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M |, METHODE GENERALE DE REALISATION

DES RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE CLINIQUE
Ces recommandations professionnelles ont été élaborées selon la méthode
des recommandations pour la pratique clinique, publiée par I'Anaes. Les
sociétés savantes concernées par le theéme, réunies au sein du comité d’or-
ganisation, ont été consultées pour délimiter le théme de travail, connaitre les
travaux réalisés antérieurement sur le sujet et proposer des professionnels
susceptibles de participer aux groupes de travail et de lecture.
Les recommandations ont été rédigées par le groupe de travail, au terme
d'une analyse de la littérature scientifique et d'une synthése de l'avis des
professionnels consultés.
La HAS a constitué un groupe de travail en réunissant des professionnels multi-
disciplinaires, ayant un mode d’exercice public ou privé, et d’origine géogra-
phique variée. Ce groupe de travail comprenait un président, qui en a coor-
donné les travaux, et un chargé de projet, qui a identifié, sélectionné, analysé
et synthétisé la littérature scientifique utilisée pour rédiger I'argumentaire et les
recommandations, discutées et élaborées avec le groupe de travail.
Un groupe de lecture, composé selon les mémes criteres que le groupe de
travail, a été consulté par courrier et a donné un avis sur le fond et la forme des
recommandations, en particulier sur leur lisibilité et leur applicabilité. Les com-
mentaires du groupe de lecture ont été analysés par le groupe de travail et pris
en compte chaque fois que possible dans la rédaction des recommandations.
Les recommandations ont été discutées par le conseil scientifique, section
évaluation, de la HAS, et finalisées par le groupe de travail.
Un chef de projet de la HAS a coordonné I'ensemble du travail et en a assuré
I'encadrement méthodologique.
Une recherche documentaire approfondie a été effectuée par interrogation
systématique des banques de données bibliographiques médicales et scienti-
fiques sur une période adaptée a chaque theme. En fonction du théme traité,
elle a été complétée par l'interrogation d’autres bases de données spéci-
fiques et/ou économiques si besoin. Une étape commune a toutes les études
consiste a rechercher systématiquement les recommandations pour la pra-
tique clinique, conférences de consensus, articles de décision médicale,
revues systématiques, méta-analyses et autres travaux d'évaluation déja
publiés au plan national et international. Tous les sites Internet utiles (agences
gouvernementales, sociétés savantes, etc.) ont été explorés. Les documents
non accessibles par les circuits conventionnels de diffusion de I'information
(littérature grise) ont été recherchés par tous les moyens disponibles. Par
ailleurs, les textes législatifs et réglementaires pouvant avoir un rapport avec
le théme ont été consultés. Les recherches initiales ont été mises a jour
jusqu’au terme du projet. L'examen des références citées dans les articles
analysés a permis de sélectionner des articles non identifiés lors de l'interro-
gation des différentes sources d'information. Enfin, les membres des groupes
de travail et de lecture ont transmis des articles de leur propre fonds biblio-
graphique. Les langues retenues sont le francais et I'anglais.
Le paragraphe « Recherche documentaire » présente le détail des sources
consultées ainsi que la stratégie de recherche.
Chaque article sélectionné a été analysé selon les principes de lecture cri-
tique de la littérature a I'aide de grilles de lecture, ce qui a permis d'affecter a
chacun un niveau de preuve scientifique. Sur la base de cette analyse de la
littérature, le groupe de travail a proposé, chaque fois que possible, des
recommandations. Selon le niveau de preuve des études sur lesquelles elles
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sont fondées, les recommandations ont un grade variable, coté de A a C selon
I'échelle proposée par I'Anaes (voir tableau). En I'absence d'études, les
recommandations sont fondées sur un accord professionnel. Des proposi-
tions d'études et d'actions futures ont été formulées par le groupe de travail.

Niveau de preuve scientifique fourni Grade des recommandations

par la littérature (études thérapeutiques)

Niveau 1 A
Essais comparatifs randomisés de forte
puissance
Méta-analyse d'essais comparatifs
randomisés
Analyse de décision fondée sur des études
bien menées

Preuve scientifique établie

Niveau 2 B
Essais comparatifs randomisés de faible
puissance
Etudes comparatives non randomisées bien
menées

; Présomption scientifique
Etudes de cohorte

Niyeau 3 C
Etudes cas-témoins

Niveau 4
Etudes comparatives comportant des biais
importants
Etudes rétrospectives
Séries de cas

Faible niveau de preuve

™ |I. RECHERCHE DOCUMENTAIRE
I1.1. Sources d'informations
Bases de données bibliographiques automatisées:
— Medline (National library of medicine, Etats-Unis);
— Embase (Elsevier, Pays-Bas);
— Pascal (CNRS-INIST, France).
Autres sources:
— Cochrane Library (Grande-Bretagne);
— National guideline clearinghouse (Etat-Unis);
—HTA Database (International network of agencies
for health technology assessment — INAHTA);
—sociétés savantes compétentes dans le domaine étudié;
—BDSP (Bangue de données en santé publique, Rennes);
— Internet: moteurs de recherche.

11.2. Stratégie de recherche
La stratégie d'interrogation de Medline, Embase et Pascal précise les termes
de recherche utilisés pour chaque sujet ou type d'étude et la période de
recherche. Les termes de recherche sont soit des termes issus d'un thesaurus
(descripteurs du MESH pour Medline), soit des termes du titre ou du résumé
(mots libres).
lls sont combinés en autant d'étapes que nécessaire a I'aide des opérateurs
« ET » « QU » « SAUF ».
Une présentation synthétique sous forme de tableau reprend les étapes
successives et souligne les résultats en termes de:

* nombre total de références obtenues;

e nombre d‘articles analysés;

e nombre d‘articles cités dans la bibliographie finale.
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Type d'étude/Sujet Période de recherche Nombre de références
Termes utilisés
Recommandations 1999-2004 600
Etape 1 Hypertension OU Major Hypertension
ET
Etape2  Guideline OU Practice guideline OU Health planning guideline OU Recommendation
(titre) OU Consensus development conference OU Consensus development conference,
NIH OU Consensus conference (titre) OU Consensus statement (titre)
Meéta-analyses, revues de littérature 1999-2004 328
Etape 1
ET
Ftape3  Meta analysis OU Review literature OU Literature review OU Systematic review
Essais controlés randomisés 1999-2004 1500
Etape 1
ET
Etape 4 Randomized controlled trial OU Double-blind method OU Double blind procedure
0U Random allocation OU Randomization
Nombre total de références obtenues 3128
Nombre total d"articles analysés 834
Nombre d'articles cités 344

™ |. INTRODUCTION

Depuis 2000, date de la derniére mise a jour des recommandations pour la
pratique clinique (RPC) de I'Anaes sur le theme de 'HTA « Prise en charge des
patients adultes atteints d’hypertension artérielle essentielle » , de nombreuses
publications médicales ont apporté des données nouvelles ou des informa-
tions complémentaires qui justifient I'actualisation de ces recommandations.
Ces publications sont notamment:

¢ des études précisant la place de la mesure ambulatoire de la pression
artérielle (Mapa) ou de I'automesure tensionnelle;

* des études observationnelles concernant I'évolution du risque d'HTA en
fonction de I'age et I'identification de nouveaux facteurs de risque cardio-
vasculaire;

o des études précisant les effets de I'HTA sur le plan cérébral (démence
et déclin cognitif);

edes essais (pharmacologiques ou non pharmacologiques) dans le
domaine de I'HTA essentielle (LIFE -, ALLHAT ', ANBP2 '), de la préven-
tion secondaire des accidents vasculaires cérébraux (AVC) (PRO-
GRESS', SCOPE '), de la prise en charge des coronariens hypertendus
(EUROPA', INVEST ') ou de la prise en charge des patients a haut risque
cardiovasculaire (VALUE ') et des patients diabétiques (RENAAL , IDNT ,
IRMA-2 *, DIABHYCAR ),

 des recommandations internationales: américaines JNC VIl -, anglaises
BHS-IV ", canadiennes , australiennes ~ ou élaborées par des sociétés
savantes européennes .

L'ensemble de ces données a conduit a une réflexion et une analyse de la
littérature récente afin de mettre a jour les recommandations de I'Anaes.
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M |I. EPIDEMIOLOGIE

De nouvelles études ont confirmé ce qui avait déja été évoqué dans les
précédentes RPC de I'’Anaes sur le theme de I'HTA en 2000: il existe une rela-
tion continue entre le niveau de pression artérielle (PA) et le risque cardio-
vasculaire a partir de 115/75 mmHg. Mais les dernieéres données épidémio-
logiques (jusqu'a I'dge de 89 ans) ne permettent pas de déterminer avec
précision une valeur seuil pour définir I'nypertension artérielle

La pression artérielle systolique (PAS) est le composant de la pression arté-
rielle qui prédit le mieux le risque cardiovasculaire, en particulier chez le
sujet de plus de 60 ans . Cependant, certaines études suggérent que, chez
le sujet de plus de 60 ans, la pression pulsée (définie par la différence entre
pression artérielle systolique et pression artérielle diastolique [PAS-PAD])
est également un parametre associé au risque cardiovasculaire” . De
méme, la pression artérielle diastolique (PAD) serait associée au risque car-
diovasculaire ainsi qu'au risque de démence chez I'hypertendu de moins de
60 ans .

En prévention primaire, cette relation continue entre le niveau de PA et le

risque cardiovasculaire s'observe donc méme chez les sujets normotendus:
ainsi le risque de présenter un événement cardiovasculaire est dépendant du
niveau de PA.

Au sein de la cohorte de Framingham, par rapport aux sujets ayant une PA
optimale (< 120/80 mmHg), le risque relatif de développer un événement cardio-
vasculaire, chez les patients ayant une PA normale haute (130-139/85-89 mmHg),
étaitde 25(95% IC: 1,6 a4,1) chezles femmes et 1,6 (95 % IC: 1,14 2,2) chez les
hommes; les chiffres correspondants pour les patients ayant une PA normale
(120-129/80-84 mmHg) étaient de 1,5 (95 % IC: 0,9 a 2,5) chez les femmes et
1,3(1,0-1,9) chez les hommes .

La prévalence de I'HTA chez I'adulte augmente avec I'age, le sexe et la

o
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corpulence du sujet; cependant, pour un méme age et une méme corpulence,
cette prévalence est différente selon les pays: par exemple, chez des sujets
de 35-64 ans, elle est de 27,8 % aux Etats-Unis, 55,3 % en Allemagne, 37,7 %
en Italie, 46,8 % en Espagne .

En Grande-Bretagne on a calculé que le non-contréle de la PA chez les
patients hypertendus était responsable chaque année de 62000 déces . Par
ailleurs, le suivi a long terme (23 ans) d’'une cohorte de patients hypertendus
traités a révélé que chez ces patients il existait un surrisque de déces
cardiovasculaire de + 60 % (notamment par infarctus) par rapport aux sujets
normotendus; cependant, la PA moyenne obtenue au cours du suivi dans
cette cohorte n'était pas optimale (149/89 mmHg a 10 ans et 145/89 mmHg a
15ans) .

La réduction relative des événements cardiovasculaires associée a la dimi-
nution des chiffres tensionnels est dépendante de la PA initiale, mais la
réduction absolue de ce risque dépend du risque cardiovasculaire initial du
patient. Le probléme de I'estimation du risque cardiovasculaire est abordé
dans un chapitre ultérieur.

I1.1. Enquétes de pratique et données épidémiologiques en France

11.1.1. Prévalence de I'HTA et évaluation du risque cardiovasculaire
Pour évaluer la prévalence de I'HTA en France, on dispose essentiellement
d’études concernant des patients suivis en médecine générale ou des patients
vus dans le cadre de la médecine du travail. Les chiffres de prévalence de 'HTA
sont un peu différents selon le type d'étude considérée. Les données épidémio-
logiques francaises concernant la prévalence de 'HTA restent assez parcellaires.
Selon le Haut Comité de santé publique (HCSP), 'HTA touche environ sept
millions de patients et génere la prescription de médicaments antihyper-
tenseurs pour un colt équivalent a quatre milliards d'euros par an. Une
consultation sur cing serait en rapport avec la prise en charge de I'HTA en
médecine ambulatoire™.
Selon une étude portant sur un échantillon de 5000 adultes de 15 ans et plus,
la prévalence de I'HTA traitée est de 24 % chez les sujets de 35 ans et plus .
Depuis la publication des RPC de I'Anaes sur le theme de I'HTA en 2000, des
études réalisées en France suggerent que la prévalence de I'HTA serait
plutét en augmentation, qu’elle serait associée a d'autres facteurs de risque
cardiovasculaire et que le contrdle tensionnel serait souvent insuffisant, sur-
tout chez les patients a haut risque cardiovasculaire (patients diabétiques
hypertendus, par exemple).
Les données du Groupe technique national de définition des objectifs de santé
publique (GTNDO)" indiquent que les maladies cardiovasculaires sont la pre-
miére cause de déces en France (281,3 pour 100000 habitants en 1999). L'un des
facteurs de risque majeur de ces maladies cardiovasculaires reste 'HTA.
Dans I'étude MONICA  portant sur des échantillons représentatifs de la popula-
tion générale (environ 1200 sujets par échantillon), 'HTA est présente chez 21 %
des hommes et 19 % des femmes (1995-1997): soit 8,4 % entre 40 et 49 ans, 20,4 %
entre 50 et 59 ans, 35,3 % entre 60 et 70 ans et 40-50 % aprés 70ans .
Dans une étude effectuée en milieu professionnel, la prévalence de I'HTA
était plus élevée chez les hommes que chez les femmes (16,1 % des
17359 hommes étudiés versus 9,4 % des 12267 femmes étudiées) (IHPAF) .

11.1.2. Enquétes de pratique: controle tensionnel

et risque cardiovasculaire associé
Lorsque I'on divise la population des hypertendus en quartiles, en fonction du
risque cardiovasculaire, 85 % des patients appartenant au quartile le plus
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élevé, c'est-a-dire ayant le risque cardiovasculaire le plus important, ont une PA
non controlée et la moitié d'entre eux sont en monothérapie (étude PRATIK) .

, dont I'étude ESPOIR ~ qui portait sur 2596 patients
hypertendus, le contrdle tensionnel était d"autant plus faible que le nombre de
facteurs de risque était éleve.

Ainsi, dans ces deux études, seulement 33-40 % des patients avaient une PA
contrdlée et ce pourcentage était encore plus bas chez les patients présen-

Dans deux études

tant des facteurs de risque cardiovasculaire ou un diabete.

Les données de I'étude PRATIK ont montré que les associations thérapeu-
tiques étaient utilisées chez 34 % des patients hypertendus n’ayant pas
d'autres facteurs de risque, 43,5 % de ceux ayant un ou deux facteurs de
risque et 55,8 % chez ceux ayant trois ou plus facteurs de risque, une atteinte
des organes cibles ou un diabéte .

Dans I'étude PREHSI *, la plupart des 11 436 patients ayant une HTA systolique
isolée étaient pris en charge de maniére appropriée sur le plan tensionnel,
notamment lorsqu'ils étaient a risque cardiovasculaire faible. Cependant, un
quart des patients a haut risque cardiovasculaire (diabéte, 3 facteurs de risque
cardiovasculaire ou une atteinte des organes cibles) n'étaient pas traités.
Dans une étude réalisée sur un échantillon représentatif de 235 médecins
généralistes, le contrdle tensionnel de leurs 12351 patients a été évalué.
Parmi les sujets hypertendus, 41 % n’étaient pas traités, et seulement 24 %
des patients traités étaient équilibrés sous traitement .

Dans I'étude PHENOMEN ", une enquéte nationale sur un échantillon repré-
sentatif de 8 177 médecins généralistes a été menée pour évaluer le risque
cardiovasculaire des patients hypertendus.

Au total, 16 358 hypertendus ont été évalués. Selon cette étude, environ 60 %
des patients avaient une dyslipidémie, 19 % un tabagisme, 16 % un diabéte et
seulement 17 % d’entre eux avaient une PA controlée. Par ailleurs, plus de
50 % des patients ont été classés en risque cardiovasculaire élevé ou tres
éleve.

Dans les études PHARE 1 et 2, un contrdle tensionnel satisfaisant a été
retrouvé chez 24 % des patients hypertendus en 1994, puis chez 31,5 % des
patients en 1999. Par ailleurs, le contrdle tensionnel était variable selon la
région francaise considérée, entre 28,5 et 36,6 % des patients traités .

Chez les patients diabétiques hypertendus, le contrdle tensionnel était
particuliérement insuffisant: seuls 21 % des patients traités avaient une
PA inférieure a 140/90 mmHg et 8 % inférieure a 135/85 mmHg

Dans I'étude IHPAF effectuée sur le lieu de travail, 12,5 % des hommes traités
et 33,2 % des femmes traitées avaient une PA contrdlée. Le mauvais contrle
tensionnel était associé aux facteurs suivants: niveau professionnel bas, sur-
poids, activité physique réduite et consommation d‘alcool élevée

Dans une enquéte plus large, portant sur I'ensemble du territoire frangais, il a
été rapporté que sur les 70 000 patients hypertendus étudiés, un tiers n’avait
jamais regu de traitement antihypertenseur et la moitié avait un risque cardio-
vasculaire élevé ou tres élevée .

Les patients atteints d'une HTA sévere pris en charge dans le cadre d'une
affection de longue durée ne semblent pas avoir un meilleur contréle tension-
nel, et ceci reste vrai lorsqu’un diabéte est associé a I'HTA .

Malgré les recommandations de I'’Anaes sur la prise en charge de I'HTA
parues en 1997 ~, environ la moitié des patients hypertendus restent non
contrélés en 1999. Ce chiffre est de 85 % pour les patients diabétiques
et 95 % pour les insuffisants rénaux , deux populations a haut risque cardio-
vasculaire. Ces résultats ont été confirmés dans une autre étude francaise
publiée en 2003 .
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En conclusion, il existe une relation continue entre le niveau de PA et le
risque cardiovasculaire au moins jusqu’a un age trés avanceé.

La réduction de la PA réduit la mortalité cardiovasculaire, le risque d’AVC
et de récidive d'AVC, le risque d'insuffisance rénale terminale et de
démence dans certaines populations.

La PAS semble le paramétre tensionnel le mieux associé au risque cardio-
vasculaire.

En France, les données disponibles (enquétes de pratiques chez le méde-
cin généraliste, analyse d'échantillons représentatifs de population ou
enquétes en milieu professionnel) sont encore parcellaires. Cependant,
elles indiquent que le contrdle tensionnel reste souvent insuffisant, en par-
ticulier chez les patients a haut risque cardiovasculaire.

M 11I. DEFINITION — CLASSIFICATION

lIl.1. Définition de I'HTA: intérét de définir une valeur seuil

L'HTA peut étre considérée comme un facteur de risque cardiovasculaire,
mais aussi comme le témoin d'une maladie. Cependant, la relation continue
entre le niveau de PA et le risque cardiovasculaire peut laisser penser que
I'nypertension n’est qu’un facteur de risque et donc qu'il est inutile de propo-
ser une valeur seuil pour définir 'HTA. Le choix d’une valeur seuil de PA pour
définir 'HTA est arbitraire, mais cette option présente certains avantages.
L'absence de définition d'une valeur seuil pourrait conduire les médecins a ne
pas rechercher la cause de I'HTA lors de sa découverte puisqu’elle ne serait
pas considérée comme une maladie mais comme un facteur de risque. Le
risque serait alors de ne pas diagnostiquer certaines maladies dont I'HTA est
I'un des modes de présentation (maladies rénales, vascularites en particu-
lier) et de ne pas proposer de traitements spécifiques alors qu'ils existent
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Auteur, année, référence Classification

Anaes 2000 HTA: PA > 140/90 mmHg
HTA grade 1: 140-159/90-99 mmHg
HTA grade 2: 160-179/100-109 mmHg
HTA grade 3: > 180/> 110 mmHg

ESH/ESC 2003 PA optimale: < 120/80 mmHg

E 1 PA normale: 120-129/80-84 mmHg

s PA normale haute: 130-139/85-89 mmHg

HTA grade 1: 140-159/90-99 mmHg
HTA grade 2: 160-179/100-109 mmHg
HTA grade 3: > 180/> 110 mmHg
HTA systolique isolée: > 140/< 90 mmHg

JNC VI 2003 PA normale: < 120/< 80 mmHg

, o Pré-hypertension: 120-139/80-89 mmHg

Etats-Unis HTA stade 1: 140-159/90-99 mmHg
HTA stade 2: = 160/=100 mmHg

BHS-IV 2004 HTA grade 1: 140-159/90-99 mmHg

Grande-B 15 HTA grade 2: 160-179/100-109 mmHg

rande-Bretagne HTA grade 3: > 180/> 110 mmHg

NHF 2004 PA normale: < 120/80 mmHg

Australie” PA normale haute: 120-139/80-89 mmHg
HTA grade 1: 140-159/90-99 mmHg
HTA grade 2: 160-179/100-109 mmHg
HTA grade 3: > 180/> 110 mmHg
HTA systolique isolée: = 140/< 90 mmHg

Canada 2004" PA normale haute: 130-139/85-89 mmHg
HTA grade 1: 140-159/90-99 mmHg
HTA grade 2: 160-180/100-105 mmHg
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(par ex.: causes iatrogénes ou toxiques, tumeurs surrénaliennes, etc.).
Méme s'agissant d'une HTA essentielle, les praticiens ont besoin d’une cible
« opérationnelle » permettant de guider la prise en charge, ce que n'apporte pas
la simple notion d’une relation continue entre la PA et le risque cardiovasculaire.
Ces éléments laissent penser qu'il est nécessaire de conserver une défini-
tion de I'HTA et une classification de celle-ci en fonction de sa sévérité, de
son retentissement viscéral et des comorbidités du patient, méme si I'on
doit garder a I'esprit la nature continue de la relation entre PA et risque
cardiovasculaire.

Depuis la publication des RPC de I'’Anaes sur le théme de I'HTA en 2000, il n'y
a pas de nouvelles données susceptibles de modifier la définition de 'HTA .
Cet argumentaire n'a pas pour objet d'étudier la prévention primaire de
I'HTA, on peut cependant revenir sur quelques notions importantes.

Chez le sujet normotendu, le risque de développer une HTA est d"autant plus
important que la PA initiale est élevée (ce que I'on congoit aisément): par
exemple, chez les sujets de 35-64 ans de la cohorte de Framingham, le
pourcentage de patients devenus hypertendus en trois ans est de 4 % chez
ceux ayant une PA optimale ( <120/80 mmHg), 13 % chez ceux ayant une PA
normale (120-129/80-84 mmHg) et 29,6 % chez les patients ayant une PA nor-
male haute (130-139/85-89 mmHg). Ce risque était plus élevé chez les patients
en surpoids.

Chez le sujet normotendu de 55-65 ans (1298 patients inclus dans I'étude), le
risque de développer une HTA ultérieure était de 90 % et le risque de recevoir
un traitement antihypertenseur était de 60 % .

Les essais non pharmacologiques effectués chez les sujets normotendus
indiquent que les mesures hygiénodiététiques, I'activité physique, certains
régimes alimentaires (ex.: DASH) permettent de retarder voire de réduire le
risque de survenue d'HTA ultérieure. Ces mesures non pharmacologiques
sont détaillées dans le paragraphe « Prise en charge thérapeutique »

Les recommandations américaines ontintroduit la notion de pré-hypertension
(PA: 120-139/80-89 mmHg) dans le but de réduire |'apparition de I'HTA par la
généralisation de mesures hygiénodiététiques dans la population générale
pré-hypertendue. Il n'est cependant pas démontré que ces mesures aient un
effet positif sur le risque d'HTA et plus généralement aient un effet favorable
en termes de santé publique.

™= |V. MESURE DE LA PA

Depuis la publication des RPC de I’Anaes sur le theme de I'HTA en 2000, la lit-
térature médicale dans ce domaine a surtout permis de mieux préciser l'inté-
rét diagnostique de la mesure ambulatoire, en particulier de I'automesure.
Celle-ci semble en effet avoir une valeur prédictive supérieure a la mesure au
cabinet et permettrait de corriger les erreurs par exces (HTA blouse blanche)
et par défaut (HTA masquée). Son intérét pronostique a également été bien
mis en évidence.

IV.1. Mesure de la PA en consultation médicale

IV.1.1. Technique et appareils de mesure
De nombreux parameétres peuvent influencer la PA d’un individu (variations
nycthémérales, réponse au stress ou a I'émotion, exposition au froid ou a
I'alcool, etc.).
Il est donc nécessaire d'effectuer plusieurs mesures de la PA, a différentes
occasions, pour affirmer le diagnostic d'HTA. Ces mesures doivent étre répé-
tées au cours de la consultation, mais il est encore plus important de répéter
les consultations.
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Dans la littérature, les erreurs le plus fréquemment observées lors de la
mesure de la PA sont

o |'utilisation d’un brassard de dimension inadéquate;

|'absence de repos suffisant laissé au patient avant la mesure;

¢ le dégonflage du brassard trop rapide;

e 'absence de mesure aux deux bras;

e |'absence de gonflage du brassard a un niveau suffisant pour recher-

cher la PA maximale.

Les conditions et la technique de mesure ont été détaillées dans les RPC de

I'’Anaes sur le théeme de I'HTA de 1997. Cependant, il peut étre utile de rappeler

quelques éléments importants.

v La PA doit &étre mesurée aux deux bras lors de la premiére consultation, car
des différences significatives peuvent exister entre ces deux mesures .
Ainsi, il a été proposé d’explorer le patient a la recherche d'anomalies
vasculaires si la différence entre les deux bras est supérieure a 20 mmHg
pour la systolique et/ou est supérieure a 10 mmHg pour la diastolique lors
de trois mesures consécutives
S'il existe une différence de PA entre les deux bras, les mesures ultérieures
devront étre faites sur le bras ou la valeur tensionnelle la plus élevée a été
retrouvée.

v |l faut mesurer la PA en position debout a la recherche d’'une hypotension
orthostatique, notamment chez les patients a risque d’hypotension (diabé-
tiques, sujets 4gés méme en I'absence de dysautonomie connue ou de
diabéte), qu'ils regoivent ou non un traitement antihypertenseur.

v Le brassard doit étre adapté a la taille du bras et tous les médecins
devraient disposer de brassards de tailles différentes. L'utilisation d’un
brassard trop serré peut conduire a une surestimation de la PA et un bras-
sard trop large a une sous-estimation de la PA

Des recommandations pour la mesure de la PA ont été publiées en 1988 par

la Société frangaise d'HTA". Ces recommandations existent également sous la

forme d'un livret édité par la Société frangaise d’'HTA-Groupe de la mesure

— Comité national de lutte contre 'HTA avec l'intitulé Recommandation pour la

mesure clinique de la pression artérielle .

En ce qui concerne les brassards tensionnels, des guidelines internationaux

récemment publiés ont précisé les tailles recommandées.

La BHS (British Hypertension Society) ' recommande:

e standard: 12x 26 cm;
e large: 12 x 40 cm pour les patients obéses;
e pédiatrique: 12 x 18 cm pour les enfants et les adultes maigres.
L'’AHA (American Heart Association)
e petit brassard d'adulte: 10 x 24 cm pour une circonférence de bras
de 22-26 cm;
e brassard d'adulte: 13x 30 cm pour une circonférence de bras de 27-34 cm;

recommande:

e brassard d'adulte large: 16 x 36 cm pour une circonférence de bras de
35-44 cm;
e brassard d'adulte trés large: 20 x 42 cm pour une circonférence de bras
de 45-52 cm.
Il existe des appareils de mesure a brassard ajustable, dont la valeur métro-
logique n'a pas été complétement évaluée .

IV.1.2. Appareils de mesure au cabinet médical
La PA au cabinet peut étre mesurée avec un appareil @ mercure, un appareil
anaéroide ou un appareil électronique.
Les appareils @ mercure sont considérés comme le gold standard pour la

Prise en charge des patients adultes atteints d’hypertension artérielle essentielle
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mesure de la PA mais ces appareils sont amenés a disparaitre progressivement
dans beaucoup de pays européens. lls ont déja été remplacés en Suede et aux
Pays-Bas et ne sont actuellement plus utilisés dans les hopitaux francais.
Cependant, il est recommandé que les appareils qui sont encore utilisés soient
vérifiés et éventuellement recalibrés tous les douze mois en pratique de ville .
Les appareils anaéroides ont I'inconvénient de perdre en précision au fur et a
mesure de leur utilisation et donc de nécessiter une recalibration réguliére,
qui en pratique est rarement effectuée.

En pratique, les appareils anaéroides testés donnent des valeurs de PA supé-
rieures ou inférieures a la mesure par appareil a mercure: de 4mmHg dans
presque deux tiers des cas et de 7 mmHg dans un tiers des cas . Il est recom-
mandé que ces appareils soient vérifiés tous les six mois .

La qualité de mesure de 39 appareils anaéroides et de 36 appareils @ mercure a
été réccemment comparée en aveugle a un appareil a mercure, calibré et recom-
mandé pour la pratique, par trois observateurs entrainés (selon les critéres de la
BHS).

Les appareils testés étaient des appareils en usage dans un hopital londo-
nien. Tous les appareils ont été examinés pour s'assurer qu'ils n‘avaient
aucun probléme mécanique (fuite, problémes de valves, etc.). Seulement
86 % des appareils a mercure et 92 % des appareils anaéroides étudiés
étaient en parfait état de marche.

Parmi ceux-ci, 19 % des appareils anaéroides et 5 % des appareils a mercure
(p<0,05) présentaient des erreurs systématiques (différence versus appareil
a mercure calibré: > 5 mmHg); 50 % des appareils anaéroides et 10 % des
appareils a mercure mesuraient au moins une fois une PA supérieure de
10 mmHg a celle de I'appareil calibré .

Comme pour les autres appareils de mesure de PA, les appareils semi-
automatiques sont souvent utilisés dans les hopitaux, sans que leur validation
ait systématiquement été vérifiée .

Les appareils initialement utilisés comme appareils d'automesure tension-
nelle sont en fait de plus en plus utilisés au cabinet de consultation, et pren-
nent petit a petit le pas sur le tensiometre a mercure. Cela est vrai en pratique
de ville et au cours des essais thérapeutiques (ex.: étude ASCOT) ".
L'avantage d'utiliser ces appareils est d'éliminer les erreurs d'interprétation,
le biais de I'observateur, d'obtenir des valeurs arrondies, et de réduire les
erreurs de mesure. On peut également répéter rapidement les mesures au
cabinet médical au cours d'une méme consultation, car ces appareils sont
tres simples d’utilisation. Mais comme pour les autres appareils, ils nécessi-
tent une vérification périodique et une recalibration éventuelle.

IV.1.3. L'HTA blouse blanche

Chez certains patients, la PA est élevée (PA = 140/90 mmHg) au cabinet médical,
alors qu'elle est normale au cours de la journée ou sur les 24 heures, hors
environnement médical: c’est « I'HTA blouse blanche ». Cette HTA peut
perdurer au cours du temps, malgré la répétition des mesures.

Cette situation est différente de la réaction d'alerte d’un patient, souvent
angoissé, chez quila PA est initialement élevée (la fréquence cardiaque souvent
également) et qui diminue avec le temps au cours de la consultation, lorsque les
mesures sont répétées.

La prévalence de I'HTA blouse blanche est de I'ordre de 10 a 15 % des
patients
Dans I'étude de Mancia, et al, la prévalence de I'HTA blouse blanche était
de 33,3 % des patients ayant une HTA de consultation grade 1 (140-159/
90-99 mmHg), 11,8 % chez ceux ayant une HTA grade 2 (160-179/100-

et probablement plus élevée chez la femme enceinte .
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109 mmHg), et 3 % chez ceux ayant une HTA grade 3 (>180/110 mmHg) .
Une HTA blouse blanche doit étre plus particulierement évoquée lorsque la PA
est comprise entre 140-159/90-99 mmHg, qu'il s'agit d'une femme, non
fumeuse, que le diagnostic a été porté récemment, qu'un nombre insuffisant
de mesures de pression a été effectué et qu'il n'y a pas d’atteinte des organes
cibles, notamment d’hypertrophie ventriculaire gauche .

Cependant, il est impossible de déterminer réellement le profil des patients
ayant une HTA blouse blanche. Chez ces patients, le risque d'évoluer vers une
HTA permanente est supérieur a celui de |la population générale et il est donc
recommandé de surveiller étroitement leur PA d’abord dans les trois a six pre-
miers mois, puis tous les ans

Des études indiquent que le pronostic cardiovasculaire et cérébrovasculaire
de ces patients est proche ou semblable de celui des sujets normotendus.
Cependant, selon ces études, une atteinte des organes cibles, notamment
I'nypertrophie ventriculaire gauche, ou des signes d'ischémie myocardique
ont été plus souvent observés chez les patients ayant une HTA blouse blanche
que chez les sujets dits normotendus

Le pronostic des sujets ayant une HTA blouse blanche est en tout cas meil-
leur que celui des patients ayant une HTA confirmée

IV.1.4 HTA masquée (ou HTA reverse ou HTA ambulatoire isolée)
L'HTA masquée est de découverte plus récente et n'a pas été décrite dans les
précédentes RPC de I'Anaes sur le theme de I'HTA. Certains patients ont une
PA le plus souvent normale au cabinet médical alors qu'elle est anormalement
élevée en dehors: c’est 'THTA masquée ou HTA ambulatoire isolée .
Ce phénomeéne d’'HTA masquée pourrait concerner un certain nombre de
patients, notamment agés . En effet dans le travail initial de Wing, et al,
713 patients hypertendus de 65-83 ans ont bénéficié d'une mesure ambula-
toire de la PA et d'une mesure clinique avant l'inclusion dans I'essai thérapeu-
tiqgue ANBP2". Vingt et un a 45 % d’entre eux avaient une PA ambulatoire
dans la journée, plus élevée que la PA mesurée a la consultation. Chez ces
patients, le risque cardiovasculaire est élevé et I'atteinte des organes cibles
fréquente
Dans I'étude SHEAF " au cours de laquelle la PA ambulatoire par automesure
tensionnelle a été utilisée, 10,8 % des 4 939 hypertendus de 60 ans et plus
avaient une HTA masquée.
Ces patients avaient plus souvent des antécédents de pathologie corona-
rienne (13,4 % versus 12,7 %) ou d’AVC (6,8 % versus 3,8 %) comparés aux
patients ayant une HTA contrélée.
Le profil de ces patients était trés proche de celui des patients ayant une HTA
non contrdlée . Ainsi au cours des trois ans du suivi, le taux d'événements
cardiovasculaires a été deux fois plus élevé dans ce groupe que chez les
patients contrdlés (hazard ratio: 2,06; IC: 1,22-3,47) et aussi élevé que celui
des patients ayant une HTA non contrélée

IV.1.5. Mesure de la PA a I'effort

La PA systolique augmente a I'effort, tandis que la PA diastolique diminue ou
reste stable. Dans un contexte d'effort physique, des valeurs de PA systolique
maximale ont été proposées pour 'homme .

Il a également été proposé que la borne supérieure de la PA systolique soit a
180 mmHg, quel que soit I'dge, pour un exercice standardisé de 100 watts
Chez le patient normotendu, une PA d'effort excessive est un facteur de
risque d’hypertension, de déces par infarctus du myocarde, et semble asso-
ciée de fagon significative a I'existence de lésions coronaires. La masse
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ventriculaire gauche semble mieux corrélée a la PA d'effort que la pression
de consultation .

Cependant, il apparait au groupe de travail que I'évaluation du profil tension-
nel d'effort n’est pas un parametre a rechercher dans le but de mieux estimer
le pronostic cardiovasculaire du patient hypertendu, car les résultats de cet
examen ne modifient pas la prise en charge thérapeutique dans I'immense
majorité des cas.

IV.1.6. Repétition des mesures

a la consultation et répétition des consultations
Il a été montré que la répétition des mesures de la PA et des consultations per-
met de réduire la variabilité de la PA, avec pour conséquence un diagnostic
d'HTA plus fiable (moins de faux négatifs et moins de faux positifs).
Dans les RPC de I'Anaes sur le theme de I'HTA de 1997, il était recommandé de
mesurer la PA au cours de trois consultations sur une période de trois a six mois .
Il apparait au groupe de travail qu'il reste important de répéter la mesure de
la PA en consultation, a au moins trois reprises sur quelques semaines ou
mois; l'intervalle de temps entre ces mesures sera d'autant plus réduit que
la PA initiale et le niveau de risque cardiovasculaire seront élevés. Pour une
PA mesurée supérieure ou égale a180/110 mmHg, il est recommandé de
recontrdler la PA dans les quinze jours.

