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Mr TAD R., est agé de 78 ans (P: 87 kg T: 176 cm)

Il présente une fibrillation auriculaire (FA) permanente connue depuis 3 ans. Elle était
considérée a I'époque comme idiopathique: la fonction ventriculaire était normale en
échographie cardiaque transthoracique, I'OG n'était pas dilatée. Cependant sa réduction avait
¢été impossible. Le patient avait donc été mis sous AVK (Préviscan). En plus des AVK, le
patient prend 1 cp d'hémigoxine/j.

Le patient est diabétique type II sous ADO (metformine 850 mg 3 fois/j) et hypertendu
(amlodipine 10 mg/j le matin). Il a pour ATCD un épisode banal de gastrite érosive bien
réversible sous traitement il y a 4 ans.

Il est actuellement hospitalisé pour un angor stable apparu il y a 4 mois. La coronarographie
confirme un aspect bitronculaire avec Iésion sérrée sur la coronaire droite et l'artére
circonfléxe, l'artére interventriculaire antérieure est simplement athéroscléreuse. La fraction
d'éjection est toujours normale.

La décision de revascularisation a été prise. Elle ne sera pas chirurgicale car I'IVA n'est pas
lésée. Une double angioplastie est réalisée avec implantation sur les deux sites de stents non
pharmaco-actifs. La revascularisation est optimale et compléte.

NB : Clairance créatinine a 79 ml/min

QUESTIONS
Question 1

Comment argumenter l'intérét de la mise sous AVK dans le cadre de la FA chez ce patient?

Question 2

Quel est alors I'INR cible et comment prescrivez-vous les prises de sang nécessaires?

Question 3

Comment modifiez-vous les traitements avant la réalisation de la coronarographie ?

Question 4

Comment modifiez-vous les traitements avant la réalisation de l'angioplastie coronaire
(réalisée 3 jours plus tard)?

Question 5

Quel sera le traitement complet apres 1'angioplastie coronaire en précisant la durée exacte de
chaque composant?

Question 6

Quatre mois apres l'angioplastie coronaire, le patient présente quelques rares selles
hémorragiques de sang rouge peu abondant. L'hémoglobine reste dans les limites de la
normale. Comment gérez vous cette situation au complet de maniére trés pratique (examen
complémentaire et modifications thérapeutiques) ?
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Monsieur X, 65 ans, est hospitalisé en urgence pour une anurie depuis 24 heures
Dans ses antécédents, on note essentiellement un tabagisme évalué a 40
paquets/année sevré depuis 5 ans, une hypertension artérielle traitée par Ramipril 5
mg et Amlodipine 10 mg depuis 15 ans, une hypercholestérolémie traitée par
Atorvastatine 20 mg et un diabéte de type 2 connu depuis 10 ans et traité par
Metformine 500 un cp matin, midi et soir. Récemment, en raison d'une claudication,
un doppler avait mis en évidence une sténose significative de l'artére fémorale
gauche.

Il'y a trois jours, une artériographie des membres inférieurs avait été réalisée pour
effectuer une angioplastie de l'artére fémorale gauche. La vielle de I'angioplastie, la
créatininémie était a 85 pymol/l, la natrémie a 140 mmol/l, la kaliémie a 4.8 mmol/ et
I'hémoglobine glyquée a 8.1 %.

Aux urgences, la pression artérielle est a 185/110 mmHg et le patient est apyrétique.
Il existe une dyspnée de repos. L'auscultation cardiaque retrouve une tachycardie
réguliére & 106 bat/min. L’auscultation pulmonaire retrouve de discrets crépitants aux
bases. Il existe des oedémes modérés et symétriques des membres inférieurs ne
dépassant pas la moitié des mollets. Le patient pése 95 kg pour 1,75 m. L'examen
clinique ne met pas en évidence de globe vésical.

La radiographie du thorax montre un index cardio-thoracique supérieur a 0,5, des
hiles distendus et des opacités floconneuses diffuses bilatérales. L'échographie
rénale met en évidence deux reins de tailles normales sans dilatation des cavités
pyélocalicielles. La vessie est vide.

Les examens biologiques sont Ies suivants : hémoglobine 120 g/dl, leucocytes
8200/mm?, plaquettes 250 000/mm?®, CRP 4 mg/l, glycémie 1,8 g/l, créatininémie 380
pmol/l, urée 19 mmol/l, sodium 137 mmol/l, potassium 6,5 mmol/, chlore 88 mmol/l,
HCO3™ 12 mmol/l, Glycémie 8.0 mmol/l, pH artériel 7,28.

Question 1 :

Quelle est la nature de linsuffisance rénale ? Quel est le débit de filtration
glomérulaire du patient ? Justifier votre réponse.

Question 2 :

Quelle est 'hypothése étiologique la plus probable de cette insuffisance rénale ?
Question 3 :

Quel est I'état d’hydratation du patlent ? Justifier votre réponse.

Question 4 : A

Décrivez les troubles acido—basiques du patient? et quelle est votre hypothése
étiologique ? Justifier votre réponse.

Question 5 :

Quelles sont les variations attendues de la PO2 et de la PCO2 du patient dans les
gaz du sang artériel ? Justifier votre réponse.

Question 6 :

Donner les grandes lignes de la pnse en charge thérapeutique que VOous proposez
pour les 24 premiéres heures avec la surveillance.



Réponses sur 100

Question 1 :
Quelle est la nature de linsuffisance rénale ? Quel est le débit de filtration
glomérulaire du patient ? Justifier votre réponse.

Insuffisance rénale aigue anurique organique

Le débit de filtration glomérulaire est a zéro chez tout patient anurique. Il n'est pas
possible d'utiliser les formules d'évaluation de la filtration glomérulaire dans
l'insuffisance rénale aigue.

Justification.

Aigue car fonction rénale récemment normale (créatininémie était a 85 pmol/l) et
reins de taille normale

Organique car absence de dilatation des voies urinaires et pas de déshydratation.

Question 2 : 15 points
Quelle est I'hypothése étiologique la plus probable de cette insuffisance rénale ?

Nécrose tubulaire aigue secondaire a l'injection de produits de contraste iodés chez
un patient diabétique.

Attention, la metformine n'est pas néphrotoxique en tant que telle.

Question 3 :
Quel est I'état d’hydratation du patient ? Justifier votre réponse.

