Quoi de neuf dans 'HTA
pour la

néphroprotection




Blocage du SRAA

Qui peut le plus,
peut le moins !




Diabete de type 2 normoalbuminurie
Béneéfice/risque d’'un ARA2 ?7??

. ECE) | HR 0,77 (IC 95%, 0,63-0,94)
microalbuminurie RN

Réduction risque de 23%

Olmesartan

Haller. ROADMAP. NEJM 2011,364,907-17



Diabete de type 2 normoalbuminurie

Béneéfice/risque d’'un ARA2 ?7??

Total
Hazard ratio for time to onset of microalbuminuria
Hazard ratio adjusted for blood-pressure differences
Area under the curve

Systolic blood pressure

Diastolic blood pressure
Subgroup According to Baseline Variables
Systolic blood pressure

PAS > 135

=80.3 mm Hg

=80.3 mm Hg
Glycated hemoglobin

<7.3%

>7.3%

1782160 (8.2)

82/1056 (7.8)
96/1104 (3.7)

79/1095 (7.2)
99/1065 (9.3)

67/1103 (6.1)
111/1053 (10.5)

DFG < 838 fnl/min/l,?Bm?

Urine albumin-to-creatinine ratio

Microalbuminurie > 4 mg/g

2102139 (9.8)

100/1107 (9.0)
110/1031 (10.7)

101/1103 (9.2)
109/1035 (10.5)

89/1119 (8.0)
121/1020 (11.9)

118/1089 (10.8)
92/1050 (8.8)

62/1323 (4.7)
148/816 (18.1)

0.77 (0.63-0.94)

0.83 (0.68-1.02)
0.82 (0.67-1.01)

0.81 (0.60-1.08)
0.74 (0.56-0.97)

0.78 (0.58—1.04)
0.76 (0.58—1.00)

0.68 (0.49-0.93)
0.84 (0.65-1.08)

0.64 (0.48-0.85)
0.93 (0.70-1.24)

0.91 (0.63-1.31)
0.76 (0.60-0.96)

olmesartan placebo IC 95% microalbuminurie

0.01

Haller. ROADMAP. NEJM 2011,364,907-17



Diabete de type 2 normoalbuminurie
Béneéfice/risque d’'un ARA2 ?7??

Olmesartan placebo RR
Mort CV 15 3 4,94 (1,43-17,06)
Mort subite 7 1
IDM mortel 5 0

Haller. ROADMAP. NEJM 2011,364,907-17



IEC+ARAZ2 : effet sur la protéinurie

Versus ARAZ2

Campbell et al., 2003 (49) 24 24 [] 0.68 (0.36-1.29)
Esnault et al., 2005 (51) 18 18 L 1.00 (0.67-1.48)
Ferrari et al., 2002 (52) 10 10 i 0.66 (0.26-1.66)
Horita et al., 2004 (53) 11 10 = L 0.81 (0.17-3.81)
Jacobsen et al., 2003 (41) 18 18 —— 0.61 (0.49-0.76)
Lufio et al., 2002 (55) 16 15 | 0.81 (0.43-1.52)
Matos et al., 2005 (56) 20 20 1 0.86 (0.55-1.33)
Renke et al., 2004 (59) 16 18 L 0.71(0.43-1.18)
Ruilope et al., 2000 (68) 44 22 L 0.57 (0.23-1.41)
Russo et al., 2001 (60) 10 10 L 0.56 (0.34-0.92)
Rutkowski et al., 2004 (61) 24 24 —— 0.76 (0.54-1.08)
Segura et al., 2003 (63) 12 12 L 0.84 (0.45-1.55)
Song et al., 2006 (65) 21 21 —— 0.88 (0.63-1.22)
Tutincil et al., 2001 (66) 10 12 —a— 0.96 (0.70-1.33)

Total 254 234 ’ 0.76 (0.68-0.85)

[ [ | [

Kunz. Ann Intern Med 2008,148,30-48




Association IEC-ARA2 - ONTARGET

RR (95% CI),
telmisartan vs
ramipril

RR (95% CI),
combinaison vs
ramipril

Mort CV /IDM/
AVC/ hospitalisation
iInsuff cardiaque

IDM

AVC

Hospit insuff card

Mort CV

Mort toute cause
Insuffisance renale

1.01 (0.94-1.09)