IV.2. Mesure de la PA hors cabinet médical: automesure tensionnelle
IV.2.1. Avantages et inconvénients potentiels de cette méthode
Cette méthode permet de mesurer la PA en dehors de la présence du méde-
cin, ce qui évite un éventuel effet blouse blanche, et dans des conditions plus
habituelles qu'au cabinet médical.
Elle permet aussi de répéter les mesures, ce qui améliore le niveau de préci-
sion de I'estimation des chiffres de PA. On estime que douze mesures de PA
en automesure tensionnelle permettent d’avoir une idée précise du niveau
tensionnel chez un patient
Les seuils de PAS et PAD définissant une HTA par |'automesure tensionnelle sont
plus bas que ceux fixés pour la mesure au cabinet médical. L'équivalent pour un
seuil de 140/90 mmHg au cabinet médical est 135/85 mmHg pour I'automesure.
L'automesure tensionnelle est plus reproductible que la mesure en consulta-
tion: sa reproductibilité est similaire a celle de la Mapa. Elle est aussi mieux
associée a I'atteinte des organes cibles que la pression de consultation.
Par ailleurs, elle peut permettre de poser le diagnostic de 'HTA masquée (ou
dite HTA reverse ou HTA ambulatoire isolée), dans le cas d’une atteinte des
organes cibles alors que la PA est normale en consultation
Une étude suggere que I'automesure tensionnelle pourrait favoriser I'obser-
vance des patients, mais ceci nécessite d'étre confirmé .
En contrepartie, cette technique peut aussi étre source d'anxiété pour le
patient et ne permet pas de disposer d'information sur la PA sur I'ensemble
du nycthémere.
Le Comité francais de lutte contre I'HTA (http;//www.comitehta.org/) a édité
un livret pour les patients hypertendus afin de les aider a mieux utiliser cette
méthode. Les conditions optimales d’utilisation de I'automesure tensionnelle
recommandées par ce comité sont: trois mesures consécutives en position
assise le matin et le soir, pendant trois jours, en période d'activité habituelle
(régle dite « des trois ») . Cependant, le patient doit étre éduqué a cette
technique, par un médecin ou un professionnel de santé entrainé.
La liste des appareils d'automesure validés et recommandés a été publiée par
I'Afssaps, et est réguliérement mise a jour.

o



10

IV.2.2. Intérét pronostique de I'automesure tensionnelle

et de la Mapa par rapport a la mesure de consultation
Depuis la parution des RPC de I'Anaes sur le theme de I'HTA en 2000, des
études sont venues confirmer que la PA mesurée en ambulatoire (Mapa ou en
automesure au domicile) permet de mieux prédire le risque cardiovasculaire
des patients que la mesure de consultation.
Pour ce qui concerne I'automesure tensionnelle:

e dans une étude japonaise effectuée chez 1789 sujets de 40 ans et plus,
provenant d'une communauté rurale, la PA évaluée par automesure au
domicile était plus prédictive de décés, notamment lorsque cette
mesure était effectuée plusieurs fois, comparée a la PA mesurée par
une infirmiére ou un technicien ’;

e |e risque cardiovasculaire était également mieux prédit par la mesure
ambulatoire comparé a la mesure de consultation dans I'étude francaise
SHEAF .

Pour ce qui concerne la Mapa:

e La valeur pronostique de la Mapa, indépendamment de la valeur de la
PA de consultation, a été précisée par I'étude de Clement, et al.
Dans ce travail, la PA a été mesurée initialement a la consultation et
en Mapa dans une cohorte de 1963 hypertendus traités et suivis
pendant une période médiane de cing ans. Durant cette période,
157 patients ont présenté un événement cardiovasculaire. Apres ajuste-
ment sur la PA de consultation, la PA ambulatoire systolique de jour
(1,30 [1,08-1,58]), de nuit (1,27 [1,07-1,51]) ou sur les 24 heures (1,34
[1,11-1,62]) était significativement associée au développement des
événements cardiovasculaires fatals et non fatals; cela était égale-
ment vrai pour la PA ambulatoire diastolique, surtout pour la PA diurne
et nocturne.

« A l'inverse, ni la pression pulsée (PA systolique — PA diastolique)
ambulatoire, ni la PA de consultation n’étaient significativement
associées aux événements cardiovasculaires, lorsque la PA ambu-
latoire systolique ou diastolique était prise en compte dans le
modeéle.

Prise en charge des patients adultes atteints d’hypertension artérielle essentielle
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IV.2.3. Essais thérapeutiques utilisant I'automesure tensionnelle
Dans I'étude de Staessen, et al. (TOHP ), le traitement antihypertenseur des
400 patients hypertendus randomisés a été ajusté en fonction de la pression
de consultation ou de la pression en automesure au domicile, pendant les
douze mois de I'étude.
Alafin de I'étude, le nombre de patients ayant arrété le traitement antihyper-
tenseur suite a une normalisation de la PA était plus important dans le groupe
« automesure » comparé au groupe « pression de consultation » (25,6 %
versus 11,3 %, p < 0,001).
Le pourcentage de patients ayant plusieurs médicaments antihypertenseurs
était identique dans les deux groupes (38,7 % versus 45,1 %).
Les codits ont été légérement inférieurs (mais de fagon significative) dans le
groupe « automesure »,
Le pourcentage d'événements indésirables et la masse ventriculaire gauche
étaient similaires dans les deux groupes.
Enfin, la PAfinale (qu'elle soit mesurée en automesure au domicile [différence:
6,8/3,5 mmHg], en consultation par le médecin [différence: 4,9/2,9 mmHg] ou
par Mapa sur 24 heures [différence: 4,9/2,9 mmHg]) restait significativement
plus élevée dans le groupe « automesure » que dans le groupe « pression de
consultation ».
Cependant, cette étude était critiquable par le fait que la cible tensionnelle
était identique dans les deux groupes ( <140/90 mmHg en pression de consul-
tation, mais également < 140/90 mmHg en pression par automesure), ce qui
induit nécessairement un biais (la pression a 140/90 mmHg en automesure
correspond a une pression plus élevée en consultation).
Une méta-analyse récente  a étudié le contrdle de la PA chez 1359 hyper-
tendus (18 essais randomisés de 2 a 36 mois de suivi), selon que ces patients
aient ou non un appareil d’automesure tensionnelle. Les PA (systolique et
diastolique) étaient significativement plus basses dans le groupe « automesure
tensionnelle » (— 4,2/2,4 mmHg et — 2,2/1,9 mmHg apreés prise en compte des
biais de publication) et le controle de la PA (la définition du contréle était
différente selon les études considérées) était significativement plus fréquent
dans ce groupe.

Auteur, année, référence

Recommandations

ESH 2003 L'utilisation de I'automesure tensionnelle doit étre encouragée car elle permet de disposer d'informations plus complétes en vue de la
55 prise de décision et elle améliore I'observance du patient.

Europe Elle peut étre source d’anxiété chez le patient et favorise le changement de traitement par le patient de son propre chef.

Seuils de PA définissant I'HTA en automesure: 135/85 mmHg.
JNC Vi 2003 L'automesure tensionnelle peut bénéficier au patient en apportant a son médecin des informations concernant la baisse tensionnelle
L . u apres introduction d’un traitement. Elle améliore I'observance et permet d’évaluer 'HTA blouse blanche. Les appareils d’automesure
Etats-Unis doivent étre vérifiés régulierement.

Seuils de PA définissant I'HTA en automesure: 135/85 mmHg.
BHS-IV 2004 « Indications potentielles pour I'utilisation du monitoring de la PA ambulatoire » (Mapa et automesure)

e variabilité inhabituelle de la PA

15
Grande-Bretagne « possible HTA blouse blanche

e recherche d'une HTA nocturne
e évaluation lors d'une HTA résistante

* évaluation d’une hypotension orthostatique

* besoin d'une évaluation en vue d'une décision thérapeutique

* détermination de I'efficacité d'un traitement sur les 24 heures
* diagnostic et utilisation pour le traitement d'une HTA gravidique

Seuils de PA définissant I'HTA en automesure: 130/85 mmHg.

NHF 2004 « Mapa et automesure tensionnelle »
Australie” Chez tous les patients, il est utile d'obtenir des mesures de la PA soit par automesure soit par Mapa. L'atteinte des organes cibles et 'incidence
LS des événements cardiovasculaires sont mieux corrélées a la PA ambulatoire que la pression de consultation.
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Finalement, les études disponibles indiquent que la PA en automesure prédit
mieux le risque cardiovasculaire que la pression de consultation. Il reste a
confirmer que I'ajustement du traitement en fonction des chiffres d’automesure
permet un contréle tensionnel similaire (voire meilleur) a celui observé
lorsque I'ajustement est fait en fonction de la mesure de consultation: il fau-
dra alors s'assurer que I'ajustement du traitement en fonction des chiffes ten-
sionnels ambulatoires n"aboutit pas a un sous-traitement dans les populations
a risque cardiovasculaire élevé (TOHP) .

IV.3. Utilisation de la mesure ambulatoire sur 24 heures (Mapa)

IV.3.1. Indications de la Mapa

Cette méthode permet:

* de connaitre la pression sur I'ensemble du nycthémere, en dehors d’un
environnement médical, et donc de dépister une éventuelle HTA blouse
blanche;

« de vérifier I'effet d'un traitement antihypertenseur de fagon plus précise
que la mesure de consultation;

 de dépister les patients dont la pression artérielle ne diminue pas la nuit

Prise en charge des patients adultes atteints d’hypertension artérielle essentielle

IV.3.2. Valeurs de référence de la Mapa
Selon les recommandations relatives a la mesure de la PA publiées récem-
ment par 'AHA", les valeurs de référence de la Mapa sont:
e ['éveil:

— optimal: < 130/80 mmHg,

—normal: < 135/85 mmHg,

—élevé: > 140/90mmHg;
* le sommeil:

— optimal: < 115/65 mmHg,

—normal: < 120/70 mmHg,

—élevé: > 125/75mmHg;
* les 24 heures:

— optimal: < 125/75 mmHg,

—normal: < 130/80 mmHg,

—éleve: > 135/85 mmHg.

non dippers), patients qui seraient a plus grand risque cardiovasculaire. —
( p’p hp d . p i g L a . Auteur, année, Indications de la Mapa
La PA mesurée par Mapa est mieux corrélée a l'atteinte des organes cibles référence
(microalbuminurie, hypertrophie ventriculaire gauche) et prédit mieux le risque de
déces cardiovasculaire que la pression de consultation ESH/ESC 2003 — Suspicion d’HTA blouse blanche
Intérét de la mesure de la PA nocturne pour améliorer I'évaluation du Europe” —HTA'eIevee chez un patler}tdont Ie. risque
o ) cardiovasculaire est par ailleurs faible
pronostic (dippers versus non dippers) —Discordance entre PA de consultation et PA au domicile
Dans la littérature publiée sur ce sujet ces derniéres années, il a été rap- —HTA résistante
orté que les patients ayant une PA nocturne qui reste élevée (non dippers: AL i L T T R
P g P v 4 Ppers: européenne d’HTA spécifiguement dédiées a la mesure
absence de baisse de la PA nocturne ou réduction de la PA < 10 % par rap- ambulatoire publiges la méme année” (« possibles indi-
port & la PA diurne) ont un plus mauvais pronostic cardiovasculaire . cations cliniques pour la Mapa ») (voir ci-dessous).
L'essai thérapeutique randomisé Syst-Eur a été mené chez le sujet 4gé ayant ESH 2003 — Suspicion d'HTA blouse blanche
L , . 5 — Suspicion d'HTA nocturne
une HTA systolique isolée. Au cours. de cette etu.de, 808 patlent.s de 60 ans et Europe e
plus, ayant une PA mesurée de maniére conventionnelle (pression de consul- — HTA résistante
tation) comprise entre 160 et 219 mmHg pour la systolique et inférieure & —Patientage : :
95 H la diastoli t bénéficié d' bulatoire de | — Utilisation pour mieux guider le traitement
mmHg pour la diastolique, ont bénéficié d'une mesure ambulatoire de la antihypertenseur
PA. Il a été observé que les patients non dippers avaient un risque d'événe- — Diabeéte de type 1
ments cardiovasculaires plus élevé (RR: 1,41; 1C: 1,03-1,94) " - I;Iyperte_nsmp chez la femme enceinte
‘s . — Evaluation d’'une hypotension
Cependant, dans I'étude SAMPLE chez 206 patients hypertendus ayant une — Dysautonomie
hypertrophie ventriculaire gauche, la PA nocturne n'apportait pas plus d'infor- Cependant, pour la Société européenne d’HTA, la valeur
mation que la PA sur les 24 heures pour estimer le pronostic cardiovasculaire . de’ rgference sl ‘f"'t rester willl obte_nue Gl
) . o ) médical ou dans un établissement de soin.
Dans I'étude d'observation Ohasama, 1542 sujets japonais de 40 ans et plus ont
o L . JNC VII 2003 — Suspicion d’'HTA blouse blanche en I'absence
été inclus et suivis 9,2 ans en moyenne. Une PA nocturne diminuant peu ou pas o .
z 1 d'atteinte des organes cibles
était associée & une augmentation de la mortalité cardiovasculaire, méme Etats-Unis — HTA résistante
lorsque la PA sur les 24 heures était normale ou subnormale (135/80 mmHg) —Evaluedr siil eXiStfP une’hypottension chez des patients
P . - ayant des symptomes évocateurs
o/ . 0, ,
(réduction de la PA nocturne <5 %: + 20 % de risque) . A l'inverse, au cours de — Evaluer une HTA épisodique
cette méme étude, le risque d’AVC n'était pas associé a la PA nocturne . La — Dysautonomie
«réduction » de la baisse de la PA nocturne était considérée comme un risque BHS-IV 2004 — Suspicion d’HTA blouse blanche
i i i jalysé ' i — Variabilité inhabituelle de la PA
cardiovasculaire chez les sujets dialysés et au cours de I'HTA essentielle en Grande-Bretagne™ e e
France, chez 3569 patients hypertendus inclus dans I'étude OCTAVE Il uspicion nocturme
3 ' —HTA résistante
Coiit de la Mapa — Désir de mieux guider le traitement antihypertenseur
L'analyse du colt/bénéfice de cette technique est variable selon les pays. — Hypertension chez la femme enceinte
L ; . L N . — Evaluer une hypotension symptomatique
Il a été rapporté que la Mapa permettrait de réduire les colts de traite-
ments antihypertenseurs inutiles chez les patients ayant une HTA blouse NHme W iosst (il flanlly e Ch'ﬁres. o [ mesuree en
Australie dehors du cadre de la consultation (automesure a la
blanche. maison ou Mapa). Il ny a pas de recommandation plus
En Suisse, une analyse a montré que deux millions de francs suisses pouvaient précise.
étre théoriquement épargnés en utilisant systématiquement la Mapa .
HAS — Service des recommandations professionnelles 11
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Les valeurs de référence publiées par 'ESH "~ sont:

o ['éveil:
—optimal: < 130/80 mmHg,
—normal: < 135/85 mmHg,
—élevé:  >140/90 mmHg;
* le sommeil:
—optimal: < 115/65 mmHg,
—normal: < 120/70 mmHg,
—élevé: > 125/75 mmHg.
Pour le JNC VII ', les valeurs de référence sont:
ele jour: > 135/85mmHg;
e la nuit: > 120/75 mmHg.
Le groupe de travail recommande comme valeurs de référence:
e e jour: > 135/85 mmHg
(mémes valeurs que pour automesure tensionnelle);
e |a nuit: >120/70 mmHg;

¢ les 24 heures: > 130/80 mmHg.

1V.33. Limites de la Mapa
La principale limite est le co(it qui est variable d’'un pays a 'autre mais qui ne
permet pas de préconiser une utilisation systématique chez tous les patients
hypertendus. Bien que la technique de la Mapa puisse étre faite par un techni-
cien ou une infirmiére aprés une formation relativement rapide, I'analyse et
I'interprétation restent du domaine du médecin expérimenté .
Le choix de I'appareil doit tenir compte a la fois du co(it de I'appareil (et du
consommable), des aspects technigues et des besoins spécifiques du médecin.
Une autre limite est liée a la difficulté d'interprétation des résultats en cas de
mesures insuffisantes ou aberrantes ainsi qu’en cas d‘arythmie cardiaque.
Cette évaluation, assez contraignante pour le patient, ne peut étre répétée a
intervalles rapprochés et peut parfois étre mal tolérée par certains patients.
Des manifestations cutanées locales telles que des pétéchies peuvent se
produire, voire plus rarement un hématome.
La plainte la plus fréquente est un sommeil de mauvaise qualité. Dans le
travail de Little, et al.
patients hypertendus (automesure au domicile, automesure dans un service de
chirurgie, Mapa, PA mesurée par une infirmiére ou par un médecin), la Mapa
faisait partie des méthodes les moins appréciées (seuls 18 % des patients

, parmi toutes les méthodes de mesure utilisées chez des

estimaient que cette méthode était la meilleure contre 44 % pour I'automesure

tensionnelle).
En conclusion, il est important de répéter la mesure de la PA au cabinet
médical, au moyen d'appareils validés, avec un brassard adapté au bras. Au
minimum deux mesures doivent étre faites a quelques minutes d'intervalle au
cours de la méme consultation. Il est recommandé d'effectuer une mesure de
la PA a chaque bras lors de la premiére consultation. La recherche d'une hypo-
tension orthostatique est conseillée chez tout hypertendu, et notamment chez
le sujet agé ou diabétique. La répétition des mesures au cabinet médical au
cours de plusieurs consultations permet de confirmer le diagnostic d'HTA.
Cependant, il est également important de mesurer la PA en dehors du cabi-
net médical (automesure tensionnelle ou Mapa), afin d'éliminer une HTA
blouse blanche et de s'assurer du diagnostic d'HTA avant d'instaurer un
traitement médical a vie, dans la plupart des cas.
Cette mesure hors du cabinet médical devrait étre effectuée par autome-
sure tensionnelle plutét que par Mapa (notamment pour des raisons de
colt, de disponibilité et parce que la mesure ambulatoire peut facilement
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Auteur, année, référence

Bilan recommandé lors de la découverte d'une HTA
chez I'adulte avant la prescription d'un traitement

Anaes 2000

1
France

Prélevements sanguins a jeun : kaliémie sans garrot, créati-
ninémie, glycémie, cholestérolémie totale, HDL-cholestérol
et triglycérides.

Recherche par bandelettes urinaires et quantification en cas
de positivité : protéinurie, hématurie.

Electrocardiogramme.

BHS-IV 2004

Gramde-Bretagne15

Prélevements sanguins: kaliémie etionogramme, créatininé-
mie, glycémie, lipides, au moins cholestérolémie totale, HDL-
cholestérol et triglycérides si possible a jeun.

Recherche par bandelettes urinaires et quantification en cas
de positivité: protéinurie, hématurie.

Electrocardiogramme.

JNC VII 2003
Etats-Unis'"

Prélévements sanguins a jeun: kaliémie, créatininémie ou esti-
mation du débit de filtration glomérulaire, glycémie, cholesté-
rolémie totale, HDL-cholestérol et triglycérides, calcémie.
Analyse urinaire (recherche par bandelettes urinaires et
quantification en cas de positivité: protéinurie, hématurie).
Electrocardiogramme.

Examen optionnel: microalbuminurie ou
mine/créatinine urinaire.

ratio albu-

NICE

Grande-Bretagne 2004

Prélevements sanguins: ionogramme, urée, créatininémie,
glycémie, cholestérolémie totale, HDL-cholestérol.

Analyse urinaire (recherche par bandelettes urinaires: pro-
téinurie, hématurie).

Electrocardiogramme.

ESH 2003

55
Europe

Examens de routine

Prélevements sanguins: kaliémie, créatininémie, glycémie,
cholestérolémie totale, HDL-cholestérol et triglycérides,
acide urique, hémoglobine et hématocrite.

Analyse urinaire.

Electrocardiogramme.

Examens recommandés

Echocardiogramme, Doppler des carotides.

Glycémie postprandiale, CRP, microalbuminurie.

FO si HTA sévere.

gtre répétée contrairement a la Mapa), afin de s’assurer qu'il existe réelle-

ment une HTA ou que celle-ci est contrdlée si elle est traitée.

Cependant, la correspondance entre seuils de pression de consultation et
seuils de pression ambulatoire nécessite d'étre précisée avec plus d’exac-
titude, les valeurs de PA en automesure (ou en Mapa) correspondant aux
valeurs seuils de PA de consultation n’étant pas définies de fagcon consen-
suelle entre les différents guidelines sur I'HTA.

M V. EVALUATION INITIALE DU PATIENT HYPERTENDU

Les principaux objectifs de I'évaluation initiale du patient hypertendu sont:

e identifier les facteurs de risque associés et rechercher une atteinte des
organes cibles pour mieux évaluer le risque cardiovasculaire individuel
du patient;

* ne pas méconnaitre une cause d’'HTA secondaire.

V.1. Impact des antécédents familiaux d'événements cardiovasculaires

sur le pronostic du patient hypertendu

L'interrogatoire de tout patient doit comprendre I'histoire familiale d'accidents
cardiovasculaires (qu'il s'agisse des parents ou des fréres et sceurs). Cette
anamneése a une valeur considérable pour évaluer le risque cardiovasculaire
d’un patient.

12
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Actualisation 2005

Bilan initial chez un hypertendu : recommandations internationales. Recherche des facteurs de risque cardiovasculaire

Anaes 2000 — Age > 45 ans chez 'homme et a 55 ans chez la femme
1

France —Tabagisme

—HDL cholestérol < 0,35 g/, LDL > 1,90 g/I

— Consommation excessive d‘alcool

— Diabete

— Atteinte d’un organe cible

— Obésité abdominale

— Absence d'activité physique réguliere

— Antécédents familiaux d'accidents cardiovasculaires avant 55 ans chez le pére ou 65 ans chez la mére

— Catégories a risque particulier (notamment groupes socio-économiques défavorisés)

BHS-IV 2004 Complications d’HTA ou atteinte des organes cibles
— Antécédents d’AVC, d'AlT, de démence, de souffle carotidien
Grande-Bretagne'

des membres inférieurs

— Antécédents personnels d'événement cardio- ou cérébrovasculaire
—Fond d'ceil stade 3 ou 4

— Insuffisance rénale

— Protéinurie

Facteurs de risque cardiovasculaire
—Age
— Sexe masculin
—Tabagisme actuel
—Diabete
— Elévation du rapport cholestérol/HDL
— Antécédents familiaux

— Antécédents d'infarctus du myocarde, de pontage coronarien ou d’angioplastie, d'insuffisance cardiaque, d'artériopathie

— Hypertrophie ventriculaire gauche ou surcharge ventriculaire gauche a 'ECG
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Des données récentes indiquent qu’elle permet de mieux évaluer le risque cardio-
vasculaire notamment chez le patient a risque cardiovasculaire modéré
Dans ce travalil, le role des antécédents familiaux d'accident cardiovasculaire a été
évalué dans la cohorte de Framingham chez 2302 sujets (1128 [H] et 1174[F]) de plus
de 30 ans (44 ans en moyenne) qui ont été suivis de 1971 a 2001 et dont les parents
ont également été évalués sur une période allant de 1948 a 2001.
L'existence d'un accident cardiovasculaire authentifié chez un des deux
parents ou chez les deux parents multiplie par trois le risque d'accident car-
diovasculaire chez le sujet index et ce risque est d'autant plus élevé que I'age
de survenue chez I'ascendant est inférieur a 55 ans chez I'nomme et 65 ans
chez la femme (mais reste significatif si I'accident vasculaire s'est produit
plus tard). Ce risque demeure significatif lorsque les autres facteurs de risque
classiques ont été pris en compte (ce facteur double le niveau de risque chez
'homme et 'augmente de 70 % chez la femme).
Dans cette étude, cette information permettait de mieux évaluer le risque
cardiovasculaire chez les patients qui étaient étiquetés comme étant a faible
risque en utilisant les équations de risque: l'incidence des événements
cardiovasculaires réellement observés était nettement plus élevée chez les
sujets dont I'un ou les deux parents avaient présenté un accident vasculaire
prématuré (54 événements versus 18 pour 1000 sujets sur 8 ans, p < 0,001).
Une différence quoique non significative (probablement par manque de puis-
sance) était également observée dans le sous-groupe des sujets a risque
intermédiaire (200 événements versus 138 pour 1000 sujets pendant 8 ans).
En conclusion, I'anamnése doit systématiquement rechercher les antécé-
dents familiaux de risque cardiovasculaire.

V.2. Role particulier du tabagisme

Les sujets tabagiques ont, a PA similaire, une atteinte des organes cibles plus
fréquente que les sujets non tabagiques.

Dans l'étude HOT , il a été montré que le tabagisme actif modulait
considérablement I'effet de la réduction de la PA. Dans cette étude, les
patients hypertendus étaient randomisés selon trois niveaux tensionnels
cibles (PAD < 80 mmHg, < 85 mmHg ou < 90 mmHg).

L'objectif de cette étude était d'évaluer si la réduction de la PA diastolique
permettait la réduction de l'incidence des événements cardiovasculaires.

En fait, par rapport aux non-fumeurs, les patients fumeurs ont eu un bénéfice
moins important sur le risque d'événements cardiovasculaires, lors d’'une
réduction agressive de la PA (groupe PAD =< 85 ou 80 mmHg [ces 2 cibles
étant poolées dans cette analyse] versus groupe PAD < 90 mmHg), (hazard
ratio: 0,50 [0,33-0,75]).

La réduction importante de la PA (PAD <85 ou <80 mmHg) était associée a une
augmentation des événements cardiovasculaires chez les fumeurs alors qu'elle
était associée au contraire a une réduction de ces événements chez les non-
fumeurs.

La réduction de la PA apportait une protection moins efficace contre les AVC
(p=0,008), les décés cardiovasculaires (p=0,002) et les décés toutes causes
confondues (p < 0,001) chez les fumeurs par rapport aux non-fumeurs.

Alors que dans cette méme étude, chez les patients a haut risque cardio-
vasculaire indépendamment du tabac (cholestérol élevé, diabétiques ou
patients aux antécédents de pathologie coronarienne), la réduction de la PA
entrainait une diminution des événements cardiovasculaires.

Des études plus anciennes ont également noté un surrisque cardiovasculaire
associé a la réduction de la PA, essentiellement par bétabloquants, chez les
fumeurs

Prise en charge des patients adultes atteints d’hypertension artérielle essentielle
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Finalement, pour un méme niveau de PA, les patients tabagiques ont une
atteinte des organes cibles plus fréquente (albuminurie, EIM, HVG) que les non-
fumeurs et dans ce cas constituent un groupe a haut risque cardiovasculaire.

Il est essentiel d’obtenir un arrét de l'intoxication tabagique chez le patient
hypertendu, en particulier parce que le bénéfice d'une réduction de la PA sem-
ble moindre chez les fumeurs que chez les non-fumeurs (contrairement a ce qui
est observé pour les autres groupes de patients a haut risque, comme ceux
ayant un diabete, un cholestérol élevé ou une pathologie coronarienne). La
cible tensionnelle inférieure a 90 mmHg reste valide chez les fumeurs hyper-
tendus, mais le bénéfice d’'une réduction plus importante doit étre mieux évalué.

V.3. Marqueurs de risque non traditionnels: généralités

Bien que 80-90 % des patients qui développent un événement cardiovasculaire
aient au moins un facteur de risque « classique », il peut étre utile de recher-
cher d'autres facteurs de risque, moins classiques, afin de mieux évaluer le
risque cardiovasculaire d'un patient.

Les facteurs de risque nouveaux ou non traditionnels amenent-ils un gain
substantiel dans I'estimation du risque cardiovasculaire?

L'étude ARIC a montré que le gain de prédictivitt du modele comprenant
I'addition d'un facteur de risque nouveau par rapport au modele utilisant les
parametres traditionnels est quantitativement faible. Ce gain est plus impor-
tant lorsque le risque cardiovasculaire est élevé, c’est-a-dire dans une situa-
tion ou l'utilité de nouveaux facteurs de risque se justifie moins car le patient
est déja clairement identifié par ses facteurs de risque classiques

Il peut étre intéressant d'analyser la valeur pronostique de certains de ces mar-
queurs de risque, notamment les facteurs sociaux, la réduction de la fonction
rénale, la pression pulsée, I'épaisseur intima-média, la protéine C-réactive
(CRP) et la microalbuminurie, en intégrant les données d'études récentes.

V.3.1. Facteurs sociaux et psychosociaux
Les données de I'étude CARDIA publiée en 2003 ont porté sur une analyse de
cohorte de 3308 sujets de la population générale, 4gés de 18-30 ans et suivis
quinze ans. L'évaluation portait sur la relation entre les caractéristiques psy-
chologiques et I'incidence de I'HTA.
Les caractéristiques psychologiques comme I'impatience (time urgency/
impatience) et I'hostilité (que I'on peut traduire aussi par agressivité) ont été
évaluées selon une échelle cotée de 0 a 4.
Pour l'impatience (time urgency/impatience), le risque relatif de devenir
hypertendu passait de 1,51 (IC 95 %: 1,12-2,03) pour un score de 1, a un risque
relatif de 1,84 (1,33-2,54) pour un score de 3-4 (par rapport & un score de 0,
p<0,001); le méme type de résultats était rapporté pour I'hostilité. En revanche
dans cette étude, les paramétres comme I'anxiété et la dépression n'ont pas
été retrouvés comme étant des facteurs de risque de devenir hypertendu
Dans I'étude IHPAF chez 30000 sujets vus en médecine du travalil, la prévalence
de I'HTA variait en fonction des catégories socioprofessionnelles (ouvriers non
qualifiés: 13,9 % a cadres supérieurs: 11,6 %). Le risque de non-contrdle de la
PA était plus élevé chez les ouvriers non qualifiés, surtout masculins (risque
relatif: 1,78, IC 95 %: 1,23-2,58), par rapport aux cadres supérieurs. Parmi les
hommes notamment, les ouvriers non qualifiés étaient également plus souvent
fumeurs (43,4 % versus 28,3 %) et obeses (8,7 % versus6,5 %) .
Dans I'étude de Framingham, |'association de plusieurs facteurs de risque
cardiovasculaire s'observe quelle que soit la classe socioprofessionnelle et
ne permet pas d'expliquer que le risque cardiovasculaire soit plus élevé chez
les sujets appartenant aux classes les plus défavorisées
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D’une maniere générale, on peut considérer que les facteurs sociaux et éco-
nomiques jouent un role aggravant dans la plupart des problémes de santé,
risque cardiovasculaire compris.

V.3.2. C-reactive protein (CRP)
Le taux de CRP est un prédicteur indépendant d'infarctus du myocarde,
d'AVC, d'artériopathie des membres inférieurs et de déces d’origine cardio-
vasculaire chez des patients initialement sans atteinte cardiovasculaire. La
CRP a également été retrouvée comme facteur de risque de développement
d'HTA dans une étude prospective réalisée chez 20525 femmes américaines
suivies 7,8 ans en moyenne
Chez les patients coronariens, la CRP était un prédicteur des événements car-
diovasculaires
Ainsi, dans I'étude de Ridker, et al., 27939 femmes américaines de 45 ans et
plus indemnes de pathologie cardiovasculaire (Women Health’s Study) ont
été suivies pendant huit ans en moyenne. Aprés ajustement sur I'age, le taba-
gisme, le diabéte et le niveau de pression artérielle, le risque relatif d'événe-
ments cardiovasculaires augmentait du quentile de CRP le plus bas (RR = 1)
au quentile de CRP le plus élevé (RR =2,3)
Dans une analyse récente, 506 hommes décédés de pathologie coronarienne
ou qui ont présenté un infarctus du myocarde et 1025 hommes sans patholo-
gie coronarienne ont été inclus. Quand on séparait les patients en trois tiers,
en fonction de leur taux de CRP, les patients appartenant au tiers supérieur
(taux le plus élevé) avaient un risque d'événement cardiovasculaire doublé
par rapport au reste de la population
Dans une étude prospective menée chez 3435 hommes allemands de 45 a
74 ans, tirés au sort, le risque d'événement coronarien selon |'équation de
Framingham a été calculé et le dosage de la CRP a été fait au début de I'étude.
Apres un suivi de 6,6 ans, 191 événements coronariens ont été observés. Le
score de Framingham était relativement bien corrélé au risque coronarien
(aire sous la courbe: 0,735). L'inclusion dans le modele de la CRP (1 mg/I,
1-3 mg/l, > 3 mg/l) augmentait 'aire sous la courbe a 0,750 de maniere statis-
tiqguement significative
Plus récemment, une analyse de I'étude PROVE-IT et de I'étude REVERSAL
a montré que, dans ces deux études, I'évolution du taux de CRP au cours du
suivi était associée a une modification du pronostic cardiovasculaire, indé-
pendamment de I'évolution du taux de LDL-cholestérol.
Les patients les plus a risque de maladie cardiovasculaire étaient ceux dont
le LDL et le taux de CRP restaient les plus élevés au cours du suivi; le meilleur
pronostic était observé chez ceux dont le taux de LDL et de CRP restait bas
sous statine.
Dans une méta-analyse récente, le role pronostique de la CRP, du fibrino-
géne, de la lipoprotéine (a) et de I'homocystéine a été étudié. Finalement,
373 études pertinentes ont été incluses dans ce travail. Il a été conclu que
les données épidémiologiques étaient en faveur d’une relation entre les
événements cardiovasculaires et ces marqueurs de risque vasculaire.
Cependant, il existait peu de données concernant 'apport spécifique de
ces parameétres sur I'estimation du risque cardiovasculaire par rapport aux
marqueurs de risque classiques (dyslipidémie, age, pression artérielle,
etc.)
L'élévation de la CRP est par ailleurs non spécifique du risque cardio-
vasculaire et notamment toute infection ou traumatisme peut étre a I'ori-
gine d'une augmentation de son taux. Il est a noter que la CRP est réduite
par l'utilisation des statines.
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A ce jour, il n'y a pas eu d'analyse coiit-efficacité pour mieux déterminer
son utilité dans la prise en charge des patients hypertendus.

Les données actuelles ne sont pas suffisantes pour recommander le dosage
de la CRP chez I'hypertendu dans le but d’estimer le risque cardiovasculaire.

V.3.3. Créatinine élevée ou fonction rénale altérée
La question est de déterminer comment évaluer le débit de filtration glomé-
rulaire en pratique.
Une créatininémie élevée traduit une altération de la fonction rénale. Chez les
patients dont la créatininémie est normale ou peu élevée, la formule de
Cockroft et Gault est particulierement utile pour estimer le débit de filtration
glomérulaire (DFG).
Cette estimation du DFG permet de déceler des patients insuffisants rénaux a
un stade précoce. Elle est moins performante chez le sujet obése ou surtout
en cas de petit poids, de dénutrition et chez le sujet trés dgé (compte tenu de
I'utilisation du poids et de I'dge du patient dans la formule).
Plus I'dge du sujet est élevé plus la formule de Cockroft sous-estime le débit
de filtration glomérulaire. Cependant, cette formule peut étre assez facilement
calculée par le clinicien a partir des résultats de créatininémie, sans outil par-
ticulier, et ce calcul peut aussi étre effectué par les laboratoires d'analyses
medicales dés lors qu'ils connaissent le poids du patient.
D’autres formules ont été developpées plus récemment
tent pas de connaitre le poids du patient. Ces formules ont besoin cependant
d'étre validées chez le sujet trés agé, mais il est possible qu'elles sous-
estiment moins le débit de filtration glomérulaire dans cette population. Ces

qui ne nécessi-

formules ont le désavantage de ne pas pouvoir étre calculées facilement sans
outil (informatique ou outil de calcul adapté). Elles pourraient par contre étre
directement calculées par les laboratoires d'analyses médicales dans I'avenir.
La formule de Cockcroft est a présent de plus en plus utilisée en pratique de
ville et il apparait difficile, dans le cadre de ces recommandations, de recom-
mander d'autres formules de calcul du débit de filtration glomérulaire qui
nécessitent encore des travaux de validation et dont I'utilisation de routine
n‘apparait pas simple pour un clinicien dépourvu d’outil informatique.
Cependant, les limites de la formule de Cockcroft doivent étre connues,
notamment chez le sujet agé.

En ce qui concerne le role de la créatininémie en tant que facteur de risque
cardiovasculaire, les données de la littérature sont les suivantes.

