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1. Introduction et buts

Durant des années, la Société
européenne d’hypertension (ESH) et
la Société européenne de cardiologie
(ESC) avaient pris le parti de ne pas
publier leurs recommandations propres
sur le diagnostic et le traitement de
I’hypertension, mais plut6t d’adopter
celles proposées par I'Organisation
mondiale de la santé (OMS) et la
Société internationale d’hypertension
(ISH) [1, 2], avec quelques ajuste-
ments tenant compte de spécificités
européennes. En 2003, néanmoins, la
décision a été prise de publier des
recommandations spécifiques de
I'ESH/ESC [3], car dans la mesure ou
les recommandations WHO/ISH
s'adressent a des pays d’une grande
diversité dans leur systeme de santé et
dans leurs possibilités économiques,
elles comportent des propositions
diagnostiques et thérapeutiques qui
peuvent ne pas étre totalement appro-
priées dans les pays européens. En
Europe, les systémes de soins permet-
tent souvent une évaluation diagnos-
tique plus approfondie du risque cardio-
vasculaire et de I'atteinte des organes
cibles chez les sujets hypertendus, ainsi
qu'un choix plus large d’options théra-
peutiques.

Les recommandations ESH/ESC
de 2003 [3] ont recu un accueil favo-
rable du monde médical, et elles ont
6té I'un des textes les plus cités dans la
littérature médicale ces deux derniéres
années [4]. Depuis 2003, de nom-
breuses données nouvelles sont appa-
rues sur des points diagnostiques et
thérapeutiques importants. C’est
pourquoi, une mise a jour des recom-
mandations précédentes a été jugée
souhaitable.

Dans la préparation de ces nou-
velles recommandations, le comité
mis en place par I'ESH et 'ESC s'est
mis d’accord pour maintenir les prin-
cipes qui avaient prévalu pour celles
de 2003, c'est-a-dire:

1) offrir la meilleure recommandation
possible, et la plus équilibrée, a tous les
professionnels de santé impliqués dans
la prise en charge de I'hypertension;

2) effectuer pour ce faire une revue
exhaustive et critique des données,
avec des encadrés la ot une recom-
mandation précise est donnée, et
concevoir un jeu condensé de
recommandations pratiques publié
peu aprés, comme il avait été fait en
2003 [5];

11
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3) privilégier les données issues de
grands essais controlés sans négliger,
chaque fois que nécessaire, celles pro-
venant d’études observationnelles ou
autres, pourvu que ces études soient
de haut niveau scientifique;

4) souligner que des recommandations
concernant la pratique médicale ont
un role essentiellement didactique, et
non coercitif. 1l sagit en effet de la
prise en charge de patients individuels
avec toute la diversité de leurs caracté-
ristiques personnelles, médicales et
culturelles, nécessitant des décisions
qui peuvent s'écarter notablement de
celles, médianes, préconisées par les
recommandations;

5) éviter une classification rigide fon-
dée sur un « niveau de preuve » [6].

Le comité a considéré qu'une telle
classification est difficile a appliquer,
qu’elle ne peut concerner que des
aspects thérapeutiques, et que la
« force » d’'une recommandation est
au reste facilement appréciée par la
maniere dont elle est formulée, et par
la référence a des études pertinentes.
Pour autant, la contribution d’essais
contrdlés, d’études observationnelles,

de méta-analyses, et de revues cri-
tiques ou avis d’experts a été identifiée
dans le texte et dans la bibliographie.
Les membres du comité mis en
place par I'ESH et I'ESC ont participé
de maniére indépendante a la prépa-
ration de ce document, s'appuyant
sur leur expérience académique et
clinique, et en examinant de maniére
objective et critique I'ensemble de la
littérature disponible. La plupart
d’entre eux travaillent ou ont tra-
vaillé en collaboration avec I'indus-
trie et des institutions publiques ou
privées (études, conférences, consul-
tant) mais tous considérent que ces
activités n'ont en rien influencé leur
jugement. La meilleure garantie de
leur indépendance réside dans la
qualité de leur travail scientifique
passé et présent. Néanmoins, pour
garantir la transparence, leurs rela-
tions avec l'industrie ou des institu-
tions publiques ou privées sont
publiées sur les sites Web de I'ESH
et de 'ESC www.eshonline.org —
www.escardio.org. Le financement des
travaux de préparation de ces
recommandations a été assuré uni-
quement par I'ESH et I'ESC.



2. Définition et classification

Historiquement, un role plus
important a été attribué a la pression
artérielle diastolique (PAD) qu'a la
systolique (PAS) comme prédicteur
des événements cardiovasculaires fatals
ou non [7]. Ceci apparait bien dans
les premiéres recommandations du
Joint National Committee, qui ne
prenaient en compte ni la PAS, ni
I’hypertension systolique isolée dans
leur classification [8,9]. De méme les
essais cliniques de I'époque fondaient
pratiquement tous les critéres d'inclu-
sion des patients sur la PAD [10].
Pourtant, nombre d’études observa-
tionnelles ont montré que la morbi-
dité et la mortalité cardiovasculaires
ont une relation continue avec la PAS
aussi bien que la PAD [7,11]. Cette
relation a été trouvée moins serrée
concernant les événements coronaires
que I'AVC, qui a ainsi été qualifié
d’événement le plus pression-dépen-
dant [7]. Pourtant, dans plusieurs
régions d’Europe, mais pas dans
toutes, le risque attribuable, c’est-a-
dire I'exces de mortalité d0 a une pres-
sion artérielle élevée, est plus élevé
pour les événements coronaires que
pour I’AVC, dans la mesure ou la
pathologie cardiaque reste la compli-

de I’hypertension

cation cardiovasculaire la plus com-
mune dans ces régions [12]. Qui plus
est, aussi bien la PAS que la PAD ont
une relation graduelle et indépendante
avec l'insuffisance cardiaque, I'artério-
pathie des membres inférieurs, et I'in-
suffisance rénale terminale [13-16].
C’est pourquoi I'hypertension doit
étre considérée comme un facteur de
risque majeur pour tout un spectre
de maladies cardiovasculaires et appa-
rentées, aussi bien que pour d’autres
affections qui majorent également
le risque cardiovasculaire. Si I'on y
ajoute la grande prévalence d’une
pression artérielle élevée dans la
population [17-19], I'on comprend
que I'hypertension ait été classée
comme la premiere cause de déces a
travers le monde dans un rapport de
'OMS [20].

2.1 Pression systolique,
diastolique et pulsée
Dans les derniéres années, la rela-
tion simple et directe entre le risque
cardiovasculaire et la pression arté-
rielle, systolique ou diastolique s’est
un peu compliquée du fait de consta-
tations d’études observationnelles
montrant que chez les sujets agés, le

13
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risque est directement proportionnel
a la PAS et, pour un niveau donné de
celle-ci, inversement proportionnel a
la PAD [21-23], ce qui confére une
forte valeur prédictive a la pression
pulsée (PAS—-PAD) [24-27]. La valeur
prédictive de la pression pulsée peut
varier suivant les caractéristiques cli-
niques des sujets. Dans la plus grande
méta-analyse de données observation-
nelles disponible a ce jour (61 études,
presque un million de sujets sans
maladie cardiovasculaire clinique-
ment apparente, dont 70 % Euro-
péens) [11], la PAS et la PAD étaient
également prédictives des AVC et de
la mortalité coronaire, et la contribu-
tion de la pression pulsée était margi-
nale, surtout chez les sujets de moins
de 55 ans. En revanche, chez les sujets
d’age moyen [24,25] et chez les sujets
agés [26,27] hypertendus et porteurs
de facteurs de risque ou de patho-
logies constituées, la pression pulsée a
une forte valeur prédictive des événe-
ments cardiovasculaires [24-27].

Il faut reconnaitre que la pression
pulsée est une grandeur calculée,
combinant donc les imperfections
de chacune de ses composantes.
De plus, bien que des valeurs de
I'ordre de 50 a 55 mmHg aient été
proposées [28], aucune valeur discri-
minante n'a été établie permettant de
séparer les valeurs normales et anor-
males de la pression pulsée a différents
ages. Ainsi qu'il sera discuté dans la
section 3.1.7, la pression pulsée cen-
trale, qui prend en compte le phéno-
meéne « d’amplification » entre les
arteres périphériques et l'aorte, est
plus précise et pourrait améliorer cette
évaluation.

En pratique, la classification des
hypertensions et I'évaluation du risque
(Section 2.2 et 2.3) doit continuer a se
fonder sur les valeurs de PAS et PAD.
Cela doit clairement étre le cas pour les
décisions concernant le seuil de pres-
sion artérielle, et la valeur cible du trai-
tement, d’autant que ces valeurs ont
été les critéres utilisés dans les essais
controlés sur I'hypertension systolique
et systolodiastolique. La pression pulsée
peut cependant permettre d’identifier,
parmi les sujets agés et porteurs d’'une
hypertension systolique, ceux qui sont
a risque particulierement élevé. Chez
ces patients, une pression pulsée élevée
est un marqueur de I'augmentation
de rigidité des grosses artéres, et donc
de I'atteinte des organes cibles [28]
(Section 3.6).

2.2 Classification
de I’hypertension

La pression artérielle a une distri-
bution unimodale dans la population
[29] et une relation continue avec
le risque cardiovasculaire jusqu’a
des valeurs de PAS et PAD de 115-
110 mmHg et 70-75 mmHg respecti-
vement [7,11]. Ce fait rend scientifi-
quement discutable le terme méme
« hypertension », et sa classification
fondée sur des valeurs seuils est arbi-
traire. Néanmoins, changer cette
terminologie universellement connue
et admise peut générer une confusion
dans les esprits, et l'usage de valeurs
seuil simplifie I'approche diagnostique
et thérapeutique dans la pratique
quotidienne.

C’est pourquoi la classification de
I’hypertension utilisée dans la recom-
mandation 2003 de 'ESH/ESC a été



maintenue avec les conditions sui-
vantes:
1. Lorsque la PAS et la PAD d’un
patient se situent dans des catégories
différentes, c’est la catégorie la plus
élevée qui doit conditionner la quan-
tification du risque cardiovasculaire
global, la décision d’un traitement et
I'estimation de son efficacité.
2. LHTA systolique doit étre hiérar-
chisée (grades 1, 2, 3) suivant les
mémes valeurs de PAS que celles uti-
lisées pour I'hypertension systolodias-
tolique. Cependant I'association a
une valeur basse de la PAD (par
exemple: 60-70 mmHg) doit étre
considérée comme un élément de
majoration du risque.
3. Le seuil d’hypertension (et la
nécessité d’un traitement médica-
menteux) doit étre considéré comme
flexible, et fondé sur le niveau et le
profil du risque cardiovasculaire. Par
exemple, un certain niveau de pres-
sion artérielle peut étre considéré trop
élevé et nécessitant un traitement a
un niveau de risque €élevé, mais accep-
table pour un risque plus bas. Les
preuves du bien-fondé de cette atti-
tude seront présentées dans la section
approche thérapeutique (Section 5).
La recommandation américaine du
Joint National Committee (JNC 7)
publiée en 2003 [30] a regroupé les
catégories de pression artérielle « nor-
male » et « normale haute » en une
seule entité qualifiée de « préhyper-
tension ». Cette attitude est fondée sur
les données de I'étude de Framingham
[31, 32], montrant que chez ces sujets
le risque de développer une hyper-
tension est plus élevé, a tout age, que
chez ceux dont la pression artérielle est

Définition et classification de I’hypertension

< 120/80 mmHg (qualifiée de « pres-
sion artérielle normale »).

Le comité de 'ESH/ESC a décidé

de ne pas retenir cette terminologie
pour les raisons suivantes:
1) méme dans I'étude de Framingham,
le risque de développer une hyperten-
sion est clairement plus élevé chez les
sujets a pression normale haute (130-
139/85-89 mmHg) que chez ceux a
pression normale (120-129/80-
84 mmHg) [32,33], il n'y a donc guére
de raison de regrouper ces deux niveaux;
2) étant donné le sens péjoratif du
terme hypertension pour le profane, le
terme de « préhypertension » est de
nature a générer une anxiéte, et la
demande de consultations et d’examens
inutiles chez de nombreux sujets [34];

Tableau 1 — Définitions et classification des niveaux

de pression artérielle (mmHg)

Optimale <120 et
Normale 120-129 et/ou
Normale haute 130-139 et/ou
HTA grade 1 140-159 et/ou
HTA grade 2 160-179 et/ou
HTA grade 3 =180 et/ou

HTA systolique isolée =140 et

<80
80-84
85-89
90-99
100-109
=110
<90

L"HTA systolique isolée doit étre classée (1, 2, 3) selon la PAS dans les fourchettes
indiquées, pourvu que la PAD soit < 90 mmHg. Les grades 1, 2 et 3 correspon-
dent & une HTA Iégere, modérée et sévere respectivement. Ces dénominations ne
sont plus utilisées pour éviter toute confusion avec la quantification du risque

cardiovasculaire global.
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Figure 1 — Stratification du risque cardiovasculaire en quatre catégories

Pression artérielle (mmHg)

Autres FdR, Normale  Normale haute HTAgrade 1 HTAgrade2 HTA grade 3
AQC . PAS120-129  PAS130-139  PAS140-159  PAS160-179 PAS = 180
oumaladies  oypAD80-84  ouPAD85-89  ouPAD90-99 ouPAD 100-109 ouPAD = 110
: : . Risque Risque
Pas d'autre FdR Risque Risque Rlsqug \ modérément fortement
standard standard peu majoré - o
majoré majoré
. . Jisque Risque Risque
1-2 FdR R|squg . R|squ_e . godérément  modérément  RIERVIEEN
peu majoré peu majoré o o "
4 majoré majoré majoré
3 FdR ou plus, Risque Risque Risque Risque Risque
AQC, SM modérément fortement fortement fortement trés fortement
ou diabete majoré majoré majoré majoré majoré
-
Maladie CV Risque Risque Risque Risque Risque
tablie trés fortement | tres fortement § tres fortement | tres fortement | tres fortement

majoré

majoré ETOE majoré

majoré

Stratification du risque cardiovasculaire en quatre catégories. Les risques faible, modéré, élevé et trés élevé se référent au risque a 10 ans de
survenue d'un événement cardiovasculaire fatal ou non. Le terme « majoré » indique que dans chacune de ces catégories, le risque est
plus élevé que la moyenne. FdR: facteur de risque, AOC: atteinte des organes cibles, SM: syndrome métabolique. La ligne pointillée indique
comment la définition de I'hypertension doit étre modulée, en fonction du risque cardiovasculaire global.

3) surtout, méme si les mesures hygiéno-
diététiques proposées par la recom-
mandation JNC 7 de 2003 pour les
« préhypertendus » représentent une
bonne stratégie au niveau de la popu-
lation [30], en pratique cette catégorie
de sujets est tres diverse, avec, a un
extréme des sujets, qui ne nécessitent
aucune forme d’intervention (par
exemple, un sujet 4gé avec une pres-
sion artérielle de 120/80 mmHg) et a
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l'autre des sujets qui ont un profil de
risque trés élevé (par exemple, apres
un AVC ou des sujets diabétiques)
chez lesquels un traitement médica-
menteux est nécessaire.

Au total, il pourrait étre correct
d'utiliser une classification de la pres-
sion artérielle en évitant le terme
« hypertension ». Celui-ci a néan-
moins été maintenu dans le tableau 1
pour des raisons pratiques, et sous



réserve que le seuil véritable d’hyper-
tension soit fixé de maniére souple,
plus haut ou plus bas selon le niveau
de risque de chaque individu. Cette
attitude est illustrée dans la section
2.3 et dans la figure 1.

2.3 Le risque
cardiovasculaire global
(Encadré 1)

2.3.1 Concept

Pendant longtemps, les recomman-
dations sur I’hypertension se sont
focalisées sur les chiffres de pression
artérielle comme variables principales
pour fixer la nécessité et le type d’'un
traitement. Bien que cette approche
ait été conservée par la recommanda-
tion JNC 7 de 2003 [30], la recom-
mandation ESH/ESC de 2003 [3] a
souligné que le diagnostic et la prise
en charge de I'’hypertension doivent
dépendre de la quantification d’un
risque cardiovasculaire global. Cette
idée se justifie par le fait que seule
une petite partie des hypertendus n'a
qu’une pression artérielle élevée, la
plupart ayant d’autres facteurs de
risque [35-39]. Or, il existe une rela-
tion entre Iélévation des chiffres de
pression artérielle et I'intensité des
anomalies glucidiques et lipidiques
[40]. De plus, lorsqu'ils sont associés,
la pression artérielle et les facteurs de
risque métaboliques se potentialisent
mutuellement, conduisant & un ris-
que cardiovasculaire global plus élevé
que la somme de ses composants [35,
41, 42]. Enfin, il est prouvé que chez
les sujets a haut risque, le seuil et la
cible du traitement antihypertenseur
doivent étre différents de ceux justifiés

~
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Recommandation 1:
Risque cardiovasculaire global

Les facteurs de risque métaboliques et une atteinte
infraclinique des organes cibles sont communs chez
les hypertendus.

Les patients doivent étre classés non seulement suivant
le grade de I'hypertension, mais également en termes
de risque cardiovasculaire global prenant en compte les
différents facteurs de risque, atteintes d’organes, et
maladies.

Toutes les décisions thérapeutiques (initiation d’un
traitement médicamenteux, pression seuil et pression
cible pour le traitement, utilisation d’une association,
nécessité d’ajouter une statine ou un autre médicament
non antihypertenseur) dépendent du niveau de risque
initial.

II'y a plusieurs méthodes d’évaluation du risque global,
chacune ayant ses avantages et ses limites.

La classification en risque faible et modérément,
fortement ou trés fortement majoré a le mérite de la
simplicité, ¢'est elle qui est recommandée. Le terme
«majoré » indique qu'il s'agit d’un risque supplémentaire
par rapport au risque moyen.

Le risque global désigne habituellement la probabilité
d’avoir un événement cardiovasculaire dans les dix ans.
Comme il dépend tres largement de I'age, le risque
absolu peut étre faible chez les sujets jeunes malgré une
hypertension et d"autres facteurs de risque. Si un
traitement suffisant n’est pas instauré, cette situation
peut déboucher a terme sur un risque élevé et en partie
irréversible. Chez les sujets jeunes, les décisions
thérapeutiques doivent donc &tre fondées sur e risque
relatif, ¢’est-a-dire I'augmentation du risque par rapport

au risque moyen de la population. J
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chez des sujets a risque moindre [3].
Pour optimiser le rapport codt/effica-
cité dans le traitement de I'nyperten-
sion, l'intensité de la prise en charge
thérapeutique doit donc étre hiérar-
chisée en fonction du risque cardio-
vasculaire global [43, 44].

2.3.2 Evaluation

L'évaluation du risque cardiovascu-
laire absolu est simple dans certains
sous-groupes de patients tels que:

1) ceux qui ont déja une maladie cardio-
vasculaire connue,

2) les diabétiques de type 2,

3) les diabétiques de type 1,

4) les sujets avec un niveau particulié-
rement élevé d’un unique facteur de
risque.

Dans tous ces cas, le risque cardio-
vasculaire global est élevé, et requiert
des mesures thérapeutiques énergiques
qui seront évoquées dans les sections sui-
vantes. Mais un grand nombre d’hyper-
tendus n'entre pas dans I'une des caté-
gories précédentes, et I'identification
des sujets a haut risque nécessite I'utili-
sation de modéles d'estimation du risque
pour ajuster au mieux l'intensité de la
thérapeutique.

Différents outils informatiques ont
été développés pour estimer le risque,
c’est-a-dire la probabilité absolue
d'avoir un événement cardiovasculaire,
habituellement sur une période de dix
ans. Certains de ces outils, fondés sur
les données de Framingham [45], ne
sont pas applicables a la totalité des
populations européennes qui sont trés
hétérogénes quant a l'incidence des
événements coronaires et cérébro-
vasculaires [12]. Plus récemment un
modele européen a été développé a

partir de la grande base de données du
projet SCORE [46]. Les diagrammes
SCORE existent pour les pays euro-
péens a haut risque et a faible risque.
Ils estiment le risque d’un déces de
cause cardiovasculaire (et pas simple-
ment coronaire) sur dix ans, et une
calibration en est possible pour un pays
particulier, pour autant que les statis-
tiques nationales de mortalité et la
prévalence des grands facteurs de
risque soient connues pour ce pays. Le
modele SCORE est également utilisé
dans HeartScore, I'outil officiel de
I'ESC pour la prévention cardiovascu-
laire en pratique clinique. Cet outil est
disponible sur le site web de 'ESC
www.escardio.org.

La recommandation ESH/ESC de
2003 [3] classifiait le risque cardio-
vasculaire global suivant le schéma
proposé en 1999 par la recommanda-
tion WHO/ISH [2], avec extension
aux sujets dont la pression artérielle
est « normale » ou « normale haute ».
Cette méme classification a été utilisée
dans la présente recommandation
(Figure 1). Les termes de « faible »,
« modeéré », « élevé » et « tres élevé » sont
utilisés pour donner une approxima-
tion du risque de mortalité ou morbi-
dité cardiovasculaire pour les dix années
a venir, un peu comme le niveau crois-
sant de risque estimé avec les modgles
de Framingham [45] ou de SCORE
[46]. Le terme « majoré » est employé
pour souligner que dans toutes les
catégories le risque relatif est supérieur
au risque de base. Méme si une classi-
fication par catégories est en principe
moins précise que les données issues
d’une équation sur des variables conti-
nues, elle a le mérite de la simplicité.
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Tableau 2 — Facteurs influengant le pronostic

Facteurs de risque Atteinte infraclinique des organes cibles

« PA systolique et diastolique « HVG électrique
« Pression pulsée (sujet 4gé) (Sokolow-Lyon > 38 mm ; Comell > 2400 mm*ms) Ou
« Age (H > 55 ans, F > 65 ans) « HVG échographique
. (MVGH = 125 ¢/m?, F = 110 ¢/m?) *
- Tabagisme

- Epaisseur intima-média carotidienne

« Dyslipidémie (>0,9 mm) ou plaque

—CT>5,0mmol/I (1,9 g/1) ou

— DL€ > 3,0 mmol/! (1,15 g/1) ou « \/OP carotido-fémorale > 12 m/s
—HDL-C: H < 1,0 mmol/1 (0,4 g/1), F< 1,2 mmol/I « Index cheville/bras < 0,9

(0,46 /1), ou . . s
~16> 1,7 mmol/1 (L5 g/1) - Discrete augmentation de la créatinine

T —H: 115-133 ymol/1 (13-15 mg/1)
- Glycémie a jeun —F 1107124 ymol/I (12-14 mg/1)
—5,6:6,9 mmol/I (1,02-1,25 g/1) o o o
) - Filtration glomérulaire estimée**

= HGPO pathologique < 60 ml/min/1,73 m2 ou clairance de la créatinine*
- Obésité abdominale < 60 ml/min
(tour de taille > 102 cm [H], > 88 cm [F]) Microalbuminurie
« Histoire familiale de maladie CV precoce 30-300 mg/24 heures ou albumine/créatining

(H avant 55 ans, F avant 65 ans) > 22 (H) et > 31 (F) mg/g créatinine
« Glycémie a jeun « AVC : ischémige ; AVC hémorragique ; Accident
= 7,0 mmol/I (1,26 g/1) a plusieurs reprises ischémique transitoire
« Glycémie post-charge « Cceur: Infarctus, angor, revascularisation coronaire,
> 11,0 mmol/1 (1,98 ¢/1) insuffisance cardiaque

« Rein : néphropathie diabétique ; fonction rénale
altérée (créatinine H > 133, F > 124) ; protéinurie
(> 300 mg/24 heures)

« Artérite des MI
- Rétinopathie sévére : hémorragies, exsudats, cedeme
papillaire

Note : La présence de 3 des 5 facteurs parmi obésité abdominale, glycémie a jeun élevée, PA = 130/85 mmHg, HDL-C bas et TG élevés
(selon les définitions ci-dessus) indique la présence d’un syndrome métabolique.

H: homme, F: femme, CV: cardiovasculaire, HVG : hypertrophie ventriculaire gauche, MVG : masse ventriculaire gauche, VOP: vitesse de I'onde
de pouls, CT: cholestérol total, TG : triglycérides.

* risque maximal pour une hypertrophie concentrique : MVG augmentée avec un rapport épaisseur pariétale/rayon = 0,42.

**: formule MDRD, *** : formule de Cockroft-Gault
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La recommandation WHO/ISH
de 2003 [47] a encore simplifié cette
approche en fusionnant les catégories
« Blevé » et « tres élevé » considérées
comme identiques quant a leurs
conséquences pratiques. La distinction
entre « élevé » et « trés élevé » a été
maintenue dans la présente recom-
mandation, préservant ainsi une place
pour la prévention secondaire, c'est-a-
dire chez les sujets déja porteurs d’une
maladie cardiovasculaire avérée. Si
I'on compare ces patients a ceux de la
catégorie « risque élevé », non seule-
ment le risque global peut étre bien
plus haut, mais une plurithérapie peut
s'avérer nécessaire dans une gamme de
pressions allant d’'une valeur normale
a élevée. La ligne pointillée dans la
figure 1 illustre la maniére dont I'éva-
luation du risque global influe sur la
définition de I’hypertension, pour
autant que celle-ci soit — a juste titre —
considérée comme le niveau de pres-
sion a partir duquel le traitement est
plus utile que nocif [48].