Hyperhydratation extra cellulaire pure (sans modification de [I'hydratation intra
cellulaire)

Justification

Oedémes des MI

Oedeme pulmonaire

Natrémie et osmolalité normales

Question 4 :

Décrivez les troubles acido-basiques du patient ? et quelle est votre hypothése
etiologique ? Justifier votre réponse.

Acidose métabolique par insuffisance rénale aigue

Acidose lactique par accumulation de biguanide (metformine) en insuffisance rénale.
Acidose respiratoire liée a I'OAP

Justification

Augmentation du trou anionique 137 - (88 + 12) = 37 ou 137 + 6.8 - (88 + 12) =43.8
Ph abaissé < 7.38 ,

Question 5 : (

Quelles sont les variations attendues de la PO2 et de la PCO2 du patient dans les
gaz du sang artériel ? Justifier votre réponse.

Acidose métabolique prédominante: PCO2 diminué (baisse des bicarbonates)



Acidose respiratoire modeste due a une diminution de la ventilation dans I'OAP,
hypoxie, hypocapnie dans l'atteinte légére (une hypercapnie dans atteinte plus
grave).

Question 6 :
Donner les grandes lignes de la prise en charge thérapeutique que vous proposez
pour les 24 premiéres heures avec la surveillance.

Une oxygénothérapie pour une saturation en oxygene (Sa02) supérieure a 90% (a
adapter aux gaz du sang) : selon le degré de gravité, cela peut aller de la simple
mise sous oxygene par lunettes a la ventilation non invasive

L'utilisation de vasodilatatateurs veineux (dérivés nitrés) et artériels par voie
intraveineuse

En raison de I'hyperkaliémie
¢ Résine échangeuse de potassium (kayexalate) par voie orale ou intra rectale
e Insuline plus glucose
o Discuter I'némodialyse en fonction de la kaliémie a 2 heures

Diurétiques de I'anse par voie veineuse,

Un traitement anticoagulant a dose préventive. Calciparine en raison de I'Insuffisance
rénale

Attention pas de bicarbonates IV ou oral (-4 points)

Surveillance :

Scope, PA toutes les 30 min puis toutes les heures en fonction de I'évolution.
Diurése horaire, Gaz du sang a 2 heures, 6 heures puis en fonction de I'évolution.
lonogramme créatininémie (Kaliémie ++) a 2 heures, 6 heures puis en fonction de
I'evolution.



EFFICACITE DU LOSARTAN SUR LA REDUCTION DE LA MORBI-
MORTALITE CARDIO-VASCULAIRE DANS L’HTA :
UNE ETUDE RANDOMISEE VERSUS ATENOLOL

1. Rédiger un résumé de I’article en 250 mots sur la grille fournie

2. Répondre aux questions suivantes :

Question 1 :
Quelle est I'nypothése clinique testée par les auteurs lors de la rédaction du protocole d'étude.

Question 2 :
Quelles sont les modalités de sélection des sujets, critéres d’inclusion et criteres d’exclusion.

Question 3 :
Analysez le schéma thérapeutique a partir de la figure 1.

Question 4 :
Analysez la présentation et I'utilité de la figure 2.

Question 5 :
Discuter la signification statistique des résultats sur le critere principal.

Question 6 :
Discuter la signification clinique des résultats

Question 7 :
Indiquer le niveau de preuve de 'étude (grille de la HAS).

Question 8 :
Discuter la ou les décisions médicales auxquelles peuvent conduire les résultats et la conclusion
de l'article.
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Introduction .

Les bénéfices du traitement médicamenteux de IHTA sur la
diminution de la pression artérielle sont bien établis, particuliérement
chez les sujets & haut risque.' Cependant, les patients traités pour
hypertension ont encore une fréquence de complications cardio-

. vasculaires liées 4 I’hypertension bien plus élevée que les patients

normotendus. Cetie anomalie peut s'expliquer par lincapacité
d’atteindre une pression artérielle normale, par une lésion résiduelle
dun organe cible, telle que I'hyperwrophie ventriculatie gauche
(HVG), ou par les deux. :

L’érude LIFE (Losartan Intervention For Endpoint)® a tté congue
au début des années 1990 en prenant en compte plusieurs facteurs :
les béra-bloquants et les diurétiques ne font pas revenir 4 la npormale le
taux de morbidité et de mortalité cardio-vasculaires chez lts patients
hypertendus. L’hypertrophie  ventriculaire  gauche est une
manifestation cl¢ de la maladie cardio-vasculaire préclinijue et un
facteur de risque indépendant de toutes les complicatioas cardio-
vasculaires de I'HTA, la régression de I'HVG a des bénéfices
pronostiques potentels qui sont indépendants de la pression
artérielle’. L’angiotensine II est associée au développrment de
PPHVG," et le blocage de Pangiotensine II peut éwre spicialement
efficace pour faire régresser 'HVG.>* Les données expérimentales' et
cliniques’ suggérent que le blocage de P'action de 'angiensine II
peut avoir un effet protecteur au-dela de la diminution de la pression
artérielle. Jusqu'a ce jour, aucun médicament antihypertnseur n’a
prévenu la morbidité et la mortalité cardio-vasculaires audela de la
réduction de 1a pression artérielle obtenue avec des béta-bbguants et
des diurétiques.”®

Le Josartan a été le premier antagoniste des récepteun AT-1 de
I’angiotensine 1I disponible® et I'aténolol a été choisi conme médi-
cament approprié pour étre comparé avec le Josartan pare qu’il est
reconnu dans le monde entier comme un traitement de 1éx intention
de I'hypertension avec une efficacité antihypertensive stmblable a
celle du losartan®. Il offre des bénéfices dans le traiferment de
P’hypertension et dans la protection cardio-vasculaire secaadaire ™'
L’hydrochlorothiazide peut érre ajouté sux deux médicanents si la
réduction de pression artérielle est insuffisante. Lhypothese
principale de I'étude LIFE était que le blocage sélectif desrécepteurs
AT-1 de I'angiotensine 1I avec le losartan serait plus efiace que le
blocage des récepteurs § avec 'aténolol pour réduire Ja mobidité etla
mortalité cardio-vasculaires chez les patents avec ine HTA
essentielle et des signes 'HVG. LIFE est une érude faite i’in itiative
des investigateurs, en double aveugle, double placebo, rndomisée,
comparant les effets 4 long terme du losartan et ceux de 1°aténolol
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chez les patients avec HTA et HVG. Le critére principal d’évaluation
est la morbi/mortalité cardio-vasculaire, critére composite associant
les décés cardio-vasculaires, les infarctus du myocarde et les AVC.
Les autres objectifs sont la mortalité totale, ’angor ou Pinsuffisance
cardiaque nécessitant I’hospitalisation, les procédures de revascu-
larisation coronaire ou périphérique, les arréts cardiaques réanimés et
Papparition de nouveaux cas de diabéte.