Dans I'étude HDFP
risque cardiovasculaire. En revanche, elle ne I'était pas dans I'analyse de

, la créatininémie était considérée comme un facteur de
Alderman, et al. ~, mais dans cette étude, la notion d"antécédent de maladie
ou d'insuffisance rénale n’était pas clairement définie.

Des études plus récentes ont permis de mieux estimer la valeur pronostique
de la créatininémie.
Dans I'étude Syst-Eur ', les marqueurs rénaux étaient évalués chez 4688
patients non insuffisants rénaux qui ont été suivis deux ans en moyenne.
Apres ajustement sur la PA initiale, la différence de PA entre le groupe traite-
ment actif et le groupe placebo était de 11/4 mmHg.

Pendant le suivi, 280 patients décédérent de cause cardiovasculaire. Chaque aug-
mentation de 20 pmol/l de créatinine était associée a une augmentation du risque
de mortalité totale de 44 %, de décés cardiovasculaire de 54 %, d'AVC de 73 %.
Ces résultats étaient qualitativement inchangés apres ajustement sur I'age et
sur les autres facteurs de risque cardiovasculaire. Les mémes constatations
pouvaient étre faites pour les complications cardiovasculaires non fatales. Le
risque lié a la créatininémie était plus élevé chez la femme que chez 'homme.
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La créatininémie restait un facteur de risque cardiovasculaire, méme lorsque
la protéinurie était entrée dans le modéle.

Lorsque le paramétre rénal choisi était le débit de filtration glomérulaire
calculé selon la formule de Cockceroft, chaque diminution de 20 ml/min était
associée a une augmentation de la mortalité cardiovasculaire de 60 %.

Dans I'étude HOT ', les patients ayant une créatininémie élevée (> 155 pmol/l)
avaient un risque relatif « d’événements cardiovasculaires majeurs » de 1,96,
d'infarctus du myocarde de 1,37, d'AVC de 1,99, de mortalité cardiovasculaire
de 2,43 et de mortalité totale de 1,83 (tous significatifs).

Ce parametre était indépendant des autres facteurs de risque considérés
(age, sexe, tabagisme, cholestérol, diabéte, antécédents de pathologie coro-
narienne). Une créatininémie élevée constituait un facteur de risque cardio-
vasculaire aussi puissant que le tabagisme, le cholestérol élevé, le diabéte et
les antécédents de pathologie coronarienne.

Deux travaux ont depuis apporté des éléments plus précis. Le premier "~ était
une analyse de I'étude VALIANT (essai thérapeutique au cours du post-
infarctus pendant lequel les patients étaient randomisés pour recevoir du
captopril, du valsartan ou les deux) au cours de laquelle |a relation entre fonc-
tion rénale et événements cardiovasculaires au cours du suivi a été évaluée.
Dés un débit de filtration glomérulaire inférieur a 81 ml/min, le risque d'événe-
ments cardiovasculaires augmentait: chaque réduction de 10 ml/min était
associée a un risque d'événements cardiovasculaires ou de décés de plus 10 %
(hazard ratio: 1,10 [IC: 1,08-1,12]). Dans le deuxiéme travail ~, la fonction
rénale a été calculée chez plus d’un million de sujets adultes (52 ans en
moyenne) qui ont été suivis 2,8 ans. Le risque de déces et d'événements
cardiovasculaires augmentait a mesure que le débit de filtration glomérulaire
(DFG) calculé diminuait. Le risque de décés était de (hazard ratio: 1,2[IC: 1,1-
1,2]) pour un DFG compris entre 45 et 60 ml/min (versus > 60 ml/min), 1,8 (IC:
1,7-1,9) entre 30 et 44 ml/min et 3,2 (IC: 3,1-3,4) lorsque le DFG était inférieur a
30 ml/min. Pour les événements cardiovasculaires, les risques relatifs étaient
respectivement: 1,4 (1,4-1,5), 2,8 (2,6-2,9) et 3,4 (3,1-3,8) pour chaque catégorie
de DFG.

Finalement, les patients ayant une fonction rénale méme modérément altérée
peuvent étre considérés comme a risque cardiovasculaire.

V.3.4. Protéinurie

Dans I'étude Syst-Eur ', 'existence d'une protéinurie a la bandelette (traces,
overt proteinuria versus absence de protéinurie) a été évaluée comme fac-
teur de risque cardiovasculaire chez 4658 sujets agés de 60 ans et plus, ayant
une HTA systolique isolée. Les patients porteurs d’une protéinurie avaient une
PA systolique plus élevée: PAS 177,7 versus 176,3 versus 173,7 mmHg
(p < 0,05) pour protéinurie, trace de protéinurie et absence de protéinurie
respectivement et une fréquence d'événements vasculaires graves a l'inclu-
sion plus importante (41,3 % versus 33,3 % versus 29,3 % (p < 0,01) pour
protéinurie, trace de protéinurie et absence de protéinurie respectivement).
Pendant le suivi, 278 patients sont décédés. Le risque de décés toutes causes
confondues, de déces cardiovasculaire, et d'événement cardiovasculaire
était plus élevé chez les patients ayant une protéinurie a I'état de trace et plus
encore chez ceux qui avaient une protéinurie significative (overt proteinuria).
Le risque relatif moyen était de 2,34 (1,34-4,09, p< 0,01) pour le risque de déces
toutes causes confondues; apres ajustements adaptés, ce risque de décés
restait significatif (1,37 [1,00-1,89], p < 0,05).

Protéinurie avérée.
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En 2003, une prise de position sous la forme d’une revue de littérature a été
publiée conjointement par différentes sociétés savantes américaines
(American Heart Association, Council on High Blood Pressure Research,
notamment) . Cette publication a indiqué que l'insuffisance rénale méme
modérée, la microalbuminurie et la protéinurie constituaient des marqueurs
de risque cardiovasculaire indépendants. Dans ce travail, vingt et une publi-
cations portant sur des études de cohorte ont évalué la relation entre une pro-
téinurie et le risque cardiovasculaire: la plupart de ces études suggerent un
lien entre événements cardiovasculaires et protéinurie. Par ailleurs, la valeur
pronostique de la protéinurie a la bandelette a été étudiée chez 106177 sujets
de la population générale au Japon suivis dix-sept ans. L'existence d'une pro-
téinurie a la bandelette (méme une seule croix) était un marqueur de risque
indépendant d'insuffisance rénale chronique, méme chez ceux dont la fonc-
tion rénale initiale semblait normale

V.3.5. Microalbuminurie
L'étude de I'excrétion urinaire d'albumine permet de définir la normoalbumi-
nurie, la microalbuminurie et la macroalbuminurie de la maniére suivante
(méthodes de dosage le plus souvent utilisées: néphélométrie, immunoturbi-
dimétrie et RIA):

Prélevement

S Echantillon
minute

Urines 24h

Normoalbuminurie <30 mg/24 h <20 pg/min <2 mg/mmol créat

Microalbuminurie 30-300 mg/24 h 20-200 pig/min 2-30 mg/mmol créat

Macroalbuminurie >300 mg/24 h > 200 pg/min >30 mg/mol créat

Lorsqu’une microalbuminurie est présente, il n'y a habituellement pas de pro-
téinurie mesurée par les méthodes habituelles de biochimie et la bandelette
urinaire est le plus souvent négative. A I'nverse, I'existence d’'une macro-
albuminurie est le plus souvent associée a I'existence d'une protéinurie. Les
méthodes habituelles de recherche quantitative de protéinurie dosent I'albu-
minurie mais également beaucoup d'autres protéines urinaires, ce qui
explique qu’un taux d’excrétion urinaire d'albumine correspond habituelle-
ment a une protéinurie quantitativement plus importante.

Des études récentes de plus en plus nombreuses ont confirmé la relation
entre microalbuminurie et pathologie cardiovasculaire chez le diabétique et
le non-diabétique.

Dans I'étude LIFE , 8206 patients, ayant un dosage de |'excrétion urinaire
d'albumine ont été suivis 4,8 ans et ont recu un traitement a base de losartan
ou d'aténolol . Pour chaque multiplication de I'albuminurie par 10, la morta-
lité cardiovasculaire augmentait de 84,5 % (59,4-214) ainsi que la mortalité
toutes causes confondues (66,4 % (48,9-86,0). Le risque cardiovasculaire
augmentait avec I'augmentation de l'albuminurie, des le premier décile
(0,26 mg/mmol créatinine urinaire).

Dans cette étude, I'incidence des événements cardiovasculaires était signifi-
cativement associée a I'évolution de I'albuminurie (estimée par le rapport
albumine/créatinine urinaire) au cours du suivi: la réduction de I'albuminurie
était associée a une protection cardiovasculaire alors que son augmentation
était associée a une augmentation de l'incidence des événements cardio-
vasculaires, qu'il s'agisse de mortalité cardiovasculaire, d’AVC ou d'infarctus
du myocarde.

Ces résultats étaient inchangés (et restaient significatifs) lorsque les
patients étaient stratifiés en albuminurie initiale basse (<1,21 mg/mmol d'albu-
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mine/créatinine) ou élevée (> 1,21) : ainsi chez ceux dont I'albuminurie initiale
était basse et le restait, I'incidence de la mortalité cardiovasculaire était de
1,8 %, si I'albuminurie initiale était basse mais s'élevait, cette incidence
était de 2,7 %, lorsqu’elle était élevée initialement, mais basse pendant le
suivi, I'incidence était de 3,4 % et si I'albuminurie était élevée initialement
et au cours du suivi, I'incidence était de 6,1 %. Les résultats étaient simi-
laires lorsque I'incidence de I'infarctus du myocarde (respectivement: 2,1-
3,3- 3,7et 4,7 %) et de I'AVC était aussi considérée (respectivement: 2,5-
43-45et6,5 %).
Dans I'étude HOPE, I'albuminurie a été mesurée chez environ 9000 patients
a haut risque cardiovasculaire . Lorsque les patients étaient partagés en
quatre quartiles d'albuminurie croissante, les patients appartenant au qua-
trieme quartile (albuminurie > 1,62 mg/mmol créatinine urinaire) avaient un
risque de déces cardiovasculaire, d’AVC ou d'infarctus du myocarde de 1,97
(1,73-2,25) par rapport aux patients du premier quartile (albuminurie
< 0,22 mg/mmol créatinine urinaire). Cependant, le risque était présent des le
deuxieme quartile d'albuminurie (albuminurie de 0,22 a 0,57 mg/mmol créati-
nine urinaire) et augmentait pour chaque quartile d'albuminurie (respective-
ment: RR: 1,11-1,38 et 1,97 pour le deuxieme, troisiéme et quatriéme quartiles).
Ainsi, bien que la microalbuminurie soit habituellement définie par une albu-
minurie de 20 a 200 pg/min ou 30 a 300 mg/24 heures, elle constituait un risque
cardiovasculaire pour un niveau plus faible d’excrétion urinaire d'albumine.
Cette conclusion est concordante avec les résultats de plusieurs études
antérieures . La microalbuminurie a été identifiée comme un facteur de
risque de mortalité totale ou cardiovasculaire au sein de la population géné-
rale ™ , chez lafemme postménopausique ~, chez le sujet agé diabétique et
non diabétique et chez le patient hypertendu . Finalement, plus I'albuminu-
rie est élevée, plus le risque cardiovasculaire est augmenté. L'existence
d’une microalbuminurie est considérée comme un marqueur d'atteinte rénale
au cours de I'HTA. Dans deux études de faible effectif, les patients hyperten-
dus microalbuminuriques avaient une dégradation de la fonction rénale plus
rapide que les patients normoalbuminuriques
Dans I'étude PREVEND, |'albuminurie élevée était associée a une altération
du débit de filtration glomérulaire (< 60 ml/min) chez 6894 sujets de la popula-
tion générale. Dans ce travail, le risque semblait augmenter pour une albumi-
nurie supérieure a 15 mg/24 heures . La microalbuminurie a également été
prédictive de I'évolution du débit de filtration glomérulaire chez des patients
ayant une sténose ou une thrombose de I'artére rénale
La microalbuminurie est souvent associée a d'autres facteurs de risque
cardiovasculaire ou a des lésions vasculaires, notamment:

* PA élevée;

¢ glycémie élevée et diabéte;

* épaisseur intima-média;

e |lacunes cérébrales ;

« dyslipidémies (cholestérol total ou LDL-cholestérol élevé

ou ApoB élevé, HDL-cholestérol bas);

* ohésite;

¢ syndrome métabolique ;

* hypertrophie ventriculaire gauche;

e tabagisme.

Chez le patient diabétique, il est recommandé de mesurer la microalbumi-
nurie tous les ans. Chez le patient non diabétique, les RPC de I'’Anaes sur le
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theme de I'HTA de 2000 ne proposaient pas de dosage de routine. Les
recommandations européennes de 2003 " indiquent que la recherche de
microalbuminurie est souhaitable (mais n’est pas proposée en routine).
Les recommandations américaines indiquent que la recherche de la
microalbuminurie est optionnelle.

Finalement, la microalbuminurie est un marqueur de risque cardiovasculaire
indépendant. Sa modification chez un sujet hypertendu est associée a une
modification de son pronostic cardiovasculaire. C’est un marqueur de risque
rénal chez le diabétique et peut-étre chez le sujet ayant une sténose de I'artére
rénale et au sein de la population générale. Compte tenu de I'absence de don-
nées économiques, il ne semble pas pertinent de proposer sa recherche sys-
tématique chez tout hypertendu, notamment en prévention secondaire.
Cependant, sa recherche peut se justifier, chez le patient hypertendu a risque
faible ou modéré, afin de préciser le niveau de risque cardiovasculaire.

V.3.6. Le syndrome métaholique
L'ATP Ill (adult treatment panel Ill) définit e syndrome métabolique par la pré-
sence de trois paramétres parmi les suivants
* PA =130/85 mmHg ou traitement antihypertenseur;
« adiposité abdominale (circonférence abdominale
> 102 cm chez I'homme et > 88 cm chez la femme);
* glycémie a jeun > 1,10 g/l ou traitement antidiabétique;
e triglycérides > 1,50 g/l;
* HDL-cholestérol bas
(< 0,40 g/l chez I'homme et < 0,50 g/I chez la femme).

Une nouvelle définition du syndrome métabolique a été récemment proposée
par I'lnternational Diabetes Federation (IDF), comprenant:

*Une obésité abdominale (circonférence abdominale = 94 cm chez
I'homme de type européen et =80 cm chez la femme de type européen,
avec des valeurs spécifiques pour les autres groupes ethniques).

Et présence de deux parametres parmi les suivants:

* élévation des triglycérides = 1,50 g/l ou traitement spécifique pour cette
anomalie;

¢ HDL-cholestérol bas (< 0,40 g/l chez 'nhomme et < 0,50 g/l chez la femme)
ou traitement spécifique pour cette anomalie;

* PA =130/85 mmHg ou traitement antihypertenseur;

* glycémie a jeun > 1,00 g/l ou diagnostic de diabéte de type 2

http://www.idf.org/webdata/docs/IDF_Metasyndrome_definition.pdf

Sa prévalence est trés élevée aux Etats-Unis au sein de la population adulte,
puisqu'elle est de l'ordre de 24 % . Il a été montré que I'existence d’un syn-
drome plurimétabolique est un marqueur de risque cardiovasculaire *,
notamment chez les adultes d’age moyen. En effet, les patients de la quaran-
taine ayant un risque cardiovasculaire élevé ont fréquemment un syndrome
métabolique

Compte tenu des données actuelles, il n’est pas possible d'affirmer qu'il s'agit
d’'une maladie identifiée plutét qu'un ensemble de facteurs de risque.
Cependant, les composants de ce syndrome sont des facteurs de risque
modifiables, ce qui en fait tout l'intérét.

Ainsi, dans le travail d'Isomaa, et al. , effectué chez 4483 sujets de 35-70 ans,
en Finlande et en Suéde, le syndrome métabolique (défini dans cette étude
par I'existence d’au moins deux des parametres suivants: obésité, hyper-
tension, dyslipidémie ou microalbuminurie) était présent chez 10-15 % des
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sujets ayant une tolérance au glucose normale, 42-64 % des sujets ayant une
intolérance au glucose ou une glycémie anormale (1,10-1,26 g/l) et 78-84 %
des sujets diabétiques de type 2.

Apres un suivimédian de 6,9 ans, la mortalité cardiovasculaire était plus élevée
chez les sujets ayant un syndrome métabolique (12,0 % versus 2,2 %, p<0,001);
parmi les facteurs de risque constituant ici le syndrome métabolique, la
microalbuminurie était fortement associée au risque de déces cardiovasculaire
(hazard ratio: 2,80, p = 0,002).

Les marqueurs de risque cardiovasculaire sont souvent associés entre eux,
rendant difficile I'analyse isolée de chague marqueur. On peut cependant
noter que la microalbuminurie, facteur de risque indépendant, est volontiers
associée aux paramétres d'insulinorésistance, comme cela a été observé
dans une étude de cohorte francaise DESIR effectuée chez 3 878 sujets

V.3.7. Pression pulsée
La pression pulsée (PP) est définie comme la différence entre la PA systolique
etla PA diastolique. Plusieurs essais ont étudié I'association entre la PP et les
événements cardiovasculaires dans la population générale et dans
différentes populations ayant des pathologies variées
Certaines études indiquent que la PP est un prédicteur de risque moins puis-
sant que la PAS. Miura, et al. ont évalué l'intérét pronostique de la PP dans
une population de 28360 sujets, inclus entre 1967 et 1973, et dont I'évolution
(déces ou non) a été évaluée en 1995 . Dans ce travail, la PA systolique et la
PA moyenne constituaient de meilleurs facteurs prédictifs de la mortalité en
comparaison a la PP.
Dans I'étude de Antikainen, et al. ', comprenant 4 333 hommes et 5 270
femmes de 45-64 ans, la pression pulsée était un facteur prédictif de déceés
cardiovasculaire, cependant ce risque disparaissait quand la PA systolique
était entrée dans le modéle. Ceci a été confirmé lorsque la PA a été mesurée
par Mapa, plutdt que par pression de consultation, dans une sous-étude de
Syst-Eur
La PP nocturne ou sur les 24 heures était aussi associée au risque cardio-
vasculaire . A chaque niveau de PAS, plus la PAD était basse, plus le risque
cardiovasculaire était élevé . De la méme maniere, les hommes de deux
cohortes frangaises (la cohorte « Investigations préventives et cliniques »,
n = 15561 et la cohorte Paris Prospective Study, n = 6246) présentant une
réduction progressive de leur PA diastolique au cours du temps étaient parti-
culierement a risque de décés cardiovasculaire . Le rdle pronostique de la
PP a été recemment évalué dans plusieurs essais thérapeutiques.

Au cours de I'étude MRC (17354 hypertendus non traités suivis 5,5 ans), le
risque d'accident coronarien était mieux associé a la PP qu’'a la PA systolique
ou diastolisque

Au cours de I'étude SHEP
pour recevoir un placebo ou un traitement actif (basé sur chlorthalidone puis

,4736 patients de 60ans et plus ont été randomisés

addition d'aténolol) pendant une durée moyenne de 4,5 ans. En analyse multi-
variée, la PP, la PAS et la PAM mais pas la PAD étaient prédictrices d'insuffi-
sance cardiaque (pour chacune d'entre elles, une augmentation de 1 mmHg
augmentait significativement le risque de 2 %, alors que par comparaison le
risque lié a I'age était de +8 % par an). Le méme type de résultat a été publié pour
I'incidence des AVC, dans cette étude =~ . La PP était également un marqueur
de risque de dégradation de la fonction rénale dans I'étude SHEP, cependant,
I'association devenait non significative lorsque la PAS était entrée dans le
modéle
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Au cours de I'étude SAVE, les patients ayant la PP la plus élevée avaient un
risque plus important de récurrence d'infarctus du myocarde . Des méta-
analyses ont également étudié le réle de la PP. Chez les patients hypertendus
de 60 ans et plus, ayant une HTA systolique isolée, la PP était significative-
ment associée au déces. La PAS (relation positive) et la PAD (relation inverse)
étaient aussi associées au déces: pour chaque niveau de PAS, plus la PAD
était basse plus le risque était élevé .

Ceci a été confirmé dans une autre méta-analyse parue en 2002 au cours de
laquelle sept essais thérapeutiques ont été analysés (EWPHE, HEP, MRC1,
MRC2, SHEP, STOP, Syst-Eur). Les patients étaient surtout des patients
agés: a I'exception de I'étude HEP, les essais portaient sur des patients
ayant en moyenne 69-75 ans. L'HTA était soit une HTA systolodiastolique
soit une HTA systolique isolée. La PA systolique et la PP (mais pas la
pression diastolique) étaient des facteurs prédictifs de la mortalité cardio-
vasculaire. Lorsque la PP et la PA systolique étaient entrées dans le modéle,
aucune des deux n'était significativement associée aux événements cardio-
vasculaires

Cependant, dans la méta-analyse la plus large (1 million de sujets inclus), la
PA systolique était le parametre tensionnel le plus informatif sur le risque de
mortalité cardiovasculaire, toutes causes confondues; la PA diastolique était
un peu moins informative et la pression pulsée était le parameétre tensionnel
le moins utile .

Finalement, dans les études qui montrent une association entre PP (en
mesure clinique ou en mesure ambulatoire) et risque cardiovasculaire: plus
la PP était élevée initialement, plus le risque cardiovasculaire était élevé, sans
valeur seuil évidente retrouvée. Des valeurs seuils de risque de PP ont été
proposées, notamment le chiffre de 65 mmHg de PP

Il est possible que certains médicaments antihypertenseurs soient plus effi-
caces que d’autres pour réduire la PP, a réduction identique de la PA diasto-
lique. Il reste @ démontrer que le pronostic cardiovasculaire est mieux pré-
servé par ceux-ci, et que ce bénéfice est effectivement dii a une amélioration
de la rigidité artérielle

Pression centrale versus pression brachiale

La PA mesurée depuis plus de cent ans est la PA brachiale; cependant, il est
clair que la PA ressentie par les organes cibles de I'HTA (cerveau, reins,
vaisseaux, yeux) est la PA centrale et non la PA brachiale. Les valeurs de PA
centrale et de PA brachiale ne sont pas identiques, notamment en cas de
rigidité artérielle importante.

Il n'y a évidemment pas de moyen simple au cahinet médical pour mesurer
cette PA centrale (aortique ou carotidienne, par exemple): ce concept
novateur n'a pas de répercussion sur la pratique clinique a ce jour.
Cependant, des données suggerent que la mesure de la PA centrale pourrait
apporter des informations sur le pronostic des patients hypertendus (indé-
pendamment de leur PA brachiale) et sur les effets cardiovasculaires des
médicaments antihypertenseurs. Ainsi, dans une étude publiée en 2002
effectuée chez 180 patients hémodialysés chroniques, il a été montré que la
PP carotidienne (RR: 1,4 [1,1-1,8]), le rapport entre la PP brachiale et caroti-
dienne (0,5 [0,3-0,8]) et la vitesse de I'onde de pouls (1,3 [1,0-1,7]) (paramétre
en rapport avec la rigidité artérielle) étaient des facteurs prédictifs de la mor-
talité totale, alors que la PA brachiale (PAS, PAD et PP) n’était pas associée
au risque de déces . Le nombre de décés (n=7) était cependant faible dans
cette cohorte.
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Dans une autre étude , la PA aortique a été mesurée chez 32 patients hyper-
tendus agés de 77 ans en moyenne (65-85 ans) par tonométrie d'aplanation. La
PAS et la PP mesurées au bras étaient réduites de la méme maniére par
quatre semaines de bétabloquant (aténolol) et d'lEC (perindopril ou énalapril).
Cependant, pour une baisse similaire de la PA brachiale, la PA aortique était
plus réduite par I'lEC que par le bétabloquant utilisé. C'est un domaine dont il
faudra suivre les avancées technologiques possibles et les applications.

V.3.8. Epaisseur intima-média
L'exploration par écho-Doppler des carotides permet I'évaluation de I'épais-
seur intima-média carotidienne (EIM) et l'identification de plaques caroti-
diennes. Depuis quelques années, I'EIM a été proposée comme facteur de
risque indépendant. Il est associé a la pathologie coronarienne et a
d'autres facteurs de risque cardiovasculaire dont la PP et la PAS . Il a été
montré que I'EIM était associée au risque d’AVC et d'infarctus du myocarde
chez les sujets agés . L'utilisation de matériels d'écho-Doppler plus sophis-
tiqués permet a présent d'automatiser la quantification de I'EIM et diminue la
variabilité de cette méthode
En 2001 est paru un essai randomisé évaluant si une intervention non pharma-
cologique (régime alimentaire, exercice physique) et pharmacologique (hypo-
lipémiants) versus « prise en charge habituelle » réduisait 'EIM chez 164
hommes hypertendus de 50-72 ans suivis six ans. Parmi ces patients, 142 ont
eu une mesure de bonne qualité a I'inclusion, 119 ont été réexaminés a 3,3 ans
et 97 a 6,2 ans. Parmi les 45 non revus, 30 sont décédés dans l'intervalle et 11
ont refusé d'étre revus. Au terme des six ans de cette étude, le cholestérol,
les triglycérides, la glycémie ont été réduits dans le groupe « intervention »
par rapport au groupe « prise en charge habituelle ». La mortalité totale était
plus faible dans le groupe « intervention » (13 % versus 29 %, p = 0,028).
Cependant, I'EIM n’était pas différente entre les deux groupes. Lincidence
des événements cardiovasculaires était un peu plus faible dans le groupe
«intervention » que dans le groupe « prise en charge habituelle »; elle était
surtout plus importante chez les patients qui, a l'inclusion, avaient des
plagues carotidiennes a I'examen . Les recommandations de la Société
européenne d'HTA ont proposé un seuil d'EIM pathologique de 0,9 mm .
A ce jour, on peut considérer que ce paramétre est un marqueur de risque
cardiovasculaire, mais nous ne disposons pas de données suffisantes pour le
recommander de fagon systématique dans le bilan du patient hypertendu.

V.4. Recherche d'un retentissement sur les organes cibles

Les organes cibles de I'HTA sont le cceur, les reins, le cerveau, les vaisseaux
et les yeux. L'existence d'un retentissement sur les organes cibles signifie
que le risque individuel du patient est plus important.

V.4.1. Ceeur
Hypertrophie ventriculaire gauche
L'ECG permet a la fois de dépister une hypertrophie ventriculaire gauche
(HVG) (Sokolow et/ou produit de Cornell) et une ischémie coronarienne.
L'existence d'une HVG a I'ECG est un facteur de risque indépendant.
L'échocardiographie est plus sensible que I'ECG pour le diagnostic d'HVG .
Les RPC de I'Anaes sur le theme de I'HTA de 2000 ont précisé les indications
de I'échocardiographie standard:

* HTA avec signes d'HVG a I'ECG;

« enfants, adolescents et sportifs hypertendus;

* adultes avec HTA d'effort.
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Les recommandations européennes de 2003 " indiquent que I'échocardio-
graphie est souhaitable mais n'est pas recommandée en routine. Selon
les recommandations américaines, I'échocardiographie n’est pas indi-
quée dans le bilan de routine. L'HVG est un marqueur de risque
cardiovasculaire indépendant reconnu dés les années 1970. Un travail
récent suggere que la régression de I'HVG — indépendamment de la PA -
est associée a un meilleur pronostic cardiovasculaire, par rapport a
I'absence de régression
En effet, dans I'étude LIFE
une HVG électrique (indice de Sokolow ou produit de Cornell) ont été rando-
misés pour recevoir un ARA Il (le losartan) ou un bétabloquant (I'aténolol) et
ont été suivis 4,8 ans.

, 9193 patients hypertendus de 55-80 ans ayant

Au cours de cette étude, I'ECG a été effectué a I'inclusion, a six mois puis tous
les ans. Quel que soit le mode d'évaluation de I'HVG (indice de Sokolow ou
produit de Cornell), la régression de 'HVG était associée a une réduction du
risque de déceés d'origine cardiovasculaire (hazard ratio [HR]: 0,76, p < 0,001),
d'infarctus du myocarde (HR: 0,88, p = 0,005 par la méthode de Cornell et 0,85,
p = 0,002 par la méthode de Sokolow) et d’AVC (HR: 0,88, p < 0,001 par la
méthode de Cornell et 0,78, p < 0,001 par la méthode de Sokolow), indépen-
damment de la PA et du traitement antihypertenseur.

Il faut également rappeler que I'HTA, indépendamment de I'HVG, est un
facteur de risque d'arythmie compléte par fibrillation auriculaire (ACFA). Par
exemple, dans la cohorte de Framingham, le risque relatif lié¢ a 'HTA de
développer une ACFA est de 1,5 (1,2-2,0) chez I'homme et de 1,4 (1,1-1,8) chez
la femme

Finalement, I'existence d'une HVG est un marqueur de risque cardio-
vasculaire démontré. Sa recherche fait appel a I'ECG a titre systématique
chez I'hypertendu.

V.4.2. Vaisseaux
Différentes techniques permettent d'évaluer les anomalies vasculaires liées
al'HTA:
e la PP est une mesure indirecte;
e |a mesure de la vitesse de I'onde de pouls permet une évaluation
plus fine de la rigidité artérielle;
* 'EIM carotidienne.

Il est important de noter que 'HTA (notamment la PA diastolique élevée) est
un facteur de risque d'anévrysme de l'aorte abdominale dont la rupture
représente une cause de déces qui peut étre évité par son diagnostic et son
traitement avant le stade de rupture

V.4.3. Reins
La créatininémie et le calcul du débit de filtration glomérulaire (formule de
Cockeroft)
microalbuminurie (Cf. chapitre spécifique) apparait plus précocement que la
dégradation de la fonction rénale chez I'hypertendu. Elle est considérée
comme un marqueur de retentissement organique de I'HTA, mais elle peut
exister chez le sujet normotendu. La protéinurie (ou la macroalbuminurie

permettent d'avoir une évaluation de la fonction rénale. La

> 300 mg/24 heures) peut également étre la conséquence d'une HTA sévere,
mais peut également témoigner de I'existence d’'une maladie rénale.

Dans les recommandations européennes, la protéinurie est assimilée a un
témoin de maladie rénale, alors que la microalbuminurie est considérée
comme un marqueur d’atteinte des reins lié a 'HTA.
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V.4.4. Yeux

Le retentissement oculaire peut étre estimé par le fond d'ceil. Il na cependant
d'intérét réel que lorsqu'il existe des signes d'orientation (notamment la
baisse de I'acuité visuelle).

Les RPC de I'Anaes sur le théme de I'HTA de 2000 indiquaient qu'il n'y avait pas
lieu, en I'absence de signe d'appel, de faire un fond d'ceil chez un patient hyper-
tendu. Il n'y a pas de nouvelles données pour modifier cette proposition.
Cependant, une étude récente indiquait que les anomalies vasculaires retrou-
vées au fond d'ceil constituaient un marqueur pronostique indépendant de
risque de déces cardiovasculaire dans une population danoise d'adultes de 43-
84 ans (1,8[1,2-2,7]) . lin'y a pas d'études prospectives indiquant que pour une
baisse similaire de la PA quelle que soit la classe d"antihypertenseurs utilisée, la
régression des signes de rétinopathie hypertensive permet une amélioration du
pronostic cardiovasculaire . L'intérét de I'utilisation du rétinographe dans I'éva-
luation et le pronostic d’'un patient hypertendu n'a pas suffisamment été évalué. Il
n’apparait donc pas utile, compte tenu de ces données, de recommander la pra-
tique du fond d‘ceil chez I'hypertendu en dehors de signes d'appel et de diabéte.
Dans ce dernier cas, conformément aux derniéres recommandations publiées
par |'Afssaps sur le diabéte, le fond d'ceil doit étre effectué tous les ans

V.4.5. Cerveau

La relation entre une PA élevée et I'existence de lésions de la substance
blanche a I'IlRM est bien démontrée. Les Iésions sont d’autant plus fréquentes
et séveres que la PA est mal contrdlée . L'HTA peut avoir pour conséquence,
au niveau cérébral, un déclin cognitif ou une démence, comme cela a été men-
tionné dans les RPC de I'Anaes sur le théme de I'HTA de 2000 . Cette notion a
surtout été acceptée apres la publication d'essais thérapeutiques suggérant
que le traitement de I'HTA permettait une réduction du risque de démence (Cf.
chapitre situation particuliére). La leucoaraiose cérébrale est plus souvent pré-
sente en imagerie cérébrale chez le patient hypertendu par rapport au sujet
normotendu. IRM et TDM n’ont cependant pas leur place en routine.

V5. Estimation du risque cardiovasculaire individuel

Comme il estindiqué dans les RPC de I'Anaes sur le theme de I'HTA parues
en 2000, I'évaluation du niveau de PA ne suffit pas a elle seule a estimer le
risque cardiovasculaire d'un patient. Une estimation de ce risque cardio-
vasculaire peut étre obtenue par des formules de calcul du risque ou par la
sommation de facteurs de risque associés a I'HTA que sont le sexe, |'dge, le
diabéte, le tabagisme, les anomalies lipidiques, et les antécédents familiaux.
Des recommandations de I’Anaes concernant les méthodes d'évaluation du
risque cardiovasculaire ont été publiées récemment

Le risque cardiovasculaire peut donc étre estimé soit par une sommation des
facteurs de risque (ou des situations a risque), soit par une modélisation mathé-
matique du risque cardiovasculaire individuel: selon I'équation de Framingham
adaptée a la situation francaise par Laurier ou par le calcul SCORE plus adapté
aux populations a bas risque cardiovasculaire, comme la France

V.5.1. Approche par modélisation mathématique
Cette méthode a été utilisée dans les recommandations de I'AHF  pour estimer
le risque cardiovasculaire. Ses avantages sont notamment:
* une évaluation plus précise du risque cardiovasculaire pour un patient
donné, permettant une prise en charge plus rationnelle et adaptée;
¢ une meilleure utilisation des ressources en termes de santé publique.
Certains inconvénients peuvent étre cités. Son utilisation sous-entend que le
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modele utilisé soit suffisamment précis et validé pour étre utilisé pour un
individu donné et pas seulement a I'échelle d'une population. Or, a ce jour,
aucune équation de risque n'a été évaluée dans le cadre d'un essai thérapeu-
tique. Le calcul du risque par cette approche nécessite de disposer de I'en-
semble des parametres de cette équation. Cependant, les rares données
francaises disponibles sur ce sujetindiquent qu’en médecine ambulatoire, les
données nécessaires au calcul du risque cardiovasculaire d’un patient sont
souvent incomplétes, sauf en ce qui concerne la PA . Pour certaines caté-
gories de patients telles que les femmes ou les patients jeunes, cette méthode
a tendance a sous-estimer le score de risque cardiovasculaire. Le niveau de
risque calculé étant plus bas que le niveau de risque réel, la prise en charge
thérapeutique qui s'appuie sur le risque calculé devient souvent inadaptée et
insuffisante. Le risque individuel de ces patients semble faible, mais la fré-
quence dans la population de ce type de patients est élevée, ce qui risque
d'aboutir a la survenue d‘accidents cardiovasculaires qui auraient pu étre
évités. D'autre part, le traitement insuffisant de I'HTA pourrait aussi entrainer
une atteinte des organes cibles dont les conséquences sont pour le moment
mal évaluées. En contrepartie, les sujets agés et plus particuliérement de
sexe masculin seront le plus souvent au-dessus du seuil d'intervention.

V.5.2. Approche par sommation des facteurs de risque
(ou des situations a risque)

Pour ce qui est des avantages, la sommation des facteurs de risque est la
méthode utilisée pour définir les populations a risque cardiovasculaire élevé,
dans de nombreux essais thérapeutiques randomisés: essais évaluant I'effet
des antihypertenseurs sur la morbimortalité cardiovasculaire (HOPE, PRO-
GRESS, EUROPA, INSIGHT, VALUE) ou I'effet des statines (ASCOT, CARDS,
HPS). Cette sommation ne nécessite pas de connaitre tous les facteurs de
risque d’un patient donné (a l'inverse d’une équation).

Certains inconvénients peuvent étre cités. Elle est probablement plus impré-
cise que I'équation de risque. Elle implique que tous les facteurs de risque
considérés aient le méme « poids » dans I'estimation du risque, ce qui n'est
pas exact en pratique. Comme pour I'approche par modélisation mathéma-
tique, son utilisation systématique peut aboutir a ne pas traiter les patients a
faible risque cardiovasculaire (notamment les sujets jeunes), au risque de voir
leur atteinte cardiovasculaire évoluer.

