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Les données de la méta-analyse de Casas et al.
confirment plutot qu’elles ne I'infirment le
concept de rénoprotection par les bloqueurs du
systeme rénine-angiotensine. En revanche,
cette méta-analyse illustre une notion classique
dans le domaine de la prévention
cardiovasculaire et rénale,

a savoir que le bénéfice d’une intervention est
proportionnel au risque initial.

Les patients les plus graves sont ceux qui tirent
le plus de bénéfices des interventions

et vice versa.

Cette méta-analyse renforce le role de la baisse
tensionnelle dans la néphroprotection

et démontre que le bénéfice du bloqueur

du systeme rénine-angiotensine

est particulierement évident lorsque

la pression artérielle a été abaissée

en dessous des cibles recommandées.

Enfin, les résultats globaux sont fortement
influencés par les résultats négatifs d’'une seule
étude, I'’étude ALLHAT, qui par ses effectifs
importants “écrase” les effets bénéfiques

des autres études réalisées spécifiguement
dans des populations rénales.

Le nombre élevé d’événements rénaux
dans ALLHAT est directement lié a I'importance
des effectifs, car la plupart des patients avaient

un risque rénal individuel faible, situation
dans laquelle le bénéfice des IEC additionnel
a la seule baisse tensionnelle est plus difficile
a mettre en évidence.

De plus, les posologies d’IEC

et la baisse tensionnelle non optimales

ne sont pas conformes aux standards

et recommandations actuels.

Antagonistes du systeme
renine-angiotensine et
nephroprotection: fiction ou réalité?

n 2004, la Haute Autorité de Santé (HAS) a publié ses recommanda-

tions sur le traitement de la progression de 1’insuffisance rénale chro-

nique et propose le recours privilégié aux médicaments bloqueurs du
systeme rénine-angiotensine (BSRA) chez tous les patients avec une atteinte
rénale caractérisée et ayant une pression artérielle supérieure a 130/80 mmHg
et/ou une protéinurie supérieure a 0,5 g/24 heures [1]. L’argumentaire sous-ten-
dant ces recommandations est détaillé dans le rapport de ’'HAS [1] et résumé
ailleurs [2] et ne sera donc pas repris ici.

Ces recommandations de 1’HAS, qui rejoignent celles d’autres Sociétés
savantes (JNC7, NK/DOQI, BHS, ESH) [3-6], reposent sur 1’analyse soi-
gneuse d’articles publiés dans la littérature et plusieurs méta-analyses, notam-
ment celle publiée par Jafar en 2001 et 2003 regroupant les données indivi-
duelles de 11 études chez des patients atteints de néphropathies non diabétiques
[7, 8]. Ces données ont été confortées par 3 grandes études d’intervention au
cours de la néphropathie diabétique avérée (une étude dans le diabéte de type
1 et deux études dans le diabete de type 2: RENAAL et IDNT) [9-11].

Il UNE APPARENTE REMISE EN CAUSE

En 2005, Casas et al. publiaient dans le Lancet une méta-analyse semblant
remettre en question cette notion maintenant bien admise que les bloqueurs du
systeme rénine-angiotensine sont néphroprotecteurs [12]. Il s’agit d’'une méta-
analyse portant sur les valeurs globales (moyennes) des publications et non pas
sur les données individuelles des patients (a la différence de la méta-analyse de
Jafar). Cette méta-analyse regroupe 127 études totalisant 73 514 patients suivis
pendant une moyenne de 4,2 ans. 150 comparaisons IEC ou ARA 2 contre pla-
cebo ou un autre antihypertenseur ont été répertoriées dont 99 réalisées chez les
seuls diabétiques.

D’emblée, il faut noter la forte hétérogénéité de ces études en termes démo-
graphiques (patients ayant été identifiés comme atteints d’une maladie rénale
chronique progressive ou simplement patients hypertendus sans atteinte rénale
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connue). De méme, les criteres de jugement sont tres
variables, incluant le plus souvent les seules variations de la
protéinurie ou de la microalbuminurie, criteres jugés comme
seuls pertinents par les auteurs.

