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Resume : L'endothélium joue un réle primordial en tant
qu’élément du continuum cardiovasculaire. Les facteurs de
risque comme I'hypertension et les dyslipidémies déséqui-
librent 'hnoméostasie angiotensine Il — bradykinine, ce qui
entraine une dysfonction endothéliale et des modifications
de la structure vasculaire favorisant I'athérosclérose et les
thromboses. Le but du traitement des facteurs de risque
doit étre la prévention et la restauration de la fonction
endothéliale, mais tous les médicaments a visée cardio-
vasculaire ne sont pas capables d’inverser la dysfonction
endothéliale et les anomalies structurelles vasculaires.
L'augmentation des taux de bradykinine est un effet de la
prise des inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC), et
représente un élément fondamental de leur mode d’action.
La protection cardiovasculaire observée avec les |IEC, et
non avec les sartans, peut s’expliquer rationnellement par
les effets spécifiques de la bradykinine sur I'endothélium.
Dans la classe pharmacologique des IEC, c’est probable-
ment le périndopril qui produit les effets les plus puissants
sur la bradykinine, ce qui peut expliquer, au moins en par-
tie, la supériorité documentée de ce médicament dans la

prévention et le traitement des maladies cardiovasculaires.
Morts-cLEs : Systéme rénine-angiotensine — Bradyki-
nine — Inhibiteur de I’enzyme de conversion — Fonction
endothéliale - Périndopril

BRADYKININ AND CARDIOVASCULAR PROTECTION. ROLE OF
PERINDOPRIL, AN INHIBITOR OF ANGIOTENSIN CONVERSION ENZYME

Summary : The endothelium plays a vital role as part of
the cardiovascular continuum. Risk factors such as hyper-
tension and dyslipidemia unbalance angiotensin Il - bra-
dykinin homeostasis, leading to endothelial dysfunction
and changes in vascular structure that promote atheros-
clerosis and thrombosis. When dealing with risk factors,
treatment should focus on the prevention and restoration of
endothelial function. Not all cardiovascular drugs are able
to reverse vascular and structural endothelial dysfunction.
Increasing levels of bradykinin is an effect of the use of
angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACE-Is), and
also a fundamental part of their mode of action. The car-
diovascular protection observed with ACE-l, and not with
sartans, can be explained rationally by the specific effects
of bradykinin on the endothelium. In the pharmacological
class of ACE-Is, perindopril likely produces the strongest
effects on bradykinin, which may explain, at least in part,
the documented superiority of this drug in the prevention
and treatment of cardiovascular disease.

Kevworbps : Renin-angiotensin system — Bradykinin —

Angiotensin converting enzyme inhibitor — Endothelial
function - Perindopril

INTRODUCTION

Les maladies cardiovasculaires (CV), princi-
pale cause de déces dans de nombreux pays,
prennent la forme d’'un continuum CV. Sur le
plan clinique, ce continuum débute avec I'appa-
rition de divers facteurs de risque comme I'hy-
pertension artérielle (HTA), les dyslipidémies,
I’hyperglycémie, l'inflammation et le tabagisme.
Ces facteurs de risque peuvent progressivement
entrainer un déséquilibre de 'homéostasie de
’endothélium et, secondairement, une dysfonc-
tion endothéliale. Les mécanismes sous-jacents
a la dysfonction endothéliale sont complexes et
incluent une réduction de la production de subs-
tances vasodilatatrices et une augmentation des
dérivés vasoconstricteurs produits par I'endo-
thélium lui-méme, la surproduction de radicaux
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libres, I'activation de réactions inflammatoires
et immunitaires, et un déséquilibre local de la
coagulation et de la fibrinolyse.

