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THERAPEUTIQUE

Efficacité du candesartan cilexetil
chez les hyEertendus diabétiques

ou non diabétiques

Summary
Efficacy of candesartan cilexetil in hypertensive patients with or without diabetes

Objective : To assess the effect of an ARB, candesartan cilexetil (CC), on blood
pressure (BP) from 5 double-blind, randomised, studies in hypertensive patients.

Methods : Similar design was used in the 5 selected studies. Following 2-4 weeks
run-in period with placebo, patients were randomised to receive the double-blind
treatment. BP were assessed at inclusion, after 4-6 weeks and at the end (8-12
weeks). Depending on the BP response, dosage of CC 8mg was doubled at the
follow-up visit if BP = 140/90 mmHg.

Results : 702 patients were randomised in CC group of whom 22 % (153) were dia-
betic. Mean BP was 160 + 13/94 + 10/65 + 14 mmHg for SBP/DBP/PP at inclusion and
were significantly reduced to 141 + 15/83 + 10/58 = 13 mmHg (p < 0.001) after 8-12
weeks. The results according to the diabetes status are presented in the table below :

" ASBP  ADBP  APP  %responders
Diabetic patients -20.5"° 4 L0050 R i 65.5
Non diabetic patients  -16.7* -10.1* -6.6* 70
Global population -17.6* -10.27 7.4° 67.7

A = Changes ; *p < 0.001 versus baseline ; “p < 0.001 et 3|§ = 0.034 diabetes
vs. non diabefes. Response rate is defined as a decrease of SBP = 20 mmH
and/or = 10 mmHg for DBP and/or BP is normalised if BP < 140/90 mmHg
for non-diabetics < 130/80 mmHg for diabetics.

Conclusion : Results of this meta analysis analysis performed on individual data
show that CC reduces significantly BP in hypertensive population with a significant
decrease in the diabetic patients.

Résumé

Objectifs : Evaluation de I'effet du candesartan cilexetil (CC) sur la pression
artérielle (PA) 2 partir des données individuelles de 5 études (R, DA), réalisées chez
des patients hypertendus.

Méthodes : La méthodologie des études cliniques retenues est identique. Aprés
une période sous placebo de 2 a 4 semaines, les patients ont été randomisés pour
recevair un traitement en double aveugle. La PA etait mesurée au début du traite-
ment, a la visite de suivi (4-6 sem) et en fin de traitement (8-12 sem) selon les
recommandations de 'OMS. En fonction de la réponse au traitement, la posologie
du CC pouvait &tre doublée a Ia visite de suivi.

Résultats : 702 patients étaient randomisés dans le groupe du CC dont 22 %
(153) avaient un diabéte (glycémie a jeun > 1,26 g/l). Leur PA moyenne était de
160/94 mm Hg et leur PP de 65 = 14 mm Hg a l'inclusion. Aprés 8-12 sem. de trai-
tement, les PAS, PAD et PP ont été réduites significativement a 141 = 15 mm Hg,
83 + 10 mm Hg et 58 = 12 mm Hg (p < 0,001). Les résultats en fonction de la pre-
sence ou non d'un diabéte sont présentés dans le tableau ci-dessous :

APAS  APAD  APP  %répondeurs
Patients diabétiques - 20,5*° S 107 e " o 555
Patients non diabétiques - 16,7* -10,1* - 6,6* 70
Population globale -17,6* -10,2* -7.4* 67,7
A = Variables :*p < 0,001 versus base ; °p < 0,001 et ép = 0,034 diabéte vs

non diabéte.
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Conclusion : Cette méta analyse réalisée a partir de données individuelles
d'études randomisées, en double aveugle, montre que le CC réduit significative-
ment la PA dans une population d'hypertendus, avec une baisse supplémentaire
observée chez les diabetiques.

INTRODUCTION

Lhypertension artérielle est fréquemment associée
au diabéte de type 2. Cette combinaison de facteurs
de risque augmente considérablement le risque de
morbi-mortalité cardiovasculaire [1, 2].

Les recommandations internationales pour la
prise en charge de I'hypertension arterielle, souli-
gnent que le bénéfice apporteé par le traitement
anti-hypertenseur offre en termes de réduction de
la macroangiopathie chez les patients diabétiques,
un bénéfice plus important que celui apporté par le
contréle de la glycémie. Les résultats de différentes
études ont montré qu'un abaissement agressif de la
pression artérielle chez les patients diabetiques s'ac-
compagnait de réductions des complications macro
et micro angiopathiques. Tous ces eléments mon-
trent l'importance d'atteindre la cible de
130/80 mm Hg chez les patients hypertendus diabé-
tiques [3].

Chez les patients diabétiques, plusieurs classes
d'antihypertenseurs peuvent étre utilisees en pre-
miere intention, incluant diurétiques, béta-bloquants,
IEC, antagonistes calciques et ARAZ. La classe des
ARAZ, qui possede des effets benéfiques rénaux chez
les patients diabétiques avec néphropathie, est un bon
choix dans cette population.