1.07 (0.94-1.22)
0.91 (0.79-1.05)
1.12 (0.97-1.29)
1.00 (0.89-1.12)
0.98 (0.90-1.07)
1.04 (0.96-1.14)

0.99 (0.92-1.07)

1.08 (0.94-1.23)
0.93 (0.81-1.07)
0.95 (0.82-1.10)
1.04 (0.93-1.17)
1.07 (0.98-1.16)
1.33 (1.22-1.44)

Yusuf. N Engl J Med 2008,358:1547-1559



Association IEC-ARA2 - ONTARGETrénal

Ramipril Telmisartan R+T P
GSARENR)

eDFG 73,7 73,6 73,4
Déces,IRT 1150 1147 1233 0,037
Créatx2
IRT,créatx2 174 189 212 0,038
Dialyse 51 (63)+15 0,133
Dialyse D 20 (28)+15 0,020
algué
Dialyse 33 31 34 0,854
chronique

Mann. Lancet 2008, 372,547-53



ASSOC

lation IEC-ARA2 - ONTARGETrénal

Analyse des evenements renaux IEC+ARA2 vs IEC :

25 620 patients
Suivi médian 56 mois
119 560 patients x années

IEC+A
- 151

RA2 < |[EC
RA de plus post-diarrhée ou fievre

- 23 doublement de créatininémie de plus

Mann. Lancet 2008, 372,547-53



Double blocage IEC-ARA2 / IEC

R R DFGe 260ml/min/1,73m? DFGe <60ml/min/1,73m?
~ normo micro macro normo micro macro
9
RT [ }
ou 1
creatx?2 0
n=14489 2631 679 3837 1178 608
40
30
IRT B

10
0

Tobe. ONTARGET. Circulation 2011,123,1098-107




Double blocage IEC-ARA?2

R R DFGe 260ml/min/1,73m? DFGe <60ml/min/1,73m?
normo  micro macro normo micro  macro

Mort CV

IDM, AVC

a insuf card e
N=14489 2631 679 3837 1178 608

1,5 -

Mort totale Ky

0,5 |

Tobe. ONTARGET. Circulation 2011,123,1098-107



Demence : ARA2 > IEC > autres

Survival probability
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Alzheimer's disease
1.00

Alzheimer

s ARA2
0.98 Iat |EC

m——  Angiotensin receptor blockers
==== Cardiovascular comparator

0.97

Dementia
1.00

810 491 hommes
US Veétérans

> 65 ans

ATCD CV

Suivi 4 ans

Li. BMJ 2011



ALTITUDE : IEC/ARAZ2 + Aliskiren

8600 diabétigues type 2 double creat
DFG>30 + protéinurie - dialyse, transplant
DFG 30-60 + microalbU ou ATCD CV évenements CV

Randomisation

Aliskiren 300 mg

Traitement conventionnel (IEC ou ARA2 mais pas les 2)

® > >0 >

4_1.2 4. Environ 4 ans*
semaines semaines



ALTITUDE : IEC/ARAZ2 + Aliskiren

Arrét de I'etude apres 18-24 mois
(recommandation du Comité de Survelllance) :

1) Peu probable de demontrer un guelconque bénéfice
(argument de futilite)

2) Exces d’AVC non mortels
de complications rénales
d’hyperkaliemies
d’hypotensions



Baisse DFG aigué sous IEC-ARA?2

Tertiles of initial fall in eGFR
86 -24 +4.2 -86 24 +4.2

1 slope
2 per year)

ong-term e
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Holtkamp, RENAAL. Kidney Int 2011,80,282-7



Baisse DFG aigué sous IEC-ARA?2

Evénements /100 patients/année

ADFGe Losartan Placebo
- 8,3 15,6 21,6
-2.1 10.8 13.8
+46 6,9 7.3

Holtkamp, RENAAL. Kidney Int 2011,80,282-7



Blocage du SRAA

Qui veut le plus,
fait le moins ?



Quelle bithérapie ?

IEC calcique
ou IEC diurétique ?