Meéthodes

Patients

Le protocole complet de I’étude avec la méthodologie, I’organisation,
les mesures cliniques, les définitions des critéres d’évaluation, le
rationnel du choix du comparateur, les calculs de puissance
statistique, les détails du recrutement, les caractéristiques 4 'inclusion
et les résultats d’un an de suivi de la population de patients LIFE ont
été publiés.>1*'*

Nous avons inclus des patients agés de 55 a 80 ans, avec une HTA
préalablement traitée ou non, et des signes électrocardiographiques
d&’HVG ; Nous avons exclu les patients ayant une hypertension
secondaire ; un infarctus du myocarde ou un AVC au cours des 6
derniers mois ; les patients avec angor nécessitant un traitement avec
des béta-bloquants ou des inhibiteurs calciques ; les patients avec
insuffisance cardiaque ou une fraction d’éjection ventriculaire gauche
inférieure ou égale 2 40 %, ou des anomalies qui, selon Pavis du
meédecin traitant, exigeaient un traitement avec le losartan, ou un
autre antagoniste des récepteurs AT-1 de ’angiotensine II, ’atenolol
ou un autre béta-bloquant, I"hydrochlorothiazide ou des inhibiteurs
de I’enzyme de conversion de ’angiotensine. Nous avons réparti les
patients par tirage au sOIt pour recevoir un traitement & base soit de
losartan soit d’aténolol aprés 1 ou 2 semaines de placebo si la pression
artérielle résiduelle (vallée) en position assise était de 160 a 200
mmHg pour la systolique, 95-115 mmHg pour la diastolique ou les
deux. Le protocole de I'étude a été approuvé par tous les comités
d’éthique locaux et réalisé conformément a la déclaration d’Helsinki.
L’érude a été supervisée par un comité indépendant de surveillance
des données et de sécurité.? Tous les patents ont donné leur
consenternent éclairé.

Procédure

Nous avons suivi les patients pendant au moins 4 ans avec des visites
réguliéres et avons augmenté les doses de médicaments pour atteindre
une pression artérielle cible inféneure a 140/90 mmHg (figure 1).
Tous les électrocardiogrammes de dépistage, d’inclusion,
périodiques, annuels et definissant les criteres d’évaluaton ont été
examinés par un laboratoire central pour Pévaluadon des signes
d’HVG et le codage Minnesota. Pour diagnostiquer PHVG, nous
avons utilisé le produit de la durée QRS et de P'indice de Comell (avec
un ajustement de 8 mm chez les femmes” et une valeur seuil de
2440 mm X ms), parce que I’étude combinée du voltage et de la
durée du complexe QRS augmente la sensibilité pour la détection
d’HVG avec un niveau acceptable de spécificité.'®'” Pour les patents
recrutés aprés le 30 avrl 1996 (n=7708), nous avons réduit
Pajustement de I'index de Comell a 6 mm chez les femmes et avons
accepté un indice de Sokolow-Lyon supérieur & 38 mm comme
critére alternatif d’HVG.>** Au cours d’une étude pilote de LIFE,
presque 25 % des patients traités pour hypertension agés de 55 4 80

‘ans avaient des signes '’HVG selon nos critéres ECG.? Ces critéres

composites ECG ont une spécificité d’environ 95 % chez les sujets
sains et une sensibilité de 50 % chez les patients avec HVG confirmée
& Pautopsie ou a Péchocardiographie. Sur la base de ces données,
nous avons estimé (et plus tard confirmeé)* qu’au moins 70 % des
patients qui éwient conformes & nos crtres ECG
d’électrocardiogramme de dépistage avaient une HVG anatomique.
Un comité de classification des critéres d’évaluation comprenant
deux cliniciens maintenus en insu, a examiné les dossiers cliniques de
tous les événements cardio-vasculaires reportés par les centres
investigateurs pour dérerminer s’ils satisfaisaient aux critéres définis.
Le comité a wutilisé les résultats du codage Minnesota des
électrocardiogrammes par le laboratoire central pour étudier la
présence et ’évolution des signes d’infarctus du myocarde et d’autres
anomalies. Les désaccords sur la classification des critéres ont été
résolus par des révisions faites par plusieurs personnes. Les décés ont
é1é reportés séparément et directement au comité indépendant de
surveillance des données et des mesures de sécurité pour validation.
Nous avons également mesuré dans deux laboratoires centraux, les
concentrations sérigques et plasmatiques d’hémoglobine, de

Losartan 100mg +HCTZ 12,5-25mg*
+ autre traitement anti-hypertenseurt

Losartan 100mg+
HCTZ 12,5mg* /

Losartan 50mg+
HCTZ 12,5mg* /

Losartan 50mg

Placebo R

Aténolol 50mg

Aténolol 50mg+ \
HCTZ 12,5mg*

Aténolol 100mg+\
HCTZ 12,5mg*

Aténolol 100mg+HCTZ 12,5-25mg*
+ autre traitement anti-hypertenseurt

patients randomisés (R) avec pression diastolique en position assise de 95 & 115 mmHg et/ou pression systolique en position assise de 160 a
200 mmHg aux jours — 7 et 1, et hypertrophie ventriculaire gauche présente par ie produit de Cornell ({QRS x (RavVL+SV3)] mm X ms) ou Sokolow-Lyon

([SV1 + RV5 ou V6) mm)

T 7 1 ]

Jour Jour Jour Mois Mois Mois Mois
14 7 1 1 2 4 6

! | | ! | -

An An An An An An An

1-5 2 2:5 3 3-5 4

*Evaluation augmentée si la pression diastolique en position assise = 90 mmHg ou pression systolique en position assise > 140 mmHg.