Le tableau 2 indique les variables
cliniques les plus communes gu’il
convient d’utiliser pour stratifier le
risque. Elles sont fondées sur des fac-
teurs de risque (démographie, anthro-
pométrie, histoire familiale, pression
artérielle, tabagisme, paramétres gluci-
diques et lipidiques), la détection
d’une atteinte des organes cibles, et le
diagnostic d’un diabéte et de ses
conséquences comme souligné dans la
recommandation de 2003 [3].

Quelques points nouveaux doivent
étre souligneés:
1. Le syndrome métabolique [49] a
été mentionné parce qu'il représente

un groupement de facteurs de risque
souvent associé a I’hypertension, et
qui en augmente notablement le
risque. Ceci n'implique aucunement
qu'il est considéré comme une entité
pathologique autonome.

2. Lidentification d’une atteinte des
organes cibles est I'objet d’une plus
grande attention, puisque les atteintes
infracliniques de différents organes dans
le cadre d’une hypertension indiquent
une progression dans le continuum de
la maladie cardiovasculaire [50]. Cette
progression majore le risque bien au-
dela de la simple présence de facteurs de
risque. Une section particuliére (3.6) est
consacrée & la recherche d’une atteinte
infraclinique des organes cibles, les
preuves d’une majoration du risque
pour chacune d'entre elles y sont discu-
tées, et des valeurs seuil sont proposées
et justifiées.

3. La liste des marqueurs d’atteinte
rénale inclut dorénavant I'estimation
de la clairance de la créatinine par la
formule de Cockroft-Gault [51] ou
de la filtration glomérulaire par la
formule MDRD [52]. Il est, en effet,
démontré que ces valeurs permet-
tent une estimation plus précise du
risque cardiovasculaire lié a une
atteinte rénale.

4. La microalbuminurie est mainte-
nant considérée comme un élément
essentiel de I'évaluation de I'atteinte
rénale, car sa détection est aisée et
relativement peu codteuse.

5. Lhypertrophie concentrique du
ventricule gauche est identifiée comme
le meilleur marqueur structurel car-
diaque d’un risque cardiovasculaire
augmente.

6. Chaque fois que possible, il est



recommandé de dépister l'atteinte de
plusieurs organes (cceur, vaisseaux,
reins, cerveau) car l'atteinte de plu-
sieurs organes est associée a un pro-
nostic plus grave [53].

7. Laugmentation de la vitesse de
I'onde de pouls a été ajoutée a la liste
des facteurs pronostiques, malgré sa
disponibilité limitée en pratique
clinique, car c’est un marqueur pré-
coce de la rigidité des grosses artéres
[54, 55].

8. Un index de pression cheville/bras
abaissé (< 0,9) est inclus dans la liste
comme un marqueur facile a obtenir
d’une maladie athéromateuse et d’un
risque cardiovasculaire accru [56].

9. Non seulement I'évaluation d’une
atteinte des organes cibles est recom-
mandée préalablement au traitement
(pour stratifier le risque), mais elle
doit étre renouvelée sous traitement
car la régression d’une HVG ou
d’une microalbuminurie indique une
protection cardiovasculaire apportée
par le traitement [57-61].

10. Linclusion d’une fréquence car-
diaque élevée parmi les facteurs de
risque peut étre justifiée car les preuves
sont de plus en plus consistantes de
ce qu'une fréquence cardiaque élevée
est reliée au risque de morbimorta-
lité cardiovasculaire, et & la mortalité
totale [62-65]. Il est également prouvé
qu’une fréquence cardiaque élevée
augmente le risque d’apparition d’une
hypertension de novo [66, 67], et
qu’elle est souvent associée a divers
désordres métaboliques voire au
« syndrome métabolique » [67-69].
Néanmoins, du fait de I'étendue de
la plage de normalité de la fréquence
cardiaque au repos (60 a 90 b/min),

Définition et classification de I’hypertension

Tableau 3 — Sujets a haut/trés haut risque

« PAS = 180 mmHg et/ou PAD = 110 mmHg

« PAS > 160 mmHg avec PAD hasse (< 70 mmHg)

- Diabéte
« Syndrome métabolique

- > 3 facteurs de risque cardiovasculaire

« Une ou plus des atteintes des organes cibles suivantes:

— HVG électrique (surtout avec contrainte) ou échographique

(surtout concentriue)
— EIM augmentée ou plaque carotidienne
— Rigidité artérielle augmentée

— Augmentation, méme discréte, de la créatinine
— Diminution de la FG ou de la clairance de la créatinine

estimées
— Microalbuminurie ou protéinurie

- Maladie cardiovasculaire ou rénale avérée

il est, actuellement, impossible de
proposer une valeur seuil qui serait
susceptible d’améliorer sérieusement
la stratification du risque.

11. Les principaux éléments utiles
pour classer les patients dans le
niveau de risque « élevé » ou « trés
élevé » sont indiqués dans le
tableau 3. Il est important de noter
que des facteurs de risque multiples,
un diabéete ou une atteinte d’organe
cible situent invariablement le sujet
dans la zone de risque élevé, quand
bien méme sa pression artérielle
serait normale.
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Tableau 4 — Disponibilité, valeur pronostique et codit des marqueurs d'atteinte d’organe (1 a4 +)

prédictive
ECG 4+ +

Echocardiographie

EIM carotidienne

Vitesse de I'onde de pouls

Index cheville/bras

Calcium coronaire

Collagéne cardiaque/vasculaire

Marqueurs circulants du collagéne

Dysfonction endothéliale

Lacunes cérébrales/Iésions de la substance blanche

Estimation FG ou clairance créatinine

Microalbuminurie
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2.3.3 Limites

Tous les modéles actuels d’évalua-
tion du risque global ont des limites
dont il faut étre conscients. Ces
modeles ne prennent pas en considé-
ration la durée d’exposition a un fac-
teur de risque ou une maladie, et la
quantification ne prend en compte
gu’un nombre limité de facteurs de
risque, n'accordant que peu d’atten-
tion a d'autres variables pourtant liées
au pronostic cardiovasculaire (activité
physique, stress...) [70]. De plus, la
signification d’une atteinte des
organes cibles dans le calcul du risque

++++
+4++ +++ ++
+4++ +++ ++
+++ + ++
++ ++ +
+ + ++++
? + ++
? + ++
++ + +4++
? ++ +H++
+++ ++++ +
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global dépend de la précision de son
évaluation, et donc des moyens dis-
ponibles. Plusieurs marqueurs supplé-
mentaires du risque n'ont pas été
inclus dans le tableau 2 du fait d’une
mesure difficile, d’une importance
pronostique plus incertaine, ou de
problémes matériels (technique rare-
ment disponible, trop dépendante de
I’'opérateur, mal standardisée, inva-
sive, trop consommatrice en temps
ou en codt etc.). Cependant, dans la
mesure ou ces facteurs font I'objet de
recherches intensives et sont appelés a
s'étendre dans un futur proche, elles



sont discutées section 3.6 et figurent
dans le tableau 4, avec des indications
sur leur valeur clinique et leurs
limites. Ce sujet est débattu plus
avant a la section 3.6.

Certaines limites conceptuelles
doivent aussi étre mentionnées. Il ne
faut jamais oublier que la logique
d’une estimation du risque absolu
est de mieux répartir des ressources
limitées pour une prévention plus
rationnelle des maladies cardiovascu-
laires, c’est-a-dire de hiérarchiser les
mesures préventives en fonction du
niveau de risque. Cette stratification
est souvent utilisée par des autorités
sanitaires publiques ou privées pour
établir une barriére en deca de laquelle
le traitement est déconseillé. Le seuil
d’un risque de 20 % sur dix ans est
arbitraire et simpliste, et toute valeur
seuil conduisant & une intervention
intensive au-dessus et aucune inter-
vention au-dessous n’est pas admis-
sible. 1l faut aussi garder en mémoire
I'effet majeur de I'age sur les modéles
de calcul du risque absolu. Cet effet
est si fort que des adultes jeunes (sur-
tout des femmes) ont peu de chance
d’atteindre un niveau élevé de risque
calculé méme <'ils ont plus d’un fac-
teur de risque majeur, alors que leur
risque relatif (leur risque réel com-
paré a celui de leurs pairs) est claire-
ment accru.

Au contraire, la plupart des hommes
agés (apres 70 ans) atteignent souvent
un niveau de risque calculé élevé
alors méme que leur risque n'est que
trés modestement accru par rapport a
celui de leurs pairs. La conséquence
en est que le maximum de ressources
est consacré aux sujets ages dont I'es-

Définition et classification de I’hypertension

pérance de vie est relativement courte
quelle que soit la prévention, alors
que moins de moyens sont consacrés
aux sujets jeunes, méme a risque rela-
tif tres élevé. Or en I'absence d'inter-
vention, leur exposition prolongée a
un risque augmenté conduit avec les
années a une situation de risque €élevé
et partiellement irréversible, avec un
raccourcissement potentiel de leur
espérance de vie, qui pourtant devrait
étre la plus longue.

Comme il a déja été suggéré par la
recommandation 2003 de I'ESH/ESC
[3], ces problemes peuvent étre évités en
guidant I'indication et I'intensité de I'in-
tervention thérapeutique chez les sujets
jeunes sur le risque relatif. C’est
possible avec I'outil HeartScore
www.escardio.org, avec la mise a jour
apportée par la recommandation sur
la prévention des maladies cardiovas-
culaires publiée par le Fourth Joint
European Task Force [71]. Il est
important de se souvenir que chez
des sujets jeunes qui sont a faible
risque absolu du seul fait de leur age,
mais qui ont des facteurs de risque
importants, I'adoption de mesures
préventives non-pharmacologiques,
ou méme pharmacologiques est
essentielle pour améliorer leur profil
de risque et prévenir I'apparition d’une
situation de trés haut risque plus tard
dans la vie. En I'absence de traite-
ment, cette situation peut se produire
plus t6t méme que ce qu'indiquent
les abaques de risque, dans la mesure
ou les facteurs de risque tendent a se
majorer avec I'age, et ou une élévation
de la pression artérielle sur toute une
vie est souvent accompagnée d’une
atteinte d’organes cibles.
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3.

Les procédures diagnostiques
visent a:
1) bien caractériser le niveau de pres-
sion artérielle;
2) dépister une hypertension secon-
daire;
3) évaluer le risque global par la
recherche d’autres facteurs de risque,

Evaluation diagnostique

d’une atteinte des organes cibles, et de

maladies concomitantes ou associées.

Ces procédures comprennent:

—des mesures répétées de la pression
artérielle ;

—I’historique médical ;

—I'examen clinique ;

— les examens de laboratoires ou autres

Recommandation 2 : Mesure de la pression artérielle

Lors de la mesure de la pression
artérielle, une attention
particuligre doit étre portée aux
points suivants :

Le patient doit étre assis depuis
plusieurs minutes, dans une
piéce calme, avant de
commencer la mesure

Pratiquer au moins deux
mesures a 1-2 minutes
d'intervalle, et répéter les
mesures si les deux premieres
sont trés différentes

Utiliser un brassard standard
Qz-ls cm de long et 35 cm de

large) mais disposer de
brassards plus grands ou plus
petits pour les bras gros ou
minces, respectivement. Utiliser
le plus petit brassard pour les
enfants

Le brassard doit étre au niveau
du ceeur, quelle que soit la
position du patient

La PAS et la PAD sont
identifiées par les phases | et V
de Korotkoff

Lors de la premiére
consultation, mesurer la PA aux
deux bras pour dépister de

possibles différences liées a une
pathologie vasculaire. Dans ce
cas, garder comme référence la
valeur la plus élevée

Mesurer la PA 1 et 5 minutes
apres le passage en
orthostatisme chez les sujets
agés ou diabétiques, et tous ceux
chez lesquels il existe un risque
d’hypotension orthostatique

Mesurer la fréquence
cardiaque par palpation du pouls
(au mains 30 secondes) apres la
seconde mesure en position

assise J
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procédures. Certains font partie du
bilan de routine dont doit bénéficier
tout hypertendu. D’autres peuvent
étre largement utilisés dans le contexte
de ressources confortables de I'Europe.
Certains ne sont indiqués que lorsque
I'histoire ou le bilan initial suggérent
fortement une cause secondaire.

3.1 Mesure de la pression
artérielle

La pression artérielle est caractérisée
par de larges variations spontanées, au
fil de la journée, d'un jour a l'autre,
d’'un mois ou d’une saison a l'autre
[72-74]. Le diagnostic d’hypertension
ne peut dont étre fondé que sur des
mesures multiples, effectuées a diffe-
rentes occasions et sur une certaine
période de temps. Si la pression arté-
rielle n'est que modestement élevée,
ces mesures répétées doivent étre pour-
suivies sur une période de plusieurs
mois, pour définir le mieux possible la
pression artérielle « usuelle » du
patient. A I'inverse, cette période d’ob-
servation doit étre réduite (semaines,
voire jours) si les chiffres sont plus
élevés, si le niveau de risque cardio-
vasculaire est élevé, ou si une atteinte
d’organes cibles est déja présente. En
général, le diagnostic d’hypertension
doit étre fondé sur un minimum de
deux mesures par consultation, et au
moins deux & trois consultations. Une
décision ne peut étre prise deés la pre-
miere consultation que dans les cas
manifestement séveres. La mesure
peut étre effectuée par le médecin ou
par une infirmiére lors de la consulta-
tion. Elle peut aussi étre réalisée par le
patient lui-méme ou un proche a
domicile, ou automatiquement sur
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24 heures Suivant les recommanda-
tions spécifiques de I'ESH [75], ces
procédures peuvent étre résumées
comme suit:

3.1.1 Pression artérielle
de consultation

La pression artérielle peut étre
mesurée avec un sphygmomanométre
a mercure, dont tous les éléments doi-
vent étre tenus en parfait état (tuyaux,
valves, quantité de mercure). D’autres
appareils (auscultatoires ou appareils
semi-automatiques oscillométriques)
sont de plus en plus répandus du fait
de la disparition programmée du mer-
cure de l'usage médical. Ces appareils
doivent étre validés suivant des proto-
coles standardisés [76] (la liste des
appareils validés en France apparait sur
le site Web de I'Afssaps), et controlés
périodiquement en référence a un
manomeétre a mercure. La démar-
che d’une mesure convenable de la
pression artérielle est résumée dans
I'encadré 2.

3.1.2 Mesure ambulatoire
(Encadré 3)

Différents appareils (oscillométri-
ques pour la plupart) permettent la
mesure automatique de la pression
artérielle durant une journée normale.
Cette méthode donne des informa-
tions sur la pression artérielle de
24 heures, ainsi que sur la valeur
moyenne observée sur des périodes
plus précises, le jour, la nuit, le
matin... Ces informations ne doivent
pas se substituer a celles fournies par
la mesure conventionnelle. Elles ont
néanmoins une valeur clinique sup-
plémentaire importante, car aussi
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Mesure ambulatoire de la pression
artérielle (MAPA)

Bien que la PA de consultation reste la
référence, la MAPA améliore la prédiction
du risque cardiovasculaire chez les patients
traités ou non

Les valeurs normales sont différentes
pour les pressions artérielles de consultation
et ambulatoire (Tableau 5)

La MAPA doit étre envisagée surtout si:

—il'y a une grande variabilité de la PA & la
méme consultation ou entre plusieurs
consultations

— la PA de consultation est élevée chez un
sujet a risque cardiovasculaire global
faible

—il'y a une grande discordance entre les PA
mesurées en consultation et au domicile

— 'hypertension semble résistante au
traitement

— des épisodes d’hypotension sont
suspectés surtout chez les sujets agés
ou chez les diabétiques

— la PA de consultation est élevee chez une
femme enceinte, ou si, il existe une
suspicion de prééclampsie
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Position de 'ESH/ESC : \
Mesure ambulatoire et automesure

Automesure a domicile

L'automesure a domicile est utile, et sa

valeur pronostique est hien démontrée.
Ce mode de mesure doit étre encouragé
pour:

— obtenir une meilleure information sur
I'effet antihypertenseur du traitement au
creux du taux plasmatique, précisant ainsi
la couverture entre prises du médicament

— améliorer I'adhésion du patient a son
traitement

— S'il existe un doute sur la faisabilité ou la
fiabilité de la MAPA chez ce sujet

L'automesure a domicile est a viter si
elle est :
— cause d’anxiété pour le patient
— 'occasion d"auto-ajustements du
traitement

Les valeurs normales sont différentes de
celles de la PA en consultation (Tableau 5).

Tableau 5 — Seuils de pression artérielle pour la définition

de I'hypertension avec les différents types de mesure

Consultation 140
24 heures 125-130
Jour 130-135
Nuit 120
Automesure 130-135

90
80
85
70
85



bien les études transversales que lon-
gitudinales ont montré une corréla-
tion médiocre entre la mesure en
consultation et la mesure sur
24 heures, c'est-a-dire celle correspon-
dant a la vie courante [77-79].

Ces éetudes ont aussi montré que
la mesure ambulatoire:
1) correle mieux que la mesure
conventionnelle avec l'atteinte des
organes cibles et ses modifications
sous traitement [80-85],
2) a une relation plus forte avec la
survenue d’événements cardiovascu-
laires, et offre une meilleure prédic-
tion du risque chez les hypertendus
traités ou non [86-96], et
3) évalue mieux la réduction de pres-
sion sous traitement, parce quelle est
plus reproductible dans le temps [97,
98] et que I'effet « blouse blanche »
[99] et I'effet placebo [100, 101] en
sont absents ou négligeables. Méme si
certains de ces avantages peuvent étre
obtenus par une multiplication des
mesures conventionnelles [82, 98], la
mesure ambulatoire sur 24 heures est
trés utile lors du diagnostic, et a inter-
valles réguliers sous traitement. Il est
préférable que les mesures s'étendent
réellement sur les 24 heures afin
d’avoir des informations sur le profil
diurne et nocturne, la différence jour-
nuit, la pression du petit matin, et la
variabilité. Les valeurs de pression
artérielle diurnes et nocturnes et leurs
modifications sous traitement sont
interdépendantes [78, 79], mais la
valeur pronostique de la pression noc-
turne a été trouvée supérieure a celle
de la pression diurne [87, 89-92, 94].
Il a été rapporté que les sujets qui
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n'abaissent pas leur pression la nuit
(non-dippers) [102] ont une préva-
lence plus grande d’atteinte des
organes cibles, et un pronostic plus
menace.

Cependant, dans certaines études,
la signification statistique de ce phé-
noméne disparaissait dés lors que la
moyenne de pression artérielle des
24 heures était incluse dans I'analyse
multivariée [87, 88, 90, 92, 93, 103-
106]. 1l est connu également que les
événements cardiaques et cérébro-
vasculaires ont un pic de fréquence le
matin [107-110], peut-étre lié a
I'augmentation rapide de pression qui
survient lors de I'éveil [72, 111-113],
mais aussi a une hyperagrégabilité pla-
quettaire, une diminution de I'activité
fibrinolytique, ou une activation sym-
pathique [114-118]. Latteinte des
organes cibles a été également reliée
a la variabilité de la pression arté-
rielle, quantifiée comme I'écart-type
autour des valeurs moyennes [119-
121]. Bien que ces études n'aient
pas toujours exclu certains facteurs
confondants, un réle indépendant
de la variabilité tensionnelle a été
confirmé par une étude observation-
nelle a long terme [122].

La mesure de la pression artérielle
sur 24 heures [75] doit étre entourée
des précautions suivantes:

« N'utiliser que des appareils validés
suivant les protocoles internationaux
standardisés.

« Utiliser un brassard de taille appro-
priée, et comparer les premiéres valeurs
a celles d’un sphygmomanometre
pour S'assurer que la différence n'ex-
céde pas + 5 mmHg.
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«Régler I'intervalle des mesures a
30 minutes au maximum, en sorte
d'avoir un nombre suffisant de valeurs,
et que presque toutes les heures soient
représentées en cas de rejet de cer-
taines mesures du fait d’un artefact.

o« La vitesse de la déflation ne doit pas
étre supérieure a 2 mmHag/s.

« Indiquer aux patients qu'ils doivent
garder une activité normale, mais
gu'au moment des mesures, ils doivent
sabstenir d’un effort violent, et garder
le bras en extension et immobile.

« Demander aux patients de tenir un
journal renseignant les événements
inhabituels, et de noter la qualité et la
durée de leur sommeil.

«Répéter la MAPA si la premiére four-
nit moins de 70 % de mesures valides
ou si les artefacts sont trop nombreux.
Sassurer que la proportion de mesures
valides est la méme le jour et la nuit.

o La pression artérielle ambulatoire est
habituellement inférieure de quelques
mmHg a celle obtenue en consulta-
tion [123-125]. Comme indiqué dans
le tableau 5, diverses études de popu-
lations indiquent qu’une pression
artérielle de consultation de 140/
90 mmHg correspond en MAPA a
une moyenne sur 24 heures de 125-
130 mmHg pour la systolique et
80 mmHg pour la diastolique.
Les valeurs correspondantes sont de
130-135/85 mmHg le jour et 120/
70 mmHg la nuit. Ces valeurs repré-
sentent donc le seuil approximatif du
diagnostic d’hypertension en MAPA.

« Les décisions cliniques doivent étre
essentiellement fondées sur les valeurs
moyennes de 24 heures, et les valeurs
diurnes et/ou nocturnes. Les autres
informations (telles que montée du

petit matin, écart-type) sont intéres-
santes, mais doivent étre encore regar-
dées comme appartenant au domaine
de la recherche.

3.1.3 Automesure a domicile
(Encadré 3)

L'automesure a domicile ne peut
apporter des informations aussi com-
plétes que la MAPA. Elle fournit, en
revanche, des valeurs sur plusieurs
jours, dans des conditions proches de
la vie quotidienne. Lorsque I'on en
fait la moyenne sur une période de
quelques jours, ces valeurs partagent
certains avantages de la MAPA, a
savoir gu’elles ne comportent pas
d’effet « blouse blanche », quelles
sont reproductibles, et qu'elles prédi-
sent la présence ou I'évolution d'une
atteinte des organes cibles, ainsi que
le risque cardiovasculaire, mieux que ne
le fait la pression artérielle de consulta-
tion [81, 89, 90, 92, 126, 127]. L'auto-
mesure peut donc étre conseillée
avant et sous traitement, d’autant que
c’est une procédure peu colteuse, et
qu’elle améliore I'adhésion des
patients a leur traitement [128].

Conseils pour I'automesure a
domicile [75]:
« Utiliser un appareil validé. Peu d’ap-
pareils effectuant la mesure au poi-
gnet sont satisfaisants [76]. Si un tel
appareil est utilisé, le bras doit étre
maintenu au niveau du cceur pendant
la mesure.
« Utiliser un appareil semi-automatique
plutdt qu'un sphygmomanométre a
mercure pour éviter d’avoir a former le
patient, et ne pas étre tributaire d’'un
déficit auditif chez un sujet agé.



« Congeiller la mesure en position assise
apres quelques minutes de repos, de
préférence le matin et le soir. Bien
informer le patient de ce que les valeurs
sont différentes d’une mesure a l'autre,
du fait de la variabilité spontanée.

«Ne pas exiger un trop grand nombre
de mesures, et Sassurer que des mesures
ont lieu avant la prise des médicaments,
ce qui permet de connaitre la durée
d'action du traitement.

«De méme que pour la MAPA, les
valeurs normales sont plus basses en
automesure que pour la mesure
conventionnelle. Des valeurs de 130-
135/85 mmHg correspondent a peu
prés aux 140/90 mmHg de la mesure
de consultation (Tableau 5).

« Donner des instructions claires aux
patients pour qu’ils viennent en
consultation avec la totalité de leurs
résultats, et qu’ils ne modifient pas
d’eux-meémes leur traitement.

3.1.4 Hypertension isolée
de consultation
ou hypertension
de la blouse blanche
Chez certains patients, la pression
artérielle de consultation est toujours
élevée, alors que la MAPA ou I'auto-
mesure donnent des valeurs nor-
males. Cette situation est connue
sous le terme « hypertension de la
blouse blanche » [129], mais le terme
« hypertension de consultation (ou
clinique) isolée », plus descriptif et
moins mécanistique, serait préférable.
La différence entre la mesure au cabi-
net et la MAPA n’est pas toujours
corrélée avec I'élévation de la pression
induite par la réaction d’alerte lors de
la présence d’'un médecin ou d’'une

Evaluation diagnostique

infirmiére, ce qui est le vrai « effet
blouse blanche » [131, 132]. Quelle
que soit la terminologie, il est mainte-
nant démontré que I’hypertension
isolée de consultation est présente
dans quelque 15 % de la population
générale, et qu'elle est responsable
d’une fraction non négligeable (1/3,
voire plus) des diagnostics d’hyper-
tension [106, 133, 134]. Il est prouvé
également que le risque cardiovascu-
laire des sujets porteurs d’une hyper-
tension isolée de consultation est
moindre que celui des sujets hyper-
tendus aussi bien en consultation
qu'en MAPA [90, 92, 133-138].
Quelques études (pas toutes) ont,
néanmoins, montré que chez ces
sujets la prévalence d’une atteinte des
organes cibles et d’anomalies métabo-
liques est plus élevée que celle des
sujets normotendus, suggérant que ce
phénoméne n'est pas innocent [133].
La preuve de cette incidence pronos-
tique défavorable est moins consis-
tante dans les études ou les données
sont ajustées pour I'age et le sexe [92,
106, 133, 138], mais il existe au
moins une étude qui a constaté chez
ces sujets une incidence d’événements
cardiovasculaires intermédiaire entre
les sujets dont la pression est trouvée
soit normale soit élevée dans les deux
conditions [133].

