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Abstract

Résumé

Arterial Stiffness, Wave Reflections and Myocardial Protection: The
REASON Project

Systolic blood pressure (SBP) and systolic-diastolic pulse pressure (PP) may
be superior predictors of cardiovascular risk than diastolic blood pressure (DBP).
Treatments that selectively reduce SBP and PP may therefore be of particular
interest. The REASON project was a randomised, double-blind study comparing
the very low-dose combination perindopril 2mg/indapamide 0.625mg (Per/Ind)
versus atenolol 50mg for 12 months in 471 hypertensive patients. Both treatments
produced similar reductions in brachial DBP, but Per/Ind produced greater
reductions than atenolol in SBP (-23.1 £ 15.6mm Hg vs —16.2 + 16.0mm Hg;
p <0.001) and PP (9.9 £ 12.4mm Hg vs -3.3 £ 13.5mm Hg; p < 0.001). Patients
with echocardiographic left ventricular hypertrophy at baseline (n = 124) showed
greater reduction of left ventricular mass index with Per/Ind (-11.3 + 15.4 g/m?2)
than atenolol (5.3 + 15.1 g/m?2; p = 0.031). Relative to atenolol, Per/Ind selec-
tively targets SBP and PP, which could be important in reducing cardiovascular
risk.

La pression artérielle systolique (PAS) et la pression artérielle différentielle
ou pression pulsée (PP) pourraient s’avérer de meilleurs facteurs prédictifs du
risque cardiovasculaire que la pression artérielle diastolique (PAD). Les
traitements qui abaissent de maniere sélective la PAS et la PP pourraient donc
présenter un intérét certain. Le projet REASON, étude randomisée menée en
double aveugle, a eu pour objet de comparer les effets de 1’ association faiblement
dosée de perindopril (2mg) et d’indapamide (0,625mg) [Per/Ind] vs aténolol
(50mg) pendant 12 mois chez 471 patients hypertendus. Les deux traitements ont
entrainé des baisses comparables de la PAD humérale ; en revanche, par rapport
a I’aténolol, I’association Per/Ind a abaissé plus efficacement la PAS (-23,1 £
15,6mm Hg vs —16,2 + 16,0mm Hg, respectivement ; p < 0,001) et la PP (-9,9 +
12,4 mm Hg vs -3,3 + 13,5mm Hg ; p < 0,001). Les patients qui présentaient une
hypertrophie ventriculaire gauche a I’échocardiographie lors de la visite initiale
(n=124) ont montré une diminution plus importante de 1’indice de masse
ventriculaire gauche avec 1’association Per/Ind (-11,3 £ 15,4 g/m2) qu’avec
I’aténolol (5,3 + 15,1 g/m2; p=0,031). Par rapport a I’aténolol, I’association
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Per/Ind agit de maniere sélective sur la PAS et la PP, effet susceptible d’étre
particulierement important dans la réduction du risque cardiovasculaire

Il existe maintenant de nombreuses données en
faveur d’une corrélation positive entre 1’élévation
de la pression artérielle et le risque de pathologies
cardiovasculaires telles que les accidents vas-
culaires cérébraux (AVC), la cardiopathie isché-
mique, l’insuffisance cardiaque congestive et
I’artériopathie périphérique.l'?! Le paradigme
physiopathologique antérieur accordait une impor-
tance particuliere a la pression artérielle dia-
stolique (PAD) par rapport a la pression artérielle
systolique (PAS) comme facteur déterminant du
risque, de sorte que les modalités de stratification
des niveaux de risque et les recommandations
thérapeutiques ont reposé essentiellement sur les
valeurs de la PAD. Les données récemment
acquises ont cependant montré que la valeur
prédictive de la PAS est supérieure a celle de la
PAD et qu’elle constitue une cible intéressante du
traitement antihypertenseur.3>*1 De plus, les
résultats d’études cliniques récentes ont montré
que la normalisation de la PAS est plus difficile a
obtenir que celle de la PAD avec les traitements
antihypertenseurs actuels.3 Outre les valeurs de
la PAS et de la PAD mesurées en routine, la pres-
sion artérielle peut également étre évaluée en fonc-
tion de parametres plus stables tels que la pression
artérielle moyenne (PAM) et la pression artérielle
différentielle ou pression pulsée (PP) qui corres-
pond a la différence entre la PAS et la PAD. 1l
apparait qu’a la différence de la PAM, la PP consti-
tue un facteur prédictif majeur et indépendant du
risque de cardiopathie ischémique.[®7! Plusieurs
études publiées au cours des dernieres années ont
montré que la PP est un facteur de risque plus
sévere que la PAS en ce qui concerne la mortalité
cardiovasculaire ou secondaire a une cardiopathie
ischémique, notamment chez les patients hyper-
tendus agés.[8121 Pour une valeur donnée de la
PAS, le risque augmente parallelement a la valeur
dela PP et donc inversement a celle de la PAD.[3:101
La contribution de la PP au risque cardiovasculaire
a également été constatée chez des sujets
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normotendus et chez des patients hypertendus
traités.[13.14]

