L’étude IMPROVE ne permet pas de démontrer la supéorité de la combinaison ARA et IECA sur la
diminution du taux d’excrétion d’albumine par rapport a un IECA seul chez les patients hypertendus aaut
risque cardiovasculaire avec évidence d’albuminurie
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significative du TEA en faveur de la
thérapie combinée par rapport au
ramipriil + placebo. Les deux
groupes ont présenté une diminution
de la TA. Méme si elle était
relativement minime, la différence
de la réduction de la TA systolique
(p=0,047) et TA diastolique
(p=0,019) était significativement
plus importante pour le groupe
ramipril + irbésartan. L'incidence
d’effets indésirables n’était pas plus
élevée dans le groupe ramipril +
irbésartan que dans le groupe
ramipril + placebo. La combinaison
de bloqueurs du SRAA avec le
ramipril et [lirbésartan était
Issuesmesurées sécuritaire et bien tolérée des
Lieu L'objectif primaire de cette étude patients. Contre toute attente,
L'étude s'est déroulée dans 14 pays était de comparer les changements 'hyperkaliémie et I'augmentation
de [I'Amérique du Nord, de produits apres 20 semaines de de la créatinine sérique étaient
I'’Amérique Latine, d’Europe, en traitement par «ramipril + ibésartan» similaires dans les deux groupes.
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étudiés, on retrouve les valeurs de . hibitri d e .
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Intervention

Les patients étaient randomisés
selon deux groupes de traitement
administré en double aveugle
pendant 20 semaines : ramipril +
irbésartan ou ramipril + placebo.
Cette randomisation faisait suite a
une période placebo en simple
aveugle d'une durée de 14 jours.
L’administration d’autres agents
antihypertenseurs, sauf ceux de la
classe des inhibiteurs de I'ECA et de
la classe des antagonistes des
Plan de I'étude récepteurs de l'angiotensine, était
Essai clinique multicentrique permise pendant I'étude afin de
randomisé, en double-aveugle, contrbler le mieux possible la TA.
contrdlé par placebo.

Question

Est-ce que la combinaison ARA et
IECA est plus efficace qu'un IECA

seul pour diminuer le taux

d’excrétion d’'albumine chez les

patients hypertendus a haut risque
cardiovasculaire avec évidence de
microalbuminurie malgré un

traitement avec un IECA ?

Conclusion des auteurs
Participants

Un total de 405 participants ont été
randomisés dans I'étude. Afin d'étre
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étaient similaires entre les deux
groupes en regard des variables
démographiques et de [l'historique . R
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traitement, le TEA était diminué de 2;%%323532&?5 zzgm uga:lsq:;e
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périphérique, accident vasculaire
cérébral), une histoire
d’hypertension (>140/90 mmHg) et
d’albuminurie et étre traités avec un
IECA depuis au moins deux mois.
Les patients présentant les

réduction supérieure du TEA par
rapport a Il'administration d'un

Changement entre le début gePlacebo + Ramipril Irbésartan + Ramipril Différence entre les traitements en
I'étude et a 20 semaines N=201 N=204 faveur de la double thérapie (IC 95%)
Issue primaire Ratio (erreur-type) Ratio (erreur-type) Rapport de ratios

Moyenne géométrique du TEA 0.584 (0.05) 0.539 (0.054) 0.922 (0.711-1.195)

Issue secondaire : Différence de moyennes

- TAS (mmHg) - - -2,9(-5.8,-0.04)

- TAD (mmHg) -1,8(-3.3,-0.29)

Légende : TEA : taux d’excrétion de I'albumine, TA®nsion artérielle systolique, TAD : tensioréalle diastolique
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COMMENTAIRES

