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SUMMARY

A large body of evidence supports prescrip-
tion of ACE-inhibitors as first-line drugs or
part of the polymedication in patients with
heart failure, left ventricular dysfunction,
microalbuminuria and proteinuric nephropa-
thies. They should also be used in case of
adverse effects with other drugs or when those
have not allowed to reach blood pressure tar-
gets. Compared with beta-blockers and diure-
tics, they are probably a preferable option in
case of metabolic syndrome. AT1-receptor
antagonists have shown a similar efficacy and
are thus a reasonable alternative in case of
intolerance to ACE-inhibitors (cough, angio-
neurotic edema). They may also be associated
with ACE-inhibitors when proteinuria is
insufficiently controlled, and possibly in some
cases of heart failure.
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Les propriétés exceptionnelles des inhibiteurs de I’enzyme de
conversion (IEC) et des sartans et leur bonne tolérance générale
ont suscité I’enthousiasme et incité a une large utilisation de ces
molécules chez les patients hypertendus et/ou a haut risque car-
diovasculaire. Les grandes méta-analyses réalisées chez des
patients hypertendus ont toutefois montré une prévention sensi-
blement équivalente des événements cardiovasculaires pour les
différentes classes d’antihypertenseurs, a niveau tensionnel égal.
Il parait donc raisonnable de réserver les IEC aux indications ou
ceux-ci ont montré une réelle supériorité par rapport a d’autres
classes. Ces indications sont I'insuffisance cardiaque, la dysfonc-
tion ventriculaire gauche, la microalbuminurie et les néphropa-
thies protéinuriques. lls seront également utilisés en cas d’intolé-
rance a une ou plusieurs des autres classes, lorsque leur adjonc-
tion a la polythérapie existante est nécessaire pour atteindre les
objectifs tensionnels et probablement en cas de syndrome méta-
boligue. Les sartans ont montré une efficacité équivalente - mais
non supérieure - a celle des IEC dans la plupart des indications
de ceux-ci. lls constituent donc une alternative valable en cas
d’intolérance aux IEC (toux, cedeme angioneurotique). En méde-
cine spécialisée, les sartans sont également utilisés en association
aux IEC en cas de protéinurie insuffisamment contrélée, voire
dans certains cas d’insuffisance cardiaque.

INTRODUCTION

Les résultats des grands essais thérapeutiques consacrés a I’hy-
pertension, y compris chez les patients a haut risque ainsi que les
méta-analyses récentes ont bien montré que les bénéfices princi-
paux des antihypertenseurs sont liés a la baisse tensionnelle obte-
nue plus qu’a la classe de médicament utilisée pour I'obtenir. En
particulier, dans I’hypertension (HTA) non compliquée, les diuré-
tiques restent un traitement de premier choix. Cependant, des clas-
ses thérapeutiques spécifiques peuvent différer pour certains effets
ou pour des groupes de patients bien définis (1,2). Dans une logique
de “ colt-efficacité ”, il parait raisonnable de réserver I'usage des
inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) et des sartans en pre-
miére intention aux situations ou ils ont démontré un bénéfice supé-
rieur a d’autres classes, a niveau tensionnel égal. Dans ce texte, nous
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passerons brievement en revue de maniere cri-
tique les arguments en faveur de I'utilisation des
IEC et des sartans dans différentes situations cli-
niques, regroupées arbitrairement sous les items :
“ Le patient cardiologique ”, “ Le patient néphro-
logique ” et enfin, “ Le patient & haut risque car-
diovasculaire ™.

