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RÉSUMÉ : La prise en charge de l’hypertension artérielle peut nécessiter le recours à une nouvelle classe 

pharmacologique avec les inhibiteurs directs de la rénine ou à de nouvelles stratégies d’association.

Le choix repose sur le profil patient, les données des essais cliniques, mais aussi la balance bénéfice-risque qui 

doit tenir compte de la tolérance et du type d'effets indésirables de certaines classes.

Place des nouveaux 
traitements antihypertenseurs 
dans la stratégie thérapeutique

L’
HTA est à l’origine de plus 

de 7 millions de décès dans 

le monde, elle constitue la 

première cause d’accident vasculaire 

cérébral. En France, plus de 10 millions 

de sujets sont hypertendus et l’épidé-

miologie nous indique que ces sujets 

restent insuffisamment contrôlés et 

l’avènement de nouveaux traitements 

constitue une nécessité pour améliorer 

la prise en charge de ces patients.

[  Les inhibiteurs directs
de la rénine : une nouvelle 
classe pharmacologique

L’hyperactivité du système rénine-

angiotensine-aldostérone (SRAA) 

constitue un des mécanismes mis en 

jeu au cours de l’hypertension arté-

rielle dont le caractère chronique est 

à l’origine de l’atteinte des organes 

cibles. Ainsi, on impute à ce méca-

nisme le remodelage cardiaque 

(hypertrophie et fibrose cardiaque) 

mais également la progression d’une 

néphropathie sous-jacente, l’atteinte 

des gros vaisseaux ou du tissu céré-

bral. Ces altérations font, entre autres, 

le lit de la morbi-mortalité cardio-

vasculaire associée à l’hypertension 

artérielle, elles justifient le blocage 

du SRAA par l’utilisation des classes 

pharmacologiques utilisées classique-

ment (bêtabloquant [BB], inhibiteur 

de l’enzyme de conversion [IEC] ou 

antagoniste des récepteurs de l’angio-

tensine 2 [ARA2]).

Dans les 10 dernières années, la 

recherche expérimentale dans ce 

domaine a considérablement pro-

gressé. Ainsi, un précurseur de l’en-

zyme rénine, la prorénine, a pu être 

identifié ; ce peptide constitue un 

réservoir pour l’enzyme rénine. La 

découverte d’un récepteur mem-

branaire capable de fixer à la fois la 

rénine et la prorénine souligne que 

ces deux peptides ont une activité 

propre à l’échelon tissulaire. Enfin, la 

rénine, grâce à ce récepteur, promeut 

la synthèse au contact des tissus de 

l’ensemble des constituants du SRAA 

qui, à leur tour, se fixent sur les dif-

férents récepteurs AT1 pour produire 

les effets attendus sur la plupart des 

organes cibles de l’HTA [1].

Dans ce contexte, la découverte d’un 

inhibiteur direct de la rénine consti-
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IEC ou ARA2 repose sur les données 

des essais cliniques. La survenue 

d’éventuels effets indésirables à type 

de toux peut faire choisir l’ARA2 dans 

les suites d’un traitement par IEC ou 

en monothérapie débutante d’emblée. 

Dans un second temps, le choix de 

l’une ou de l’autre des combinaisons 

dépend essentiellement du profil 

patient et doit reposer sur la popula-

tion source des essais cliniques. Dans 

l’essai ASCOT, la combinaison IEC/

DHP concerne des hypertendus à haut 

risque cardiovasculaire chez lesquels 

cette association est supérieure à une 

combinaison traditionnelle (BB + DIU) 

sur la survenue d’un critère combiné 

de morbi-mortalité cardiovasculaire 

[4]. L’essai ACCOMPLISH montre que 

la même combinaison IEC + DHP fait 

mieux que la combinaison d’un IEC et 

d’un DIU sur la prévention des événe-

ments cardiovasculaires toujours chez 

des sujets à haut risque cardiovascu-

laire, essentiellement coronarien. Les 

combinaisons n’excluent pas les BB 

qui conservent un intérêt dans la prise 

en charge des hypertendus avec car-

diopathie sous-jacente.

Enfin, il est admis qu’une stratégie 

basée sur l’utilisation des associations 

réduit le risque d’effets indésirables, 

améliore l’adhérence et la qualité de 

vie des patients.

[  Nouveau paradigme :
du générique à la trithérapie 
antihypertensive

L’Etat stimule les corps de santé pour 

s’approprier l’utilisation des géné-

riques. Cette stratégie se base essentiel-

lement sur des enjeux économiques. 

Néanmoins, il existe des spécificités 

pharmacologiques propres à chacun 

de ces médicaments, dont en premier 

lieu la validation dans des indications 

données au cours d’essais cliniques. 

Le recours à une seule et même molé-

cule (par exemple le losartan) est un 

associer l’aliskiren à un traitement 

inefficace en cours pour potentialiser 

l’efficacité antihypertensive de l’une 

ou l’autre des classes initiées.