Seulement 13 études totalisant 37 809 patients comparent 1’ef-
ficacité des bloqueurs du systéme rénine-angiotensine vs
d’autres antihypertenseurs sur le criteére pourtant déterminant
“insuffisance rénale terminale” et 11 études sur le critere “dou-
blement de la créatinine plasmatique” (un critere intermédiaire
définissant une réduction de moitié du débit de filtration glo-
mérulaire). Le critere combiné “insuffisance rénale terminale
+ doublement de la créatinine plasmatique”, le plus utilisé dans
la littérature néphrologique, n’a pas été analysé par Casas.

L’examen attentif de la publication de Casas met en évidence
que pour ces 13 études les bloqueurs du systéme rénine-
angiotensine comparés aux autres interventions actives
(c’est-a-dire différentes d’un simple placebo) réduisent de
13 % le risque d’insuffisance rénale terminale (odds ratio
0,87 intervalle de confiance 0,75 a 0,99).

En revanche, lorsque ces mémes études (11 en fait) sont ana-
lysées sur le critere doublement de créatinine plasmatique, la
baisse du risque relatif de -29 % est marginalement non signi-
ficative (odds ratio 0,71 ; intervalle de confiance 0,49 a 1,04).

Concernant le critere “insuffisance rénale terminale”
(IRT), les résultats different selon la taille des études.
L’analyse comparant les 9 études incluant moins de
500 patients retrouve une réduction de 32 % du risque rela-
tif d’IRT (odds ratio 0,68 ; intervalle de confiance 0,48 a
0,96), alors que pour les études incluant plus de 500
patients, le risque relatif d’IRT est diminué de 24 % (odds
ratio 0,76 ; intervalle de confiance 0,61 a 0,95).

Lorsque I’on inclut dans I’analyse 1’étude ALLHAT, I’effet
d’un traitement inhibiteur de I’enzyme de conversion par
rapport aux autres traitements actifs n’est plus significati-
vement efficace pour réduire le risque d’insuffisance rénale
terminale (odds ratio 1,05 ; intervalle de confiance 0,86 a
1,29). Bien que le poids individuel de chaque étude incluse
dans la méta-analyse ne soit pas indiqué, les résultats de
celle-ci sont fortement “tirés” par ceux de ALLHAT dont
les 33000 patients représentent a eux seuls plus de 95 %
des effectifs et 50 % des événements.

Sur le critere baisse de I’albuminurie, I’ensemble des 44 études
sur 5266 patients, excluant donc ALLHAT (cf. infra), retrouve

une réduction significative de 1’albuminurie, réduction plus
marquée chez les patients non diabétiques que chez les patients
diabétiques. Ces résultats sont cependant difficiles a interpréter
car sont mélangées des populations de patients ayant une
microalbuminurie de quelques dizaines de mg/j et d’autres
ayant des protéinuries massives de plusieurs grammes par jour.

La méta-analyse de Casas suggere que le bénéfice des
BSRA sur la réduction du risque d’IRT est largement
dépendant de la différence de baisse tensionnelle entre
les BSRA et les traitements comparateurs. Ainsi, pour
une différence de -6,9 mmHg de pression artérielle systo-
lique, les IEC réduisent le risque d’IRT de -26 % (odds
ratio 0,74 ; intervalle de confiance 0,59 a, 0,92) alors que
pour une différence de 1,6 mmHg, le risque relatif n’est
plus que de 23 %, et lorsqu’il n’y a pas de différence de
pression artérielle, I’effet sur la réduction du risque d’IRT
n’est plus significatif (odds ratio 0,90 ; intervalle de
confiance 0,72 a 1,12).

