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Quelle place pour une double ou triple inhibition du systéme rénine-angiotensine-
aldostérone ?

Article de D. Legrand J.-M. Krzesinski A. J. Scheen

Le blocage du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) peut étre réalisé par un inhibiteur de
I’enzyme de conversion de I’angiotensine, un antagoniste des récepteurs AT1 de I’angiotensine II, un
antagoniste des récepteurs de 1’aldostérone et/ou, plus récemment, un inhibiteur direct de la rénine, comme
I’aliskiren. Diverses études ont montré I’intérét de recourir a une double, voire méme triple, inhibition du
SRAA pour bénéficier des meilleurs effets de protection cardiorénale, dans la décompensation cardiaque
réfractaire ou dans la néphropathie macroprotéinurique. Par contre, une double inhibition par ramipril plus
telmisartan n’a pas apporté de bénéfice supplémentaire pour protéger le patient a risque cardiovasculaire et
s’est révélée moins bien tolérée que le ramipril seul dans 1’étude ONTARGET.

introduction

Le blocage du systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA), au niveau systémique et
tissulaire local, joue un réle protecteur dans diverses pathologies cardiaques ou rénales.'”
L'inhibition du SRAA occupe désormais une place privilégiée dans le traitement de
I'hypertension artérielle,® de la décompensation cardiaque,” de la protection postinfarctus™ et
de la néphropathie avec microalbuminurie ou protéinurie, notamment la néphropathie
diabétique.® Chez le patient avec insuffisance rénale et protéinurie, d'origine diabétique ou
non, le blocage du SRAA améliore non seulement la problématique rénale, mais aussi le
pronostic cardiovasculaire, comme démontré dans une méta-analyse récente regroupant 25
essais et plus de 45 000 patients.” Le blocage du SRAA exerce également des effets
métaboliques favorables susceptibles de prévenir l'apparition d'un diabéte de type 2 chez des
sujets a risque, hypertendus, décompensés cardiaques ou coronariens.® La présence d'un
diabéte sucré représente une condition clinique qui oriente volontiers le choix thérapeutique
vers un bloqueur du SRAA de facon a tirer profit de ses effets bénéfiques a la fois vasculaires,
cellulaires et métaboliques.” Cependant, chez la majorité des patients, le risque cardiorénal
résiduel reste élevé. Des lors se pose la question clinique importante de savoir s'il est possible
d'obtenir une protection plus efficace des organes cibles par une optimisation du blocage du
SRAA 10-12

Il existe plusieurs possibilités pharmacologiques pour bloquer le SRAA (figure 1). Les
bétabloquants inhibent la sécrétion de rénine, mais de facon insuffisante pour étre considérés
comme de vrais antagonistes du SRAA." Les antagonistes des récepteurs de I'aldostérone
(spironolactone ou aldactone, éplérénone) ne peuvent pas non plus étre considérés comme des
inhibiteurs du SRAA a part entic¢re. En effet, ils ne bloquent que les effets minéralocorticoides
de l'aldostérone, mais n'interférent en rien avec les effets vasoconstricteurs et cellulaires de
I'angiotensine IT (AII).'"*"* Tout au plus peuvent-ils étre considérés comme un traitement
d'appoint, parfois non négligeable cependant, surtout au vu de leur capacité a réduire les effets
profibrotiques de I'aldostérone, au niveau cardiaque et rénal.'*'* Les effets de I'AIl peuvent
étre bloqués par un inhibiteur de conversion de l'angiotensine (IEC),'® par un antagoniste des
récepteurs AT; (ARA)'®!” et/ou, derniére possibilité, par un inhibiteur direct de la rénine
comme l'aliskiren.'®" Ces différents médicaments peuvent étre utilisés en monothérapie, si
possible 4 la dose maximale tolérée.'? Une alternative est de recourir 4 un double blocage,
combinant un IEC et un ARA**** ou encore un IEC ou un ARA et un inhibiteur direct de la
rénine comme l'aliskiren.'®'*** On peut méme envisager un triple blocage combinant un IEC,



un ARA et un antagoniste des récepteurs de l'aldostérone,'” voire éventuellement plus tard un
IEC, un ARA et un inhibiteur direct de la rénine.'*??
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Le but de ce travail est de décrire briévement les modalités d'un blocage optimal du SRAA en
recourant a une double ou une triple inhibition du systéme. Nous donnerons quelques
exemples d'essais cliniques dans les principales indications susmentionnées et nous
insisterons sur le rapport efficacité/sécurité, notamment au vu des résultats de la grande étude
ONTARGET publiée récemment.”