Dans le cadre de ces recommandations, le groupe de travail n‘a pas souhaité
recommander une généralisation de I'estimation par modélisation mathéma-
tique, notamment parce que aucun essai thérapeutique de morbimortalité
cardiovasculaire n'a, a ce jour, validé cette approche et parce que les données
nécessaires a son calcul sont parfois (voire souvent) absentes en pratique cou-
rante . L'approche par sommation des facteurs de risque a donc été retenue.

V.6. Evaluation initiale: rechercher une HTA secondaire
La recherche d’'une HTA secondaire par des tests hiologiques spécifiques ou
d'imagerie n'est envisagée que si I'interrogatoire, I'examen clinique ou les exa-
mens systématiques recommandés ont fourni une orientation étiologique qu'il
faut alors confirmer.
Principales causes d'HTA secondaire (liste non exhaustive):

e alcool;

¢ HTA iatrogéne (AINS, contraception cestroprogestative, corticoides,

ciclosporine, tacrolimus, vasoconstricteurs nasaux, etc.);
» maladies rénales, insuffisance rénale;
e sténose de l'artére rénale;
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* syndrome d'apnées du sommeil;

* hyperaldostéronisme primaire;

* phéochromocytome;

* HTA toxique (réglisse, ecstasy, amphétamines, cocaine);

e coarctation de 'aorte (passée inapercue dans |'enfance).
La stratégie de recherche d'une HTA secondaire a été proposée dans les RPC
de I'Anaes sur le theme de I'HTA parues en 1997. Selon les derniéres données
de la littérature, cette stratégie générale ne semble pas devoir étre modifiée.
Des études concernant le syndrome des apnées du sommeil ont apporté des
précisions concernant la relation avec I'HTA (décrites infra).
D’une maniere générale, la recherche d'une HTA secondaire sera envisagée si
I'interrogatoire, I'examen clinique ou les examens systématiques recomman-
dés ont fourni une orientation étiologique, ou en cas d’hypertension chez le
patient jeune (< 30 ans), ou d’HTA sévere d’emblée (= 180/110 mmHg) ou
s'aggravant rapidement ou en cas d'HTA résistante.

V.6.1. Maladies rénales

Les maladies rénales seront recherchées a partir des données de I'anamnése
(antécédents familiaux et personnels), de I'examen clinigue (recherche de gros
rein, cedémes des membres inférieurs) et de I'exploration biologique systéma-
tique (créatinine, calcul du débit de filtration glomérulaire, bandelette urinaire et
en cas de positivité, recherche de protéinurie ou d’hématurie). Les patients
ayant une maladie rénale ou une insuffisance rénale doivent systématiquement
étre adressés pour avis néphrologique

V.6.2. Phéochromocytome

La recherche d'un phéochromocytome s'appuie sur I'existence de signes cli-
niques d'orientation. Il faut cependant insister aussi sur la recherche d'antécé-
dents familiaux, car il est de plus en plus reconnu que cette pathologie est héré-
ditaire dans un pourcentage de cas dépassant les 10 %. Ce type de tumeur
reste heureusement trés rare, mais est potentiellement Iétal. Les études géné-
tiques dans ce domaine ont permis de mettre en évidence des génes de sus-
ceptibilité dont I'intérét pratique reste a démontrer

V.6.3. Sténose de I'artere rénale
Pour la recherche d’'une HTA associée a une sténose de I'artere rénale, les
signes d’orientation sont notamment

* HTA du sujet jeune d'apparition récente et symptomatique;

* asymeétrie rénale chez un patient hypertendu;

* altération de la fonction rénale sous un antihypertenseur et notamment

un blogueur du systéme rénine-angiotensine (IEC ou ARA 1l);

¢ HTA réfractaire chez un sujet fumeur;

* HTA chez un patient polyvasculaire;

» dégradation progressive de la fonction rénale chez un patient

polyvasculaire;

* ;edéme aigu du poumon a répétition, notamment chez le sujet age.
L'étude des parametres de I'équation de Krijnen (age, tabagisme, sexe mascu-
lin, localisation athéromateuse, début récent de I'HTA, obésité, souffle abdomi-
nal, hypercholestérolémie, créatininémie) permet d’estimer le risque a priori de
sténose de I'artére rénale chez un individu donné . Le dépistage sera effectué
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(protection néphronique) et plus rarement le contrdle tensionnel car la revas-
cularisation ne permet que trés rarement la guérison de 'HTA . L'indication de
la revascularisation nécessite un recours a une équipe spécialisée.

V.6.4. Hyperaldostéronisme primaire

La recherche d’hyperaldostéronisme primaire est justifiée essentiellement
devant I'existence d'une hypokaliémie chez un hypertendu traité (seuil:
< 3,6 mmol/l) ou pas (seuil: < 3,9 mmol/l) par un diurétique. Cette recherche est
d'autant plus indiquée si I'HTA est accompagnée d'une atteinte des organes
cibles (HVG et/ou microalbuminurie) et qu'elle est réfractaire au traitement.
L'évaluation d'un patient a la recherche d’un hyperaldostéronisme primaire
fait aussi habituellement appel a une équipe spécialisée.

V.6.5. Syndrome des apnées du sommeil
Le syndrome des apnées du sommeil est de plus en plus reconnu comme une
situation associée a une HTA. Environ 2 % des femmes et 4 % des hommes ont
un syndrome des apnées du sommeil défini comme un index d'ap-
nées/hypopnées supérieur ou égal a 5 et un endormissement diurne . Environ
60 % des sujets ayant un syndrome des apnées du sommeil sont hypertendus
Il'y a une relation directe entre la prévalence de I'HTA et le score d'apnées-
hypopnées (nombre d'hypopnées ou d'apnées par heure), méme chez les patients
non obeses . La présence du syndrome d’apnées obstructives du sommeil
(SAOS) est un facteur de risque d’HTA " et de pathologie cardiovasculaire .
Ainsi, dans la Wisconsin Sleep Cohort Study, parmi les 641 sujets normotendus sui-
vis quatre ans, trois fois plus de sujets ayant un index d'apnées-hypopnées supé-
rieur a 15 sont devenus hypertendus comparés a ceux n‘ayant aucune anomalie
du sommeil
Une revue de la littérature plus ancienne suggére que 35 % des hypertendus dits
non dippers (PA durant le sommeil ne baissant pas ou de moins de 10 %) ont des
apnées dusommeil . Le SAOS est plus particuliéerement retrouvé chez les patients
ayant une HTA réfractaire, définie par une PA supérieure a 140/90 mmHg malgré
un traitement associant au moins trois médicaments antihypertenseurs
La ventilation non invasive (VNI) administrée pour corriger I'hypoxie associée aux
apnées du sommeil favorise souvent une réduction de la PA au moins a courtterme,
méme si elle est parfois limitée * . Cependant, I'appareil de CPAP (appareil d'assis-
tance ventilatoire non invasive) n'est pas toujours bien toléré et I'effet a long terme
de cette prise en charge sur la PA ne semble pas avoir été clairement établi

V.6.6. HTA iatrogenes ou toxiques
Il faut systématiquement rechercher une cause toxique ou iatrogene devant
toute HTA. Certaines causes sont bien admises; d'autres ont été identifiées plus
récemment (indinavir)
Causes iatrogénes ou toxiques d’HTA (liste non exhaustive):

* AINS;

e corticoides;

e contraception cestroprogestative;

e antiépileptiques ™

e ciclosporine;

e tacrolimus;

* vasoconstricteurs nasaux;

chez les patients réellement a risque et uniquement si une revascularisation est e indinavir;
envisagée en cas de positivité du dépistage . L'existence d’une sténose ne e alcool;
nécessite pas toujours une revascularisation dont les indications actuelles ne e ecstasy, amphétamines, cocaine;
sont pas clairement établies, mais dont le but est d’abord le sauvetage rénal e réglisse.
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Prise en charge des patients adultes atteints d’hypertension artérielle essentielle

m= V1. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE
VI.1. Traitement de I'HTA: généralités

En conclusion, niveau de PA, comorbidités et risque individuel conditionnent
la prise en charge du patient. Selon les recommandations internationales, les
Le but du traitement antihypertenseur est de réduire la mortalité et la morbidité objectifs tensionnels a atteindre sont:
cardiovasculaires, d'éviter I'évolution vers l'insuffisance rénale chez les hyper-
tendus non insuffisants rénaux — notamment les sujets particulierement a
risque comme les diabétiques —, de retarder 'insuffisance rénale chronique ter-

minale chez les sujets initialement insuffisants rénaux et de réduire le risque de

* diabétiques et insuffisants rénaux: PA < 130/80 mmHg;
e insuffisants rénaux avec protéinurie > 1 g/24 heures: PA < 125/75 mmHg;
e autres hypertendus: PA < 140/90 mmHg.

démence. L'HTA n'est qu’un des aspects du risque cardiovasculaire, il est donc
indispensable d'avoir une approche globale vis-a-vis des autres facteurs de
risque cardiovasculaire pour un patient donné. Aprés mesure de la PA et esti-
mation du niveau de risque cardiovasculaire global d'un patient, le traitement
antihypertenseur combinant mesures hygiénodiététiques et traitement médica-
menteux peut étre envisageé.

V1.2. Objectifs thérapeutiques

Recommandations internationales actuelles

Dans tous les cas, toutes les recommandations prennent en compte a la fois le
risque cardiovasculaire estimé et les chiffres de PA pour adapter la stratégie

V1.3. Moyens thérapeutiques
VI1.3.1. Mesures hygiénodiététiques
Ces mesures ont déja été développées dans les RPC de I'’Anaes sur le theme de
I'HTA parues en 2000. Il peut étre intéressant d’analyser les informations parues
ces derniéres années dans ce domaine.
Dans I'essai randomisé PREMIER " les effets de trois types d'interventions non
pharmacologiques comportant:
e soit des conseils (entretien pendant 30 minutes, n = 273), groupe
« conseils »;
e soit une intervention visant a modifier le comportement des patients:
réduction pondérale, augmentation de l'activité physique, réduction des

thérapeutique.

apports sodés et des apports d'alcool (n = 268), groupe « intervention »;

‘.’Erande-Bretagne15

- et atteinte des organes cibles ou complications cardiovasculaires ou diabéte
ou risque calculé >20 % a 10 ans : traitement apres surveillance de 3 mois
- sinon : surveillance mensuelle.

* PA >160/100 mmHg persistante (si existence d'atteinte des organes cibles ou de
complications cardiovasculaires ou de diabéte : évaluer sur 3-4 semaines ; sinon:
évaluer sur 4-12 semaines).

* PA > 180/110 mmHg) : traitement (évaluer sur 1-2 semaines sauf si HTA maligne).

Auteur, année, référence Seuils d'intervention Objectifs tensionnels
ESH/ESC 2003 ¢ PA normale haute (130-139/85-89 mmHg) : si il existe des antécédents d’AVC | ¢ PA < 130/80 mmHg chez les patients ayant
E ” (Progress, Lancet 2001), de maladie coronarienne (HOPE)™”, de diabéte™ ou| un diabéte
(epl patients a risque cardiovasculaire élevé (20-30 % a 10 ans) ou trés élevé (>30 % a
10 ans) : mise en route immédiate d’'un traitement médicamenteux. * PA < 140/90 mmHg chez les autres patients
* HTA grade 1 ou 2 (140-179/90-109 mmHg) : traitement médicamenteux immédia-
tement si risque CV élevé (20-30 % a 10 ans) ou tres élevé (>30 % a 10 ans) et apres
au moins 3 mois d'observation si risque modéré (15 a 20 % a 10 ans).
¢ Si aprés 3 mois de surveillance, persistance d’'une HTA grade 1 (140-159/
90-99 mmHg) et si risque faible (< 15 % a 10 ans) : décision de débuter un traite-
ment médicamenteux prise en concertation avec le patient.
* HTA grade 3 (180/110 mmHg et plus) : traitement immédiat.
JNC Vil 2003 « PA >130/80 mmHg chez les patients ayant un diabéte ou une insuffisance rénale | *PA = 130/80 mmHg chez les patients ayant
Etats-Unis ™ un diabéte ou une insuffisance rénale
* PA >140/90 mmHg chez les autres patients.
* PA =140/90 mmHg chez les autres patients.
BH-IV 2004  PA : 140-159/90-99 mmHg e <140 et 85 mmHg : pour la plupart des patients.

* < 130/80 mmHg : si diabéte ou complications
cardiovasculaires ou insuffisance rénale.

o

NHF 2004 * PA :140-180/90-110 mmHg confirmée et atteinte des organes cibles ou complica- | ® PA < 125/75 mmHg chez les patients ayant une
. 16 tions cardiovasculaires ou diabete ou sujets aborigénes, de I'lle Torres Strait, sujet | protéinurie > 1 g/24 h.
Australie Maori ou des fles du Pacifique ou risque élevé (15-20 %) ou trés élevé (>20 % a 10
ans) : traitement. * PA < 130/85 mmHg chez les patients de moins de
65 ans ou diabétiques ou insuffisants rénaux ou
* PA > 140/90 mmHg persistante et risque modéré (10-15 %). protéinurie < 1 g/24 h.
* PA > 150/95 mmHg persistante et risque léger (10 % et moins). *PA < 140/90 mmHg chez les patients de 65 ans
et plus
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e soit I'intervention précédente associée au régime DASH: consommation

de fruits et Iégumes, produits pauvres en graisse, réduction des apports en

graisses saturées (n= 269), groupe « intervention et DASH »,
ont été comparés sur six mois chez des patients hypertendus (grade 1: PAS:
140-159 mmHg; PAD: 90-95 mmHg) et des patients normotendus ayant une PA
suboptimale (PAS: 120-139 mmHg; PAD: 80-89 mmHg).
La prévalence de I'HTA était de 38 % initialement, mais a six mois elle était
significativement différente dans les trois groupes: 26 % dans le groupe
« conseils », 17 % dans le groupe « intervention » et 12 % dans le groupe
« intervention et DASH ». Parmi les patients hypertendus initialement, 52 %
sont restés hypertendus a six mois dans le groupe « conseils », 34 % dans le
groupe « intervention » et 23 % dans le « intervention et DASH » (seules les
différences entre les groupes « intervention » avec ou sans DASH et le groupe
« conseils » sont significatives)

— L’augmentation de I'activité physique

Elle peut réduire la PA sans nécessairement modifier le poids. Une méta-
analyse de 54 essais thérapeutiques (2419 patients) rapporte que I'exercice phy-
sique aérobie permet une réduction de 3,9 mmHg (IC 95 %: 2,72-4,97) PAS/2,6 mmHg
(1,81-3,35) PAD . Cet effet estindépendant de l'intensité de I'exercice, cependant
I'efficacité de I'exercice physique semblait quantitativement moins importante dans
les études dont la durée était supérieure ou égale a 24 semaines.

(Cf. tableau):
Le JNC VIl ' recommande une activité physique d’au moins 30 minutes par

jour, presque tous les jours.
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L'ESH/ESC
tion ou le jogging, durant 30 a 45 minutes, 3 a 4 fois par semaine

recommande une activité physique réguliere, telle que la nata-
notam-
ment parce que la forme physique est un facteur pronostique indépendant
de la mortalité chez les hommes (211).

Le BHS-IV ' recommande une activité physique réguliere, de type aérobie et
adaptée aux capacités du patient. En cas d’hypertension sévere ou mal
controlée, les efforts physiques intenses sont déconseillés et seront reportés
une fois I'HTA contrdlée. L'activité physique apparait exercer un effet protec-
teur important contre la mortalité cardiovasculaire. La diminution du risque
cardiovasculaire semble plus importante si 'on compare activité physique
modérée versus absence d'activité physique (sédentarité) par rapport a acti-
vité physique soutenue versus activité physique modérée. Mais cet effet pro-
tecteur disparait quand I'activité physique est arrétée. Il est proposé d'effec-
tuer un exercice aérobie régulier type « marche rythmée » durant au moins
30 minutes, trois fois par semaines au minimum.

Les recommandations canadiennes 2004 ~ recommandent de faire des
exercices pendant 30 a 45 minutes tous les jours de la semaine, maintenir un
poids idéal et recourir a des stratégies de perte de poids faisant appel a une
approche pluridisciplinaire, limiter la consommation d'alcool a deux verres
par jour et ne pas dépasser quatorze verres par semaine chez 'homme et
neuf verres par semaine chez la femme, suivre un régime pauvre en graisse
et en cholestérol, riche en fruits et légumes et composé de produits laitiers
allégés, et maintenir un apport suffisant en calcium, en potassium, en
magnésium, restreindre I'apport en sel entre 65 et 100 mmol/jour chez les
patients hypertendus, envisager des mesures de gestion du stress chez cer-
tains patients et enfin I'arrét du tabagisme.

Tabac Re"“";':l;‘éa""“" Activité physique | Réduction du poids Alcool Conseils diététiques
JNCVII12003™ | Arrétdutabac | Limiter I'apport sodé | Activité physique Maintenir I'lMC entre : | Limiter la consommation Régime DASH
a6yl aérobie réguliere : 18,5-24,9 kg/m 2 a 2 verres/j chez 'homme
au moins 30 min/j et 1 verre/j chez la femme
plusieurs jours par
semaine
ESH/ESC 2003 " | Arrét dutabac | Diminuer la consom- | Activité physique Réduction du poids Limiter a 20-30 g/j d'éthanol Régime riche en fruits et
mation de sel aérobie réguliere : au chez les hommes et 10-20 g/j | légumes et pauvre en
moins 30 a 45 min/j d’éthanol chez les femmes graisse totale et saturée
3 a 4 fois/sem
NICE 2004 ™ Arrét du tabac | Limiter I'apport sodé a | Activité physique Limiter la consommation a Régime pauvre
6 g/j 30 a 60 min/j, 21 verres/sem chez 'hommeet | en calories
3 a5 fois/sem 14 verres/sem chez la femme
BHS-IV2004" | Arrétdutabac | Limiter l'apport sodé a | Activité physique Maintenir IMC entre Limiter la consommation a Régime DASH :
6 g/j (100 mmol/j) aérobie réguliere : 20a25kg/ m? 21 verres/sem chez 'homme et | fruits, Iégumes, pauvre
au moins 30 min/j 14 verres/sem chez la femme | en graisses insaturées
Canadian Arrét du tabac | Limiter I'apport a Activité physique Maintenir le poids Limiter la consommation Régime DASH :
recommenda- 65 a 100 mmol/j 30 a 45 min/j, dans les normes a 2 verres/j ou moins fruits, légumes, pauvre
tions 2004 *® 3ab5j/sem d'IMC : soit 14 verres/sem en graisse
18,5-24,9 kg/m 2 chez 'homme et
9 verres/sem chez la femme
Autralie 2004 ¢ | Arrétdutabac | Apportsodé Activité physique Maintenir Limiter la consommation Régime riche en fruits et
<120 mg sodium/j aérobie reguliere : IMC < 25 kg/ m 2 a 2 verres/j chez 'homme légumes et pauvre en
au moins 30 min/j et la circonférence et 1 verre/j chez la femme graisse totale et saturée
durant abdominale :
au moins 5j/sem <94 cm homme
<80 cm femme
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— La réduction de I'apport sodé

Une réduction de I'apport sodé jusqu’a environ 100 mmol/jour (soit 6 g de sel)
peut faciliter le contrdle tensionnel chez le patient hypertendu afin de réduire le
nombre de médicaments antihypertenseurs (TONE)
effet favorable chez les sujets en surpoids en réduisant les événements cardio-
. Certaines méta-analyses incluant des essais de trés courtes
durées (en moyenne 8 a 14 jours, parfois 5 jours) ou évaluant des modifications

. Elle peut aussi avoir un

vasculaires

d’apport sodé peu réalistes (passage abrupt de 20 g/j @ moins d'1 g/j) ont été
publiées

Une méta-analyse plus récente portant sur des essais randomisés et controlés
au cours desquels la réduction sodée n'excédait pas 2,5 g/j a été menée. Dans
les études incluses, il n'y avait pas de traitement concomitant, et leur durée était
au moins de quatre semaines.

Finalement 28 études ont été sélectionnées: 17 essais dont la durée allait de
quatre semaines a un an chez 734 patients hypertendus (dont 9 essais en
double insu et 7 en simple insu) et 11 essais chez le normotendu. Chez les
sujets hypertendus, la natriurése des 24 heures est passée de 161 a
87 mmol/j: la baisse moyenne de la PA était de —5,0/2,8 mmHg (p < 0,001). Il
existait une relation entre I'intensité de la réduction de I'apport sodé (estimé
par la natriurese) et la baisse de la PA: une réduction de 100 mmol/j de
sodium correspondait a une baisse de 7,1/3,9 mmHg (p < 0,001) " . Lorsque
I'apport de sel a été plus précisément quantifié, une relation positive a été
retrouvée entre I'apport de sel et la mortalité cardiovasculaire, au moins
chez les sujets en surpoids . Il ne peut étre exclu que des apports sodés
trés faibles induisent une stimulation du systéme rénine-angiotensine et
puissent étre déléteres sur le plan cardiovasculaire. Il est donc probable-
ment utile de recommander une réduction modérée mais non drastique des
apports sodés.

Le JNC VII
(soit 6 g de chlorure de sodium/j équivalent a 2,4 g de sodiumy/j).

recommande de ne pas dépasser un apport sodé de 100 mmol/j
Les recommandations européennes ESH/ESC  proposent d'indiquer aux
patients de ne pas resaler les aliments a table, d'éviter les aliments trop
salés, notamment les préparations alimentaires industrielles.

Selon le BHS-IV , il estrecommandé de conseiller a tout patient hypertendu
une réduction des apports sodés (< 100 mmol/j soit < 6 g de chlorure de
sodium/j), par oral mais aussi par écrit en lui procurant des conseils pra-
tiques et des outils pour I'aider a modifier ses habitudes alimentaires (Cf.
annexe: liste des principaux aliments et leur taux de sel).

— La réduction pondérale

La réduction pondérale favorise également une diminution de la PA, que le
poids idéal soit atteint ou non. La diminution moyenne de PA par kg perdu est
de 1,6/1,1 mmHg, soit 5-20 mmHg pour 10 kg de perte pondérale

Les recommandations du JNC VIl sont: maintenir un poids normal (indice
de masse corporelle: 18,5 a 24,9 kg/m?).
Les recommandations européennes ESH/ESC ~ soulignent que la réduction

pondérale chez les sujets en surpoids contribue a la réduction de la pression

artérielle.
Le BHS-IV " recommande de maintenir un poids normal (IMC compris entre
20 et 25 kg/m’).
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— La consommation dalcool

Dans les études d'observation, il existe une relation linéaire entre la consom-
mation d‘alcool et la PA™". Par ailleurs, une consommation d'alcool excessive
est aussi un facteur de risque d’AVC
ment ['efficacité des traitements antihypertenseurs, ce qui peut entrainer des
élévations tensionnelles et des HTA réfractaires . La réduction des apports

d'alcool est un moyen thérapeutique utile, méme si elle ne permet pas, dans

.L'excés d'apport d'alcool réduit égale-

tous les essais, de réduire la PA . La réduction moyenne de PA observée est
de 2 a 4 mmHg pour une réduction de la consommation d'alcool allant de 29 %
4100 %. Il a été mis en évidence une relation entre le pourcentage de réduc-
tion de la consommation d'alcool et la réduction des chiffres tensionnels ~. A
I'inverse, dans une étude récente menée chez 14125 hommes hypertendus
(suivi: 75 710 personnes-année), il a été montré que |'apport modéré d‘alcool
était associé a une réduction de la mortalité cardiovasculaire et de la mortalité
totale; la réduction du risque de déceés cardiovasculaire était de 0,83 pour les
sujets buvant au moins une fois par mois de I'alcool, 0,61 au moins une fois par

semaine et 0,56 au moins une fois par jour (quel que soit I'alcool considéré)

Le JNC VII
chez les hommes et un verre par jour chez les femmes.

recommande de ne pas dépasser deux verres d'alcool par jour

Les recommandations européennes ESH/ESC  sont de ne pas consommer
plus de 20 a 30 g/j d'éthanol chez 'nhomme et 10 a 20 g/j chez la femme.

Le BHS-IV “recommande de limiter les apports d'alcool a trois verres au plus
chez 'homme et deux verres chez la femme par jour.

— Tabac (Cf. chapitre spécifique infra)

Le tabac n’est pas a proprement parler une cause d'HTA, méme s'il est reconnu
comme étant un facteur de risque d’'HTA maligne et de sténose de ['artere rénale.
Cependant, le tabagisme est un facteur de risque cardiovasculaire majeur
démontré qui se surajoute aux autres, et a ce titre, il est essentiel d’obtenir un
sevrage tabagique chez les fumeurs. Il est indispensable de prendre en charge
les patients lors de leur sevrage, notamment pour éviter ou réduire les prises de
poids parfois importantes, qui peuvent aggraver une HTA

Des recommandations de bonne pratique sur le sevrage tabagique ont été édi-
tées par|'Afssaps en 2003 quiindiquent notamment qu'il faut toujours évaluer
la dépendance a la nicotine par un test de Fagerstrom, dépister un alcoolisme
concomitant, rechercher d'éventuels troubles anxieux et dépressifs, et une
addiction au cannabis. Les approches thérapeutiques ayant fait la preuve de
leur efficacité sont le traitement nicotinique de substitution, le bupropion LP,
toujours associés a un suivi et a un accompagnement psychologique (Cf. publi-
cation Afssaps http;/afssaps.sante.fr).

Autres mesures

— L'apport de potassium

Il pourrait réduire la PA de maniére modérée mais ceci n'a pas toujours été
retrouvé dans tous les essais. Une méta-analyse suggere que la baisse tension-
nelle associée a un apport de 60 a 120 mmol/j de potassium est de 4,4/3,5 mmHg
chez I'hypertendu ~. Tout comme le régime DASH, I'apport de potassium sem-
ble plus efficace chez la personne d’origine africaine
— La suplémentation a dose importante par oméga-3
Elle pourrait également réduire la PA chez I'hypertendu = . Une diminution de la
PA a également été décrite avec les acides gras mono-insaturés (huile d'olive)

tout comme I'apport protéique élevé ~ et la gestion du stress
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V1.3.2. Traitements médicamenteux
— Classes médicamenteuses
Au cours de ces cing derniéres années, des essais thérapeutiques majeurs uti-
lisant des médicaments antihypertenseurs ont été publiés. Ces essais concer-
naient principalement les populations suivantes:
 hypertendus représentant la population des hypertendus vus en
Amérique du Nord (ALLHAT) ou en Australie (ANBP2);
* hypertendus agés voire tres agés (SCOPE, HYVET-pilot);
e sujets ayant déja présenté un AVC qu'ils soient hypertendus ou non
(PROGRESS);
* hypertendus a risque cardiovasculaire élevé (LIFE, VALUE);
e sujets a haut risque cardiovasculaire qu'ils soient hypertendus ou non
(HOPE);
« coronariens qu'ils soient hypertendus ou non (EUROPA, INVEST);
e diabétiques (IDNT, IRMA2, RENAAL, STENO-2, DIABHYCAR, Captopril
Prevention Project, CALM);
e insuffisants rénaux non diabétiques (AASK, COOPERATE).
Des nouvelles classes thérapeutiques (ARA II: LIFE, VALUE, SCOPE; IEC:
ANBP2, ALLHAT; inhibiteurs calciques: INSIGHT) ont ainsi pu étre comparées
aux classes plus anciennes (bétabloquants/diurétiques). Plusieurs méta-ana-
lyses et des recommandations internationales sur I'HTA, américaine (JNC VII),
australienne, et européenne (ESC/ESH) ont également été publiées. L'ensemble
de ces données a été analysé non pas pour définir le traitement optimal de
I'HTA, mais le traitement initial le plus rationnel pour un patient donné, tant il est
vrai que sept patients sur dix nécessitent au moins une hithérapie pour obtenir
un contrdle tensionnel. Il faut également noter que I'immense majorité de ces
essais n'a pas été réalisée en France et que le risque cardiovasculaire des
patients inclus dans ces essais était le plus souvent trés supérieur a celui des
patients frangais ayant les mémes caracteéristiques.

— Essais thérapeutiques majeurs dans I'HTA essentielle

ALLHAT (3) est I'essai thérapeutique randomisé contrdlé en double aveugle de
plus grande taille dans le domaine de I'HTA. Le but de cette étude était d'évaluer
si les « nouveaux » antihypertenseurs (inhibiteurs calciques, IEC et alphablo-
quants) apportaient une protection cardiovasculaire supérieure a celle apportée
par les antihypertenseurs classiques (dans cette étude: le diurétique chlorthali-
done). Cette étude s'est déroulée sur une période de huit ans de 1994 a 2002.
Initialement, 33357 patients hypertendus ont été randomisés pour recevoir un
traitement a base de chlorthalidone, amlodipine, lisinopril ou |'alphabloquant
doxazosine. Le suivi moyen a été de 4,9 ans. Les patients inclus avaient 55 ans
ou plus et avaient au moins un autre facteur de risque cardiovasculaire. Environ
la moitié des patients étaient des femmes et environ un tiers étaient afro-amé-
ricains. Par ailleurs, un tiers des patients étaient diabétiques.

Apres un an de suivi, le groupe doxazosine a été arrété devant la constatation
d'un surrisque de pathologie coronarienne (+ 25 %) et d'insuffisance cardiaque
(+100 %). La comparaison finale a donc été faite sur les trois autres groupes. Les
principaux résultats: il n'y a pas eu de différence entre chlorthalidone versuslisi-
nopril et chlorthalidone versus amlodipine pour le critere principal (déces d'ori-
gine cardiovasculaire et infarctus non fatals), et pour le décés toutes causes
confondues. On notait cependant que l'incidence de linsuffisance cardiaque
était significativement plus élevée dans le groupe amlodipine (versus groupe
chlorthalidone: + 38 %) et ceci restait vrai pour tous les sous-groupes analysés
(dge < 65 ou > 65 ans, hommes et femmes, personnes d'origine africaine, et
patients diabétiques).
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Dans le groupe lisinopril par rapport au groupe chlorthalidone, I'incidence des
événements cardiovasculaires était plus élevée (+ 10 %, p < 0,001). Ceci était
également vrai pour les sous-groupes suivants: sujets de 65 ans et plus,
hommes et femmes, personnes d’origine africaine ou pas, patients diabétiques
et non diabétiques). L'incidence des AVC était aussi plus élevée (+ 15 %, p
=0,02), ceci était également vrai pour les sous-groupes suivants: femmes et
personnes d'origine africaines mais pas pour les personnes d'origine non afri-
caine et non diabétiques) et 'incidence des insuffisances cardiaques était plus
élevée (+19 %, p<0,001) (ce qui a été observé dans tous les sous-groupes).
La comparaison amlodipine versus lisinopril n'était pas prévue au protocole;
cependant, on pouvait noter que l'incidence des AVC (+ 16,7 %), des saigne-
ments gastro-intestinaux (+ 20,0 %), des hospitalisations pour angor (+ 14,3 %)
et des artériopathies des membres inférieurs (+ 27,0 %) était plus élevée dans
le groupe lisinopril que dans le groupe amlodipine, alors que I'incidence de I'in-
suffisance cardiaque (+ 17,2 %) était plus élevée sous amlodipine que sous lisi-
nopril (aucune comparaison n'a été faite, mais ces différences étaient possible-
ment significatives).

On notait plus d’hyperglycémies et de cas de diabéte dans le groupe chlortha-
lidone que dans les deux autres groupes (surtout lisinopril).

Les limites méthodologiques de cette étude ont été largement discutées dans
la littérature, notamment:

e |'arrét des médicaments antérieurs sans période de wash-out qui peut
avoir précipité une insuffisance cardiaque compensée jusque-1a;

e|'absence de revue par un comité des événements survenus pendant
I'étude;

*|'absence de données de suivi concernant 800 patients perdus de vue (dont
les caractéristiques étaient différentes des patients non perdus de vue);

e |'existence d'une différence de PA persistante entre les trois groupes
finalement analysés;

e ['utilisation d'associations thérapeutiques peu logiques (et donc peu utili-
sées en pratique courante) et plus adaptées pour controler la PA chez
des patients sous diurétiques que sous IEC.

Etude ANBP2 (4): dans cette étude australienne effectuée en ouvert,
6083 hypertendus de 65-84 ans ont été inclus et randomisés pour recevoir
un traitement a base d’lEC ou de diurétique thiazidique (I'lEC recommandé
était I'énalapril et le diurétique recommandé était I'nydrochlorothiazide). Le
suivi médian a été de 4,1 ans. La moitié des patients étaient des femmes,
I'dge moyen était de 72 ans, la PA moyenne initiale de 168/91 mmHg;
8 % étaient coronariens, environ 5 % avaient un antécédent d'accident vas-
culaire cérébral et 8 % étaient diabétiques. Durant le suivi, la PA était simi-
laire dans les deux groupes (5¢ année: — 26/12 mmHg dans les deux
groupes). L'incidence du critere combiné principal (événements cardio-
vasculaires ou déces) était de 56,1 événements/1000 patients-années dans
le groupe IEC et 59,8 événements/1000 patients-années dans le groupe
diurétique (RR: 0,89, p = 0,05).

Lincidence des autres événements (angine de poitrine, AVC, insuffisance
cardiaque notamment) était similaire dans les deux groupes. L'incidence des
infarctus du myocarde était plus basse dans le groupe IEC (4,7 versus
6,7 décés-événements/1000 patients-années, p = 0,04). Il y avait un taux d’AVC
fatals supérieur dans le groupe IEC par rapport au groupe diurétique [RR: 1,95
(1,04-3,50), p = 0,04]. En fait, il ny avait pas de différence lorsque seules les
femmes étaient considérées; cependant, dans le groupe des hommes, la diffé-
rence était nettement en faveur de la stratégie a base d'IEC (critére principal:
événements cardiovasculaires ou déces: RR: 0,83 (0,71-0,97, p=10,02).
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Etude INSIGHT ' 6 321 patients hypertendus (PA = 150/95 mmHg ou = 160 de
PAS) de 55 a 80 ans a haut risque cardiovasculaire ont été randomisés pour
recevoir soit un inhibiteur calcique, de la nifédipine a libération prolongée 30 mg
(nifédipine GITS) soit un diurétique (hydrochlorothiazide 25 pg + amiloride
2,5 mg = co-amiloride). La question était similaire a celle posée dans I'étude
ALLHAT: la nifédipine apporte-t-elle un bénéfice supérieur a celui apporté par
le diurétique?

Les patients inclus devaient également avoir un des facteurs de risque sui-
vants: hypercholestérolémie, tabagisme actif, diabete, des antécédents fami-
liaux d'infarctus avant 'dge de 50 ans ou une hypertrophie ventriculaire
gauche. lls ont été suivis environ 4 ans. La PA était similaire dans les deux
groupes tout au long de I'étude. Ceci a été confirmé dans un sous-groupe de
patients qui ont eu une mesure de la PA par Mapa sur 24 heures . Le résultat
principal de cette étude a été I'absence de différence significative de mortalité
et la morbidité cardiovasculaire entre les deux groupes.

Etude LIFE": 9193 patients hypertendus (PAS de 160 a 200 mmHg; PAD de 95 3
115 mmHg) de 55-80 ans ayant une hypertrophie ventriculaire gauche définie
par des critéres électrocardiographiques ont été randomisés pour recevoir un
ARA I, le losartan (éventuellement associé a un diurétique thiazidique) ou un
bétabloquant, I'aténolol (éventuellement associé a un diurétique thiazidique). La
question posée était de savoir si un ARA I, ici le losartan, apportait un bénéfice
cardiovasculaire supérieur a celui d'un antihypertenseur classique, I'aténolol.
Le suivi moyen a été de 4,8 ans. La PA initiale était de 174/98 mmHg. Elle était
similaire dans les deux groupes initialement et pendant toute I'étude. La straté-
gie a base de losartan s'est révélée plus efficace sur le critére d'évaluation prin-
cipal (critere composite: mortalité cardiovasculaire, AVC, etinfarctus réduits de
—13 %, p = 0,02) par rapport au groupe aténolol. La différence en faveur du
losartan était surtout importante pour l'incidence des AVC, réduite de — 25 %
(p=0,001). Lincidence des événements indésirables en rapport avec les médi-
caments de I'étude était de facon significative plus importante dans le groupe
aténolol (de I'ordre de 10 % sous aténolol et 5 % sous losartan, p < 0,001). Les
résultats indiquent que le losartan, a PA similaire, apporte une protection car-
diovasculaire significativement plus marquée que I'aténolol, notamment
concernant les risques d'AVC chez les patients hypertendus porteurs d'une
hypertrophie ventriculaire gauche électrique.