Le profil évolutif de la PAS et de la PAD en
fonction de 1’age n’est pas le méme. La PAS aug-
mente au cours de I’Age adulte tandis que la vitesse
de croissance de la PAD est plus lente que celle de
la PAS jusqu’a I’age de 50-60 ans et son niveau
reste constant ou diminue ultérieurement.!!5! Ainsi,
la PP augmente avec 1’4ge et cette tendance
s’accélere apres I’dge de 50 ans.!'5 Conformément
a ce schéma, la forme la plus fréquente de
I’hypertension artérielle chez le sujet 4gé est une
hypertension artérielle systolique isolée se tradui-
sant par une élévation de la PAS et une valeur
normale, ou proche de la normale, de la PAD. Il a
été montré que le traitement de I’hypertension
artérielle systolique isolée diminue le risque cardio-
vasculaire mais les bénéfices sont essentiellement
imputables a la réduction de ce seul parametre.['°!
En effet, la baisse de 1la PAD au cours d’un traite-
ment visant uniquement une réduction de la PAS
peut s’accompagner d’une majoration du risque
d’AVC et de cardiopathie ischémique.['”l Ces
considérations ameénent a envisager un apport
thérapeutique particulierement intéressant des
médicaments ou des schémas thérapeutiques qui
permettent d’obtenir une réduction de la PAS et de
la PP supérieure a la réduction de la PAD.

1. Les déterminants de
la pression pulsée

La PAM est essentiellement conditionnée par le
débit cardiaque et la valeur des résistances
périphériques. En revanche, les déterminants de la
PP sont plus complexes et font intervenir des
facteurs cardiaques et vasculaires. Le volume
éjecté par le ventricule gauche au cours de la sys-
tole est partiellement stocké par les arteres de
gros calibre grace a leur capacité a se distendre
lorsqu’elles sont soumises a une augmentation de
pression. La variation diastolo-systolique de la
pression endovasculaire sera déterminée par le
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volume d’éjection ventriculaire, la vitesse
d’éjection du ventricule gauche et par la com-
pliance des gros troncs artériels qui dépend elle-
méme de leur volume propre et de leur disten-
sibilité. Apres la fermeture des valves aortiques,
les propriétés élastiques des gros troncs artériels
entrainent un débit antérograde continu qui assure
la perfusion des réseaux vasculaires périphériques
pendant la diastole. L’éjection systolique donne
naissance a une onde pulsatile qui se propage dans
le réseau artériel a une vitesse d’onde pulsée
(VOP) qui est conditionnée essentiellement par la
rigidité pariétale au niveau des différents segments
du réseau artériel.