+Evaluation encouragée si la pression diastolique en position assise 2 90 mmHg ou la pression systolique en position assise 2 140 mmHg
mais obligatoire si la tension artérielle en position assise est 2 160/95 mmHg. Addition interdite d'inhibiteurs de I'enzyme de conversion de
{'angiotensine, d'antagoniste des récepteurs AT-1 de I'angiotensine 1l ou de bé&ta-biogueurs.

Figure 1: schéma posologique et critéres d'électrocardiographie
HCTZ=hydrochlorothiazide.
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10780 patients
pressentis pour
étre inclus

1558 non éligibles
1343 non conformes
|p! aux critéres du protocole
215 ont refusé de
participer

A4

9222 randomisés

29 exclus pour
i critéres de
non-inclusion

v '

4605 ont recu du 4588 ont regu de

losartan I'aténolol
105 sont sortis de 92 sont sortis de
I"étude I"étude
44 ont retiré leur 34 ont retiré leur
consentement consentement
> 57 état vital ™ 50 état vital
uniquement uniquement
4 perdus de vue 8 perdus de vue
pendant le suivi pendant le suivi
‘ | ; |
4605 disponibles 1 4588 disponibles ;

A
1
1

pour analyses en {4~
intention de traiter

pour analyses en
intention de traiter

Figure 2: Méthodologie de I’étude

créatinine, d’alanine aminotransférase, de glucose, d’acide urique, de
sodium, de potassium, de cholestérol total et HDL et les
concentrations urinaires d’albumine et de créatinine. Le centre
d’ECG a également évalué les infarctus du myocarde silencieux et

non reconnus (données non présentées) et la régression d'HVG. Les
nouveaux cas de diabete, définis selon les criteres OMS de 1985,% ont
été évalués par un sous-comité du comité de pilotage. La pression
artérielle en position assise a été mesurée & la vallée (c’est-a-dire 24
heures aprés la prise du médicament, entre 22 et 26 heures). Les
événements indésirables, classés comme liés ou non aux médicaments
et graves ou non graves ont été surveillés tout au long de 'érude.

Le suivi des critéres de I’¢tude a été interrompu lorsqu’il a éré
projeté qu’un nombre de critéres principaux suffisant pour la validité
de 'étude surviendraient (16 sept. 2001, 4 24 h, heure locale). Apres
la date de fin de ’érude, les patients ont eu une visite clinique de suivi
ou au moins & un examen des fonctions vitales dans les 6 semaines.
Toutes les données cliniques ont été vérifiées & partir des documents
sources avant d’étre saisies sur place par des moniteurs de P'érude
dans un systéme de saisie de données & distance sur ordinateur
portable. Elles ont ensuite été wansférées par voie électronique 4 une
base de données centrale.

Méthodes statistiques

Pour détecter une différence relative entre les groupes de traitement
d’au moins 15 % avec une puissance de 80 % et plus ou moins 5 % de
significativité, I’étude a été poursuivie jusqu’a ce qu’au moins 1040
patients présentent un événement principal mais au moins 4 ans aprés
le recrutement du dernier patient). La taille de I’échantillon prévue de
8300 patients était basée sur la projection d’un nombre d’événements
de 15 % au cours de 5 ans dans le groupe aténolol (12,75 % dans le
groupe losartan) et érait congue pour inclure 1040 événements
principaux dans les 4 ans suivant Pinclusion du demnier patient.

Des numéros de randomisation ont été alloués aux groupes de
traitement en utilisant un programme de randomisation généré par
ordinateur ; les patients ont été classés comme étant assignés a un
groupe en fonction du numéro de randomisation. Tous les patients
ont regu en aveugle du losartan et de aténolol, sous forme d’un
comprimé de traitement actif et un comprimé de placebo.

L’analyse de tous les critéres d’évaluation cardio-vasculaires a été
faite en intention de traiter ; tous les patients randomisés ont été
inclus dans leur groupe de traitement et toutes les données de suivi
disponibles ont été analysées de la randomisation jusqu’a la fin de
I’érude. L’analyse du critére principal composite a été validée par une
méthode « per protocole » qui excluait les résultats des patients 14
jours aprés que ceux-ci aient arrété le médicament de I’étude. Nous
avons exclu les critéres d’évaluation non confirmés par P'ECG. Les

Losartan (n=4605)

Aténolol (n=4588) population de 'étude (n=9193)

Caractéristiques d graphiques et clinig

Age (ans)* 66,9 (7,0) 66,9 (7,0) 66,9 (7,0)
Femmes 2487 (54%) 2476 (54%) 4963 (54%)
Origine ethnique
Blanc 4258 (92%) 4245 (93%) 8503 (92%)
Noir 270 (6%) 263 (6%) 533 (6%)
Hispanique 47 (1%) 53 (1%) 100 (1%}
Asiatique 25 (0,5%) 18 (0,4%) 3(0,5%)
Autre 5 (0,1%) 9 (0,2%) 14 (0,2%)
Pression artérielle (mmHg)*

Systolique 174,3 (14,2) 174,5 (14,4) 174.4 (14,3)
Diastolique 97.9 (8,8) 97,7 (9,0) 97,8 (8,9)
Fréquence cardiagque (bpm)* 73,9 (11,0) 73,7(11,2) 73,8 (11,1)
IMC (kg/m?)* 28,0(4,8) 28,0 (4,8) 28,0 (4,8)

Indice de Cornell (mm X ms)* 2834,4 (1065,4) 2824,1{1033,3) 2828,8 (1049,5)

Sokolow-Lyon (mm)* 30,0 (10,6) 30,1(10,4) 30,0 (10,5)
Score de risque de Framingham* 0,223 (0,095) 0,225 (0,096) 0,224 (0,096)
Furmeurs 729 (16%) 770 (17%) 1499 (16%)
Antécédents médicaux
Maladie vasculaire 1203 (26%) 1104 (24%) 2307 (25%)
Maladie coronarienne 771 (17%) 698 (15%) 1469 (16%)
Maladie cérébrovasculaire 369 (8%) 359 (8%) 728 (8%)
Maladie vasculaire périphérique 276 (6%) 244 (5%) 520 (6%)
Fibrifiation auriculaire 150 (3%) 174 (4%) 324 (4%)
Hypertension systolique isoléet 660 (14%) 666 (15%) 1326 (14%)
Diabéte 586 (13%) 609 (13%) 1195 (13%)

Bpm=battements par minute. IMC =Indice de masse corporelle Les données sont indiquées en chiffre (%) sauf indication contraire.