Il nest pas aisé de prévoir quels
patients trouvés hypertendus au cabi-
net médical s'avéreront n'avoir qu’une
hypertension isolée de consultation,
mais cette situation est plus fréquente
si I'hypertension est de grade 1, dans
le sexe féminin, chez les sujets agés,
les non-fumeurs, lorsque I’hyperten-
sion est récente, ou lorsque I'on ne
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dispose que de peu de mesures [75]. Le
diagnostic d’hypertension isolée de
consultation doit étre porté lorsque la
pression artérielle a été mesurée au
moins trois fois = 140/90 mmHg en
consultation, tandis que les valeurs
moyennes diurnes et de 24 heures sont
normales en MAPA.. Ce diagnostic peut
tout aussi bien étre fondé sur I'auto-
mesure (lorsque la moyenne des mesures
a domicile est < 135/85 mmHg et que
les valeurs de consultation sont
= 140/90 mmHg), sans perdre de vue
le fait que les sujets ainsi identifiés par
MAPA ou par automesure ne représen-
tent pas complétement le méme groupe
[133, 139]. Quelques individus peu-
vent avoir une MAPA normale et une
automesure pathologique, ou inverse-
ment. Ce diagnostic doit étre suivi par
la recherche de facteurs de risque méta-
boliques et d’une atteinte des organes
cibles. Un traitement médicamenteux
doit étre instauré s'il existe un profil de
risque cardiovasculaire élevé ou une
atteinte d’organes cibles. Néanmoins,
des mesures hygiénodiététiques et un
suivi approprié doivent étre proposés a
tous les sujets porteurs d’une hyperten-
sion isolée de consultation, méme si
I'instauration d’un traitement médica-
menteux n'est pas envisagée.

3.1.5 Hypertension ambulatoire
isolée ou hypertension
masquée

Le phénomeéne inverse de « I'hyper-
tension de la blouse blanche » a été
également décrit: il s'agit de sujets
dont la pression artérielle est normale
en consultation, mais élevée en
MAPA ou en automesure, situation
décrite sous le terme d'« hypertension

ambulatoire isolée » ou « hypertension
masquée » [92, 95, 106, 132-134,
137, 139-141]. Sa prévalence dans la
population est & peu prés la méme
que I'hypertension isolée de consulta-
tion [106, 133, 134, 141], et il a été
calculé qu'un sujet sur sept ou sur
huit, dont la pression est normale en
consultation, pourraient étre dans ce
cas [133]. Bien que les informations
soient limitées sur la persistance de
cette condition avec le temps [142], il
a été montré que ces sujets ont une
prévalence accrue d’atteinte des
organes cibles [139], et une prévalence
accrue de facteurs de risque métabo-
liques [133] en comparaison avec des
sujets réellement normotendus. Les
études de pronostic suggerent que
I’hypertension masquée augmente le
risque cardiovasculaire, qui est proche
de celui des vrais hypertendus [92,
106, 133, 134, 137, 141].

En conclusion, les études réalisées
dans les quelques derniéres années ont
montré d’une maniere de plus en plus
convaincante I'intérét clinique de la
mesure en dehors du cabinet de consul-
tation, en ce qu'elle évalue avec plus de
précision la sévérité de I'hypertension,
et qu'elle détecte des profils de risque
plus élevé chez des sujets apparemment
normotendus. Une étude observation-
nelle récente a montré un risque de
déces sur douze ans progressivement
augmenté depuis les sujets normoten-
dus par les trois méthodes de mesure,
jusqu'a ceux trouvés hypertendus par
I’'une, deux, ou les trois méthodes
[133]. La MAPA et I'automesure sont
ainsi @ méme de fournir de précieuses
informations méme lorsque les sujets



sont normotendus en consultation, sur-
tout s'il existe de nombreux facteurs de
risque et une atteinte des organes cibles.

3.1.6 Pression artérielle
a I’effort et stress
en laboratoire

Un stress physique ou mental a été
étudié en laboratoire pour évaluer la
réponse tensionnelle a divers stimuli,
et leur éventuel intérét clinique. Le
stress physique comporte une activité
physique active (dynamique ou stati-
que) ou passive (comme le test presseur
au froid). Le stress mental est suscité
par un test de calcul, de technique,
ou de décision [143].

Tous ces stress augmentent la pression
artérielle, et I'on a essayé de déduire
de cette réponse variable la probabi-
lité de I'apparition d’une hypertension,
d’une atteinte des organes cibles, ou
d’un événement cardiovasculaire fatal
ou non.

Les données concernant I'incidence
d’une hypertension sont divergentes
[144]. Certaines études ont trouvé un
risque significatif et indépendant
d’apparition d’une hypertension chez
les sujets ayant une réponse excessive
a I'effort physique [145], et chez des
employés de sexe masculin la réponse
a un stress mental s'est avéré prédic-
tive d’une hypertension a terme de
dix ans [146]. Cependant, seule une
faible fraction de la variance de la
pression artérielle future était expli-
quée par la réponse au stress, et d’autres
études [147] ont donné des résultats
négatifs.

Pour ce qui est de I'atteinte des
organes cibles, la plupart des études,
chez des sujets normotendus ou hyper-
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tendus, n'ont pas montré de relation
significative entre I'effet presseur de
I’exercice physique et I'hypertrophie
ventriculaire gauche (HVG) aprés
ajustement pour la pression artérielle
de repos [148-154]. Dans une étude
récente cependant, la variation de
pression artérielle systolique entre le
repos et I'effort submaximal a été for-
tement prédictive d’'une HVG chez
des sujets pré-hypertendus [155]. La
signification de la réactivité tension-
nelle a I'exercice statique a été peu
étudiée, mais dans une étude [156] il
n'est pas apparu de relation entre la
réponse au handgrip et la masse ven-
triculaire gauche. L'augmentation de
la pression artérielle lors d’un test
presseur au froid a été prédictive de
I'HVG dans une étude [153], et ne I'a
pas été dans une autre [157]. Leffet
de la réponse tensionnelle a un test de
calcul mental a été significativement
relié au remodelage concentrique du
ventricule gauche, mais pas a la masse
du ventricule gauche dans une étude
[158], tandis que d’autres études
n‘ont montré aucune relation entre ce
type de réactivité vasculaire et la
structure du ventricule gauche
[153,157].

Les données sont divergentes quant
a la possibilité qu'une réponse tension-
nelle exagérée a I'effort sur bicyclette
ergométrique prédise la morbi-morta-
lité cardiovasculaire indépendamment
des valeurs de repos [149,159]. Une
étude avec suivi de 21 ans a récem-
ment montré qu'aussi bien les valeurs
en décubitus que celles apres un exer-
cice de 6 minutes sont prédictives de
la mortalité cardiovasculaire, princi-
palement chez les sujets & pression
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artérielle modérément élevée [160]. Il
pourrait en aller differemment dans les
hypertensions plus sévéres. La valeur
prédictive d’'une augmentation exces-
sive de la pression artérielle a I'effort
par rapport a la pression de repos peut
dépendre de I'effet de I'effort sur le
débit cardiaque. Si I'augmentation du
débit cardiaque a I'effort est réduite,
comme cela peut étre le cas dans les
hypertensions séveres, la pression arté-
rielle d’effort pourrait alors perdre
toute signification pronostique indé-
pendante. Certaines données semblent
indiquer gu'une réduction insuffisante
de la résistance vasculaire systémique a
I'effort serait associée a un pronostic
plus péjoratif [159, 161].

En conclusion, les données sur une
relation indépendante entre la
réponse tensionnelle a I'effort phy-
sique ou au stress mental, une hyper-
tension future, et une atteinte des
organes cibles ne sont pas trés consis-
tantes et, quand bien méme cette rela-
tion serait significative, la part
additionnelle de variance ainsi expli-
quée serait faible. Quant a la prédic-
tion des événements cardiovasculaires,
I'étude de suivi de 21 ans mentionnée
plus haut [160] suggére qu'un test
d’effort peut apporter des informa-
tions pronostiques supplémentaires au
moins chez les sujets ayant une légere
élévation de la pression artérielle,
dans la mesure ou en I'absence d’au-
tres facteurs de risque et d’atteinte des
organes cibles, la décision sur la néces-
sité d’introduire un traitement peut
étre difficile. Enfin, il ne faut pas
oublier que les mesures non invasives
de la pression artérielle a I'effort sont

limitées a la systolique, et que leur
précision est moindre que celle des
mesures au repos.

3.1.7 Pression artérielle centrale
Du fait de la superposition variable
d’une onde de pression réfléchie a
I'onde incidente le long de I'arbre arté-
riel, la pression systolique et pulsée
aortique (c’est-a-dire la pression qui
s'exerce au niveau du ceceur, du cer-
veau, des reins) peut étre différente de
celle mesurée au bras [162]. De plus, il
a été estimé depuis longtemps que les
médicaments antihypertenseurs pour-
raient affecter les pressions périphé-
rique et centrale de maniére différente
[163]. La nécessité de mesures inva-
sives a cependant confiné ce sujet aux
laboratoires de recherche. Récemment
a été décrite une méthode non invasive
permettant d’estimer la pression aor-
tique en calculant un « index d’aug-
mentation » par interprétation de la
forme de I'onde enregistrée sur une
artere périphérique [164, 165]. Avec
cette méthode il a été confirmé que les
effets des médicaments antihyper-
tenseurs sur la pression systolique et
pulsée centrale ne sont pas un reflet
exact de ce qui est observé au niveau
de I'artére brachiale [166, 167]. Qui
plus est, une étude ancillaire réalisée au
sein d’un grand essai contr6lé a mon-
tré que la pression centrale, évaluée
par « I'index d’augmentation » est
significativement reliée aux événements
cardiovasculaires [166]. Pour autant, la
valeur pronostique de la pression cen-
trale par rapport a la pression périphé-
rique doit encore étre confirmée par
des études observationnelles et d'inter-
vention a plus large échelle.
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1. Ancienneté de I’hypertension et valeurs
antérieures

2. Possibilité d’une HTA secondaire :
a) histoire familiale de néphropathie (polykystose)
b) maladie rénale, infections urinaires, hématurie,
consommation d’antalgiques (néphropathie
parenchymateuse)
¢) médicaments et autres substances ; contraceptifs
oraux, réglisse, carbénoxolone, gouttes nasales,

Recommandation 4 : Histoire familiale et personnelle

d) tabagisme

€) habitudes alimentaires

) obésité ; quantification de I"activité physique

g) ronflement, apnées du sommeil (5’enquérir
auprés du partenaire)

h) personnalité

4. Symptoémes d’atteinte des organes cibles :

a) cerveau et yeux : céphalées, vertiges, troubles
visuels, Accident ischémique transitoire, déficit

cocaine, amphétamines, corticoides, AINS,
érythropoiétine, cyclosporine

d) épisodes de sueurs, céphalées, anxiété,
palpitations (phéachromocytome)

(hyperaldostéronisme)

3. Facteurs de risque :

de maladies cardiovasculaires

\c) histoire personnelle et familiale de diabéte

e) épisodes de faiblesse musculaire et de tétanie

a) histoire personnelle et familiale d’hypertension et

b) histoire personnelle et familiale de dyslipidémie

sensitif ou moteur

b) cceur : palpitations, douleur thoracique, dyspnée,

cedéme des chevilles
¢) rein: soif, polyurie, nycturie, hématurie
d) arteres périphériques : extrémités froides,
claudication intermittente

familiaux particuliers

5. Traitement antihypertenseur antérieur :
a) médicaments pris, efficacité et effets secondaires

6. Facteurs d’environnement personnels ou

J

3.2 Histoire familiale
et clinique
(Encadré 4)

Il convient d’obtenir une histoire
familiale claire, en portant une atten-
tion particuliére a I’hypertension, au
diabéte, a une dyslipidémie, une mala-
die coronaire précoce, un AVC, une
artériopathie périphérique, ou une
maladie rénale.

Lhistoire clinique doit comprendre:
a) la durée d'évolution et les niveaux
de pression artérielle précédemment
Mmesurés;

b) les symptdmes évocateurs d'une
hypertension secondaire, et I'éventuelle
absorption de médicaments ou autres
substances capables d’augmenter la
pression artérielle, comme les boissons
anisées, gouttes nasales vasoconstric-
trices, cocaine, amphétamines, contra-
ceptifs oraux, stéroides, AINS, érythro-
poiétine ou cyclosporine;

c) les éléments d’hygiéne de vie comme
I'apport alimentaire de graisses (grais-
ses animales en particulier), de sel et
d’alcool, une quantification du taba-
gisme et de I'activité physique, la prise
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Recommandation 5:

Examen clinique a la recherche d’une
HTA secondaire, d’une atteinte des
organes cibles et d’une obésité viscérale

Signes suggestifs d’une HTA secondaire ou d’une
atteinte des organes cibles

«Eléments du syndrome de Cushing

o Signes cutanés de neurofibromatose
(phéachromocytome)

«Gros reins palpables (polykystose rénale)
«Souffle aortique abdominal (HTA rénovasculaire)
«Souffle précordial (coarctation, maladie aortique)

«Diminution ou retard des pouls fémoraux, diminution
de la PA fémorale (coarctation, maladie aortique)

Signes suggestifs d’une atteinte des organes cibles
o« Cerveau : souffles carotidiens, déficit moteur ou sensitif
«Rétine : anomalie du fond d’ceil

«Cceur: localisation et pulsatilité de la pointe du cceur,
trouble rythmique, galop, rales pulmonaires, cedemes
périphériques

oArteres périphériques : absence, diminution, ou asymétrie
des pouls, extrémités froides, lésions cutanées d'allure
ischémique

o Carotides: souffles systoliques

Obésité viscérale

«Poids corporel

o Tour de taille excessif en position debout:
H> 102 cm, F > 88 cm

«Augmentation de I'indice de masse corporelle
(poids [kg]/taille [m?])

N

)

de poids depuis les années d’adulte
jeune;

d) un passé ou des symptdmes actuels
de maladie coronaire, d’insuffisance
cardiaque, d'atteinte cérébrovasculaire
ou vasculaire périphérique, de néphro-
pathie, de diabéte, de goutte, de dysli-
pidémie, d’asthme ou de toute autre
affection significative, ainsi que les
médicaments utilisés dans leur traite-
ment;

e) les antihypertenseurs antérieurs, leur
efficacité et leurs effets indésirables; et
f) les facteurs d’environnement person-
nels et familiaux susceptibles d’influen-
cer la pression artérielle, le risque cardio-
vasculaire, ainsi que le déroulement
ou les effets du traitement. Enfin,
le médecin doit s’enquérir aupreés
du patient et/ou de son conjoint de
ronflements nocturnes, pouvant faire
évoquer un syndrome d’apnées du
sommeil et un risque cardiovasculaire
accru.

3.3 Examen clinique
(Encadré 5)

En plus de la pression artérielle, la
fréquence cardiaque doit étre soigneu-
sement mesurée (au pouls, durant
30 secondes ou plus en cas d’aryth-
mie) car une tachycardie peut étre
P'indice d'un risque accru, d’une acti-
vité sympathique augmentée ou d'une
activité parasympathique réduite [62-
65], ou encore d’une insuffisance
cardiaque. L'examen clinique doit
rechercher d’autres facteurs de risque,
des signes suggestifs d’une hyperten-
sion secondaire, ou d’'une atteinte des
organes cibles. Le tour de taille doit
étre mesuré (en position debout),
ainsi que le poids et la taille permet-



tant de calculer I'indice de masse cor-
porelle selon une formule standard.

3.4 Examens de laboratoire
(Encadré 6)

Le but de ces examens est de
rechercher d’autres facteurs de risque,
des manifestations d’une hyperten-
sion secondaire, ou une atteinte des
organes cibles. La progression doit se
faire du plus simple vers le plus com-
plexe. Plus le sujet est jeune, plus la
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pression artérielle est élevée, et plus la
progression de I’hypertension est
rapide, plus le bilan doit étre com-
plet. Au demeurant, le bilan biolo-
gique minimal reste débattu.

Dans le contexte relativement homo-
géne de I'Europe, ou les maladies car-
diovasculaires représentent la premiére
cause de morbidité et mortalité, les exa-
mens de routine doivent comprendre:
comme examens sanguins: glycémie
a jeun, cholestérol total, LDL, HDL et

e

Examens systématiques
«Glycémie a jeun
«Cholestérol total

o LDL-cholestérol
«HDL-Cholestérol

o Triglycérides (a jeun)
«Kaliémie

o Uricémie

«Créatinine

«Estimation de la clairance de la créatinine
(formule de Cockcroft-Gault) ou de la
filtration glomérulaire (formule MDRD)

«Hémoglobine et hématocrite

«Bandelette urinaire (complétée par une
handelette microalbuminurie et un examen
microscopique du sédiment urinaire)

«Electrocardiogramme

Tests conseillés
«Echographie cardiaque
kEchographie-doppIer carotidienne

Recommandation 6: Examens de laboratoire

«Dosage de la protéinurie (si bandelette
positive)

«Index cheville/bras

«Fond d'cell

o Test de tolérance au glucose (Si glycémie
a jeun > 5,6 mmol [1 g/1])
«Automesure tensionnelle et MAPA

« Vitesse de I'onde de pouls (si appareillage
disponible)

Evaluations poussées (domaine du

spécialiste)

«Recherche plus approfondie d’une atteinte
cardiaque, rénale ou vasculaire. Impératif
si HTA compliquée

«Recherche d’une HTA secondaire suggérée
par I'histoire clinique, I'examen, ou le
bilan de routine : dosage de rénine et
aldostérone, corticostéroides, catécholamines
plasmatiques et/ou urinaires;;
artériographie ; échographie-doppler des reins
et des surrénales ; scanner, IRM j
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triglycérides (a jeun), acide urique,
créatinine, potassium, hémoglobine et
hématocrite; une bandelette urinaire
permettant la détection d’une pro-
téinurie ou d’une hématurie micro-
scopique; et un électrocardiogramme.

La créatinine plasmatique est une
mesure trés imprécise de la fonction
rénale. Une élévation minime peut
déja témoigner de lésions rénales
conséquentes et d’un risque accru de
maladie cardiovasculaire. Lestimation
de la clairance de la créatinine par la
formule de Cockroft-Gault ou celle
de la filtration glomérulaire par la for-
mule MDRD simplifiée [51, 52] sont
faciles, et permettent d’identifier les
patients dont la filtration gloméru-
laire est diminuée et le risque cardio-
vasculaire accru, méme avec une
créatinine plasmatique encore dans la
zone normale (Section 3.6.3).

Lorsque la glycémie & jeun dépasse
5,6 mmol/l (1 g/I), une glycémie
post-charge devrait étre effectuée
[168]. Une glycémie a jeun plusieurs
fois supérieure a 7 mmol/I (1,26 g/1)
et une glycémie post-charge patho-
logique font poser le diagnostic de
diabéte [168].

La C réactive protéine ultrasensible
(hsCRP) est considérée prédictive de
I'incidence des événements cardio-
vasculaires dans diverses situations
cliniques [169]. Mais sa valeur ajou-
tée dans la détermination du risque
cardiovasculaire global est incertaine
[170], hormis chez les patients por-
teurs d’un syndrome métabolique,
pour lesquels les valeurs de hsCRP
seraient associées a une augmentation
importante du risque [171, 172].

La valeur d’autres marqueurs de I'in-

flammation (fibrinogene, cytokines,
homocystéine, BNP, etc.) [173] pour
la stratification du risque cardiovascu-
laire est I'objet d’une recherche active,
mais, dans 'immédiat, il n'y a aucune
raison de conseiller en clinique ces
dosages chez les hypertendus.

3.5 Explorations génétiques

Les sujets hypertendus ont souvent
une histoire familiale d’hypertension,
ce qui suggere une composante géné-
tique dans la pathogénie de I'hyper-
tension. Lhypertension essentielle est
une situation hautement hétérogéne,
dans laquelle tout suggere une étio-
logie multifactorielle et des anomalies
polygéniques [174, 175]. Des variants
de certains génes peuvent ainsi rendre
un individu plus vulnérable a I'effet
d’un facteur d’environnement. Nom-
bre de mutations de génes codant
pour des systemes impliqués dans le
controle de la pression artérielle ont
été identifiées, mais leur role dans la
genese de I'’hypertension essentielle
n'est pas encore clair.

Une prédisposition génétique peut
aussi influer sur les enzymes du méta-
bolisme des médicaments, ce qui peut
modifier aussi bien I'efficacité que les
effets secondaires du traitement anti-
hypertenseur. De récentes études
pharmacogénétiques et pharmaco-
génomiques ont abordé cette ques-
tion, une revue leur a été récemment
consacrée [176]. De plus, quelques
rares hypertensions monogéniques
ont été décrites, tels I'hyperaldostéro-
nisme sensible aux glucocorticoides,
le syndrome de Liddle et quelques
autres, ou une mutation d’un unique
géne explique totalement la patho-



génie de I'hypertension et indique la
meilleure option thérapeutique [177].

3.6 Recherche d’une atteinte
infraclinique
des organes cibles

Les signes d’une telle atteinte
doivent étre recherchés avec un soin
particulier, car il s’agit d’'un stade
intermédiaire dans le continuum de
la maladie cardiovasculaire, et d’un
déterminant majeur du risque global.
Il faut souligner qu'il existe mainte-
nant des preuves trés solides de ce
réle crucial d’une atteinte infracli-
nique des organes cibles dans la déter-
mination du risque chez les sujets
hypertendus ou non.
1) Nombre d’études ont clairement
montré que la microalbuminurie est
associée a une incidence accrue de
maladies cardiovasculaires, que les
sujets soient ou non diabétiques [178-
184]. Un risque augmenté a méme été
bien documenté pour des valeurs de
protéines urinaires plus basses encore
que celles définissant la microalbumi-
nurie [181, 182, 185, 186].
2) La valeur pronostique péjorative
d'une HVG a été confirmée [187-
189], de méme que celle de I'épais-
seur intima-media [190-193], et la
prévalence de ces anomalies apparait
bien plus élevée chez I'hypertendu
tout-venant que ne le laisseraient pré-
voir les seules investigations de routine
[194]. En I'absence d’échographie car-
diaque et carotidienne, jusqu'a 50 %
des hypertendus seraient classés a tort
comme a risque faible ou modéré,
tandis que la présence d’une atteinte
cardiaque ou vasculaire les classe dans
le groupe a plus haut risque [194].
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3) Lanalyse rétrospective de certains
essais prospectifs [57-61, 195] a mon-
tré que la réduction sous traitement
de la protéinurie ou de 'HVG est
associée & une diminution de I'inci-
dence d’événements cardiovasculaires.
Ces données indiquent que la mesure
de ces paramétres doit étre recomman-
dée non seulement pour quantifier
initialement le risque, mais aussi sous
traitement, pour évaluer la protection
apportée par le traitement.

C’est pour ces raisons que la pré-
sente recommandation, comme celle
de 2003 [3], consacre une section par-
ticuliere a la discussion des preuves du
risque associé a une atteinte de diffé-
rents organes, et aux modalités de leur
détection.

D’une maniére générale, la recher-
che d’une microalbuminurie doit étre
considérée comme une procédure de
routine chez tous les hypertendus, et
chez les sujets porteurs d’'un syndrome
métabolique, méme si leur pression
artérielle est normale.

L'échocardiographie et I'échographie
vasculaire sont des procédures conseil-
lées, particulierement lorsqu’une
atteinte des organes cibles n'est pas
détectée par les examens de routine
(notamment 'ECG), et chez les sujets
agés chez lesquels une hypertrophie
cardiaque et/ou une atteinte vasculaire
sont particuliérement fréquentes.

De précieuses informations sur I'at-
teinte vasculaire peuvent étre obtenues
par la mesure de la rigidité artérielle a
l'aide de la vitesse de I'onde de pouls.
Malheureusement, cette méthode n'est
pas encore assez répandue, aussi les
informations qu'elle apporte sont certes
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Les léments d’une atteinte infraclinique des
organes cibles doivent étre recherchés avec
beaucoup de soin et par des techniques appropriées.
II's"agit, en effet, d’un stade intermédiaire dans le
continuum de la maladie vasculaire et d’un
déterminant majeur du risque cardiovasculaire
global.