ASCOT-BPLA
IEC + Ca >pB +diuréetique

Criteres d’inclusion :
HTA non traitée > 160/100 mmHG
HTA traitée > 140/90 mmHg
Avec 3 FR : diabete, tabac, cholestéerol, ATCD familiaux
AOMI, AVC,
homme, age > 55ans,
HVG, microalbuminurie ou proteinurie

Criteres d’exclusion : IDM, angor, insuffisance cardiaque

Traitements : périndopril + amlodipine
aténolol + bendroflumethiazide

Dahlof. Lancet 2005,366,895-906



ASCOT-BPLA
IEC + Ca >pB +diuréetique

== Atenolol-based regimen
=== Amlopidine-based regimen

Systolic blood pressure
1377

Mean difference=2.7, p=<20-000 1361
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t
Time (years) m:,;l,i: 5.7
[SD 0-6], range
4.6-7.3)

Dahlof. Lancet 2005,366,895-906




ASCOT-BPLA
IEC + Ca >pB +diuréetique

Critére 12re : %5 IDM non mortel ou mort coronaire

m— A tenololbased regimen (n=474)
m— A mnlopidine-based regimen (n — 429)

HR-0-90 (95% Cl 0-79-1-02), p-0-1052

| | I
! 3 4

Time since randomisation (vears

Dahlof. Lancet 2005,366,895-906




ASCOT-BPLA
IEC + Ca >pB +diuréetique

Critére llIare : réduction des risques

AVC : RR 0,77 (IC 95%, 0,66-0,89), p < 0,0003
Evénements CV : RR 0,84 (0,78-0,90), p < 0,001
Mort : RR 0,89 (0,81-0,99), p < 0,025

Diabéte : RR 0,70 (0,63-0,78), p < 0,0001

Dahlof. Lancet 2005,366,895-906



ASCOT-BPLA « ajusté »
IEC + Ca = + diurétique

Différence de PA responsable :
50 % évenements coronaires
40 % AVC

RR ajusté en analyse multivariee (NS)
Evénements coronaires : RR 0,94 (0,81-1,08)
AVC : RR 0,87 (0,73-1,05)

Que feraient IEC/ARAZ2 + diurétiques ?

Poulter. Lancet 2005,366,907-13



ACCOMPLISH - cardio
IEC + Ca > IEC + diurétique

% mort, IDM, AVC, revasc coro, insuf card

16+

RR 0,80 (95% CI, 0,72-0,90) (p < 0,001)

Benazepril plus hydrocholorthiazide 20%

Benazepril plus amlodipine

36 42 MOis
Jamerson. NEJM 2008,359,2417-28



ACCOMPLISH - rénal
IEC + Ca > IEC + diurétique

271 — Benazepril + Hydrochlorothiazide (215 événements

% doublement
o doublemen — Benazepril + Amlodipine (113 événements)

créatininémie 104
ou IRT
p < 0,0001

12 18 24

, Time to event (months)
NMumber at risk

Benazepril plus 5762 5459 5307 5139 4936 2956 1506
hydrochlorothiazide
Benazepril plus amlopidine 5744 5452 5336 5203 G022 3016 1559

Bakris. Lancet 2010,375:1173-81




ACCOMPLISH
Population - Traitement

Criteres d’inclusion : ATCD
coronaire, IDM, revascularisation, AVC,
IRC, AOMI, HVG, diabéete

11 506 patients
1093 IRC, 585 protéinurie (> 300 mg/qg)
167 IRC + protéinurie (< 1,5 % population)

Traitements :
Benazepril + Amlodipine ou HCTZ
B-bloguant deuxieme intention

diuretique de I'anse si OMI

Jamerson. NEJM 2008,359,2417/7-28
Bakris. Lancet 2010,375:1173-81



ACCOMPLISH - Méethodologie

Combien de patients sous Bénazepril + Amlodipine
ont recu un diurétique de I'anse ?7?

31,2 % OMI sous Bénazépril + Amlodipine

> 8% sous Amlodipine versus < 5% sous HCTZ

Jamerson. NEJM 2008,359,2417/7-28
Bakris. Lancet 2010,375:1173-81



ACCOMPLISH : lecture critique

—— Amlodipine-benazepril
—— Hydrochlorothiazide-benazepril
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De Zeeuw. Lancet 2010,375:1140-2




Blocage du SRAA
Baisse de protéinurie

Inhibiteur calcique

N Arteriole

~ afférente
N

A

aglomeérulaire
et protéinurie

IEC
ARA2™~ VD

Na

Arteriole
efférente



Diurétique versus placebo
HTA systoligue sujet age (SHEP)

Survie cardiovasculaire

3

Active treatment
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+ 158 jours (95% Cl, 36-287; p = 0.009)

=
P
1

0 730 1480 2190 3660 4380 5110 5840 6570 7300 8030
Time, d

Mo, at risk
Active treatment 2309 2188 2074 1776 1615 1449 1276 1107 624
Control 2295 278 2037 1741 1562 1390 1222 1092 B41

Kostis. JAMA 2011,306,2588-2593




Bénefice Eplerenone : effet diurétique ?

