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RESUME

Question clinique

Les antagonistes de I'angiotensine-II offrent-ils une
meilleure protection que les f bloquants contre les
complications cardiovasculaires liées & 'hypertension ?

Contexte

Dans I'hypertension, les preuves de leffet antihyper-
tenseur des f bloquants et des diurétiques ainsi que
Pefficacité de ce pouvoir sur la prévention de la mor-
bidité et de la mortalité cardiovasculaires sont bien
établies. Les antagonistes de l'angiotensine-II, en
plus de leur effet hypotenseur auraient également un
effet réducteur de hypertrophie ventriculaire gauche
(HVG). CHVG étant considérée comme un risque
indépendant de complications cardiovasculaires de
I'hypertension, les antagonistes de I'angiotensine-II
devraient permettre une réduction plus importante de
la morbidité et de la mortalité cardiovasculaires.

Population étudiée

Sont inclus dans I'étude des patients de 55 a 80 ans pré-
sentant une HTA essentielle et des signes électrocardio-
graphiques dHVG. Sont exclus les patients présentant
une hypertension secondaire, un infarctus du myocarde
ou un AVC dans les 6 derniers mois. A I'inclusion dans
Iétude, les caractéristiques pertinentes étaient équita-
blement réparties dans les groupes d’observation. Uige
moyen des participants est de 70 ans et 54% sont des
femmes. La moyenne de la pression artérielle est de
174,4 mm Hg pour la systolique et de 97,8 mm Hg
pour la diastolique. Lindex de Sokolow-Lyon pour
I'HVG est, en moyenne, de 30 mm, et un quart des
sujets a présenté une pathologie cardiovasculaire.

Méthodologie de recherche

Il $agit d’'une étude randomisée, en double aveugle,
multicentrique. Aprés une période initiale d'1 a 2 se-
maines avec traitement par placebo, 9193 patients pré-
sentant une pression artérielle de 160-200/95-115 mm
Hg sont traités soit par losartan (n = 4605) soit par até-
nolol (n = 4588). La dose de départ est de 50 mg pour
le losartan comme pour l'aténolol. Pour atteindre les
valeurs-cibles de pression artérielle de 140/90 mm Hg,
de Thydrochlorothiazide 12,5 mg peut étre ajouté en
premier lieu. Dans un deuxi¢me temps la dose de losar-

tan peut étre portée a 100 mg et, dans un stade ulté-
rieur, d’autres hypertenseurs peuvent étre ajoutés.

Mesures des résultats

Le critere de jugement primaire est une combinaison de
mortalité cardiovasculaire, d’infarctus du myocarde et
d’AVC. Les criteres de jugement secondaires sont: la
mortalité totale, 'angor, la décompensation cardiaque
entrainant une hospitalisation, les procédures de revas-
cularisation coronarienne ou périphérique, la réanima-
tion d’arrét cardiaque et 'apparition d’un diabéte.
Lanalyse est faite en intention de traiter et les résul-
tats exprimés en hazard ratio’s (HR). Des facteurs
correcteurs pour 'HVG et le score de risque de
Framingham sont appliqués dés le début de I'étude.
Le critére de jugement primaire est exprimé sur une
courbe de Kaplan Meier.

Résultats

Apres un suivi moyen de 4,8 ans, 1096 patients présen-
tent le critére de jugement primaire. Avec un pourcen-
tage semblable de traitements complémentaires, la
réduction de pression artérielle est de 30,2/16,6 mm
Hg dans le groupe losartan et de 29,1/16,8 mm Hg
dans le groupe aténolol. Seule la réduction de pression
systolique est plus importante dans le groupe losartan.
Ce groupe présente une réduction relative de risque
(RRR) de 13%, par rapport au groupe aténolol, pour le
critére de jugement combiné primaire (voir fableau 1).
Les courbes de Kaplan Meier illustrent une différence
croissante avec le temps entre les 2 groupes pour le
jugement combiné primaire et pour le critere AVC.
Une régression selon la méthode de Cox montre une
relation entre la réduction de THVG et lefficacité du
losartan sur les critéres de jugement primaires. Cette
relation nest pas établie pour les variations de la pres-
sion artérielle. Dans le groupe aténolol, il y a une aug-
mentation significative de vertiges, asthénie, cedéme
des membres inférieurs, maux de dos et dyspnée. Ily a
significativement moins d’arréts de traitement pour
effets indésirables dans le groupe losartan.

