenu chez 1210 patients
(14,1 %) dans le groupe recevant le ramipril et chez 1190
patients (13,9 %) dans le groupe recevant le telmisartan
(risque relatif, 0,99, IC 295 %, 0,91 a 1,07; P=0,001 pour
la non-infériorité). Les résultats concordaient pour tous les
composants du paramétre primaire. En outre, le traitement
d'association n'était pas significativement plus efficace que le
ramipril seul (risque relatif, 0,99 ; IC 495 %, 0,92 a 1,07).

Les ajustements pour tenir compte des petites différences
dans la TA n'ont pas modifié de facon appréciable les résultats

Figure 2: Courbes Kaplan-Meier pour le parameétre
primaire dans les 3 groupes de traitement
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Le parametre primaire composé était la mort de causes cardiovasculaires,
I'infarctus du myocarde, I'accident vasculaire cérébral ou I'hospitalisation
due a une insuffisance cardiaque.

Copyright © 2008, Massachusetts Medical Society. Tous droits réservés.



Tableau 3 : Incidence du paramétre primaire, de ses composants et décés de toutes causes

Ramipril

Parameétre (n=8,576)

Telmisartan

(n=8,542)

Association

(n=8,502)

Telmisartan
vs Ramipril

nombre (rapport du risque en pourcentage (ICa 95 %)

Association
vs Ramipril

Déces de causes cardiovasculaires, 1,412 (16,5) 1,423 (16,7) 1,386 (16,3) 1,01 (0,94-1,09) 0,99 (0,92-1,07)
infarctus du myocarde, AVC ou
hospitalisation due a une IC*
Déces de causes cardiovasculaires, 1,210 (14,1) 1,190 (13,9) 1,200 (14,1) 0,99 (0,91-1,07) 1,00 (0,93-1.09)
infarctus du myocarde ou AVC"
Myocardial infarction* 413 (4,8) 440 (5,2) 438 (5,2) 1,07 (0,94-1,22) 1,08 (0,94-1,23)
AVCH 405 (4,7) 369 (4,3) 373 (4,4) 0,91 (0,79-1,05) 0,93 (0,81-1,07)
Hospitalisation due a une IC* 354 (4,1) 394 (4,6) 332 (3,9 1,12 (0,97-1,29) 0,95 (0,82-1,10)
Déces de causes cardiovasculaires 603 (7,0) 598 (7,0) 620 (7,3) 1,00 (0,89-1,12) 1,04 (0,93-1,17)
Déces de causes non cardiovasculaires 411 (4,8) 391 (4,6) 445 (5,2) 0,96 (0,83-1,10) 1,10 (0,96-1,26)
Déces de toutes causes 1,014 (11,8) 989 (11,6) 1,065 (12,5) 0,98 (0,90-1,07) 1,07 (0,98-1,16)

* Les patients pouvaient présenter de multiples événements dans cette catégorie. Le nombre d’événements était 2058 (24,0 %) dans le groupe
recevant le ramipril, 2042 (23,9 %) dans le groupe recevant le telmisartan et 2000 (23,5 %) dans le groupe recevant le traitement d'association.
Les différences n’étaient pas significatives (P = 0,83 pour le telmisartan vs le ramipril et P = 0,38 pour le traitement d’association vs le ramipril).

1t Ce paramétre composé était le parametre primaire dans I'étude HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation).

¥ Les patients pouvaient présenter de multiples événements dans cette catégorie. La catégorie inclut les événements mortels et non mortels.

Copyright © 2008, Massachusetts Medical Society. Tous droits réservés.

pour le paramétre primaire (risque relatif pour le telmis-
artan vs le ramipril, 1,02 ; IC 4 95 %, 0,95 a 1,10 ; risque
relatif pour le traitement d'association vs le ramipril,
1,00 ; ICa95 %, 0,93 a 1,07). On n'a noté aucune dif-
férence significative dans le nombre total de déces entre
le groupe recevant le ramipril et le groupe recevant le
telmisartan ( 1014 déces et 989 déces, respectivement ;
risque relatif dans le groupe recevant le telmisartan,
0,98 ; ICa95 %, 0,90 a 1,07) ; le nombre de déces était
plus élevé dans le groupe recevant le traitement d'associa-
tion que dans le groupe recevant le ramipril (1065 déces
vs 1014 déces ; risque relatif dans le groupe de traitement
d'association, 1,07 ; IC a 95 %, 0,98 a 1,16), mais la dif-
férence n'était pas significative.