Lorsque 1’onde pulsée antérograde rencontre
des sites de bifurcation ou de majoration de la
résistance au débit sanguin, elle donne naissance a
des ondes de réflexion qui se propagent de facon
rétrograde dans le systéme vasculaire vers la
pompe cardiaque. Chez les individus jeunes qui
présentent des arteres de gros calibre avec un degré
d’élasticité élevé et donc une valeur faible de la
VOP, I’onde réfléchie parvient au niveau car-
diaque apres la fermeture des valves aortiques.
Cette onde augmente la PAD sans modifier la PAS
et diminue ainsi la PP. Il s’agit 14 d’un phénomene
physiologique de contre-pulsion bénéfique qui aug-
mente la valeur de l’intégrale de la pression
diastolique en fonction du temps, responsable de
la perfusion coronaire. En revanche, chez les pa-
tients hypertendus ou 4gés qui se caractérisent par
une rigidité artérielle ou une valeur élevée de la
VOP, cette onde réfléchie exerce son incidence
cardiaque avant la fermeture des valves aortiques
et entraine ainsi un effet de contre-pulsion délétere
qui augmente a la fois la PAS et la PP et diminue
I’intégrale pression-temps diastolique (diminution
de la pression diastolique moyenne). Cette onde de
réflexion augmente donc la post-charge du ventri-
cule gauche, la consommation d’oxygene du myo-
carde et favorise le développement d’une hyper-
trophie ventriculaire gauche, tout en diminuant le
débit de perfusion coronaire diastolique, notam-
ment au niveau sous-endocardique. L’incidence
du retour précoce de 1’onde antidromique sur la
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pression artérielle centrale peut &tre considérable.
Ce mécanisme peut entrainer une élévation de
40-50mm Hg de 1a PAS au niveau des arteres cen-
trales.'8) La contribution de cette onde de
réflexion a la valeur de la PAS peut €tre mesurée
par un index d’augmentation (IA) ; toute augmen-
tation de cet index est défavorable.

La nature et la localisation des sites de réflexion
de I’onde pulsée périphérique restent a préciser
mais ce phénomene a lieu vraisemblablement au
niveau des arteres et des artérioles de résistance au
sein de la microcirculation. Au cours de 1’hyper-
tension artérielle, des modifications caractéris-
tiques des vaisseaux comprenant une raréfaction
artériolocapillaire (diminution de la densité du
réseau vasculaire)!%20] et une augmentation du
rapport paroi/lumiere(?!! ont été observées : elles
peuvent provoquer une augmentation de 1’ampli-
tude de 1’onde pulsée rétrograde et une élévation
complémentaire de la PP.

Une derniére complication concerne 1’ampli-
tude de la PP qui est plus élevée au niveau
périphérique qu’au niveau central du réseau
artériel : il s’agit 1a du phénomene d’amplification
de la PP. Chez les adultes jeunes, la valeur de la
PAS au niveau de l’artére humérale se situe
généralement a 15-20mm Hg au-dessus de la
valeur observée dans 1’aorte ascendante.l??! Les
effets défavorables au niveau cardiaque font inter-
venir la PP centrale et non la PP périphérique, de
sorte que le phénomene d’amplification de la PP
implique que la PP mesurée au niveau de I’artere
humérale n’apporte pas de renseignements adé-
quats sur I’incidence cardiaque de la PP centrale.
L’amplification de la PP diminue avec 1’age et
avec la majoration de la rigidité artérielle*?] et une
réduction de I’amplification de la PP constitue en
elle-méme un facteur prédictif de mortalité.[?3]

La pertinence clinique de ces données est
maintenant évidente. Il apparait en effet que chez
les patients en insuffisance rénale terminale, des
valeurs élevées de la VOP aortique et de la PP
carotidienne ainsi qu’une réduction de 1’amplifi-
cation de la PP sont toutes des facteurs prédictifs
indépendants de la mortalité globale.?3! En re-
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vanche, la pression artérielle mesurée au niveau de
I’artere humérale, y compris la valeur de 1a PP, n’a
montré aucune valeur prédictive indépendante. De
méme, chez les patients présentant une hyperten-
sion essentielle, des valeurs élevées de VOP
aortique constituent un facteur prédictif indé-
pendant de la mortalité globale!>*! et d’événements
coronaires primaires/®®! alors que la PP caro-
tidienne, mais non la PP humérale, permet de
prédire I’épaississement des parois des arteres caro-
tidiennes. Il apparait donc que les traitements anti-
hypertenseurs qui visent sélectivement une modi-
fication de la PAS et de la PP, notamment au
niveau des arteres centrales, méritent une attention
particuliere en pratique clinique.

