UNE NOUVEAU CHALENGE
POUR ANGIOTENSINE 11

SARTANS contre IEC

OU LES SARTANS SONT ILS UNIQUEMENT UTILES
DANS L'HTA

ET SEULEMENT SI LES IEC FONT TOUSSER ?

Dr SENET JM 6/02/2003




» Le SRA est un systeme asservi sous la déependance
du systeme nerveux vegétatif, de la pression
artérielle, de la volemie et du contenu en sodium
de | "urine primitive.

e Grace a | "appareil juxtaglomerulaire qui permet de
conditionner le fonctionnement tubulaire d ’aval et la
pression intraglomeérulaire d amont.

* Le SRA permet | "adaptation a des situations aussi variées
que | ’orthostatisme, | "hypervolemie reelle ou relative
(insuf. Card.) ou la dépléetion hydrosodee.




L ancétre de | ’Thomo-sapiens, de bien avant le paléolithique
se nourrissait de fruits et de la chasse. Son regime était
riche en potassium et pauvre en sodium... et ses reins
etaient adaptés a la situation.

A partir du neolithigue (soit environ 10 000 ans),
| *agriculture, puis le sel (pour conserver les aliments)
ont fait leur apparition, mais le rein n ’a pas eu le temps
d “evoluer et continue a eliminer du potassium et a
retenir du sodium comme chez les ancétres...

eL_a situation ne fait gu ’empirer, et | ’homme « moderne »
continue a fonctionner avec des reins et un SRA
préehistoriques... La est son malheur !




Pour une bonne compréhension:

Se souvenir que :

e Le cceur est une pompe qui peut:
- mal se remplir (IC diastoligue)
- ou mal se vider (IC systoligue)
- est alimentée par les arteres coronaires...

e e rein est:

- une « passoire a nouilles »
- retenant les grosses molécules et les cellules,
- sulvie de plusieurs pompes

- qui réabsorbent tout ce qui est indispensable pour maintenir
| ’hnomeostasie du milieu intérieur... (eau et Na par ex.)
- Comme avec toutes les pompes, avec | ’eau on « reabsorbe »
aussi des grenouilles ( Urée par ex.)




PHYSIOLOGIE

SARTANS
IN VItro
et
chez | ’animal.
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Importance discutée

ANGIOTENSINOGENE

| Rénine | |b BLOQUANT

ANGIOTENSINE |

BRADYKININE -Chymases

-Cathepsine G
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> du plasminogéne)

AT1 ]
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(Autres Enzymes» 50%)
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ANGIOTENSINOGENE
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ANGIOTENSINOGENE

OMAPATRILAT |

ANGIOTENSINE |
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Peptides Natriuréetigues
- A (atrial, ANF)

-B (ventric. BNP)

- C (endothélium)

BRADYKININEI_> IE03|

ANGIOTENSINE I

AT1 :|

v

ALDOSTERONE

‘ » Angiot.(1-7)

Nen} N
\ i R » Pept.inactifs

Stimulus :
- Distension
(Volemie, Natrémie)

Effets :

- Vasodilatation

- —Elimination eau, Na
-~ Fact. de croissance




HISTOIRE DE RECEPTEURS D * All

*Mise en évidence par hasard fin des années 80 de recepteurs d > All difféerents
de ceux déja connus, suite a une campagne anti- vivisection en Suisse...

*AT1 et AT2 s ’opposent en tout hormis qu ’ils appartiennent a la classe des serpentines.
Ils activent le systeme des protéines « G » comme de nombreux autres récepteurs...

SARALAZINE (pept.) antagoniste non spécifique (et agoniste si rénine basse)




MEDIATION ET EFFETS DES AT1
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B shc

P-| STAT-1 |-P-| STAT-2 |-pas

ISGF3 complex S I nsu I . R
RLO (Db)

PKCS

cytosoliques Autres kinases (p38)

v
TGFB - bGF - PDG VQ-AM -ICAM - MCP-1,/PAI-1 | |

Vasoco tion — hormones de
stress O

<4--

écrétion - proliférati — fibrose — throm enese
datif — réaction inflam/natoire
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bGF = basic growth.f&ctor ; DAG = diacylglycérol ; G = guanosine diphosphate ; B2 = growth factor receptor d protein 2 ; GTP =
guanosine triohdsohate : JAK = Janus kinase ; IQ = intercellular adhesion molecule ; IL6 = interleukin 6 ; IP3 = sitol triphosphate ;
I d gene ;
M brotei

Kir PH = ni
ac facte
=, —3 pho

tra o g 5 = 1acteurs de"'Ci'O =

VCAM = vascular cell adhesion molecule.