1. Le cceur — Un ECG doit faire partie de toute
évaluation de routine chez les hypertendus, pour
détecter une HVG, un niveau de « contrainte »,
une ischémie ou un trouble du rythme. Une
échographie cardiaque est recommandge si une
détection plus sensible de I'HVG est considérée
utile. Cet examen permet, en outre, de
distinguer les profils géomeétriques, dont
I'hypertrophie concentrigue est le plus
défavorable. La fonction diastolique peut étre
gvaluée par un Doppler transmitral.

2. Les vaisseaux — Une échographie
carotidienne est recommandée si I'on considere
utile de détecter une hypertrophie vasculaire ou
un athérome asymptomatique. La rigidité des
grosses arteres (conduisant a I’hypertension
systolique isolée chez le sujet agé) peut étre
mesurée par la vitesse de I'onde de pouls. Celle-
¢i pourrait étre plus largement recommandeée si
elle était plus facilement disponible. Une baisse
de I'index cheville/bras révele une artériopathie
périphérique avancée.

3. Les reins — Le diagnostic d’une néphropathie

Recherche d’une atteinte des organes cibles

d’albumine augmentée. L'estimation, a partir de
|a créatinine plasmatique, soit de la filtration
glomérulaire (formule MDRD, en fonction de
I'age, du sexe et de la race), soit de la clairance
de la créatinine (formule de Cockroft-Gault,
nécessitant le poids corporel) doit tre
systématique. Une protéinurie doit étre
recherchée chez tout hypertendu par une
bandelette urinaire. Si celle-ci est négative, une
protéinurie de bas grade (microalbuminurie) doit
étre recherchée sur un échantillon d’urines et
rapportée a la créatinine urinaire.

. Le fond d’ceil — examen du fond d’ceil n’est

recommandé que dans les hypertensions séveres.
Les Iésions rétiniennes discretes sont non
spécifiques, sauf chez les sujets jeunes. Les
hémorragies, les exsudats, et I'cedeme
papillaire, observés dans les seules
hypertensions séveres, sont associés a un risque
cardiovasculaire augmenté.

. Le cerveau — Des infarctus cérébraux

silencieux, des lacunes, des micro-hémorragies et
des Iésions de la substance blanche ne sont pas
rares chez les hypertendus. Elles peuvent étre
détectées par un scanner ou une IRM. La
disponibilité et le colit de ces explorations ne
permettent pas, cependant, d’en faire un usage
irraisonné. Chez les hypertendus agés, des tests
cognitifs peuvent étre utiles pour dépister une
altération précoce.

hypertensive se base sur une diminution de la Le tableau 4 résume la disponibilité, la valeur
fonction rénale ou sur une élimination pronostique et le codt de ces différentes procédures.

. /
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souhaitables, mais trop souvent diffi-
ciles a obtenir en pratique.

Les moyens d’évaluer une atteinte
des organes cibles sont indiqués en
détail ci-dessous.

3.6.1 Le cceur

Lélectrocardiogramme fait partie du
bilan de routine chez tout hypertendu.
Sa sensibilité dans la détection d’'une
HVG est médiocre, mais une hypertro-
phie mise en évidence par I'indice de
Sokolow-Lyons (SV + RVs.g > 38 mm)
ou par le produit voltage durée du QRS
de Cornell (> 2440 mm*ms) est un pré-
dicteur indépendant des événements
cardiovasculaires [187]. Cette simple
méthode est clairement utile comme
marqueur d’une atteinte cardiaque, ou
d'une régression de celle-ci sous traite-
ment, au moins chez les patients agés de
plus de 55 ans [195,196].

Lélectrocardiogramme détecte égale-
ment une surcharge, une « contrainte »
ventriculaire gauche (connue comme
marqueur d'un risque plus élevé) [187],
une ischémie, un défaut de conduction
ou une arythmie, y compris une fibril-
lation auriculaire, fréquente chez les
hypertendus agés. La recherche d'épi-
sodes de trouble du rythme ou d'isché-
mie peut sappuyer sur I'Holter ECG.
Celui-ci peut aussi montrer une réduc-
tion de la variabilité de la fréquence
cardiaque, qui peut exister dans les
hypertensions séveres [72]. La valeur
pronostique péjorative de cette consta-
tation, bien que prouvée dans I'insuffi-
sance cardiaque et en post-infarctus
[197-199], n'est pas démontrée chez
I'hypertendu.

L'échocardiographie, méme si elle
n'est pas exempte de limites techniques
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(variabilité interexaminateurs, mau-
vaise qualité d'image chez les obéses ou
en cas de BPCO, etc.), est plus sensi-
ble que 'ECG pour dépister une
HVG [200] et prédire le risque cardio-
vasculaire [188], elle améliore la strati-
fication du risque, et aide au choix de
la thérapeutique [194]. Un examen
adéquat comporte des mesures du sep-
tum interventriculaire, de I'épaisseur
du mur postérieur, et du diamétre télé-
diastolique, avec calcul de la masse
ventriculaire gauche (MVG) selon les
formules en usage [201]. Bien que la
relation entre MVG et risque cardio-
vasculaire soit continue, un seuil de
125 g/m? chez 'homme et 110 g/m?
chez la femme est communément
admis pour estimer 'HVG. Une hyper-
trophie concentrique (paroi/rayon
= 0,42 avec une MVG augmentée)
[202], une hypertrophie excentrique
(paroi/rayon < 0,42 avec MVG aug-
mentée), et un remodelage concen-
trique (paroi/rayon = 0,42 avec MVG
normale) sont tous prédictifs d’événe-
ments cardiovasculaires, mais I'nyper-
trophie concentrique est celle qui
augmente le plus le risque [203, 204].
L'échocardiographie permet de sur-
croit d'évaluer la fonction systolique
ventriculaire gauche. La fraction d'éjec-
tion et la fraction de raccourcissement
sont d'autres prédicteurs potentiels des
événements cardiovasculaires [205,
206]. Le remplissage ventriculaire
gauche diastolique (mesure de ce qui est
appelé « fonction diastolique ») peut
étre évalué en mesurant par Doppler le
rapport entre les ondes E et A du flux
transmitral, le temps de relaxation dia--
stolique précoce et le flux de la veine pul-
monaire vers I'oreillette gauche [207].
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Des informations utiles peuvent
aussi étre obtenues par le Doppler tis-
sulaire a I'anneau mitral [208].

Ces derniéres mesures sont de grand
intérét clinique puisqu'il est maintenant
admis qu'une proportion considérable
(environ 50 %) des insuffisances car-
diaques est expliquée par une dysfonction
diastolique, avec peu ou pas d'altération
de la fonction systolique, et que « 'insuf-
fisance cardiaque diastolique » est une
situation menagante [209].

Des altérations de la fonction dias-
tolique sont fréquentes chez les hyper-
tendus, et au moins un quart des
hypertendus &gés pourrait étre concerné
[210]. Ces altérations peuvent survenir
en I'absence de toute anomalie de la
fonction systolique, et méme sans HVG.
La dysfonction diastolique majore le
risque de fibrillation auriculaire [211].
Deux études ont montré que la dysfonc-
tion diastolique prédit une insuffisance
cardiaque ultérieure [206], et qu'elle est
associée a une augmentation de la mor-
talité de toutes causes [212], encore que
dans une autre étude cette association
se soit avérée dépendante de diverses
covariables [213].

Enfin, I'échocardiographie apporte des
informations sur la présence et le degré
d'une dilatation de l'oreillette gauche, qui
est liée au risque de fibrillation auriculaire,
de maladie cardiovasculaire et de décés
[214-216]. Des défauts segmentaires de
la contraction de la paroi du VG, dues a
une ischémie ou a un infarctus passe,
peuvent aussi &tre mis en évidence.

D’autres procédures diagnostiques,
telles que I'IRM, la scintigraphie car-
diaque, I'épreuve d'effort et la coronaro-
graphie, sont réservées a des indications
spécifiques.

Une radiographie du thorax peut
étre utile en cas de dyspnée, ou si I'on
cherche des informations sur les gros
vaisseaux thoraciques ou la circulation
pulmonaire. Mais dans I'ensemble la
radiographie thoracique est un examen
obsoléte pour qui souhaite identifier
une cardiopathie hypertensive.

Un intérét croissant s'est fait jour
depuis quelques années pour I'évalua-
tion du degré de fibrose myocardique,
afin d’améliorer la capacité de 'HVG
a prédire le pronostic. Des techniques
fondées sur la réflectivité des ultrasons
a I'écho ont été développées [217,
218]: les variations cycliques de la
rétrodiffusion du signal pourraient
refléter plus la propriété contractile du
myocarde que son contenu en colla-
geéne, tandis que I'échoréflectivité est
en corrélation plus directe avec le degré
histologique de fibrose. L'échoréflecti-
vité a montré que le substrat tissulaire
de 'HVG est variable, et que les médi-
caments favorisant la réduction de
I'HVG peuvent différer dans leur
capacité a réduire la fibrose [219].

L'évaluation la plus précise a ce jour
de la composition tissulaire du coeur
est apportée par I'IRM, dont le codit,
cependant, ne favorise pas son usage
a grande échelle. Des marqueurs cir-
culants du collagéne sont également a
I'étude [219], mais ils ne proviennent
quen partie du cceur.

3.6.2 Les vaisseaux
Il existe plusieurs tests non invasifs
pour explorer la structure et la fonction
des grosses arteres dans I'hypertension.
L'échographie des carotides avec mesure
de I'épaisseur intima-media (EIM) et la
recherche de plaques prédisent la sur-



venue d’'un AVC ou d’un infarctus
[190-193]. La relation entre I'EIM
carotidienne et les événements cardio-
vasculaires est continue, mais une
EIM > 0,9 mm pour la carotide primi-
tive peut étre considérée comme un
seuil approximatif d’anormalité.

L'exploration échographique de la
carotide primitive (site peu fréquent
d’athérome) mesure surtout I'’hyper-
trophie, la mise en évidence de I'athé-
rome suppose l'exploration des
bifurcations et/ou des carotides
internes, ou les plaques sont plus fré-
quentes [220-222]. La présence d’'une
plague peut étre identifiée par une
EIM > 1,3 ou 1,5 mm, ou bien par un
épaississement localisé de 0,5 mm, ou
50 % de I'EIM environnante [220-
222]. Chez les hypertendus non traités
sans atteinte des organes cibles lors du
bilan de routine, de telles Iésions sont
communes, aussi I'échographie caroti-
dienne qui les détecte affine la stratifi-
cation du risque [194].

Des Iésions artérielles peuvent étre
aussi suggérées par un index de pres-
sion cheville/bras < 0,9 en utilisant un
appareil a Doppler continu et un
manometre de pression artérielle. Une
valeur basse de cet index signe une
artériopathie périphérique, et générale-
ment un athérome évolué [56], tandis
que I'EIM carotidienne détecte des
Iésions plus précoces [220]. Mais un
index cheville/bras abaissé laisse pré-
voir I'apparition d’un angor, d’un
infarctus, d’une insuffisance cardiaque
congestive, d’une indication de revas-
cularisation coronaire, d’un AVC,
d’une chirurgie vasculaire carotidienne
ou périphérique [15, 223-226], et chez
les patients atteints d’une coronaro-
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pathie pluritronculaire, il indique un
risque supplémentaire [227].

Dans les dix derniéres années, nom-
bre d’études ont concerné la rigidité
des grosses artéres et le phénomene de
réflexion de I'onde de pouls, ces deux
éléments ont été identifiés comme les
principaux déterminants physiopatho-
logiques de I'hypertension systolique
isolée et de I'augmentation de la pres-
sion pulsée [228]. Une mesure de la
rigidité artérielle par les variations de
diamétre par rapport a celles de pres-
sion est compliquée et ne saurait étre
adaptée a un usage clinique commun.

En revanche, la mesure de la vitesse
de I'onde de pouls (VOP) carotido-
fémorale permet une évaluation non
invasive, simple et suffisamment pré-
cise pour étre utilise comme procé-
dure diagnostique [28]. Cette mesure
a une valeur prédictive indépendante
pour la mortalité de toutes causes, la
morbidité cardiovasculaire, les événe-
ments coronaires et les AVC chez les
patients porteurs d’'une HTA essen-
tielle non compliquée [54, 55, 229,
230]. Bien que la relation entre rigidité
aortique et événements soit continue,
un seuil de 12 m/s a été proposé pour
considérer qu'il existe des altérations
significatives de I'aorte chez les hyper-
tendus d’age moyen. Un usage plus
large de la VOP et de la mesure de
I'index d’augmentation pourrait
apporter une meilleure précision a
I'évaluation de I'état artériel, mais ces
méthodes ne sont guére disponibles
encore en dehors des centres de
recherche.

Comme indiqué sur le tableau 4,
d’autres méthodes pour détecter des
atteintes vasculaires d’autres organes ne
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peuvent pas étre proposées en clinique
pour diverses raisons.

Une augmentation du rapport
paroi/lumiere des petites artéres peut
étre montrée par biopsie du tissu sous-
cutané fessier. Cet examen peut mon-
trer des altérations précoces chez les
diabétiques et les hypertendus [231-
234] et, il a une bonne valeur prédictive
de la morbimortalité cardiovasculaire
[235], mais son caractére invasif n'en
permet pas un usage clinique de
routine.

Une augmentation du calcium intra-
coronaire, quantifiée par I'|RM de
haute résolution a également été vali-
dée comme prédicteur des maladies
cardiovasculaires [236], mais la rareté
de I'appareillage et le codt de la pro-
cédure sont de sérieux obstacles a son
usage.

Une dysfonction endothéliale est
prédictive du pronostic dans diverses
pathologies cardiovasculaires [237,
238], mais les données dans I'hyper-
tension sont encore trés limitées [239].
De plus, les méthodes permettant
d’évaluer la réponse endothéliale a
divers stimuli sont invasives, labo-
rieuses, et longues.

Enfin, ces méthodes ne sont pas
encore standardisées, et il n'est pas
démontré que la fonction endothéliale
évaluée dans un territoire est représen-
tative d'autres sites vasculaires. Aussi,
I'on ne peut pas, actuellement, propo-
ser une évaluation de la fonction endo-
théliale dans I'exploration clinique
d’un patient hypertendu.

En revanche, les études actuelles sur
des marqueurs circulants de I'activité
endothéliale et sur les progéniteurs

endothéliaux sont encourageantes
[240], et des tests simples de la dys-
fonction endothéliale pourraient étre
disponibles prochainement. Ces tests
permettraient une évaluation a large
échelle de la valeur pronostique de ces
marqueurs, qui pourrait déboucher sur
un usage clinique plus général.

3.6.3 Le rein

Le diagnostic de néphropathie
hypertensive repose sur la constata-
tion d’une diminution de la fonction
rénale, et/ou d’'une augmentation de
I’excrétion urinaire d’albumine
[241]. Linsuffisance rénale est
actuellement définie suivant la filtra-
tion glomérulaire estimée par la for-
mule MDRD simplifiée, qui fait
intervenir I'age, le sexe, la race, et la
créatinine sérique [52]. Les valeurs
de filtration glomérulaire estimée
inférieures @ 60 ml/min/1,73 m?
indiquent une néphropathie chro-
nique de stade 3, des valeurs infé-
rieures & 30 et 15 ml/min/1,73 m?
caractérisant les stades 4 et 5 respec-
tivement [242]. Une autre formule
(dite de Cockcroft-Gault) donne
une estimation de la clairance de la
créatinine et fait appel a I'age, le
sexe, le poids corporel et la créati-
nine sérique [51]. Cette formule est
valide dans la zone > 60 ml/min, mais
elle surestime la clairance de la créati-
nine dans les néphropathies de stade 3
a 5 [242]. Ces deux formules sont
précieuses pour détecter une altéra-
tion modérée de la fonction rénale
lorsque la créatinine est encore dans
une zone normale [242]. Une aug-
mentation du taux sérique de la
cystatine C permet également de



conclure & une baisse de la filtration
glomérulaire et une augmentation
du risque cardiovasculaire [243].

Une discréte augmentation (jusqu'a
20 %) de la créatinine sérique peut
se produire lors de I'initiation ou de
la majoration d’un traitement anti-
hypertenseur, elle ne doit pas en
imposer pour une authentique dégra-
dation de la fonction rénale. Une
hyperuricémie est fréquente chez les
hypertendus non traités (particulie-
rement dans la prééclampsie), elle
est corrélée a une baisse du débit
sanguin rénal et a la présence d’'une
néphroangiosclérose [244].

Tandis qu'une créatinine augmentée
ou une filtration glomérulaire (ou une
clairance de la créatinine) diminuée
indiquent une baisse de la filtration,
une protéinurie ou une albuminurie
augmentées indiquent une altération
de la surface filtrante. Une microalbu-
minurie (Tableau 2) prédit la survenue
d’une néphropathie diabétique avérée
chez les diabétiques de type 1 ou 2
[245], la protéinurie (> 300 mg) signe
généralement I'existence de lésions
parenchymateuses rénales établies
[246].

Chez les hypertendus, diabétiques ou
non la microalbuminurie, méme en
deca du seuil de 30 mg actuellement
admis [247], prédit la survenue d'évé-
nements cardiovasculaires [178-186,
248]. Une relation continue a été mon-
trée dans certaines études entre la mor-
talité, cardiovasculaire ou non, et le
rapport albumine/créatinine urinaire
= 3,9 mg/g chez les hommes et 7,5
chez les femmes [185,186]. Aussi le
terme microalbuminurie est inadéquat
(d'autant qu'il suggeére faussement que
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les altérations sont mineures), et devrait
étre remplacé par « albuminurie de bas
grade » [248].

La microalbuminurie peut étre
mesurée sur un échantillon d’urine en
indexant la concentration urinaire
d’albumine a celle de créatinine
[242]. Le recueil sur 24 heures ou des
urines de la nuit est déconseillé en
raison des erreurs d’échantillonnage.
Les bandelettes réactives classiques
détectent I'albuminurie au-dessus de
300 mg/g de créatinine, et les bande-
lettes « microalbuminurie » la détectent
au-dessus de 30 mg/g. Des bandelettes
encore plus sensibles sont a I'étude.

En conclusion, la constatation
d’une altération de la fonction rénale
chez un patient hypertendu (I'une
quelconque des anomalies évoquées
ci-dessus) est fréquente et représente
un élément prédicteur puissant des
événements cardiovasculaire futurs et
du décés chez ces patients, méme trai-
tés [179, 249-253]. C’est pourquoi il
est recommandé d’évaluer chez tout
hypertendu la filtration glomérulaire
et la présence d’une protéinurie (a la
bandelette). Lorsque la bandelette uri-
naire est négative, une albuminurie de
bas grade doit étre recherchée dans un
échantillon d’urine par I'une des
méthodes validées, au moins deux
fois, deux jours différents. L'albumi-
nurie doit étre rapportée a la créati-
nine urinaire, et les critéres selon le
sexe doivent étre appliqués.

3.6.4 Le fond d’ceil
A la différence des années 1930,
lorsque Keith, Wagener et Barker
ont classifié la rétinopathie hyper-
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tensive en 4 stades [254], la plupart
des hypertendus sont examinés
aujourd’hui & un stade beaucoup plus
précoce, si bien que les hémorragies ou
exsudats (stade 3) sont devenus trés
rares, pour ne méme pas parler de
I'cedéme papillaire (stade 4).

Les stades 1 (rétrécissement artério-
laire focal ou diffus) et 2 (signe du croi-
sement) sont rapportés bien plus
souvent que les marqueurs de risque
dont la signification clinique est bien
établie (HVG, plaques carotidiennes,
microalbuminurie) [255]. Pourtant la
valeur pronostique de ces altérations
rétiniennes mineures est remise en
question [255-257]. Il s'agit, en effet,
d'altérations artériolaires bien peu spéci-
fiques, a I'exception peut-étre des sujets
jeunes, chez lesquels une rétine non
entiérement normale peut inquiéter.

Au contraire, les stades 3 et 4 sont
associés a un risque accru d'événe-
ments cardiovasculaires [258, 259].

Des méthodes plus sélectives
d’évaluation de I'atteinte oculaire
chez les hypertendus ont été déve-
loppées et étudiées [260]. Par exem-
ple, des photographies digitales de la
rétine peuvent étre analysées par un
programme semi-automatique, pour
quantifier objectivement les proprié-
tés géometriques et topologiques de
I'arbre artériolaire et veinulaire.
Cette méthode a permis d'identifier
des altérations topologiques des
vaisseaux rétiniens liées a I'hyper-
tension [261], elle a aussi permis de
montrer que le rétrécissement arté-
riolaire et veinulaire peut précéder
I’apparition de I'hypertension [262,
263]. Son usage est encore limité a la
recherche.

3.6.5 Le cerveau

Chez les patients qui ont eu un
AVC, les techniques d’imagerie per-
mettent un diagnostic plus précis de
I'existence, la nature et la localisation
de la Iésion en cause [264, 265]. Le
scanner cérébral est I'examen standard
mais, sauf pour le diagnostic rapide
d’'un AVC hémorragique, il tend a
étre remplacé par I'IRM. Celle-ci peut
identifier la lésion ischémique dans
les minutes qui suivent I'occlusion
artérielle. Qui plus est, I'IRM en
séquences FLAIR est bien plus perfor-
mante que le scanner pour détecter des
infarctus cérébraux silencieux, dont
une grande majorité est petite et pro-
fonde (infarctus lacunaires). Diverses
études ont montré qu’en IRM, de
petits infarctus silencieux, des micro-
saignements, et des lésions de la subs-
tance blanche ne sont pas rares dans la
population générale [266, 267] et que
leur prévalence augmente avec I'age
et I'hypertension. Ces Iésions sont
associées avec une augmentation du
risque d’AVC, de déclin cognitif et de
démence [267-269].

Sa disponibilité limitée et des
considérations de colt ne permettent
pas, actuellement, une généralisation
de l'usage de I'IRM dans I'évaluation
des hypertendus agés. Néanmoins, en
présence de troubles neurologiques,
en particulier de pertes de mémoire
chez un hypertendu, des infarctus
cérébraux silencieux doivent étre
recherchés. Dans la mesure ou les
troubles cognitifs du sujet agé sont,
au moins en partie, liés a I'nyperten-
sion [270-272], des tests cognitifs
adéquats doivent étre réalisés chez les
hypertendus ageés.



4. Preuves associees a la prise

en charge thérapeutique
de I'hypertension artérielle

4.1 Introduction

Les recommandations sur le traite-
ment de I'hypertension artérielle sont
ici précédées par quelques commen-
taires sur le niveau de preuve des
bénéfices associés au traitement anti-
hypertenseur ainsi que les bénéfices
comparés des différentes classes de
médicaments. 1l y a un consensus sur
le fait que les grands essais randomisés
considérant comme critére principal
de jugement des événements cardiovas-
culaires fatals et non fatals représentent
le niveau de preuve actuellement le
plus élevé. Néanmoins, il est aussi
reconnu que ces essais randomisés
avec comme critére de jugement des
événements cliniques présentent aussi
des limites [3, 273, 274].

Ces limites comprennent la néces-
sité de sélectionner des sujets agés ou
d’autres types de patients a risque
élevé en vue d’'une maximisation du
nombre d’événements répertoriés, et
donc d’augmenter la puissance des
essais, ce qui signifie que I'hyperten-
sion artérielle non compliquée chez les
sujets jeunes et a faible risque cardio-
vasculaire est rarement représentée,
avec comme conséquence facheuse
qu'il existe peu d’informations dispo-

nibles sur les bénéfices du traitement
dans une large frange de la population
hypertendue. De plus, les protocoles
thérapeutiques au sein des essais sont
souvent relativement différents des
pratiques de soins, car les médica-
ments alloués par randomisation au
début d’un essai sont poursuivis
méme en I'absence d'efficacité sur la
pression artérielle, alors quen pratique
les médecins, le plus souvent, stoppent
les médicaments qui ne sont pas effi-
caces; ainsi, dans les essais mais non
dans la pratique quotidienne, les
bénéfices obtenus chez les patients
répondant au traitement randomisé
sont dilués par I'absence de bénéfice
chez les non répondeurs.

La plus importante limite est pro-
bablement la durée nécessairement
réduite d’un essai thérapeutique (dans
la plupart des cas 4 a 5 ans), alors que
l'augmentation de I'espérance de vie,
et donc la durée prévisible du trai-
tement chez les hypertendus d’age
moyen est de 20 ou 30 ans. Les béné-
fices thérapeutiques sur le long terme,
de méme que les différences de béné-
fice entre les différentes classes théra-
peutiques, ont été récemment étudiés
par la prolongation de I'observation
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des patients a la fin des essais [275,
276]. Mais ceci ne peut étre réalisé
que de fagon non controlée, ce qui
limite la portée des résultats.

L'approche du bénéfice thérapeutique
peut aussi étre faite a l'aide de criteres
de jugement intermédiaires comme la
survenue d’événements pathologiques
infracliniques. Les preuves issues de
telles études n'ont pas le méme poids
que celles basées sur des critéres de juge-
ment « durs » (infarctus du myocarde
fatal ou non fatal, accident cérébro-
vasculaire, mortalité cardiovasculaire
ou encore mortalité toutes causes).
Néanmoins, certaines altérations
infracliniques des organes cibles ont
indiscutablement une forte valeur pré-
dictive pour la survenue ultérieure
d'événements fatals et non fatals, et des
modifications sous traitement de la pro-
téinurie ou de 'HVG sont prédictives
de la réduction des critéres de jugement
«durs » (Sections 3.6 et 4.5). Ceci, et la
simple considération que des événe-
ments ne surviennent pas sur un sys-
téme cardiovasculaire sain, mais doivent
toujours étre précédés d'altérations dans
la structure ou la fonction des organes,
rendent cette approche valable, et I'in-
formation provenant des essais sur cri-
teres intermédiaires a donc été prise en
considération.