OBJECTIFS

Evaluer 'effet d'un ARAZ2, le candesartan cilexetil
(CC) sur la pression artérielle (PA) chez les patients
diabétiques et non diabétiques a partir de cing études
randomisées, menées en double-aveugle, chez des
patients hypertendus.

METHODES

Les cing études sélectionnées avaient été réalisées
selon le méme schéma : double-aveugle, randomisé et
comparatif. A 'issue d’un suivi de 2-4 semaines sous
placebo, les patients (n = 702) ont été randomisés
pour recevoir le traitement actif. Les PAS, PAD et pres-
sion pulsée (PP) ont été évaluées a l'inclusion, apres 4-
6 semaines de traitement et a la fin (8-12 semaines).
Selon la réponse tensionnelle, la dose de CC 8mg pou-
vait étre doublée a la visite de suivi (en cas de PA
> 140/90 mm Hg) aprés 4 ou 6 semaines.

RESULTATS

Les caractéristiques des patients sont présentées
dans le tableau 1. Cette analyse a porté sur 702
patients hypertendus, divisés en 2 sous-groupes : 153
patients diabétiques (21,8 %) et 549 patients non dia-
bétiques (78,2 %). |l s’agissait principalement de
sujets de sexe masculin (57 %), &gés de 60 + 11 ans.
Les patients diabétiques avaient des valeurs de poids
moyen supérieures a celles des non-diabétiques. A
I'état de base, les valeurs de PAS et de PAD étaient
plus élevées chez les non-diabétiques que chez les dia-
bétiques (voir tableau I).

Dans la population globale, les PAS, PAD, PP étaient
a l'inclusion en moyenne respectivement de 160
+ 13/94 + 10/65 +14 mm Hg et étaient significative-
ment réduites a 142 + 15/83 + 10/58 + 13 mm Hg

(p < 0,001) aprés 8-12 semaines.

La fig. 1 représente I'évolution dans le temps des
valeurs de PAS, PAD et PP pour tous les patients. En
fait, les valeurs de PA montrent une baisse significa-
tive ala 1¢ et a la 2¢ visite (V1, V2) sous traitement par

TaBlEAU | — CARATERISTIQUES DES PATIENTS A LINCLUSION

e Diubehg‘ ique Non-Diabétique Total Valeurs de
"N=15 N = 549 hq N=702 E

Age, onnées 609 60+ 12 6011 NS

Homme, N (%) 88 (57,5) 309 (56,3) 397 (56,6) NS

Poids, kg 84+ 17 7515 77+15 < 0,001
Taille, cm 1658 167 £9 167 £ 9 NS

PAS, mm Hg 158 +13 160+ 13 160 £ 13 0,03

PAD, mm Hg 9219 95+ 10 24+10 < 0,001

PP, mm Hg 6613 65+ 14 65+ 14 NS

FC, bpm 75x10 73+ 10 73£10 NS

Les résultats sont donnés en moyenne = ds.
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Fi. 1 _ Evolutions moyennes des PAS, PAD et PP comparées aux
valeurs & l'inclusion, a V1 (4-6 semaines) et V2 (8-12 semaines)
dans la population giobale {lig]. 1a}, dans la population des patients
hypertendus diubéhcl;.les [fig. 1b] et dans la population des patients
hypertendus non-diabétiques {ﬁDgé 1¢) traités par CC 8 & 16 mg.
Fig. 1 — Mean changes in SBP, DBP and PP compared with values on
inclusion, at V1 [4-6 weeks) and V2 (8-12 weeks) for the entire study
opulatien (fig. 1a), the population of diabetic hypertensive patients
ﬁcig 1b) and the Eo ulation of non-diabetic hypertensive patients
r

(fig 1¢] treated with CC 8 to 16mg.

CC 8 et 16 mg. Une baisse significative est retrouvée
au sein de la population globale pour la PAS, la PAD et
laPPaVi (p<0.,001) et aVz (p < 0,001) (fig. 1a). Le
changement le plus important est survenu entre I'état
de base et V1 (PAS/PAD/PP : - 14 + 14/-8 £ 10/-5
+ 12 mm Hg), une baisse des valeurs tensionnelles
était maintenue jusqu'a V2 (PAS/PAD/PP : - 18 + 15/ -
10 = 10/- 7 £ 13 mm Hg), atteignant des valeurs
finales de PAS, PAD, PP respectivement de 142
+15/83 + 10/58 = 13 mm Hg.
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Le tableau Il compare les changements moyens de
PA et de fréquence cardiaque (FC) entre les patients
diabétiques et les non-diabétiques. A V1, les réduc-
tions observées par rapport a I'état de base, étaient
similaires dans les deux groupes, sans différence sta-
tistiquement significative. A V2, les réductions ten-
sionnelles observées étaient plus importantes chez les
patients diabétiques que chez les non-diabétigues;
pour la PAS, la PP (p < 0,001) et la PAD (p < 0,05).

