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Generalites

e Deces CV = >50% de la mortalité chez patients
ESRD

® Risque déces CV est 30x plus grand que dans la
population générale

e Survie a 5ans apres infarctus du myocarde est de
10% chez patients ESRD

e Risques CV traditionnels (score de Framingham)
expliquent seul. 50% de la mortalité CV augmentée
des patients ESDR



Stress oxydatif et

inflammation

e Semblent dans la population hémodialysee
— provoquer ATS accelérée (IL-6)

— contribuer a survenue évenements
cardiovasculaires

e |[iés al'urémie

® F2-isoprostane: marqueur stress oxydatif: T c/o dialysés
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Figure 1| Occurrence of primary end point by treatment group.

Cox proportional hazard survival adjusted for age and baseline
severity. ITT analysis: RR = 0.929, P = 0.35; per protocol analysis,
RR = 0.795, P = 0,09. X-axis provides time (days) and the

corresponding number of at-risk patients.
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IEC/Sartan, meécanismes

d_’action.

Commun: ¥ activité angiotensine |

IEC: A biodisponibilité bradykinine en W sa dégradation
Bradykinine:

AOAN PAI-1

ADAN stress oxydatif et inflammation

Hémodialyse elle-méme stimule production bradykinine



Hypothese: IEC et sartan ont un effet different sur
stress oxydatif, inflammation et fibrinolyse chez

patients en HD chronique




* Design étude: RCT, en double

aveugle

Crossover 3x3:

1) washout si ttt IEC ou sartan pdt 3 sem

2) ramipril, valsartan ou placebo pdt 1 sem

3) a]7: prises de sang sériees pdt HD (début, 30 min, 1h, 4h,
2h apres) et co TA aux 5 min

4) washout puis 2 nouveaux cycles de ttt
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4) washout puis 2 nouveaux cycles de ttt

Doses:
Ramipril: 2,5mg pdt 2j puis 5mg/]
Valsartan: 80mg pdt 2j puis 160mg/j
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Au final, 15 participants



Table 1. Baseline characteristics

Parameter

Age (yr)
Sex (male/female)
Race (African-American/Caucasian/Hispanic)

IARISLN~

Néphropathie de base:
HTA (9/15), DM (4/15), AINS (1), inconnue (1)

Chez tous les participants:

HD 4h 3x/sem pendant au moins 6 mois consécutifs

Kt/V >1,2

Filtre: membrane en polysulphone, Optiflux 180 (Fresenius)
K+ pré-dialyse < 5.5mmol/L



Détails protocole

| Monitoring TA pdt washout initial:

Si TAs>160mmHg ou TAd>100mmHg: intensification doses
des autres antiHTA

Si pas suffisant: intro amlodipine ou clonidine

Tests de laboratoire:

IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-17
PAI-1, tPA, DD, wWF, sCD40L
F2-isoprostanes

PRA, aldostéerone, activite ECA, bradykinine
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-0~ Ramiprd
=0+ Valsartan

Valsartan vs placebo <0.001
Valsartan v ramipedl 0.24

=0~ Ramipril




T Ve
B o v B
- . [ i -

. AL by L
® R i S Do
5= SRR o ot M ot v

b g, e SN

e -

in

P waive

Drug <0 001

Time 08

Dreg'sme 090

B TP Rampell w» placebo <0 001

Ny TTees @ Vakatan v placebo 0000
Valsarias vs ramipd 0.14

f ﬁ’.:t::t:.‘:.'.l.. WT -

-9+ Pacebo

P ake
Dng 012
Tiene 0.002
0 A Drugtme 085

Ramped v3 placebo O 04
Vahartan w3 placebe O Valsartan vs placebo 0.01
Vahartan vs ramped O 24 Valsartan vs samiprdl 0 .42

U IITI PR

=0+ Vasarian <0+ Valsartan

-
o
- -
“----'0 = —

9+ Placebo




Effet sur coagulation,
fibrinolyse et |ésions
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En resume, sur

I'inflammation

* |[EC

Effet antiinflammatoire: W IL-6/IL-8
Effet proinflammatoire: ¥ IL-10, A IL-1B
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Effet antiinflammatoire: W IL-6/IL-8
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Lié a effet sur le métabolisme de la bradykinine?



Bradykinine

Blocage du récepteur B2 de la bradykinine A
IL-10 ds model animal ischémie/reperfusion

Blocage du récepteur B2 A IL-10 pdt HD
Bradykinine A expression IL-1B

IL-1B induit expression recepteurs bradykinine



Sur le stress oxydatif

® F2-isoprostanes A sous IEC et sous sartan
contrairement a autres éetudes.....

® Duree de ttt trop courte (1sem)?



Sur la coagulation

DD augmentés en HD; facteur de mortalite ds
population ESRD

IEC et sartan ¥ DD pendant HD

Ramipril ¥ vWF: ¥ lésions endothéliales
induites par HD?

Dans population non ESRD:
- Etude PERTINENT: perindopril ¥ DD + vWF

SCD40L: relaché par plaquettes: effet procoagulant et
proinfl: non modifié par ttt IEC/sartan; consistant avec
d’autres etudes



Limitations

® Evalue 'effet a court terme du ttt par ramipril et
valsartan sur la reponse inflammatoire liée a
I’HD: quid du long terme?



Implications cliniques

* ARB semblerait preferable a IEC pour limiter la
survenue des evenements cardiovasculaires
chez les patients HD chroniques via un plus
grand effet antiinflammatoire (lie a la

bradykinine qui elle-méeme a un effet
proinflammatoire?)

* |EC, via W VWF, diminuerait dysfonction
endothéliale pdt HD