2. L’étude REASON

2.1 Objectif de I'étude

Une association fixe a faible dose de médica-
ments reposant sur des mécanismes d’action
différents peut induire une normalisation efficace
de la pression artérielle avec un minimum d’effets
indésirables dose-dépendants.l2] Chez les patients
hypertendus d’adge moyen, les inhibiteurs de
I’enzyme de conversion de 1’angiotensine (IEC) et
les associations d’un IEC a un diurétique peuvent
corriger la rigidité artérielle.?’’! En outre, les
études chez 1’animal ont montré que 1’association
du perindopril, un IEC, a I’'indapamide, un diuré-
tique (association Per/Ind) a permis d’obtenir une
correction de la densité et de la structure mor-
phologique des microvaisseaux qui a été supé-
rieure a celle obtenue sous une monothérapie par
I’un ou I’autre des constituants de cette associa-
tion.[28:2%] Ces données indiquent qu’il convient
d’évaluer 1’association Per/Ind en vue d’une
réduction sélective de la PAS et de la PP chez les
patients hypertendus. L’objectif de I’étude
REASON (pREterax in regression of Arterial
Stiffness in a contrOlled, double-bliNd study
[Etude controlée en double aveugle de la
régression de la rigidité artérielle sous Preterax]) a
été de comparer ’activité antihypertensive de
I’association Per/Ind & faible dose a celle de
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I’aténolol, un B-bloquant, chez des patients pré-
sentant une hypertension artérielle essentielle non
compliquée.30]

2.2 Méthodes

Il s’agit d’une étude randomisée en double-insu
et groupes paralleles qui a été menée dans 13 pays
aupres de patients présentant une hypertension
artérielle essentielle non compliquée (PAS =160 et
<210mm Hg et/ou PAD 295 et <110mm Hg). Au
terme d’un sevrage thérapeutique sous placebo, les
patients ont été randomisés pour recevoir un traite-
ment quotidien par I’association Per 2mg/Ind
0,625mg ou par I’aténolol 50mg pendant 12 mois.
Les posologies ont été doublées en cas de persis-
tance d’'une PAS >160mm Hg ou d’une PAD
>90mm Hg. Les bilans hémodynamiques ont été
pratiqués 24 heures apres la derniere prise médica-
menteuse a MO (immédiatement avant 1’inclusion)
et a M12 (fin du suivi).

Les effets du traitement sur les valeurs de la
PAS, de la PAD et de la PP au niveau de I’artére
humérale ont été mesurés de fagcon classique a
I’aide d’un sphygmomanometre a mercure. Paral-
lelement, un bilan détaillée des variations hémo-
dynamiques et des parameétres artériels a été
pratiqué. La VOP aortique a été mesurée a I’aide
d’un appareil Complior (Colson, Paris) confor-
mément A un protocole déja décrit et validé.[3!]
L’onde de pression carotidienne a été mesurée par
tonométrie d’aplanation et calibrée en fonction de
I’onde de pression humérale. L’IA au niveau caro-
tidien, qui mesure I’effet de I’onde de réflexion sur
la PAS, a été déterminé conformément a des tech-
niques validées.3? La pression artérielle et I'IA au
niveau aortique ont été mesurés par analyse des
ondes pulséesi®3! au moyen d’une fonction de
transfert validée antérieurement.[32:34-361 L’ ampli-
fication de la PP a été calculée en fonction des
rapports PP humérale/PP carotidienne ou PP
humérale/PP aortique. Les modifications des di-
mensions du ventricule gauche ont été déterminées
par échocardiographie a haute résolution.