D "apres Marc de Gasparo in DRUGS 2002 vol 62 special issue 1



PARTICULARITES DES AT?2

L_eur quantité augmente dans les tissus lesés;
par ex: neurone, idm, insuffisance cardiaque,lésions vasculaires (apres cathétéerisme...)

sont présents dans le - Cceur: oreillettes, myocytes et fibroblastes.
- Rein: art rénales, lobaires, arquées.
- Vaisseaux: C endothéliales des gros Vx.
-Un peu dans la medullosurrénale et les noyeaux gris centraux.

@WJ@ AT,
Récept. AT?

| Effets inverses
= « usine a gaz » des AT1

v v S v
Caspase 3 BCl, /Ca?*7K* Na*/HCO~-PGl,

Antiprolifération - vasodilatation - apoptose - diurese -

natriurese - différentiation - régénération D ’aprés Marc de Gasparo in DRUGS
2002 vol 62 special issue 1




Effets de INE] INE

la Bradykinine

-Vasoconstriction
_ -Sécretion d’ Endothéline, et lVasodiIatation (NO ?)
\alsseaux |Vasopressine

_Active le 2

I -TNatriurése |
-Réabsorption de Na -Développement des reins
-Secretion d’Aldostérone et voies urinaires
-Production de PGI2, NO et
bradykinine rénales

Normalement absents dans les ventricules

-1 caintraC, {KintraC | courant Ca, Tcourant K

-Hypertrophie, Prolifération CML % -Antiprolifératf, inhibiteur de
et myocytes croissance C.

- Matrice extraC.

-TFibrose card. et vasc.

-Formation d’Anions superoxydes
-Stimule PAI-1




Genotypes et Expression des AT1 et AT2

o]l existe un polymorphisme important des genes codant AT1 (et AT2)

Certains génotypes d * AT1 (CC) et de | ’ACE (DD) semblent responsables d *un risque
accrud ’HTA et d "IDM... Chez le diabétique en particuier...

sFacteurs modifiant la transcription du gene codant AT1 (dans | "THTA)

 VVasculaires: - Surcharge Na ® (All ~) ® AT1 - et inversement...

e Hormonaux: par ex - Insuline ® AT1 - (_cf le Syndrome de résistance a | ’insuline...)

- Oestrogenes ~ la transcription du gene d ’AT1 (cf la ménopause...)

» | "Hypercholestérolémie - la transcription des récepteurs AT1 des plaquettes...(athérome)

 Tout ceci reste a preciser en details...




ANGIOTENSINE Il ET REINS

o L appareil juxtaglomérulaire regle avant tout localement
le Taux de Filtration Glomérulaire (via la P. de filtration et volémie).

H trophi
ore H ALDOSTERONE\\ yperontie

C mésangiales

L _~

| RENINE [ —>[All

Chemorece . Na tub

_ macula densa

tube contournizhdistal _

e _cellules du lacis
artériole
ST EEEEEBE l.

afférente —— i .. X Lo 3 .
| = FaswTL » m‘tdf'it}lﬂ': VC++ StImUIe S
[B R, “WEN efférente = - e, .
I N et libération
' f = Vasopressine

.| Bradykinine ‘/ Endothéline
= =W =D




glomérule ALDOSTERONE

TCPetTCD
anse de Henlé

:ggnecteurs . . . AT 1
réabsorption

sécrétion - VOLEMIE.