Les auteurs concluent que le losartan, qui présente un
effet hypotenseur semblable 4 celui de I'aténolol, pro-
tége mieux en terme de morbidité et de mortalité car-
diovasculaires, et est mieux toléré.
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Tableau 1: Résultats pour le critére de jugement combiné primaire, les 3 critéres de jugement primaires séparés et les

2 secondatires.

Critére de jugement Losartan Aténolol HR corrigé
(n =4605) (n=4588) (IC 95 % et valeur de p)**

Critére combiné primaire 508 (11%)* 588 (13%) 0,87 (95%1C 0,77-0,98; p = 0,021)
Mortalité cardiovasculaire 204 (4%) 234 (5%) 0,89 (95% IC 0,73-1,07; p = 0,206)
AVC 232 (5%) 309 (7%) 0,75 (95% IC 0,63-0,89; p = 0,001)
Infarctus du myocarde 198 (4%) 188 (4%) 1,07 (95% I1C 0,88-1,31; p = 0,491)
Mortalité totale 383 (8%) 431 (9%) 0,90 (95%IC 0,78-1,03; p = 0,128)
Apparition d’un diabéte 241 (6%) 319 (8%) 0,75 (95% IC 0,63-0,88; p = 0,001)

* Nombre (n) et pourcentage (%) de patients présentant le critére
** Corrections effectuées deés le début de I'étude pour THVG et le score de risque de Framingham.

Conflits d’intérét/financement

Cette étude est financée par la firme Merck. Un des auteurs est un collaborateur de cette firme.

DISCUSSION

11 s’agit d’'une premiére grande étude d’intervention
randomisée, en double-aveugle, sur le traitement de
I'hypertension essentielle avec un antagoniste des
récepteurs de I'angiotensine-II (un sartan: le losar-
tan) versus le £ bloquant le mieux évalué, I'aténolol.
Les résultats semblent plus intéressants aprés 4 ans
pour le losartan: une diminution significative du
nombre d’AVC par rapport au traitement avec un §
bloquant et également une réduction de risque relatif
de 25% d’apparition d’un diabete. Il n’y a pas de dif-
férence significative entre les 2 médicaments en ce
qui concerne les déces cardiovasculaires, 'infarctus du
myocarde, la mortalité totale, la fréquence d’hospita-
lisation et les revascularisations. Mais en effectuant
une somme des résultats non significatifs pour tous
ces critéres de jugement, le losartan parait meilleur, le
gain relatif atteignant 13 % (p = 0,021). C’est ce résul-
tat qui a été largement étalé dans la presse médicale.
Il semble suffisamment fiable aux yeux des auteurs
pour leur permettre de conclure leur publication par
ces mots: « Qur results are directly applicable in clinical
practice and should affect future guidelines».

Quelle est la place exacte des sartans?

11 est, en effet, important que les médecins intégrent
les résultats de cette étude, 4 la méthodologie cor-
recte, @ leur juste place dans la prise en charge de
patients hypertendus. Pour les y aider, nous apportons
quelques éléments de réflexion.

Les patients inclus dans cette étude sont 4gés ou fort
agés (Age moyen de 67 ans), montrent une HTA de
grade sévere (moyenne de 174/98 mm Hg et un score
dHVG élevé [Index de Sokolow-Lyon (SL)] de
38 mm au moins a I'inclusion).

Quelle est la proportion de ce type de patients dans la
patientéle des omnipraticiens ? Pour cela, considérons
une étude épidémiologique récente dans une pratique
de médecine générale flamande (n = 2044) compre-

nant 462 personnes dgées de plus de 60 ans'. Parmi
celles-ci, 420 (91%) sont retenues pour participer a
cette étude transversale. 155 (37%) d’entre elles pré-
sentent une HTA dont seulement 10 individus ren-
contrant les critéres d’inclusion de l'étude LIFE.
Donc, moins d’un patient hypertendu sur 15, dans
cette pratique de médecine familiale, serait candidat
pour I'étude LIFE, il présente, en plus, un grade
sévere d'HTA (TA > 160/95 mm Hg). La population
étudiée dans la recherche LIFE est donc trés sélec-
tionnée; dans la pratique du MG cela représente un
petit groupe de patients présentant la forme la plus
sévere HTA essentielle avec HVG. Ces patients
devront toujours étre traités avec une combinaison de
différents antihypertenseurs. Dans l'étude LIFE,
seuls 11% des patients sous losartan et 12% des
patients sous aténolol recoivent une monothérapie.
Que connait-on, a 'heure actuelle, de la sécurité et
des interactions d’un traitement combinant un sartan
aux autres classes médicamenteuses ?