efficacité/sécurité d'un double blocage du sraa

IEC + ARA

Lors de la commercialisation des ARA, ces médicaments ont été proposés comme alternative
aux [EC (notamment pour réduire les manifestations indésirables de type toux et angio-
cedéme) et non en add-on therapy. Pourtant, les IEC ne permettent pas de bloquer
complétement la production d'All qui peut résulter aussi de 'action d'autres enzymes non
inhibées par ce type de médicaments et dont l'activité pourrait méme étre accrue pour
compenser le blocage de I'angiotensine convertase. De plus, en raison méme de leurs
mécanismes d'action spécifiques, les IEC et les ARA exercent des effets moléculaires
communs (notamment la diminution des effets de I'AIl sur son récepteur AT;) mais aussi des
effets différents selon la classe envisagée (tableau 1).' Ainsi, il est bien connu que les IEC
augmentent les taux de bradykinine alors que les ARA ne le font pas. Par ailleurs, les IEC,
suite a la réduction des taux circulants de 1'AIl, diminuent l'action non seulement sur les
récepteurs AT; mais aussi ATy, alors que les ARA augmentent plutot les effets de 'hormone
sur ces récepteurs AT,. En effet, dans ces conditions, 1'AIl, dont la production n'est pas
bloquée par les ARA, ne peut plus se fixer (ou se fixe moins) sur les récepteurs AT; bloqués
par les ARA. Méme si les effets physiologiques de ces récepteurs AT, restent imparfaitement
connus, ils semblent capables d'induire une vasodilatation (via une production de monoxyde
d'azote), d'exercer des effets antiprolifératifs et apoptotiques dans les cellules musculaires
lisses vasculaires et d'inhiber le remodelage du ceeur.'®***” La coadministration d'un IEC et

de l'aldostérone



d'un ARA peut donc déboucher sur des actions complémentaires qui pourraient étre
bénéfiques.”
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Chez le sujet hypertendu, la prescription combinée d'un IEC et d'un ARA conduit a une baisse
d'environ 4 mmHg de la pression artérielle par rapport a une monothérapie, comme démontré
dans une revue systématique des études publiées.”” Cependant, dans la majorité des cas, ces
essais cliniques ont eu recours a des doses sous-maximales des IEC ou encore a un IEC de
courte durée d'action. Dans les études ou ces pieges sont évités, il faut bien reconnaitre que
l'effet supplémentaire de la bithérapie sur la pression artérielle devient pour le moins ténu.
L'association d'un ARA a un IEC a prouvé son efficacité supérieure dans deux indications
particuliéres :'° la néphropathie macroprotéinurique ° et l'insuffisance cardiaque réfractaire.
Par contre, chez le sujet a haut risque cardiovasculaire, mais indemne de ces deux
complications, les résultats de 1'¢tude ONTARGET se sont révélés décevants de ce point de
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Néphropathie protéinurique

Dans le domaine de la néphropathie protéinurique, des études pilotes, réalisées il y a quelques
années, avaient montré que la combinaison d'un IEC et d'un ARA permettait de mieux
contrdler la pression artérielle et de réduire davantage la microalbuminurie qu'une
monothérapie avec I'une ou l'autre molécule.*** Dans ce type d'étude comparative, il est
important que la molécule utilisée en monothérapie soit administrée a la dose maximale
tolérée.* Depuis lors, plusieurs études ont confirmé le bien-fondé d'un double blocage chez
les patients restant protéinuriques sous monothérapie, notamment chez le patient
diabétique.®** Réduire la protéinurie 4 un niveau aussi bas que possible est devenu un objectif
en néphrologie compte tenu des effets déléteres de cette protéinurie sur la fonction
néphronique. Dans I'é¢tude IMPROVE, la combinaison fixe ramipril-irbésartan chez des
patients hypertendus a haut risque cardiovasculaire a entrainé une réduction plus marquée de
la microalbuminurie par comparaison a une monothérapie par I'lEC ou I'ARA, mais
significative uniquement chez les patients avec une microalbuminurie égale ou supérieure a
200 pg/min.”® Dans I'é¢tude COOPERATE, évaluant des patients non diabétiques avec une
insuffisance rénale légeére a modérée, la combinaison trandolapril-losartan s'est révélée plus
efficace que 1'une ou l'autre monothérapie pour réduire la protéinurie et pour diminuer
l'incidence de doublement de la créatininémie ou de progression vers l'insuffisance rénale
terminale.”’ 1l reste & démontrer que ce double blocage par une association IEC-ARA permet
de ralentir 1'évolution vers une insuffisance rénale terminale dans la population diabétique ou
mieux encore de réduire la mortalité tributaire des événements cardiovasculaires.’