DISCUSSION .

Des études précédentes ont montré que des agents
anti-hypertenseurs pouvaient exercer des effets diffé-
rents sur le contréle glycémiques. En général, les IEC,
ARAZ et les I-Ca ont des effets neutres ou bénéfiques,
alors que les bétabloquants et diurétiques thiazidiques
auraient un effet néfaste sur le contréle glycémique.
Néanmoins, des résultats contradictoires existent et
de nombreuses études conduites dans la population
diabétique n'ont pas comparé ces résultats a la popu-
lation des non-diabétiques [4].

La présente analyse des données individuelles de
cing études randomisees, en double-aveugle a eu pour
objectif d'analyser les effets du candesartan cilexetil
chez les patients diabétiques et non-diabétiques. Lef-
fet anti-hypertenseur du candesartan cilexetil a été
clairement observé a six et douze semaines dans la
population globale [5, 6, 7].

Les valeurs de PA dans la population traitée des
patients hypertendus diabétiques sont généralement
plus élevees que dans la population traitée des
patients non-diabétiques malgré 'arsenal thérapeu-
tigue important. De plus, le traitement permet sou-
vent une baisse des PAD en deca de 90 mmHg et
meéme parfois 80 mmHg contre une PAS restant sou-
vent au-dessus de 140 mmHg.

Dans I'analyse présente, des baisses tensionnelles
moyennes des PAS, PAD et PP ont été observées chez
les patients diabétiques (137/82/55 mmHg) et chez
les patients non diabétiques (143/84/60 mmHg).

La différence de réponse entre la population des
patients diabétiques et non-diabétiques peut étre par-
tiellement expliquée par les mécanismes physiola-
giques agissant difféeremment dans ces deux popula-
tions. De nombreux essais randomisés ont suggéreé
que l'inhibition du SRAA permettait de diminuer le
risque de développement du diabéte de type 2 chez
des patients hypertendus ou avec une insuffisance
cardiaque [4, 8].

D'autres mécanismes sont avancés, en effet une
étude récente a démontré que certains ARAZ avaient
une activité PPAR-y, permettant ainsi un blocage
simultané des récepteurs AT1 de l'angiotensine Il et
une activation des récepteurs PPAR-y et donc une
action sur les effets hémodynamiques et biochimiques
de I'hypertension et du diabete [9].
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TasLEAU Il — EVOLUTION DES PA CHEZ LES PATIENTS DIABETIQUES ET NON-DIARETIGUES
_ Patients diobétiques ~ Patients ni;m-'di't’:béﬁéues; :
. o N=153 e M= 549 :
Moysds  Evolofionmoy:ds  Moyxds  FEvolofionmoysds  pt
Vi
PAS, mm Hg 143£17 =144+ 14 146+ 16 -14+15 NS
PAD, mm Hg 8410 =@k 0 8610 =80 NS
PP, mm Hg 52412 5x11 6013 -5+9 NS
FC, bpm 749 =037 739 029 NS
V2
PAS, mm Hg 137415 2115 143+ 15 -17 14 < (0,001
PAD, mm Hg 82+9 119 84+ 10 -10£10 0,034
PP, mm Hg 5510 ~10%13 60+ 13 -7+13 < (0,001
FC, bpm 739 -1,3+8 729 -1£9 NS

Les évolutions mayennes ont été abtenues par rapport aux valeurs & I'inclusion. )
V1 : 4-6 semaines de traitement avec CC 8 mg/jour ; V2 : 8-12 semaines de fraitement avec CC 8 & 16 mg/jour ; T : andlyse de covariance ajus-

tée & la PA de base et au poids pour comparer les deux groupe.

Candesartan cilexetil a une activité reconnue dans
I'hypertension, un profil de tolérance excellent et un
effet favorable sur les organes cibles, comme démon-
tré dans les études de morbi-mortalité.

Des effets favorables sur la diminution ‘de la surve-
nue du diabete ont également été mis en exergue
dans plusieurs études (SCOPE, CHARM) montrant des
resultats de la méme ampleur qu’avec d'autres ARAZ.
Enfin, le candesartan cilexetil a confirmé son profil
metabolique favorable et la diminution du risque de
survenue du diabéte chez des patients hypertendus
traités avec du 16 mg [10].

(€@] 1 [@IHULT (@) | —————— e ———

Le candesartan cilexetil peut étre considéré comme
un traitement de premiére intention de I'hypertension
arterielle, il est efficace a la fois chez les patients dia-
bétiques et chez les non-diabétiques. Chez les diabé-
tiques, une réduction plus importante des chiffres
tensionnels a été observée en comparaison aux non-
diabétiques. Des études spécifiques évaluant le cande-
sartan chez des patients hypertendus diabétiques
sont necessaires.

MOTS CLES : Candesartan cilexetil, hypertension, diabéte, pression artérielle, antagoniste des récepteurs de 'angiotensine |l
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