Le présent article avait pour but de comparer wmhinaison de deux médicaments agissant sur léragsténine-
angiotensine-aldostérone (un IECA + un ARA) avee mmonothérapie (un IECA seul) chez les patientssgue
cardiovasculaire élevé et présentant de I'albunenuGlobalement, les résultats montrent que la Eodhérapie
n'améliore pas mieux l'albuminurie que la monotipéea Les analyses de sous-groupes montrent gupalents
diabétiques et ceux présentant de la macroalbuigi200ug/min a I'état basal) pourraient peut-étre bénéfidie la
bithérapie. Ces données iraient dans le mémemgenselles d'études précédentés Toutefois, comme ces patients
représentent seulement une fraction de I'échamtdtadié, ceci n'a pas permis d’obtenir la puiseamécessaire pour
mener des comparaisons statistiquement signifestiPar ailleurs, outre la TEA, il aurait été iagsant dans la
présente étude d'avoir des données sur le tauxtddién glomérulaire (TGF). En effet, bien quen’ sache que le
TEA a diminué de fagon plus marquée dans le grongeroalbuminurie, on ignore si le TFG s’est améliare qui
aurait été un marqueur essentiel pour juger dfickeité de la combinaison.

Une diminution lIégére mais significative de la TASde la TAD a été observée chez les patients aatdrbésartan
et le ramipril en comparaison avec ceux recevardrgpril et le placebo. L'utilisation d’'une théiapntihypertensive
était permise dans les deux groupes a partir fla e la période placebo de 14 jours pour entearsd’'étude jusqu’a
la fin de I'étude. Dans le groupe placebo et rain§d,7% des patients recevaient une thérapie yittensive aprés
20 semaines contre 59,3% dans le groupe irbésetrtamipril. LesB-bloqueurs et les bloquants des canaux calciques
étaient les antihypertenseurs les plus utiliséss ma ne connait malheureusement pas la propotiilisée dans
chaque groupe. Il est donc impossible de savdér saitement antihypertenseur des deux groupéscétaparable. Par
contre, a la fin de la période d'étude, plus deepéd dans le groupe irbésartan + ramipril avatgint les cibles
thérapeutiques < 130/80 et < 140/90 mmHg comparua dans le groupe placebo + ramipril (17,3 v8%0et 51,9 vs
35,5%). Ces chiffres nous permettent cependantetedpe conscience que la maitrise de la tensiénielte était loin
d'étre atteinte! En effet, nous pouvons supposer sgulement 17,3 et 10,8% des patients diabétiguaient une
maitrise de leur hypertension artérielle adéquags. conséquences d’'une tension artérielle éleveepurtant bien
connues sur la fonction rénale. La durée de I'étl@l@0 semaines n’était probablement pas asseadqugur avoir une
maitrise parfaite de la tension artérielle ce daiit @ourtant essentiel a I'étude.

Si le contrle de la TA avait été atteint dans desix groupes, il aurait pu étre assumé que todféreilice qui
émergerait au niveau du TEA serait due a un effeni@eau du SRAA indépendant de la maitrise decteibn
artérielle. Comme mentionné précédemment I'étude i démontrer cette issue primaire. L'étude aphisieurs
limites importantes. Tout d’abord, le nombre deigrds albuminuriques n’était pas élevé. En plustutie ayant duré
seulement 20 semaines, il est possible que lapieéraait pas été assez longue pour montrer unens&Eppositive. En
effet, dans le groupe AASKles changements dans la microalbuminurie etdmimurie franche n'ont pas été évidents
avant 6 & 12 mois de traitement. De plus, la péripidcebo de 14 jours pour entrer dans I'étudead-ie washout
phase » n’était peut-étre pas assez longue pouorepge au TEA de retourner & son maximum. Un mininue trois
semaines pour la période de « washout » auraibtpilit é&tre envisagé. Finalement, comme I'étude cotajp plus de
90% de Caucasiens, les résultats de cette étugeunsnt pas étre extrapolés a une autre population

En conclusion, la population a I'étude était hégéree (89% de diabétiques et 11% de non diabétigeesaitement de
I'hypertension artérielle était loin d’'étre assegessif et la période de washout et la durée geédde a I'étude n’ont
pas été assez longues. Malheureusement, I'étudemiée ne changera pas la pratique clinique agfuklfaudra
d’autres études pour confirmer la théorie que lalioaison de modulateurs du SRAA serait supériaur&raitement
avec un IECA seul.
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