Insuffisance cardiaque réfractaire



Dans le domaine de l'insuffisance cardiaque, I'étude CHARM-Added a montré que 1'ajout de
candésartan a un traitement par IEC permet d'améliorer le pronostic des patients décompensés
cardiaques réfractaires 4 un traitement classique incluant un IEC.*® Cette étude a montré, lors
d'un suivi médian de 41 mois, que 1'addition de candésartan 32 mg/jour entrainait une
réduction de 15% (p = 0,01) de la mortalité toutes causes confondues, le critére d'évaluation
primaire, par rapport au placebo. De plus, les décés d'origine cardiovasculaire et les
admissions a 1'hopital pour décompensation cardiaque sont survenus de facon
significativement moins fréquente dans le groupe IEC-candésartan que dans le groupe IEC-
placebo.

Dans I'é¢tude VAL-HEFT, I'addition de valsartan (jusqu'a 2 x 160 mg/jour) a un traitement
préalable par IEC a entrainé une réduction significative du critére d'évaluation primaire
combinant la mortalité et diverses morbidités (dont les hospitalisations pour décompensation
cardiaque) (-18% par rapport au placebo, p = 0,002) mais sans réduire la mortalité¢ de facon
significative ; I'effet protecteur a surtout ét¢ marqué chez les patients recevant une dose
suboptimale de I'IEC.*! Dans 1'¢tude VALIANT, la combinaison captopril-valsartan chez des
patients décompensés cardiaques aprés un infarctus du myocarde a significativement réduit
l'incidence des hospitalisations pour insuffisance cardiaque par rapport au groupe captopril
seul (analyse posthoc : -11%; p = 0,005) ; par contre, la mortalité cardiovasculaire (critére
d'évaluation primaire) n'a pas été significativement réduite (-2% par rapport au captopril seul ;
non significatif), peut-&tre en raison d'un sous-dosage relatif du valsartan.

Risque cardiovasculaire ¢levé

Il restait a démontrer que la combinaison d'un IEC et d'un sartan offrait un avantage chez des
patients a haut risque cardiovasculaire, mais sans insuffisance cardiaque ni néphropathie
diabétique. Cette question a été testée dans l'essai thérapeutique ONTARGET publié
récemment.” 11 s'agit de la plus grande étude jamais réalisée visant & comparer les effets d'une
combinaison d'un IEC (ramipril 10 mg/ jour) et d'un ARA (telmisartan 80 mg/jour) a une
monothérapie par 1'une ou l'autre de ces molécules ou a un placebo. En effet, ONTARGET a
inclus plus de 25 000 patients a haut risque en raison d'antécédents cardiovasculaires ou de la
présence d'un diabéte avec un autre facteur de risque, mais sans insuffisance cardiaque et sans
nécessairement de néphropathie diabétique (seulement 13% de patients avec
microalbuminurie). De fagon résumée, cette étude a montré une protection équivalente du
telmisartan par comparaison au ramipril vis-a-vis de la survenue du critére composite primaire
(combinaison des décés d'origine cardiovasculaire, des infarctus du myocarde, des accidents
vasculaires cérébraux et des hospitalisations pour insuffisance cardiaque), avec une meilleure
tolérance pour I'ARA. Par ailleurs, 1'addition de telmisartan au ramipril, utilisé a la dose
maximale de 10 mg par jour, n'a pas apporté un bénéfice supplémentaire par rapport a la
monothérapie ; la combinaison [IEC-ARA s'est révélée, au contraire, un peu moins bien
tolérée, avec davantage d'hypotension, de syncope et de dysfonction rénale.”