Parameétres secondaires : Le taux de parametres
secondaires n'a révélé aucune différence significative
(tableau 4), sauf pour la dysfonction rénale qui est sur-
venue chez 871 patients (10,2 %) du groupe recevant le
ramipril, 906 patients (10,6 %) du groupe recevant le
telmisartan et 1148 patients (13,5 %) du groupe recevant
le traitement d'association. Le tableau 5 présente des
informations détaillées sur les événements rénaux'. Par
comparaison au groupe recevant le ramipril, dans le
groupe recevant le telmisartan, le risque relatif d'atteinte
rénale était similaire (1,04), alors que dans le groupe
recevant le traitement d'association, on a noté une
augmentation significative du risque relatif (1,33,
P<0,001). Le taux de dialyse rénale était le méme dans

Tableau 4 : Parameétres secondaires et autres parameétres

Ramipril

Parameétre (n=8,576)

nombre (rapport du risque en pourcentage (IC a 95 %)

Telmisartan

Association

(n=8,542) (n=8,502)

Telmisartan
vs Ramipril

Association
vs Ramipril

Revascularisation 1,269 (14,8)

1,290 (15,1)

1,303 (15,3)

1,03 (0,95-1,11)

1,04 (0,97-1,13)

Hospitalisation pour angine 925 (10,8) 954 (11,2) 952 (11,2) 1,04 (0,95-1,14) 1,04 (0,95-1,14)
Aggravation de ['angine ou 567 (6,6) 536 (6,3) 538(6,3) 0,95 (0,84-1,07) 0,96 (0,85-1,08)
angine d'apparition nouvelle

Diabete nouvellement diagnostiqué* 366 (6,7) 399 (7,5) 323 (6,1) 1,12 (0,97-1,29) 0,91 (0,78-1,06)
Toute insuffisance cardiaque 514 (6,0) 537 (6,3) 478 (5,6) 1,05 (0,93-1,19) 0,94 (0,83-1,07)
Fibrillation auriculaire’ 570 (6,9) 550 (6,7) 537 (6,5) 0,97 (0,86-1,09) 0,96 (0,85-1,07)
Atteinte rénal* 871(10,2) 906 (10,6) 1,148 (13,5) 1,04 (0,96-1,14) 1,33 (1,22-1,44)5
Atteinte rénale nécessitant une dialyse 48 (0,6) 52 (0,6) 65 (0,8) 1,09 (0,74-1,61) 1,37 (0,94-1,98)

* Le nombre de patients inclus dans cette analyse était 5 427 dans le groupe recevant le ramipril, 5294 dans le groupe recevant le telmisartan

et 5280 dans le groupe recevant le traitement d'association.

t Cette catégorie n’inclut que les patients qui n’ont pas souffert de fibrillation auriculaire initialement : 8296 dans le groupe recevant
le ramipril, 8259 dans le groupe recevant le telmisartan et 8218 dans le groupe recevant le traitement d'association.

$ Aucune définition spécifique n'a été utilisée. La détermination d’une atteinte rénale était fondée sur le rapport clinique du chercheur

d’un événement ayant mené a I'arrét du médicament a I'étude.
§ P<0,001.
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Tableau 5 : Evénements rénaux™

Ramipril  Ramipril + Telmisartan Ram. + Tel. vs Ram.
n=8,576 n=8,502 RR (ICa 95 %) Valeur P
% %

Toute dysfonction rénale* 10,04 13,35 1,33 (1,22-1,45) <0,0001
Taux de créatinine x2 1,84 2,12 1,15 (0,93-1,42) 0,197
Potassium > 5,5 mmol/L 3,32 5,67 1,71 (1,48-1,98) <0,0001
Insuffisance rénale 0,28 0,64 2,27 (1,40-3,67) 0,0006
Besoin d'une dialyse 0,55 0,78 1,42 (0,98-2,06) 0,066
Décés due a une dysfonction rénale 1,84 2,21 1,20 (0,97-1,48) 0,087

Reproduit de The Lancet. 2008;372(9638):547-553. Copyright © 2008, avec permission d’Elsevier.

les groupes recevant le ramipril et le telmisartan, 48
patients (0,6 %) et 52 patients (0,6 %), respectivement,
subissant une dialyse, alors que le taux avait augmenté
dans le groupe recevant le traitement d'association, 65
patients (0,8 %) subissant une dialyse (P=0,10) compara-
tivement au groupe recevant le ramipril.

