LA DOUBLE INHIBITION DU SYSTEME RENINE-ANGIOTENSINE (SRA) N'EST
PAS RECOMMANDEE

Une double inhibition du systeme rénine-angiotensine (SRA), consistant généralement
en I’administration d’un IECA et d’un sartan, est parfois utilisée. Les auteurs d’'une méta-
analyse récente d’études menées chez des patients atteints d’insuffisance cardiaque ou
d’hypertension artérielle associée a une néphropathie, concluent que le rapport béné-
fice/risque de cette double inhibition du SRA s’avére défavorable par rapport a une
monothérapie par un seul médicament agissant sur le SRA. La double inhibition du
SRA peut toutefois avoir un effet positif sur des criteres d’évaluation intermédiaires tels
que la pression artérielle et la protéinurie, ou sur le nombre d’hospitalisations chez des
patients insuffisants cardiaques. Elle ne diminue cependant pas la mortalité, méme chez
les patients insuffisants cardiaques. De plus, un risque accru d’effets indésirables graves,
tels qu’une hyperkaliémie et une insuffisance rénale a été constaté. La double inhibition
du SRA n’a donc pas de place, pas méme dans le traitement de I'insuffisance cardiaque

ou de I’hypertension artérielle associée a un diabéte ou a une néphropathie.

Les inhibiteurs de 'enzyme de conversion
de I'angiotensine (IECA), les sartans et les
inhibiteurs de la rénine représentent trois
classes d’antihypertenseurs agissant sur le
systéme rénine-angiotensine (SRA). Un
modele expérimental chez des rats a montré
un renforcement mutuel de 'effet des IECA
et des sartans [Circulation 1997;96:3072-
8], ce qui fut a la base du concept théra-
peutique de la double inhibition du SRA.
Malgré l'absence de preuves rigoureuses
concernant lefficacité et l'innocuité, ce
double traitement (en général par I'associa-
tion d’'un IECA et d’un sartan) est souvent
utilisé en cas d’insuffisance cardiaque sévere
et en cas d’hypertension artérielle associée
a un diabéte ou a une néphropathie.

Une double inhibition du SRA peut égale-
ment étre obtenue en associant l'inhibiteur
de la rénine aliskiréne a un IECA ou a un
sartan; ces associations ont récemment été
déconseillées par ’Agence européenne des
meédicaments (EMA) en raison d’un risque
accru d’effets indésirables cardio-vasculaires
et rénaux [voir Folia de juin 2012].
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Dans I’édition 2013 du Répertoire Com-
menté des médicaments, il est écrit: “en cas
d’insuffisance cardiaque sévere et de néphro-
pathie, I'association d’un sartan et d’un
IECA est parfois utilisée, mais il n'est pas
clairement établi si les avantages contreba-
lancent les risques supplémentaires.” Suite a
des données récentes, ce message devra étre
adapté; voici quelques explications.

Néphro- et cardioprotection

Dans des études cliniques, un effet positif
a été constaté avec la double inhibition du
SRA sur des critéres d’évaluation intermé-
diaires tels que la protéinurie ou la pres-
sion artérielle, d’ou I'idée qu’une double
inhibition du SRA pourrait avoir un effet
néphro- et cardioprotecteur. Les résultats de
Iétude ONTARGET parue en 2008 [N
Engl ] Med 2008;358:1547-59 (doi:10.1056/
NEJMo0a0801317) et Lancet 2008;372:547-
53 (doi:10.1016/S0140-6736(08)61236-2)]
mettent toutefois en doute cette hypothese.
Dans cette étude ayant inclus plus de 25.000
participants présentant un risque cardio-
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vasculaire élevé, I'association du sartan “tel-
misartan” avec 'TECA “ramipril” n’a appor-
té aucun bénéfice en termes de morbidité et
de mortalité cardio-vasculaires, par rapport a
une monothérapie par le ramipril [voir Folia
de juillet 2008]. De plus, malgré un effet
positif sur la protéinurie, la double inhibition
du SRA a entrainé plus fréquemment une
détérioration de la fonction rénale et la né-
cessité d'une dialyse rénale; les cas d’hyper-
kaliémie étaient également plus fréquents.

Insuffisance cardiaque

Dans deux études controlées par placebo,envi-
ron 7.600 patients présentant une insuffisance
cardiaque modérée a sévere ont été randomi-
sés et ont recu un placebo ou un sartan, en
plus d’un traitement par un IECA. D'étude
Val-Heft [N Engl ] Med 2001;345:1667-
75 (doi:10.1056/NEJM0a010713)]  a
évalué I'ajout de valsartan;1’étude CHAR M-
Added [Lancet2003;362:767-71 (do1:10.1016/
S0140-6736(03)14283-3)] a évalué l'ajout
de candésartan. Dans ces deux études, le
seul bénéfice observé avec la double inhi-
bition du SRA a été une diminution du
nombre d’hospitalisations en raison d’une
insuffisance cardiaque, sans influence cepen-
dant sur le taux de mortalité. Dans I'étude
ASTRONAUT parue récemment, l'ajout
d’aliskiréne au traitement standard de I'in-
suffisance cardiaque n’a pas entrainé de
diminution de la mortalité, ni du nombre
d’hospitalisations [JAMA 2012;319:1125-35
(d0i:10.1001/jama.2013.1954)].  L'insuffi-
sance cardiaque ne figure pas comme indica-
tion dans le Résumé des Caractéristiques du
Produit (RCP) de laliskirene.