[EC (ou ARA) + antagoniste des récepteurs de l'aldostérone

Une autre alternative pour optimiser le blocage du SRAA pourrait étre d'associer un IEC (ou
un ARA) et un antagoniste des récepteurs de l'aldostérone.">* En effet, 'étude RALES™ a
montré que I'addition de 25 mg de spironolactone a un traitement de base comprenant un IEC
¢tait capable de réduire de 30% (p < 0,001) le taux de déces de patients souffrant
d'insuffisance cardiaque sévére ; la diminution résultait conjointement d'un moindre risque de
progression de la décompensation cardiaque et de mort subite. L'étude EPHESUS® a montré
des résultats assez comparables avec 1'éplérénone (25 puis 50 mg/jour), un autre antagoniste
des récepteurs de I'aldostérone,*® chez des patients ayant une dysfonction ventriculaire gauche
apres un infarctus aigu du myocarde. Dans cette étude, 1'addition d'éplérénone a été associée a



une réduction de 23% du taux de réhospitalisation pour décompensation cardiaque et a une
baisse de la mortalité totale (-15%) et de la mortalité cardiovasculaire (-13%). La diminution
de la mortalité totale était la meilleure lorsque I'éplérénone était utilisée en association avec
un [EC ou un ARA. Il convient cependant d'étre vigilant et de surveiller étroitement la
kaliémie avec cette association.'” Il n'y a pas de grande étude prospective comparant
directement l'efficacité (et la sécurité) de la combinaison IEC-ARA et IEC-spironolactone
chez les patients décompensés cardiaques. Par ailleurs, l'intérét de 1'addition d'un antagoniste
des récepteurs de 'aldostérone chez le sujet coronarien sans décompensation cardiaque reste a
démontrer, méme s'il existe divers arguments expérimentaux et cliniques qui pourraient
plaider pour le recours a ce type d'association dans cette indication.’’

IEC (ou ARA) + aliskiren

L'inhibition du SRAA par un IEC et/ou un ARA aboutit a une sécrétion compensatoire de
rénine avec augmentation de l'activité rénine plasmatique (tableau 1). Dans ces conditions, il
parait logique d'administrer conjointement un inhibiteur direct de la rénine pour empécher ce
mécanisme de compensation et renforcer l'effet escompté de blocage du SRAA.>"***° Des
données sont déja disponibles en termes de réduction de la pression artérielle chez des
patients hypertendus'® ou de diminution de la microalbuminurie chez des patients avec
néphropathie diabétique.*’ Il reste a démontrer que ce double blocage est capable de diminuer
les événements cardiovasculaires, y compris la mortalité, des patients hypertendus par rapport
a une monothérapie ou a d'autres associations couramment utilisées dans le traitement de
I'hypertension artérielle, ou encore des patients avec un diabéte de type 2."° De méme, l'intérét
¢éventuel de ce double blocage, incluant l'aliskiren, chez les patients avec insuffisance
cardiaque doit encore faire 1'objet de recherches complémentaires.

Hypertension artérielle

L'intérét d'un inhibiteur direct de la rénine a été testé en combinant l'aliskiren soit avec un [EC
(ramipril), soit avec un ARA (valsartan) chez des patients avec hypertension artérielle.'®*
Dans les deux cas de figure, la baisse de pression artérielle a été significativement plus
marquée avec le double blocage qu'avec une monothérapie. Par ailleurs, I'augmentation de
l'activité rénine plasmatique, accrue avec une monothérapie par IEC ou par ARA, était
diminuée sous aliskiren seul, mais aussi avec le double blocage incluant l'aliskiren. La double
inhibition du SRAA a été bien tolérée, avec cependant une incidence quelque peu supérieure
de cas d'hyperkaliémie par comparaison a une monothérapie.'®*° Ces résultats viennent d'étre
confirmés récemment lors d'une analyse intérimaire a six mois d'une étude portant sur 601
patients hypertendus traités par la combinaison aliskiren 300 mg et valsartan 320 mg pour une
période de 52 semaines.”*!

Néphropathie diabétique

Une ¢étude clinique récente (AVOID) a évalué les effets rénaux de 1'ajout d'aliskiren (150 mg
pendant trois mois puis 300 mg pendant trois mois) a un traitement par losartan 100 mg/jour
chez des patients diabétiques de type 2 avec néphropathie débutante définie par la présence
d'une microalbuminurie malgré un traitement antihypertenseur optimal.* Une réduction
significative du rapport albumine/créatinine urinaire de 20% (p < 0,001) a été observée dans
le groupe traité par la combinaison aliskiren-losartan par comparaison a celui traité par
losartan seul. Cet effet apparait €tre indépendant de I'abaissement de la pression artérielle,
suggérant un effet intrarénal direct. Ces résultats encourageants doivent étre confirmés a plus
long terme de facon a montrer que 1'ajout de 1'aliskiren est capable de ralentir la progression
de la détérioration de la fonction rénale, notamment chez les patients diabétiques.