L'endothélium est composé d’'une mono-
couche de cellules endothéliales. Il constitue
une barriére physique entre le sang et les tis-
sus. Depuis le rapport avant-gardiste du lauréat
du Prix Nobel 1998, Robert Furchgott, a propos
du role essentiel de I'endothélium sur la relaxa-
tion vasculaire en réponse a l'acétylcholine (1),
une collection impressionnante de preuves a
permis de déclarer, aujourd’hui, que I'endothé-
lium vasculaire joue un réle primordial via la
production de monoxyde d’azote (NO). Le NO
est produit et libéré de maniére basale ou sous
linfluence d’agonistes tels que I'acétylcholine, la
bradykinine (BDK), la substance P, la sérotonine
et autres agonistes, ou encore sous l'effet de
forces mécaniques telles que les forces de cisail-
lement (2). Toute perturbation affectant l'intégrité
de I'endothélium en tant que barriere physique
et sa capacité a fabriquer, libérer, métaboliser
des substances vasoactives, va provoquer une
dysfonction endothéliale. Cette derniere est
le principal moteur du développement et de la
progression des maladies CV, en particulier les
infarctus du myocarde (IDM) et les accidents
vasculaires cérébraux (AVC). Le role de I'angio-
tensine Il (AT2) dans les complications CV est
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bien connu et s’explique, notamment, par ses
effets vasoconstricteurs liés a son action ago-
niste sur les récepteurs de type 1. L'équilibre AT2
- BDK est un régulateur important de ’lhoméos-
tasie endothéliale. Dans le présent article, nous
nous concentrerons sur le role de 'AT2 et de
la BDK dans le maintien de la fonction endothé-
liale et sur la maniére de corriger, cliniquement,
tout déséquilibre au niveau de ces substances
vasoactives chez le patient avec HTA.

LA DYSFONCTION ENDOTHELIALE EST
LE MOTEUR DU CONTINUUM CARDIO=-
VASCULAIRE

On considere que la dysfonction endothéliale
est un mécanisme courant affectant profondeé-
ment la fonction et la structure vasculaires, y
compris la fonction vasomotrice et la promotion
de I'athérosclérose et des thromboses chez les
patients qui présentent des facteurs de risque.
Ce mécanisme contribue ainsi a la survenue
d’événements CV chez les patients atteints
d’HTA et, de maniéere plus générale, chez les
patients qui présentent une athérosclérose.

L’activation de I'enzyme de conversion de
'angiotensine (ECA) augmente les taux d’AT2
et diminue les taux de BDK. L’inhibition de
’ECA inverse ce processus. En modifiant I'équi-
libre physiologique de ce systéme, les facteurs
de risque CV initient des actions néfastes qui
restent longtemps inapergues. Le systéme
rénine-angiotensine (SRA) se déséquilibre pro-
gressivement en faveur de ’AT2 et au détriment
de la BDK. Sur le plan clinique, la vasocons-
triction artérielle est le premier effet délétere de
la surproduction d’AT2. Cette vasoconstriction
artérielle peut provoquer une HTA ou favoriser
son développement. La correction de cette sur-
production permet d’abaisser efficacement la
pression artérielle (PA). Le contrble de 'HTA
(important facteur de risque CV) est le premier
bénéfice que I'on peut obtenir grace au traite-
ment par un inhibiteur de I'enzyme de conver-
sion (IEC). Linhibition de I'ECA tissulaire et
plasmatique entraine une diminution de I'AT2 et
une augmentation de la BDK, rééquilibrant ainsi
la balance AT2 - BDK, ce qui entraine une res-
tauration du tonus vasculaire et de la fonction
endothéliale.

Lerman et Zeiher ont réalisé une méta-ana-
lyse des études longitudinales portant sur les
conséquences pronostiques de la dysfonction
endothéliale (3). Cette méta-analyse a inclus
environ 2.500 patients présentant une maladie
coronaire athérosclérotique ou a haut risque

CV. Les résultats, évalués sur une large gamme
de suivis (de 1 a 92 mois), incluaient les évé-
nements CV majeurs. Les auteurs ont observé
qu’une dysfonction endothéliale, tant au niveau
coronaire que de la circulation périphérique,
pouvait prédire, de maniere significative, la sur-
venue d’événements CV et ce, indépendam-
ment des facteurs de risque CV traditionnels (3).
Ces études suggerent que la présence d’'une
dysfonction endothéliale est un facteur pronos-
tique pertinent chez les patients coronariens a
haut risque.