Analyses de sous-groupes : Des comparaisons avec des
sous-groupes clés ont démontré des résultats similaires
entre le groupe recevant le ramipril et le groupe recevant
le telmisartan (figure 3A) et entre le groupe recevant le
ramipril et le groupe recevant le traitement d'association
(figure 3B). Ces comparaisons concordaient également
dans des analyses dont les résultats étaient ajustés pour
tenir compte de l'utilisation de divers médicaments en
concomitance (p. ex. les statines, les antiplaquettaires,
les béta-bloquants, les diurétiques et les bloqueurs des
canaux calciques) par les patients.

Discussion

Cette étude indique que le telmisartan n'est mani-
festement pas inférieur au ramipril pour le parametre
primaire (mort de causes CV, IM, AVC, ou hospitalisation
pour IC) ou pour le parametre de I'étude HOPE secon-
daire préspécifié (mort de causes CV, IM ou AVC). En
outre, les résultats concordaient pour toute une gamme
de parametres secondaires et de sous-groupes. Le telmi-
sartan a montré une tolérabilité 1égérement supérieure et
a entrainé un taux moins élevé de toux et d'angio-
cedeéme, mais le taux des symptomes légers d'hypoten-
sion était plus élevé (mais aucune différence pour les
symptomes séveres d'hypotension, tels que la syncope).
Le taux plus élevé de symptomes liés a I'hypotension
concorde avec les taux légerement plus élevés de TA
associés au telmisartan, bien que des taux moins élevés
n‘aient pas produit d'autres bénéfices.

Le traitement d'association n'a pas réduit le para-
metre primaire dans une plus grande mesure compara-
tivement au ramipril seul, et 'on a observé des taux plus
élevés d'événements indésirables. Par conséquent, le
traitement d'association ne joue aucun réle dans la pro-
tection vasculaire chez les patients ayant une fonction du
VG normale. On ne devrait pas généraliser ces résultats a
d'autres populations chez qui le SRA est davantage
activé, telles que les patients atteints d'C chez qui un
blocage plus complet du SRA s'est montré efficace.
Cependant, ces résultats soulévent des questions pour les

patients atteints de diabete a haut risque et de maladie
CV et dont la fonction systolique est normale, étant
donné que la toxicité observée était souvent rénale. Si le
traitement d'association avec un IECA et un ARA est uti-
lisé pour d'autres raisons, il est nécessaire de faire preuve
de prudence et d'assurer un suivi attentif du taux d'élec-
trolytes et de la fonction rénale.

Pour résumer, dans 'étude ONTARGET, pour les
patients atteints de MCV mais dont la fonction du VG est
préservée, ou pour les diabétiques a haut risque, le telmis-
artan a été aussi efficace comme alternative au ramipril et
est moins susceptible de causer un angio-oedéeme. Cette
étude ne devrait pas étre mal interprétée comme
dissuadant le clinicien d'utiliser des IECA, car ces médi-
caments se sont révélés bénéfiques. Cependant, les