*Les données sont indiquées en moyenne (E.-T.) TDéfinition > 160/<90 mmHg.
Tableau 1 : Caractéristiques de base
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Losartan Aténolol
Doses des médicaments
50 mg uniquement 434 (9%) 436 (10%)
50 mg + autres médicaments* 844 (18%) 930 (20%)

100 mg avec ou sans
médicaments supplémentaires*
Seul 5 8 (2%)
Avec HCTZ uniguement 829 (18%) 713 (16%)

Avec d'autres médicaments uniquement 162 (4%) 172 (4%)
(
(2

2284 (50%) 1979 (43%)

2%)

Avec HCTZ et d’autres médicaments 1198 (26%) 1016 (22%)
Médicaments hors traitements de I'étude 1043 (23%) 1243 (27%)

*Y compris I'hydrochiorothiazide (HCTZ).

Tableau 2 : Nombre de patients traités par le médicament de
I'étude ayant eu un événement principal ou a la fin du suivi.

patients qui ont eu plus d’un événement du critére principal ont été
comptabilisés comme ayant eu un événement dans toutes les analyses
des critéres pertinents ; cependant, seul le premier événement dans
une catégorie spécifique a €té comptabilisé dans les analyses
individuelles. Les analyses de la tolérance ont inclus tous les patients 4
partir de la date de randomisation jusqu’a la fin de ’étude ou jusqu’a
la date 2 laquelle le médicament de I'étude a été abandonné de fagon
définitive quel que soit le premier des deux.

La différence entre les groupes de traiterment par rapport aux
événements cliniques a été évaluée selon un modéle de régression de
Cox avec le degré d’HVG (mesuré comme variable continue) et
P’évaluation du score de risque de Framingham® définie par les
caractéristiques a I’inclusion comme covariables. Nous avons choisi
cette analyse ajustée avant le début de Pétude pour prendre en
compte des différences dans les facteurs de risque & 'inclusion. Nous
avons fait une analyse secondaire non ajustée pour valider les résultats
ajustés. Les effets du traitement ont été mesurés par les rapports de
risques (risques relatifs) et 95 % d’IC par les modeles de régression de
Cox. La réduction du risque avec le losartan par rapport a I'aténolol a
été calculée comme 100 X (1-risque relatif). Les taux d’événements
en fonction du temps sont présentés sous forme de courbes de
Kaplan-Meier. L’ajusternent en fonction de la pression artérielle a été
calculé & partir des modéles de régression de Cox en prenant les
pressions artérielles au cours de ’étude comme covariables temps -
dépendantes. Les résultats de I'analyse du critére principal ont été
validés indépendamment par le statisticien du comité de pilotage de
Pérude. Les différences inter-groupes des variations ’HVG mesurées
par PECG ont été analysées avec le test de Wilcoxon et la fréquence
des effets indésirables avec la méthode exacte de Fisher.

Le comité indépendant de données et de sécurité a monitoré les
résultats intermédiaires de I’étude. Pour tenir compte des deux
analyses intermédiaires d’efficacité (aprés la survenue d’un tiers er de
deux tiers des événements principaux), I’analyse finale de la variable
critére principal a €té testée 4 un niveau de significativité de plus ou
moins 4,6 %. Tous les autres tests ont été effecrués 4 des niveaux de
significativité de plus ou moins 5 %.

Aténolo] e
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Figure 3: Pression artérielle pendant le suivi

Roéle du sponsor
Ies données de I’étude sont conservées dans une base de données
Merck. Merck a assuré au comité de pilotage de I’étude un accés libre
4 toutes les données. Le comité de pilotage a été libre d’interpréter les
données et d’écrire Particle. Le résultat a été validé indépendamment
par le statisticien du comité de pilotage de I’étude.

“a

Résultats
9222 patients ont été répartis par tirage au sort dans un des groupes
de traitement. Les données de 9193 patients ont été disponibles pour
T’analyse finale (figure 2). Ce chiffre est indiqué comme 9194 dans la
référence 15, mais un patient avait été compté par erreur comme
randomisé bien qu’il n’ait pas recu les médicaments de I’érude. Nous
avons inclus les patients de juin 1995 jusqu’au 2 mai 1997, dans 945
centres au Danemark (1391), en Finlande (1485), en Islande (133),
en Norvége (1415), en Suéde (2245), au Royaume-Uni (817) et aux
Erats-Unis (1707). Le critére principal d’évaluation est survenu chez
1096 patients au cours de 44119 années-patient de suivi. Le tableau 1
indique que les groupes étaient homogénes en ce qui concerne les
caractéristiques démographiques, la sévérité de P'hypertension, la
prévalence de maladies cardio-vasculaires associées, I’évaluation du
score de risque de Framingham et les critéres 'HVG & PECG.

Le suivi moyen (de la randomisation au déces, a la perte de vue, ou
4 la fin de ’étude) a été de 4,8 ans (DS 0,9). Les patients des groupes
losartan et aténolol sont restés sous traitement pendant
respectivement 84 % et 80 % de la période de suivi. Le tableau 2
indique la distribution des médicaments de I’érude a la fin de la
période de suivi ou & la survenue du premier événement principal, si
celui-ci a eu lieu plus 18t. La répartition des médicaments ajoutés aux
médicaments de Pérude et & Phydrochlorothiazide n’était pas
différente dans les 2 groupes. Les doses moyennes de losartan et
d’aténolol chez les patients qui ont continué les médicaments jusqu’a
la fin de Pérude ont été respectivement de 82 (24) et 79mg (26). La
figure 3 indique que les pressions artérielles ont été réduites de