LE PATIENT CARDIOLOGIQUE

INSUFFISANCE CARDIAQUE

Chez les patients atteints d’insuffisance car-
diaque, les IEC améliorent la survie, diminuent la
morbidité, atténuent les symptdmes liés a la mal-
adie et augmentent la capacité d’effort. Ces béné-
fices ont été démontrés tant pour I'insuffisance
cardiaque sévére (étude CONSENSUS) que pour
I'insuffisance cardiaque légére a modérée (études
SOLVD-branche traitement et VHeFT Il). Dans
cette derniére en particulier, I'adjonction au traite-
ment conventionnel a I’'époque (digoxine et diuré-
tique) d’Enalapril 20 mg/jour s’est montrée plus
efficace que [I'association Hydralazine 300
mg/jour — Dinitrate d’lsosorbide 160 mg/jour.
Les bénéfices des IEC sont également bien établis
chez les patients atteints de dysfonction ventricu-
laire gauche isolée (étude SOLVD-branche pré-
vention, étude SAVE). Il est important de respec-
ter la posologie élevée d’IEC préconisée dans la
plupart de ces études. Dans cet ordre d’idées, I'é-
tude ATLAS a démontré une diminution significa-
tive du nombre d’hospitalisations pour insuffisan-
ce cardiaque et pour cause cardiovasculaire ainsi
gque du risque combiné de déces et d’hospitalisa-
tion sous Lisinopril a forte dose (en moyenne 33.5
mg/jour) versus Lisinopril & faible dose (en
moyenne 4.5 mg/jour) (3).

L'efficacité des sartans chez le patient atteint
d’insuffisance cardiaque est vraisemblablement
similaire (mais non supérieure) a celle des IEC
(études ELITE Il, VAL-HeFT et CHARM). En cas
d’intolérance aux IEC, ils constituent donc une
alternative valable. Enfin, I'étude CHARM -
Added suggere I’existence d’un bénéfice addition-
nel de I'association sartan-1EC versus IEC seul en
cas d’insuffisance cardiaque associée a une frac-
tion d’éjection ventriculaire < 40 % (4).

POST-INFARCTUS AIGU

Les IEC diminuent significativement la morta-
lité du post-infarctus, en particulier lorsque celui-
ci est compliqué d’une insuffisance cardiaque et
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/ou d’une dysfonction ventriculaire gauche (étu-
des SAVE, AIRE et TRACE). Ces effets favorables
ont été attribués en partie a une diminution du
remodelage ventriculaire gauche prévenant la
dilatation de la cavité ventriculaire, a une aug-
mentation de la fraction d’éjection et a une atté-
nuation de l'activité neuro-hormonale. Les IEC
diminuent également I'incidence des tachycardies
ventriculaires et de la mort subite. Enfin, ils ont
trés probablement une action anti-ischémique,
améliorent la fonction endothéliale et favorisent la
fibrinolyse physiologique. Le bénéfice de I'intro-
duction d’un IEC aprés un infarctus du myocarde
est beaucoup moins important en I'absence de
dysfonction ventriculaire ou d’insuffisance car-
diaque (3). Les études VALIANT et OPTIMAAL
suggerent une efficacité équivalente des IEC et
des sartans dans le post-infarctus (4). Il va de soi
que ces différentes médications doivent étre pres-
crites en association avec les autres traitements
recommandés (diurétiques en particulier du type
antagoniste des minéralocorticoides et beta-blo-
quants).

ANGOR STABLE

Le bénéfice de la prescription d’un IEC a dis-
tance d’un infarctus et/ou chez des patients ango-
reux stables reste plus discuté. Les résultats de I’é-
tude HOPE (5), incluant des patients a haut risque
cardiovasculaire (dont plus de 50 % avait présen-
té un infarctus du myocarde) ont incité a élargir la
prescription d’IEC a cette catégorie. Dans le grou-
pe traité par Ramipril 10mg/jour, on observait en
effet une diminution significative de I’endpoint
combiné par rapport au groupe placebo. Cette
attitude est également confortée par les résultats
de I'étude EUROPA (6) réalisée chez des patients
coronariens stables a plus faible risque, sans signe
clinigue d’insuffisance cardiaque. La encore, la
prise de Perindopril 8 mg/jour versus placebo -en
plus d’un traitement conventionnel - était asso-
ciée a une diminution du risque de survenue du
critere principal.