Les auteurs en tirent I’argument que la baisse tensionnelle
est un déterminant majeur de la néphroprotection, un fait
universellement admis, mais que les BRSA tirent leur avan-
tage du fait qu’ils réduisent davantage la pression artérielle.

Ces conclusions sont cependant obscurcies par 1’analyse en
tertile plutdt que de considérer la pression artérielle comme
une variable continue. Les méta-analyses précédentes [7, 8]
n’avaient pas retrouvé cette notion de néphroprotection
pression-dépendante des BSRA, et cela traduit probable-
ment [’utilisation des données moyennées dans la méta-ana-
lyse de Casas qui masquent les variations de pression entre
patients d’un méme essai. Par exemple, les plus grandes
études au cours de la néphropathie diabétique (RENAAL,
IDNT) ont démontré le bénéfice rénal des ARA2 par rapport
au traitement antihypertenseur conventionnel a baisse ten-
sionnelle strictement équivalente [10, 11].

Ces données confirment donc plutét qu’elles ne I’infir-
ment le concept de rénoprotection par les bloqueurs du
systéme rénine-angiotensine. Par contre, cette méta-analyse
illustre bien une notion classique dans le domaine de la pré-
vention cardiovasculaire et rénale, a savoir que le bénéfice
d’une intervention est proportionnel au risque initial. Les
patients les plus graves sont ceux qui tirent le plus de béné-
fices des interventions et vice versa.

Enfin, cette méta-analyse renforce le role de la baisse ten-
sionnelle dans la néphroprotection et démontre que le béné-



fice du bloqueur du systeme rénine-angiotensine est particu-
lierement évident lorsque la pression artérielle a été abaissée
en dessous des cibles recommandées.

Il COMMENT EXPLIQUER LES RESULTATS DE CETTE
META-ANALYSE

Les résultats globaux de cette méta-analyse sont fortement
influencés par les résultats négatifs d une seule étude, 1’étude
ALLHAT, qui par ses effectifs importants “écrase” les effets
bénéfiques des autres études réalisées spécifiquement dans
des populations rénales. Il est donc nécessaire de revenir sur
I’étude ALLHAT, une étude réalisée chez 33357 patients sui-
vis en moyenne 6 ans, et qui cherchait a comparer dans une
population d’hypertendus a haut risque ’efficacité comparée
de la chlortalidone, du lisinopril et de I’amlodipine, comme
chef de file représentant respectivement les diurétiques thia-
zidiques, les inhibiteurs de 1’enzyme de conversion et les
dihydropyridines [13].

Les caractéristiques démographiques de la population
incluse correspondent aux criteres spécifiés: il s’agissait
d’une population d’age moyen 64 ans, 43 % de Noirs, 48 %
de femmes, plus de 50 % d’obeses avec un index de masse
corporelle moyen de 30,3 + 6,5 kg/m?, 45 % de diabétiques
et 27 % de fumeurs. Presque la moitié (43 % des patients)
étaient en situation dite de prévention secondaire avec des
antécédents cardiovasculaires avérés (infarctus du myo-
carde, AVC, etc.).

Les criteres d’exclusion dans ALLHAT sont également impor-
tants a rappeler. Les patients ayant une insuffisance rénale
définie par une créatinine plasmatique supérieure a
177 umol/L et, enfin et surtout, tous les patients ayant une
indication spécifique aux IEC, en particulier les patients insuf-
fisants cardiaques ou ayant une néphropathie progressive.

Par contre, la protéinurie n’a jamais été recherchée chez
aucun des patients dans ALLHAT, ni a I'inclusion, ni par la
suite au cours des 6 années de suivi. Ironiquement, le NIH, le
promoteur de ALLHAT, recommande la recherche de la pro-
téinurie chez tous les patients hypertendus avant I’institution
du traitement antihypertenseur, puis au cours du suivi, ainsi
que chez tous les diabétiques (45 % des patients inclus dans
ALLHAT) au moment du diagnostic, puis une fois par an.