Objectifs Losartan (n=4605) Aténolol (n=4588) Risque ajusté p Risque non ajusté p
n Taux* n Taux rapport (95% IC)t rapport (95% IC)
Critére composite primairef 508 (11%) 23,8 588 (13%) 27,9 0,87 (0,77-0,98) 0,021 0,85 (0,76-0,96) 0,009
Mortalité cardiovasculaire 204 (4%) 9,2 234 (5%) 10,6 0,89 (0,73-1,07) 0,206 0,87 (0,72-1,05) 0,136
AVC 232 (5%) 10,8 309 (7%) 14,5 0,75 (0,63-0,89) 0,001 0,74 {(0,63-0,88) 0,0006
Infarctus du myocarde 198 (4%) 9,2 188 (4%) 8,7 1,07 {0,88-1,31) 0,491 1,05 (0,86-1,28) 0,628
Autres objectifs définis
Mortalité totale 383 (8%) 17,3 431 (9%) 19,8 0,90 (0,78-1,03) 0,128 0,88 (0,77-1,01) 0,077
Hospitalisation pour :
Angor 160 (3%) 7.4 141 (3%) 6,6 1,16 (0,92-1,45) 0,212 1,13 (0,90-1,42) 0,284
Insuffisance cardiague 153 (3%) 7.1 161 (4%) 7,5 0,97 (0,78-1,21) 0,765 0,95 (0,76-1,18) 0,622
Revascularisation 261 (6%) 12,2 284 (6%) 13,3 0,94 (0,79-1,11) 0,441 0,91 (0,77-1,08) 0,292
Réanimation aprés arrét cardiaque 9(0,2%) 0.4 5(0,1%) 0,2 1,91(0,64-5,72) 0,250 1,80 (0,60-5,36) 0,294
Nouveau cas d'apparition de diabéte 241 (6%) 13,0 319 (8%) 17,4 0,75 (0,63-0,88) 0,001 0,75 (0,63-0,88) 0,001

*Par 1000 années-patient de suivi. T En fonction du degré d’hypertrophie ventriculaire gauche et du score de risque de Framingham lors de fa randomisation.
+Mortalité cardiovasculaire, AVC et infarctus du myocarde (nombre de patients avec premier événement principal). §Chez les patients sans diabéte lors de la

randomisation (losartan, n=4019 ; aténolol, n=3979).
Tableau 3 : Objectifs

998

THE LANCET + Vol 359 « March 23, 2002 + www.thelancet.com



ARTICLES

Critére composite : décés, AVC et IDM
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Figure 4: Courbes de Kaplan Meier pour le critére composite
principal

maniére importante dans les deux groupes. La pression artérielle
systolique en position assise a la fin du suivi ou lors de la derniére
visite avant la survenue d’un événement du critéere principal, au cas ou
il survenait, a diminué de 30,2 (18,5) et 29,1 mmHg (19,2)
respectivement dans les groupes losartan et aténolol, différence entre
les traitements (p=0,017). La pression artérielle diastolique en
position assise 2 diminué de 16,6 (10,1) et 16,8 mmHg (10,1),
respectivement (p=0,37). La moyenne des pressions artérielles 3 la
derniére visite était de 144,1/81,3 (17,1/9,6) et 145,4/80,9 mmHg
(16,4/9,6) respectivement, dans les groupes losartan et aténolol. La
pression artérielle moyenne a été de 102,2 et 102,4 mmHg,
respectivement (non significatf).

Un chiffre de pression artérielle inférieure ou égale 2
140/90 mmHg a été atteint chez 2268 (49 %) et 2099 (46 %) patients
traités par losartan et aténolol, respectivement, pour la PAS ; chez
4017 (89 %) et 4067 (89 %) pour la PAD et chez 2196 (48 %) et
2051 (45 %), pour les deux. La fréquence cardiaque a diminué plus
chez les patients traités par l’aténolol que chez ceux traités par le
losartan (-7,7 {12,8] et -1,8 (12,0] battements par minute,
respectivement, p<0,0001). Le rableau 3 indique le pourcentage de
survenue du critére d’évaluation composite principal et des
composants individuels du critére composite et des risques relatifs
(ajustés ou non ajustés) en fonction du wraitement.

La figure 4 repreésente les courbes de Kaplan-Meier pour le critére
principal composite et la figure 5 représente les composants
individuels du critére composite. Pour le critére principal, la
réduction du risque relatif global de 13 % par le losartan est basée sur
la séparation progressive des courbes de survie dans le temps. Ce
résultat sur le critére principal est légérement plus important, 14,6 %
(p=0,009), s’il n’est pas ajusté sur le score de risque de Framingham
et sur PHVG électrique a P'inclusion. Les courbes des AVC se sont
séparées également précocement, avec un résultat fortement en faveur
du losartan, indigquant une réduction du risque relatif de
24,9 % comparée avec I’aténolol (p=0,001).

Une analyse ¢« per protocole » ainsi que ’ajustement avec la
pression artérielle prise comme covariable dans le temps n’ont pas
modifié le résultat. Une analyse avec des indices de PHVG a 'ECG
comme covariables dans le temps a montré une relation partielle
(moins d’un tiers) avec 'effet du traitement a base de losartan sur le
résultat principal. Pour les patients appartenant & la catégorie &
moindre risque, sans maladie vasculaire ni diabéte, les nombres
d’événements principaux ont été de 232/3022 (8 %) avec losartan et
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Figure 5: Courbes de Kaplan-Meier pour les critéres séparés
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Losartan Atenolol )

Evénements indésirables spécifiés a I'avance

CEdéme angioneurotique 6 (0,1%) 11 (0,2%) 0,237
Bradycardie 66 (1%) 391 (9%) <0,0001
Cancer 356 (8%) 315 (7%) 0,118
Extrémités froides 178 (4%) 269 (6%) <0,0001
Toux 133 (3%) 113 (2%) 0,220
Etourdissements 771 (17%) 727 (16%) 0,247
Hypotension 121 (3% 75 (2%) 0,001
Dysfonction sexuelle 164 (4%) 214 (5%) 0,009
Troubles du sommeil 0 (0,7%) 38(0,8%) 0,333
Autres événements* indésirables communs

Albuminurie 213 (5%) 293 (6%) 0,0002
Hypergiycémie 239 (5%) 300 (7%) 0,007
Asthénie/fatigue 691 (15%) 802 (17%) 0,001
Dorsalgie 568 (12%) 477 (10%) 0,004
Douleur thoracique 519 (11%) 463 (10%) 0,068
Dyspnée 457 (10%) 648 (14%) <0,0001
(Edéme des membres inférieurs 539 (12%) 637 (14%) 0,002
Pneumonie 218 (5%) 269 (6%) 0,018

*fréquence >5 % dans un des groupes de traitement et différence entre les
groupes de traitement >1 %.

Tableau 4: Evénements indésirables

288/3089 (9 %) avec ’aténolol (risque relatf 0,82, p=0,029).