L’ANGIOTENSINE |l ET L’ENDOTHELIUM

L’AT2 exerce de nombreuses actions tou-
chant la fonction endothéliale. Elle stimule les
récepteurs au facteur de croissance de I'endo-
thélium vasculaire et les métalloprotéases matri-
cielles, ce qui peut expliquer 'augmentation de
la permeéabilité vasculaire et le remodelage vas-
culaire (4-6). Elle régule a la hausse les récep-
teurs endothéliaux des LDL oxydés (LDLox),
stimule la capture des LDLox et augmente la
génération d’espéces réactives de l'oxygéne
(Reactive Oxygen Species, ou ROS) médiées
par les LDLox et I'apoptose des cellules endo-
théliales (7). Elle accroit I'expression de I'inhibi-
teur des activateurs du plasminogéne de type 1,
favorisant ainsi les thromboses (8). Elle favorise
un état inflammatoire, en induisant I'expression
de la COX-2 et en augmentant la production de
cytokines dont le facteur de nécrose tumorale-
alpha (TNF-a) (5, 6). Elle diminue le NO dérivé
de I'’enzyme constitutive NO synthétase endo-
théliale (eNOS, endothelial Nitric Oxyde Syn-
thase), en promouvant un découplage d’eNOS
par le biais d’'une S-glutathionylation dépendant
des monocytes (9). De plus, I'activation des
récepteurs de type 2 de I'AT2 contribue, éga-
lement, au remodelage vasculaire induit par
ce médiateur (10). Lorsqu’ils ne sont pas suffi-
samment contrebalancés par la BDK, ces effets
moléculaires de I’'AT2 entrainent une dysfonc-
tion endothéliale.

LA BRADYKININE ET L’ENDOTHELIUM

Deux récepteurs a sept domaines transmem-
branaires couplés aux protéines G, le récepteur
1 de la BDK (B1R) et le récepteur 2 de la BDK
(B2R) agissent comme médiateurs des effets
hémodynamiques systémiques et des effets
endothéliaux localisés de la BDK. Le B2R est
abondamment exprimé, de maniére consti-
tutive, dans I'endothélium, alors que le B1R
est exprimé a de faibles niveaux et régulé a
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la hausse en réponse a un stress tel que lis-
chémie/reperfusion, I'inflammation chronique
ou I’hyperglycémie liée a un diabéte (11,12).
Dans les cellules endothéliales, I'activation du
récepteur B2R par la BDK induit la libération
de NO, de prostacycline, dEDHF (pour Endo-
thelium-Derived Hyperpolarizing Factor) et de
I'activateur du plasminogéne tissulaire, lesquels
exercent diverses actions physiologiques sur
le systéeme CV (notamment une régulation du
tonus vasculaire et du débit sanguin local au
niveau des organes), la coagulation, la fibri-
nolyse et I'équilibre hydro-électrolytique (13).
L’activation du B1R induit, €galement, une vaso-
dilatation médiée par le NO (14). Des études
expérimentales ont démontré le role protecteur
des B2R sur les fonctions CV gréace a ses effets
antagonistes sur l'activation des récepteurs de
type 1 de I'AT2 (15). Contrairement a I'AT2, la
BDK provoque une vasodilatation, diminue les
ROS et a des effets anti-inflammatoires, anti-
fibrinolytiques et anti-thrombotiques (16).

Il a été démontré que la vasodilatation induite
par la BDK résulte d’au moins deux voies : la
libération de NO et de prostaglandines induite
par la BDK et I’hyperpolarisation de la mem-
brane par la voie EDHF (17,18). Il a aussi eté
démontré que les effets anti-inflammatoires et
la diminution des ROS induits par la BDK sont
mediés par la libération de NO. La libération de
NO est responsable non seulement des effets
anti-inflammatoires, mais également des effets
anti-apoptotiques de la BDK (16).

L’équilibre entre fibrinolyse et coagulation au
niveau vasculaire, qui détermine la formation
et la dégradation des thrombus, est maintenu
par I'équilibre entre le t-PA (tissue Plasminogen
Activator — activateur du plasminogéne tissu-
laire) et le PAI-1 (type 1 Plasminogen Activator
Inhibitor — inhibiteur de type 1 de l'activateur
du plasminogéne) (19). Les augmentations du
PAI-1 et les diminutions du t-PA sont associées
a la formation de thrombus et sont un facteur
de risque majeur de survenue d’événements CV
(20). Or, la BDK augmente la concentration de
t-PA indépendamment des autres voies molé-
culaires (21, 22) et possede, dés lors, de fortes
propriétés anti-thrombotiques (Figure 1).