Malgré I’exclusion des patients ayant une insuffisance rénale,
le débit de filtration glomérulaire (DFG) estimé par la for-
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mule du MDRD se répartissait dans cette grande cohorte de la

facon suivante [14]:

—24.3 % des patients avaient un DFG estimé supérieur a
90 mL/min.1,73 m?,

— 543 % avaient un DFG estimé entre 60 et 90 mL/min.1,73 m?
et

—16.9 % avaient un DFG estimé inférieur a 60 mL/min.1,73 m?.

L’analyse du taux d’événements a 6 ans indique de grandes
disparités entre les patients selon leur fonction rénale initiale
et leur statut diabétique ou non [15]. Ainsi, le risque d’insuf-
fisance rénale terminale sur la période d’observation de 6 ans
passe de 0.4 % chez les individus ayant initialement un DFG
estimé supérieur a 90 mL/min.1,73 m? contre 6 % chez les
individus ayant initialement un DFG estimé inférieur a
60 mL/min.1,73 m2.

Chez les sujets diabétiques avec un DFG estimé initial supé-
rieur 2 90 mL/min.1,73 m?, le risque de 0,5 % n’est pas sensi-
blement différent de celui des individus non diabétiques, mais
en revanche augmente de facon considérable si le DFG initial
est inférieur a 60 mL/min/1,73 m? avec une incidence d’in-
suffisance rénale terminale de 10,8 % a 6 ans.

L’étude ALLHAT illustre également I’importance du risque
cardiovasculaire chez les patients diabétiques ou non ayant
initialement un DFG estimé inférieur a 60, puisque ce risque
est pratiquement multiplié par 1,5 par rapport aux patients
ayant un DFG initial supérieur a 90 mL/min.1,73 m2. Ces
données confirment globalement que I’insuffisance rénale
chronique, méme modérée (stade 3 de la classification), est
associée a un exceés de morbimortalité cardiovasculaire.

Elles illustrent également que chez un individu indemne d’at-
teinte rénale, I’hypertension artérielle dans une population a
forte proportion d’obésité et de diabéte est associée a un
risque cardiovasculaire beaucoup plus important que le risque
rénal (26,5 % contre 0,4 %). Ce déséquilibre entre les événe-
ments compétitifs cardiovasculaires et rénaux contribue a
diluer le risque rénal.

Lorsque I’on analyse 1’effet respectif des 3 classes d’antihy-
pertenseurs sur le risque rénal dans 1’étude ALLHAT, il
s’avere qu’il n’y a pas de différence statistiquement significa-
tive entre les 3 groupes de traitement, ¢’est-a-dire, que notam-
ment, le groupe lisinopril ne réduit pas significativement le
risque rénal par comparaison a I’amlodipine ou a la chlortali-
done. Ces résultats décevants doivent étre cependant pondé-
rés par deux observations importantes :
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o Tout d’abord, la baisse de pression artérielle n’a pas été la
méme dans les 3 groupes, et en particulier, la chlortalidone a
été plus efficace sur la baisse de pression artérielle systolique
avec une différence d’environ 2 mmHg tout au long de
I’étude. Il en est de méme pour 1’amlodipine par rapport au
lisinopril. Pour mineures qu’elles apparaissent, les diffé-
rences de pression artérielle sont cependant hautement signi-
ficatives, et sur des moyennes chez plus de 30000 patients,
cela correspond a des écarts individuels de pression artérielle
parfois trés importants.

11 faut signaler également que le schéma d’addition des anti-
hypertenseurs préconisé dans ALLHAT, c’est-a-dire un béta-
bloqueur en seconde ligne, favorisait le groupe diurétique et
éventuellement dihydropyridine alors que la synergie anti-
hypertensive IEC + béta-bloqueur n’est pas vraiment établie.