De la méme fagon, pour évaluer le
bénéfice du traitement sur une échelle de
temps plus longue, I'incidence ou I'ag-
gravation de maladies & impact pronos-
tique défavorable comme le diabéte, les
désordres métaboliques ou I'insuffisance
rénale terminale, peuvent étre utilisées
comme critéres de jugement. Linsuffi-
sance rénale terminale est associée & une
augmentation importante du risque

cardiovasculaire [186, 277] et a été utili-
sée comme critére de jugement dans
nombre d'essais thérapeutiques. La sur-
venue de nouveaux cas de diabéte est
aussi utilisée comme critére intermé-
diaire de jugement et sa valeur prédictive
est discutée en profondeur dans la section
455.

Enfin, chaque fois qu'elles sem-
blaient utiles, les informations prove-
nant des méta-analyses ont été
regardées avec attention, mais les
méta-analyses n'ont pas été considé-
rées comme représentant nécessaire-
ment le niveau de preuve le plus éleve.
En effet, bien que les méta-analyses
aient une puissance statistique plus
importante que les essais individuels,
et puissent a ce titre procurer une
bonne mesure de I'effet moyen des
traitements, elles ont aussi des limites.
Par définition, ce sont des analyses
post-hoc, le choix des essais inclus dans
les méta-analyses est souvent arbi-
traire, ces essais ne sont pas homo-
génes, et leurs différences ne sont pas
toujours accessibles a des tests statis-
tiques. Les données provenant des
méta-analyses ont donc été analysées
de fagon critique, comme toutes les
autres sources d’information.

4.2 Essais thérapeutiques
comparant des
traitements actifs
a un placebo

Les essais contrblés jugeant des
bénéfices de la baisse tensionnelle ont
été nombreux et leurs résultats ont été
univoques [278-291]. Ils ont été
inclus dans plusieurs méta-analyses avec
parfois un nombre de sujets extréme-

ment important [10, 292-299].
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Les résultats peuvent étre résumeés
de la fagon suivante:
1) Le traitement antihypertenseur se tra-
duit par une réduction statistiquement
significative de la morbimortalité cardio-
vasculaire, avec un effet moins significatif
sur la mortalité toutes causes;
2) Ce bhénéfice est aussi présent chez
les patients agés, y compris ceux avec
hypertension systolique isolée;
3) La réduction relative du risque
cardiovasculaire est similaire chez les
hommes et chez les femmes, et le traite-
ment a un effet bénéfique chez les sujets
blancs, les Asiatiques et dans les popula-
tions noires, ce qui suggere que ce béné-
fice existe quel que soit le groupe
ethnique;
4) Par rapport aux différents événe-
ments cardiovasculaires, le traitement
est associé a une réduction majeure du
risque d’événements cérébrovasculaires
fatals ou non fatals (environ 30-40 %)
mais les événements coronaires sont
réduits de fagcon moins importante
(20 %).

Enfin, il apparait que le traitement
entraine une réduction importante de
la survenue des insuffisances cardiaques.

Les méta-analyses des essais controlés
versus placebo ont aussi permis d’analy-
ser séparément les effets des traitements
initiés avec différents médicaments,
néanmoins les comparaisons sont diffi-
ciles car la différence tensionnelle entre
le groupe actif et le groupe placebo est
variable entre les essais. Cependant,
dans I'ensemble ils ont montré un effet
bénéfique du traitement antihyperten-
seur sur la morbimortalité cardiovascu-
laire ainsi que sur les événements de
causes specifiques quand le traitement

était débuté par un diurétique thiazi-
dique ou un bétabloguant. Des effets
bénéfiques ont aussi été mis en évidence
lorsque le traitement était initié par un
antagoniste calcique ou un IEC [292,
293].

La démonstration des effets béné-
fiques du traitement antihypertenseur a
fait qu'il ne devenait plus éthique de
réaliser des essais versus placebo dans
I'hypertension artérielle. Pour cette rai-
son, dans les essais plus récents, le traite-
ment expérimental a été comparé au
placebo dans des groupes de patients
déja traités par d'autres antihyperten-
seurs. Ce type d’essai a donné des infor-
mations supplémentaires sur l'effet de
différents médicaments antihyperten-
seurs, et documenté I'idée d’un bénéfice
trés substantiel méme lorsque le niveau
tensionnel initial était bas, sous la barre
définissant I'hypertension artérielle, et
lorsque la baisse tensionnelle dans le
groupe traitement actif était limitée.

Dans I'essai HOPE, chez des patients
a risque cardiovasculaire élevé (le plus
souvent en raison d’'un antécédent
d’infarctus du myocarde), et en sus
d'une plurithérapie, I'administration
de ramipril a entrainé une réduction
modeste de la pression artérielle (envi-
ron 3 mmHg pour la pression artérielle
systolique) et pourtant une réduction
importante (- 22 %) de la survenue des
événements cardiovasculaires en com-
paraison avec le groupe placebo [300].

Dans I'étude FEVER, I'antagoniste
calcique felodipine a été comparé au
placebo chez des patients hypertendus a
risque cardiovasculaire modeéré dont les
chiffres de pression artérielle étaient infé-
rieurs a 160/90 mmHg sous traitement
[301]. Dans le groupe félodipine, il a
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été noté des réductions tensionnelles
modestes par rapport au groupe placebo
(-3,5/-1,5 mmHg) mais I'incidence des
événements cardiovasculaires a été
réduite significativement de 28 %.

Dans I'étude EUROPA [302], chez
des patients avec cardiopathie isché-
mique (et donc traitement préala-
ble), la réduction tensionnelle (-5/
-2 mmHg) procurée par un IEC
(périndopril) a été associée a des effets
cardiovasculaires bénéfiques en compa-
raison avec le groupe placebo, indépen-
damment du niveau tensionnel initial.

Dans I'étude ACTION, réalisée chez
des patients angineux, la réduction ten-
sionnelle modeste obtenue par de la
nifédipine a libération prolongée, en
plus des autres médicaments, a aussi
réduit la survenue des événements
cardiovasculaires en comparaison avec
le groupe placebo, mais seulement dans
le sous-groupe des patients initialement
hypertendus [303, 304]. Une réduction
des événements cardiovasculaires
a encore été observée dans I'essai
CAMELQT chez des patients porteurs
d’une insuffisance coronaire traitée,
chez qui I'addition d’amlodipine a
reduit la pression artérielle de quelques
mmHg en comparaison avec le groupe
placebo [305]. De fagon surprenante,
un autre essai chez des patients corona-
riens et avec des différences similaires de
pression artérielle, chez qui un IEC a
été comparé a un placebo, n'a pas mon-
tré de bénéfice [306].

Une approche similaire a été utilisée
pour étudier des médicaments plus
récents comme les antagonistes des
récepteurs de I'angiotensine (ARA2).

Dans I'étude SCOPE [307], chez
des patients hypertendus agés de plus

de 70 ans, ’ARA2 candésartan, souvent
administré en plus d’un diurétique, a
réduit modestement la pression arté-
rielle versus placebo (3,2/1,6 mmHg),
avec une réduction concomitante signi-
ficative des événements cérébrovascu-
laires non fatals.

Dans les études RENAAL et IDNT,
chez des hypertendus avec un diabéte
de type 2 et une néphropathie, I'addi-
tion d’'un ARA2, le losartan [308] ou
I'irbésartan [309], en plus des thérapeu-
tiques antihypertensives déja regues, a
montré un ralentissement de la progres-
sion de la maladie rénale (critere de
jugement principal) bien qu'il mait pas
éte retrouvé d'effet bénéfique sur la plu-
part des criteres de jugement cardio-
vasculaires (critéres de jugement
secondaires). En fait la puissance de
ces deux essais était trop limitée pour
permettre cette évaluation. Lorsque ces
deux études ont associé dans une
méta-analyse, il a été montré une
réduction de la morbidité cardiovascu-
laire dans le groupe ARA2 [310]. Il est
donc légitime de conclure que la
réduction tensionnelle par ARA2 est
elle aussi bénéfique.

4.3 Essais thérapeutiques
comparant des
réductions tensionnelles
plus ou moins intenses

Lessentiel de I'information disponi-
ble provient de la plus large étude de ce
type, I'étude HOT [311], mais des
informations additionnelles provenant
de petits essais, le plus souvent chez des
patients diabétiques, sont aussi disponi-
bles. Les données de cing essais sur
environ 22000 patients ont été incluses
dans la Blood Pressure Lowering Treat-
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ment Trialists' (BPLTT) collaboration
meta-analysis [292, 296], les résultats
montrant des bénéfices statistiquement
significatifs pour une réduction plus
intense de la pression artérielle, bénéfices
concernant les accidents vasculaires céré-
braux et les événements cardiovascu-
laires majeurs, particulierement chez les
diabétiques.

Une information complémentaire
peut aussi provenir d’essais controlés
récents versus placebo ou les patients du
groupe placebo recevaient fréquem-
ment un traitement antihypertenseur
moins intensif. Enfin, des preuves indi-
rectes peuvent provenir d’essais comme
le HDFP [312] qui a comparé diffé-
rents traitements actifs d'intensité diffé-
rente avec des pressions artérielles
différentes dans les différents bras. De
facon quasi-systématique, une pression
artérielle plus basse était associée a
un risque cérébrovasculaire moindre
(Section 4.4).

4.4 Essais thérapeutiques
comparant différents
traitements actifs

Apreés publication des recommanda-
tions ESH/ESC 2003, une grande
méta-analyse d’essais comparant des

traitements actifs [220, 222, 313-327]

a été publiée par le groupe BPLTT

[292]. Cette méta-analyse a constitué la

base de la discussion qui suit. Nous

avons aussi discuté les résultats d'essais
plus récents qui n'ont pas été inclus
dans la méta-analyse BPLTT, et exa-
miné de maniére critique certains
problemes inhérents a la plupart de ces
essais, ainsi qu'aux différents types
d'analyses qui en sont faites [328, 329].
En effet, si ces études ont fourni des

données importantes sur I'efficacité
relative des différents antihypertenseurs,
leur interprétation est souvent difficile
en raison de I'impossibilité d’obtenir
des pressions artérielles identiques sous
traitement dans les différents groupes. Il
est vrai que les différences sont le plus
souvent peu importantes, mais I'on sait
que méme de petites différences de
pression artérielle peuvent étre associées
a des différences importantes en matiere
de pronostic [273, 274], et I'ajustement
statistique est un moyen trés imparfait
pour obvier cette déviation par rapport
aux requis du protocole.

Les analyses par méta-régression
prennent en considération les diffé-
rences des effets tensionnels, étant bien
entendu que I'nomogénéité des essais
inclus dans une méta-régression est
encore plus médiocre que celle des
méta-analyses classiques.

Enfin, les essais comparant différents
médicaments comparent en réalité diffe-
rentes associations initiées avec des
médicaments différents, puisque la
majorité des patients randomisés finis-
sent I'essai avec une association d'anti-
hypertenseurs incluant des médicaments
répartis de fagon équivalente entre les
deux groupes de comparaison.

4.4.1 Antagonistes calciques
versus diurétiques
thiazidiques
et bétabloquants

Une méta-analyse récente de neuf
essais comparant des antagonistes cal-
ciques a des traitements convention-
nels a regroupé les données de plus de
68000 sujets [292]. Pour des réduc-
tions de pression artérielle similaires ou
peu différentes entre groupes, I'odds
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ratio de I'éventuel bénéfice des antago-
nistes calciques sur les médicaments
conventionnels est proche de l'unité, et
non statistiguement significatif, aussi
bien pour la mortalité totale, la morta-
lité cardiovasculaire, tout événement
cardiovasculaire et I'infarctus du myo-
carde. Les antagonistes calciques pro-
curent une protection légérement supé-
rieure en matiere d'accident vasculaire
cérébral mais une moindre prévention
de l'insuffisance cardiaque. Les résultats
sont similaires lorsque les patients dia-
bétiques et non diabétiques sont analy-
sés séparément [296].

L'étude ASCOT a, plus récemment,
enrichi I'information sur I'efficacité
comparée d’un traitement initié par un
antagoniste calcique (amlodipine) ou
un traitement conventionnel [330].

L'étude INVEST, non incluse dans
la méta-analyse, a aussi montré une
incidence égale d’événements cardio-
vasculaires chez des patients avec
cardiopathie ischémique chez qui le
traitement était débuté par un anta-
goniste calcique (vérapamil, souvent
associé a un IEC) ou par un bétablo-
quant (aténolol, souvent associé a un
diurétique) [331]. Le traitement a base
d’amlodipine s'est accompagné d’une
baisse tensionnelle un peu plus impor-
tante, associée & une réduction statis-
tiqguement significative des accidents
vasculaires cérébraux, de la mortalité
cardiovasculaire et de la mortalité
toutes causes.

De méme que dans la plupart
des essais, la majorité des patients
d’ASCOT ont regu une association
médicamenteuse (antagoniste cal-
cique avec IEC versus bétabloquant
avec diurétique thiazidique).

4.4.2 IEC versus diurétiques
thiazidiques
et bétabloquants

L'analyse du groupe BPLTT a
inclus six essais avec un total de 4700
patients randomisés, comparant IEC
a diurétiques et bétabloquants [292].
Les odds ratios exprimant les bénéfices
possibles des IEC en comparaison
avec un traitement conventionnel
sont tres proches de I'unité et non
statistiquement significatifs pour la
mortalité totale, pour tout événement
cardiovasculaire, pour la mortalité
cardiovasculaire et pour la cardiopa-
thie ischémique. Néanmoins, il existe
une tendance (non significative) vers
une infériorité des IEC en matiére de
prévention cérébrovasculaire et de
prévention de I'insuffisance cardiaque
congestive. Des différences non signi-
ficatives pour tout événement cardio-
vasculaire et pour les événements
cardiovasculaires de cause spécifique
ont été rapportées dans la méta-
analyse qui a examiné séparément les
populations diabétique et non diabé-
tique [296].

Il faut mentionner que les essais
comparants IEC et diurétiques n'ont
pas toujours donné des résultats
homogenes. Dans la seconde étude
australienne sur la pression artérielle
[327], les patients hypertendus rando-
misés a un traitement par IEC avaient
moins d’événements cardiovasculaires
que ceux randomisés a un traitement
par thiazidiques, bien que cette diffé-
rence soit faible, seulement présente
chez les hommes, et n'était statistique-
ment significative que si les événements
récurrents étaient pris en considération.
Dans I'étude ALLHAT [322], au
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contraire, les patients hypertendus sous
diurétique chlortalidone avaient une
incidence similaire de cardiopathie
ischémique (critere de jugement princi-
pal) en comparaison avec les patients
randomisés IEC (lisinopril), mais la sur-
venue d’insuffisance cardiaque et d’acci-
dent vasculaire cérébral était signifi-
cativement plus faible dans le groupe de
patients traités par diurétique (groupe
dans lequel la réduction tensionnelle a
été la plus importante).

4.4.3 IEC versus antagonistes
calciques

Les comparaisons de ces deux classes
thérapeutiques réalisées dans la méta-
analyse du groupe BPLTT sont fon-
dées sur pres de 26000 patients inclus
dans six études [292]. Les résultats
montrent que les odds ratios exprimant
les bénéfices relatifs des deux stratégies
thérapeutiques sont proches de l'unité
et non significatifs pour les événe-
ments coronaires, la mortalité cardio-
vasculaire, la mortalité totale, en plus
des cardiopathies ischémiques. La
protection vis-a-vis des accidents vas-
culaires cérébraux est plus importante
pour les antagonistes calciques, alors
que la protection contre I'insuffisance
cardiaque est meilleure pour les IEC.

4.4.4 ARAZ2 versus autres
médicaments

Cing essais ont comparé les ARA2 a
d’autres agents antihypertenseurs. Les
différences entre les comparateurs uti-
lisés rendent les méta-analyses de ces
études de réalisation difficile.

Dans I'étude LIFE [332], réalisée chez
plus de 9000 patients hypertendus avec
une HVG électrocardiographique, la

pression artérielle moyenne a été réduite
de maniere identique dans les groupes
dont le traitement était initié soit avec
du losartan soit avec le bétabloguant
aténolol. Durant les cing ans de suivi, il a
6té observé chez les patients traités par
losartan une réduction significative de
13 % des événements cardiovasculaires
majeurs (critére de jugement principal),
sans différence concernant incidence de
l'infarctus du myocarde mais avec une
différence de 25 % de I'incidence des
accidents vasculaires cérébraux.

Une réduction significative des acci-
dents vasculaires cérébraux non mor-
tels (bien que ne représentant pas le
critere principal de jugement) a aussi
été notée chez les patients agés de
I'étude SCOPE chez lesquels le candé-
sartan a réduit la pression artérielle un
peu plus que le placebo et que le traite-
ment usuel [307].

Dans I'étude MOSES [333], réali-
sée chez prés de 1500 patients hyper-
tendus ayant déja présenté un accident
vasculaire cérébral, la comparaison a
été faite entre un traitement initié par
I’éprosartan ou par I'antagoniste cal-
cique nitrendipine. Avec un suivi d’en-
viron 2,5 ans, et pour une réduction
similaire de pression artérielle, les évé-
nements cardiovasculaires ont été
significativement plus rares chez les
patients traités par éprosartan, mais
seule la récidive d’AVC chez un méme
patient était réduite par ce traitement.

Dans 'étude JIKEY HEART [334],
réalisée chez plus de 3000 Japonais
hypertendus traités, a risque élevé en
raison d’un antécédent de cardiopathie
ischémique, d’insuffisance cardiaque,
de diabéte ou de multiples facteurs de
risque cardiovasculaire, I'addition de
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valsartan a réduit la pression artérielle
de 139/81 a 132/78 mmHg. Pendant
un suivi de 3 ans, cette baisse tension-
nelle a été associée a une réduction
importante de la survenue des événe-
ments cérebrovasculaires (40 %), com-
parativement au groupe qui avait
bénéficié d’un traitement non ARA2
avec une moindre réduction des chiffres
de pression artérielle.

Enfin, dans I'essai VALUE [335], réa-
lisé chez plus de 15000 hypertendus a
risque élevé, les patients ont été rando-
misés soit dans un groupe de traitement
a base de valsartan, soit dans un groupe
a base d’amlodipine. Pendant les cing
ans de suivi, les patients traités par amlo-
dipine ont eu une réduction tension-
nelle plus importante que les patients
traités par valsartan. La survenue d'évé-
nements cardiaques et de déces (critére
principal de jugement) n'a pas été statis-
tiqguement différente entre les deux
groupes, mais il existait une réduction
significative des infarctus du myocarde
et une diminution non significative des
accidents vasculaires cérébraux dans le
groupe amlodipine. En revanche, le
risque d'insuffisance cardiaque était, de
facon non significative, en faveur du
groupe valsartan. Les données poolées
ont montré que le bénéfice des ARA2
pour la prévention de l'insuffisance car-
diaque était particulierement important
chez les patients diabétiques, mais le
nombre d'événements est faible [296].

Il a été récemment postulé que les
ARA2 procureraient une moindre pro-
tection contre 'infarctus du myocarde
que les autres agents antihypertenseurs
[336]. Ceci n'a pas été confirmé par les
méta-analyses récentes, qui ont montré
que I'incidence des infarctus est simi-

laire & celle survenant avec les autres
classes [337, 338]. Des comparaisons
directes entre les effets bénéfiques des
ARA2 et ceux des IEC dans I'hyperten-
sion artérielle manguent encore.

Une étude d'importance majeure est
actuellement en cours chez des patients
hypertendus a risque élevé et chez des
patients normotendus, randomisés soit
ramipril soit telmisartan (ONTARGET)
[339]. Les essais randomisés comparatifs
dans linsuffisance cardiaque ou dans le
post-infarctus avec dysfonction ventricu-
laire n'ont pas montré de différence entre
ces deux traitements sur la survenue des
accidents vasculaires cérébraux, des évé-
nements coronaires majeurs et de I'insuf-
fisance cardiaque [340-342].

Une analyse récente par méta-régres-
sion réalisée par le groupe BPLTT
indique que les ARA2 ont le méme effet
bénéfique dépendant de la baisse de
pression artérielle sur les événements
coronaires que les IEC, mais que ces der-
niers pourraient avoir en plus a leur actif
un effet bénéfique indépendant de la
baisse de pression artérielle [329].

4.4.5 Essais avec bétabloquants

Le bénéfice des bétabloquants com-
parativement a celui d’autres agents
antihypertenseurs a été récemment
mis en question sur la base des résul-
tats de deux grands essais randomisés,
I'étude LIFE [332] et I'étude ASCOT
[330]. Ces deux études ayant montré
la supériorité d’un traitement a base
d’ARA2 ou d’antagonistes calciques
sur un traitement initié par un béta-
bloquant, a la fois sur les accidents
cérébrovasculaires (LIFE) et sur les
accidents cérébrovasculaires et la
mortalité (ASCOT). Ces deux grands
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essais ont fortement influencé la méta-
analyse [343] qui a conclu qu'un trai-
tement initié par un bétablogquant était
inférieur aux autres dans la prévention
des accidents vasculaires cérébraux,
mais pas dans la prévention de I'infarc-
tus du myocarde ni dans la réduction
de la mortalité. Sur la base d’une
méta-analyse similaire, le National
Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) au Royaume-Uni
conseille I'utilisation des béta-
bloguants seulement en quatriéme
ligne dans les stratégies antihyper-
tensives [344].

Ces conclusions doivent étre considé-
rées avec précautions et esprit critique.
Les études LIFE et ASCOT étaient
toutes deux caractérisées par un design
impliquant une utilisation précoce des
associations thérapeutiques, et donc
I'immense majorité des patients rando-
misés bétabloquant ont regu finalement
une combinaison bétabloquant-thiazi-
dique. Une combinaison similaire était
souvent prescrite dans le groupe chlor-
talidone de I'essai ALLHAT [322] qui
n'a pas retrouvé d'infériorité de cette
association, méme en matiére de pré-
vention cérébrovasculaire. De méme,
dans I'étude INVEST [331], une stra-
tégie thérapeutique fondée sur I'admi-
nistration initiale d’un bétabloquant
suivie de I'addition, chez la majorité
des patients, d'un diurétique thiazi-
dique, était associée a une incidence de
tout événement cardiovasculaire et
des événements cardiovasculaires spé-
cifiques identiques au groupe de
patients ou le traitement était initié
par un antagoniste calcique, le véra-
pamil, suivi de I'addition d’un IEC, le
trandolapril.

Enfin, une récente méta-analyse mon-
tre que comparativement au placebo, un
traitement a base de bétabloquant réduit
significativement le risque cérébrovascu-
laire [297]. Ceci suggere qu’au moins
une part de l'infériorité de I'association
bétabloquant-thiazidique rapportée dans
ASCOT pourrait étre due a une moin-
dre réduction tensionnelle [330], parti-
culierement de la pression artérielle
centrale [166] observée dans cet essai
avec cette association pharmacologique.

Les associations bétabloquant-thiazi-
dique ont, quoi qu'il en soit, toujours
été associées a des modifications méta-
boliques et a la survenue de nouveaux
diabetes (Section 4.5.5.) et pourraient
avoir des contre-indications spécifiques
chez des patients prédisposés au dia-
béte. En tout cas, les méta-analyses des
essais ayant utilisé des bétabloquants en
début de traitement [297, 343] illus-
trent bien les difficultés de I'analyse des
effets bénéfiques ou déléteres de chacun
des médicaments lorsqu’on utilise une
association médicamenteuse, comme
c’est le cas le plus souvent dans les essais
récents.

4.4.6 Conclusions
Les essais randomisés comparatifs ont
montré que, pour des réductions ten-
sionnelles similaires, les différences dans
l'incidence de survenue d’événements
cardiovasculaires mortels ou non entre
les différentes classes médicamenteuses
sont mineures, renforgant ainsi la
conclusion que leurs effets bénéfiques
dépendent en grande partie de la réduc-

tion tensionnelle per se.
Puisque dans nombre d’essais com-
paratifs la pression artérielle n'a pas
été réduite de facon équivalente dans
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les deux groupes de traitement actif, il
a été fait appel aux analyses par méta-
régression dans lesquelles les diffé-
rences entre les pressions artérielles
obtenues sont prises en considération.
Malgré quelques limites de cette
approche, ainsi qu'il en a été fait état
précédemment, toutes les analyses
récentes par méta-régression [292,
328, 329] soulignent le rdle impor-
tant de la réduction tensionnelle pour la
survenue de tous les événements cardio-
vasculaires spécifiques, a I'exception de
I'insuffisance cardiaque: pour chaque
reduction de 10 mmHg de la pression
artérielle systolique, quel que soit le
médicament utilisé, les accidents vascu-
laires cérébraux et les événements coro-
naires sont réduits de fagon importante
[328, 329].