CONSEQUENCES PHYSIOPATHOLOGIQUES DE LA
DYSFONCTION ENDOTHELIALE

Plusieurs facteurs de risque CV, dont 'HTA
et les dyslipidémies, entrainent une trop grande
activation de I'AT2, déséquilibrant le couple AT2
— BDK. Ceci provoque une migration accrue des
monocytes vers le sous-endothélium ou ils se
différencient en macrophages. Les lipides tra-

versent I'endothélium ou ils sont pris en charge
puis oxydés par les macrophages. Ceux-ci
produisent des cytokines pro-inflammatoires
et du TNF-a, responsables de I'inflammation
de la paroi vasculaire. La capture en continu
des lipides par les macrophages provoque
une hypertrophie de ces derniers et la forma-
tion de cellules spumeuses (23). Ces cellules
spumeuses sont les premiers signes caractéris-
tiques prédictifs de I'athérosclérose. A ce stade,
les Iésions peuvent encore disparaitre comple-
tement. Sous l'influence de I'AT2, les cellules
musculaires lisses de la media se multiplient,
s’hypertrophient et migrent en direction de
I'’endothélium, en formant une capsule fibreuse
autour de 'accumulation de lipides. Au début,
cette capsule fibreuse stabilise la plaque aux
dépens d’une réduction de la lumiéere artérielle
(sténose). L'AT2 augmente la thrombogenése
et I'agrégation plaquettaire. Une rupture de la
capsule fibreuse entraine rapidement une agré-
gation plaquettaire et la formation d’'un throm-
bus qui peut obstruer l'artére in situ ou migrer et
créer une obstruction en aval.

Les événements du continuum CV sont étroi-
tement liés au développement d’'une dysfonction
endothéliale. Cette derniére constitue donc une
cible centrale dans la lutte contre les maladies
CV (Figure 2).

TRAITEMENT DE LA DYSFONCTION ENDOTHELIALE

Etant donné que l'altération de la fonction
endothéliale favorise I'athérosclérose et les évé-
nements CV chez les patients qui présentent
des facteurs de risque, 'amélioration d’une
fonction endothéliale altérée est un objectif de
traitement important. Les antihypertenseurs
doivent, dés lors, posséder, en plus de leur pro-
priété de réduction de la PA, des propriétés spé-
cifiques supplémentaires de restauration de la
fonction endothéliale. En raison du réle majeur
du SRA dans le maintien de la fonction endothé-
liale, les inhibiteurs du SRA paraissent étre des
medicaments a privilégier. Les diurétiques et
les B-bloquants ont apporté peu de preuves de
leur capacité a atténuer la dysfonction endothé-
liale chez les patients hypertendus ou souffrant
d’'une maladie coronaire. En revanche, les inhi-
biteurs du SRA, plus particulierement les IEC,
et les antagonistes calciques s’accompagnent
d’effets bénéfiques au niveau de la dysfonction
endothéliale chez ces patients (24). Ces effets
bénéfiques varient selon la classe pharmaco-
thérapeutique considérée.