De méme, ALLHAT s’est peu intéressé aux recommandations
diététiques, et I’apport sodé, en particulier, n’a été ni évalué, ni
proposé comme mesure complémentaire pour favoriser 1’effet
du traitement inhibiteur de I’enzyme de conversion.

o La répartition des posologies de chacune des classes de
médicaments a la fin de la 5° année d’étude dans ALLHAT a
été finalement dévoilée [15]. Il s’avere ainsi que 38,5 % des
individus initialement alloués au groupe lisinopril ne rece-
vaient plus ce médicament en fin d’étude et que seulement
37,1 % d’entre eux recevaient le lisinopril a la dose maximale
de 40 mg/jour, dose considérée comme optimale pour obtenir
le plein effet antiprotéinurique et néphroprotecteur.

L’analyse ALLHAT ayant été effectuée en intention de traiter,
il serait intéressant de disposer d’analyses per-protocoles réa-
lisées chez les patients ayant été traités uniquement par le lisi-
nopril a la dose optimale pendant toute la durée de 1’étude,
cela ne représentant que 37 % du groupe initialement alloué
au lisinopril.

Enfin, méme si la protéinurie n’a pas été mesurée dans cette
cohorte de patients, on peut présumer que celle-ci était peu
abondante compte tenu du faible risque rénal observé chez la
plupart des patients. Cela pourrait atténuer le bénéfice attendu
des IEC, mieux démontré lorsque la protéinurie dépasse
0,5 g/24 heures. Dans leur publication, Rahman et al. recon-
naissent que le sous-groupe de patients avec une atteinte
rénale concernait essentiellement des patients avec une
néphropathie ischémique, une forme d’atteinte rénale au
cours de laquelle le bénéfice néphroprotecteur des IEC n’est
ni attendu ni démontré [14].

» Les conclusions de la méta-analyse de Casas et al. sont donc
en contradiction avec leurs propres données et confirment
plutét qu’elles n’infirment le bénéfice des antagonistes du
systeme rénine-angiotensine sur la néphroprotection.

Plus globalement, cette publication illustre les méfaits
potentiels d’'une méta-analyse mal conduite: le mélange
d’études chez des patients sélectionnés a haut risque de
progression rénale avec une méga-étude chez des patients
a faible risque rénal qui contribue a diluer le bénéfice des
interventions spécifiques et a renforcer I'effet apparent du
seul dénominateur commun a toutes ces études, I'effet
tensionnel.

> Cette méta-analyse est inutile et dangereuse, car elle risque
de favoriser la sous-utilisation des antagonistes du systeme
rénine-angiotensine chez des patients ayant des indica-
tions bien validées. Les recommandations concernant la
néphroprotection par les antagonistes du systeme rénine-
angiotensine passeront le test du temps.

Ce débat reste enfin assez académique dans la mesure ou
la plupart des patients avec une atteinte rénale nécessitent
une association de 2 ou 3 antihypertenseurs pour atteindre
les cibles tensionnelles recommandées.

I CONCLUSION

Le nombre élevé d’événements rénaux dans ALLHAT est
directement li€¢ a I’importance des effectifs, car la plupart des
patients avaient un risque rénal individuel faible, situation
dans laquelle le bénéfice additionnel des IEC a la seule baisse
tensionnelle est plus difficile a mettre en évidence. De plus,
les conditions d’optimisation des posologies d’IEC et de
baisse tensionnelle (non optimales) sont peu conformes aux
standards et recommandations actuels.

Dans 1’éditorial accompagnant la publication des données
rénales d’ALLHAT, Andrew Levey aprés une analyse
méticuleuse des résultats conclut que ALLHAT ne doit pas
étre utilisée comme une étude rénale en raison des nom-
breux arguments énoncés plus haut [16]. Les auteurs
d’ALLHAT stipulent d’ailleurs eux-mémes que leurs
résultats ne réfutent pas les recommandations privilégiant
les BSRA chez les patients avec une néphropathie protéi-
nurique ou diabétique [14, 15]. [
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