Les £ bloquants et les diurétiques sont les médica-
ments de premier choix dans la plupart des études
d’intervention dans 'HTA. Nous nous sommes inté-
ressés 4 efficacité des 8 bloquants dans des études
sur une population identique a celle de I'étude LIFE,
quoique les criteres ECG n'aient jamais été retenus
comme criteres d’inclusion dans ces études. Un pre-
mier exemple est le « Swedish Trial in Old Patients
with hypertension (STOP) »%. L'age moyen des sujets
(n =1627) de cette étude est de 75,7 ans, la pression
artérielle moyenne de 195/102 mm Hg et le traite-
ment initial est un diurétique thiazidé et un 8 blo-
quant choisi parmi trois. Une autre étude compa-
rable est la «Systolic Hypertension in the Elderly
Program (SHEP)»®. L'age moyen dans cette étude
versus placebo (n = 4736) dans 'HTA systolique iso-
lée est de 71,6 ans et la pression artérielle moyenne
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est de 170/77 mm Hg. Le premier choix de traite-
ment y est également un diurétique thiazidé ou un
bloquant. Les % absolus et relatifs d’AVC (total
fatals et non fatals), d’infarctus du myocarde (total
fatals et non fatals) et de mortalité totale dans ces
études et dans les 2 bras de ’étude LIFE sont com-
parés dans le zableau 2.

11 est a noter que, aussi bien dans I'étude STOP que
dans l'étude SHEP, les £ bloquants montrent un
résultat supérieur a celui observé dans I'étude LIFE:
respectivement 4 et 4,4% comparés aux 7% d’AVC
dans I'étude LIFE. Les f bloquants sont donc, dans
des populations comparables, plus efficaces que dans
I'étude LIFE. La question exacte n'est donc plus
«pourquoi les sartans sont-ils supérieurs dans I'étude
LIFE» mais devient «pourquoi les 8 bloquants y
sont-ils moins efficaces»? La réponse  cette question
pourrait étre les particularités de 'THVG. Linhibition
du systtme résine-angiotensine a un pouvoir connu
d’inversion de ’THVG qui est, en elle-méme, un fac-
teur de risque cardiovasculaire indépendant”. Il ne
peut échapper a l'attention du lecteur attentif que les
chiffres ’HVG fixés comme critéres d’inclusion ont
été fortement haussés au beau milieu de I'étude sans
explication! A un point tel que lors de I'analyse des
résultats, la population étudiée ne correspond plus aux
critéres d’inclusion pour 'THVG! La seule explication
de cette modification qui donne a réfléchir est la prise
de conscience en cours d’étude, par ses auteurs, de dif-
ficultés a atteindre des chiffres significatifs, sauf en
incluant plus de patients avec HVG fort sévére. Une
autre astuce des chercheurs est d’avoir comparé un
sartan 4 de I'aténolol et non a un IEC, dont on peut
attendre le méme effet et dont la sécurité, les effets
indésirables, le cout et les indications spécifiques sont
mieux connus. Une étude comparative IEC et sartan
aurait été plus utile dans cette perspective.

Plus fondamentalement, nous nous interrogeons sur
le bénéfice rée/ de ce traitement par les sartans. Que
signifie réellement une réduction de risque de 25 % de
la survenue ’AVC? La réduction absolue de risque
(RAR) est de 1,7% seulement, ce qui donne un NST
de 59 sur 4 ans. Il faut donc traiter 59 patients pendant

quatre ans par losartan plutot que par aténolol pour
éviter un AVC. De maniere identique, la réduction du
risque relatif (RRR) de 13% pour I'ensemble des cri-
téres de jugement cardiovasculaires signifie qu'il faut
traiter 62 patients pendant quatre ans pour enregis-
trer ce bénéfice et, en pratique, il s’agit presque tou-
jours d'un AVC (voir encadré i la page suivante).