T Peud’ AT2

( Art. de moyen calibre)

MA"2prO0ZwWO

eFavorisent la Natriurese
ele developpement des
reins et voies urinaires

eet la production locale de
eprostaglandine PGI2

sbradykinine
eet NO rénal

o prolifération C

1200

mreEm*"<4"HSYmraxm42*™




Les IEC avec

eUne reduction des effets AT1 et AT?2

 + accumulation de Bradykinine = VD (artériole efférente ++)
+ effet natriuretique...

~ VC et —— VD artériole efférente

*Ont globalement des effets semblables aux Sartans:

( blocage des AT1 et stimulation des AT2)
( - bradykinine, mais dégradée par ACE et — natriurese.)

~ ~ VC et -VD artériole efférente

AU NIVEAU RENAL AU MOINS...




SARTAN + DIURETIQUE: INTERET ?

ldem bBloquant ou IEC + Diurétique

[_e Sartan les résistances périphérigues.(A71)
Le diurétique{_ la volémie...

et —Rénine et Angiotensine Il

o Effets additifs sur la PA et inverses sur la kaliemie.

 Doses plus faibles de chaque produit et reduction des effets
secondaires.

Sensibilise les sujets noirs a | *action du Sartan.
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All et HYPERCHOLESTEROLEMIE DIABETE

All et DYSFONCTION ENDOTHELIALE.

*Glomérulosclérose = Atherosclérose = dysfonction endothéliale au départ

* Le méme phenomene est extrémement probable dans la néphropathie diabetique.

« |l existe de plus en plus d ’arguments en faveur d *une activation locale
tissulaire du SRA dans | "hypercholestérolemie et le diabete.

Par ex: -All = les stries lipidiques chez | ’Thomme.

- — de la production d *All et ACE dans les parois athéroscléreuses.
-L’ - du LDL estcorréleeal’ - de All, ACE et AT1...etc.

In vitro: - Convergence de tous les travaux: - Les lésions observées sous All (AT1)
sont les mémes qu ’avec le LDLox... Les cytokines libérées sont les mémes...
- HyperChol. et Diabete ® - LDLox. AT1 ® - recept. de LDLoxX...
- Regression des lésions athéromateuses sous IEC et Sartans.
- Regression des lésions causees par All sous Statines...




DYSFONCTION ENDOTHELIALE et LDL

Lumiére Vasc.

-

cytokines

.ﬂ LDL récept

Larginine

Adhésion
Perméabilité
Agrégation
Thrombose...

Vasoconstrict.
Hypertrophie
Prolifération...




DYSFONCTION ENDOTHELIALE ET All

Stimule:- le Sympathique
- la sécrétion de Vasopressine S \/.Constrict.
d * Endothéline

Endothelilrs

Facteurs de Perméabilité
~

116, TNFa... Inflammation ,'5x
oy’

V.Constrict. :7. AT1
—  _—ad
Prolifération CML }

~ Prolifération
— Apoptose

- NO




Hypercholesterolemie et Hyperglycémie
et — de | "activite AT1

A NN

Vasoconstriction‘ ‘Prolif. CML‘ ‘RLO. ‘ ‘Accumul.de LDLoxydés

Y o

ATHEROME

\/

Athérosclérose et Glomeéruloscléerose

D "apres W.B.STRAWN DRUGS 2002 vol 62 Special Issue 1




3°
A la rencontre
du SARTAN

LES ETUDES

CLINIQUES

SARTANS
en pratique




ANGIOTENSINE ITET HTA

HTA = la seule AMM pour les Sartans actuellement.

eSartans » IEC

*|EC un peu + efficaces, pas d ’effet rebond. Potentialisation par diurétiques (si rénine )
* Protection rénale, amélioration de la fonction endothéliale...

eInconvénients des Sartans: idem IEC;
» HyperK. et risque d ’insuffisance rénale aigue (sténoses renales, bas debit...),AINS

sAvantages des Sartans;
» Meilleure tolérance; pas d ’effet brutal, peu de toux, peu d ’oedemes
angioneurotiques (bradykinine). Elimination surtout hépatique...
e blocage AT1 est plus efficace/IEC méme si le SRA tissulaire est tres actif
(athéroclérose)

elnconveénient des Sartans .
*AUCUNE PREUVE A CE JOUR D "UNE REDUCTION DE LA MORSBI -
MORTALITE CARDIOVASCULAIRE A LONG TERME... (Etudes en