Parmi les autres critéres préspécifiés (tableau 3), il vy a eu une
incidence plus faible (25 %) d’apparition de nouveaux cas de diabéte
dans le groupe losartan par rapport au groupe aténolol. Il y a eu
également une tendance a une mortalité totale plus faible avec le
losartan (tableau 3). La tendance & une mortalité non cardio-
vasculaire a été aussi plus faible dans le groupe losartan. Aucune
cause particuliére de déceés n’a été observée de maniére
prédominante.

Le tableau 4 indique les événements indésirables spécifiés a
Pavance et les événements indésirables survenus avec une fréquence
supérieure 4 5 % dans au moins un groupe de traitement avec une
différence d’au moins 1 % entre les groupes. L'abandon de ’étude a
la suite de tout événement indésirable, d’événements indésirables liés
aux médicaments, des événements indésirables graves et des
événements indésirables graves et liés aux médicaments ont été moins
fréquents chez les patients traités par le losartan que chez les patients
traités par I’aténolol (figure 6). Le tableau 5 indique les modifications
des paramétres biologiques 2 la fin de I’étude.

A la fin de I’étude, le produit de Cornell moyen a été réduit de 290
(753) et de 124 mm Xms (807), respectivement, dans les groupes
losartan et aténolol; et 'indice de Sokolow-Lyon a été réduit de 4,6
(6,7) et 2,7mm (6,9), respectivement. La figure 7 indigue le
pourcentage de réduction de chaque critére ECG 4 la fin de Pétude.

Discussion

Nos résultats indiquent que le losartan, un antagoniste des récepteurs
AT-1 de angiotensine II, a été supérieur a ’aténolo] pour réduire la
fréquence du critére principal composite associant les décés cardio-
vasculaires, les AVC et les infarctus du myocarde. 1a réduction du
critére principal composite de morbi/mortalité cardio-vasculaire était
significative 4 la fois avant (14,6 %, p=0,009) et aprés (13,0 %,
p=0,021) I’'ajustement en foncdon du score de risque de Framingham
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Figure 6: Evénements Indésirables (El)
p représente la différence entre les groupes.

et du degré d'HVG-ECG a Pinclusion. Une réduction importante de
la pression artérielle a été observée avec les deux médicaments, avec
une légeére différence entre les groupes sur la pression artérielle
systolique et diastolique mais pas sur la pression artérielle moyenne.
Un autre ajustement du résultat principal en fonction des variations
des pressions systoliques, diastoliques et moyennes n’a pas apporté de
changement notable sur la réduction de P’objectif principal. De plus,
nos résultats contrastent avec ceux provenant d’autres études
comparant les inhibiteurs de [Penzyme de conversion de
I’angiotensine, les inhibiteurs calciques et les alpha-blogquants aux
béta-bloquants, aux diurétiques, ou a ’associaton des deux, dans
lesquelles il n’ y avait pas de différence sur le résultat principal entre
les groupes de traitement."® Nos résultats indiquent que le losartan
réduit la morbi/mortalité cardio-vasculaire de fagon plus importante
qu’un antihypertenseur de référence (aténolol).

Le losartan a réduit plus fortement le nombre d’AVC fatals et non
fatals que les autres médicaments.! Une réduction supplémentaire de
25 % du nombre d’AVC avec le losartan est un résultat important,
PAVC étant 'une des causes majeures de décés et d’incapacité ; les
AVC ont été plus fréquents que l'infarctus du myocarde dans cette
érude et dans les autres érudes réalisées aux cours des dix derniéres
années.” Le fait que le losartan peut avoir un effet important sur
PAVC au-deld de la diminution de la pression artérielle conforte les
résultats de I’étude HOPE wvs placebo,” qui suggérent que les
inhibiteurs de Penzyme de conversion de 'angiotensine offrent une
protection contre 'AVC au-deld de la diminution de la pression
artérielle. De plus, 'HVG (confirmée 2 la fois par ECG et par
échocardiographie) est un marqueur du risque d’événements
cérébrovasculaires indépendant de la pression artérielle.”

Le pourcentage plus faible d’apparition de nouveaux cas de diabéte
(différence de 25 %) avec le losartan confirme les études conduites
avec des inhibiteurs de 'enzyme de conversion de I'angiotensine,™ et

Losartan (n=4605)

Aténolol (n=4588)

Valeurs de base Année 4

Variations Valeurs de base Année 4 Variations

Heémoglobine (g/1) 142,5(11,8) 138,8 (13,8) -3,7(10,8) 142,8 (11,6) 141,5(13,6) -1 3(10,8)
Sodium (mmol/}) 140,3 (2,5) 139,9 (3,1) -0,5 (3,3) 140,3 (2,5) 140 0(3,1) 3(3,4)
Potassium (mmol/i) 4,2 (0-4) 4,1 (0.4) 0,0 (0,4) 4,2 (0,4) 1(0,4) 1(0,5)
Alanine aminotransférase (Ul/1) 28,2 (25,7) 27,0{18,7) 1,2 (25,5) 28,4 (19,0) 27 6 (17,8) (18 7)
Glycémie (mmol/1) 6,0 (2,0 6,2 (2,3) 0,3(2,2) 6,0 (2.1) 3(2,2) 4(2,2)
Cholestérol total {mmol/1) 6,0 (1,1) 57(1,1) -0,3(1,0) 6,1 (1,1) 5 8(1,1) -O 3 (1,0)
HDL (mmoi/1) 1,50 (0,43) 1,47 (0,38) -0,03 (0,27) 1,50 (0,44) 1,41 (0,36) -0,08 (0,27)
Acide urique (mmol/1) 328,2(76,9) 347,7 (90,0) 18,5(72,2) 328,8(77,1) 375,9(93,1) 47,2 (76,8)
Créatinine (mmol/!) 85,9 (19,2) 97,0 (25,2) 11,2 (20,4) 85,2 (19,4) 96,2 (24,4) 11,0 (19,7)

Les données sont indiquées en moyenne {E.-T. (écart-type).
Tableau 5: Valeurs biologigues
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Figure 7: Variations de I'indice de Cornell et Sokolow-Lyon
p représente la différence entre les groupes.

pourrait éwre di & un effet différent sur de Pinsulinorésistance.
L’incidence de D’infarctus du myocarde n’a pas différé entre les
groupes losartan et aténolol. Ce résultar est encourageant alors que la
réducdon de la fréquence cardiaque, et par conséquent de la demande
en oxygéne du myocarde, est généralement supposée contribuer aux
propriétés cardioprotectrices des béta-bloquants'? et aurait pu
supplanter les effets vasculaires coronaires bénéfiques du losartan.”