La possibilité que les IEC puissent améliorer
la fonction endothéliale a été évoquée suite a
la publication des rapports d’études expérimen-
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tales ayant démontré que le SRA, et notamment
I’AT2, joue un rble décisif en inhibant la pro-
duction et l'activité du NO, principalement par
'induction de la génération de ROS (25). La par-
ticipation de 'AT2 n’est, cependant, pas la seule
explication de l'efficacité des IEC sur la fonction
endothéliale. La littérature scientifique semble,
en effet, indiquer une supériorité significative de
cette classe pharmaco-thérapeutique par rapport
aux antagonistes des récepteurs de type 1 de
’AT2. Outre les effets des IEC sur 'AT2, la dimi-
nution des concentrations de BDK induite par
ces médicaments joue également un role essen-
tiel. Comme décrit ci-dessus, la BDK a des effets
significatifs sur I'endothélium. La capacité des
IEC a augmenter la concentration tissulaire de
BDK en bloquant la dégradation de celle-ci est un
meécanisme de protection vasculaire important,
en particulier en présence de facteurs de risque
CV ou de maladie coronaire qui provoquent une
dysfonction endothéliale. Chez ces patients, la
surexpression chronique de I'ECA tissulaire per-
turbe I'équilibre AT2 - BDK, avec une concentra-
tion d’AT2 accrue et une concentration tissulaire
de BDK diminuée. Il en résulte une dysfonction
endothéliale majeure. L’étude PERTINENT a
bien documenté I'implication de la voie bradykini-
nergique dans les réponses endothéliales a I'in-
hibition de 'ECA. Il s’agit d’'une étude secondaire
a I'étude EUROPA (EUropean Trial on Reduc-
tion of Cardiac Events with Perineopril in stable
CAD) qui a recruté 1.200 patients souffrant d’'une
maladie coronaire stable. Dans cette étude, une
forte augmentation, significative, de la concen-
tration plasmatique de BDK était observée un an
apres un traitement par périndopril 10 mg (IEC),
par rapport au placebo. Cette augmentation a
restauré le taux de BDK jusqu’a atteindre une
concentration physiologique normale, compa-
rable a celle des volontaires en bonne santé (26).

Cet effet des IEC sur I'équilibre AT2 — BDK
varie largement d’un IEC a l'autre. LECA pos-
sede deux sites catalytiques différents, I'un cli-
vant I'angiotensine |, 'autre inactivant la BDK.
Les IEC ont une affinité plus importante pour le
site de liaison de la BDK que pour celui de I'an-
giotensine |, ce qui soutient I'idée que ces médi-
caments sont essentiellement des inhibiteurs de
la dégradation de la BDK, plutét que des inhibi-
teurs de la production d’AT2. Le périndopril est
'EC ayant la meilleure sélectivité pour le site
de liaison de la BDK, comparativement a I'ena-
lapril, au quinapril, au ramipril et au trandolapril.
Gréce a la combinaison d’un caracteére lipophile,
d’une affinité tissulaire élevée et d’'un rapport de
sélectivité BDK/angiotensine | élevé, le périn-
dopril peut offrir une inhibition plus compleéete
et de plus longue durée du métabolisme de la

BDK que d’autres IEC. Il semble donc avoir un
plus grand impact physiologique. Une étude de
comparaison directe («head-to-head») avec le
ramipril, le quinapril, le trandopril et 'enalapril
a montré que le périndopril était I'lEC le plus
puissant en termes de diminution de I'apoptose
endothéliale induite par les lipopolysaccharides.
Ces résultats sont conformes a ceux de I'étude
PERTINENT qui faisait état d’'une diminution
de 31 % de l'apoptose dans les cellules vei-
neuses de I'endothélium ombilical humain chez
des patientes traitées par périndopril (26). Alors
que l'apoptose est un marqueur de la mort des
cellules endothéliales, les cellules progénitrices
endothéliales circulantes (CEPC pour Circula-
ting Endothelial Progenitor Cells) sont un mar-
queur important de la régénération endothéliale
(27). Des lors, pour éviter totalement une dys-
fonction endothéliale, le traitement optimal
devrait non seulement empécher I'état inflam-
matoire et 'apoptose, mais également stimuler
la production de CEPC. Il a été démontré que
le périndopril augmente le nombre de CEPC
chez le rat spontanément hypertendu dans un
modéle expérimental d'ischémie des pattes
arriere, alors que le losartan (ARA) n’influence
pas le nombre de CEPC (28,29).

De plus, le périndopril fait régresser les altéra-
tions structurelles, comme cela a été démontré
dans le cadre de I'étude DAPHNET (Diabetes
Artery Perindopril Hypertension Normalization
ExcessTiffness) qui a révélé un effet du périn-
dopril sur la rigidité artérielle, indépendant de la
diminution de la PA. Chez les 57 patients hyper-
tendus atteints de diabéte, 'augmentation de la
dose de périndopril entrainait une augmentation
de I'élasticité carotidienne et une réduction signi-
ficative du diametre interne de l'artére carotide
et du module d’élasticité de Young. Une analyse
de régression séquentielle a confirmé que ces
parametres, exprimant la rigidité carotidienne,
étaient liés, de maniere significative, a la dose
du périndopril et non a la PA de 24 heures (30).