SARTANS ET PROTECTION RENALE

o|_es effets bénéfiques des IEC dans la progression de la néphropathies diabetique et
de | ’insuffisance rénale en general sont bien documentés...(indépendants de

-Fiﬁ)vitro: - Effet AT1 = - perméabilité capillaire et protéinurie...

|n VIVO: L ’hyperglycémie active le SRA rénal...

o|_es études publiees:
- REENAL (Losartan dans le diabete 1)
- IDNT/IRMAZ2 (Irbésartan dans la nephropathie diabétique et microalbuminurie...)
- MARVAL (Valsartan / amlodipine dans le Db Il et mlcroalbumlnurle)
- CALM (Candesartan + Lisinopril  dans ‘)

®_ Comfirment chez les hypertendus diabétiques I1 et insuffisants rénaux

| *efficacite des Sartans dans la progression de | "insuffisance rénale...
Reste a evaluer avec précision | "effet des AT2... (pas d ’agoniste connu)

Dans ce domaine: les Sartans semblent avoir
la méme efficacite que les IEC.




SARTANS et CEUR.

e 1 -Dans |’ HVG: (fact. De risque indépendant)

o- | es résultats avec IEC et Sartans sont comparables et > aux bbloguants,
mais | ’effet est aussi relié a la baisse de PA...(tous les anti-HTA reduisent | "HVG)

2 -Dans | "insuffisance cardiaque:

- On connait la » redoutable » efficacité des IEC et des IEC + b-bloquants...
- Apres les études ELITE (I et Il) avec Losartan et surtout de VAL-HEFT
(Valsartan Heart Failure Trial: ValS-/Placebo dans | ’IC déja traitée)

(+ autres essais limites):

e Globalement: MORBIDITE mais non de la MORTALITE / PCB
Effets de IEC + Sartan > IEC seul > Sartan seul >> Placebo.

- Effets non probants actuellement de Sartan + b-bloguant .
- Effets « néfastes » de IEC + Sartan + b-bloquant .

e Avec | ” IEC un bblog. est préférable ( 34 % mortalité). Sartan = alternative.




SARTANS et CEUR.

*Sous IEC: on observe par ex: une prolifération des capillaires card. ,
( effets ATl et AT2)

Cet effet n ’existe pas sous Sartans (probable stimulation AT2 avec effet
antiproliferatif).

|l existe de plus en plus d ’arguments en faveur de la stimulation des AT2
sous Sartans dans | ’insuffisance cardiaque et le post IDM.

Les études en cours ou non encore publiées:
-IDM: VALIANT (ValS/captopril) -OPTIMAAL ( LoS/capt.)
- 1C morbimortalitée:CHARM (CandeS/Pcb) -TRANSCEND (TelmiS/Pchb)
- ONTARGET (TelmiS/ Ramipil/les deux) chez sujets a haut risque...
- HTA HVG morbimortalite:VALUE (ValS/Amlodipine) LIFE (LoS/Atenolol)...
- HTA et Démence chez le sujet >70 ans: SCOPE (CandeS/Pcb)
- DIABETE: ABCD-2V (ValS/Pcb).DETAIL (TelmiS/Enalapril)




PRESCRIPTION DES SARTANS

*Une méta-analyse de 43 études/Placebo a montré que la baisse de PA était
equivalente avec les differents Sartans (Collin et al am.J. Hypertens.2000;13;428-26).

*Précaution de prescription (idem IEC).

- Dépletion Na - Hypovolémie- ICG ® risque d hypotension et d Insuf.Rénale Aigué...

- AINS et Aspirine (>3g/j): risque d ’ICG et IRA.....
- Insuff.Hépat, Cirrhose,cholestase: risque si métabolisme Hep. et élim. Biliaire exclusive...
- — Lithemie, et risque d "hyperkaliémie...( idem IEC)

- Il existe pour tous les Sartans une relation effet/dose terminée par un plateau....
® il est inutile de depasser les doses recommandees...

par ex: Tareg°80 + Thiazide1l2,5 mg est plus efficace que Tareg°160.
- PS: La rénine est habituellement basse chez le noir... (Efficacite réduite...)
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IEC

? vied’
accumul.