Les données ont fait 1’objet d’une analyse per
protocole. Les groupes thérapeutiques ont été
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Fig. 1. Variations par rapport a I'état initial de la pression
artérielle diastolique (PAD), de la pression artérielle systolique
(PAS) et de la pression pulsée (PP) mesurées de fagon
classique au niveau de l'artere humérale au terme de 12 mois
de traitement par une association de perindopril/indapa-
mide a trés faible dose (Per/Ind) ou par I'aténolol, dans
I'étude REASON.[30]

comparés dans une analyse ANCOVA avec cor-
rections en fonction de 1’age, du sexe et des valeurs
a I’état initial.

2.3 Résultats

Sur les 471 patients randomisés, 406 ont été in-
clus dans I’analyse de I’efficacité au sein de la pop-

ulation per protocole. La PAD au niveau de I’artére
humérale a diminué significativement dans les
deux groupes thérapeutiques et aucune différence
n’a été retrouvée entre les deux traitements. En
revanche, la diminution de la PAS humérale a été
significativement plus importante dans le groupe
traité par 1’association Per/Ind et la diminution de
la PP humérale a été trois fois plus importante dans
le groupe sous Per/Ind que dans le groupe sous
aténolol (figure 1 ; tableau I).

Les différences entre les deux traitements ont
été plus prononcées au niveau des artéres cen-
trales. Au sein du groupe traité par I’association
Per/Ind, la réduction de la PAS et de la PP au
niveau de I’artere carotide et de 1’aorte a été com-
parable a celle observée au niveau de 1’artere
humérale (tableau I). En revanche, dans le groupe
sous aténolol, la réduction de la PAS carotidienne
et aortique a été inférieure a celle de la PAS
humérale. La PP aortique est restée inchangée et la
PP carotidienne a augmenté de fagon significative
sous aténolol (voir le tableau I). Au niveau
aortique, la diminution de la PAS et de la PP sous
I’association Per/Ind a été considérablement plus
prononcée que sous aténolol (figure 2).

Tableau . Modifications par rapport a I'état initial des parameétres hémodynamiques au niveau des artéres humérale, carotide et aortique
au terme de 12 mois de traitement par I'association de perindopril 2,0mg/indapamide 0,625mg (Per/Ind) ou par I'aténolol 8 50mg dans I'étude

REASONI0!

Per/Ind Aténolol Valeur de p entre les

groupes

Artére humérale (n=204) (n =202)
PAD (mm Hg) -13,3+8,62 -12,9+9,62 0,715
PAS (mm Hg) -23,1+15,62 -16,2+ 16,02 < 0,001
PP (mm Hg) -9,9+12,42 -3,3+ 13,52 < 0,001
Aorte (n=65) (n=64)
PAS (mm Hg) —22,5+17,02 -8,0+ 16,62 < 0,001
PP (mmHg) -9,3+ 11,72 2,3+£12,0 < 0,001
1A (%) -3,1+7,72 1,8+9,1 < 0,001
Amplification de la PP (rapport) -0,03 £ 0,26 -0,11+0,222 0,021
Carotide (n=65) (n =64)
PAS (mm Hg) -23,2+17,22 -7,2+15,02 < 0,001
PP (mm Hg) -12,9+13,92 3,4+12,5% < 0,001
1A (%) -3,1+17,52 2,7+ 15,62 0,036
Amplification de la PP (rapport) 0,03+£0,28 -0,13+0,23? < 0,001

a Différence significative par rapport a I'état initial (p < 0,05).

IA = index d’augmentation ; PAD = pression artérielle diastolique ; PAS = pression artérielle systolique ; PP = pression pulsée.
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Fig. 2. Variations par rapport a I'état initial de la pression
artérielle systolique (PAS) et de la pression pulsée (PP) au
niveau de l'aorte au terme de 12 mois de traitement par une
association de perindopril/indapamide a faible dose (Per/Ind)
ou par 'aténolol dans I'étude REASON.[30]

Une diminution significative de I’'TA au niveau
de la carotide et de ’aorte a été constatée sous
I’association Per/Ind alors que dans le groupe sous
aténolol I’TA aortique est resté inchangé (figure 3)
et ’TA carotidien a augmenté de fagcon significa-
tive. L’amplification de la PP carotidienne et
aortique ne s’est pas modifiée avec 1’association
Per/Ind mais elle a diminué significativement dans
ces deux territoires sous aténolol (tableau I).