Il faut toutefois rappeler que les études HOPE
et EUROPA sont des études “ traitement actif ver-
sus placebo ” et non des études comparant deux
traitements actifs. Le bénéfice du traitement par
IEC observé dans ces études pourrait donc étre lié
a la baisse tensionnelle plus qu’a la classe utilisée.
En outre, I'existence d’un bénéfice spécifique des
IEC chez le patient angoreux stable sans insuffi-
sance cardiaque ni dysfonction ventriculaire gau-
che recevant déja un traitement optimal est remi-
se en cause par deux études récentes. D’une part,
dans la toute récente étude PEACE (7)
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(Trandolapril versus placebo), la prescription de
I'lIEC chez des patients angoreux stables ne s’est
accompagnée d’aucun bénéfice par rapport au
placebo, en dépit d’une réduction tensionnelle
similaire a celle observée dans I’étude HOPE.
D’autre part, dans I’étude CAMELOT (8) incluant
des patients coronariens normotendus, une réduc-
tion significative des événements cardiovasculai-
res par rapport au groupe placebo était observée
sous Amlodipine, mais pas dans le groupe traité
par Enalapril.

LE PATIENT NEPHROLOGIQUE

Des méta-analyses déja anciennes ont montré
I'existence d’un effet antiprotéinurique des IEC
supérieur a celui des anciennes classes d’antihy-
pertenseurs et largement indépendant de I’abais-
sement tensionnel (9). Cet effet résulte de méca-
nismes hémodynamiques précoces (vasodilata-
tion préférentielle de I'artériole efférente) et struc-
turels plus tardifs. Les sartans, qui interferent éga-
lement avec le systéme rénine-angiotensine, pos-
seédent la méme propriété remarquable. L'effet
antiprotéinurique des IEC et des sartans explique
pour une large part I'efficacité accrue de ces médi-
cations dans la prévention de la progression des
néphropathies protéinuriques (4).

L’étude AIPRI (10) menée chez des patients en
insuffisance rénale chronique légére a moyenne a
ainsi montré une diminution de l'incidence de
I’endpoint combiné (doublement de la créatinine
ou insuffisance rénale terminale) chez les patients
traités par Bénazépril versus placebo. Toutefois,
cette étude ne permettait pas de distinguer la part
du bénéfice lié a I'effet antiprotéinurique des IEC
de la part liée a la baisse de pression artérielle.
L'étude REIN (11, 12) (Ramipril versus traitement
anti-hypertenseur conventionnel) a confirmé le
bénéfice du traitement par IEC, a tout le moins
chez les patients présentant une protéinurie d’or-
dre néphrotique (supérieure a 3 g/ 24h) ou inter-
médiaire (1 a 2.9g9/ 24h), cette fois a niveau ten-
sionnel égal. En outre, une étude de sous-groupe
a bien permis de montrer I’existence d’une corré-
lation négative entre la baisse de protéinurie obte-
nue et la baisse de filtration glomérulaire. Enfin, le
Ramipril a démontré un effet néphroprotecteur
supérieur a I’Amlodipine et au Métoprolol chez
des patients Noirs Américains atteints de
néphroangiosclérose associée a une micro- ou
macro-albuminurie, et ce en dépit de I'efficacité
tensionnelle moindre des IEC chez les patients
d’origine africaine.
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Les effets néphroprotecteurs spécifiques des
IEC et/ ou des sartans ont également été retrou-
Vvés a tous les stades de la néphropathie diabé-
tique, tant chez les patients diabétiques de type 1
(étude pionniére de Lewis) que chez les patients
diabétiques de type 2. En particulier, en cas de
diabéte de type 2 avec microalbuminurie, un trai-
tement par sartans a dose adéquate diminue I'in-
cidence de macroalbuminurie par rapport au pla-
cebo (étude IRMA I1). A niveau tensionnel égal, la
réduction de la microalbuminurie est plus impor-
tante que sous antagoniste calcique (étude MAR-
VAL). Enfin, le bénéfice observé est similaire sous
sartans et IEC (étude CALM). De méme, chez les
patients atteints de diabéte de type 2 compliqué
de néphropathie protéinurique, les sartans ralen-
tissent la progression de I'insuffisance rénale et
diminuent le risque d’insuffisance rénale termina-
le par rapport au placebo (étude RENAAL) et a
I’Amlodipine (étude IDNT), et ce méme apres
ajustement pour les différences minimes de pres-
sion artérielle entre les deux groupes (4,13).