Ces analyses par méta-régression
suggeérent aussi que quelques agents
antihypertenseurs pourraient avoir
des effets bénéfiques sur certains évé-
nements cardiovasculaires spécifiques,
indépendants de la baisse de pression
artérielle (réduction de la survenue
d’événements sans différence de pres-
sion artérielle). Ce pourrait étre le cas
pour les antagonistes calciques sur la
survenue des événements cérébrovas-
culaires et pour les IEC sur la surve-
nue des événements coronaires. Cet
effet, quoi qu’il en soit, est de toute
fagon plus faible (5-10 %) que I'effet
protecteur dominant exercé par la
baisse tensionnelle.

Sur un autre plan, les essais analysés
individuellement et leur méta-analyse
[292, 296] concordent généralement
sur une moindre prévention par
les antagonistes calciques de la sur-
venue d’une insuffisance cardiaque en

comparaison avec les diurétiques/béta-
bloquants, IEC et ARA2, indépendam-
ment de possibles différences de
pression artérielle entre les traitements.

Il a aussi été noté que le premier
épisode d’insuffisance cardiaque est
souvent de diagnostic difficile et, avec
des antagonistes calciques, le diag-
nostic peut étre biaisé par la survenue
d’cedemes des chevilles en rapport
avec une vasodilatation. Par ailleurs,
les diurétiques pourraient ne pas
prévenir I'apparition d’une premiere
insuffisance cardiaque mais seulement
masquer ses symptomes [3, 345,
346]. Ceci a conduit dans des essais
récents comme VALUE [335] a ne
considérer comme critéres de jugement
que les événements ayant entrainé une
hospitalisation, apportant une preuve
plus convaincante de I'effet protecteur
limité des antagonistes calciques en
comparaison avec les ARA2 dans la
survenue de ce type d’événements. Il
semble raisonnable de supposer quen
matiére de prévention de I'insuffi-
sance cardiaque, des effets humoraux,
influencés différemment par les diffé-
rentes classes antihypertensives, pour-
raient jouer un role tout a fait direct et
central.

Néanmoins, la réduction tension-
nelle reste probablement d’une
importance majeure puisque chez les
patients hypertendus de I'étude
ACTION, une réduction tension-
nelle de 14,6/7,6 mmHg dans le
groupe randomisé nifédipine a libé-
ration prolongée était associée a une
réduction de 38 % de la survenue
d’insuffisances cardiaques hospita-
lisées en comparaison avec le placebo
[304].
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4.5 Essais randomisés
fondés sur des critéres
intermédiaires
de jugement

La possibilité de différences clinique-
ment significatives entre différentes
classes d’antihypertenseurs ne devrait
pas étre explorée sur les seuls criteres de
jugement cliniques. Les altérations infra-
cliniques des organes surviennent en
effet beaucoup plus précocement que les
événements cliniques dans le conti-
nuum des maladies cardiovasculaires, et
pourraient étre plus susceptibles a des
actions différentielles spécifiques de dif-
férents médicaments antihypertenseurs

[274]. Pour cette raison, les essais rando-

misés S'intéressant aux altérations infra-

cliniques comme critére de jugement
sont également discutés ici.

4.5.1 Critéres cardiaques

Nombre d’études ont testé les effets
de divers antihypertenseurs sur I'hyper-
trophie ventriculaire gauche associée a
I'hypertension artérielle, le plus souvent
évaluée par échocardiographie, mais
peu d’entre elles ont suivi des critéres
suffisamment stricts pour permettre des
conclusions valides.

Comme les études chez les hyper-
tendus avec hypertrophie ventriculaire
gauche ne peuvent pas étre controlées
versus placebo, mais doivent comparer
deux traitements actifs:

1) il faut inclure un grand nombre de
patients pour avoir une puissance suf-
fisante de détection des différences
intertraitements qui sont probable-
ment faibles,

2) la durée du traitement ne peut étre
inférieure & 9-12 mois,

3) la pression artérielle doit étre réduite
de facon équivalente par les deux trai-
tements, et

4) des précautions doivent étre prises
afin d’éviter une régression vers la
moyenne et des biais de lecture si les
mesures ne sont pas faites en aveugle
[347, 348]. En raison des limites de
beaucoup d’études, les méta-analyses
ne peuvent fournir des preuves indis-
cutables d’un avantage d’une classe
particuliére [349].

Une information plus pertinente est
fournie par de nombreuses études au
design correct. Trois de ces études [350-
352] ont montré une régression équiva-
lente avec un 1EC (lisinopril, énalapril
et fosinopril, respectivement) et des
antagonistes calciques (amlodipine,
nifédipine et amlodipine, respective-
ment), une étude [347] a montré une
régression équivalente avec un ARA2
(candésartan) et un IEC (énalapril), et
une autre [353] a montré une régres-
sion équivalente de la masse ventri-
culaire gauche avec un antagoniste
calcique (lacidipine) et un bétabloquant
(aténoloal).

De nombreuses études [354-356]
ont montré une régression plus impor-
tante avec plusieurs ARA2 (valsartan,
irbésartan, losartan, respectivement)
qu'avec un bétabloquant (aténolol
dans toutes les études), et cette conclu-
sion a été renforcée par la sous-étude
échocardiographique de LIFE (incluant
960 patients) confirmant une réduction
de I'hypertrophie ventriculaire gauche
plus grande avec le losartan qu'avec
I'aténolol [357].

Deux autres études importantes ont
comparé une association fixe IEC/diuré-
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tique (périndopril-indapamide) avec le
bétabloquant aténolol ou avec I'EC
énalapril. Mais la plus forte régression de
la masse ventriculaire gauche avec 'asso-
ciation était associée a une baisse plus
importante de la pression artérielle [358,
359], et significativement corrélée a une
plus forte diminution de la pression
artérielle centrale [360].

Une information supplémentaire est
fournie par deux études utilisant I'ima-
gerie par résonance magnétique pour
évaluer la masse ventriculaire gauche.

Dans une étude relativement impor-
tante [361], I'antagoniste des récepteurs
de I'aldostérone, éplérénone, et I'lEC
énalapril ont été trouvés également effi-
caces, et leur association plus efficace que
chacun des deux agents (mais avec une
baisse tensionnelle plus importante).

Une étude plus modeste a comparé
I’ARA2 telmisartan avec le bétablo-
quant (mais avec des propriétés alpha-
bloguantes) carvédilol, rapportant un
effet significativement plus important
du telmisartan pour une réduction ten-
sionnelle similaire sur 24 heures [362].

En conclusion, I'information prove-
nant d’essais méthodologiquement
satisfaisants montre que la réduction
tensionnelle, quel que soit I'agent ou
I'association d’antihypertenseurs utili-
sés, est accompagnée d’une régression
de I'nypertrophie ventriculaire gauche.
Celle-ci est du méme ordre avec des
IEC, des ARAZ2, des antagonistes cal-
ciques et probablement des antagonistes
des récepteurs a I'aldostérone. Au moins
les ARA2 sont supérieurs aux bétablo-
quants. Concernant les diurétiques, la
seule étude suffisamment puissante
[363] montre une efficacité significative

de I'indapamide, et méme une supério-
rité de I'indapamide sur un IEC, I'éna-
lapril. Comme cette étude est la seule
dans laquelle un IEC n'a pas montré de
réduction de la masse ventriculaire
gauche, il est impossible de conclure sur
I'efficacite comparée des diurétiques et
des IEC sur la régression de I'hyper-
trophie ventriculaire gauche.

Des études récentes ont fourni de
plus amples informations cliniques
potentiellement utiles: deux essais a
long terme [353, 357] ont montré que
la régression de I'hypertrophie ventri-
culaire gauche était maintenue sur le
temps (mais atteint son maximum en
2-3 ans). Une étude a grand effectif
comme LIFE a pu mettre en évidence
qu'une réduction pharmacologique de
la masse ventriculaire gauche était signi-
ficativement et indépendamment asso-
ciée a une réduction des événements
cardiovasculaires majeurs, accidents
vasculaires cérébraux, mortalité cardio-
vasculaire et mortalité toutes causes
[57], confortant ainsi les résultats d’au-
tres études d’observation [61, 364,
365].

Lintérét porté a la composante fibreuse
de I'hypertrophie ventriculaire gauche
a été renforcé par la possibilité d’une
évaluation non invasive: deux essais
controlés récents sur la régression de
I'HVG [347, 356] ont été réanalysés
avec la technique d’échoréflectivité, et
ont montré que I’ARA2 losartan était
significativement plus efficace que le
bétabloquant aténolol [219] pour
réduire I'index d’échoréflectivité de
fibrose myocardique [217, 366]. Un
autre ARA2, le candésartan, a montré
sur le méme index une efficacité équiva-
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lente & celle d'un IEC, I'énalapril [367].
Des études des index biochimiques de
fibrose, par exemple les propeptides de
procollagéne type | et type 111, ont mon-
tré une tendance & la diminution du
contenu en collagéne chez des patients
recevant du losartan mais pas chez ceux
recevant de I'aténolol dans une étude
[219], mais pas dans une autre [368].
Dans deux études comparatives, les pep-
tides natriurétiques ont décru avec le
losartan et augmenté avec I'aténolol
[356, 369], suggérant des effets opposés
sur la compliance ventriculaire gauche.

Plusieurs éléments en faveur d’effets
différents de divers antihypertenseurs
sur I'hypertrophie ventriculaire gauche
sont apportés par des études non pas
échocardiographiques mais électrocar-
diographiques. Dans I'étude LIFE, le
losartan a été significativement plus
efficace que I'aténolol sur la régression
de I'hypertrophie ventriculaire gauche
électrocardiographique [370], en
parallele de ce qui a été montré dans
la sous-étude par échocardiographie
[357]. Une moindre HVG électrocar-
diographique sous traitement était
significativement associée a une
morbi-mortalité cardiovasculaire plus
basse [195]. Dans deux études de
moindre taille, un autre ARA2, I'irbé-
sartan, s'est avéré supérieur a I'aténolol
[371], et 'IEC énalapril supérieur a
I'antagoniste calcique nisoldipine sur
les indices électrocardiographiques
d’hypertrophie ventriculaire gauche
[372].

Il existe beaucoup moins de données
sur les effets comparés de différents trai-
tements antihypertenseurs sur les ano-
malies diastoliques, fréquentes chez les
hypertendus mais pas toujours en rap-

port avec I'hypertrophie ventriculaire
gauche [210]. Deux études ont montré
une plus grande réduction de la masse
ventriculaire gauche avec des ARA2
(losartan, irbésartan) qu'avec I'aténolol;
ces etudes n'ont pas montré de diffé-
rence sur différents index échocardio-
graphiques de fonction diastolique
[356, 373], mais aucune de ces études
N'avait spécifié dans ses critéres d'inclu-
sion la présence de telles anomalies. De
larges essais avec comme critere princi-
pal de jugement la dysfonction ventri-
culaire gauche diastolique sont
actuellement en cours.

L'attention a récemment été concen-
trée sur la taille échographique de I'oreil-
lette gauche comme corrélat fréquent de
I'hypertrophie ventriculaire gauche [374]
et comme prédicteur des événements
cardiovasculaires [375]. Les preuves sac-
cumulent de ce que les agents antihyper-
tenseurs peuvent avoir des effets
différents sur le développement d’'une
fibrillation auriculaire [376].

Deux larges essais dans I'hypertension
artérielle [377, 378] ont montré que
les ARA2 losartan et valsartan étaient
associés a une moindre incidence de
fibrillation auriculaire de novo que le
bétabloquant aténolol ou que I'antago-
niste calcique amlodipine. Une moin-
dre incidence de fibrillation auriculaire
a aussi été observée dans trois essais
portant sur I'insuffisance cardiaque,
comparant I'EC énalapril [379] ou les
ARA2 candésartan [380] et valsartan
[381] au placebo comme traitement
complémentaire.

Dans I'étude LIFE, une incidence
moindre de fibrillation atriale était
corrélée avec la régression de I'hyper-
trophie ventriculaire gauche [382].
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De plus petites études ont mis en
évidence les effets des ARA2 sur la
récurrence de fibrillation auriculaire
chez des patients avec des épisodes
antérieurs d’arythmie. Elles ont rap-
porté des effets favorables soit de I'ir-
bésartan versus placebo [383], soit du
losartan versus amlodipine [384], asso-
ciés dans les deux cas & 'amiodarone.

Enfin, le niveau de preuve est élevé
concernant les effets bénéfiques des
ARA2 comparés aux bétabloquants,
antagonistes calciques ou au placebo
sur la réduction du risque de fibrilla-
tion auriculaire de novo; le niveau de
preuves est moins élevé concernant la
récurrence des accés de fibrillation
auriculaire. Aucune donnée compara-
tive n'est disponible entre les ARA2 et
les IEC. Dans ce domaine, les essais
thérapeutiques en cours seront proba-
blement plus informatifs [385].

4.5.2 Paroi artérielle
et athérosclérose

Les méta-analyses des études ran-
domisées de I'épaisseur intima-media
carotidienne [386] sont difficiles car
il existe d’importantes différences
entre ces études: nombre d’entre elles
sont de puissance statistique insuffi-
sante pour mettre en évidence de fai-
bles différences entre des mesures
délicates, d’autres n'ont pas utilisé de
controle interne pouvant exclure des
biais de lecture ou une régression vers
la moyenne. Et finalement, celles
nayant utilisé que la carotide com-
mune comme critére de jugement
(index d’hypertrophie vasculaire)
peuvent difficilement étre analysées
en méme temps que celles ayant uti-
lisé un critére composite incluant des

mesures réalisées a la bifurcation
et/ou au niveau de la carotide interne
(index plus reconnu d’athérosclérose).

Concernant la carotide commune,
trois études de traitement actif versus
placebo n'ont pas montré une plus
grande efficacité d’un IEC [387, 388]
ou d'un bétabloquant [389]. La com-
paraison de différentes stratégies antihy-
pertensives n'a pas montré de différence
entre un IEC et un diurétique thiazi-
dique [390], mais a trouvé un effet plus
important de divers antagonistes cal-
ciques versus, respectivement, un thiazi-
dique [391], un bétabloquant [220,
221] et un IEC [392].

En fin de compte, les données actu-
elles suggeérent que les antagonistes cal-
ciques pourraient avoir un meilleur
effet sur I'épaississement de la carotide
lié a I'hypertension artérielle (présumé
hypertrophie) en comparaison avec
d’autres antihypertenseurs.

Si I'on considére maintenant le cri-
tere de jugement composite d’épais-
seur intima-media carotidienne,
mesurée au niveau de la bifurcation
et/ou au niveau de la carotide interne
(index probable d’athérosclérose), les
études contrdlées versus placebo ont
montré une plus grande efficacité des
traitements par un antagoniste cal-
cique [393], un IEC [394] et un
bétabloquant [389], reflétant possi-
blement un effet anti-athéroscléreux
de la réduction de la pression arté-
rielle.

La comparaison de différentes stra-
tégies antihypertensives produisant le
méme effet antihypertenseur a aussi
montré régulierement un meilleur
effet des antagonistes calciques que
respectivement I’hydrochlorothiazide
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[395], la chlorthalidone [222] et I'até-
nolol [220, 221], mais une étude
récente a aussi montré un effet d’'un
IEC supérieur a un diurétique thiazi-
dique [390]. L'étude ELSA [220, 221]
a montré que la moindre progression
de I'épaisseur de la carotide (mesurée a
la bifurcation ou au niveau de la caro-
tide interne) avec la lacidipine en com-
paraison a I'aténolol, était corrélée a
une moindre progression et une meil-
leure régression du nombre de plaques.
Au demeurant, la composition de la
paroi carotidienne mesurée par écho
réflectivité [396] n'a pas montré de
différence significative entre la lacidi-
pine et I'aténolol [397]. En conclu-
sion, le niveau de preuves apparait
suffisant pour conclure que la progres-
sion de I'athérosclérose carotidienne
peut étre retardée par la seule réduc-
tion de la pression artérielle, mais que
les antagonistes calciques ont une
meilleure efficacité que les diurétiques
et les bétabloquants, et que les IEC
sont supérieurs aux diurétiques.

Alors que la vitesse de I'onde de
pouls est reconnue comme une
bonne méthode d’évaluation de la
distensibilité des gros troncs artériels,
trés peu d’études méthodologique-
ment satisfaisantes se sont penchées
sur les effets des traitements ou des
différentes stratégies antihypertensives
sur ce parametre vasculaire. Ces
études ont généralement été de petit
effectif, non comparatives ou non
randomisées, et il est difficile de
conclure si la décroissance rapportée
de la vélocité de I'onde pulsatile
(donc de la rigidité) était due a la
baisse tensionnelle, a des propriétés
spécifiques des médicaments utilisés,

Ou a une régression vers la moyenne.

De nombreuses petites études contro-
Iées versus placebo, le plus souvent a
court terme (souvent quelques semai-
nes), suggerent que certains antihyper-
tenseurs pourraient influer favorable-
ment sur la vélocité de I'onde de pouls
[398], mais la décroissance observée
pourrait aussi bien étre due a la seule
baisse tensionnelle. Cette conclusion
est renforcée par une étude récente de
diminution tensionnelle plus ou
moins intense, dans laquelle une
réduction significative de la vitesse de
I'onde de pouls n'était retrouvée que
dans le groupe traité de la fagon la plus
intensive [399].

La question de savoir si différents
antihypertenseurs peuvent entrainer
des effets différents n'est toujours pas
claire; quatre études comparatives
récentes ont donné des résultats dis-
cordants [400-403], probablement en
rapport avec le manque de puissance
de chacune.

4.5.3 Cerveau et fonction
cognitive

Un nombre limité d’essais randomi-
sés de traitement antihypertenseur a
utilis€ comme critére de jugement les
Iésions cérébrales et la dysfonction
cognitive. Une petite sous-étude de
PROGRESS a exploré I'effet de la
réduction tensionnelle sur la progres-
sion des lésions de la substance blanche
(mesurée par résonance magnétique
nucléaire) et a montré une réduction
significative du volume moyen de nou-
velles Iésions dans le groupe ou I'asso-
ciation périndopril-indapamide a réduit
la pression artérielle de 11/4 mmHg de
plus que le placebo [405].
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Les essais ayant utilisé I'évaluation des
fonctions cognitives comme critéres de
jugement ont été I'objet d’une récente
méta-analyse [406]. Les trois études qui
ont utilisé le Mini Mental Test [283,
407, 408], portant sur 13143 sujets,
ont retrouvé une amélioration faible
mais statistiquement significative pour
une différence de pression artérielle (ver-
sus placebo) de - 4,8/-2,6 mmHg. Les
cing études, portant sur 717 sujets, qui
ont évalué I'effet de la réduction ten-
sionnelle sur les tests de mémoire
logique [409-413] ont montré qu'une
baisse (versus placebo) de pression
artérielle de 3,2/1,5 mmHg était asso-
ciée a une performance significative-
ment meilleure, a la fois sur la mémoire
immédiate et la mémoire retardée.

D’un autre coté, les quatre études
randomisées (2396 individus) [409-
412, 414] ayant analysé les processus
de perception et les possibilités séquen-
tielles ont montré qu’une réduction
de pression artérielle de 17,1/7,0 mmHg
était associée a une altération, faible
mais statistiquement significative, de
ce test.

Il apparait donc que la baisse ten-
sionnelle pourrait améliorer les perfor-
mances sur les tests de dépistage de la
démence et les troubles de la mémoire,
plaidant en faveur d’un effet bénéfique
des antihypertenseurs sur la morbidité
cérébrovasculaire.

Au contraire, les processus de per-
ception ou de performances et les
capacités d’apprentissage pourraient
ne pas bénéficier d’une baisse de la
pression artérielle, suggérant que diffé-
rentes fonctions cognitives peuvent
étre influencées diversement.

Il faut, cependant, insister sur le fait

que les essais ne retrouvant pas d’amé-
lioration dans les tests de perception
et d’apprentissage étaient associés a
une plus forte réduction de la pression
artérielle, et donc un effet de type
courbe en J ne peut étre exclu [406].

Enfin, de nombreux essais testant
les fonctions cognitives ont comparé
des traitements actifs versus placebo,
et peu nombreux sont ceux ayant
comparé différents traitements anti-
hypertenseurs.

Il n'y a donc pas de preuve formelle
que certains agents antihypertenseurs
puissent étre plus bénéfiques que
d’autres pour préserver ou améliorer
les fonctions cognitives. 1l faut men-
tionner que la seule étude contrdlée
versus placebo a avoir rapporté une
réduction significative de la survenue
d’une démence a utilisé un antago-
niste calcique, la nitrendipine, comme
agent actif [275, 407].

4.5.4 Fonction rénale
et maladies rénales

De trés nombreuses études rando-
misées ont testé les effets de traite-
ments antihypertenseurs sur de nom-
breux critéres de jugement rénaux tels
la microalbuminurie, la protéinurie, le
taux de filtration glomérulaire et la
survenue d’une insuffisance rénale
terminale, dans diverses conditions
comme le diabéte, la néphropathie
diabétique, les néphropathies non
diabétiques, ou simplement I'hyper-
tension artérielle. La diversité des
situations cliniques, des critéres de
jugement utilisés ainsi que de la taille
et de la puissance statistique des
études, ne constitue pas un terrain
idéal pour la réalisation de méta-ana-
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lyses, comme il en a été fait état dans
la vive controverse qui a suivi récem-
ment la publication d’'une méta-ana-
lyse [415-417]. 1l est probable que la
meilleure approche est celle d’'une
syntheése critique et sélective des don-
nées disponibles [418,419].

Une question majeure est de savoir
si, en présence d'une maladie rénale,
la fonction rénale est mieux préservée
par une cible tensionnelle plus basse
que dans I'hypertension artérielle non
compliquée, par exemple inférieure a
130/80 mmHg plutdt que 140/
90 mmHg. Méme si une telle cible
est préconisée par toutes les recom-
mandations actuelles [3, 30, 420], il
faut reconnaitre que les preuves issues
d’essais randomisés ayant testé une
réduction tensionnelle plus ou moins
intensive sont minces.

Ces preuves proviennent surtout du
suivi a long terme de I'essai MDRD
[421], chez des patients présentant pour
la plupart une néphropathie non diabé-
tique. Cette étude a montré une réduc-
tion significative de la survenue d'une
insuffisance rénale terminale chez les
patients randomisés pour une réduction
de la pression artérielle moyenne au-
dessous de 92 mmHg (120/80 mmHg)
plutdt qu'au-dessous de 107 mmHg
(140/90 mmHg).

Néanmoins, dans d’autres essais la
randomisation & une cible basse n'a pas
été accompagnée d’'une meilleure préser-
vation de la fonction rénale chez des
patients porteurs d’une néphropathie
non diabétique [318] ou diabétique
[422], en comparaison avec les sujets
randomisés sur un objectif tensionnel
moins exigeant. Dans un essai ayant
inclus des sujets diabétiques normo-

tendus, la réduction tensionnelle au-
dessous de 120/80 mmHg par du valsar-
tan n'a pas plus influencé la clairance de
la créatinine que des pressions artérielles
un peu au-dessus de 120/80 mmHg. En
revanche, la protéinurie a été favorable-
ment influencée par un traitement anti-
hypertenseur plus agressif [423]. Dans
un autre essai sur la néphropathie non
diabétique, une réduction tensionnelle
plus intense par l'addition d’'un antago-
niste calcique a un IEC [424] n'a pas
mieux réduit I'incidence d’une insuffi-
sance rénale terminale ou la protéinurie.

Néanmoins, les résultats positifs de
I’6tude MDRD sont renforcés par
I'analyse, certes rétrospective et observa-
tionnelle, de I'essai IDNT [425] et de
11 essais chez des patients avec néphro-
pathie non diabétique, montrant que la
réduction de la pression artérielle sys-
tolique a moins de 120 mmHg pour-
rait étre bénéfique [426].

Finalement, la question de la cible
tensionnelle pour préserver la fonction
rénale des diabétiques pourrait étre
secondaire, au regard des preuves trés
solides du bénéfice de la réduction
intensive de la pression artérielle chez
ces mémes patients, plus bas méme que
130/80 mmHg, dés lors que ce sont les
événements cardiovasculaires qui sont
pris en compte [311, 422, 427-429].

Les propriétés néphroprotectrices
des agents antihypertenseurs, princi-
palement les IEC ou les ARA2, ont
été testées dans de nombreux essais
randomisés. Plusieurs études contro-
Iées versus placebo ont montré que les
ARA2, les IEC, ou une association a
faibles doses IEC-diurétique retar-
daient la survenue d'une insuffisance
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rénale terminale ou I'aggravation de
la fonction rénale, de méme qu’ils
réduisaient ou qu'ils prévenaient la
survenue d’une microalbuminurie ou
d’une protéinurie chez des patients
porteurs de néphropathie diabétique
ou non diabétique [308, 309, 428,
430-435]. Un effet antiprotéinique a
aussi été montré versus placebo avec la
spirolonactone [436]. A une seule
exception pres [430], dans tous les
essais contrdlés contre placebo, les
effets rénaux du traitement actif
étaient accompagnés d’une réduction
tensionnelle plus importante qui
pourrait avoir été, au moins en partie,
responsable des effets bénéfiques
rénaux. De fait, un antagoniste cal-
cique (nitrendipine) a aussi montré
une meilleure préservation de la fonc-
tion rénale que le placebo dans
I'étude SYST-EUR [437].