L’amélioration des altérations vasculaires
fonctionnelles et structurelles par le périndopril
contribue a la prévention de I'athérosclérose,
comme cela a été montré par I'étude PERS-
PECTIVE (Perindopril’'S Prospective Effect on
Coronary aTherosclerosis by IntraVascular ultra-
sound Evaluation) (31). Cette étude portait sur
118 patients inclus dans I'étude EUROPA et a
évalué, a l'aide de I'échographie intra-coronaire
(méthode IVUS), la progression de I'athérosclé-
rose dans des segments d’artéres coronaires
contenant des plaques non calcifiées ou des
plaques calcifiées. Une analyse post hoc des
effets du périndopril, par rapport au placebo,
sur la progression ou la régression de I'athéro-
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sclérose sur la base du degré de calcification a
montré que : (i) les plaques coronariennes non
calcifiées ou peu calcifiées (0 %-25 %) régres-
saient sous périndopril, mais ne se maodifiaient
pas sous placebo (respectivement : 0,33+1,74
versus -0,03+1,66; p=0,04); que (ii) les plaques
modérément calcifiées (25 %-50 %) ne se modi-
fiaient pas; et que (iii) les plaques fortement cal-
cifiées (50 %-100 %) progressaient de maniére
similaire dans les deux groupes. La conclusion
importante que I'on peut tirer de cette étude est
que les plaques non calcifiées sont susceptibles
de régresser avec un traitement par périndopril.
L'étude PERSPECTIVE est la seule étude ayant
prouvé qu’un IEC est capable de prévenir la pro-
gression de l'athérosclérose coronaire in vivo.

LE PERINDOPRIL A TRAVERS LE CONTINUUM
CARDIOVASCULAIRE

L'IEC périndopril a des effets restaurateurs
marqueés sur la dysfonction endothéliale, et cela
se traduit par des bénéfices cliniques pour les
patients a tous les stades du continuum CV. Il
offre plusieurs avantages. Le premier réside
dans ses propriétés vasodilatatrices par le biais
de la libération de NO, ce qui contribue a nor-
maliser le tonus vasculaire; il est '|EC ayant
la plus haute affinité pour 'ECA tissulaire. Le
second est le fait qu’il posséde une durée d’ac-
tion prolongée sur 24 heures. Il assure donc un
contréle du SRA en continu sur la période de
24 heures entre deux doses et empéche ainsi
a ’AT2 d’exercer librement ses effets néfastes.

Le troisieme avantage, non négligeable, du
périndopril est qu’en rétablissant I'équilibre AT2
— BDK en faveur de la BDK, il corrige la dysfonc-
tion endothéliale. Chez le patient hypertendu,
des essais cliniques a grande échelle ont mon-
tré que les traitements a base de périndopril
diminuent la morbi-mortalité ainsi que la surve-
nue d’'un AVC, d’'une insuffisance rénale et d’un
diabéte de type 2, comparativement a d’autres
traitements antihypertenseurs. Chez le patient a
un stade plus avancé du continuum CV, la prise
de périndopril, en plus d’autres traitements stan-
dards, améliore encore davantage le pronostic a
long terme des maladies coronaires. Le périndo-
pril diminue également le remodelage cardiaque
aprés un infarctus du myocarde et améliore
les symptémes et le pronostic des patients en
insuffisance cardiaque diastolique. Les résultats
actuels des études ASCOT-BPLA, ADVANCE,
PROGRESS, EUROPA, PREAMI et PEP-CHF
confirment les bénéfices cliniques du périndopril
au cours du continuum CV, ralentissant ainsi la
progression des maladies CV et améliorant le
pronostic des patients.