Un ralentissement significatif de la VOP
aortique par rapport a 1’état initial a été observé
dans les deux groupes (diminution de 0,79 m/sec
avec 1’association Per/Ind et de 0,99 m/sec avec
I’aténolol ; p < 0,001 dans les deux comparaisons)
et aucune différence significative n’a été retrouvée
entre les deux traitements. Un ralentissement
significativement plus important de la fréquence
cardiaque a été constaté sous aténolol (-7,8 £ 9,7
battements par minute [bpm]) par rapport au
groupe sous I’association Per/Ind (-1,4 £ 9,2 bpm ;
p < 0,001).
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Il est permis d’avancer que ’efficacité plus im-
portante de 1’association Per/Ind dans I’amélio-
ration ou la préservation des parametres hémo-
dynamiques par rapport a I’aténolol, notamment au
niveau des artéres centrales, peut exercer une inci-
dence favorable sur les parameétres de la mor-
phologie ventriculaire gauche. Dans une étude
échocardiographique ancillaire aupres de 124 pa-
tients présentant une hypertrophie ventriculaire
gauche a I’état initial, une réduction significative-
ment plus importante de 1’index de la masse
ventriculaire gauche (défini par le rapport entre la
masse ventriculaire gauche et la surface corpo-
relle) a été constatée dans le groupe traité par
’association Per/Ind, a savoir —11,3 + 15,4 g/m?
contre —5,3 + 15,1 g/m? chez les patients sous
aténolol (p = 0,031).37]

2.4 Discussion

Les résultats de I’étude REASON montrent
clairement que 1’association Per/Ind et le traite-
ment par aténolol ont entrainé une réduction quasi-
ment identique de la PAD mesurée de facon
classique au niveau de I’artere humérale mais que
I’association Per/Ind a permis d’obtenir une
réduction nettement plus importante de la PAS et
de la PP humérales. La meilleure efficacité de
I’association Per/Ind a été encore plus évidente au
niveau des valeurs de la pression artérielle dans les
arteres centrales et des indices de 1’onde de
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Fig. 3. Variation par rapport a I'état initial de 'index d’augmenta-
tion (IA) au niveau de 'aorte, qui mesure I'incidence de 'onde
de réflexion sur la pression systolique au terme de 12 mois
de traitement par une association de perindopril/indapamide a
faible dose (Per/Ind) ou par I'aténolol dans I'étude REASON.[3!
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réflexion. Ces constatations sont particulierement
importantes sur le plan clinique. Il apparait en effet
que la PAS, et surtout la PP, sont des facteurs
prédictifs plus puissants que la PAD des événe-
ments évolutifst® 1% et que la pression artérielle au
niveau des arteres centrales est un facteur prédictif
plus puissant de la mortalité que la pression
artérielle humérale.[?31 L’ amplification de la PP au
niveau carotidien et aortique est restée inchangée
sous I’association Per/Ind mais elle a diminué
significativement sous aténolol. Il s’agit 1a d’une
observation importante sur le plan clinique car une
réduction de 1’amplification de la PP constitue un
facteur prédictif indépendant et significatif de la
mortalité.[?3]

L’efficacité plus importante de 1’association
Per/Ind par rapport a I’aténolol dans la réduction
de la PAS et de la PP au niveau des arteres cen-
trales est susceptible d’exercer une incidence plus
favorable sur les parametres de la morphologie
ventriculaire gauche. Cette notion a été confirmée
par les résultats de 1’étude échocardiographique
ancillaire qui ont montré une réduction signifi-
cativement plus importante de 1’index de masse
ventriculaire gauche sous I’association Per/Ind par
rapport au traitement par aténolol. La masse
ventriculaire gauche est un facteur prédictif
majeur de la mortalité cardiovasculaire®8! mais il
a également été montré que la réduction de ce
parametre sous traitement antihypertenseur est un
marqueur indépendant d’un pronostic favo-
rable.3%:40]

Une étude comparative en double aveugle du
fosinopril, un IEC, et de I’aténolol n’a pas retrouvé
de différence significative entre ces deux traite-
ments en ce qui concerne les valeurs de la PAS et
de la PAD humérales.[*!1 11 est permis d’avancer
que ’association a faible dose d’un diurétique au
perindopril a joué un réle important dans la dimi-
nution plus marquée de la PAS et de la PP par
rapport a I’aténolol dans 1’étude REASON.