L’étude DETAIL réalisée chez des patients dia-
bétiques de type 2 en majorité microalbuminu-
rigues montre une diminution de filtration glomé-
rulaire similaire dans le groupe traité par
Telmisartan et le groupe traité par Enalapril. Cette
étude nous conforte dans la conviction que les
IEC et les sartans ont un effet néphroprotecteur et
antiprotéinurique similaire. Cet effet est potentia-
lisé par le régime sans sel et/ou I’'adjonction d’un
diurétique thiazidique (diurétique de I’anse
lorsque la clairance de la créatinine est < 30
ml/minute). Enfin, la combinaison d’un IEC et
d’un sartan permet d’obtenir un effet antiprotéi-
nurique et néphroprotecteur accru par rapport a
leur utilisation séparée (étude COOPERATE)
(4,13).

AUTRES PATIENTS A HAUT RISQUE
CARDIOVASCULAIRE

HTA ET HYPERTROPHIE
VENTRICULAIRE GAUCHE

L'étude LIFE (14) réalisée chez des patients
hypertendus présentant une hypertrophie ventri-
culaire gauche a montré un bénéfice accru du
Losartan par rapport a I’Atenolol sur I’endpoint
combiné. Ce bénéfice était principalement lié a
une réduction de I'incidence d’accident vasculaire
cérébral (AVC) dans le bras traité par sartan. La
différence tensionnelle entre les deux groupes
était de I'ordre du millimétre de mercure et le
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bénéfice persistait apres ajustement pour cette dif-
férence. Il était également retrouvé, quoique avec
certaines différences, dans les sous-groupes preé-
spécifiés de patients diabétiques et présentant une
HTA systolique isolée. La régression plus impor-
tante de la masse ventriculaire gauche chez les
patients traités par Losartan suggere que ce béné-
fice pourrait étre d0 a des effets cardio- et vaso-
protecteurs indépendants du niveau tensionnel.
Des travaux plus anciens (15,16) suggéraient par
ailleurs déja une efficacité supérieure des sartans
par rapport a I’Atenolol sur la régression de la
masse ventriculaire. Les résultats de I’étude LIFE
devraient toutefois étre confirmés avec d’autres
sartans et, si possible, avec d’autres comparateurs.

POST-ACCIDENT VASCULAIRE CEREBRAL

Chez le patient ayant déja eu un accident vas-
culaire cérébral, on ne disposait pas de grands
essais cliniques permettant d’évaluer le bénéfice
du traitement antihypertenseur jusqu’a la paru-
tion de I'’étude PROGRESS (17). Celle-ci a montré
un risque moindre de récidive d’accident vascu-
laire cérébral (AVC) chez des patients traités par
Perindopril par rapport aux patients recevant un
placebo, que ceux-ci soient hypertendus ou non.
La plupart des experts estiment que le bénéfice
observé peut étre expliqué par la baisse tension-
nelle, indépendamment d’effets non-tensionnels
éventuels de I'lEC. En effet, il était en réalité limi-
té au sous-groupe recevant le Perindopril associé
a de I'lndapamide, caractérisé par une baisse ten-
sionnelle systoligue moyenne non négligeable de
12 mmHg par rapport au groupe placebo. En
outre, I'étude PATS (18), étude chinoise de
conception similaire mais dans laquelle le traite-
ment actif consistait en la prise d’Indapamide
seul a montré une protection comparable dans le
groupe traité. La parution prochaine de I'étude
MOSES (19), comparant pour la premiére fois
deux traitements actifs (Eprosartan versus
Nitrendipine) a niveau tensionnel égal chez des
patients ayant déja présenté un AVC devrait per-
mettre de mieux cerner I'importance de I'inhibi-
tion du systéme rénine-angiotensine par rapport a
la baisse tensionnelle.