L’étude ASCOT-BPLA (Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial- Blood Pressure Lowe-
ring Arm) a inclus des patients hypertendus
(n=19.257) présentant un risque CV modéré.
lls ont recu, de maniére aléatoire, un traitement
antihypertenseur par amlodipine + périndopril
si nécessaire ou par -bloquant + diurétique
si nécessaire. Cet essai a été arrété prématu-
rément, aprés une durée médiane de 5,5 ans,
parce que le groupe amlodipine/périndopril pré-
sentait une diminution de 11 % de la mortalité
toutes causes confondues (p = 0,0247) par rap-
port au groupe (-bloquant/diurétique. Dans le
groupe amlodipine/périndopril, la PA moyenne
était inférieure de 2,7/1,9 mmHg a celle du
groupe [B-bloquant/diurétique. Cette différence
ne pouvait, cependant, pas rendre compte entie-
rement des différences au niveau des résultats
cliniques (32). L’étude secondaire «Conduit
Artery Functional Evaluation» d’'un sous-groupe
de 2.199 patients de I'étude ASCOT-BPLA a
montré que, malgré des diminutions similaires
de la PA dans l'artere brachiale, la PA aortique
centrale et la pression pulsée aortique cen-
trale étaient significativement plus basses dans
le groupe amlodipine/périndopril que dans le
groupe B-bloquant/diurétique (respectivement
24,3 et 23,0 mmHg, p = 0,0001 dans les deux
cas) (33). De plus, la pression pulsée aortique
centrale était liee, de maniere significative, a un
risque accru d’événements ou d’interventions
CV et au développement d’une insuffisance
rénale. Ces observations laissent supposer
que la réduction de la pression pulsée aortique
centrale, induite par I'association périndopril/
amlodipine, interrompt le processus physiopa-
thologique, ralentissant ainsi la progression du
continuum CV chez le patient hypertendu.

Outre I'’étude ASCOT-BPLA, [I’'étude
ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular
disease: PreterAx and DiamicroN-MR Control-
led Evaluation) a évalué les bénéfices cliniques
d’'un traitement antihypertenseur de fond par
une association fixe périndopril/indapamide,
ajouté a la prise en charge standard, dans une
cohorte de 11.140 patients diabétiques de type
2 (29) (Figure 3). Sur une durée moyenne de 4,3
ans, le traitement par I'association fixe de périn-
dopril/indapamide diminuait de 9 % l'incidence
du principal critéere d’évaluation composite des
événements macrovasculaires (AVC non mor-
tel, IDM non mortel et décés d’origine CV) et
des événements microvasculaires (néphropa-
thie ou rétinopathie nouvellement diagnostiquée
ou aggravation d’'une rétinopathie) par rapport
au placebo (p = 0,05). La mortalité d’origine CV
et la mortalité toutes causes confondues étaient
également diminuées, respectivement de 18 et
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14 %, (p = 0,05 dans les deux cas). Dans I'étude
ADVANCE, les effets bénéfiques de I'associa-
tion fixe de périndopril et d'indapamide sur le
principal critére d’évaluation étaient similaires
chez les patients hypertendus et non hyperten-
dus (34).

Les maladies coronaires sont une consé-
quence de la dysfonction endothéliale et
de l'athérosclérose. Les résultats de I'étude
EUROPA ont fourni des preuves de l'efficacité
du périndopril en prévention secondaire chez
les patients atteints d’une maladie coronaire
stable. Des patients avec une maladie coronaire
avérée et bien documentée, mais sans HTA non
contrblée ou insuffisance cardiaque (n=12.218),
ont recu, de maniére randomisée, du périndopril
ou un placebo, en plus d’autres traitements pré-
ventifs standards (B-bloquants, hypolipémiants
et agents antiplaquettaires). Aprés 4,2 ans, en
moyenne, on observait une diminution signifi-
cative de 20 % du principal critére d’évaluation
(mortalité d’origine CV, IDM non mortel ou arrét
cardiaque réanimé) en faveur du périndopril (p
< 0,001) (35, 36). Comme mentionné ci-dessus,
les IEC ne sont pas efficaces de maniére égale
contre les maladies cardiovasculaires. Dans ce
cadre, les observations de I'étude PERTINENT
montrent que les résultats de I'étude EUROPA
peuvent étre attribués, au moins partiellement, a
I'action restauratrice du périndopril sur la fonc-
tion endothéliale et a I'inhibition du continuum
physiopathologique délétére (26).