Etude VALUE ": 15245 patients hypertendus de plus de 50 ans, 4 haut risque car-
diovasculaire (45 % d’antécédents d’angine de poitrine, 20 % d’antécédents
d'AVC, 14 % d'artériopathies des membres inférieurs) ont été randomisés
pour recevoir soit un traitement a base d'un ARA Il, le valsartan (dose pro-
gressivement portée de 80 mg a 160 mg, puis adjonction d’hydrochlorothia-
zide a 12,5 mg puis a 25 mg, puis adjonction d'un autre antihypertenseur si
nécessaire), soit un traitement a base d’amlodipine (dose progressivement
portée de 5 mg a 10 mg, puis adjonction d’hydrochlorothiazide a 12,5 mg puis
a 25 mg, puis adjonction d'un autre antihypertenseur si nécessaire). La
question posée était de savoir si un ARA Il, ici le valsartan, apportait un
bénéfice cardiovasculaire supérieur a celui d'un antihypertenseur large-
ment prescrit, I'amlodipine. Le suivi a été de 4,2 ans. La PA atteinte était de
139/79 mmHg dans le groupe valsartan et 137/77 mmHg dans le groupe
amlodipine (p<0,001). Tout au long de I'étude, la PA a été Iégérement supé-
rieure de 1,5 @ 4 mmHg dans le groupe valsartan, ce qui rend quasiment
impossible toute évaluation des bénéfices respectifs des médicaments
employés. Il n'y a pas eu de différence concernant le critere d'évaluation
principal (morbidité et mortalité cardiovasculaires: 25,5 % versus 24,7 % a
10 ans) et le nombre de décés cardiovasculaire (9,2 % dans les 2 groupes)
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ou le nombre de déces total (11,0 % versus 10,8 %). Cependant, un nombre
plus important de patients dans le groupe valsartan a présenté un AVC
(4,2 % versus 3,7 %, p = 0,08) ou un infarctus du myocarde (11,4 % versus
9,6 %, p=0,02). A I'inverse, moins de patients du groupe valsartan ont pré-
senté un diabete de novo (13,1 % versus 16,4 %, p < 0,0001). Dans le groupe
valsartan, le surrisque possible d’AVC peut étre expliqué par la différence
de PA dans les deux groupes pendant I'étude, mais cette explication est
peut-étre moins pertinente pour le risque d'infarctus du myocarde. Il est a
noter que la plus grande partie du surrisque d'infarctus du myocarde et
d’AVC a été observée au cours des six premiers mois (+ 63 % d’AVC). La PA
dans le groupe valsartan était pourtant controlée de fagon satisfaisante
(149,2/84,8 mmHg au cours des trois premiers mois, 143,2/82,1 mmHg entre
trois et six mois), mais elle était mieux contrélée dans le groupe amlodipine
(respectivement: 145,4/82,6 mmHg et 140,9/80,4 mmHg). Les résultats indi-
quent qu'une différence de PA qui peut étre jugée relativement faible sur le
plan clinique (de I'ordre de + 3/2 mmHg), mais trés significative sur le plan
statistique était associée a un surrisque cardiovasculaire réel dans cette
population a haut risque cardiovasculaire (le taux d'événements cardiovas-
culaires observés dans cette étude était d’environ 25 % a 10 ans). lls sugge-
rent donc que chaque millimétre de mercure compte en terme de préven-
tion cardiovasculaire chez le patient a haut risque cardiovasculaire. La diffé-
rence de PA entre les deux groupes ne permet pas de comparer de maniére
adéquate la protection cardiovasculaire du valsartan et de I'amlodipine.

— Méta-analyses

Compte-tenu de I'abondance des essais thérapeutiques menés depuis 6-8 ans,
un certain nombre de méta-analyses ont été faites pour comparer la protection
cardiovasculaire des médicaments antihypertenseurs.

Pahor, etal. " ont analysé les résultats de neuf essais thérapeutiques rando-
misés ayant au moins 100 patients et qui incluaient des inhibiteurs calciques en
premiére intention (ABCD, CASTEL, FACET, INSIGHT, MIDAS, NICS-EH, NOR-
DIL, STOP-2, VHAS). Aucun de ces essais ne portait sur |'effet d'antagoniste des
récepteurs de I'angiotensine Il. Le nombre de patients inclus était de 27743
(plus de 120000 patients-année). Comparés aux diurétiques, bétabloquants, IEC,
antihypertenseurs centraux, et a PA similaire, les inhibiteurs calciques avaient
un risque significativement plus élevé d'infarctus du myocarde (RR: 1,26;
IC 95 %: 1,11-1,43, p = 0,0003), d'insuffisance cardiaque (RR: 1,25; IC 95 %:
1,07-1,46, p = 0,005) et d'événements cardiovasculaires majeurs (RR: 1,10;
IC 95 %: 1,02-1,18, p=0,018). Il n'y avait pas de différence pour le risque d’AVC
(tendance non significative plut6t en faveur des inhibiteurs calciques) et la mor-
talité toutes causes confondues. Le risque était similaire pour les dihydropiri-
dines et les non-dihydropiridines.

La Lowering Treatment Trialists'Collaboration " a confirmé que le traitement
actif antihypertenseur versus placebo permettait de réduire I'incidence des
AVC et des événements cardiovasculaires. Dans ce travalil, I'effet des inhibi-
teurs calciques a été comparé a celui des autres classes thérapeutiques.
Aucune différence significative concernant la protection cardiovasculaire ou
cérébrale n’a été trouvée. Une méta-analyse du méme groupe, menée chez
161341 patients inclus dans 29 essais thérapeutiques, concluait que I'effet
bénéfique cardiovasculaire provenait essentiellement de la baisse de la PA, le
choix de la classe thérapeutique semblant moins important

Staessen
controlés randomisés ayant inclus au moins 100 patients suivis au moins
deux ans (62605 patients hypertendus) (UKPDS 38-39, STOP2, CAPPP, NORDIL,

a publié une méta-analyse portant sur neuf essais thérapeutiques
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ALLHAT [bras doxasozine], MIDAS, NICS, VHAS), afin d'évaluer les bénéfices
cardiovasculaires relatifs des traitements conventionnels (diurétiques, béta-
bloquants) et des nouveaux antihypertenseurs (inhibiteurs calciques, IEC,
alphabloquant). Aucun de ces essais ne portait sur |'effet d'antagoniste des
récepteurs de l'angiotensine Il. Comparés a une stratégie classique (diuré-
tiques/bétabloquants), les médicaments « nouveaux » (IEC, inhibiteurs cal-
ciques) avaient la méme efficacité sur le contrdle tensionnel et le méme niveau
de tolérance. Les inhibiteurs calciques permettaient une protection supplémen-
taire concernant les AVC (13,5 %, p=0,03).

Psaty, et al. ont conduit une méta-analyse en réseau permettant de comparer
directement et indirectement des classes thérapeutiques différentes
Ont été extraits 42 essais thérapeutiques dont les plus récents (période
1995-2002) portaient sur I'effet d'antihypertenseurs versus contréle actif ou
versus placebo sur les événements cardiovasculaires (plus de 192000 patients).
Le but de ce travail était essentiellement d'évaluer le bénéfice du traitement
par diurétique par rapport au placebo et par rapport aux autres classes
thérapeutiques. La comparaison directe signifie que les traitements au sein
d'une méme étude ont été étudiés; la comparaison indirecte veut dire
que I'on a comparé des classes thérapeutiques, sans que celles-ci aient
nécessairement été comparées dans un essai thérapeutique donné: a partir
de deux essais ayant en commun une option thérapeutique, on évalue ce
qu’aurait été la comparaison entre des classes thérapeutiques ayant été éva-
luées contre la méme option thérapeutique.

L'étude ALLHAT portant sur plus de 33000 patients a été analysée séparément.
Sur une période de 3-4 ans, la réduction du risque avec le traitement actif
versus placebo était significative: de 13-14 % (selon le modéle utilisé) pour
I'insuffisance coronarienne, 31-32 % pour les AVC, 40-46 % pour l'insuffisance
cardiaque, 16 % pour la mortalité cardiovasculaire et 10 % pour la mortalité
totale. Dans ce travail, les diurétiques a doses faibles (I'équivalent de 12,5 a
25 mg d'hydrochlorothiazide) n'étaient jamais inférieurs en termes de réduction
du risque aux autres classes thérapeutiques (antagonistes des récepteurs de
I'angiotensine Il inclus) pour une réduction de la PA similaire, quels que soient
les événements cardiovasculaires considérés. Les diurétiques a faible dose
étaient significativement supérieurs aux inhibiteurs de I'enzyme de conversion
pour linsuffisance cardiaque, les AVC et les maladies cardiovasculaires; ils
étaient significativement supérieurs aux inhibiteurs calciques et aux béta-
bloquants pour les événements cardiovasculaires; ils étaient significativement
supérieurs aux alphabloquants pour l'insuffisance cardiaque et les événements
cardiovasculaires. I n'y avait pas différence significative entre diurétiques a fai-
ble dose et antagonistes des récepteurs de I'angiotensine II; cependant, il exis-
tait une tendance pour une efficacité plus importante des antagonistes des
récepteurs de I'angiotensine Il pour les AVC (RR: — 20 %, p = 0,16) alors que
la différence de PA systolique tendait a étre plus importante sous diurétiques
(4,9 mmHg, p=0,08).

Au total, on peut retenir de ces méta-analyses et essais thérapeutiques que
la réduction de la PA semble plus importante que la classe thérapeutique uti-
lisée, dans I'HTA essentielle. Les diurétiques n’ont jamais été inférieurs aux
autres antihypertenseurs testés, en termes de protection cardiovasculaire
globale. Certaines classes thérapeutiques ou certains antihypertenseurs au
sein d’une classe thérapeutique donnée peuvent avoir des effets cardio ou
cérébroprotecteurs spécifiques. Ces différences, pour le patient hypertendu
essentiel, restent probablement moins importantes que le niveau tensionnel
atteint.
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V1.4. HTA du sujet agé et HTA systolique isolée: données de la littérature

Les essais chez les hypertendus agés et chez ceux présentant une HTA systo-
lique isolée ont été volontairement regroupés dans le méme chapitre, car ils
concernent souvent les mémes patients et la problématique estdonc trés proche.

V1.4.1. HTA du patient 4gé
Les essais thérapeutiques indiquent clairement que la réduction de la PA est
bénéfique chez le sujet 4gé (plus de 60 ans dans ces essais), permettant une
réduction des déces (toutes causes confondues) de 12 % (p=0,009), des décés
par AVC de 36 % (p < 0,001), des AVC de 35 % (p < 0,001) et des événements
coronariens de 15 % (p = 0,036) au moins jusqu'a I'age de 80 ans
tats ont été confirmés au cours des dix dernieres années.

. Ces résul-

L'étude SCOPE " indique que le traitement antihypertenseur au moins jusqu‘a
I'age de 89 ans permet de réduire le risque d’AVC. Dans cette étude prospec-
tive randomisée en double aveugle, 4964 patients agés de 70-89 ans, qui avaient
une PA de 160-179/90-99 mmHg et un examen des fonctions supérieures nor-
mal (excluant une démence: MMSE = 24), ont été inclus et randomisés pour
recevoir un ARA Il (ici le candesartan) ou un placebo. Cependant, un traitement
antihypertenseur actif supplémentaire pouvait étre donné (et en pratique, 84 %
des patients du groupe placebo ont regu un traitement antihypertenseur). En
moyenne, les caractéristiques de ces patients étaient similaires dans les deux
groupes: age moyen: 76 ans, 64 % de femmes, MMSE: 28,5, PA initiale:
166/90 mmHg, HTA systolique isolée: 30 %, antécédents d’AVC: 3,9 %, diabete:
12 %. Ces patients ont été suivis 3,7 ans. La PA a baissé de 166/90 mmHg a
145/80 mmHg dans le groupe candesartan et de 166/90 mmHg a 148/81 mmHg
dans le groupe placebo (p<0,001). Le critére principal d'évaluation était I'appa-
rition d’'un événement cardiovasculaire majeur, un infarctus non fatal ou un
AVC non fatal. Lincidence de ce critére combiné a été de 26,7 versus 30,0 évé-
nements/1000 patients-années dans le groupe candesartan versus le groupe
placebo (réduction du risque: 10,9 %, IC 95 %: - 6,0 % a + 25 %, p = 0,19).
L'incidence des AVC non fatals a été réduite dans le groupe candesartan de
27,8 % (IC 95 %: 1,3 % a 47,2 %, p=0,04). Le score MMSE s'est maintenu de la
méme maniére dans les deux groupes et aucune différence significative n'a été
observée dans l'incidence des démences. Dans une analyse post-hoc
récente ", les patients ne recevant pas de traitement antihypertenseur addi-
tionnel (groupe candesartan [n = 1253] ou groupe placebo [n = 845]) ont été
compareés. La PA a baissé de 165/91 mmHg a 144/80 mmHg dans le groupe can-
desartan et de 165/90 mmHg a 148/82 mmHg dans le groupe placebo (p < 0,001).
L'incidence du critere principal a été de 18,8 versus 21,7 événements/1000
patients-année dans le groupe candesartan versus le groupe placebo
(RR: 0,68, p=10,013). La mortalité cardiovasculaire (- 29 %, p = 0,049) et la mor-
talité totale (— 27 %, p=0,018) ont été réduites dans le groupe candesartan. Les
résultats d'analyses post-hoc, non prévues initialement, sont a interpréter avec
précaution.

L'étude HYVET-pilot
tique en ouvert (sans aveugle), 1283 patients hypertendus de 79,5 ans a 96,1 ans
ont été inclus et randomisés dans trois bras: traitement diurétique thiazidique
(n=426), traitement par un IEC (habituellement lisinopril, n=431) ou pas de trai-
tement (n = 426). En moyenne, les patients étaient 4gés de 84 ans, 64 % d'entre

a été présentée récemment. Dans cet essai thérapeu-

eux étaient des femmes. La PA d'entrée était d’environ 181,5/99,5 mmHg. Le
suivi moyen a été de treize mois. La PA finale était de 152/84 mmHg dans le
groupe diurétique, 151/84 mmHg dans le groupe IEC et 174/95 mmHg dans le
groupe sans traitement. Pendant le suivi, le taux de décés a été de
63,4 pour 1000 patients-années (n = 30 sujets dans le groupe diurétique,

o
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aveugle comparant une
prise en charge

a base de vérapamil

ou a base d'aténo-
lol/hydrochlorothiazide

1 facteur de risque
cardiovasculaire, agés
de 55 ans

au moins suivis 3 ans

cardiovasculaire
(déces, AVC,
infarctus

du myocarde)

(bornes d'équivalence :
risque relatif compris

entre 0,86 et 1,16) :

risque relatif : 1,02

(IC 95 %:0,88-1,18), p=0,77

Uil I’etude, \s Design . Critere de jugement L . Commentaires/ inclusion
année Type d'étude oA Population . Reésultats principaux
de publication de I'étude principal de centres en France
public

LIFE, 2002° Essai thérapeutique Essai 9193 hypertendus de | Incidence Le résultat sur le critére 1 étude montrant qu'a
randomisé en double de supériorité 55 a 80 ans ayant une | du 1¢" événement principal était positif : méme baisse de PA, le
aveugle comparant HVG suivis 4,8 ans cardiovasculaire 23,8 vs 27,9 événements risque cardiovasculaire
une prise en charge (déces, AVC, par 1000 patients-année est réduit par un ARA Il
a base de losartan infarctus (RR:0,87), p=0,021 par rapport a
ou a base d‘aténolol du myocarde) un bétabloquant

Aucun centre frangais
CONVINCE, Essai thérapeutique Essai 16 602 hypertendus Incidence du Le résultat pour le critere L'étude a été arrétée par
2003% randomisé en double d'équivalence ayant au moins 1er événement principal était négatif le promoteur alors levée

de l'aveugle car il y avait
un exces d’hémorragies
dans 1 groupe qui s'est
réveélé étre le groupe
vérapamil [RR: 1,54
(1,16-2,04), p = 0,003].
Aucun centre francais

SCOPE, 2003°

Essai thérapeutique
randomisé en double
aveugle comparant une
prise en charge a base
de candesartan

ou a base de placebo ;
un traitement actif
pouvait étre ajouté
dans les 2 groupes en
ouvert selon

le niveau tensionnel

Essai
de supériorité

4964 hypertendus
(PA:160-179
mmHg/90-99 mmHg)
de 70 a 89 ans ayant
au moins 1 facteur

de risque cardio-
vasculaire suivis 3 ans

Incidence du

1er événement cardio-
vasculaire majeur
(déces, AVC non fatal
ou infarctus non fatal)

Le résultat pour le critére
principal était négatif.

Pas de différence significative
(10,9 %)
(-6,1;+251%),p=0,19

La PA a baissé plus dans
le groupe candesartan
(-21,7/10,8

vs—18,5/9,2 mmHg).
Réduction des AVC non
fatals de 27,8 %, p=0,04;
pas de différence en
termes de déclin cognitif
ou de démence
Inclusion de centres
francais : oui

ALLHAT, 2002°

Essai thérapeutique
randomisé en double
aveugle comparant une
prise en charge a base
de chlorthalidone ou
d'amlodipine, doxazosine,
lisinopril

Essai
de supériorité

33 357 hypertendus
de 55 ans ou plus

ayantun FDR CV au
moins suivis 4,9 ans

Incidence du premier
infarctus du myocarde
fatal ou non fatal

Le résultat pour le critére
principal était négatif :
comparés a la chlorthalidone,
I'amlodipine, la doxazosine et
le lisinopril n’étaient pas
supérieurs. Les patients du
groupe amlodipine avaient
un risque plus élevée
d'insuffisance cardiaque ;
ceux du groupe lisinopril
avaient un risque plus élevé
d’événements cardio-
vasculaires tous confondus
(+10 %), d’AVC (+ 15 %)

et d'insuffisance cardiaque
(+19 %)

Le bras doxazosine a été
arrété rapidement car les
sujets de ce groupe
avaient un risque
d’'hospitalisation pour
insuffisance cardiaque
(+ 100 %) et d'insuffisance
coronarienne (+ 25 %)

De nombreuses critiques
méthodologiques

ont suivi la parution

de cet essai

Aucun centre francais

EUROPA, 2003’

Essai thérapeutique
randomisé en double
aveugle comparant

Essai
de supériorité

13 655 patients
coronariens suivis en
moyenne 4,2 ans ;

Critere combiné :
déces cardio-
vasculaire, infarctus

Résultat positif sur le critere
de jugement principal : 8,0 %
vs 9,9 %, p = 0,003

PA significativement
différente dans les
2 groupes pendant

une prise en charge 27 % avaient une HTA | du myocarde I'étude (5/2 mmHg, plus
de périndopril (8 mg/j) définie par une ou arrét cardiaque élevée dans le groupe
vs placebo PA > 160/95 mmHg placebo)
Inclusion de centres
frangais : oui
ANBP2, 2003" Essai thérapeutique Essai 6 083 hypertendus Critére combiné : Le résultat pour le critere Etude en ouvert, donc
randomisé ouvert de supériorité de 652 84 ans événements cardio- principal était a la limite de la | méthodologiquement un
comparant une prise en PA systolique =160 ou | vasculaires ou significativité : 56,1 événements | peu critiquable.
charge a base d'IEC PA > 140/90 mmHg déces toutes causes | /1 000 patients-années dans le | Aucun centre frangais
(énalapril) ou a base de confondues groupe |EC et 59,8 dans le
diurétique (hydro- groupe diurétique
chlorothiazide), évaluation (RR: 0,89, p = 0,05)
en aveugle Différence en fait uniquement
(étude de type PROBE) chez I'nomme : RR: 0,83
(0,71-0,97, p=0,02)
28 HAS - Service des recommandations professionnelles
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Titre de I'étude, . - . . .
P . Design . Critere de jugement L . Commentaires/ inclusion
année Type d'étude de I'é Population o Reésultats principaux
. e I'étude principal de centres en France
de publication
INSIGHT, Essai thérapeutique Essai 6 321 patients agés de | Critere combiné : Le résultat pour le critere Dans le groupe nifédipine :
2000 > randomisé en double de supériorité ; | 55 a 80 ans ayant un déces cardio- principal était négatif : plus d’arréts de traitement
aveugle comparantune | analyse de non- | FDR cardiovasculaire | vasculaire, infarctus comparée au diurétique, la (725 vs 518, p < 0,0001),
prise en charge a base infériorité faite | PA =150/95 mmHg du myocarde, nifédipine n’était pas plus d'infarctus fatals
de nifédipine a longue également insuffisance supérieure: 6,3 % vs 5,8 %, (16 vs5, p=0,017) et
durée d'action cardiaque ou AVC p=035 d'insuffisance cardiaque
ou de diurétique non fatale
(hydrochlorothiazide (24 vs11, p=0,028).
+ amiloride) Inclusion de centres
francais : oui
VALUE, 2004° Essai thérapeutique Essai 15 245 patients Critere combiné : mort | Le résultat pour le critére La PA était plus élevée
randomisé en double de supériorité hypertendus subite, infarctus du principal était négatif : dans le groupe valsartan
aveugle comparant une Age : =50 ans myocarde mortel, 10,6 % dans le groupe valsar- | que dans le groupe
prise en charge a base de Haut risque déces d'origine tan amlodipine (139/79 vs
valsartan (et hydrochloro- cardiovasculaire coronarienne, vs 10,4 % dans le groupe 137/77 mmHg, (p < 0,001)
thiazide) vs amlodipine Suivi: 4,2 ans hospitalisation pour amlodipine, p = 0,49 Inclusion de centres
(et hydrochlorothiazide) insuffisance cardiaque, francais : oui
infarctus non mortel,
revascularisation
PROGRESS, Essai thérapeutique Essai 6 105 patients hyper- | Critére combiné : Le résultat pour le critére La PA était significative-
20035 randomisé en double de supériorité tendus ou non ayant | AVC fatal ou non principal était positif : ment plus élevée
aveugle comparant une un antécédent d’AVC 10 % vs 14 %, p < 0,0001 dans le groupe placebo
prise en charge a base ou d'AIT (+9/4 mmHg). L'analyse
de périndopril seul ou Suivi: 3,9 ans réalisée indiquait une
associé a I'indapamide hétérogénéité dans I'effet
vs placebo thérapeutique observé
entre |'association
périndopril/ indapamide et
le périndopril seul
(p<0,001)
Inclusion de centres
frangais : oui
INVEST, 2003° Essai thérapeutique Essai 22 576 patients Critere combiné : Le résultat était positif pour le Etude en ouvert, donc
randomisé ouvert d'équivalence coronariens de 50 ans | déces ou infarctus crtiere de jugement principal : | méthodologiquement un
comparant une stratégie et plus ; 18,9 % avaient | non mortel 9,93 v510,17 %, peu critiquable
thérapeutique a base une PA controlée ou AVC non mortel RR: 0,98 (0,90-1,06) Design tres compliqué,
d'inhibiteur calcique Suivi moyen : 2,7 ans La fenétre d’équivalence avait | adjonction de trandolapril
(vérapamil) ou a base de été fixée a 15 % et diurétique
bétabloquant (aténolol) ; dans les 2 groupes
évaluation en aveugle Aucun centre francais
(étude de type PROBE) ;
trandolapril systémati-
quement associé si
diabete, insuffisance
rénale ou insuffisance
cardiaque dans les 2
groupes ; trandolapril
(dans le groupe vérapamil)
et diurétique thiazidique
(dans le groupe aténolol)
pouvaient étre ajoutés
pour controler la PA
DIABHYCAR, Essai thérapeutique Essai 4937 diabétiques de Critére combiné : mort | Le résultat pour le critére Dans le le groupe
2004 randomisé en double de supériorité type 2 de plus de subite, déces d'origine | principal était négatif: 14,8 % | placebo, 22,9 % ont été
aveugle comparant I'effet 50 ans, micro- cardiovasculaire, événements dans le groupe mis sous IEC ou sartan
du ramipril a faible dose albuminuriques ou infarctus du myocarde, | ramipril vs 15,3 % dans le au cours du suivi
(1,25 mg/j) vs placebo protéinuriques, hospitalisation pour groupe placebo La PAS/PAD a été réduite
(en plus du traitement créatinine < 150 pmol/l | insuffisance cardiaque, de 2,4/1,1 mmHg dans le
habituel) Suivi médian : 47 mois | insuffisance rénale groupe ramipril vs placebo
chronique terminale au cours du suivi
Inclusion de centres
francais : oui >
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Uil Design Critere de jugement Commentaires/ inclusion
année Type d'étude " Population A Résultats principaux
N de I'étude principal de centres en France
de publication
CAMELOT, Essai thérapeutique Essai 1991 patients Critere combiné : Le résultat pour le critere La PA a augmenté dans
2004 randomisé en double de supériorité coronariens dits déces d'origine principal était positif: 23,1 % | le groupe placebo
aveugle comparant I'effet normotendus cardiovasculaire, dans le groupe placebo, (+0,7/0,6 mmHg)
de I'amlodipine, (PAD < 100 mmHg) infarctus du myocarde | 16,6% dans le groupe et a diminué de maniere
vs placebo (critére de30a79ans non fatal, survie aun | amlodipine RR: 0,69 (0,54-0,98, | similaire dans le groupe
principal de jugement) Suivi 2 ans arrét cardiaque, p=0,003 vs placebo) amlodipine
vs énalapril revascularisation La réduction des événements | (- 4,8/2,5 mmHg)
coronarienne, cardiovasculaires était de et énalapril
hospitalisation pour 20,2 % dans le groupe (—4,9/2,4 mmHg)
insuffisance énalapril RR: 0,85 (0,67-1,07, | Nombre de sujets inclus
cardiaque, AVC et AIT: | p=10,16) vs placebo; inférieur a celui attendu
amlodipine vs placebo | amlodipine vs énalapril : de pres d’un tiers
RR:0,81(0,63-1,04), p=0,10 Inclusion de centres
francais : oui
PEACE, Essai thérapeutique Essai 8290 patients Critere combiné : Le taux d'événements cardio- | A partir de 2002, les
2004 randomisé en double de supériorité coronariens stables déces cardio- vasculaires était similaire patients diabétiques
aveugle comparant (50 % hypertendus vasculaires, infarctus | dans les 2 groupes au cours | hypertendus micro-
I'effet du trandolapril contrdlés) de 50 ans du myocarde non du suivi (21,9 % vs 22,5 %, albuminuriques ou protéi-
vs placebo et plus a fonction fatals, revascularisa- | p=0,43) nuriques ont été mis sous
cardiaque systolique | tion coronarienne L'incidence des déces était IEC (méme si initialement
normale ou subnormale similaire dans les 2 groupes ils devaient étre sous
(fraction d'éjection (trandolapril vs placebo : placebo), compte tenu
> 40 %) 21,9 % vs des résultats thérapeu-
Suivi médian : 4,8 ans 22,5 %, p=0,93) tiques publiés chez les
diabétiques. A 3 ans,
74,5 % des patients du
groupe trandolapril et
8,5 % des patients du
groupe placebo étaient
sous |[EC
Modification du critére
principal en cours
d'étude
Inclusion de centres
francais : non
ACTION, Essai thérapeutique Essai 7 665 patients Critere combiné : Le résultat pour le critere Pendant le suivi, le pour-
2004 randomisé en double de supériorité coronariens déces, infarctus du principal était négatif : centage de patients ayant
aveugle comparant I'effet 52 % hypertendus non | myocarde, angor 4,60 événements une PA =140/90 mmHg a
de la nifédipine controlés instable, insuffisance | par 100 patients-années dans | été réduit dans les 2
vs placebo Suivi moyen 4,9 ans cardiaque de novo, le groupe nifédipine vs4,75 groupes (35 % sous nifédi-
AVC sévere, dans le groupe placebo pine et 47 % sous placebo)
revascularisation (p=054) ; la PA était plus basse
périphérique dans le groupe nifédipine
que dans le groupe pla-
cebo
Inclusion de centres

54,8 pour 1000 patients-années (n = 27 dans le groupe IEC) et 47,2 pour

Une méta-analyse de Gueyffier, et al.

suggérait que la réduction de la PA chez
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1000 patients-année dans le groupe sans traitement (n = 22). Cette surmortalité
dans les groupes actifs n'était pas significative (1,23 [0,75-2,01]). Le traitement (diu-
rétique ou |EC) permettait une réduction du taux d’AVC avec ou sans évolution
fatale [RR: 0,47 (0,24-0,91), p=0,02], surtout dans le groupe diurétique (RR: 0,31,
p=0,01).lIn'y avait pas d'autres différences significatives entre les groupes IEC
et diurétique et pas d'autres différences significatives entre le groupe sans trai-
tement versus les groupes actifs. Il est possible que le bénéfice du traitement
antihypertenseur soit moins important chez les sujets trés agés. Il n‘est pas
prouvé que la balance bénéfice/risque de la réduction de la PA par un traite-
ment antihypertenseur soit en faveur du traitement antihypertenseur chez les
patients de 90 ans et plus.

le sujet 4gé de 80 ans et plus réduisait I'incidence des AVC, mais augmentait la
mortalité de 14 % ce qui concorde bien avec les résultats de I'étude HYVET-pilot.
Ces données sont cohérentes avec les observations de cohortes anciennes™  ou
plus récentes , au cours desquelles les sujets tres dgés (> 80 voire > 90 ans)
ayantla PA systolique et diastolique la plus élevée avaientla survie la plus longue.
Il est possible que I'effet de la baisse tensionnelle soit hétérogéne chez le sujet
trés agé, car cette population comporte des sujets en bonne santé et des sujets
dont la santé est déclinante : I'effet de la baisse tensionnelle est peut-étre
tres différent dans ces sous-groupes de population.

L'étude HYVET, actuellement en cours, est une étude en double aveugle qui
apportera peut-étre des résultats plus probants
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En conclusion, chez le sujet 4gé et trés agé, il est démontré que la réduction
progressive de la PA peut réduire I'incidence des événements cardiovascu-
laires, I'insuffisance cardiaque, les AVC etle risque de démence jusqu’a I'age
de 80-85 ans. Au-dela, le bénéfice de la réduction de la PA est probable pour
la réduction des AVC, mais il reste a démontrer qu'il n’est pas contre-balancé
par un excés d'événements délétéres, coronariens notamment.

V1.4.2. HTA systolique isolée
— FEtudes majeures
L'étude SHEP
pertenseur sur la réduction du risque d’AVC en cas d'HTA systolique iso-
lée. Il s'agit d'un essai randomisé, en double aveugle contrdlé versus pla-
cebo, 4736 hommes hypertendus de 60 ans et plus, ayant une HTA systo-

a été menée afin d'évaluer I'efficacité d’un traitement antihy-

ligue isolée (PAS =160 mmHg et PAD < 90 mmHg) ont été randomisés pour
recevoir un traitement actif (chlorthalidone 12,5-25 mg/j) associé, éventuel-
lement, & I'aténolol 25-50 mg ou a la réserpine (0,05 mg-0,10 mg). Le suivi a
été de 4,5 ans en moyenne. Le traitement actif a permis de réduire signifi-
cativement le risque d'AVC (- 36 %), d'angor (- 27 %), de déces cardiovas-
culaire (- 32 %) versus placebo. Une analyse plus récente a montré que la
réduction des AVC concernait les AVC ischémiques et les AVC hémorra-
giques
niveau de PA systolique initiale.

Dans I'étude non randomisée Syst-China“ ", menée chez 2394 patients dgés de
60 ans et plus et présentant une HTA systolique isolée, le traitement actif
(nitrendipine puis captopril ou hydrochlorothiazide) réduisait significativement

. Le bénéfice du traitement actif était similaire quel que soit le

(38 %) le risque d’AVC par rapport au placebo. Une réanalyse récente a montré
que ce hénéfice restait significatif, méme lorsque les autres facteurs de risque
cardiovasculaire étaient pris en compte.

Dans le sous-groupe des patients ayant une HTA systolique isolée de I'étude
LIFE"" la PA initiale était de 174/83mmHg et leur 4ge moyen de 70 ans. Le groupe
losartan (ARA Il) était plus efficace sur le critére d'évaluation principal (décés car-
diovasculaire, AVC, infarctus du myocarde) (- 25 %, p = 0,06), la mortalité cardio-
vasculaire (- 46 %, p = 0,01), lincidence des AVC (- 40 %, p = 0,02), la mortalité
totale (— 28 %, p=0,046) par rapport au groupe aténolol (b&tabloguant).

— Meéta-analyses

En mars 2000, une méta-analyse de Staessen, et al. a été publiée. Elle portait
sur 15693 patients de 60 ans et plus, ayant une hypertension artérielle systo-
lique isolée et inclus dans huit essais (SHEP, Syst-Eur, Syst-China, EWPHE,
HEP, STOP, MRC1 et MRC2). Cette analyse concluait que la réduction de la PAS
de 10 mmHg permettait une réduction de 26 % (p = 0,0001) des déces toutes
causes confondues, de 22 % (p = 0,02) du risque d’AVC, mais une réduction de
seulement 7 % (p = 0,37) des événements coronariens .

, 1064 études ont été
sélectionnées, incluant des patients ayant une HTA systolique isolée (ici:

Dans une méta-analyse récente de Chaudhry, et al.

PA > 140 mmHg pour la systolique et < 90 mmHg pour la diastolique) de
60 ans et plus. Selon cette méta-analyse, les résultats des essais thérapeu-
tiques effectués montrent un bénéfice de la réduction de la PA; cependant,
les essais majeurs concernaient des patients ayant une PA initiale
=160 mmHg et, a ce jour, il n'y a pas eu d’essais thérapeutique incluant des
sujets dont la PA systolique était comprise entre 140 et 159 mmHg. Le béné-
fice, notamment en termes de réduction du risque d’AVC, était clairement
établi par les grands essais qui utilisaient surtout diurétiques thiazidiques
ou inhibiteurs calciques.
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En conclusion, en ce qui concerne I'HTA systolique isolée, la réduction de la
PA permet une réduction des AVC et de la plupart des événements cardio-
vasculaires (événements coronariens, insuffisance cardiaque). La plupart
des antihypertenseurs sont probablement efficaces, en particulier les diuré-
tiques, les ARA l1, les inhibiteurs calciques. Les résultats de I'étude LIFE indi-
quant une plus grande efficacité des ARA Il comparés aux bétabloquants
chez les hypertendus avec hypertrophie ventriculaire gauche ayant une HTA
systolique isolée nécessitent confirmation.

VI5. HTA, AVC et déemence

V1.5.1. HTA et risque de démence
L'étude contrdlée contre placebo en double aveugle Syst-Eur = a été menée
afin d'évaluer si le traitement antihypertenseur pouvait réduire l'incidence de
démence. Les patients, sans tableau de démence a l'inclusion, étaient agés de
60 ans et plus et avaient une HTA de 160-219 mmHg pour la PAS et en dessous
de 95 mmHg pour la PAD. Le traitement comprenait de la nitrendipine
(10-40 mg/j) avec la possibilité d'ajouter de I'énalapril (5-20 mg/j), ou de I'hydro-
chlorothiazide (12,5-25 mg/j) ou ces deux molécules associées. L'objectif théra-
peutique était de réduire la PA systolique d'au moins 20 mmHg pour qu’elle soit
inférieure @ 150 mmHg sur une période de deux ans. Par rapport au placebo
(n=1180), les patients sous traitement actif (n = 1238) avaient une incidence de
démence diminuée de moitié (7,7 versus 3,8 cas pour 1000 patients-années, soit
21 cas versus 11 patients, (p = 0,05).
A la suite de I'étude Syst-Eur ", il a 6té proposé a tous les patients de cette
étude (groupe traitement actif et groupe contrdle) d'étre traités par les médi-
caments de I'étude (nitrendipine, associée ou remplacée par énalapril et/ou
hydrochlorothiazide), pour une période d'observation complémentaire. La
durée totale de suivi (double aveugle plus période d’observation) a été de
39ans. Dans ce travail, 2902 patients ont été analysés (5849 patients-année
dans le groupe contrdle initial et 6359 dans le groupe traitement actif initial).
La proportion de patients non traités était significativement plus élevée dans
le groupe contréle que dans le groupe traitement actif initial (25,2 % versus
3,0 %): 277 patients du groupe contrdle sont restés sous le placebo initial. La
PA finale était 149,1/79,4 mmHg dans le groupe traitement actif versus
156,1/82,5 mmHg dans le groupe contréle.
Au cours du suivi de 3,9 ans, le nombre total de cas de démence a été de 43
dans le groupe controle et 21 dans le groupe traitement actif (risque diminué
de 55 %, p < 0,001). La maladie d’Alzheimer était particuliérement prévenue
par le traitement actif (12 versus 29 cas dans le groupe contrdle). Avant le
diagnostic de démence, seulement six patients ont présenté un AVC ou un
AIT. Les courbes d'incidence des cas de démence ne se séparaient qu‘apres
deux ans de suivi et I'écart entre les deux courbes tendait au augmenter avec
le temps. Par contre, le MMSE moyen était similaire dans les deux groupes,
indiquant I'absence d'effet sur le déclin cognitif. Les patients développant une
démence étaient plus souvent des femmes (6,5 pour 1000 patients-année
chez les femmes versus 2,9 chez les hommes). La proportion d’hommes et de
femmes et le MMSE moyen a l'inclusion étaient similaires dans les deux
groupes. Les autres facteurs de risque de démence étaient I'age, la PA dias-
tolique initiale, mais pas la PA systolique et la pression pulsée. A l'inverse, le
niveau d'éducation et le traitement par nitrendipine étaient protecteurs. Selon
les résultats de cette étude, traiter 1000 patients pendant cing ans permettait
de prévenir 20 cas de démence.
Dans I'étude PROGRESS ', étude randomisée contre placebo en double aveu-
gle, 6105 patients hypertendus ou non, ayant un antécédent d’AVC ou d'AIT
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dans les cing derniéres années, ont été randomisés pour recevoir un IEC, du
périndopril, auquel un diurétique, I'indapamide, était par la suite ajouté, contre
placebo. Dans la mesure du possible, le médecin devait utiliser cette hithérapie
plutdt que le périndopril seul ou I'indapamide seul.