HTA ET DIABETE (13)

L'étude fondatrice UKPDS n’a pas montré de
différence d’incidence des complications cardio-
vasculaires liées au diabéte dans les sous-groupes
de patients traités par Captopril ou Atenolol. De
méme, dans I'étude ALLHAT - la plus grande
étude réalisée a ce jour dans I’hypertension- I’inci-
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dence de I’endpoint combiné ne différait pas
significativement dans les sous-groupes traités
par Lisinopril, Amlodipine ou Chlortalidone, que
ce soit pour I’'ensemble des patients ou dans le
sous-groupe pré-spécifié de patients diabétiques.
Méme chez les patients diabétiques de type 2
atteints de néphropathie protéinurique (étude
IDNT), l'incidence d’événements cardiovasculai-
res était similaire sous Irbesartan et Amlodipine. Il
n’'y a donc pas d’argument décisif en faveur d’un
bénéfice accru des IEC et des sartans dans la pré-
vention des événements cardiovasculaires chez le
patient diabétique par rapport a d’autres classes
d’antihypertenseurs.

HTA ET SYNDROME METABOLIQUE (13)

Pour ce qui est des patients atteints de syndro-
me métabolique, on ne dispose pas d’étude ran-
domisée comparative permettant d’établir avec
certitude la meilleure stratégie de traitement anti-
hypertenseur. Il convient toutefois de rappeler
que les diurétiques et les beta-bloquants ont un
effet pro-diabétogene alors que les IEC et les sar-
tans paraissent limiter I'incidence du diabete de
novo. En outre, plusieurs études suggerent que
I'apparition d'un diabéte sous traitement anti-
hypertenseur est associée a un pronostic plus
défavorable a moyen terme et / ou chez le patient
a haut risque cardiovasculaire. Dés lors, en pré-
sence d’un syndrome métabolique, en particulier
chez le sujet jeune, il parait raisonnable de consi-
dérer les IEC - ou en cas d’intolérance les sartans -
comme un traitement de premier choix.

HTA CHEZ LE PATIENT A
HAUT RISQUE CARDIO-VASCULAIRE

Les principales études consacrées au traite-
ment de I'HTA chez I'hypertendu a haut risque
cardiovasculaire quelle gu’en soit la cause sont
HOPE (5), ALLHAT (20) et VALUE (21). Les résul-
tats de I'étude HOPE suggerent I’existence d’un
bénéfice particulier des IEC chez le patient a haut
risque cardiovasculaire. Toutefois, comme signalé
plus haut, la différence de pression artérielle
méme modeste observée entre le groupe “ traite-
ment actif ” et le groupe “ placebo ” pourrait au
moins en partie expliquer les résultats obtenus.
Les études ALLHAT et VALUE sont quant a elle
des études comparant trois et deux traitement
actifs, respectivement (le quatriéme bras de I’étu-
de ALLHAT ayant été interrompu précocement).
L’étude ALLHAT a montré une incidence similai-
re de ’endpoint combiné chez des patients hyper-
tendus a haut risque traités par diurétique, anta-
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goniste calcique ou IEC. Il en est de méme dans
I’étude VALUE incluant des patients a haut risque
cardiovasculaire traités par Amlodipine ou
Valsartan. En dehors des indications reconnues et
citées plus haut (micro-albuminurie, néphropa-
thie protéinurique, insuffisance cardiaque et dys-
fonction ventriculaire gauche), il n’y a donc pas
d’argument formel pour considérer que les IEC ou
les sartans apportent un bénéfice supérieur aux
autres classes d’anti-hypertenseurs, a niveau ten-
sionnel égal. Ces conceptions pourraient toutefois
étre modifiées par les résultats de I'étude ASCOT
(22) comparant une stratégie de traitement a base
d’Amlodipine associé si nécessaire a du
Perindopril a un traitement par Atenolol associé si
nécessaire a un diurétique thiazidique.

EN PRATIQUE (TABLEAU I)

Sur base des données résumées plus haut, les
IEC devraient faire partie de la polythérapie et/
ou constituer un traitement de premier choix en
cas d’insuffisance cardiaque, de dysfonction ven-
triculaire gauche, de micro-albuminurie ou de
néphropathie protéinurique quelle qu’en soit la
cause. Il parait fondé de les utiliser chez les
patients atteints de syndrome métabolique, en rai-
son de leur effet antidiabétogéne. lls seront égale-
ment utilisés lorsqu’une polythérapie utilisant
d’autres classes d’antihypertenseurs n’a pas per-
mis d’atteindre I’objectif tensionnel, lorsque cel-
les-ci sont contre-indiquées ou ont été a I'origine
d’effets secondaires.