La comparaison de différents traite-
ments actifs a donné des résultats
moins clairs. Deux essais, I'un chez
des patients avec une néphropathie
diabétique protéinurique [309], I'au-
tre chez des patients avec une néphro-
pathie non diabétique [317], ont
montré la supériorité d’'un ARA2 ou
d’'un IEC, comparés avec un antago-
niste calcique, pour retarder la surve-
nue d’une insuffisance rénale
terminale ou I'augmentation de la
créatinine plasmatique. Cependant
une analyse a posteriori de I’essai
ALLHAT chez les patients ayant une
insuffisance rénale a I'entrée (mais la
protéinurie n'était pas connue) a
montré une incidence égale de ces
critéres de jugement chez les patients
traités par un diurétique, un antago-
niste calcique ou un IEC [438].

Les études évaluant la modification
de la filtration glomérulaire ont, elles
aussi, donné des résultats discordants:
une seule étude a montré un déclin
moindre avec un IEC qu’avec un
bétabloguant ou un antagoniste cal-
cique [317, 318]; les autres études
n'ont pas trouvé un effet différent
d’'un IEC comparé a un antagoniste
calcique [319, 422], un bétabloquant
[316] un ARA2 [439], ou l'associa-
tion d’un antagoniste calcique et d'un
diurétique [438]; un effet identique
d’un antagoniste calcique et d’un diu-
rétique a aussi été rapporté [322].

Les résultats apparaissent plus clairs
lorsque 'on compare les effets de diffé-
rentes stratégies antihypertensives sur la
microalbuminurie ou sur la protéinurie.
Les ARA2 ont montré qu'ils étaient plus
efficaces dans la réduction de la protéi-
nurie qu'un bétabloquant [440], qu'un
antagoniste calcique [441] ou qu’un
diurétique thiazidique [442]. Un anta-
goniste de I'aldostérone est plus efficace
qu'un antagoniste calcique [443], et un
IEC plus efficace qu’un antagoniste
calcique [432]. Il y a, cependant, des
résultats divergents: dans trois essais
les IEC sont apparus équivalents aux
antagonistes calciques [319, 422, 444],
et a un diurétique dans un autre essai
[445].

Plusieurs études récentes ont testé
l'association ARA2 + IEC, en compa-
raison aux monothérapies. L'étude
COOPERATE a rapporté une moin-
dre progression de la néphropathie
non diabétique avec I'association,
comparativement a chaque produit en
monothérapie, sans qu'il y ait de diffé-
rence de pression artérielle entre les
groupes [446].
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Dautres études ont aussi montré une
meilleure action antiprotéinurique de
I'association, mais avec une plus forte
réduction de la pression artérielle [447,
448]; en fait, lorsque I'IEC est titré en
vue d’obtenir la méme réduction tension-
nelle que I'association (IEC + ARA2),
aucune différence dans I'effet antipro-
téinurique n'est plus observée [449].

Les études disponibles ont été incluses
dans une méta-analyse [450], qui a
confirmé la plus forte action antiprotéi-
nurique de l'association, mais avec une
plus forte réduction tensionnelle. D’'un
autre cOté, deux petites études sugge-
rent que de tres fortes doses d’ARA2
pourraient étre associées a un meilleur
effet antiprotéinurique qu’une dose
standard, sans effet antihypertenseur
supplémentaire [451, 452]. Ces études
méritent d'étre confirmées a plus large
échelle.

4.5.5 Survenue de nouveaux
diabetes

Le diabéte et I'hypertension sont fré-
quemment associés [453] et cette com-
binaison est connue pour avoir des
conséquences néfastes [454]. Le fait que
certains agents antihypertenseurs peu-
vent avoir des effets métaboliques délé-
teres a poussé les investigateurs (souvent
a posteriori) a s'intéresser a la survenue
de nouveaux diabétes dans les essais
d’antihypertenseurs [455]. La plupart
de ces travaux ont montré une inci-
dence de diabéte significativement
plus importante chez les patients trai-
tés par diurétiques et/ou bétabloquants
en comparaison avec les IEC [313,
322, 327, 456], les ARA2 [307, 332,
457] ou les antagonistes calciques
[315, 321, 322, 331].

Récemment, les ARA2 [335] et les
IEC [322] ont été trouvés associés a
moins de nouveaux diabétes que les
antagonistes calciques. 1l est difficile
de conclure si les médicaments qui
interférent avec le systeme rénine
angiotensine exercent une réelle action
antidiabétogene ou si, ils sont simple-
ment dépourvus de I'action diabétogene
des bétabloquants, des diurétiques et, a
un moindre degré, des antagonistes
calciques [455, 458].

Le seul essai controlé versus placebo
qui a rapporté les nouveaux cas de dia-
béte, I’étude SHEP, a montré une
plus forte incidence de diabete chez les
patients traités (par un diurétique et
souvent un bétabloquant) [459].

Des observations similaires ont été
faites dans I'étude MRC chez les sujets
agés [288], d'aprés une récente méta-
analyse [460] qui rapporte moins de
nouveaux diabétes dans le groupe pla-
cebo que dans le groupe diurétique ou
dans le groupe bétabloquant.

Les autres essais controlés versus pla-
cebo, dans d'autres situations que I'hyper-
tension artérielle (risque cardiovasculaire
élevé, insuffisance cardiaque) ont aussi
montré une incidence moindre des
nouveaux diabgtes chez les patients trai-
tés par IEC [306, 461, 462] ou ARA2
[463] que chez les patients traités par
placebo, mais dans tous ces essais
le placebo (ainsi que les traitements
actifs) était donné en sus de multiples
autres drogues parmi lesquelles des
diurétiques et des bétabloquants, qui
pouvaient de plus varier de fagon
inconnue pendant I'étude.

Les mémes facteurs confondants ren-
dent difficile I'interprétation du résultat
négatif récemment publié de I'étude

63



Recommandations 2007 ESH/ESC pour la prise en charge de I’hypertension artérielle

64

DREAM [464]; dans cet essai, la pres-
cription de ramipril & des sujets porteurs
d’une intolérance au glucose Na pas été
associée a une plus faible incidence de
diabéte que I'administration d’'un pla-
cebo. Néanmoins, prés de la moitié
des sujets de I'étude DREAM étaient
porteurs d’une hypertension artérielle
et un tiers porteurs d’'une dyslipidé-
mie, et nombre d’entre eux recevaient
différents antihypertenseurs et hypo-
cholestérolémiants.

Une récente méta-analyse en réseau
de 22 essais avec plus de 160000 sujets
[460] a calculé que I'association d’un
agent antihypertenseur avec le risque de
nouveau diabéte est la plus faible chez
les patients traités par ARA2 et IEC,
suivis par ceux traités par antagonistes
calciques, suivis par ceux sous placebo
et enfin, en dernier, ceux traités par
bétabloguants et diurétiques.

Il a été suggéré que les nouveaux
diabétes induits par les thérapeu-
tiques pourraient ne pas avoir le
méme effet pronostic délétére que le
diabéte survenant « spontanément ».
Cette assertion est fondée sur I'obser-
vation que dans les essais controlés
les patients développant un nouveau
diabéte n'ont pas eu plus d’événe-
ments que les patients ne dévelop-
pant pas de nouveau diabete [322].

Néanmoins, il est connu que les
complications cardiovasculaires sur-
viennent plus de dix ans apres le diag-
nostic de diabete, délai bien plus long

que le suivi moyen des essais contro-
Iés [465]. Des études observation-
nelles sur le long terme (16/30 ans)
ont montré une incidence significati-
vement plus élevée de complications
cardiovasculaires chez des patients qui
ont développé un diabéte sous traite-
ment antihypertenseur, surtout avec
des diurétiques et/ou des bétablo-
quants [466-470].

Une exception notable est le suivi a
14 ans de I'étude SHEP [459] ou la
survenue de nouveaux diabétes chez
des patients traités (chlorthalidone
plus, éventuellement, aténolol) n'a pas
été associée a une augmentation de la
mortalité. Une limite des études de
suivi a long terme citées plus haut est
que les complications microvasculaires,
cest-a-dire les complications fortement
associées a I'hyperglycémie, n'étaient
pas prises en considération. De plus,
ces études ne peuvent étre réalisées
dans des conditions controlées, et les
facteurs confondants peuvent étre fré-
quents.

Enfin, I'idée que les diabétes induits
par le traitement et les diabétes
« spontanés » pourraient étre diffé-
rents sur le plan du pronostic sera sans
doute impossible a confirmer ou infir-
mer. En I’absence de preuve plus
convaincante, l'augmentation de I'in-
cidence du diabeéte avec certains anti-
hypertenseurs pose des questions qu'il
serait bien imprudent de ne pas pren-
dre en considération.



5. Approche thérapeutique

5.1 Quand débuter
un traitement
antihypertenseur ?

La décision de débuter un traite-
ment antihypertenseur doit étre fondée
sur deux criteres, a savoir:

1) le niveau de la pression systolique
et de la pression diastolique telles que
classifiées dans le tableau 1, et

2) le niveau du risque cardiovasculaire
total. Ceci est illustré dans la figure 2.

Tous les patients chez qui des
mesures répétées de la pression arté-
rielle ont mis en évidence une hyper-
tension de grade 2 ou 3 sont candidats
a un traitement antihypertenseur
puisque, comme détaillé dans les
recommandations 2003 ESH/ESC
[3], de nombreux essais versus placebo
ont montré sans ambiguité que chez
ces patients, la réduction tensionnelle
abaisse I'incidence des événements
cardiovasculaires morbides et fatals,
indépendamment du niveau de leur
risque cardiovasculaire total (qu'il soit
modéré, élevé ou tres élevé) [10, 23,
292, 471]. La preuve du bénéfice de
traiter les hypertendus de grade 1 est
moins étayée puisqu’il 'y a pas eu
d'essais spécifiques sur cette question.

Néanmoins, les résultats récents de
I'étude FEVER, montrant un meilleur
effet protecteur d’une baisse tension-
nelle au-dessous de 140 mmHg de sys-
tolique plutdt qu'un peu au-dessus de
cette valeur, méme chez des patients a
risque modeéré [301], incite a recom-
mander d’envisager une thérapeutique
antihypertensive des lors que la pres-
sion systolique = 140 mmHg.

Chez tous les patients de grade 1 & 3,
des conseils de modifications du style
de vie doivent étre donnés des que
I'nypertension artérielle est diagnosti-
quée ou suspectée, tandis que le délai
de mise en route d’'un traitement
pharmacologique dépend du niveau
du risque cardiovasculaire total.

Chez les hypertendus a haut risque
de I'étude VALUE, le bras de traite-
ment dans lequel le contrdle tension-
nel était plus tardif a été affecté par de
plus nombreux événements cardio-
vasculaires [335].

De plus, chez les patients de I'étude
ASCOT (qui avaient des facteurs de
risque additionnels, mais un niveau
de risque total moindre que celui des
patients de VALUE), I'effet bénéfique
du traitement associé a un meilleur
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Figure 2 — Début d'un traitement antihypertenseur
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contréle tensionnel a été évident des les
premiers mois [472]. C’est pourquoi,
dans la figure 2, le délai acceptable pour
juger des résultats des modifications du
style de vie a été prudemment raccourci
par rapport aux recommandations pré-
cédentes [3].

Le traitement antihypertenseur doit
étre initié sans délai chez les patients
porteurs d’une hypertension de grade 3,
de méme que chez les patients grade 1
et 2 lorsque le niveau de risque cardio-
vasculaire est élevé ou trés élevé. Chez
les hypertendus de grade 1 ou 2 avec un
risque cardiovasculaire total modéré, le
traitement médicamenteux peut étre
retardé de plusieurs semaines. Chez les
patients de grade 1 sans autre facteur de
risque cardiovasculaire (faible risque
surajouts) le traitement médicamenteux
peut étre retardé de quelques mois.
Néanmoins, méme chez ces patients,
I'absence de contréle tensionnel apres
une période adaptée d'intervention non
pharmacologique doit conduire a la
mise en ceuvre d’un traitement médica-
menteux en plus des modifications du
style de vie.

Lorsque la pression artérielle initiale
est normale haute (130-139/85-
89 mmHg), la décision d’une inter-
vention pharmacologique dépend du
niveau de risque.

En cas de diabéte, d'antécédents céré-
brovasculaires, coronaires ou artériels
périphériques, les essais randomisés
[283, 300, 302, 305, 319] ont montré
que le traitement antihypertenseur per-
met une réduction des événements car-
diovasculaires fatals et non fatals, méme
si dans deux essais chez des patients
coronariens, soit il n'y a pas eu de béné-
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fice de la réduction tensionnelle [306]
soit le bénéfice n'a été apparent que
chez les patients dont le niveau tension-
nel initial était dans la zone d’hyper-
tension [304].

Il a aussi ét¢ montré que la réduction
tensionnelle & des valeurs < 125/
75 mmHg chez des patients diabé-
tiques avec protéinurie est associée a
une réduction de la microalbuminurie
ou de la protéinurie, qui sont les prédic-
teurs majeurs de la détérioration rénale
et du risque cardiovasculaire [473], et a
une moindre progression vers des stades
plus sévéres de protéinurie.

Crest aussi le cas lorsque la pression
artérielle initiale est inférieure a
140/90 mmHg et que des médica-
ments disposant d’un effet directe-
ment antiprotéinurique comme les
bloqueurs du systeme rénine angio-
tensine sont utilisés [319, 474, 475].

Ceci justifie la recommandation de
débuter le traitement antihypertenseur
pharmacologique (en association avec
les modifications du style de vie) méme
chez des patients dont la pression arté-
rielle n'est pas élevée mais qui sont a un
niveau normal haut (et parfois méme a
un niveau normal), pour peu qu'il y ait
une maladie cardiovasculaire associée
ou un diabeéte.

Une approche thérapeutique similaire
(c'est-a-dire des modifications intenses
du style de vie associées a un traitement
antihypertenseur pharmacologique)
pourrait aussi bénéficier aux patients de
niveau tensionnel normal haut, dont le
risque est élevé en raison de trois ou plus
facteurs de risque additionnels, d’un
syndrome métabolique ou d’une altéra-
tion infraclinique des organes cibles cet
glément n'est pas certain.
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Il est important de noter que les
sujets avec une pression artérielle nor-
male haute ont une incidence accrue
de maladies cardiovasculaires en com-
paraison avec les sujets a pression arté-
rielle normale ou optimale [7, 11, 33].
De plus, le risque de développer une
hypertension est plus important chez
les sujets a pression normale haute que
chez ceux a pression normale ou opti-
male, avec une augmentation supplé-
mentaire du risque lorsque, comme
cela est fréquent, plusieurs facteurs de
risque et un syndrome métabolique
sont présents [31, 32, 69].

Enfin, une hypertension artérielle
peut étre retardée par I'administration
d’agents antihypertenseurs [476]. En
opposition avec ces arguments favora-
bles, on trouve les résultats négatifs de
I’étude DREAM [464] dans laquelle
I'administration de ramipril chez des
sujets avec perturbations métabo-
liques (le plus souvent avec une pres-
sion artérielle normale haute ou une
hypertension grade 1 ou 2) n'a pas
retardé significativement la survenue
d’un diabéte ni réduit la survenue
d’événements cardiovasculaires malgré
une baisse tensionnelle. Malheureuse-
ment, I’étude DREAM n’était pas
suffisamment puissante pour analyser
les effets du traitement sur les événe-
ments cardiovasculaires et des essais
plus puissants restent nécessaires afin
de clarifier ce point important. Pour le
moment, les sujets avec un niveau de
risque cardiovasculaire élevé di a
d’autres facteurs qu'un diabéte, mais
avec une pression artérielle normale
haute, doivent étre motivés pour sui-
vre des mesures non médicamenteuses
(incluant l'arrét du tabac) et la pres-

sion artérielle doit étre suivie étroite-
ment en raison du risque élevé pour
ces individus de progresser vers une
hypertension franche [31, 32], qui
nécessitera un traitement médicamen-
teux. Toutefois, les médecins et les
patients peuvent parfois envisager
dans ces cas le recours & des médica-
ments antihypertenseurs, particuliére-
ment ceux qui sont plus efficaces
dans la protection contre les altéra-
tions viscérales, la survenue d’une
hypertension et la survenue de nou-
veaux diabétes. Chez les patients a
pression artérielle normale et a risque
additionnel faible ou modéré, I'inter-
vention se limite aux mesures non
pharmacologiques et a la surveillance
de la pression artérielle.

5.2 Buts du traitement
(Encadré 8)

Le but principal du traitement du
patient hypertendu est d’obtenir la
réduction maximale du risque de mor-
bimortalité cardiovasculaire sur le long
terme. Ceci nécessite le traitement de
tous les facteurs de risque réversibles
identifiés, incluant le tabagisme, les
dyslipidémies, I'obésité abdominale ou
le diabéte, et la prise en charge appro-
priée des situations cliniques associées
en plus du traitement de I'hyperten-
sion artérielle per se.

5.2.1 Objectif tensionnel dans
la population hypertendue
générale
Les recommandations ESH-ESC
2003 [3], bien qu'elles préconisent
de baisser les chiffres tensionnels au-
dessous de 140/90 mmHg chez tous
les hypertendus, admettaient qu’il



s'agissait surtout d’une attitude de
prudence. Ceci dans la mesure ou les
preuves du bénéfice lié a I'obtention
de cette cible dans des essais théra-
peutiques étaient limitées aux patients
porteurs d'un diabéte, d'une maladie
cardiovasculaire préalable et a une
analyse a posteriori de I'étude HOT
[311] montrant que I'incidence la
plus faible d’événements cardiovascu-
laires correspondait & une pression
artérielle aux alentours de 138/
83 mmHg. En plus des preuves analy-
sées dans les recommandations de
2003 [3], d'autres preuves indirectes
en faveur d’un but tensionnel & moins
de 140 mmHg ont été fournies par
des analyses a posteriori des études
VALUE et INVEST.

Dans I'étude VALUE [477], les
patients hypertendus chez qui la pres-
sion artérielle était « controlée » par le
traitement (< 140/90 mmHg) avaient
une incidence significativement plus
faible d’accident vasculaire cérébral,
d’infarctus du myocarde, d’insuffi-
sance cardiaque ainsi que de tout évé-
nement cardiovasculaire morbide ou
mortel, que ceux qui n'étaient pas
controlés, indépendamment de la
nature du traitement antihypertenseur.
Des taux plus faibles d’événements
cardiovasculaires fatals et non fatals
ont aussi été mis en évidence chez les
patients « contrdlés » versus « non
controlés » de I'étude INVEST [478].

Tout ceci est en phase avec les
études de suivi en pratique clinique
quotidienne, dans lesquelles les
patients dont la pression artérielle
sous traitement est inférieure a
140/90 mmHg ont un taux de mor-
bimortalité cardiovasculaire bien
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Buts du traitement

Chez les patients hypertendus, le principal but du
traitement est d’obtenir la réduction maximale du risque
total de développer une maladie cardiovasculaire sur le
long terme.

Ceci nécessite le traitement de I'augmentation des
chiffres de pression artérielle per se de méme que celui
de tous les facteurs de risque réversibles associes.

La pression artérielle doit étre réduite au-dessous de
140/90 mmHg (systolique/diastolique) et vers des
valeurs plus basses, si tolérées, chez tous les patients
hypertendus.

La pression artérielle cible doit étre inférieure a
130/80 mmHg chez les patients diabétiques, chez les
patients a risque cardiovasculaire élevé ou tres élevé,
ainsi que chez ceux présentant des pathologies associées
(accident vasculaire cérébral, infarctus du myocarde,
insuffisance rénale, protéinurie).

Malgré I'utilisation d’associations médicamenteuses, la
réduction de la pression artérielle systolique en dega de
140 mmHg peut étre difficile, et plus encore si I'objectif
est de moins de 130 mmHg. La difficulté est la plus
grande chez les sujets agés, chez les patients diabétiques
et, en général, chez ceux porteurs de pathologies
cardiovasculaires.

Afin d’obtenir plus facilement une réduction
tensionnelle, le traitement antihypertenseur devrait étre
initié avant que ne se développent des altérations du

systeme cardiovasculaire.

moindre que ceux traités mais non
controlés [479]. Certes, il convient
d’interpréter avec prudence les don-
nées obtenues par d’autres moyens

/ 8. Position de 'ESH/ESC:: n

J
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que des analyses en intention de trai-
ter dans des essais randomisés. Mais il
faut souligner que la recommandation
d’obtenir une pression artérielle cible
au-dessous de 140/90 mmHg est
maintenant fondée sur des données
directes, depuis que I'étude FEVER
[301] a montré que les patients ran-
domisés pour un traitement actif, qui
ont atteint une pression artérielle sous
traitement de 138,1/82,3 mmHg,
ont eu une réduction de 28 % des
accidents vasculaires cérébraux, des
événements coronaires et de la morta-
lité cardiovasculaire, par rapport a
ceux randomisés pour un placebo,
qui avaient un niveau tensionnel sous
traitement de 141,6/83,9 mmHg.

Il existe aussi des arguments pour
tenter d’obtenir des valeurs plus
basses que 90 mmHg de diastolique
et 140 mmHg de systolique, c’est-a-
dire aussi proches que possible de la
pression artérielle optimale, si du
moins la tolérance en est bonne:

1) I'étude HOT [311] a montré qu'il
n'y a pas d’augmentation du risque
cardiovasculaire chez les patients rando-
misés a l'objectif tensionnel le plus bas,
résultat pertinent en matiere de prise en
charge médicale puisque la réduction
des objectifs tensionnels augmente la
proportion de ceux qui atteignent au
moins I'objectif standard;

2) les études d’observation montrent
une relation linéaire entre les pres-
sions artérielles systolique et diastolique
et la survenue d’événements cardio-
vasculaires jusqu’a des valeurs aussi
basses que 115-110 et 75-70 mmHg
respectivement, sans phénomene de
type courbe en J [7, 11].

3) Les preuves que I'obtention d’ob-
jectifs tensionnels plus bas sous traite-
ment augmente la protection des
hypertendus a risque élevé sont détail-
ées ci-dessous.

5.2.2 Objectif tensionnel chez les
diabétiques et les patients
a tres haut risque ou a
haut risque cardiovasculaire

Pour optimiser la protection cardio-
vasculaire chez les patients diabé-
tiques, il a été recommandé un traite-
ment antihypertenseur plus intense et
un but tensionnel inférieur a 130/
80 mmHg. Les preuves sont extréme-
ment convaincantes d’un effet béné-
fique (réduction des complications
macro- et microvasculaires) d’une
réduction tensionnelle plus impor-
tante versus moins importante chez les
diabétiques de type 2, ainsi que I'ont
montré les études HOT et UKPDS
[311, 427], et confirmé les études
ABCD [319, 422].

Une méta-analyse récente des essais
thérapeutiques chez les diabétiques a
mis en évidence une incidence réduite
d’événements cardiovasculaires (en
particulier d’accidents cérébrovas-
culaires) avec des traitements plus
intenses versus moins intenses, pour
une différence intergroupes de
pression artérielle avoisinant 6,0 et
4,6 mmHg respectivement pour la
systolique et la diastolique [296].
Néanmoins, les preuves d’'un bénéfice
lié au strict objectif de pression artérielle
inférieure a 130/80 mmHg sont plus
limitées. Plusieurs essais randomisés ont
montré le bénéfice de la réduction de
PAD jusqu'a des valeurs trés proches et
méme inférieures a 80 mmHg [311,



319, 422, 427], mais peu de données
sont disponibles sur les effets béné-
fiques d’'un objectif de PAS inférieur a
130 mmHg.

Toutefois,
1) dans les études ABCD [319, 422],
chez des diabétiques hypertendus ou
non, des valeurs de PAS de 132 et
128 mmHg, respectivement, ont été
associées & une moindre incidence
d’événements (mortalité totale et
accidents vasculaires cérébraux) que
dans les groupes avec une PAS de 138
et de 137 mmHg, respectivement, et
2) une étude d'observation au sein du
programme UKPDS a montré une
relation significative entre la pression
artérielle systolique lors du suivi et I'in-
cidence de complications macro- et
microvasculaires chez les patients diabé-
tiques, avec une augmentation continue
des complications pour les valeurs au-
dessus de 120 mmHg [429].