La démence et le déclin cognitif étaient des criteres d'évaluation prédéfinis.
Le diagnostic de démence a été fait aprés revue des cas par un comité indé-
pendant et le déclin cognitif a été défini par une diminution de trois points du
MMSE entre deux visites. Les patients ont été suivis en moyenne 3,9 ans et
seuls 78 % des patients (79 % sous placebo; 77 % sous traitement actif)
étaient toujours sous traitement a la fin du suivi. La différence de PA était de
9/4 mmHg entre ces deux groupes. Par rapport au groupe placebo, la PA a
été réduite de 12/5 mmHg dans le groupe actif recevant la bithérapie inda-
pamide-périndopril et de 53mmHg dans le groupe actif recevant unique-
ment une monothérapie périndopril.

Alafin de I'étude, il a té noté 10 % d’AVC dans le groupe actif et 14 % dans
le groupe placebo (p < 0,0001); 410 patients ont été diagnostiqués comme
ayant une démence, dont 108 (26,3 %) avaient présenté un AVC avant le
diagnostic de démence: 193 dans le groupe traitement actif et 217 dans le
groupe placebo (16 et 19 par 1000 patients-années).

La différence (-12 %; p = 0,2) n'était pas significative. Sous traitement
actif, le risque de démence sans nouvel AVC n’était pas diminué de fagon
significative (- 1 %); seul le risque de démence aprés récurrence d’AVC
I'était (— 34 %). L'analyse en sous-groupe indiquait que la réduction du
risque était similaire chez les hypertendus et les normotendus (- 13 % et
-12 %), mais plus élevée chez les patients sous bithérapie par rapport a
ceux recevant une monothérapie (- 23 % versus + 8 %). Le traitement
actif a significativement réduit le déclin cognitif de 19 % (p = 0,01) et le
déclin cognitif aprés nouvel AVC de 45 % (p< 0,001). Cet effet n'était
pas observé chez les patients porteurs d’anomalies cognitives au début
de I'étude (+ 5 %) et chez ceux qui étaient traités par une monothérapie
(-=15%, I1C: — 8 %; + 34 %). L'effet du traitement actif était significatif chez
les patients sous bithérapie (- 23 %) mais pas chez ceux en monothérapie
(+8%,1C: - 48 %; + 21 %).

V1.5.2. Prise en charge des patients hypertendus
a la phase aigué d'un AVC
Selon les recommandations de I'Anaes publiées en 2002 sur le theme « Prise
en charge initiale des patients adultes atteints d'accident vasculaire cérébral »,
dans le chapitre relatif a la prise en charge de la PA:
Il est recommandé de respecter I'hypertension artérielle (HTA) a la phase aigué
d'un AVC ischémique sauf dans les cas suivants:
e si un traitement fibrinolytique est indiqué:
—la PA doit étre < 185/110 mmHg;
e si un traitement fibrinolytique n’est pas indiqué:
—en cas de persistance d'une HTA > 220/120 mmHg,
—en cas de complication menacante de I'HTA.
En cas d’'hémorragie cérébrale, certains recommandent de traiter si la PA est
> 185/110 mmHg, mais il ny a pas de preuve a I'appui de cette attitude.
Pour traiter I'HTA, la perfusion IV d'urapidil ou de labétalol ou de nicardipine est
recommandée, en évitant les doses de charge.
La PA doit étre abaissée progressivement et maintenue < 220/120 mmHg, en
surveillant I'état neurologique afin de dépister I'aggravation du déficit. L'objectif
tensionnel est a adapter au cas par cas.
Il est recommandé de maintenir le traitement antihypertenseur préexistant.
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V1.5.3. Prévention secondaire des AVC
Dans une méta-analyse récente = qui incluait sept essais thérapeutiques, la
réduction du risque d'AVC et d'événements cardiovasculaires était essentielle-
ment dépendante de la réduction de la PA obtenue méme chez des patients dits
normotendus. Dans cette méta-analyse, les diurétiques et IEC semblaient plus
efficaces que les bétabloquants. Aucune étude n’incluait des ARA Il ou des
inhibiteurs calciques. L'incidence des AVC était en rapport avec la baisse ten-
sionnelle chez les normotendus comme chez les hypertendus, mais la PA opti-
male n'a pu étre définie dans ce travail: il n'est pas démontré que l'intensifica-
tion de la baisse de la PA apporte un bénéfice supplémentaire.

Dans I'étude UK-TIA ", la réduction de la PA de 10 mmHg permettait de réduire
significativement le risque de récidive d’AVC de 28 %. Une méta-analyse d'es-
sais thérapeutiques concluait que la baisse de la PA permettait une réduction
significative de la récidive d’AVC de 30 %
permettant de comparer les bénéfices respectifs des différentes classes théra-

. IIn'y pas de données suffisantes
peutiques pour la prévention secondaire des AVC

En conclusion, en cas d’antécédents d’AVC ou d’AlT, la PA doit étre réduite,
que le patient soit initialement normotendu ou hypertendu.

V1.6. Patient coronarien
V1.6.1. Objectifs tensionnels

L'étude EUROPA ' a évalué I'effet d'un IEC, le périndopril (8 mg/j) versus placebo
sur le pronostic cardiovasculaire des patients ayant un angor stable, qu'ils
soient hypertendus ou non. Cette essai prospectif, randomisé, en double aveu-
gle contre placebo a inclus 13655 patients qui ont été suivis en moyenne 4,2 ans.
Les caractéristiques des patients étaient les suivantes: age: 60 ans en
moyenne, 87 % d’hommes, 2/3 avaient un antécédent d'infarctus du myocarde,
27 % étaient hypertendus (HTA définie par une PA > 160/95 mmHg) et 12 %
avaient un diabete. Dans le groupe périndopril, la PA est passée de 137/82 a
128/78 mmHg aprés la phase d'ajustement thérapeutique, puis est restée stable
ultérieurement. La différence de PA avec le groupe placebo a été de 5/2 mmHg
pendant I'étude. A l'issue des 4,2 ans de suivi (en fait la durée moyenne d'utili-
sation du périndopril a été de 3,7 ans, car tous les patients n’ont pas pris part au
prolongement de I'étude), les patients du groupe actif avaient une incidence du
critere composite (mortalité cardiovasculaire, infarctus, arrét cardiaque) signi-
ficativement plus basse que ceux du groupe placebo (8,0% versus 9,9%
= réduction de 20 %). Dans ce méme groupe, l'incidence des infarctus non
fatals (4,8 % versus6,2 %) et un critére composite comprenant mortalité totale,
infarctus non fatals, angor instable, et arrét cardiaque (14,8 % versus 17,1 %)
étaient également significativement plus bas. L'effet bénéfique observé restait
significatif quand les patients hypertendus et les patients normotendus étaient
analysés séparément.

Le bénéfice du traitement chez les patients a haut risque cardiovasculaire, eten
. Cette
étude portait sur 9297 patients a haut risque cardiovasculaire qui ont été rando-
misés soit dans le groupe actif (IEC ramipril 10 mg/j) soit dans un groupe pla-
cebo, sur une période moyenne de 5 ans. La PA moyenne dans le groupe actif
(ramipril) était de 133/76 mmHg a un mois, 135/76 a deux ans et 136/76 mmHg a
la fin de I'étude. Les patients coronariens et les patients avec des antécédents

particulier coronarien, a déja été montré au cours de I'étude HOPE

cardiovasculaires ont bénéficié de la méme maniére du traitement par ramipril
(réduction du risque sur le critére principal (infarctus du myocarde, AVC ou
déces d'origine cardiovasculaire: 22 %; p < 0,001). Cette intervention était éga-
lement bénéfique, que les patients soient hypertendus ou normotendus.
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V1.6.2. Quels traitements antihypertenseurs chez le patient coronarien?
Dans I'essai thérapeutique INVEST ' randomisé ouvert, 22576 patients corona-
riens de 50 ans et plus ont été randomisés pour recevoir une stratégie basée sur
un traitement inhibiteur calcique (vérapamil) ou sur traitement non inhibiteur
calcique (aténolol). Il s'agissait d'un essai d'équivalence. Chez les patients
ayant un diabéte, une insuffisance rénale ou une insuffisance cardiaque, un IEC
(trandolapril) était systématiquement associé dans les deux groupes. A ce trai-
tement initial, le trandolapril et un diurétique thiazidique pouvaient étre ajoutés
pour mieux contrdler la PA, dans les deux groupes. La cible tensionnelle était
identique dans les deux groupes. Le critére d'évaluation principal était Iincidence
du déces ou d'un infarctus non mortel ou d'un AVC non mortel. A vingt-quatre
mois, dans le groupe inhibiteur calcique, 81,5 % des patients étaient sous vérapa-
mil, 62,9 % étaient sous trandolapril et 43,7 % sous hydrochlorothiazide. Dans le
groupe non inhibiteur calcique, 77,5 % étaient sous aténolol, 60,3 % sous hydro-
chlorothiazide et 52,4 % sous trandolapril. Initialement et a vingt-quatre mois, le
contréle tensionnel était similaire, Iincidence du déces, des infarctus du myo-
carde, des AVC était similaire dans les deux groupes. Le résultat pour le critére
principal entre les deux stratégies n'était pas statistiquement différent: 9,93 ver-
sus 10,17 %, RR: 0,98 (0,90-1,06); (la fenétre d'équivalence avait été fixée a + 15 %).
Cecirestait vrai dans les analyses en sous-groupes (diabéte ou non, supérieur ou
non a 70 ans, homme et femme, HVG ou non, etc.).

Dans I'étude randomisée en double aveugle CAMELOT
nariens normotendus (en fait hypertendus contrélés pour la plupart) ont été ran-
domisés pour recevoir un inhibiteur calcique (I'amlodipine), un IEC (I'énalapril)
ou un placebo et ont été suivis deux ans. La PA initiale était de 129/78 mmHg en

1997 patients coro-

moyenne. Pendant I'étude, la PA diminua de la méme maniére sous amlodipine
et sous énalapril. Les événements cardiovasculaires se sont produits chez
23,1 % des patients sous placebo, 16,6 % des patients sous amlodipine et 20,2 %
de ceux sous énalapril (amlodipine versus placebo: p = 0,003, énalapril versus
placebo: p=0,16, amlodipine versus énalapril: p=0,10). Ainsi, sur le critere prin-
cipal d'évaluation (délai d'apparition d'un événement cardiovasculaire), il n'a
pas été mis en évidence de différence significative entre amlodipine et énala-
pril (HR 0,81; 95 % IC 0,63-1,04; p=0,10).

Dans I'étude randomisée en double aveugle PEACE
riens stables (50 % environ hypertendus contrdlés) de 50 ans et plus, avec une
fonction cardiaque systolique normale ou subnormale (fraction d'éjection
> 40 %), ont été randomisés pour recevoir un IEC (le trandolapril, 4 mg/j) ou un

, 8290 patients corona-

placebo et ont été suivis 4,8 ans. L'incidence des déces était similaire dans les
deux groupes (trandolapril versus placebo: 21,9 % versus 22,5 %, p = 0,93). Le
taux d'événements cardiovasculaires était similaire dans les deux groupes au
cours du suivi.

Dans I'étude randomisée en double aveugle ACTION ", |a nifédipine a longue
durée d'action (nifédipine GITS, n = 3825 patients) a été comparée au placebo
(n = 3840 patients), en plus du traitement habituel, chez des patients corona-
riens stables suivis 4,9 ans en moyenne. Le critére d'évaluation principal était
I'incidence des événements suivants: déces, infarctus du myocarde, angor
instable, insuffisance cardiaque de novo, AVC sévére, revascularisation péri-
phérique. Parmi ces patients, 52 % avaient une PA =140/90 mmHg et environ
15 % étaient diabétiques (PA moyenne initiale: 138/79 mmHg).

Pendant le suivi, le pourcentage de patients ayant une PA >140/90 mmHg a été
réduit dans les 2 groupes (35% sous nifédipine et 47% sous placebo); la
PAS/PAD était plus basse dans le groupe nifédipine que dans le groupe placebo
(- 3,9/24 mmHg chez les patients normotendus ou hypertendus controlés et
—6,6/3,5 mmHg chez les patients hypertendus non contrélés. Le résultat sur le
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critere principal de jugement était négatif: 4,60 événements par 100 patients-
année dans le groupe nifédipine versus 4,75 dans le groupe placebo (p = 0,54).
Chez les patients ayant une PA =140/90 mmHg, l'incidence du critére principal
de jugement semblait plus faible sous nifédipine que sous placebo (analyse
secondaire), mais pas chez les patients dont la PA était controlée

En conclusion, les données actuelles ne permettent pas de fixer un objectif
tensionnel spécifigue du patient coronarien, car les études disponibles
récentes incluaient des patients normotendus et d'autres hypertendus.
Cependant, les données résultant de ces études ne suggerent pas que la
réduction de la PA chez les patients initialement normotendus ou hypertendus
contrdlés apporte une protection cardiovasculaire plus marquée. On peut seu-
lement conclure qu'il est nécessaire de réduire la PA des patients coronariens
hypertendus. L'objectif tensionnel du patient coronarien hypertendu reste une
PA < 140/90 mmHg. L'intervention multifactorielle intensive (réduction de la
pression artérielle, statine, aspirine, arrét du tabac) est justifiée.

Il est possible que les IEC a forte dose permettent une protection cardio-
vasculaire spécifique, mais ceci reste a confirmer.

V1.7. Patient diabétique
Chez le patient diabétique, il estimportant de considérer a la fois la prévention
cardiovasculaire et la néphroprotection.

V1.7.1. Protection cardiovasculaire
Plusieurs questions se posent chez le patient diabétique hypertendu:
* Quels sont les objectifs tensionnels?
Quels sont les médicaments antihypertenseurs a utiliser en premiére
intention? Et a quelle dose?

— Objectifs tensionnels

Ces derniéres années, il est apparu que la réduction de la PA chez le patient
hypertendu apporte une protection cardiovasculaire aussi importante (étude
SHEP) ou plus importante (études HOT et Syst-Eur) chez le diabétique que chez
le non-diabétique, permettant parfois de réduire le risque cardiovasculaire au
niveau de celui des non-diabétiques (Syst-Eur). Les chiffres tensionnels atteints
dans les différents essais thérapeutiques chez le sujet diabétique étaient de
144/82 mmHg (UKPDS), 144/81 (HOT), 140/77 (MicroHOPE), 132/78 (ABCD-HT) et
128/75 mmHg (ABCD-NT).

Dans chacune de ces études, la réduction des chiffres tensionnels permettait de
réduire les événements cardiovasculaires, les AVC, les événements liés au dia-
béte ou le déces toutes causes confondues. Cependant, dans I'étude ABCD-NT,
le bénéfice portait sur la réduction de la mortalité non cardiovasculaire dont la
cause n'est peut-étre pas le traitement utilisé (car les bénéfices thérapeutiques
des traitements de I'hypertension artérielle peuvent porter sur la mortalité
cardiovasculaire mais pas sur la mortalité non cardiovasculaire).

Dans I'étude UKPDS
restait réel au moins pour un abaissement des chiffres tensionnels jusqu‘a
120 mmHg de PAS.

L'analyse récente des 6400 patients diabétiques inclus dans I'étude INVEST

, une analyse indiquait que le bénéfice cardiovasculaire

(qui évaluait deux stratégies thérapeutiques chez des patients hypertendus
coronariens) a suggéré que la baisse de la PA a un niveau trés bas pouvait étre
associée a une augmentation du risque cardiovasculaire. L'incidence des évé-
nements cardiovasculaires était maximale chez les patients ayant une
PA > 180mmHg pour la systolique ou > 110 mmHg pour la diastolique. Cette
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incidence était d’autant plus basse que la PA systolique et diastolique était
réduite; les valeurs les plus basses étaient observées pour des chiffres de PA
denviron 120-130 mmHg pour la systolique et 80 a 90 mmHg pour la diastolique.
Par contre, cette incidence réaugmentait pour des valeurs encore plus basses
de PA systolique et diastolique, en particulier < 110/60 mmHg. Cependant, la
taille de I'échantillon était particulierement faible.

Chez le patient diabétique, le seuil recommandé de PA a atteindre est 130/80
(JNC VI, ESC/ESH 2003 ', 130/85 mmHg (BHS-IV ~, AHF ).

En conclusion, les données de différentes études dont I'étude HOT permet-
tent de fixer une valeur cible de PA diastolique < 80 mmHg chez le diabétique.
Pour la PA systolique, I'estimation de la valeur seuil est plus délicate. Dans
un but d’harmonisation avec la plupart des autres recommandations, la
valeur seuil est fixée par le groupe de travail a < 130 mmHg.

— Quels antihypertenseurs utiliser en premiére intention? A quelle dose ?

Le JNC Vllindique: les diurétiques thiazidiques, bétabloquants, inhibiteurs de
I'enzyme de conversion, ARA Il et inhibiteurs calciques apportent un héné-
fice en réduisant les événements cardiovasculaires et les AVC.

Une association thérapeutique est habituellement nécessaire. La protection
cardiovasculaire chez le patient diabétique de type 2 a été le sujet de plusieurs
essais spécifiquement faits chez les patients diabétiques (études ABCD,
FACET, UKPDS 39, HOPE) ou comportant une population diabétique qui a été
spécifiguement analysée (études CAPPP, ALLHAT, LIFE par exemple). Les
résultats publiés ne sont pas univoques et apportent parfois des informations
discordantes. Cependant, I'étude CAPPP a été marquée par des problemes
importants de randomisation (les deux groupes de patients n'étaient pas com-
parables au début de I'étude), limitant considérablement sa validité.

Dans les études ABCD ' et FACET ", les inhibiteurs calciques (respectivement
nisoldipine et amlodipine) ont été inférieurs en termes de protection cardio-
vasculaire a leur comparateur |EC (énalapril et fosinopril respectivement).
Lorsque la comparaison a été faite entre IEC et bétabloquant, des résultats
contradictoires ont été apportés par les essais : I'étude UKPDS 39 * montrait
I'absence de différence entre captopril et aténolol, alors que I'étude CAPPP
indiquait une protection cardiovasculaire clairement plus marquée chez les
sujets sous captopril par rapport a ceux sous aténolol.

C'est dans I'étude LIFE
hypertrophie ventriculaire gauche « électrique » que la différence de pronostic

réalisée chez des patients hypertendus ayant une

cardiovasculaire associée a des thérapeutiques différentes a été la plus mar-
quée. La réduction du critere composite (déces cardiovasculaire, AVC ou
infarctus) était de 24 % sous losartan versus aténolol chez les patients diabé-
tiques, alors que la PA était similaire dans les deux groupes. La mortalité toutes
causes confondues était réduite dans le groupe losartan (- 39 %). Le losartan
réduisait en particulier le risque de mort subite (- 51 %)

Dans I'étude prospective randomisée, Captopril Prevention Project ', le traite-
ment par captopril été plus efficace que le traitement par bétablo-
quant/diurétique, notamment en termes de réduction des infarctus du myo-
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carde.
Dans I'étude STOP Hypertension-2
patients sous IEC avaient moins de pathologies coronariennes et d'insuffisance

qui comprenait 719 diabétiques, les

cardiaque ; cependant le taux d’AVC et la mortalité étaient plus faibles sous
inhibiteurs calciques.

Dans I'étude MICRO-HOPE ", les 3 577 patients diabétiques ayant un facteur
de risque cardiovasculaire ont été randomisés pour recevoir du ramipril 10 mg/j
ou du placebo. Un peu plus de la moitié des patients étaient hypertendus. lls ont
été suivis pendant 4,5 ans. La différence de PA a été de 2,4/1 mmHg entre les
deux groupes pendant I'étude. Le pronostic cardiovasculaire, la mortalité totale
et les complications cardiovasculaires ont été réduits significativement dans le
groupe ramipril ainsi le critére principal de I'étude (infarctus, AVC, ou déces
cardiovasculaire) était réduit de 25 % (IC 95 % : 12-36 %, p = 0,0004), Iincidence
de l'infarctus de 22 % (IC 95 % : 6-36 %), des AVC de 33 % (IC 95 % : 10-50 %) et
la protéinurie de 24 % (IC 95 % : 3-40 %).

Dans I'étude DIABHYCAR " 4 912 hypertendus diabétiques de type 2, de plus de
50 ans, microalbuminuriques ou protéinuriques, ont été randomisés (double aveu-
gle) pour recevoir du ramipril a la dose de 1,25 mg/j ou un placebo. Les patients
ont été suivis trois a six ans (médiane : 4 ans). La différence de PA entre les deux
groupes était en moyenne de 2,1/1,0 mmHg. A la fin de I'étude, il 'y avait aucune
différence entre les deux groupes (mortalité totale et cardiovasculaire, infarctus
fatals et non fatals, AVC, insuffisance rénale, insuffisance cardiaque).

Ainsi, contrairement a I'étude MICRO-HOPE (analyse dans le sous-groupe des
diabétiques de I'étude HOPE) qui avait montré une différence concernant les
événements cardiovasculaires, cette étude utilisantla méme molécule est néga-
tive. Dans I'étude MICRO-HOPE, |a dose utilisée était de 10mg/j donnés le soir.
Une étude récente  réalisée dans un sous-groupe de I'étude HOPE, chez un
petit nombre de patients (n=38), a évalué plus précisément I'effet du ramipril sur
la PA en effectuant une Mapa sur 24 h chez ces sujets. Elle a montré que la
réduction de la PA nocturne était plus importante sous ramipril que sous placebo
(delta : 10/4 mmHg). Il a été suggéré que cette différence de PA pouvait expli-
quer, au moins partiellement, les résultats positifs observés dans I'étude HOPE .
L'explication de la différence de résultats entre MICRO-HOPE = et DIABHYCAR
tient plus probablement de la dose de ramipril utilisée (10 mg/j versus 1,25 mg/j)
que de la différence de PA entre le groupe |EC et le groupe contrdle.

Les études évaluant la relation entre la dose de bloqueurs du systéme rénine-
angiotensine et la réduction de I'albuminurie ou de la protéinurie ont montré
qu'il était essentiel d'utiliser des doses élevées d'IEC ou de sartans (Cf. études
IRMA-2 et DIABHYCAR).

D’une maniere générale, il est difficile de comparer les effets des traitements, car
ils sont rarement utilisés en monothérapie dans les essais. Un traitement par diu-
rétique est associé dans pratiquement toutes les études. Par exemple, dans LIFE,
85-90 % des patients étaient également sous diurétiques. La proportion était de
60 % dans UKPDS. Si des blogueurs du systéme rénine doivent étre choisis dans
un but de cardioprotection, il semble que des doses élevées soient a utiliser.

VI.7.2. Néphroprotection chez les sujets diabétiques de type 2

Environ 20 a 30 % des patients diabétiques développent une insuffisance rénale
terminale. Il est essentiel de prévenir cette complication.

Chez ces patients, I'étude IRMA2 * portant sur 590 patients est venue apporter
la confirmation, qu'a PA égale, I'augmentation des doses d'un ARA Il (ici l'irbe-
sartan) permettait une réduction de I'albuminurie plus importante et une réduc-
tion de 'évolution vers la protéinurie avérée.

Dans I'étude IDNT (/rbesartan Diabetic Nephropathy Trial), ', un traitement a
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base d'irbesartan (300 mg/j) a été comparé a un traitement a base d'amlodipine
et a un groupe contrdle recevant un placebo (en plus de traitements antihyper-
tenseurs excluant IEC et ARA II). Le critére principal de I'étude était un critére
combiné (déceés, insuffisance rénale terminale ou transplantation, doublement
de la créatininémie par rapport aux chiffres initiaux). Le doublement de la
créatininémie est en fait un critére de bonne qualité car cet événement prédit
de maniére trés slre le passage a linsuffisance rénale terminale dans les
cing ans; il a été utilisé dans d'autres essais de néphroprotection

Dans I'étude IDNT, il a été observé une réduction du critére principal de 20 %
versus placebo et 23 % versus amlodipine, malgré une différence de PA trés fai-
ble entre les groupes (irbesartan versus placebo : — 4/3 mmHg ; irbesartan ver-
sus amlodpine —1/0 mmHg). Le taux de doublement de la créatinine était réduit
de 33 % versus placebo et 37 % versus amlodipine et le taux d'insuffisance
rénale terminale de 23 % par rapport aux deux autres groupes. Il n'y avait pas
de différence en termes de protection cardiovasculaire entre le groupe irbesar-
tan et les deux autres groupes. Lirbesartan (versus placebo et versus amlodi-
pine) permettait une meilleure protection contre l'insuffisance cardiaque ;
cependant, les patients du groupe amlodipine avaient moins souvent un infarc-
tus du myocarde que ceux du groupe placebo au cours du suivi ; la tendance
était la méme versus les patients du groupe irbesartan “ . Il y avait également
une tendance pour une réduction des AVC dans le groupe amlodipine versus
les deux autres groupes.

Dans I'étude RENAAL , 1513 patients ont été randomisés pour recevoir du
losartan (50-100 mg/j) ou un placebo (en plus de traitements antihypertenseurs,
mais pas d'l[EC ou d’ARA II). Le suivi a été de 3,4 ans. Le critere principal de juge-
ment a été le méme que celui de I'étude IDNT. La PA a été de 140/74 mmHg dans
le groupe losartan et 142/74 mmHg dans le groupe placebo. La réduction du cri-
tére principal a été de — 16 % en faveur du groupe losartan, — 25 % pour le risque
de doublement de la créatinine, — 28 % pour le risque d'insuffisance rénale ter-
minale et — 32 % d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque. Il n'y avait pas
de différence pour le déces et les autres événements cardiovasculaires ; mais
on notait une tendance a la baisse du risque d'infarctus du myocarde (- 28 % ;
p=0,08).

En 2003, une sous-analyse de I'étude RENAAL portant sur le risque d'insuffi-
sance rénale et/ou de déces lié a la PA a été publiée . Elle a montré que le
risque d'évolution défavorable (doublement de la créatininémie, dialyse ou
déces) était dépendant du niveau de PA initial et du niveau de PA pendant
I'étude. Pour la PA systolique, 'augmentation du risque commengait pour des
valeurs de PAS =140 mmHg et s'élevait parallélement a I'augmentation de la
PAS. Cependant, il ny avait pas de surrisque pour les valeurs de PAS comprises
entre 130 et 139 mmHg par rapport a une valeur de PAS < 130 mmHg. Pour la
PAD, la valeur seuil était quant a elle de 90 mmHg.

Dans I'étude en double aveugle BENEDICT
type 2 normoalbuminuriques ont été randomisés pour recevoir: « un IEC, le tran-

, 1204 patients diabétiques de

dolapril (2 mg/j) et un inhibiteur calcique, le vérapamil (180 mg/j) », un IEC seul
(trandolapril) (2 mg/j), le vérapamil seul (240 mg/j) ou un placebo (plan factoriel
2 x 2). L'objectif tensionnel était une PA < 120/80 mmHg. Le critére d'évaluation
principal de I'étude était le développement d’'une microalbuminurie. Au cours
des 3,6 ans de suivi, la microalbuminurie est apparue chez 6,0 % des patients
sous trandolapril, 11,9 % sous vérapamil (p = 0,01); aucune différence n'a été
observée entre le groupe vérapamil et le groupe placebo.

, 250 patients diabétiques de type 2
hypertendus, dont I'albuminurie était comprise entre 11 et 999 pug/min, avec une
créatininémie < 141 pmol/l ont été randomisés pour recevoir un IEC (énalapril,

Dans I'étude en double aveugle DETAIL
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20 mg/j) ou un ARA Il (telmisartan, 80 mg/j). Le critére d'évaluation principal de
I'étude était le débit de filtration glomérulaire (déterminé par la décroissance
plasmatique du iohexol). Il s"agissait d'une étude d'équivalence (c’est-a-dire de
non-infériorité) dont I'hypothése était que la détérioration du débit de filtration
glomérulaire dans le groupe telmisartan ne serait pas inférieure de plus de
10 ml/min a celle observée dans le groupe énalapril pendant les cing ans de
I'étude. La détérioration de la fonction rénale a été de — 14,9 ml/min/1,73 m? dans
le groupe énalapril et — 17,9 ml/min/1,73 m? dans le groupe telmisartan. Le tel-
misartan n'était significativement donc pas inférieur a I'énalapril dans cette
étude. Cependant, les critéres d'inclusion et le taux de détérioration de la fonc-
tion rénale indiquaient que le risque rénal était relativement faible chez les
patients de cette étude. Malgré les résultats de cette étude, la comparaison de
la néphroprotection apportée par les IEC et les sartans n'est pas simple a éta-
blir, car peu de comparaisons ont été effectuées dans le cadre d'essais théra-
peutiques.

Dans I'étude en double aveugle CALM ', 199 patients diabétiques de type 2
hypertendus et microalbuminuriques ont été randomisés pour recevoir un IEC
(lisinopril 20 mg/j), un ARA Il (candesartan 16 mg/j) ou les deux pendant douze
semaines apres avoir été traités par lisinopril 20 mg/j ou candesartan 16 mg/j
pendant douze semaines (durée totale = 24 semaines). Leur PA initiale était
163/96 mmHg et leur rapport albumine/créatinine urinaire 59 a 6,6 mg/mmol.
A Tissue des vingt-quatre mois, la réduction de la PA était plus importante
avec l'association IEC-ARA Il (-25,3/16,3 mmHg) qu‘avec I'lEC seul
(-16,7/10,7mmHg) et le ARA Il seul (-14,1/10,4 mmHg). La réduction du rapport
albumine/créatinine urinaire était plus prononcée dans le groupe IEC-ARA Il
que dans le groupe |EC (- 50 % versus 24 %); la différence n’était pas significa-
tive pour la comparaison IEC-ARA Il versus ARA Il (- 39 %). Cependant il n'est
pas exclu que des différences existent entre IEC (notamment a dose suffisante)
et sartans en termes de néphroprotection ou de cardioprotection

VI.7.3. Utilisation de statines et d’aspirine et intervention multiple
chez le diabétique
L'étude STENO-2
factorielle intensive comparée a une prise en charge conventionnelle sur le
devenir rénal et cardiovasculaire de patients hypertendus diabétiques de
type 2 microalbuminuriques.
Parmi les mesures prises, la cible thérapeutique pour I'HTA était une valeur
< 140/90 mmHg dans les années 1993-1999 (versus < 160/95) et < 130/80 mmHg
dans les années 2000-2001 (versus < 135/85 mmHg).

est une étude évaluant les effets d’une intervention multi-

D’autres interventions comprenaient un contréle glycémique, la réduction du
cholestérol et des triglycérides, I'utilisation systématique ou non des IEC et I'uti-
lisation de I'aspirine. Les 160 patients inclus ont été suivis 7,8 ans. La réduction
moyenne de la PA a été de 14/12 mmHg dans le groupe intensif versus
3/8mmHg dans le groupe conventionnel. Toutes les complications micro-
vasculaires et macrovasculaires ont été significativement réduites dans le
groupe intensif.

En conclusion, les données de la littérature soulignent l'importance du
contréle tensionnel chez ces patients. A partir du stade de microalbuminurie,
I'ensemble des données disponibles indique que les IEC et les sartans utili-
sés a dose suffisante apportent une néphroprotection qui va au-dela de la
baisse de la pression artérielle, chez le diabétique de type 1 et le diabétique
de type 2. Chez le diabétique de type 1, le bénéfice est surtout démontré avec
les IEC et chez le diabétique de type 2, le bénéfice est surtout démontré avec
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les sartans.

Cependantil n’est pas exclu que des différences existent entre |EC et sartans
en termes de néphroprotection.

A cejour, il 'y a pas d'étude démontrant que I'association IEC-sartan permet
une réduction de la dégradation du débit de filtration glomérulaire chez le
diabétique par rapport a un traitement par IEC ou sartan a dose suffisante
(contrairement aux données existant chez le non-diabétique, Cf. infra).

V1.8. Patient insuffisant rénal non diabétique

V1.8.1. Objectifs tensionnels
Selon les recommandations internationales, en I'absence de protéinurie signi-
ficative ( < 1 g/24 heures), le seuil recommandé est 130/80 (JNC VII, ESH/ESC
2003)  *, 130/85 mmHg (BHS-IV, AHF)
Lorsqu'il existe une protéinurie ( >1 g/24 heures), le seuil recommandé est
125/75 mmHg (ESC/ESH 2003 * Anaes 2000 ). Pour le JNC VI, le seuil recom-
mandé est 130/80 mmHg dés qu'il existe une insuffisance rénale.
Selon les recommandations pour la pratique clinique publiées en 2004 par
I’Anaes sur le theme « Moyens thérapeutiques pour ralentir la progression de
I'insuffisance rénale chronique chez I'adulte » ", les cibles thérapeutiques pour
ralentir la progression de l'insuffisance rénale chronique sont une PA inférieure
a 130/80 et une protéinurie la plus basse possible, au maximum de 0,5 g/j.

V1.8.2. Etudes publiées et analyses

Depuis plusieurs années, des données ont été publiées montrant le bénéfice de
la réduction de la PA et de I'utilisation des IEC chez les patients insuffisants
rénaux ayant une protéinurie importante (1 g/24 heures)

Dans I'étude MDRD
groupes de patients ont été individualisés en fonction de leur clairance: respec-
tivement 25-55 et 13-24,9 ml/min/1,73 m2). Un des objectifs de cette étude pros-
pective était d’évaluer I'effet de la réduction de la PA et de la protéinurie sur la
dégradation de la fonction rénale. Parmi les patients ayant une clairance com-

, 840 patients insuffisants rénaux ont été inclus (2

prise entre 25 et 55 ml/min, la dégradation de la fonction rénale était plus élevée
chez les patients ayant une protéinurie > 0,25 g/24 heures; cependant, elle était
d'autant plus faible que la réduction de la PA était plus importante. Les mémes
résultats ont été trouvés chez les patients ayant une clairance de 13 a
24.9 ml/min dés lors que leur protéinurie était > 1 g/24 heures L'analyse effec-
tuée suggérait que la PA cible devait étre de 92 mmHg (environ 125/75 mmHg)
chez les patients protéinuriques et 98 mmHg (environ 130/80 mmHg) chez les
patients non protéinuriques. Cependant, des essais et des méta-analyses ont
remis en cause I'intérét en termes de néphroprotection d’un seuil aussi bas (i.e.
< 125/75 mmHg) chez lnsuffisant rénal. A l'nverse, lintérét de la réduction de
la protéinurie est a présent bien démontré comme moyen de néphroprotection
dans la plupart des néphropathies.
Dans une méta-analyse récente ~ la relation entre la PA, I'utilisation d'IEC, la
protéinurie et I'évolution de la fonction rénale a été estimée a partir des résul-
tats de onze essais thérapeutiques randomisés contrdlés chez des patients non
diabétiques (sauf ceux de I'étude AASK qui ne comportait pas de données pré-
cises sur la protéinurie sur les urines de 24 heures). Les 1946 patients inclus de
1986 a 1996 étaient insuffisants rénaux ou hypertendus (donc pas toujours insuf-
fisants rénaux). lls ont été suivis en moyenne 2,2 ans (0,9 a 3,2 ans); leur créati-
nine moyenne initiale était de 203 ymol/l (88 a 442 pmol/l), leur PA initiale était
de 148/91 mmHg (130/82 a 167/102 mmHg), leur protéinurie moyenne initiale de
1,8 9/24 heures (0,1 a 3,4 g/24 heures). En analyse multivariée, la PAS, la protéi-
nurie initiale et durant I'étude, mais pas la PAD, étaient des facteurs de risque
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de progression. Chez les patients ayant une protéinurie inférieure a 1 g/24 heures,
le risque semblait similaire quelle que soit la PAS. A 'inverse, chez les patients
ayant une protéinurie supérieure a 1g/24 heures, le risque relatif de doublement
de la créatinine ou d’IRC terminale, par rapport a une PA de 110-119 mmHg, était
de 1,23(IC: 0,63-2,40) pour une PA de 120-129 mmHg, de 1,83 (0,97-3,44) pour une
PA de 130-139 et de 2,08 (1,13-3,86) pour une PA de 140-159 mmHg. Apreés ajus-
tement sur la PAS et la protéinurie pendant I'étude, le traitement par |EC restait
protecteur (RR: 0,67 [IC: 0,53-0,84]). Il semble donc important de faire une dis-
tinction entre insuffisance rénale associée a une protéinurie et insuffisance
rénale sans protéinurie.