Les sartans ont montré une efficacité équiva-
lente -mais non supérieure- a celle des IEC. En cas
d’intolérance aux IEC (toux, cedéme angioneuro-
tique), ils constituent donc une bonne alternative
a ceux-ci dans les mémes indications. Sur base de
I’étude LIFE, les sartans paraissent préférables
aux beta-bloquants chez I’hypertendu avec hyper-
trophie ventriculaire gauche, mais ceci doit étre
confirmé par d’autres études. Enfin, ils sont utili-
sés en association aux IEC en cas de protéinurie
insuffisamment contrdlée sous IEC et diurétique,
voire dans certains cas d’insuffisance cardiaque.
Ces dernieres indications relévent toutefois
davantage de I'appréciation du spécialiste.

Les IEC et/ou sartans se sont également mon-
trés efficaces dans la prévention des événements
cardiovasculaires chez I’hypertendu en général et
/ou a haut risque cardiovasculaire, dans le post-
AVC, chez le coronarien stable et le diabétique
sans néphropathie. Chez ces patients, il n'y a tou-
tefois pas d’argument décisif permettant d’affir-
mer leur supériorité par rapport a d’autres classes,
a niveau tensionnel égal. lls ne constituent donc
pas une indication formelle. Enfin, chez les
patients d’origine africaine et les sujets agés, les
IEC sont généralement moins efficaces que les
diurétiques et les antagonistes calciques (23, 24)
qui leur seront donc préférés.

On donnera la priorité aux IEC et aux sartans
offrant la meilleure couverture de 24h (sauf en cas
d’insuffisance rénale avancée ou il est préférable
d’utiliser des molécules a courte durée d’action) et
qui ont fait leurs preuves dans les études rando-

TABLEAU | : INHIBITEURS DE L’ENZYME DE CONVERSION (IEC) ET SARTANS EN PRATIQUE

INDICATIONS

CONTRE-INDICATIONS

IEC

= Insuffisance cardiaque
= Dysfonction ventriculaire gauche
= Microalbuminurie

< Néphropathie protéinurique

= Sténose bilatérale des arteres rénales

 Grossesse

SARTANS

ENVISAGER L’ARRET SI...

= Intolérance aux IEC (toux, cedéme angioneurotique)

= Controdle insuffisant de la protéinurie
sous IEC + diurétique a dose adéquate*

= Kaliémie > 5.5 mEqg/I
= Majoration créatinine plasmatique = 30%
de la valeur de départ

ASSOCIATIONS RECOMMANDEES

ASSOCIATIONS DANGEREUSES

= Diurétiques
= Antagonistes calciques

* en collaboration avec le spécialiste
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= Spironolactone si insuffisance rénale
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misées. On veillera a respecter la posologie utili-
sée dans celles-ci, en particulier chez le patient a
haut risque cardiovasculaire et I'insuffisant car-
diaque. En cas de polythérapie, les IEC/sartans
seront préférentiellement associés aux inhibiteurs
calciques et aux diurétiques en raison de I'effet
synergique bien démontré de ces classes d’antihy-
pertenseurs.

Les principales contre-indications des IEC et
des sartans sont la sténose bilatérale des artéres
rénales et la grossesse (en raison de leur potentiel
tératogéne). Il est également prudent de réduire la
posologie, voire d’interrompre le traitement en
cas de kaliémie > 5.5 mEg/I ou de dégradation
majeure de la fonction rénale (une augmentation
modérée, stable de la créatinine < 30% est au
contraire un gage de préservation de la fonction
rénale a long terme) (25). Enfin, chez I'insuffisant
rénal, I’association d’un IEC ou d’un sartan a de la
Spironolactone peut conduire a des hyperkalié-
mies mortelles et doit donc évitée autant que pos-
sible (26).
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