Meéta-
bolisme

Elimi-
nation

Précautions si clear.
Acréat<a ml/mn

Captopril
LOPRIL®

Elimin
=2H

50 %

U 95%

<40

Lisinopril
ZESTRIL®

12 H

NON

U 100%

<70

Enalapril
RENITEC®

11 H

U 100%

Benazipril
CIBACENE®

11 H

U 100%

Quinapril
ACUITEL®

2 H
elim26 H

U 70%
H 30%

Fozinopril
FOZITEC®

12 H

U 50%
H 50%

Ramipril
TRIATEC®

15H

U 50%
H 50%

Perindopril
COVERSYL"®

24 H

?
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Sartans: Encore Bien des Inconnues...

» Absence d ’effet rebond a | "arrét brutal malgré | ’accumulation
d ’angiot.11 (reduction des AT1 ?)

* Réduction des AVC: role probable des AT2 céréebraux et du NO ?
» Action sur la rigidite arterielle (vieillissement), dans | "athérome ?

 ROle dans | ’insuffisance card., le post-DM, le remodelage ventric...

*Tous les Sartans sont-ils égaux entre eux ? (cf Ca-bloqueurs, bblog.)

* Place de plus en plus importante de la génétique...

 Mais Il existe tout autant d ’inconnues concernant les IEC
(utilisés depuis plus de 20 ans)...




CONCLUSION

+++ chez:
- Femme menopausee,

- Sujet agé (tolérance)

- Obese et Diabétique

- ... dans toute HTA (JNC VI)
surtout st albuminurie...

= = le TRT le moins interrompu a 1 an aux USA devant IEC et
=) 1o T :




Sartans bibliographie

L ’essentiel concernant les sartans se trouve dans:

- ROle des recepteurs AT1/AT2 de | “angiotensine Il dans les maladies cardiovasculaires.
Revue d "actualité. Drugs 2002, vol62, Special Issuel (pp 1-64).
- Communications faites lors du congres de | > ESH (Malte nov. 2002)
« A new dawn in cardiovacular protection » ( Blocage récept. AT1)
- VIDAL.
- Folia Aolt 1999 Article Variabilité dans le métabolisme des meédicaments due au
cytochrome P450. http://www.cbip.be/folia_Fr/1999/F26F08A.htm
- Institut Pasteur
COURS D'IMMUNOLOGIE GENERALE ET D'IMMUNOPHYSIOLOGIE
DES INFECTIONS ( Cytokines)
- « Grandes Etudes » publiées, et résumées dans la presse cardiologique.
- Encyclopédie pratique du cceur. ed PFIZER vol3 . Chap: « Les IEC » P. de Groote,
« Les Sartans » P.-V. Ennezat, A. Cohen-Solal + biblio...
- Le SRA et la progression de | "insuffisance rénale Ph. Zaoui et al.
Pathologie Science ed J. Libbey Eurotext oct 1997




e Cytochrome CYP 2C9 QUID ?

|_e cytochrome P450 a en fait un grand troupeau:
- qui sert a oxyder des pro-oncogenes en oncogenes...

et des médicaments... etc.
*Dans le troupeau P450,il existe:
- de nombreuses familles: ex: CYP 2
- des sous-familles ex: CYP 2C
- et des 1soenzymes ex: CYP 2C9

CYP2C9 Substrat Inhibiteur | Inducteur

AINS Nifedipine || Barbituriques
Phénytoine Rifampicine
(Dilantin®)
WERERNE

Fluvastatine
Irbesartan
(Aprovel®)...




Etude SCOPE (Prague juin/2002 Société européenne et internationale d ’HTA)

-SCOPE-= « Study on COgnition and Prognosis in Elderly »

-4964 patients inclus >60 ans. Méthodologie critiguable ( placebo, MMSE)

| a réduction de » 30% des AVC
sous IEC, Sartans, et Statines ne

depend pas que

de la TA et du Cholesterol !

Pour les sartans le role des AT2 cérébraux est fortement suggeére...

Cf la dysfonction endothéliale et ses conséquences...