Figure 3 : Analyse de sous-groupes

Figure 3A Incidence des paramétres
Nbre de primaires dans le Risque relatif
Sous-groupe patients groupe Ram (%) (ICa 95 %) P
Paramétre composé primaire 17,110 16,5
Maladie cardiovasculaire 0,79
Oui 15,627 16,8
Non 1,405 13,1 —_—
Tension artérielle systolique 0,10
<134 mm Hg 5,704 16,2 —_—
135-150 mmg Hg 6,042 14,9 —
>150 mm Hg 5,352 18,4 —_1——
Diabete 0,97
oui 6,381 20,7 e
Non 10,722 14,0 ——
Score du risque dans HOPE 0,21
<3.677 5,751 10,1 B m—
>3.677 a <4.050 5,620 15,0 —
>4,050 5,747 24,4 —-—
Age 0,65
<65 ans 7,319 13,8 —
65-74 ans 7,310 17,3 Hi—
>75 ans 2,407 24,2 _—
Sexe 0,58
Masculin 12,537 16,7
Féminin 4,581 15,8
0,7 1,0 1,3
Figure 3B ) R
Incidence des paramétres
Nbre de primaires dans le Risque relatif
Sous-groupe patients groupe Ram (%) (ICa95 %) P
Paramétre composé primaire 17,070 16,5
Maladie cardiovasculaire 0,82
Oui 15,587 16,8 N
Non 1,404 13,1 _—t
Tension artérielle systolique 0,64
<134 mm Hg 5714 16,2 ——
135-150 mmg Hg 6,019 14,9 e
>150 mm Hg 5329 18,4 —
Diabéete 0,15
Oui 6,355 20,7 —at -
Non 10,700 14,0 —1i—
Score du risque dans HOPE 0,97
<3,677 5,676 10,1 —_—
>3,677 a <4,050 5,570 15,0 —
>4,050 5,032 24,4 ———
Age 0,75
<65 ans. 7,362 13,8 R i
65-74 ans 7,177 17,3 ———
>75 ans 2,539 24,2 —_—
Sexe 0,82
Masculin 12,497 16,7
Féminin 4,581 158
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cliniciens ont désormais une autre option thérapeutique. Le
choix entre les deux médicaments dépendra des préférences du
patient et du médecin, ainsi que de la sensibilité individuelle
d'un patient a des événements indésirables spécifiques. Lutili-
sation du traitement d'association avec le telmisartan et le
ramipril 2 dose compléte dans cette population n'offre pas
d'avantage supplémentaire, comparativement au ramipril seul.
Les effets nocifs du traitement d'association avec un [ECA et
un ARA devraient soulever des questions sur leur administra-
tion jusqu'a ce que d'autres données soient disponibles. Cette
étude modifie les perspectives, car elle est la seule dans le
domaine de la cardiologie préventive a offrir au clinicien une
autre option thérapeutique pour la « protection vasculaire ».
Elle souleve également de nombreuses questions sur I'inhibi-
tion plus complete du SRA avec le traitement d'association, qui
seront résolues, nous l'espérons, grace a une analyse plus
approfondie des données et a l'exploration actuelle du blocage
du SRA dans diverses populations de patients.
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Résumé scientifique d’intérét connexe

Elévation de la créatinine sérique associée
au blocage du SRAA : Pourquoi n’est-ce pas
un signe d’atteinte rénale?

RyaN MJ, TutTLE KR.

OBJECTIF DE LA REVUE : Lobjectif de cet article est d'examiner la
physiologie et la pathophysiologie du systeme rénine-angiotensine-
aldostérone (SRAA), de résumer les effets cardiovasculaires et rénaux
bénéfiques démontrés du blocage du SRAA, d'examiner les situations
cliniques dans lesquelles le blocage du SRAA peut entrainer une
réduction du taux de filtration glomérulaire et d'explorer pourquoi
l'augmentation de la créatinine sérique dans le contexte du traitement
par des inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine
(IECA) ou par des antagonistes des récepteurs de l'angiotensine
(ARA) n'indique pas nécessairement la présence d'une insuffisance
rénale cliniquement significative.

CONSTATATIONS RECENTES : Linhibition du SRAA réduit la
probabilité d'une fibrillation auriculaire. Elle entraine une amélioration
de la sensibilité a l'insuline et du contréle glycémique, mais ne prévient
pas le diabete. Les effets bénéfiques du traitement par des [IECA/ARA
s'étendent a ceux atteints d'une maladie rénale significative. [‘association
IECA/ARA est sire et réduit davantage la protéinurie que chaque
médicament individuellement chez les patients atteints de néphropathie
macroalbuminurique. Les détériorations aigués de la fonction rénale
qui résultent de l'inhibition du SRAA sont généralement réversibles.
RESUME : Le blocage du SRAA a des effets hémodynamiques, anti-
hypertenseurs et anti-inflammatoires puissants et ralentit la progres-
sion de la maladie rénale au-dela des résultats obtenus par la baisse de
la tension artérielle. Les effets bénéfiques s'étendent aux patients au
stade avancé. Malgré leurs avantages établis, les IECA et les ARA sont
sous-utilisés en partie en raison des craintes d'une détérioration aigué
de la fonction rénale résultant de l'inhibition du SRAA.

Curr Opin Nephrol Hypertens. 2008,17(5):443-449.
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