EPHESUS : post-IDM avec insuffisance cardiaque

Eplerenone a M1 - perte de poids (~ 1 kg) (p < 0,0001)
-> baisse vol plasmatique (p < 0,05)
- augmentation kaliémie (p < 0,0001)

Effet diurétique associé a — 11 a 19% risques

mortalité totale et cardiovasculaire
hospitalisation insuffisance cardiaque

Rossignol. JACC 2011,58,1958-66



Bénefice Eplerenone : effet diurétique ?

EPHESUS
n = 6632

9% de la population exclue

Différent pour age, sexe, PAS, PAD, FEVG, diabete

ATCD hospit Insuffisance cardiaque, IDM, revascularisation
Créatininémie, DFGe, Kaliemie

Traitement B-bloquant, diurétique, digoxine, amiodarone

6080 had available

data at baszaline and

month 1

Eplerenone baisse mortalité a M1 : diuréetique?

EPHESUS substudy
n = 080

Rossignol. JACC 2011,58,1958-66



Bénefice Eplerenone : effet diurétique ?

Poids Volume plasmatique

=8 Eplerenone
== Placebo

=& Eplerencne
=o= Placebo

Change at M1: p= 0047y Change xqg 0!

Rossignol. JACC 2011,58,1958-66



Bénefice Eplerenone : effet diurétique ?

Mortalité totale

Eplerenone

Baisse de poids
Augmentation de Kaliémie
MDRD de base > 69
Baisse MDRD > 10

PAM de base élevée

Eplerenone

Baisse vol plasmatique
Augmentation de Kaliémie
MDRD de base > 69
Baisse MDRD > 10

PAM de base élevée
- i r i %

0.0 0.2 0.4 : 0.8 1.0 1.2 1.4

Hazard ratio
Rossignol. JACC 2011,58,1958-66




Bénefice Eplerenone : effet diurétique ?

Mortalité cardiovasculaire

Eplerenone

Baisse de poids
Augmentation de Kaliémie
MDRD de base > 69
Baisse MDRD > 10

PAM de base élevée

Eplerenone

Baisse vol plasmatique
Augmentation de Kaliémie
MDRD de base > 69
Baisse MDRD > 10

PAM de base élevée
T ¥

0.0 0.2 : : 0.8 1.0 1.2

Hazard ratio
Rossignol. JACC 2011,58,1958-66




Bénefice Eplerenone : effet diurétique ?

Hospitalisation pour insuffisance cardiague

Eplerenone

Baisse de poids
Augmentation de K
MDRD de base > 69
Baisse MDRD > 10
PAM de base élevée

Eplerenone
Baisse vol plasma
Augmentation de K
MDRD de base > 69  =—#—
Baisse MDRD > 10
PAM de base élevée ==
e T T T

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 14 16
Hazard ratio

Rossignol. JACC 2011,58,1958-66




Quelle bithérapie ?

IEC calcique
ou IEC diuretiqgue

-> Diurétique si besoin



Conclusion : Blocage du SRAA
Qui veut le plus fait le moins

1/ Ne pas prevenir la microalbuminurie par
ARAZ2 chez un diabétique normotendu

2/ Double blocage dose maximale acceélere IRT
si haut risque cardiovasculaire

3/ Double blocage pour protéinurie
néphrotique sans insuffisance rénale ?

4/ Anti-aldosterone béenéfique car diuréetique



Conclusion : associlations

1/ ARAZ2 ou IEC + diurétiqgue
Diabete de type 2 + microalbuminurie
Non-diabétique + protéinurie > 0,5 g/g
Sensible aux sel (OMI)

2/ ARAZ2 ou IEC + inhibiteur calcique
Haut risque cardiovasculaire
et sans microalbuminurie

et pas d'OMI
3/ Trithérapie : ARA2/IEC + diurétique + Ca