Au moins deux facteurs peuvent étre envisagés
pour rendre compte des différences entre les effets
de ces deux traitements sur la pression artérielle
centrale. L’aténolol peut retarder le pic de I’onde
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de pression antérograde en raison d’un ralentisse-
ment de la fréquence cardiaque et d’un allonge-
ment du temps d’éjection ventriculaire. Cette situa-
tion peut aboutir a une fusion entre I’onde de
réflexion et ’onde de propagation et entrainer
ainsi une augmentation des valeurs de I'IA, de la
PAS et de la PP. Un autre mécanisme reposerait
sur une différence entre les traitements liée aux
sites de réflexion des ondes périphériques, vrai-
semblablement au niveau des artérioles et des
arteres de résistance de petit calibre. On sait que
les effets des agents antihypertenseurs sur la den-
sité et la morphologie des microvaisseaux varient
en fonction de la classe pharmacologique.l20-42]
D’une maniere générale, les IEC, et tout particu-
lierement 1’association Per/Ind, diminuent la
valeur du rapport épaisseur pariétale/lumiere au
niveau des petits vaisseaux et augmentent la den-
sité de la microvascularisation alors que les [-
bloquants n’entrainent qu’une amélioration limi-
tée de la microcirculation.2%42] Une amélioration
de la morphologie et de la densité du réseau
microvasculaire peut se traduire par une diminu-
tion de I’amplitude de 1’onde de pression anti-
dromique et une réduction de I'IA, de la PAS et de
la PP. Une troisieme hypothése repose sur une
réduction de I’IA et de la PP a la suite d’une dimi-
nution de la VOP mais elle est moins vraisem-
blable car les deux traitements ont entrainé une
réduction comparable de la VOP.

3. Conclusions

Les déterminants de la pression et de 1’hyper-
tension artérielle sont complexes. La résistance a
I’éjection sanguine au niveau du ventricule gauche
fait intervenir plusieurs facteurs qui comprennent
larigidité des arteres de gros calibre et I’amplitude
de I’onde de pression réfléchie au niveau de I’aorte
et du cceur. Plusieurs agents antihypertenseurs
modifient, & des degrés variables, la pression au
niveau des artéres centrales et peuvent ainsi pré-
senter une activité variable de prévention ou de
correction des lésions viscérales secondaires a
I’hypertension artérielle telles qu’une hyper-
trophie ventriculaire gauche.
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Les résultats de 1’étude REASON ont claire-
ment montré qu’une association Per/Ind a tres
faible dose est plus efficace qu’un traitement par
1’aténolol dans la réduction de la PAS et de 1a PP,
notamment au niveau des artéres centrales, pour
une réduction égale de la PAD humérale.
L’association Per/Ind a également permis d’obtenir
une réduction plus importante de I’index de masse
ventriculaire gauche par rapport a I’aténolol, cette
variation étant un marqueur d’une réduction du
risque cardiovasculaire chez les patients hyper-
tendus. Les schémas thérapeutiques reposant sur
une association de Per/Ind a faible dose qui visent
sélectivement une diminution de la PAS et de 1a PP
pourraient donc étre particulierement efficaces
dans la réduction du risque de morbimortalité
cardiovasculaire chez les patients hypertendus
mais cette notion doit étre confirmée par des études
cliniques au long cours.

Notification

Ces travaux ont été subventionnés par le G.E.P.LR.
(Groupe d’Etude de Physiopathologie de I’Insuffisance
Rénale) et les laboratoires Servier.
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