Bien que I'abaissement de la PA soit une pré-
vention primaire efficace chez le patient hyper-
tendu, les risques d’AVC et d’événements CV
majeurs sont plus élevés chez le patient souf-
frant d’'une maladie vasculaire cérébrale deéja

installée. L'étude PROGRESS (Perindopril
pROtection aGainst REcurrent Stroke Study) fut
la premiere étude a grande échelle sur le role de
I'inhibition de ’ECA en prévention secondaire de
I’AVC chez des patients souffrant d’'une maladie
vasculaire cérébrale. Les patients (n=6.105),
présentant des antécédents d’AVC ou d’AlIT
(accident ischémique transitoire), ont recu, de
facon aléatoire, un traitement a base de périn-
dopril ou un placebo en plus de leur traitement
standard. Il n’y avait pas de critéres tension-
nels pour I'entrée dans I'’étude, bien que les
patients avec une HTA non contrdlée pouvaient
recevoir des antihypertenseurs autres que des
IEC. Aprés 3,9 ans en moyenne, la réduction
relative du risque (RRR) d’AVC était de 28 %
dans le groupe recevant un traitement a base
de périndopril par rapport au groupe placebo (p
= 0,0001). Le traitement a base de périndopril
s’accompagnait également d’une diminution
de 27 % du nombre d’événements CV majeurs
(IDM non mortel ou décés di a une maladie CV)
et d’'une diminution de 38 % du nombre d’IDM
non mortel (37, 38). L'étude PREAMI (Perindo-
pril and Remodeling in Elderly with Acute Myo-
cardial Infarction) a montré que le remodelage
du ventricule gauche (VG) survient aprés un
IDM chez les patients agés avec une fonction
VG préservée et que le périndopril peut empé-
cher ces modifications. Aprés 12 mois, le prin-
cipal critéere d’évaluation composite, incluant
le déces, I'hospitalisation pour cause d’insuffi-
sance cardiaque et le remodelage du VG, mon-
trait une réduction relative du risque de 38 % en
faveur du périndopril (p = 0,001) (39).

Bien que linsuffisance cardiaque repré-
sente 'un des stades terminaux du continuum
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CV, une prise en charge efficace des patients
a ce stade peut encore améliorer le pronostic.
L'étude PEP-CHF (Perindopril in Elderly People
with Chronic Heart Failure) a été congue pour
mieux comprendre les effets de I'inhibition de
’ECA dans l'insuffisance cardiaque diastolique.
Les patients (n = 870), &gés de plus de 70 ans
et avec un diagnostic d’insuffisance cardiaque
diastolique, ont recu, de maniére aléatoire, du
périndopril ou un placebo, en plus du traitement
standard. Aprés un an, le taux d’événements
était inférieur a celui attendu et a réduit la puis-
sance statistique de I'étude, mais le périndopril
révélait toujours une nette tendance a diminuer
les principaux criteres d’évaluation (mortalité
toutes causes confondues, hospitalisation non
programmeée en lien avec une insuffisance car-
diaque avec un suivi minimum de 1 an) (40).

CONCLUSION

Une des priorités en prévention CV est de
corriger/atténuer la dysfonction endothéliale,
moteur du continuum CV. Le déséquilibre de
I’lhoméostasie de I'endothélium dépendant de
la balance AT2l — BDK favorise I'athérosclérose
et les thromboses. Tous les médicaments CV
ne sont pas capables d’inverser la dysfonction
endothéliale et les anomalies structurelles vas-
culaires. En ce qui concerne les inhibiteurs du
SRA, les IECs paraissent supérieurs aux sartans
de ce point de vue, compte tenu de leurs effets
sur la BDK, méme si ceux-ci peuvent entrainer
des manifestations indésirables comme une
toux irritative (41). Parmi les IECs, le périndopril
agit tant sur les aspects moléculaires et fonc-
tionnels de la dysfonction endothéliale que sur
la rigidité artérielle. Il produit les effets les plus
puissants sur la BDK, ce qui peut expliquer, au
moins en partie, 'efficacité documentée de ce
médicament dans la prévention et le traitement
des maladies CV.
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