Le traitement anthypertenseur est souvent limité par le fait que les
doses plus élevées des médicaments utilisés pour diminuer la pression
artérielle augmentent les effers secondaires et, par conséquent
diminuent, la compliance des patents. Le taux plus faible
d’événements indésirables avec le losartan a permis d’obtenir une
tolérance meilleure que celle de 1’aténolol. Il en résulte que plus de
patients du groupe losartan que du groupe aténolol ont continué i
prendre leur traitement jusqu’a la fin de ’étude, ce qui pourrait avoir
des conséquences immeédiates dans la pratique clinique.

L’une des raisons principales qui nous a fait choisir aténolol
comme comparateur a ¢té que le blocage des récepteurs B seul ou en
association aux diurériques, s’est révélé supérieur au placebo dans les
études des médicaments antihypertenseurs et dans les études de
préventon secondaire chez les patients ayant survécu a un infarctus
du myocarde."*"""® Dans Iérude STOP,”® au cours de laquelle les
béta-bloquants (y compris ’aténolol) et les diurétiques ont été
comparés au placebo, une réducton de 40 % du critére principal
composite de morbi/mortalité a été constaté, avec un nombre
d’événements semblables & celui du groupe aténolol] de cette étude.
Dans d’autres érudes de prévention primaire et secondaire contrdlées
par placebo, le blocage des récepteurs P ou les traitements 4 base de
béta-bloquants ont réduit le taux d’événements cardio-vasculaires de
15 4 45 %. Ainsi, la réduction supplémentaire de 13 % du critére
principal par le losartan dans notre étude devrait étre considérée
comme un bénéfice supplémentaire par rapport aux effets établis des
béta-bloquants.

Plusieurs constatations méritent discussion. Tout d’abord, en dépit
de Yimportance majeure de la pression artérielle dans les
complications liées a ’hypertension, d’autres ajustements du résultat
principal pour de faibles différences dans les PAS et PAD ont eu peu
d’effet sur estimation des bénéfices liés au losartan. Deuxiémement,
les résultats sont la suite logique d’études précédentes & court terme
en montrant, aprés plus de 4 ans de traitement, une plus grande
réduction d’HVG, chez les patients traités par le losartan que chez les
patients traités par Paténolol.**

Finalement, il est possible que ’augmentation de P’effet protecteur
du losartan comparé a celui de P’aténolol soit due & des bénéfices au
dela de la diminution de la pression artérielle et de la régression de
PHVG. Ces bénéfices pourraient provenir d’une plus grande
protection contre les effets délétéres de I’angiotensine II ou d’effets
spécifiques au losartan.

Certaines limites de ’étude doivent aussi étre mentionnées. La
population de I’étude était surtout constituée par des patients de race
blanche. De plus, les patients étaient issus d’une population de
patients hypertendus a haut risque et le résultat doit étre interprété
dans ce contexte.

Le losartan est déja reconnu comme un médicament efficace en
une prise quotidienne pour faire baisser la pression artérielle avec une
excellente tolérance, un blocage efficace des récepteurs AT-1 de
P’angiotensine II, et des propriétés protectrices dans la néphropathie
diabétique.” Le bénéfice clinique plus important chez les patients a
haut risque et la tolérance supérieure du losartan par rapport a
Paténolo] laissent a penser qu’une application plus étendue
ameéliorera les résuitats chez les patients hypertendus. Nos résultats
sont directement applicables en pratique clinique et devraient avoir
une influence sur les recommandations futures.
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EXAMEN DCEM 4 - février 2011

MODULE HANDICAP - VIEILLISSEMENT
Professeur P. Krolak-Salmon

CAS CLINIQUE DUREE 1 H NOTE SUR 100

Monsieur V, 82 ans, vient consulter pour renouveler son ordonnance car il n'a pas vu de
médecin depuis 1 an. Il présente comme antécédents principaux une hypertension artérielle,
une hypercholestérolémie, une coronaropathie modérée, un accident cérébral ischémique
transitoire en 2005, une prothese totale de hanche gauche sur arthrose en 2007, une chute
avec traumatisme cranien sans perte de connaissance il y a 3 mois.

Il vit seul car il est veuf sans enfant, bénéficie d'une aide ménagere. Il est ancien magon. Son
traitement comporte : aspirine 160 mg/j, atorvastatine 40 mg/j, amlodipine 5mg/j, du
paracétamol avec codéine « a la demande ».

A linterrogatoire et a 'examen, le patient se montre peu communiquant, son visage est fermé,
mais il n'allégue pas de plainte thymique spontanée. Ses propos sont cohérents mais ses
réponses sont parfois peu appropriées et approximatives. La marche est précautionneuse et
hésitante. Le patient mesure 1m81 pour un poids de 64kg. La tension artérielle est a 165/100
mmHg en position couchée et 128/75 mmHg debout. La fréquence cardiaque est a 62 bpm.
L’'auscultation cardio-pulmonaire est normale. |l n’y a pas de point d’appel clinique particulier.

Question 1 : Quels grands systémes allez-vous réévaluer systématiquement chez ce patient ?

Question 2: Quels tests et explorations peut-on prévoir pour évaluer chacun de ces
systemes ?

Question 3 : Quel syndrome gériatrique peut-on suspecter chez ce patient ? Pourquoi ?
Question 4 : Quels facteurs pourraient participer aux difficultés de marche chez ce patient ?

Question 5: En général, quels autres syndromes cliniques faut-il rechercher face a des
troubles de la marche 7

Un mois aprés votre évaluation, le patient est hospitalisé pour une pneumopathie. Le service de
médecine interne vous contacte car le patient présente un syndrome confuso-onirique, et désire
enquéter sur le statut cognitif préalable du patient.

Question 6 : Quel modeéle relatif au vieillissement peut expliquer une telle décompensation ?
Expliquer

Question 7 : Quelles mesures poutraient-on envisager au plan médico-social chez ce patient ?



	CSCT
	Handicap Vieillissement