[  Nouvelle stratégie 
pharmacologique : l’utilisation 
des associations fixes

Une autre manière d’améliorer le 

contrôle tensionnel des hypertendus 

repose sur le recours aux associa-

tions. Plusieurs études ont montré 

que le recours aux combinaisons amé-

liore davantage le contrôle tension-

nel que la simple augmentation des 

doses d’une même classe, voire le 

recours à une stratégie de monothé-

rapie séquentielle qui ne permet le 

contrôle tensionnel que chez 1 malade 

sur 2. De plus, la plupart des essais 

cliniques des dernières années (essais 

le plus souvent de stratégie thérapeu-

tique avec objectif tensionnel) ont eu 

recours à 2, voire 3 antihypertenseurs.

L’HAS préconise de débuter par une 

association fixe d’antihypertenseurs 

à doses faibles (ayant l’AMM en pre-

mière intention pour l’indication 

HTA) en cas de réponse tensionnelle 

insuffisante au traitement initial ou 

par bithérapie en deuxième intention 

dans un délai d’au moins 4 semaines 

si le contrôle tensionnel est inadé-

quat. Cette bithérapie peut être utili-

sée dans un délai plus court si la PA 

est ≥ 180-110 mmHg ou si la PA est 

de 140-179/90-109 mmHg chez des 

patients ayant un risque cardiovascu-

laire élevé.

En 2009, la mise à jour des recom-

mandations de la Société Européenne 

d’HTA propose dans les combinaisons 

possibles l’association d’un bloqueur 

du SRAA (ARA2 ou IEC) à une dihy-

dropiridine (DHP) ou à un diurétique 

thiazidique (DIU) dans un premier 

temps et la combinaison des trois 

classes si nécessaire. Le choix entre 

tue une avancée majeure. Il en est de 

même pour l'aliskiren, tête de série 

de cette nouvelle classe, pour la prise 

en charge de l’HTA. Les études dans 

ce domaine montrent que l’aliskiren 

réduit la PA de manière dose-dépen-

dante et que son association à un 

diurétique thiazidique ou à l’amlo-

dipine potentialise l’efficacité anti-

hypertensive. Enfin, la combinaison 

à un ARA2 potentialise les effets des 

deux molécules sur le contrôle ten-

sionnel, eu égard aux mécanismes 

d’action (combinaison d’un bloqueur 

périphérique, ARA2, avec l’aliski-

ren sans augmentation de l’ARP). 

Non seulement cette molécule met 

au repos le SRAA à sa source, mais 

elle constitue la seule molécule blo-

quant le SRAA qui s’accompagne 

d’une réduction de l’activité rénine 

plasmatique. L’activité rénine plas-

matique élevée constituant un facteur 

de risque dans l’HTA, la pharmaco-

dynamie de l’aliskiren pourrait expli-

quer le bénéfice potentiel de cette 

classe dans l’ensemble des essais 

cliniques de morbi-mortalité actuel-

lement en cours regroupés sous le 

nom de programme ASPIRE HIGHER. 

Dans les études pilotes, il ressort que 

l’aliskiren, combiné à la pleine dose 

de losartan, réduit davantage l’ex-

crétion urinaire d’albumine chez des 

sujets diabétiques hypertendus que le 

losartan seul (étude AVOID) [2]. Chez 

l’insuffisant cardiaque, dans l’étude 

ALLAY, la réduction de BNP sous 

aliskiren (en association avec le trai-

tement de référence) est un élément 

suggérant le potentiel cardioprotec-

teur de cette classe [3]. Ces données 

justifient la place de l’aliskiren dans 

la prise en charge de l’HTA comme 

traitement de seconde intention.

En pratique, la monothérapie séquen-

tielle constitue une possibilité en l’ab-

sence de contrôle tensionnel efficace 

avec l’une des cinq classes thérapeu-

tiques recommandée, par les Sociétés 

savantes. L’autre stratégie consiste à 
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avec une bioéquivalence, mais ils 

ne justifient aucunement une équi-

valence entre des médicaments de 

même classe.

Autre aspect, la première trithérapie 

dans le domaine de l’hypertension a 

certes obtenu une AMM, mais sans 

procédure de remboursement. Ce fait 

constitue certainement une première 

dans le domaine et souligne que le 

chemin du développement reste com-

plexe entre innovations et contraintes 

économiques.

déni des données obtenues au cours 

des essais cliniques qui, à plusieurs 

reprises, démontrent qu’à baisse 

tensionnelle équivalente toutes les 

molécules ne se valent pas. A titre 

d’exemple, le tableau I montre sur le 

plan biologique que les bloqueurs du 

SRAA, au-delà de l’effet de blocage, 

se différencient par des effets hormo-

naux et qu’il est illégitime de propo-

ser l’équivalence entre les molécules. 

Certes, ces médicaments génériques 

sont des médicaments dont le prin-

cipe actif est le même que le princeps 

  
Rénine active Activité rénine Angiotensine 2

 Peptides P

     Bradykinine

 IEC ↑↑↑ ↑↑↑	 ↓↓	 ↑↑↑

 ARA2 ↑↑↑ ↑↑↑	 ↑↑↑	 ↔

 Inhibiteur direct

 de la rénine 
↑↑↑↑	 ↓↓↓	 ↓↓↓	 ↔

Tableau I.