Dans I'étude HOT , 18790 patients ont été randomisés selon trois cibles
thérapeutiques: PAD <90 mmHg, < 85 mmHg ou < 80 mmHg. Le traitement ini-
tial était constitué d’un inibiteur calcique, la félodipine, puis plusieurs étapes
étaient prévues pour obtenir le contrdle tensionnel désiré: addition d'un IEC ou
d'un bétabloquant, augmentation de la dose de félodipine puis addition d’un diu-
rétique. La publication initiale n'avait pas permis de définir, chez les patients
non diabétiques, la PAD pour laquelle la réduction des événements cardio-
vasculaires était maximale. Dans I'analyse parue en 2003 ", il a été montré que
I'incidence des infarctus du myocarde n’était pas différente quand on compa-
rait le groupe PAD <90 mmHg au groupe PAD <85 ou <80 mmHg (ces 2 cibles
étant poolées dans cette analyse), chez les patients ayant une créatininémie
> 115 pmol/l (qu'ils soient fumeurs ou non). En revanche, chez les patients ayant
une créatinine < 115 pmol/l, il a été constaté une incidence plus basse des
infarctus du myocarde dans le groupe ot la cible de PAD a atteindre était la plus
basse (PAD <80 mmHg: RR = 0,81 [0,68-0,97]). Une autre étude, portant sur la
relation entre fonction rénale et PA au cours de I'étude HOT, a été publiée éga-
lement en 2001 . La mortalité cardiovasculaire était nettement augmentée
chez les patients dont la créatinine était > 141 pmol/I (RR: 3,24, IC 95 %:2,13-4,94;
p < 0,0001) ou la clairance < 60 ml/min (RR: 1,80, IC 95 %: 1,33-2,44, p < 0,001);
dans ce dernier cas, l'incidence des événements cardiovasculaires majeurs
(p < 0,001), des infarctus (p = 0,06), des AVC (p = 0,01) et la mortalité totale
(p<0,001) étaient augmentées chez ces patients.

L'incidence des événements cardiovasculaires majeurs n'était pas différente
chez les patients ayant une créatinine > 1,5 mg/l (133 pmol/l), quel que soit le
groupe dans lequel ils ont été randomisés (i.e. cible thérapeutique de PAD
<90 mmHg, <85 mmHg ou <80 mmHg).

Dans I'étude AASK (multicentrique prospective randomisée en double aveu-
gle) ", les effets d’un IEC, le ramipril, d’'un bétabloquant, le métoprolol, et d'un
inhibiteur calcique, I'amlodipine, sur la progression de l'insuffisance rénale ont
été comparés chez 1094 patients d'origine africaine américains agés de 18 a
70 ans ayant une néphroangiosclérose probable définie par une hypertension
artérielle avec insuffisance rénale. Leur débit de filtration glomérulaire (DFG)
était compris entre 20 a 65 ml/min/1,73 m?). lls ont été randomisés pour recevoir
soit du ramipril a la dose de 2,5 a 10 mg/jour, soit du métoprolol a la dose de
50 a 200 mg/jour ou de I'amlodipine a la dose de 5 a 10 mg/jour. De plus, au sein
de ces options thérapeutiques, les patients étaient randomisés selon la cible
thérapeutique a atteindre: PA usuelle (PA moyenne a atteindre: 102 a 107 mmHg)
ou PA basse (PA moyenne a atteindre: < 92 mmHg).

Le critére d'évaluation principal était la modification du DFG (la pente en
ml/min/an) en séparant la période initiale (les 3 premiers mois = phase aigué) de
la période ultérieure (phase chronique). Le comité de surveillance a pris la déci-
sion d'arréter le groupe amlodipine dans cette étude en septembre 2000 car I'in-
cidence de linsuffisance rénale terminale était significativement plus élevée
dans le groupe amlodipine lors d’'une analyse intermédiaire.
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Les caractéristiques initiales des patients des trois groupes étaient comparables
(54 ans en moyenne, 60 % dhommes, PA initiales: 151/96 mmHg, DFG:
46,1 ml/min/1,73 m? protéinurie de |'ordre de 0,11 g/24 heures (médiane). Le suivi
a été de 36 mois.

Le déclin de la fonction rénale (phase chronique) était de — 2,07 ml/min/1,73 m¥an
dans le groupe ramipril et de — 3,22 dans le groupe amlodipine, donc plutét en
faveur du ramipril.

La pente moyenne n'était pas différente dans les deux groupes. L'effet du trai-
tement était nettementinfluencé par le niveau initial de protéinurie (valeur seuil:
0,22 protéinurie/créatininurie [mg/mg] c’est-a-dire environ 300 mg/jour]). La
pente moyenne de DFG était meilleure pour les patients traités par amlodipine
lorsque la protéinurie était inférieure a 0,22 mais le ramipril était meilleur chez
ceux dont la protéinurie était supérieure a 0,22.

Dans tous les cas, la dégradation du DFG était plus marquée chez les patients
ayant une protéinurie initiale supérieure a 0,22 (- 355 versus — 5,92 ml/min/
1,73 m%an dans les groupes ramipril et amlodipine) par rapport aux autres (- 1,22
versus — 2,22 ml/min/1,73 m¥an dans les groupes ramipril et amlodipine). L'effet
du traitement était nettement influencé par le niveau initial de DFG. Quand le DFG
initial était compris entre 40 et 65 ml/min/1,73 m?, le déclin sur les trois ans de
suivi était significativement plus mauvais chez les patients sous ramipril
(- 1,53 ml/min/1,73 m%an) que sous amlodipine (- 0,55 ml/min/1,73 m%an). A
linverse, quand le DFG initial était inférieur a 40 ml/min/1,73 m?, le déclin sur les
trois ans de suivi était significativement plus mauvais chez les patients sous
amlodipine (- 4,33 ml/min/1,73 m¥/an) que sous ramipril (- 2,73 ml/min/1,73 m%an).
Finalement, le risque d'atteindre le stade d'insuffisance rénale chronique termi-
nale (IRCT) était le plus élevé chez les patients au DFG le plus bas et/ou a la pro-
téinurie la plus élevée, et ce risque d’IRCT était plus faible dans le groupe rami-
pril que dans le groupe amlodipine.

La réduction sévere de la PA (cible PA basse atteinte: 126/77 mmHg versus PA
usuelle atteinte: 139/84 mmHg) n'a pas permis une meilleure préservation de la
fonction rénale, qui s'est avérée identique dans les deux groupes
Etude REIN-2 — Au cours de cette étude contrdlée randomisée ~, 338 patients
insuffisants rénaux protéinuriques ont été randomisés pour recevoir un inhibi-
teur calcique (félodipine = « traitement intensif »: objectif PA < 130/80) ou un pla-
cebo (« traitement habituel »: objectif PAD < 90 mmHg) afin de réduire la PA a
des niveaux plus bas, en plus de leur traitement habituel comportant systéma-
tiquement un |EC (ramipril). Les patients inclus avaient soit une protéinurie com-
prise entre 1 et3 g/24 heures et une clairance de la créatinine <45 ml/min ou une
protéinurie > 3 g/24 heures et une clairance de la créatinine < 70 ml/min. La PA
a baissé d'une valeur de 137/84 mmHg a une valeur moyenne de 130/80 mmHg
dans le groupe « traitement intensif » et de 136/84 mmHg a 134/82 mmHg dans
le groupe « traitement habituel », aprés une médiane de suivi de 19 mois
(p < 0,05 versus traitement habituel). La protéinurie n'était pas différente entre
les deux groupes au cours du suivi. A lissue de cette période, 23 % du groupe
« traitement intensif » et 20 % du groupe « traitement habituel » ont progressé
vers l'insuffisance rénale chronique terminale (différence non significative). La
réduction de la PA était faible entre les deux groupes.

Il est possible qu'une réduction plus importante de la PA permette une néphro-
protection, mais ces résultats ne le suggéraient pas.

Association IEC-ARA Il - Dans un travail japonais prospectif en double aveugle
(COOPERATE)
domisés pour recevoir un IEC (trandolapril), un ARA Il (losartan) ou une asso-
ciation des deux. Ces patients avaient une créatininémie comprise entre 133 et
398 pmol/l (moyenne: 267 pmol/l) ou une clairance calculée entre 20 et 70 ml/min

, 263 patients insuffisants rénaux non diabétiques ont été ran-
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(moyenne 38 ml/min), une protéinurie > 0,3 g/24 heures (moyenne 2,5 g/24 heures).
Deux tiers d'entre eux avaient une maladie glomérulaire (dans la moitié des cas
une néphropathie a IgA) et leur PA moyenne initiale était de 130/75 mmHg. Le
critere principal de I'étude était le délai de survenue du doublement de la créa-
tinine ou une insuffisance rénale terminale. La médiane de suivi a été de 2,9 ans.
L'étude a été interrompue car une analyse intermédiaire a montré qu'il existait
une différence significative entre le groupe association versus les deux autres
groupes. Finalement, 11 % des patients (soit 10 patients sur 85) dans le groupe
association I[EC-ARA Il versus 23 % dans les deux autres groupes (20 patients
sur 85 dans le groupe trandolapril (HR=0,38; p=0,018) et 20 patients sur 86 dans
le groupe losartan (HR = 0,40; p = 0,016) ont développé une insuffisance rénale
terminale ou un doublement de la créatinine. Les facteurs modifiant ce risque
étaient: le traitement IEC- ARA Il, la fonction rénale initiale et la réduction de la
protéinurie au cours du temps.

Les recommandations américaines JNC VIl indiquent que chez les patients
en insuffisance rénale (clairance < 60 ml/min/1,73 m? et/ou en présence
d’une protéinurie (albuminurie > 300 mg/24 h), la réduction de la PA a pour but
de diminuer la dégradation de la fonction rénale et le risque cardiovascu-
laire. Ces patients doivent recevoir un traitement aggressif, souvent deux ou
trois médicaments antihypertenseurs pour atteindre une PA < 130/80 mmHg.
Les IEC et ARA Il ont montré un effet favorable sur la dégradation de la fonc-
tion rénale chez les patients diabétiques et non diabétiques.

Selon les recommandations européennes :

* objectif tensionnel : < 130/80 mmHg ; ou si protéinurie > 1 g/24 h : objectif
tensionnel : < 125/75 mmHg ;

e réduire autant que possible la protéinurie en inhibant le systeme rénine-
angiotensine (a dose suffisante) ;

e |'adjonction d’un diurétique est habituellement préconisée en deuxieme
intention ;

eune intervention intégrée (antihypertenseur, statines, antiagrégants
plaguettaires) doit &tre fréquemment envisagée.

Selon les recommandations de I'Anaes

¢ |a cible tensionnelle est fixée a < 130/80mmHg chez l'insuffisant rénal;

e |a protéinurie doit étre réduite (0,5 g/j); un ARA Il est proposé en premiére
intention chez le sujet diabétique de type 2 et un |EC dans les autres cas;

* en deuxieéme intention, un diurétique est proposé;

esi la protéinurie n'est pas réduite < 0,5 g/j, I'association IEC-ARA Il est
recommandée;

e 'adjonction d'autres antihypertenseurs (bétabloquants, inhibiteurs
calciques) est recommandée pour atteindre le seuil tensionnel.

En conclusion, les données actuelles confirment I'effet bénéfique de la
réduction de la PA sur la progression de l'insuffisance rénale chronique et
les objectifs thérapeutiques (PA < 130/80 mmHg, protéinurie < 0,5 g/j, utilisa-
tion en premiére intention d'un IEC [ou d'un sartan]) des RPC de I'Anaes en
2004 concernant la progression de l'insuffisance rénale chronique.

V1.8.3. Fonction rénale et traitement antihypertenseur chez I'hypertendu
(a fonction rénale normale ou subnormale)
Dans I'étude Syst-Eur ~, une analyse a posterioria été effectuée afin d'évaluer
I'effet du traitement actif sur I'évolution de la fonction rénale. Dans cette étude,

o



38

les patients avaient une HTA systolique isolée et une créatininémie a l'inclusion
< 177 pmol/l. La créatininémie et la clairance de la créatinine (méthode de
Cockceroft et Gault) étaient inchangées par le traitement actif (inhibiteur calcique
[nitrendipine] + ou — IEC [énalapril] + ou — diurétique [hydrochlorothiazide]) ver-
susplacebo. Durantle suivi, il existait une relation inverse entre la modification de
la PA systolique et la modification de la clairance de la créatinine, dans les deux
groupes (traitement actif et placebo). L'incidence de la protéinurie était significa-
tivement plus faible dans le groupe traitement actif (12,7 versus 189 par 1000
patients-année), par rapport au groupe placebo, en particulier chez les patients
diabétiques. Chez les patients recevant la nitrendipine en monothérapie, la créa-
tininémie est restée inchangée alors qu'elle a augmenté chez ceux recevant de
I'hydrochlorothiazide et la différence entre les deux groupes était significative.
Chez les patients protéinuriques, la créatininémie a diminué au cours du temps
dans le traitement actif par rapport au groupe placebo, mais aucune différence
n'a été constatée chez les patients non protéinuriques.

Dans I'étude NICS
était plus importante dans le groupe diurétique (trichlorméthiazide) par rapport au
groupe inhibiteur calcique (nicardipine), et plus notable, I'incidence d'une altéra-
tion de la fonction rénale définie par une urée > 21,4 mmol/l était significativement

, a réduction de PA similaire, I'élévation de I'urée sanguine

plus importante dans le groupe diurétiques (7,6 % versus 2,6 %).
Dans I'étude EWPHE
némie =180 pmol/l était significativement plus important dans le groupe hydro-
chlorothiazide + triamteréne que dans le groupe placebo (33,3 versus
9,8 pour 1000 patients-année).

Dans les étude HEP et STOP, dont le traitement initial reposait sur des diuré-

le risque d'insuffisance rénale définie par une créatini-

tiques thiazidiques et/ou des bétabloquants, la créatininémie était plus élevée
dans le groupe actif par rapport au groupe placebo

Dans I'étude SHEP
rénale modérée définie par une créatininémie > 176 umol/l était similaire dans
le groupe placebo et le groupe traitement actif (surtout diurétique: dose initiale:
12,5 mg/jour de chlorthalidone). Dans le groupe traitement actif, si la réponse

, apres trois ans de suivi, I'incidence d’une insuffisance

tensionnelle était insuffisante, la dose était doublée, puis I'aténolol ou la réser-
pine pouvait étre utilisée.

Dans I'étude ALLHAT " la dégradation de la fonction rénale était faible dans tous
les groupes. Cependant, aprés un suivi de quatre a huit ans, elle était plus fai-
ble dans le groupe inhibiteur calcique (amlodipine) versus diurétique (chlortha-
lidone) et versus IEC (lisinopril) (pente: — 0,012 dl/mg/an sous amlodipine versus
-0,018 dl/mg/an sous chlorthalidone et — 0,019 dl/mg/an sous lisinopril), corres-
pondant a une diminution du débit de filtration glomérulaire estimé de
78 ml/min/1,73 m? initialement dans les trois groupes puis a 75,1, 70,0 et
70,7 ml/min/1,73 m? dans les groupes amlodipine, chorthalidone et lisinopril.

En conclusion, les inhibiteurs calciques augmentent le débit de filtration glo-
mérulaire ou le maintiennent chez les hypertendus non protéinuriques
lorsque la fonction rénale est normale ou subnormale; cependant, le risque
d'insuffisance rénale terminale est tres faible a ce stade, et il est donc ina-
dapté de parler de néphroprotection dans cette situation.

mm VII. STRATEGIE THERAPEUTIQUE
VII1. Classes pharmacologiques
Dans les essais cliniques réalisés a ce jour, parmi les classes thérapeutiques
d'antihypertenseurs existantes, cing classes ont démontré une réduction de la
mortalité/morbidité cardiovasculaires :

o diurétiques ;
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e inhibiteurs de I'enzyme de conversion ;

e antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il (ARA 1) ;

e inhibiteurs calciques ;

e hétabloquants.
Les autres classes n'ont pas démontré un bénéfice sur la mortalité cardiovas-
culaire :

e alphabloquants ;

e centraux;

e vasodilatateurs périphériques.

VII.2. Quand débuter un traitement antihypertenseur ?

(Cf. figure algorithme en annexe de |'argumentaire)

Dans le cas ou le patient est a haut risque cardiovasculaire (diabéte, maladie
cardiovasculaire ou cérébrovasculaire, insuffisance rénale, présence de trois
facteurs de risque cardiovasculaire) ou PA initialement supérieure ou égale a
180/110 mmHg : le traitement médicamenteux (associé aux mesures hygiéno-
diététiques) doit étre institué sans attendre.

Dans les autres cas, il est nécessaire de confirmer cette HTA en répétant les
mesures (au moins a 3 reprises) sur une période d'autant plus courte que la PA
initiale est élevée et que le risque cardiovasculaire est important. Il est souhai-
table dans cette situation de vérifier que la PA reste élevée en ambulatoire
(automesure tensionnelle plutot que Mapa).

Si 'HTA n’est pas confirmée, une surveillance s'impose et le traitement des
autres facteurs de risque cardiovasculaire est indiqué.

VII.3. Quel est I'objectif tensionnel ?
L'objectif thérapeutique est de réduire la PA :
*130/80 mmHg chez le patient diabétique et le patient insuffisant
rénal;
¢ 140/90 mmHg dans les autres cas.

Vil4. Quelle stratégie médicamenteuse ?

Plusieurs stratégies de traitement initial peuvent étre envisagées : monothérapie
ou hithérapie synergique initiale, puis en cas d'inefficacité ou d'intolérance, on
peut proposer d'augmenter les doses pour obtenir une dose optimale, changer de
médicament antihypertenseur ou de classe d'antihypertenseur ou ajouter une
autre monothérapie.

Ces différentes possibilités sont développées dans la figure 7 en annexe de
I'argumentaire.

Lorsque la monothérapie est inefficace, plusieurs possibilités existent :

VI1.4.1. Augmenter la dose en monothérapie

Cette stratégie est peu utile lorsque le traitement initial est un diurétique thia-
zidique car l'augmentation des doses peut entrainer I'apparition d’effets
indésirables, notamment biologiques, sans nécessairement améliorer le
contrdle tensionnel. L'absence d’amélioration de I'effet antihypertenseur lors
d'une augmentation de dose est souvent retrouvée pour les IEC et les béta-
bloquants également ; par contre, I'effet du doublement de la dose d'un inhibi-
teur calcique comme I'amlodipine peut améliorer le contréle tensionnel ",
avec toujours le risque d'une augmentation de ses effets déléteres.

VIil.4.2. Substituer par un autre antihypertenseur : stratégie séquentielle
Cette approche a été documentée par Dickerson ~'. Dans ce travail,
36 patients ont recu un IEC, un bétabloquant, un inhibiteur calcique et un diuré-
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tique thiazidique pendant 1 mois séparé par des périodes de wash-out de un
mois. L'ordre des prescriptions était aléatoire. Globalement, 39 % ont été équi-
librés avec la premiere monothérapie et 73 % par une des monothérapies.

Les résultats de ce travail suggerent que |'on peut regrouper les médicaments
antihypertenseurs en deux grands groupes : d'un coté les diurétiques, inhibi-
teurs calciques et la restriction sodée et de l'autre les IEC, ARA Il, bétablo-
quants. Par exemple, si dans un groupe, la réponse a I'un des médicaments
antihypertenseurs d’un panier thérapeutique donné est insuffisante, elle le sera
aussi avec les autres médicaments de ce groupe ; par contre, la réponse ten-
sionnelle sera meilleure si I'on essaie un médicaments appartenant a |'autre
groupe. Cette approche permet de choisir le médicament antihypertenseur
avec plus de chance de normalisation de la pression artérielle, lorsque le pre-
mier n'a pas été efficace. Cependant, cette approche a montré ses limites dans
I'étude VALUE (9) au cours de laquelle I'association inhibiteur calcique et diu-
rétique thiazidique (amlodipine + hydrochlorothiazide) s'est révélée plus rapide-
ment efficace que I'association ARA Il et diurétique thiazidique (valsartan +
hydrochlorothiazide) sur la pression artérielle.

Dans un travail récent chez des patients hypertendus essentiels jamais traités,
Girerd, et al. ont montré qu'une monothérapie permettait un contréle tensionnel
(PA <140/90 mmHg) a deux mois chez 40 % des patients ; ce chiffre augmentait
a 56 % si on utilisait un médicament de 'autre panier thérapeutique et a 84 % si
on associait deux médicaments de deux paniers différents

VIl.4.3. Associer un autre antihypertenseur,

a dose faible ou a dose normale (bithérapie synergique)
Les bithérapies suivantes sont volontiers synergiques :

¢ |EC + diurétique ;

* ARA Il + diurétique ;

* hétabloquant + diurétique ;

< inhibiteur calcique + bétabloquant ;

e inhibiteur calcique + IEC ou ARAII.
Cependant, d'autres associations peuvent étre utilisées. D'une maniére géné-
rale, les bithérapies a dose fixe ayant 'AMM peuvent étre recommandées en
premiére intention.
Les modifications thérapeutiques sont ensuite a effectuer en fonction de la tolé-
rance clinique et biologique et de l'efficacité.

Dans la méta-analyse de Law, et al, I'effet sur la PA et la tolérance des asso-
ciations thérapeutiques a dose faible existantes ont été évalués

Les données de 354 essais thérapeutiques randomisés, de plus de deux
semaines, ayant comparé un traitement antihypertenseur (diurétique thiazi-
dique, bétabloquant, IEC, ARA Il et inhibiteur calcique) a un placebo ont été
analysées.

Les patients n'étaient pas toujours hypertendus car des essais chez des
patients normotendus ayant des calculs rénaux recevant des diurétiques thia-
zidiques ont été inclus.

Environ 40 000 patients étaient sous traitement actif et 16 000 sous placebo. Les
doses utilisées des antihypertenseurs étaient exprimées par rapport a une dose
« standard ». L'effet sur la PA des différents antihypertenseurs de chaque
classe thérapeutique était exprimé pour la dose usuelle, mais également pour
la moitié, le quart etle huitiéme de cette dose ainsi que pour 2, 4 et 8 fois la dose.
D’une maniére générale, la réduction de moitié d'une dose d’un antihyperten-
seur entrainait une diminution de la PA moins importante de 20 % que la réduc-
tion de la PA observée avec une dose compléte, quelle que soit la dose théra-
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peutique évaluée. Aucune différence de réduction de la PA n'a été constatée
entre les différentes classes thérapeutiques, pour une dose donnée : la relation
dose-effet était similaire. L'association de deux médicaments antihyperten-
seurs a demi-dose était additive. L'association de trois médicaments antihyper-
tenseurs permettait de réduire la PA de 20/11 mmHg en moyenne.

En termes de tolérance, les antihypertenseurs a demi-dose entrainaient moins
fréquemment des effets indésirables qu‘a dose normale ; cependant, |'asso-
ciation de deux antihypertenseurs a dose faible entrainait moins d'effets indé-
sirables que ce que I'on pouvait attendre du profil des antihypertenseurs pris
isolément.

Les effets indésirables étaient peu dose-dépendants pour les IEC et les ARA Il
avaient un profil de tolérance excellent quelle que soit la dose. Les effets méta-
boliques étaient également rares a demi-dose.

L'utilisation d’emblée d'une bithérapie fixe a dose faible permet d'atteindre I'ob-
jectif thérapeutique plus rapidement que la monothérapie, notamment chez le
patient diabétique, sans différence significative concernant I'apparition d'évé-
nements indésirables

Une étude publiée en 2004 en double aveugle = a comparé I'efficacité et la
tolérance d'une stratégie a type de « hithérapie a dose fixe » (n= 180, [EC et diu-
rétique [périndopril/indapamide] dont la dose pouvait étre augmentée si néces-
saire) versus une « monothérapie séquentielle » (n= 176, un bétabloquant [até-
nolol] 50 mg/j substitué si nécessaire par un ARA Il [losartan] 50 mg/j substitué
si nécessaire par un inhibiteur calcique [amlodipine] 5 mg/jl) versus une « stra-
tégie pas a pas » [constituée d'un traitement par un ARA Il (valsartan) 40 mg/j
dont la dose était portée a 80 mg/j si nécessaire, puis associée a un diurétique
thiazidique : hydrochlorothiazide 12,5 mg, n=177)].

Le but de ce travail était d'évaluer I'efficacité thérapeutique, jugée par le
pourcentage de patients ayant une PA < 140/90 mmHg et la tolérance de
chacune de ces approches sur 9 mois. A I'issue de cette période, le pour-
centage de patients contrdlés était de 62 % dans le groupe « hithérapie a
dose fixe », 49 % (p = 0,02 versus bithérapie) dans le groupe « monothérapie
séquentielle » et 47 % (p = 0,005 versus bithérapie) dans le « groupe pas
a pas ».

La fréquence des effets indésirables et des arréts de traitement n’était pas dif-
férente entre les 3 groupes. Les limites de cette étude résidaient dans le fait que
les doses choisies de losartan et de valsartan (et possiblement d’hydrochloro-
thiazide) étaient probablement trop faibles et que les résultats sont tres dépen-
dants du design de I'étude et des médicaments choisis.

Chez le patient agé, il est recommandé de débuter par une monothérapie. Chez
ces patients, il est indispensable de vérifier la tolérance clinique des médica-
ments antihypertenseurs utilisés. La prudence nécessaire dans l'instauration
ne doit pas conduire a un sous-traitement dans cette population (au moins
jusqu‘a 80 ans).

Une polythérapie médicamenteuse peut étre nécessaire, notamment chez les
patients diabétiques, insuffisants rénaux ou a haut risque cardiovasculaire.
Par quelle classe médicamenteuse débuter?

L'objectif de baisser la PA apparait le plus souvent plus important que le choix
de la classe. En pratique, le traitement antihypertenseur fait appel avant tout
aux 5 classes d'antihypertenseurs (diurétiques, IEC, ARA I, inhibiteurs cal-
ciques, bétabloguants) qui ont démontré un bénéfice clinique et pas seulement
une réduction de la pression artérielle.

Le choix des médicamenteux doit étre fait en tenant compte de la tolérance des
médicaments déja pris par le patient, en tenant compte des indications préfé-
rentielles de certaines classes dans certaines situations cliniques (Cf. infra), de
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I'existence de comorbidités pouvant contre-indiquer certains antihyperten-
seurs et du co(it des antihypertenseurs choisis.

Concernant les indications préférentielles, il est logique d'utiliser certaines
classes thérapeutiques en 1 intention dans certaines situations:

e diabéte de type 1 et de type 2 dés le stade de microalbuminurie:

IEC ou sartan;

e insuffisance cardiaque: IEC (ou ARA Il en cas d'intolérance), diurétiques,

bétabloquants;

* angor: bétabloquants ou vérapamil;

* HTA systolique isolée du sujet agé: thiazidique, inhibiteurs calciques
de longue durée d'action;

¢ HTA et hypertrophie ventriculaire gauche: losartan,
diurétique thiazidique.

Contre-indications significatives de certaines classes thérapeutiques (liste non
exhaustive):

e diurétiques: goutte, grossesse;

e diurétiques épargneurs de potassium: insuffisance rénale, hyperkaliémie;

e hétabloquants: asthme, BPCO (bronchopneumopathie chronique
obstructive), BAV (bloc auriculoventriculaire) 2¢ ou 3¢ degré;

e vérapamil, dittiazem: BAV 2¢ ou 3¢ degré, insuffisance cardiaque
congestive;

« |EC et antagonistes de récepteurs de I'angiotensine Il (ARA 11): grossesse,
sténose significative bilatérale des artéres rénales ou sur rein unique,
hyperkaliémie;

* alphabloquants: hypotension orthostatique.

m VIil. AUTRES ASPECTS THERAPEUTIQUES

VIII.1. Aspirine chez I'hypertendu

Au cours de I'étude HOT ", il est apparu que I'adjonction daspirine a la dose
de 75 mg/jour permettait une réduction des infarctus du myocarde par rapport
au placebo, au moins chez les patients ayant une PA controlée par le traite-
ment antihypertenseur.

Dans une analyse récente de I'étude HOT, I'effet de I'aspirine a été évalué
plus précisément

L'aspirine a diminué l'incidence des infarctus du myocarde de 42 % chez les
hommes, mais cet effet est resté non significatif chez les femmes (- 19 %).
La réduction des événements cardiovasculaires apportée par I'aspirine était
significative quel que soit I'dge (avant ou apres 65 ans).

Les saignements non fatals étaient plus fréquents sous aspirine que sous pla-
cebo (4,1 versus 25 pour 1000 patients-année chez I'homme et 2,7 versus
1,3 pour 1000 patients-année chez la femme; 3,0 versus 1,7 pour 1000 patients-
année chez les moins de 65 ans et 4,3 versus 2,6 pour 1000 patients-année chez
les moins de 65 ans).

Au cours de I'étude HOT, le bénéfice du traitement par aspirine était particu-
lierement démontré chez les patients ayant une créatininémie > 115 pmol/l
(réduction des événements cardiovasculaires et des infarctus du myocarde)
sans augmentation du risque hémorragique et chez ceux qui avaient un
risque cardiovasculaire élevé

Deux méta-analyses ont confirmé que I'aspirine était bénéfique en prévention
primaire

Le bénéfice du traitement antiagrégant plaquettaire est démontré pour les patients
en prévention secondaire ou ceux qui ont un risque cardiovasculaire élevé
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Pour la BHS-IV , les indications de I'aspirine a dose faible (75 mg/jour)
sont: les patients de 50 ans et plus, dont la PA est contrdlée (150/90 mmHg)
et ayant une atteinte des organes cibles, un diabete ou un risque cardio-
vasculaire calculé > 20 % a 10 ans ou en prévention secondaire.

Pour le JNC VII , les patients hypertendus ayant une pathologie corona-
rienne doivent bénéficier d'un traitement par aspirine et d'un traitement
hypolipémiant intensif.

Les recommandations australiennes  proposent un traitement par aspirine
chez les patients hypertendus qui ont une PA contrélée, ayant un risque
cardiovasculaire élevé ou trés élevé en rapport avec une pathologie coro-
narienne et qui ne sont pas particuliérement a risque de saignement digestif.
L'aspirine est particulierement indiquée chez les patients aux antécédents
d’AVC/AIT d'origine ischémique.

Cependant, il faut rappeler que I'utilisation de I'aspirine expose au risque de
saignement, en particulier gastro-duodénal. Une méta-analyse portant sur
24 études randomisées de durée > 1 an (66000 sujets) a été publiée en
2000

D’apreés cette étude, le nombre de sujets a traiter pendant 28 mois pour pro-
voquer un saignement digestif est de 106 (IC 95 %: 82-140). La réduction des
doses ne permet pas nécessairement de réduire ce risque

En conclusion, le bénéfice de I'utilisation de |'aspirine semble acquis en
situation de prévention secondaire. Cependant, le bénéfice potentiel peut
étre contrebalancé par des risques de saignement chez des patients moins
a risque sur le plan cardiovasculaire comme par exemple chez le patient
hypertendu en prévention primaire. Il est recommandé de débuter ce trai-
tement chez un patient dont la PA est contrdlée pour réduire le risque de
saignement cérébral.

VIil.2. Statine chez I'hypertendu

Des essais thérapeutiques randomisés utilisant des statines chez I'hyper-
tendu ont été publiés ces derniéres années. Il s'agit notamment des études
AFCAPS/TexCAPS, HPS, ALLHAT, PROSPER et ASCOT-LLA.

L'étude AFCAPS/TexCAPS ~~ a montré que I'administration de lovastatine
chez des patients ayant un risque cardiovasculaire > 6 % a 10 ans était
bénéfique.

Dans I'étude HPS
de simvastatine chez des patients a haut risque cardiovasculaire ayant un

, 41 % des patients étaient hypertendus. La prescription

taux de cholestérol total > 1,35 g/l a également été bénéfique sur le risque car-
diovasculaire. Cependant, la trés grande majorité des hypertendus (99 %)
étaient en prévention secondaire ou diabétiques: ces résultats s’appliquent
donc moins a des patients hypertendus en prévention primaire.

Dans I'étude PROSPER
haut risque cardiovasculaire, les résultats indiquent que le bénéfice du traite-

, réalisée chez des patients 4gés de 70 a 82 ans a

ment hypolipémiant est similaire pour les normotendus et les hypertendus.
Le risque d’AVC a été réduit de 15 % en prévention primaire et 30 % en pré-
vention secondaire.

Dans I'étude ALLHAT ", la réduction du taux de cholestérol total (- 11 %) et
de LDL (- 17 %) dans le groupe pravastatine a été faible. La réduction de I'in-
cidence des infarctus mortels et non mortels (- 9 %) et des AVC (- 9 %) n'a
pas été significative dans le groupe pravastatine par rapport au groupe sans
pravastatine. Cependant, il faut noter que la différence entre les 2 groupes
concernant la diminution du taux de LDL-cholestérol au cours du suivi a été
peuimportante (a 4 ans de suivi: — 27 % versus - 11 %). Ceci était expliqué par
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le fait que 26 % des patients du groupe sans pravastatine étaient en fait sous
statine a la fin de I'étude.

Dans I'étude ASCOT
facteurs de risque cardiovasculaire et un taux de cholestérol < 6,5 mmol/l,
I'atorvastatine a la dose de 10 mg/j réduisait significativement le critére combiné
(coronaropathie et infarctus mortels) de 36 % et une réduction des AVC de
27 % en prévention primaire.

L'étude CARDS
patients diabétiques de type 2 en prévention primaire (pas d'antécédents d'in-

, chez les patients hypertendus ayant au moins trois

randomisée en double aveugle a été réalisée chez des

farctus du myocarde, d'angor, de revascularisation coronarienne, d'accident
vasculaire cérébral), sans hypercholestérolémie (LDL < 4,14 mmol/l) ayant au
moins un des facteurs de risque suivants: hypertension artérielle, rétinopa-
thie, microalbuminurie ou macroalbuminurie confirmée, tabagisme actuel.
Sur 3249 patients inclus, 2838 patients de 40 a 75 ans ont été randomisés pour
recevoir une statine (atorvastatine, 10 mg/j) ou un placebo. Parmi eux, 67 %
recevaient un traitement antihypertenseur et 63 % n’avaient qu’un des fac-
teurs de risque permettant I'inclusion. Le critere de jugement principal était
I'apparition d’'un des événements suivants: infarctus du myocarde, angor
instable, déces d'origine coronarienne, revascularisation coronarienne et
AVC. L'analyse était en intention de traiter. L'étude fut interrompue, compte
tenu des résultats des analyses intermédiaires. Apres une période médiane
de suivi de 3,9 ans, 83 patients sous atorvastatine et 127 patients sous placebo
ont présenté un des événements du critére principal (réduction du risque de
37 %, p=0,001); le risque d'événement coronarien a été réduit de 36 % (- 55;
-9) et le risque d’AVC de 48 % (- 69; —11) sous traitement.

L'étude TNT
10001 patients dgés de 35 a 75 ans, coronariens avérés (antécédent d'infarc-

randomisée en double aveugle a été réalisée chez

tus du myocarde, de revascularisation coronarienne, d'angor actuel ou passé
confirmé) dont le LDL-cholestérol étaitinférieur a 3,4 mmol/I (1,3 g/l). lls ont été
randomisés pour recevoir de I'atorvastatine a 10 mg/j ou a 80 mg/j. Le critére
d'évaluation principal était I'apparition d’'un événement cardiovasculaire
majeur (décés d'origine coronarienne, infarctus du myocarde non fatal, arrét
cardiaque traité avec succes, AVC fatal ou non). Parmi ces patients, 54 %
étaient hypertendus et 15 % étaient diabétiques; leur PA moyenne était de
131/78 mmHg. L'analyse était en intention de traiter. Le taux de LDL initial
moyen pendant I'étude était de 1,01 g/l dans le groupe atorvastatine 10 mg/j et
0,74 mg/l dans le groupe atorvastatine a 80 mg/j.