Méta-analyse récente

Malgré un effet positif sur des criteres
d’évaluation intermédiaires, 1'efficacité et
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Pinnocuité d’une double inhibition du
SRA i long terme étaient incertaines; ce
traitement était néanmoins souvent utilisé.
Afin de clarifier cette controverse, une mé-
ta-analyse récente [Br Med | 2013;346:£360
(doi:10.1136/bm;j.f360)] a regroupé les
résultats de 33 études randomisées ayant
comparé la double inhibition du SRA par
rapport a une monothérapie par un IECA,
un sartan ou laliskiréne.

Deux tiers des études incluses ont évalué
Passociation d’'un IECA et d’un sartan, et
la durée moyenne des études était de 52
semaines. Les indications du traitement
étaient principalement linsuffisance car-
diaque et Uhypertension artérielle associée
a une néphropathie. En comparaison avec
la monothérapie, aucun bénéfice significatif
n’a été observé avec la double inhibition du
SRA en ce qui concerne la mortalité to-
tale et cardio-vasculaire, et ce tant chez les
personnes atteintes ou non d’insuflisance
cardiaque. En revanche, chez les patients
insuffisants cardiaques, la double inhibi-
tion du SRA a entrainé une diminution
du nombre d’hospitalisations en raison de
Pinsufhisance cardiaque (32,6 vs. 41,6 %).
Par contre, les auteurs d’une revue
Cochrane récente n’ont pas constaté de dif-
férence significative au niveau du nombre
total d’hospitalisations [Cochrane Database
Syst Rev 2012;4. Art. No.: CD003040 (doi:
10.1002/14651858.CD003040.pub2)].

La double inhibition du SR A semblait éga-
lement plus fréquemment associée a une
hyperkaliémie (9,6 versus 4,9 %), une hy-
potension (8,7 versus 5,9 %) et une insuffi-
sance rénale (8,3 versus 6,4 %). Un nombre
plus élevé de patients ont aussi arrété pré-
maturément le traitement dans le groupe
traité par la double inhibition du SRA.
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Ces résultats défavorables obtenus chez des
patients rigoureusement surveillés dans le
contexte d’études, donnent probablement
une sous-estimation des complications
survenant dans la pratique quotidienne. La

double inhibition du SRA n’a donc pas de
place dans le traitement de l'insuffisance
cardiaque, ni en cas d’hypertension arté-
rielle associée a un diabete ou a une néph-
ropathie.

Informations récentes juillet 2013:

aflibercept, rifaximine, Cassia senna

V: médicament a base d’un nouveau principe actif ou nouveau médicament biolo-

gique, pour lequel la notification d’effets indésirables au Centre Belge de Pharma-

covigilance est encouragée.

- Laflibercept (Eylea®V, chapitre 16.10.),
un inhibiteur du facteur de croissance en-
dothélial vasculaire (VEGEF), est proposé en
injection intravitréenne dans le traitement
de la forme néovasculaire de dégénéres-
cence maculaire liée a I'age (DMLA), tout
comme le ranibizumab (Lucentis®) et le
pegaptanib (Macugen®) [voir Folia de jan-
vier 2013]. Ses principaux effets indésirables
consistent en des troubles oculaires souvent
dus a la procédure d’administration (en-
dophtalmie, décollement ou déchirure de la
rétine, cataracte traumatique) et des troubles
cardio-vasculaires. Dans deux études rando-
misées, 'efficacité et 'innocuité de I'afliber-
cept (administré toutes les 8 semaines apres
3 injections mensuelles initiales) sont appa-
rues comparables a4 celles du ranibizumab
(administré toutes les 4 semaines). L'afliber-
cept n’a probablement pas une meilleure
balance bénéfice-risque que le ranibizumab,
le traitement de référence dans la DMLA
[Australian Prescriber 2013;36:32-5 ; La Re-
vue Prescrire 2013;33:170-3].
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- La rifaximine (Targaxan®V; chapitre
11.1.11.3.) est un antibiotique de la famille
des rifamycines qui est proposé en préven-
tion des récidives d’épisodes d’encéphalo-
pathie hépatique chez des patients atteints
d’une insuffisance hépatique chronique. La
rifaximine n’est quasiment pas résorbée,
et agit localement sur la flore intestinale,
diminuant ainsi la production d’amo-
niac Les principaux effets indésirables de
la rifaximine consistent en un cedeme
périphérique, une ascite, une anémie, des
arthralgies, de la fievre et des vertiges. Des
cas de diarrhée a Clostridium difficile ont éga-
lement été décrits. La place de la rifaximine
semble limitée aux patients ne répondant
pas suffisamment ou présentant une contre-
indication aux autres traitements [Australian
Prescriber 2012;35:169-71].

- La spécialité Prunasine® a base de Cas-

sia senna, un dérivé anthraquinonique uti-
lisé comme laxatif, est retirée du marché.
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