1,5 ans)

Sartan)

art).

y)

le (isée)

AVC
)

La diminution de 25 a 40% des AVC sous statines (méta-analyse)
peut étre autant liée aux effets pléiotropes qu’ala  du LDL...(cf HPS)

est
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Les conséquences de I'inflammation sont I'accumulation de lymphocytes
T et macrophages dans la paroi arterielle, la formation de cellules
spumeuses, des modifications de la permeabilité endotheliale et des
modifications de lI'adhésivite plaguettaire (dapres Ross).
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Cellules spumeuses

La cellule spumeuse est un macrophage ou une cellule musculaire lisse
ayant migré dans l'intima et chargee d'esters de cholestérol.




Les cellules spumeuses forment un centre nécrotique recouvert par la

chape fibreuse, riche en cellules musculaires lisses secretant du collagene
(d'apres Ross).
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Le centre nécrotigue est la conséquence de I'accumulation de lipides, macrophages, de
I'activite proteolytique et de I'apoptose (mort cellulaire programmee).

Ce type de lésion est susceptible de se transformer en plague instable (d'apres Ross).
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Hémorragie intra plaque




La rupture de plague met en contact des substances thrombogenes avec
le sang, responsable d'une agrégation plaquettaire et d'une thrombose

Ex plaque

Lumiére (08
Vasc.




Stenose  glomerule a.efférente
art. rénale l

\
i —— -

|

Débit de Filtration Glom.

1

Délétere a long terme

IEC
Sartan

Dans les sténoses rénales bilat.,
la néphroangioscleérose severe, et
| "hypovolémie réelle (déshydratation)
ou relative (IC.)
Un minimum d ’angiotensine et
d ’AT1 disponibles sont
nécessaires au fonctionnement
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HYPOVOLEMIE | All

+ AINS

+ |EC Sartan

Les AINS  les prostaglandines
vasodilatatrices de | ’art. afférente
( effet medie par Cox 2).

Si hypovolémie efficace :
(diurétiques, insuff. Card. Insuff. rénal)

Risque d ’Insuff. Renale
hémodynamigque




Metabolic Consequences of Insulin-Resistance

Dyslipidemia

- efflux of free fatty acids from adipose tissue T\ hypertriglyceridemia
- secretion of apoB and triglycerides
- hepatic lipase activity A > small dense LDL
- lipoprotein lipase activity Y, \:

- clearance of triglycerides ¢ low HDL-C

Dysfonction endothéliale

Thrombophilia cytokines proinflam- CRP -

Insulin -
_pAR A resistance

Hyperuricemia

Hypertension Glucose intolerance

- sympathomimetic activit A - hyperinsulinemia
- Na+ retention fé | ATl - - (postprandial) hyperglycemia




L A RESISTANCE a |l ’INSULINE
semble diminuer sous IEC et Sartans.

 Des données issues des essais montrent une  de | “apparition du Db II:

« HOPE (ramipril) RRR 35% / Pcb
* CAPPP (captopril) 25% / bbloquant)

* LIFE (losartan) 25% / Aténolol
 SCOPE (candesartan) 20% / groupe controle
e Mécanisme:

* Role de la Bradykinine, du blocage des AT1 ou des deux ?




_IFE (Losartan Intervention For Endpoint Reduction)
Losartan/Aténolol dans HTA + HVG ecg.: 9193 pts 55 a 80 ans
- Idem pour ~ IDM et mortalité CV.

- Losartan > Aténolol pour = AVC, ICard et HVG écho.

- Losartan: — de | "apparition d * un Db type ||
et efficacité ++ dans le Db II. / Aténolol




Les cytokines: QUID ?

o Définition:
= Eléments du langage universel d ’échange d ’informations
entre les cellules. (description initiale dans I ’immunité)

1 Hormones - Origine unique... (cellules specialisées)
- Cellules cibles... (ex: les oestrogenes)

o Classification:
- Interleukines ( IL1 - IL23 ):Immunité, inflammation, hématopoigse...
- Interférons: regroupe les cytokines & activité antivirale.
- Par effet de classe: par ex. les facteurs de croissance... (...GF...)
- Par effet propre: par ex. Tumor Necrosis Factor (TNF)

e Certaines cytokines inhibent les autres... (ex: IL10 et IL1)
e Action sur le foie pour fabriquer des prot.inflam. Ex: IL6... et CRP...

