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une étude qui va
probablement modifier
notre approche

dans le traitement de
’hypertension artérielle

Tewfik Nawar, Daniel G. Bichet

> L'objectif du traitement de I'hyperten-
sion artérielle est de diminuer la mortalité

N

et la morbidité dues a cette maladie,
parmi les plus fréquentes dans les pays
industrialisés. Il est maintenant bien
admis que I'efficacité d’un hypotenseur
ne se mesure pas uniquement par sa
capacité de baisser la pression artérielle,
mais aussi par son impact sur la morbidité
et la mortalité cardiovasculaires. La
confirmation de Iefficacité d’une nou-
velle classe d’anti-hypertenseurs requiert
des études prospectives randomisées,
comparant le nouvel anti-hypertenseur
non pas & un placebo (comparaison
actuellement non justifiable sur le plan
éthique), mais plutdt au traitement
« classique ».

Les études récentes sur le systeme rénine-
angiotensine ont indiqué que I"angioten-
sine Il était non seulement un vasocons-
tricteur puissant, mais avait aussi des
effets tissulaires importants sur les
organes cibles touchés par I’hypertension
artérielle. Il y avait donc de nombreuses
raisons de penser que Iinhibition de la
production ou de I'action de I'angioten-
sine Il aurait des effets bénéfiques, car-
diaques et vasculaires, qui s’ajouteraient
aux bénéfices de son effet hypotenseur
[1]. Cela restait toutefois & démontrer.
Récemment encore, le dernier rapport du
Joint National Committee (JNC-VI) [2]
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rappelait que, dans le traitement de I’hy-
pertension artérielle, les diurétiques thia-
zidiques et les B-bloquants (dont I’aténo-
lol) avaient démontré leur supériorité sur
le placebo et qu’il n’existait aucune
preuve d’une efficacité supérieure de ces
nouvelles classes d’hypotenseurs.

L’étude LIFE (losartan intervention for end
point reduction in hypertension) qui a été
présentée tout récemment a la 51e session
de "American College of Cardiology a
Atlanta (USA), et qui vient d’étre publiée
dans le Lancet [3, 4], va probablement
conduire a modifier les recommandations
du traitement de I’hypertension artérielle.
Cette étude randomisée en double-
aveugle portait sur 9 193 patients, agés
de 55 a 80 ans, atteints d’une hyperten-
sion artérielle confirmée ainsi que d’une
hypertrophie ventriculaire gauche identi-
fiée sur I’ECG. Ces malades ont été rando-
misés en un groupe « aténolol » et un
groupe « losartan », ce dernier étant un
inhibiteur des récepteurs de I’angioten-
sine. Si une réduction de la pression arté-
rielle n’était pas atteinte, la dose initiale
était doublée, puis les patients pouvaient
recevoir en association de I’hydrochloro-
thiazide et, si nécessaire, un troisieme
anti-hypertenseur. Les patients prove-
naient de 945 centres en Europe et aux
€tats-Unis et ont été suivis sur une
période moyenne de 4,8 ans.
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Uefficacité des
deux stratégies
a été compa-
rable en terme
de baisse de la
pression arté-
rielle. €n termes de complications, 508
événements cardiovasculaires défavo-
rables sont survenus dans le groupe
losartan et 588 dans le groupe aténolol
(risque relatif : 0,87 ; p = 0,021). Parmi
ces accidents, c’est la diminution du
risque d’accident vasculaire cérébral
dans le groupe traité par le losartan qui
a été la plus marquée (risque relatif :
0,75; p = 0,001). Le risque de déces par
maladie cardiovasculaire ou par infarc-
tus du myocarde n’était pas statisti-
quement différent.

Les résultats sont encore plus spectacu-
laires chez les sujets diabétiques. L'ana-
lyse du sous-groupe des 1 195 hyperten-
dus diabétiques [4] montre un avantage
encore plus significatif du losartan avec
une diminution du risque d’événements
cardiovasculaires défavorables de 24,5%
(p=0,031), de décés de cause vasculaire
de 37 % (p = 0,028) et de mortalité glo-
bale de 39 % (p = 0,002).

Les espoirs suscités par les antagonistes
des récepteurs de I’angiotensine (ARA)
se confirment. Cette nouvelle classe
d’hypotenseurs suscite beaucoup d’in-
térét depuis la mise au point du losar-
tan, premier ARA disponible. Ces agents
bloquent les effets de I’angiotensine Il
quelle que soit sa voie de synthese, en
neutralisant sélectivement le récepteur
AT-1 responsable de la majorité des
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effets de I"angiotensine Il et en épar-
gnant le récepteur AT-2, qui relaie des
actions généralement favorables. Il faut
aussi souligner leur remarquable inno-
cuité et I’excellente observance notée
chez les sujets hypertendus traités avec
cette nouvelle classe d’hypotenseurs.
L'étude LIFE vient, pour la premiére fois,
démontrer qu’un ARA - le losartan - est
susceptible de réduire la morbidité et la
mortalité. L'analyse des résultats sug-
gere également que les effets béné-
fiques passent par des mécanismes
d’action qui s’gjoutent a la baisse ten-
sionnelle.

Chez les diabétiques, les résultats obtenus
sont encore plus intéressants. Les études
RENAAL [5], IDNT [6] et IRMA-2 [7]
démontraient récemment que les ARA
ralentissent la progression de la néphro-
pathie diabétique. Par ailleurs, I"étude
micro-HOPE avait montré que les inhibi-
teurs d’enzyme de conversion diminuent
les complications vasculaires chez les dia-
bétiques [8]. D’oli une hésitation sur un
plan pratique : était-il préférable de trai-
ter les diabétiques de type 2 hypertendus
avec un ARA (pour son effet « néphropro-
tecteur ») ou un inhibiteur de I'enzyme de
conversion de 'angiotensine (pour son
effet « vasculoprotecteur ») ?
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’étude LIFE répond maintenant a cette
question et nous confirme que les ARA ont
également des effets bénéfiques en ce qui
concerne les complications vasculaires.

€n conclusion, Les auteurs de I’étude
LIFE soulignent que ces résultats
devraient étre pris en considération des
maintenant et conduire a une modifica-
tion des recommandations de prise en
charge de I’hypertension artérielle, en

particulier chez les sujets
présentant une hypertro-
phie ventriculaire gauche
et chez les diabétiques. ¢
LIFE : a study inducing
a new approach in high
blood pressure therapy
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