efficacité/sécurité d'un triple blocage du sraa

Au vu de ce qui vient d'étre discuté, un triple blocage combinant un IEC, un ARA et un
inhibiteur de la rénine (aliskiren) pourrait étre envisagé, mais 1'intérét d'une telle approche doit
encore €tre évalué en clinique aussi bien en termes d'efficacité que de sécurité. Les seules
études disponibles sur un triple blocage du SRAA, encore limitées jusqu'a présent, concernent
la combinaison d'un IEC, d'un ARA et d'un antagoniste des récepteurs de 1'aldostérone. Elles
ont ciblé plus particuliérement le sujet avec une insuffisance rénale débutante™ ou avec une
insuffisance cardiaque réfractaire.”

Néphropathie

Une étude polonaise, réalisée chez des patients avec une insuffisance rénale non diabétique, a
suggéré que l'addition d'aldactone 25 mg a une double inhibition par cilazapril 5 mg et par
telmisartan 80 mg ralentissait la progression de la dégradation de la fonction rénale, mais avec
une augmentation de la kaliémie.** Ces résultats ont été confirmés dans une étude japonaise
avec un suivi d'une année dans laquelle 1'addition de spironolactone 25 mg s'est avérée réduire
davantage la microalbuminurie que 1'addition de trichlorméthiazide ou de furosémide chez des
patients non diabétiques présentant une néphropathie débutante et déja traités par une
combinaison IEC-ARA.* Comme il s'agit, dans les deux cas, d'études ouvertes, réalisées sur
un petit nombre de patients, il convient d'attendre les résultats d'autres essais de plus grande
envergure avant de conclure. Il serait également intéressant de tester cette approche
thérapeutique dans la néphropathie diabétique caractérisée par une microalbuminurie ou une
protéinurie.

Insuffisance cardiaque

Une analyse posthoc récente de I'étude CHARM Added a montré le méme bénéfice
thérapeutique de I'addition de candésartan 32 mg chez les patients déja traités par IEC, un
antagoniste de 1'aldostérone et un bétabloquant par rapport a ceux ne recevant pas de
traitements complémentaires par spironolactone ou bétabloquant.*® De plus, elle a montré la
bonne sécurité de cette triple combinaison IEC-ARA-spironolactone, avec ou sans
bétabloquant, notamment en termes de risque d'hypotension, d'hyperkaliémie ou de
détérioration de la fonction rénale.*®

conclusion

Au vu des effets déléteres multiples exercés par 1'All, I'optimisation du blocage du SRAA
parait un objectif thérapeutique essentiel si I'on veut améliorer le pronostic des patients avec
une atteinte vasculaire (hypertension artérielle), cardiaque (insuffisant cardiaque,
postinfarctus) ou rénale (néphropathie albuminurique). Lorsqu'on utilise une monothérapie
pour bloquer le SRAA, il convient d'augmenter progressivement la posologie de 1'EC ou de
I'"ARA jusqu'a la dose maximale tolérée. Si l'objectif thérapeutique n'est pas atteint,
l'alternative est de recourir a un double blocage, classiquement un IEC et un ARA ou, sans
doute bientdt, une combinaison d'un IEC (ou d'un ARA) et d'un inhibiteur spécifique de la
rénine comme l'aliskiren. Les études avec un triple blocage ajoutant un antagoniste des
récepteurs de 1'aldostérone a la combinaison IEC-ARA sont encore rares, méme si elles
paraissent prometteuses a certains égards sur des critéres d'évaluation intermédiaires.

Dans tous les cas de figure, il est essentiel de surveiller la survenue éventuelle de
manifestations indésirables, essentiellement une hyperkaliémie. Il convient également de
suivre la fonction rénale qui peut se détériorer, en cas de sténose d'artére rénale, lors de la
prescription simultanée de médicaments potentiellement néphrotoxiques (par exemple, des
anti-inflammatoires non stéroidiens) ou encore en présence d'une déshydratation. Les essais
testant 'efficacité et la sécurité d'un triple blocage par une combinaison IEC-ARA--aliskiren



chez des patients réfractaires sont attendus avec grand intérét avec, si possible, la
démonstration d'une protection vis-a-vis des événements cliniques cardiovasculaires et rénaux.
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