» Role de la genetique: ex:Diabéte I, Lupus et TNF - PR, Crohn et IL10...




Etudes ELITE

« ELITE I ( Evaluation of losartan In The Elderly ) Lancet 1997
722 pts > 65 ans, NYHA Il ou IV, FEVG £ 40%...

Tableau V : ELITE | (suivi 48 semaines).

Captopril Losartan
150 mg 50 mg
(n = 370) (n = 352)

Insuffisance rénale aggravée 10,5 % 10,5 %

Insuffisance cardiaque + mort 49 (13,2 %) 33 (9,4 %) 0,075 (-32 %)
Mortalité toutes causes 8,7 % 4,8 % 0,035 (- 46 %)
Toux 14 (3,8 %)

Angio-cedeme

Dysgueusie

« ELITE Il : 3152 pts > 60 ans, NYHA Il ou Ill, FEVG £ 40%, suivi de 700 jours...
» Résultats décevants...
- Captopril 150 mg (n = 1574 ) : 250 évenements CV.
- Losartan 50 mg (n = 1578 ) : 280 évenements CV.

» Explication proposée : « Blocage AT 1 insuffisant avec 50 mg de Losartan... »




ETUDE VAL-HEFT. MORBI-MORTALITE

e Valsartan in heart failure trial... AHA 2000

- 5010 pts,

- Age moyen 62 ans,

-NYHA Il a IV

- Valsartan 320 mg max
ou PCB

en + du TRT habituel:

IEC 93%

Diuretiques 86 %

Digoxine: 67 %

Bblog.: 36 %

Résultats :

Tous patients

< 65 ans

2> 65 ans
Hommes
Femmes
EEi<27:%
FE=> 27 %
Avec |[EC

Sans IEC
Avec BB

Sans BB

Avec ischémie
Sans ischémie

% Patients
100

Valsartan meilleur

Placebo meilleur

_O—
47 2
53 |
80 i
20 &
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7

: | =i

35

65 e

57 o
43 o

0;380:4 2058076807, Oj8 O,l9
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- Pas de reduction de la mortalité sous Valsartan / PCB (id. Elite I1)
-— de la morbi-mortalité avec IEC + Diurétigue + Bbloq + Valsartan




ETUDE RESOLVD

Randomized Evaluation of Strategies fOr Left Ventricular Dysfunction

Volume télédiastolique (ml/m?)

| T

17 semaines

43 semaines

Candeésartan 4 mg
Candésartan 8 mg
Candésartan 16 mg

Candeésartan 4 mg
+ énalapril 20 mg

Candeésartan 8 mg
+ énalapril 20 mg

Enalapril 20 mg

Figure 3 : Ftude RESOLVD. Effets du candésartan (4, 8 ou 16 mg), de I’énalapril (20 mg) et de leur combinaison sur le remodelage

ventriculaire gauche (volume télédiastolique) a 17 et 43 semaines.

Tableau VI :

candésartan

n=327

Etude RESOLVD (suivi 43 semaines).

Combinaison

4, 8, 161 mg candésartan 4,8 mg + énalabril** 20 mo||

n=332

Enalapril
20 mg
n=109

Augmentation de la FEVG

1,5

2,5

Augmentation volume télédiastolique/
volume télésystolique

27/18

8/1

Taux plasmatiques de BNP

1

!

Mortalité

29 (8,7 %)




ETUDE OPTIMAAL

e 5477 pts, suivi 2,7 ans
 Captopril150 mg / losartan 50 mg dans le post IDM
DM anterieur et/ou IC a la phase aigue et/ou dysfonction VG

*Reésultats:
» 499 DC sous losartan, 447 sous captopril p=0,069, RR 1,17

* Idem pour réinfarctus, réhospitalisation, AVC, revascularisations,
o Losartan mieux toléré que captopril...

eCommentaire:
e La dose de Losartan était-elle suffisante ?