Effets indésirables

Il n’est pas correct d’affirmer I'absence d’effets secon-
daires d’un traitement par losartan. Il existe une
diminution significative d’effets indésirables spéci-
fiques au bénéfice du sartan, mais les différences
réelles sont minimes: bradycardie (1% versus 9%),
extrémités froides (4% versus 6%), dysfonction
sexuelle (4% versus 5%), albuminurie (5% versus
6%), hyperglycémie (5% versus 7%), fatigue (15%
versus 17%), cedéme malléolaire (12% versus 14 %),
et dyspnée (10% versus 14%). La plupart de ces effets
secondaires sont connus et classiques des 8 bloquants,
mais ils surviennent aussi, étonnamment fréquem-
ment avec les sartans. Les patients traités par losartan
présentent également plus d’hypotension (3% versus
2%), de lombalgies (12% versus 10%) et de douleurs
thoraciques (11 % versus 10%).

Conclusions

Létude LIFE montre, dans un groupe trés limité de
patients de médecine générale atteints d’hypertension
artérielle (patients 4gés avec hypertension sévére et
HVG importante) un bénéfice faible (sur les AVC et
sur la somme de tous les événements cardiovascu-
laires) en cas d’utilisation de losartan plutdot que
d’aténolol. Il faut traiter 62 patients pendant 4 ans
par losartan plutét que par £ bloquant pour prévenir
un cas de ce critere de jugement (NST 62) avec des
effets indésirables. Une efficacité similaire des IEC
dans cette indication n'est pas explorée.

Pour toutes les formes sévéres d’hypertension essen-
tielle, un traitement combiné est toujours nécessaire .
Dans celui-ci, les IEC sont une valeur stre®. Cette
étude ne permet pas de conclure a l'utilité de I'ad-
jonction d’un sartan ou de sa substitution a un IEC
dans ce traitement combiné en cas dHVG sévere.

Tableau 2 : Comparaison entre 3 études concernant incidence d’AVC fatal et non fatal, d’infarctus du myocarde fatal
et non fatal et de mortalité totale. Les résultats sont donnés en chiffres absolus (n) et en pourcentage (%)

Etudes Population (traitée) AVC Infarctus du myocarde Mortalité totale
n % n % n %

STOP 812 32 4 31 3,8 36 4.4

SHEP 2365 106 4,4 109 4,6 109 46

LIFE

— Groupe Losartan 4605 232 5 198 4 383 8

- Groupe Aténolol 4588 309 7 188 4 431 9
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Calcul des risques dans I'étude LIFE

Calcul des risques d’incidence d’AVC basé sur les résultats de la table 1

Risque absolu (RA) d’AVC dans le groupe losartan: 232/4605 = 0,05 5%
Risque absolu (RA) d’AVC dans le groupe aténolol: 309/4588 = 0, 067 6,7%
Risque relatif (RR) d’AVC entre le groupe losartan et le groupe aténolol: 0,05/0,067 = 0,75 75%
Réduction absolue de risque (RAR) d’AVC entre les deux groupes: 0,067-0,05 = 0,017 1,7%
Réduction relative de risque (RRR) d’AVC pour les sartans:

RAR/RA aténolol = 0,017/0,067 = 0,25 25%
Nombre de sujets a traiter (NST): 1/RAR = 1/0,017 = 59/4 ans

Calcul du risque d’incidence du critére de jugement totalité des événements cardiovasculaires sur base des
résultats figurant dans la table 1.

Risque absolu (RA) d’AVC dans le groupe losartan: 508/4605 = 0,11 11%
Risque absolu (RA) d’AVC dans le groupe aténolol: 580/4588 = 0,126 13%
Risque relatif (RR) d’AVC entre le groupe losartan et le groupe aténolol: 0,11/0,126 = 0,87 87%
Réduction absolue de Risque (RAR) I’AVC entre les deux groupes: 0,126-0,11 = 0,016 1,6%
Réduction relative de Risque (RRR) d’AVC pour les sartans:

RAR/RA aténolol = 0,016/0,126 = 0,13 13%
Nombre de sujets a traiter (NST): 1/RAR = 1/0,016 = 62/4 ans

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE

En pratique de médecine générale, les sartans ne sont pas indiqués dans le traitement de
I'hypertension artérielle non compliquée.
La Rédaction
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