Aissue d'une médiane de suivi de 4,9 ans, 434 patients (8,7 %) dans le groupe
traité par 80 mg d'atorvastatine versus 548 (10,9 %) dans l'autre groupe ont
présenté une réduction du risque d'événement cardiovasculaire majeur de
22 % [risque relatif: 0,78 (0,69-0,89), p < 0,001].

La réduction des AVC a également été significative [risque relatif: 0,77 (0,64 —
0,93), p = 0,007), de méme que le taux d’hospitalisation pour insuffisance car-
diaque [risque relatif: 0,74 (0,59 — 0,94, p = 0,01) et les événements coronariens.
La tolérance a été globalement bonne, mais meilleure dans le groupe traité
par 10 mg/j d'atorvastatine que dans l'autre groupe (fréquence des événe-
ments indésirables: 8,1 % versus 5,8 %, p < 0,001); 60 patients dans le groupe
80 mg/j versus 9 patients dans le groupe 10 mg/j ont présenté une hépatite
cytolytique (cytolyse hépatique persistante), p < 0,0001.

Les statines peuvent donc apporter une protection cardiovasculaire, en par-
ticulier chez les patients a haut risque cardiovasculaire, en prévention pri-
maire ou secondaire. Cependant, il faut garder en mémoire les risque de rhab-
domyolyse, d'hépatite cytolytique et de trouble de la mémoire. Ce dernier effet
indésirable a été décrit récemment: une série de 60 cas de patients ayant pré-
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senté des troubles de la mémoire suite a I'introduction d'une statine a été rap-
portée récemment

Les propositions de la Société européenne d’'HTA ~ concernant |'utilisation
d'un traitement hypolipémiant sont les suivantes:

e prévention secondaire: chez tous les patients de 80 ans ou moins dont
le cholestérol total excede 1,35 g/l et ayant des antécédents de maladie
coronaire, d'artériopathie des membres inférieurs, d’AVC ischémique
ou de diabete de type 2 connu depuis au moins 10 ans ou diabéte chez
un patient de plus de 50 ans;

e prévention primaire: chez tous les patients de 80 ans ou moins dont le
cholestérol total excede 1,35 g/l et ayant un risque cardiovasculaire
calculé =20 % a 10 ans. Il est recommandé d'adapter la posologie du
traitement afin d'abaisser les taux de cholestérol total et LDL de 30 % et
40 % respectivement ou de les ramener sous 4,0 mmol/l et 2,0 mmol/l (en
prévention secondaire et en prévention primaire).

VIIL.3. Effets des traitements antihypertenseurs sur I'incidence du diabéte
Question: les antihypertenseurs modulent-ils le risque de devenir diabétique ?
Etudes observationnelles
Dans le travail de Herings, et al. ", 94 patients admis pour hypoglycémie
comme diagnostic principal (CIM-9) ont été identifiés dans un base de don-
nées incluant des patients diabétiques sous antidiabétiques oraux ou sous
insuline.
Ces 94 patients ont été comparés a 654 cas controles pris aléatoirement dans
cette base. Ces sujets contrdles étaient tous sous insuline ou antidiabétiques
oraux. L'association avec les médicaments antihypertenseurs a été étudiée.
Aprés ajustement, les épisodes d'hypoglycémie étaient significativement
associés au traitement par IEC (captopril ou énalapril essentiellement) [OR:
2,8(IC:1,4-5,7)], quel que soit le traitement hypoglycémiant (insuline ou anti-
diabétiques oraux).
A Tinverse, le traitement par bétabloquant était neutre (OR: 1) vis-3-vis de
cette complication.
Dans I'étude ARIC
non diabétiques de 45 a 64 ans.
L'incidence du diabéte a été mesurée a 3 ans et a 6 ans de suivi (1 glycémie
> 1,26 g/l, un traitement par antidiabétiques oraux ou insuline, 1 glycémie post-
prandiale > 2 g/l ou le diagnostic de diabéte porté par le médecin).

,I'analyse a porté sur le suivi prospectif de 12550 adultes

L'incidence du diabete a été significativement plus élevée chez les hyperten-
dus par rapport aux normotendus (29,1 pour 1000 personnes-année versus
12,0 pour 1000 personnes-année).
Au sein du groupe des patients hypertendus, les sujets sous hétabloquants
avaient un surrisque de diabete de 28 %, mais pas ceux sous inhibiteurs cal-
ciques, sous IEC ou sous thiazidiques. Cependant, la glycémie a jeun a 3 ans
était plus élevée que la glycémie initiale (+ 0,24 mg/dl) chez les patients sous
thiazidiques, alors qu'elle diminuait dans les groupes IEC et inhibiteurs cal-
ciques et ne se modifiait pas dans le groupe bétabloquants.

Essais thérapeutiques
Dans I'étude ALLHAT , la population étudiée était constituée de patients
hypertendus de 55 ans et plus, ayant au moins un facteur de risque cardiovas-
culaire. Ces patients ont été randomisés pour étre dans le bras chlortalidone
(n=15255), le bras amlodipine (n=9048) ou le bras lisinopril (n = 9054).
Le bras doxasozine a été interrompu aprés 1 an de suivi car une augmenta-
tion du risque d'insuffisance cardiaque et a un degré moindre d’insuffisance
coronarienne a été diagnostiquée dans ce groupe.
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Chez les patients initialement non diabétiques, I'incidence a 4 ans d’une gly-
cémie a jeun supérieure a 126 mg/dl a été de 11,6 % dans le bras chlortali-
done, 9,8 % dans le bras amlodipine et 8,1 % dans le bras lisinopril. La glycé-
mie a jeun moyenne suivait la méme tendance dans les 3 bras (en moyenne:
104,4,103,1 et 100,5 mg/dl respectivement).

Ces différences entre le bras chlortalidone versus les deux autres bras
étaient significatives.

Le nombre moyen de médicaments antihypertenseurs a la fin de I'étude était
de 1,8,1,9 et2,0 respectivement dans les bras chlortalidone, amlodipine et lisi-
nopril, mais le pourcentage de patients sous bétabloquants qui ont été égale-
ment associés au développement d'un diabéte n'a pas été fourni par les
auteurs.

Dans I'étude LIFE ~, 9193 patients hypertendus (PAS de 160 a 200 mmHg;
PAD de 95 a 115 mmHg) de 55 a 80 ans, ayant une hypertrophie ventricu-
laire gauche définie par des critéres électrocardiographiques, ont été ran-
domisés pour recevoir du losartan ou de I'aténolol.

Chez les 7998 patients initialement non diabétiques, 242 ont développé un
diabete, moins fréquemment les patients sous losartan que sous aténolol:
13,0 versus 17,5 pour 1000 patients-année.

L'incidence du diabéte a cependant été similaire chez les patients ayant
initialement une atteinte vasculaire (AIT ou AVC, infarctus du myocarde
ou angor, artériopathie des membres inférieurs) dans le groupe losartan
(n=1203) et le groupe aténolol (n=1104): 6,9 % et 7,4 % respectivement.
Par contre, dans le groupe de patients n'ayant pas d’atteinte vasculaire
initialement, I'incidence du diabéte était significativement inférieure dans
le groupe losartan (n=3402) que dans le groupe aténolol (n=3484):5,7 %
versus 8,2 %, soit une réduction relative de 31 %. Il n'y avait pas, semble-
t-il, de différences concernant les autres traitements antihypertenseurs,
notamment |'utilisation des diurétiques, entre les deux groupes. Dans cette
étude, les facteurs de risque de diabéte ont été étudiés (sur 7436 patients,
562 ont développé un diabéte au cours du suivi: 242 sous losartan et 320 sous
aténolol)

Les facteurs de risque étaient notamment en analyse univariée: la glycé-
mie initiale, le rapport cholestérol total/HDL-cholestérol, I'indice de masse
corporelle, la PA systolique, le score de risque de Framingham, I'existence
d’'une HTA traitée avant I'étude, la fréquence cardiaque, I'hémoglobine, la
créatininémie, I'uricémie et I'exercice physique; a I'inverse, le cholestérol
total et le HDL-cholestérol pris séparément et I'exercice physique avaient
un role protecteur.

La PA systolique et I'indice de masse corporelle avaient déja été identifies
comme des facteurs risque de diabéte dans des études de population

Par contre, d'autres parameétres n’ont pas été retrouvés (age, alcool, taba-
gisme). A la fois chez les patients traités par aténolol et ceux traités par losar-
tan, les facteurs modulant le risque de diabéte étaient: la glycémie initiale, le
taux de HDL-cholestérol, I'indice de masse corporelle, et la PA systolique. Le
poids de chacun de ces parameétres était identique que les patients soient
traités par aténolol ou losartan.

Dans le Captopril Prevention Project(CAPPP) *, 10985 patients hypertendus
(PAD =100 mmHg) de 25 a 66 ans ont été randomisés pour recevoir un traite-
ment antihypertenseur a base d’un IEC, le captopril, ou a base de diurétiques
thiazidiques et/ou de bétabloquants. Parmi les sujets non diabétiques initiale-
ment, 337 devinrent diabétiques dans le groupe captopril et 380 dans le
groupe diurétique thiazidique/bétabloquant (RR=0,79, p = 0,007).

Dans I'étude INSIGHT ", 6321 patients hypertendus (PA = 150/95 mmHg
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ou =160 de PAS) de 55 a 80 ans ont été randomisés pour recevoir soit un
inhibiteur calcique, de la nifédipine a libération prolongée 30 mg (nifédi-
pine GITS), soit un diurétique (hydrochlorothiazide 25 ug + amiloride 2,5 mg
= co-amilozide).

L'incidence de nouveaux cas de diabéte a été significativement plus élevée
dans le groupe diurétique (co-amilozide) par rapport au groupe inhibiteur cal-
cique (nifédipine): 5,6 % versus 4,3 %.

Dans I'étude NORDIL ", 10881 patients hypertendus (PAD =100 mmHg) de
50 a 74 ans ont été randomisés pour recevoir soit un inhibiteur calcique, du
diltiazem, soit un diurétique thiazidique, ou un bétabloquant ou les deux.
L'incidence de nouveaux cas de diabete a été un peu plus plus élevée dans
le groupe diurétique/bétabloquant que dans le groupe diltiazem mais la diffé-
rence n'était pas significative (10,8 versus 9,4 pour 1000 patients-années,
p=0,14).

Dans I'étude Stop-hypertension , 6614 patients hypertendus de 70 a 84 ans
ont été randomisés pour recevoir soit un traitement a base de diurétiques
(thiazidiques et/ou amiloride) et/ou bétabloquants, soit a base d'inhibiteurs de
I'enzyme de conversion (énalapril ou lisinopril) et/ou d'inhibiteurs calciques
(félodipine ou isradipine). L'incidence du diabéte a été identique dans ces
deux groupes.
Dans I'étude HOPE
cativement plus faible dans le groupe IEC ramipril (3,6 % versus 54 %) que
dans le groupe placebo.

Dans I'étude SCOPE ', moins de patients dans le groupe ARA Il (candesartan)
que dans le groupe placebo ont présenté un diabete, mais la différence n’était

, I'incidence des nouveaux cas de diabete était signifi-

pas significative (4,3 % versus 5,3 %, p = 0,09).

Dans I'étude INVEST ', les patients randomisés pour recevoir une stra-
tégie a base de vérapamil (inhibiteur calcique) ont moins souvent déve-
loppé un diabéte que ceux recevant le bétabloquant aténolol [RR: 0,85
(0,77-0,95)].

Dans l'analyse effectuée, le traitement par un IEC, le trandolapril (utilisé
respectivement chez 62,9 % versus 51,9 % des patients du groupe vérapa-
mil et du groupe aténolol), était protecteur et la protection était dose-
dépendante. Le traitement par diurétique thiazidique augmentait ce risque,
surtout lorsque la dose était de 25 mg par jour. Le sous-groupe ayant a la
fois un thiazidique et I'aténolol semblait avoir un risque de diabéte plus
important.

Dans I'étude VALUE ', par rapport au groupe valsartan, plus de patients du
groupe amlodipine (inhibiteur calcique) ont présenté un diabéte de novo
(13,1 % versus 16,4 %, p < 0,0001).

Dans I'étude UKPDS 39 " portant exclusivement sur des patients diabétiques
de type 2, les patients inclus ont été randomisés pour recevoir soit un IEC, du
captopril, soit un bétabloquant, de I'aténolol. Les patients sous aténolol ont
pris plus de poids pendant le suivi que ceux sous captopril (3,4 versus 1,6 kg)
et ont nécessité une intensification du traitement antidiabétique plus fré-
quemment que ceux sous captopril (66 % versus 53 %).

L'hypoglycémie est un effet indésirable classique du captopril, que I'on ne
retrouve pas avec l'aténolol.

En conclusion, les IEC et les ARA Il réduisent probablement I'incidence du
diabete par rapport aux thiazidiques et aux bétabloquants qui ont possible-
ment un effet délétere, et peut-étre vis-a-vis des inhibiteurs calciques, mais
I'effet protecteur vis-a-vis de cette classe s'il existe est quantitativement
moins important. [l n'y a pas de données claires pour les autres classes de
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médicaments antihypertenseurs. Il s'agit probablement d'un diabete

«vrai » et non d’une simple hyperglycémie.
™ [X. SUIVI DU PATIENT HYPERTENDU
IX.1. Observance du traitement antihypertenseur
Dans une étude portant sur 968 sujets hypertendus, il a été rapporté que
70,9 % des patients venaient régulierement aux visites de controle . Les
autres patients (n = 282, 29,1 %) ne se présentérent pas a au moins 3 des
visites prévues. Parmi ces 282 patients, 20 % avaient arrété tout traitement
antihypertenseur lors des contacts téléphoniques organisés.
Dans d'autres études, le taux d'arrét des traitements antihypertenseurs
s'éleve jusqu'a 50 % Il a été estimé que l'inobservance est a I'origine de
50 % des échecs thérapeutiques.
Cependant, une étude cas-témoins parue en 2001 a suggéré que les
patients ayant une HTA résistante n'avaient pas une observance plus mau-
vaise que les autres. En effet, 110 patients hypertendus traités depuis au
moins 4 semaines ont bénéficié d’'une surveillance de leur observance par un
pilulier électronique et d'une mesure de leur PA par Mapa sur 12 heures. La
PA a été jugée contrlée lorsqu’en Mapa elle était < 135/85 mmHg chez les
sujets de de moins de 60 ans et < 155/90 chez les sujets de 60 ans et plus.
L'observance était considérée comme bonne si les doses de médicaments
étaient prises dans plus de 80 % des cas.
L'observance était bonne chez 82 % des patients ayant une HTA non contrd-
lée versus 85 % des patients dont la PA était controlée.

En conclusion, I'inobservance concernant les mesures diététiques, phar-
macologiques, et I'assiduité aux consultations est associée a un pronostic
défavorable. Elle traduit souvent une relation médecin-malade déficiente.

Une attitude d'écoute et l'instauration d'un véritable partenariat basé sur
I'information et la confiance sont probablement les meilleures mesures
préventives.

IX.2. Frequence des visites de suivi

La fréquence des visites de suivi a été précisée dans les RPC de I'Anaes sur
le theme de I'HTA parues en 2000 .

Certaines recommandations internationales prennent en compte la notion de
risque cardiovasculaire pour fixer la périodicité des visites de suivi.

Les recommandations australiennes ~ proposent, pour les patients chez qui
I'objectif tensionnel est atteint, une visite tous les 3 mois pour les patients a
trés haut risque (>30 % a 10 ans), tous les 6 mois pour les patients a haut
risque (15-20 % a 10 ans) ou a risque moyen (10-15 %).

Des recommandations similaires sont proposées dans les recommandations
de la Société européenne d’HTA en 2003 .

En conclusion, si la PA est contrdlée, la fréquence des visites de suivi peut
étre de 6 mois en cas de risque cardiovasculaire faible. En cas d'antécé-
dents cardio ou cérébro-vasculaires, d'insuffisance rénale ou de diabéete
ou sila PAn’est pas contrdlée, la fréquence doit étre de 1 a 3 mois. Le suivi
sera d'autant plus rigoureux et répété en cas de PA mal contrdlée et de
risque cardiovasculaire élevé.

IX.3. HTA résistante

Elle est habituellement définie comme un PA restant au-dessus de la cible
thérapeutique fixée (le plus souvent 140/90 mmHg) chez un patient traité par
une association de trois médicaments antihypertenseurs dont un diurétique
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ou parfois deux médicaments antihypertenseurs a dose maximale (recom-
mandations australiennes 2004) .
En cas d'HTA résistante et selon les recommandations internationales, il est
recommandé de:
e s'assurer que les mesures hygiénodiététiques sont respectées (alcool,
apport sodé, surpoids, etc.);
e vérifier la PA par Mapa ou automesure pour confirmer la réalité de cette
HTA réfractaire;
e vérifier I'absence de médicaments qui peuvent élever la PA ou réduire
I'activité des médicaments antihypertenseurs (ex.: antiépileptiques);
o vérifier la dose et le type de diurétique prescrit et la fonction rénale du
patient;
e explorer le patient a la recherche d’une cause secondaire d'HTA.
Le role du médecin et du malade au cours de I'HTA résistante
Il a été rapporté que les patients ayant une HTA résistante sont plus souvent
inobservants. Cependant, récemment, le taux de patients inobservants s'est
révélé similaire chez des patients contrélés et chez des patients ayant une
HTA résistante
Dans tous les cas, il semble important de référer le patient a une équipe spé-
cialisée pour évaluation.
L'attitude des médecins vis-a-vis de 'HTA non contrélée a été analysée dans
une étude américaine récente
Dans ce travail, 21 médecins ont répondu a un questionnaire concernant leurs
patients vus au cours de 270 visites et les patients inclus ayant une HTA non
contrdlée ont également été interviewés.
Le contrdle tensionnel a été jugé satisfaisant chez 30 % des médecins, satis-
faisant pour la diastolique chez 16 % et limite chez 10 %.
Lors de 93 % des visites, la PA était = 140 mmHg. Ces médecins ont indiqué
que la mise en route d'un traitement antihypertenseur était justifiée lorsque la
PA était supérieure a 150/91 mmHg en moyenne (soit > de 10 mmHg a la limite
de la systolique définie dans le JNC VII).
Autrement dit, la PA n’était pas controlée car les médecins acceptent chez
leurs patients une PA plus élevée qu'ils ne devraient.
L'attitude pas assez agressive des médecins en termes de traitement antihy-
pertenseur a été mise en évidence dans d‘autres études et peut étre a l'ori-
gine d'un contrdle tensionnel insuffisant dans bien des cas
La formation continue des praticiens a un role décisif dans la mise a jour des
connaissances.
Dans un travail récent, il existait une relation inverse entre le nombre d'an-
1ées depuis I'installation et la connaissance réelle des recommandations

En conclusion, les patients ayant une HTA résistante (définie comme: cible
de PA non obtenue malgré une trithérapie dont un diurétique) doivent étre
adressés a une équipe spécialisée, aprés vérification du non-contréle de la
PA par automesure ou Mapa.
Certaines causes sont particulierement a rechercher:
¢ HTA secondaires (hyperaldostéronisme primaire, sténose de l'artére
rénale, phéochromocytome, etc.);
e toxiques (alcool, réglisse, etc.) ou médicamenteuses (AINS, anti-
épileptiques, antidépresseurs, pilule, etc.);
e erreurs thérapeutiques (doses ou associations inadaptées) ou erreurs
diététiques ou inobservance.

IX.4. Recours au médecin spécialisé ou a I'équipe spécialisée dans la prise
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en charge des cas difficiles de patients hypertendus

La détection, I'évaluation, la prise en charge en charge et le suivi du patient
hypertendu sont du domaine du médecin généraliste.

Dans un certain nombre de cas, le médecin habituel est amené a recourir a
un avis auprés d'un médecin spécialisé dans la prise en charge de I'HTA (que
ce médecin soit généraliste ou spécialiste), d'un médecin spécialiste (cardio-
logue, néphrologue, diabétologue, neurologue, gériatre, etc.) et d'une équipe
spécialisée selon les cas. Ce recours est encouragé notamment dans les
situations suivantes:

e constatation d'une HTA réfractaire (aprés vérification par I'utilisation
d’'une mesure ambulatoire de la réalité de I'HTA réfractaire);

e suspicion d’'une HTA secondaire;

e insuffisance cardiaque, troubles du rythme cardiaque ou anomalies
cliniques ou électriques pouvant faire évoquer une pathologie
coronarienne;

e insuffisance rénale, protéinurie ou hématurie;

e diabete;

e déclin cognitif (MMSE < 24);

* sténose carotidienne symptomatique ou serrée asymptomatique;

* dépistage d'un anévrisme de I'aorte abdominale.

™ X. PERSPECTIVES

X.1. Mesure de la PA

La PA est mesurée au cabinet médical depuis des décennies. Nos recom-
mandations s’orientent a présent vers une utilisation plus large de la mesure
ambulatoire de la pression artérielle.

L'organisation pratique de ces mesures sera a évaluer de maniere précise
dans les années a venir tant du point de vue du médecin que de celui du
patient.

Il est essentiel que la validation initiale des appareils de mesure de la PA soit
réalisée pour tous les appareils disponibles dans le commerce, y compris les
appareils anaéroides de deuxieme génération. Méme validés sur le plan métro-
logique, tous ces appareils nécessitent une vérification réguliére qui est parti-
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culierement difficile @ mettre en ceuvre: le groupe de travail insiste sur la néces-
sité de mettre en place des modalités de contrdle régulier de ces appareils.
X.2. Evaluation du patient hypertendu

A ce jour, il est encore nécessaire de mieux évaluer le role et le cot de I'uti-
lisation de marqueurs de risque intermédiaire dans le but d'affiner le risque
cardiovasculaire, neurologique ou rénal, avant de proposer ou non leur utili-
sation systématique.

X.3. Développer I'information et I'éducation du patient

L'implication du patient dans la prise en charge de sa maladie reste un objec-
tif majeur pour améliorer I'observance thérapeutique. Expliquer au patient les
enjeux de la maladie hypertensive, personnaliser I'éducation aux mesures
hygiénodiététiques, former etinformer le patient a I'utilisation de I'automesure
et enfin privilégier la qualité de vie en évaluant régulierement la tolérance aux
traitements sont autant de démarches préconisées pour favoriser une colla-
boration active patient-médecin.

X.4. Mesures de santé publique

L'augmentation de I'incidence de I'HTA est un probléme de santé publique
majeur au méme titre que celle de 'obésité et du diabéte. Le controle tension-
nel et la prise en charge des facteurs de risque peuvent probablement étre
améliorés chez la grande majorité des patients, comme le montrent les résul-
tats des essais thérapeutiques dans des populations aussi variées que les
hypertendus non compliqués, les diabétiques, les patients coronariens et
insuffisants rénaux. Le non-contrdle de la PA est une perte de chance pourle
patient hypertendu qui peut le plus souvent étre évitée dans le cadre d'une
relation médecin-malade de qualité.

Cependant, au-dela des mesures individuelles, ce probleme de santé
publique réclame des actions généralisées, volontaristes, de santé publique
et d'éducation a la santé, débutant a I'école et se poursuivant tout au long de
I'existence. Comportement alimentaire, prévention de I'intoxication tabagique
chez les adolescents et promotion de I'exercice physique seront probable-
ment dans l'avenir plus efficaces en termes de santé publique que la
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ADO Antidiabétiques oraux IRM Imagerie par résonance magnétique
ACFA Arythmie cardiaque par fibrillation auriculaire JNC Joint National Committee on Prevention, Detection,
AHA American Heart Association Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure
AINS Anti-inflammatoire non stréroidien LIFE Losartan Intervention For Endpoint
AIT Accident ischémique transitoire MAPA Mesure ambulatoire de la pression artérielle
ALLHAT Antihypertensive and Lipid-Lowering MDRD Modification of diet in Renal disease study
Treatment to Prevent Heart Attack Trial MMSE Mini Mental State Examination (voir annexe 1)
ANPB2 Second Australian National Blood Pressure Study MONICA MONItor trends and determinants
ARAIllouARA2  Antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il of CArdiovascular disease
ASCOT Scandinavian Cardiac Outcomes Trial NHF National Heart Foundation
AVC Accident vasculaire cérébral Nice National Institute for Clinical Excellence
BHS British Hypertension Society OCTAVE Omapatrilat Cardiovascular Treatment Assessment Versus
CAMELOT Comparison of Amlodipine versus Enalapril to Limit Enalapril
Occurrences of Thrombosis PA Pression artérielle
CARDIA Coronary Artery Risk Development in Young Adults PAD PA diastolique
CONVINCE Controlled ONset Verapamil INvestigation of PAM PA moyenne
Cardiovascular Endpoints PAS PA systolique
CPAP appareil Appareil d"assistance ventilatoire non invasive : Patient non dippers Patient dont la PA ne diminue pas durant le sommeil ou
« Continuous Positive Airway Pressure » diminue de moins de 10% par rapport a la PA en période d'éveil
CRP C réactive protéine PEACE Prevention of Events with Angiotensin Converting Enzyme
DASH Dietary Approaches to Stop Hypertension Inhibition
DFG Débit de filtration glomérulaire PHENOMEN General medical observation results in a national study
DIABHYCAR Diabetes, Hypertension, Cardiovascular events, and PP Pression pulsée : différentielle entre PA systolique
Ramipril et PA diastolique (PAS — PAD).
ECG Electrocardiogramme PREHSI Treatment decision as a function of cardiovascular risk in
EIM Epaisseur de I'intima-média isolated systolic hypertension in general medicine
ESC European Society of Cardiology PREVEND Prevention of Renal and Vascular Endstage Disease
ESH European Society of Hypertension PROGRESS Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study
EUROPA EUropean trial on Reduction Of cardiac events with PROSPER Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk
Perindopril in stable coronary Artery disease PROVE-IT Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy
EWPHE European Working Party on High Blood Pressure in the Elderly RENAAL Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin I
HDFP Hypertension Detection and Follow up Program Antagonist Losartan
HEP The Randomised Trial of the Treatment of Hypertension in REVERSAL Reversal of Atherosclerosis With Aggressive Lipid Lowering
Elderly Patients in Primary Care RPC Recommandations pour la pratique clinique
HOPE Heart Outcomes Prevention Evaluation RR Risque relatif
HOT Hypertension Optimal Treatment SA0S Syndrome d’apnées obstructives du sommeil
HR Hazard Ratio SAMPLE Study on Ambulatory Pressure and Lisinopril Evaluation
HTA réfractaire définie par une PA >140/90 mmHg malgré un traitement SAVE Survival and Ventricular Enlargement
associant 3 médicaments antihypertenseurs au moins SCOPE Study on Cognition and Prognosis in the Elderly
HVG Hypertrophie ventriculaire gauche SHEAF Self measurement of blood pressure at Home in the
IEC Inhibiteur de I'enzyme de conversion Elderly: Assessment and Follow-up
IDNT The Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial SHEP Systolic Hypertension in the Elderly Program
INSIGHT International Nifedipine GITS Study of Intervention STOP Stroke Prevention Trial in Sickle Cell Anemia
as a Goal in Hypertension Treatment SYSTEUR The Systolic Hypertension in Europe
INVEST International Verapamil SR Trandolapril Study TDM Tomodensitométrie
IHPAF Incidence de I'HTA dans la population active francaise TOHP Trials of Hypertension Prevention
IRMA 2 Irbesartan in Patients With Type 2 Diabetes UKPDS United Kingdom Prospective Diabetes Study
and Microalbuminuria VALIANT VALsartan In Acute myocardial iNfarcTion
IRCT Insuffisance rénale chronique terminale VALUE Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation
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Actualisation 2005

T

Figure 1— Stratégie d’adaptation du traitement médicamenteux

Choix thérapeutique de premiére intention
Monothérapie ou association fixe a faible dose

Objectif atteint et bonne
tolérance a 4 semaines

Pas de réponse” ou effets
indésirables génants :
changer de classe thérapeutique

Réponse insuffisante® et
bonne tolérance : augmentation

des doses" ou bithérapie

Objectif atteint Objectif atteint
a 4 semaines a 4 semaines

}

Réponse insuffisante et
bonne tolérance : trithérapie
(dont un diurétique thiazidique®)

Objectif atteint
a 4 semaines

HTA résistante

@ Augmentation des doses : recommandée en fonction du profil de tolérance du
traitement et sachant que selon les classes thérapeutiques, I'augmentation des
doses n'aboutit pas systématiquement a une augmentation de I'efficacité.

@ Absence de réponse : baisse de la PAS < 10 % de la PAS initiale.

@ Absence insuffisante : baisse de la PAS < 10 % de la PAS initiale mais persistance
de la PA au-dessus des objectifs tensionnels.

* Sauf en cas d'insuffisance rénale.
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Actualisation 2005

Mesures répétées de la PA
‘ A A . 140-179 ou 90-109 | |
— | HTA non confirmée Confirmer I'HTA (automesure ou Mapa)
I | I ‘ . selon les recommandations®
|

HTA confirmée
, ! 5

Evaluation du RCV* global

PA 140-159 ou 90-99 PA 160-179 ou 100-109

W 4N =

|

N Risque faible Risque moyen Risque élevé Risque moyen
0 FDR CV associé A1 a2 FDR CV associés ‘ >3 FDR CV et/ou atteinte < 3 FDR associés )

-
d’un organe cible associé ,
metd B BEVES,AE 0N o o8 AN\ W

>
m .
P MHD' 6 mois MHD 1 a 3 mois MHD et traitement MHD 1 a 3 mois
",'_" Puis si objectif non [ Puis si objectif non pharmacologique Puis si objectif non
E atteint : traitement atteint : traitement atteint : traitement
19 pharmacologique pharmacologique pharmacologique
-h------ -r------- HE . BN B B Em
Facteurs de risque (FDR) :
1 - 1 —Age (> 50 ans chez ’homme et > 60 ans chez la femme)
“Correction des facteurs de risque associés CIBLES THERAPEUTIQUES N —Tabagisme
et/ou prise en charge des populations spécifiques 1 PA < 140/90 mmHg I - Antécédents familiaux d’accident cardiovasculaire précoce
(Prévention secondaire ou sietons sauf si diabéte [(infarctus du myocarde ou mort subite avant I’age de 55 ans chez le pére
2 ROV - o sardavasoulare. 1 PA < 130/80 mmHg I ou un autre parent du premier degré de sexe masculin ; et/ou infarctus
5.+ Si PA comprise entre 140-179/90-109 mmHg " ) 1 du myocarde ou mort subite avant I’age de 65 ans chez la mére ou une parente
et en I'absence d’une atteinte des organes cibles, I Atteinte des Org?ne§ cibles : du premier degré, et/ou AVC précoce (< 45 ans)]
danté cario ou Jlaire, de diabéte 1 hypertrl%phle ventn%%alr% gucgfe 1- Diabéte
ou dinsuieance rénale o - microalbuminurie : 30 a mg/j - Dyslipidémie : LDL-cholestérol > 1,60 g/I
Sile petint est g6, spres e st oo s e 0 I (4,1 mmol/l),HDL-cholestérol < 0,40 g/l (1 mmol/)) quel que soit le sexe
1 1

Prévention cardiovasculaire secondaire '

Quel que soit le chiffre de PA

Insuffisance coronarienne

AIT et AVC
Artériopathie symptomatique des membres inférieurs et aorto-iliaque
Insuffisance rénale (DFG < 60 ml/min) ou protéinurie > 500 mg/j

Prise en charge thérapeutique
immédiate
Mesures hygiénodiététiques et traitement médicamenteux

pour atteindre la cible thérapeutique
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ANNEXE I. MINI-MENTAL STATE EXAMINATION (MMSE)" VERSION GRECO?

Orientation

Je vais vous poser quelques questions pour apprécier comment fonctionne
votre mémoire. Les unes sont tres simples, les autres un peu moins. Vous
devez répondre du mieux que vous pouvez.

1. En quelle année sommes-nous?
2. En quelle saison?

3. En quel mois?

4. Quel jour du mois?

5. Quel jour de la semaine

[y Wy Wy

Je vais vous poser maintenant quelques questions sur I’endroit ot nous
nous trouvons.

6. Quel est le nom de I"h6pital ol nous sommes? (si /'examen est réalisé en cabinet,
demander le nom du cabinet médical ou de la rue od il se trouve)

7. Dans quelle ville se trouve-t-il ?

8. Quel est le nom du département dans lequel est située cette ville ?

9. Dans quelle région est situé ce département?

10. A quel étage sommes-nous ici?

ool o

Apprentissage

Je vais vous dire trois mots. Je voudrais que vous me les répétiez, et que vous
essayiez de les retenir car je vous les redemanderai tout a I’heure.

11. Cigare
12. Fleur
13. Porte

Répétez les trois mots.

U

Attention et calcul

Voulez-vous compter a partir de 100 en retirant 7 a chaque fois ?

14. 93
15. 86
16.79
17.72
18. 65
Pour tous les sujets, méme ceux qui ont obtenu le maximum de points, demander:

voulez-vous épeler le mot MONDE a I'envers: EDNOM. Le score correspond au nombre
de lettres dans la bonne position. (Ce chiffre ne doit pas figurer dans le score global.)

Uodood

Rappel

Pouvez-vous me dire quels étaient les trois mots que je vous ai demandé
de répéter et de retenir tout a I'heure ?

19. Cigare
20. Fleur
21. Porte

oo
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Langage
22. Montrer un crayon. Quel est le nom de cet objet?
23. Montrer votre montre. Quel est le nom de cet objet?

24. Ecoutez bien et répétez aprés moi: « Pas de mais, de si, ni de et »

U

25. Posez une feuille de papier sur le bureau, la montrer au sujet en lui disant: Ecoutez bien
et faites ce que je vais vous dire: prenez cette feuille de papier avec

la main droite
26. Pliez-la en deux
27. Et jetez-la par terre

U

28. Tendre au sujet une feuille de papier sur laquelle est écrit en gros caracteres: « Fermez les yeux »

et dire au sujet: Faites ce qui est écrit

29. Tendre au sujet une feuille de papier et un stylo, en disant: Voulez-vous m’écrire une
phrase, ce que vous voulez, mais une phrase entiére. Cette phrase doit
étre écrite spontanément. Elle doit contenir un sujet, un verbe et avoir un sens a

Praxies constructives
30. Tendre au sujet une feuille de papier et lui demander :
« Voulez-vous recopier ce dessin? »

Compter un point pour chaque bonne réponse.

SCORE GLOBAL/30 (score < 24 suspicion de démence, proposer un bilan spécialisé).

Folstein MF, Folstein SE, Mc Hugh PR « Mini-Mental TEST ». A practical method for grading the cognitive state of patients for the clinician. J Psychiat Res 1975; 12: 189-98.
Derouesné C, Poitreneau J, Hugonot L, Kalafat M, Dubois B, Laurent B. Le Mental-State Examination(MMSE): un outil pratique pour I'évaluation de I'état cognitif des patients par le
clinicien. Presse Med 1999; 28: 1141-8". © Masson Editeur. Nous remercions les Editions Masson qui ont accepté a titre gracieux la reproduction de ce texte issu de leur fonds

éditorial (www.masson.fr/revues/pm Pour en savoir plus sur la Presse Médicale).

ANNEXE Il. SYNDROME METABOLIQUE DEFINI PAR AU MOINS TROIS FACTEURS
DE RISQUE CARDIOVASCULAIRE (NCEP-ATP i)

adapté de: Executive Summary of the Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP). JAMA 2001, 285 (19): 2486-97.

FACTEURS DE RISQUE

Obésité abdominale”
— Homme
— Femme

Triglycérides
HDL-cholestérol

—Homme
— Femme

Pression artérielle

Glycémie a jeun

NIVEAU SEUIL

Tour de taille
> 102 cm
>88cm

=154/l

<044/l
<059/l
> 130/ = 85 mmHg

>1,10g/

* Le surpoids et I'obésité sont associés a |'insulinorésistance et au syndrome métabolique. Cependant, I'obésité androide est mieux corrélée au syndrome que I'indice de masse

corporelle (IMC). La mesure du tour de taille est recommandée pour identifier le syndrome métabolique.
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