Les données en faveur d’objectifs
tensionnels plus bas chez les patients a
risque cardiovasculaire élevé en dehors
des diabétiques sont inégalement
convaincantes. La preuve la plus claire
concerne les patients aux antécédents
d’accident vasculaire cérébral ou dac-
cident ischémique transitoire, puisque
I'étude PROGRESS [283] a montré
que chez ce type de patients la réduc-
tion des chiffres de pression artérielle
de 147/86 mmHg a 138/82 mmHg
était associée a une réduction de 28 %
de la récidive d’accident vasculaire
cérébral, et une réduction de 26 % de
la survenue d’événement cardiovascu-
laire majeur par rapport au placebo
pour lequel la réduction tensionnelle
était négligeable. Un bénéfice cardio-
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vasculaire substantiel a été noté méme
chez les patients normotendus, chez
lesquels les valeurs sous traitement ont
été réduites jusqu'a 127/75 mmHg.
De plus, dans une récente analyse a
posteriori de ces données, une réduc-
tion progressive de I'incidence des réci-
dives d'accidents vasculaires cérébraux
(particulierement des accidents hémor-
ragiques) a été rapportée jusqu'a des
valeurs de pression artérielle systolique
sous traitement d’environ 120 mmHg
[480]. Le niveau de preuve est plus fai-
ble pour d’autres groupes a risque élevé.

Dans une analyse en sous-groupes a
posteriori de I'étude HOT [481], de
plus grandes réductions des pressions
artérielles diastoliques et systoliques (82
versus 85 mmHg, et 142-145 versus
145-148 mmHg) sont associées a un
bénéfice plus important chez les
patients porteurs d’un niveau de risque
cardiovasculaire élevé ou tres élevé
(50 % de la population de cette étude)
mais pas chez les patients a un niveau
de risque plus faible.

Dans les essais controlés versus pla-
cebo chez des patients survivants apres
un infarctus du myocarde, I'adminis-
tration de bétabloquants ou d’'IEC
[482-483] a réduit I'incidence d’'une
récidive d'infarctus du myocarde et de
déces, méme lorsque la pression arté-
rielle initiale était normale. Toutefois,
I'hypothése étant celle d’un effet pro-
tecteur de ces médicaments per s, la
réduction tensionnelle n'a le plus sou-
vent pas été considérée comme un
mécanisme possible et n'a pas été rap-
portée de fagcon précise; lorsque la
pression était mentionnée, elle était
plus basse dans le bras traitement actif
que dans le bras placebo. Il a été noté
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dans la section 5.1 que la plupart des
essais controlés versus placebo chez les
patients angineux ou porteurs d’une
cardiopathie ischémique [302, 304,
305] ont montré une diminution de
I'incidence des événements cardiovas-
culaires par la réduction de la pression
artérielle jusqu'a des niveaux relative-
ment bas (EUROPA: 128/78 plutot
que 133/80 mmHg; ACTION-hyper-
tendu: 137/77 plutdét que 144/
81 mmHg; CAMELOT: 124/76
plut6t que 130/77 mmHg), a I'excep-
tion d’'un essai chez des patients angi-
neux, dans lequel cet objectif tensionnel
(129/74 mmHg plutdt que 132/
76 mmHg) n'a procuré aucun béné-
fice supplémentaire [306].

Il n'y a pas de données suffisantes
sur les événements cardiovasculaires a
partir desquelles recommander un
objectif tensionnel plus bas chez les
patients porteurs d’une néphropathie
non diabétique, mais des preuves
consistantes bien que non définitives
suggerent que des valeurs en dega de
130/80 mmHg pourraient aider a
préserver la fonction rénale, particu-
lierement lorsqu'il y a une protéinurie
(Section 4.5.4).

5.2.3 Buts tensionnels en
automesure et en mesure
ambulatoire de pression
artérielle

Les preuves croissantes de I'impor-
tance pronostique de la MAPA ou de
I'automesure font que ces méthodes sont
de plus en plus fréquemment employées
pour évaluer I'efficacité des traitements.
Cette approche est confortée par la
démonstration que, pour une méme
pression artérielle mesurée au cabinet

médical, des pressions ambulatoires plus
basses sont associées & une moindre inci-
dence de complications cardiovasculaires
[88]. Toutefois, les preuves manquent
encore concernant les valeurs exactes
d’automesure et de mesure ambulatoire
qui devraient étre considérées comme
des objectifs optimaux.

L'automesure et la mesure ambula-
toire sont de quelques mmHg infé-
rieures aux pressions artérielles mesurées
au cabinet médical (Tableau 5), mais les
différences sont proportionnelles au
niveau de pression artérielle au cabinet
meédical [484], c'est-a-dire qu'elles sont
plus importantes lorsque la pression
artérielle est élevée et moins impor-
tantes lorsque la pression au cabinet
meédical est basse [77]. De plus, l'effet
de réduction de pression artérielle est
plus important sur les mesures au cabi-
net médical que sur celles mesurées en
ambulatoire [485]. Il est ainsi probable
que les objectifs optimaux en matiére
de pression artérielle ne sont pas trés
différents lorsque celle-ci est mesurée au
cabinet médical ou en dehors du
cabinet médical.

5.2.4 Conclusions

Sur la base des connaissances
actuelles, il est recommandé de réduire
la pression artérielle au-dessous de
140/90 mmHg chez tous les patients
hypertendus, et des niveaux tensionnels
plus bas peuvent étre recherchés S'ils
sont bien tolérés. Le traitement antihy-
pertenseur doit étre plus agressif chez les
diabétiques, pour lesquels un objectif
tensionnel inférieur a 130/80 mmHg
apparait raisonnable. Des objectifs simi-
laires devraient étre adoptés chez les
patients avec antécédent de maladie



cérébrovasculaire et devraient étre
considérés aussi chez les patients por-
teurs d’une cardiopathie ischémique.

Bien que des différences puissent
exister entre patients, le risque de
sous-perfusion des organes vitaux est
extrémement faible, sauf en cas d'épi-
sodes d’hypotension orthostatique
qui doivent étre évités, particuliére-
ment chez le sujet gé et chez le dia-
bétique. L'existence d’une courbe en J
entre les événements et la pression
artérielle sous traitement a été suspec-
tée a partir d’analyses a posteriori
[486-490], toutefois dans ces études
les taux d’événements augmentaient a
des niveaux vraiment bas de pression
artérielle diastolique. Des preuves sup-
plémentaires de ce qu'une inflexion de
la courbe ne survient qu'a des niveaux
de pression diastolique beaucoup plus
bas que ceux visés lors des traitements
antihypertenseurs, méme énergiques,
ont été apportées par les essais théra-
peutiques dans le post-infarctus ou
chez les insuffisants cardiaques. Chez
de tels patients, des bétabloquants ou
des IEC ont montré une réduction de
I'incidence des événements cardiovas-
culaires malgré une baisse de la pres-
sion artérielle, dont le niveau initial
était pourtant déja franchement bas,
tant la PAS que la PAD [482, 491].

Il faut tout de méme mentionner
que dans la plupart des essais, en dépit
d’une large utilisation des associations
d’antihypertenseurs, la moyenne de
PAS sous traitement reste supérieure a
140 mmHg [492]. Méme dans les
essais ou une moyenne des PAS infé-
rieure a 140 mmHg a été obtenue,
c’est au maximum 60-70 % des patients
traités qui étaient ainsi controlés. Plus,
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dans les essais chez les diabétiques, des
valeurs moyennes de PAS sous traite-
ment inférieures a8 130 mmHg n'ont
jamais été obtenues [492], a I'excep-
tion de I'étude ABCD qui a recruté
des patients porteurs initialement
d’une pression artérielle normale ou
normale haute [319]. L'obtention des
pressions artérielles recommandeées ci-
dessus peut donc étre difficile, et ce
d’autant plus si les pressions initiales
sont élevées et chez les sujets agés,
puisque I'age augmente la pression
artérielle systolique par augmentation
de la fibrose et de la rigidité aortiques.
Les essais montrent aussi que, pour
une utilisation identique et méme
supérieure des associations, la pression
artérielle sous traitement reste souvent
plus élevée chez les diabétiques que
chez les non diabétiques [249, 428,
493].

5.3 Codlt-efficacité
du traitement
antihypertenseur

Plusieurs études ont montré que
chez des patients a risque cardio-
vasculaire élevé ou trés élevé le traite-
ment de I'hypertension a un rapport
colt-efficacité tres favorable, ce qui
signifie que la réduction de I'inci-
dence des maladies cardiovasculaires
et des déces surpasse de loin le colt
du traitement, malgré sa durée sur
une vie entiére [494].

En fait, il est probable que le béné-
fice réel soit encore supérieur a celui
calculé par le nombre d’événements
évités par année de traitement, et
exprimé par le nombre de patients
nécessaires a traiter (number needed to
treat [NNT]) [495].
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1) Dans plusieurs essais controlés versus
placebo, de nombreux patients rando-
misés pour le placebo ont finalement
recu un traitement, et un certain nom-
bre de patients randomisés pour le trai-
tement actif I'ont finalement stoppé,
mais ont été analysés dans leur groupe
d’origine en raison du principe d’ana-
lyse en intention de traiter [273].

2) Quelques essais ont montré que la
différence d’incidence d’événements
entre les groupes traitement et placebo
augmentait progressivement avec le
temps sur les quelques années de la
durée des essais, laissant supposer un
effet protecteur de la baisse tensionnelle
encore plus important sur le long
terme.

3) Chez des sujets jeunes a faible risque,
ce qui semble apparaitre comme un
bénéfice relativement modeste S'il est
calculé sur une durée de traitement de
cing ans, peut se traduire par une aug-
mentation bien plus substantielle de
I'espérance de vie, en comparaison avec
les hypertendus &gés a trés haut risque
cardiovasculaire [274]. Ceci implique
que chez les sujets jeunes, I'information
actuarielle procure une meilleure éva-
luation des bénéfices que les données
des essais thérapeutiques [496]. Chez
les patients jeunes, le but du traitement
n'est pas de prévenir un événement
morbide ou fatal trés peu probable dans
les quelques années a venir, mais plutot

de prévenir la survenue et/ou la progres-
sion des altérations viscérales infracli-
niques qui vont, sur le long terme,
transformer le patient a faible risque en
un patient a risque élevé.

Quelques essais de thérapeutiques anti-
hypertensives, en particulier I'étude
HDFP [312] et I'étude HOT [497],
ont montré que, malgré une réduction
tensionnelle intensive, I'incidence des
événements cardiovasculaires restait
beaucoup plus élevée chez les hyperten-
dus a haut risque ou chez ceux avec
complications viscérales que chez les
hypertendus avec un risque initial léger
a modéré. Ceci suggere que certains des
risques cardiovasculaires majeurs peu-
vent étre difficilement réversibles, et que
par 1a méme le fait de cantonner les thé-
rapeutiques antihypertensives aux
patients a risque cardiovasculaire élevé
ou trés élevé pourrait étre une stratégie
erronée.

Enfin, le colt des traitements médica-
menteux de I'hypertension artérielle est
souvent mis en balance avec les mesures
non meédicamenteuses qui sont consi-
dérées comme gratuites. C’est ignorer
qu'une mise en ceuvre réelle, et donc
efficace, de ces mesures nécessite un
support comportemental, des conseils
et des « injections de rappel », toutes
mesures dont le colt ne saurait étre
négligeable [498, 499].



6. Strategies thérapeutiques

6.1 Hygiéne de vie
(Encadré 9)

Des mesures d’hygiéne de vie appro-
priées doivent étre instituées chez tous les
patients, y compris ceux dont la pression
artérielle est dans la zone normale haute,
et ceux qui nécessitent un traitement
médicamenteux. Leur but est de dimi-
nuer la pression artérielle, de contrdler
d’autres facteurs de risques ou patho-
logies, et de minimiser le nombre et
la dose des médicaments qu'il faudra
utiliser.

Les mesures d’hygiéne de vie unani-
mement admises comme réduisant la
pression artérielle ou le risque cardio-
vasculaire sont:

1. l'arrét du tabac,

2) une réduction pondérale chez les
sujets en surpoids,

3) une modération de la consomma-
tion d’alcool,

4) I'activité physique,

5) une réduction de I'apport sodé, et
6) un apport alimentaire enrichi en fruits
et légumes, avec diminution de I'apport
de graisses saturées et totales [500].

Des habitudes alimentaires saines
devraient toujours étre encouragées.
Pour autant, ces mesures n‘ont pas
fait leurs preuves en termes de protec-

tion cardiovasculaire chez les hyperten-
dus, et leur observance a long terme
est notoirement médiocre [501]. Elles
ne sauraient donc en aucun cas retar-
der inutilement I'instauration d’un
traitement médicamenteux, particu-
lierement chez les sujets a haut risque.

6.1.1 Arrét du tabac

Fumer entraine une augmentation
aigué de la pression artérielle et de la
fréquence cardiaque, qui dure plus de
15 minutes apreés la consommation
de la cigarette [502]. Le mécanisme
en est probablement une stimulation
du systéme nerveux sympathique,
tant centrale qu'au niveau des termi-
naisons nerveuses, responsable d’une
augmentation des catécholamines plas-
matiques [503,504]. Paradoxalement,
diverses études épidémiologiques ont
montré que le niveau de pression
artérielle est identique, voire plus bas,
chez les fumeurs que chez les non-
fumeurs [505]. En revanche, des
études en MAPA ont montré que les
fumeurs ont une pression diurne plus
élevée que les non-fumeurs [506-
508], la différence étant particuliere-
ment marquée chez les grands
fumeurs [502]. 1l a été rapporté égale-
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Les mesures hygiénodiététiques doivent étre
instaurées, chaque fois qu’elles sont appropriées,
chez tous les patients, y compris ceux nécessitant
un traitement médicamenteux. Leur but est de
diminuer la pression artérielle, de maitriser les
autres facteurs de risque, et de réduire le nombre et
la dose des médicaments qui devront étre prescrits
par la suite.

Les mémes mesures devraient étre proposées aux
sujets dont la pression artérielle est dans la zone
normale haute s'ils ont d"autres facteurs de risque,
pour diminuer le risque d’apparition d’une
hypertension.

Les mesures largement admises pour réduire la
pression artérielle et e risque cardiovasculaire sont:

— ["arrét du tabac
— une réduction pondérale (et la stabilisation du

\ poids)

9. Position ESH/ESC : Mesures d’hygiéne de vie \

— la réduction d’un apport trop élevé en alcool
— exercice physique
— la restriction sodée

L'augmentation des apports en légumes et fruits,
avec diminution des apports de graisses totales et
saturées.

Les mesures hygiénodiététiques ne doivent pas
étre simplement proposées « du bout des Iévres »,
mais instaurées avec un appui comportemental et
diététique, elles doivent étre périodiquement
renforcées.

L'observance a long terme de ces mesures est
faible, et la réponse tensionnelle trés variable.
Aussi les patients sous traitement non
pharmacologique doivent étre surveillés
attentivement, en sorte de débuter le traitement
médicamenteux sans retard quand il devient

nécessaire. J
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ment que le tabagisme serait prédic-
teur d’une augmentation ultérieure de
la pression artérielle [509], mais aucun
effet chronique et indépendant du
tabac sur la pression artérielle n'a été
constaté sur I’ensemble des études
[510], et I'arrét du tabac n'abaisse pas
la pression artérielle [511].

Le tabagisme n’est pas moins un
puissant facteur de risque cardiovascu-
laire [512], et son arrét est probable-
ment la mesure d’hygiene de vie la
plus efficace pour prévenir nombre de
pathologies cardiovasculaires, y com-
pris 'AVC et l'infarctus du myocarde
[512-514]. Cette idée est confirmée
par I'observation que les sujets qui

arrétent le tabac avant la quarantaine
ont typiquement une espérance de vie
similaire a celle de ceux qui n'ont jamais
fumé [515,516]. Par conséquent, I'arrét
du tabac doit étre conseillé aux hyper-
tendus fumeurs.

Si nécessaire, une substitution nico-
tinique [517] ou un traitement par le
bupropion sont a considérer, dans la
mesure ou ils facilitent le sevrage
[518]. La varénicline, nouvel agoniste
partiel du récepteur nicotinique de
l'acétylcholine, a été développée spéci-
figuement pour le sevrage tabagique,
et a fait preuve d'une efficacité tant a
court et long termes versus un placebo
[519]. Il est maintenant établi que le



tabagisme passif augmente le risque
coronaire et celui d’autres pathologies
liées au tabac [520,521]. Lexposition
au tabagisme passif a diminué dans les
pays ou une législation spécifique a été
adoptée pour protéger les non-
fumeurs ou ex-fumeurs de la fumée
ambiante. 1l serait souhaitable que ceci
devienne la regle dans I'ensemble de
I'Europe.

6.1.2 Modération de
la consommation d’alcool

Nombre d’études ont montré une
relation en U ou en J entre mortalité et
consommation d’alcool. Une consom-
mation faible & modérée serait associée
a une mortalité moindre que celle des
non-buveurs, tandis que les gros
buveurs ont une mortalité accrue [522].
Ce lien a cependant été remis en cause
par une méta-analyse récente [523]. La
relation entre consommation d’alcool,
pression artérielle et prévalence de
I’hypertension apparait linéaire [524].
Par ailleurs, une consommation alcoo-
lique élevée est associée a un risque
glevé d’AVC [525], particulierement les
épisodes d'alcoolisation massive. L'al-
cool réduit I'efficacité des antihyperten-
seurs, mais cet effet est partiellement
réversible aprés 1 a 2 semaines de
modération des apports (réduction de
80 %) [526]. Les plus gros buveurs (5
boissons standards ou plus par jour)
peuvent augmenter leur pression arté-
rielle aprés un sevrage aigu, et le diag-
nostic d’hypertension est plus fréquent
chez eux en début de semaine S'ils boi-
vent particulierement durant le week-
end. Les essais de réduction de la
consommation d’alcool ont montré
une réduction significative de la PAS et
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de la PAD [500]. 1l convient de recom-
mander aux hommes hypertendus
buveurs une limite de 20-30 g d'étha-
nol par jour, et 10-20 g pour les
femmes. Les patients doivent aussi étre
informés du risque d’AVC qu'implique
une ivresse aigué.

6.1.3 Restriction sodée

Les études épidémiologiques sugge-
rent que I'apport sodé alimentaire
contribue a I'élévation de la pression
artérielle et a la prévalence de I'hyper-
tension [527,528]. Les essais controlés
chez des patients hypertendus [500]
indiquent qu'une diminution de 80-
100 mmol (4,7-5,8 g de NaCl) pour
un apport initial de 180 mmol (10,5 g
de NaCl) réduit la pression artérielle en
moyenne de 4 & 6 mmHg [529-533],
mais la variabilité entre patients est
importante. La restriction sodée pour-
rait avoir un effet antihypertenseur
encore plus important si elle est associée
a d'autres mesures diététiques [500], et
pourrait permettre une réduction des
doses d’antihypertenseurs.

La restriction sodée est plus efficace
chez les sujets noirs, les sujets d’age
moyen ou plus, et les hypertendus
diabétiques ou néphropathes, c’est-a-
dire dans les groupes de population
qui ont le systéme rénine-angioten-
sine aldostérone le moins stimulable
[534]. De fait I'activation de ce sys-
téme, de concert avec le sympathique
[535, 536], s'oppose a la baisse de
pression artérielle induite par une
restriction sodée.

Dans l'optique d’une diminution
de I'apport sodé, les patients doivent
gviter d’ajouter du sel aux aliments,
gviter les aliments a I'évidence trop
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salés (entre autres les aliments indus-
triels), et consommer de préférence
des aliments cuisinés a partir d’'ingré-
dients naturels riches en potassium
[537]. Un apport sodé excessif peut étre
cause d’une hypertension résistante.
Lapport quotidien recommandé a été
récemment abaissé de 100 & 65 mmol
par jour (3,8 g/j de NaCl), ce qui est
difficilement réalisable actuellement.
Un objectif plus réaliste serait moins
de 5 g/j soit 85 mmol [538].

6.1.4 Autres mesures diététiques
Durant la derniére décennie, une ali-
mentation enrichie en potassium et un
regime de type DASH (riche en fruits,
Iégumes, produits laitiers pauvres en
graisses, avec peu de cholestérol et de
graisses saturées) [539] se sont égale-
ment avérés capables d'abaisser la pres-
sion artérielle. Quelques petits essais
cliniques et leurs méta-analyses ont
montré que des suppléments d’acides
gras polyinsaturés oméga-3 (couram-
ment appelés huiles de poisson) peu-
vent diminuer la pression artérielle
chez des hypertendus, mais cet effet
n'est apparent qu'avec de fortes doses
(= 3 g/j) [500, 540, 541]. La baisse de
PAS et PAD ainsi observée chez les
hypertendus a été de 4,0 et 2,5 mmHg
respectivement [542]. Quant a un
apport accru de fibres isolément
[543,544], il n'existe pas de données
suffisantes pour justifier une telle
recommandation. Un supplément de
calcium ou de magnésium [500, 545,
546] a été également proposé, mais les
preuves d’un effet antihypertenseur
manquent de consistance.
De nouvelles recherches sont souhai-
tables avant de recommander d’autres

modifications diététiques, y compris les
régimes modifiant I'apport glucidique
[500, 547, 548]. D’'une maniére géné-
rale, il convient de conseiller aux hyper-
tendus d’absorber plus de fruits et
[égumes (4-5 portions ou 300 g de
légumes par jour) [549], de consommer
plus de poisson [550], et de réduire
I'apport de graisses saturées et de choles-
térol. Les conseils d’un diététicien
entrainé peuvent étre précieux.

6.1.5 Réduction pondérale

Une masse substantielle de données
d'études observationnelles indique qu'il
existe une relation directe entre le poids
corporel et la pression artérielle [551],
et qu'un excés de masse grasse prédis-
pose a une augmentation de la pression
artérielle et a I'hypertension [552]. La
preuve a été apportée de ce que la
réduction pondérale abaisse la pression
artérielle chez les obeses, et quelle a un
effet bénéfique sur d'autres facteurs de
risque comme la résistance a I'insuline,
le diabéte, I'hyperlipémie, 'HVG, et le
syndrome d’apnées du sommeil. Selon
une méta-analyse, la baisse de PAS et
PAD associée a une perte de poids de
5,1 kg serait de 4,4 et 3,6 mmHg res-
pectivement [553]. Une étude de sous-
groupes a montré que la réduction de
pression artérielle était similaire chez les
hypertendus et les normotendus, mais
d'autant plus marquée que la perte de
poids était importante. Des analyses
dose-réponse intra-essais [554,555] et
des études prospectives [556] montrent
aussi qu'une plus grande perte de poids
est associée a une baisse plus marquée
de la pression artérielle. Une légere
perte de poids, associée ou non a une
restriction sodée, peut prévenir I'hyper-



tension chez les sujets en surpoids avec
pression artérielle normale haute [557],
et peut faciliter la décroissance posolo-
gique ou l'arrét des médicaments [558,
559]. Comme le poids corporel aug-
mente progressivement a I'age moyen
(0,5-1,5 kg/an), une stabilisation du
poids peut étre considérée comme un
objectif intéressant.

6.1.6 Exercice physique

Le manque d’entrainement physique
est un prédicteur de la mortalité cardio-
vasculaire, indépendant de la pression
artérielle et des autres facteurs de risque
[560]. Une récente méta-analyse d'es-
sais controlés [561] a conclu qu'un
entrainement dynamique d’endurance
et aérobique réduit la pression artérielle
de repos de 3,0/2,4 mmHg, et la pres-
sion artérielle diurne en MAPA de 3,3/
3,5 mmHg. La réduction de la pression
artérielle de repos est plus marquée chez
les hypertendus (-6,9/-4,9 mmHg)
que les normotendus (-1,9/-1,6
mmHg). Méme un exercice peu
intense réduit la pression artérielle
[562], en méme temps qu'il diminue
le poids corporel, la masse grasse, le
tour de taille, et quil augmente la sen-
sibilité & I'insuline et le HDL-cholesté-
rol. Un effort dynamique de résistance
diminue la pression artérielle de repos
de 3,5/3,2 mmHg [563].

Aussi il faut recommander aux
patients sédentaires d’entreprendre un
exercice physique modéré mais régulier,
par exemple, 30-45 minutes par jour
[564]. 1l devrait Sagir essentiellement
d’un exercice d’endurance (marche,
jogging, natation), complété par un
exercice de résistance [144, 564, 565].
L'étendue du bilan cardiovasculaire
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nécessaire avant le début de I'entraine-
ment dépend de I'intensité de I'exercice
envisage, de la symptomatologie du
patient, et de son risque cardiovasculaire
global. Les efforts isométriques intenses
comme le soulevement de poids consé-
quents peuvent avoir un effet presseur
marqué, et doivent étre évités. Si 'hyper-
tension est mal contrlée, un entraine-
ment physique trop violent doit étre
déconseillé ou retardé, jusqu'a ce qu'un
traitement approprié ait réduit la pres-
sion artérielle [566].

6.2 Traitement
médicamenteux
(Encadrés 10 et 11)

6.2.1 Choix des médicaments
antihypertenseurs

La masse des études controlées
d’antihypertenseurs, aussi bien les
essais contre placebo que ceux com-
parant entre eux différents traite-
ments actifs, confirme les conclusions
de la recommandation ESH/ESC de
2003 [3], a savoir que:
1) l'essentiel de I'effet bénéfique du trai-
tement est ddi & I'abaissement de la pres-
sion artérielle en soi, indépendamment
du type de médicament utilisé, et
2) les diurétiques thiazidiques (y com-
pris chlortalidone et indapamide), les
bétablogquants, les antagonistes cal-
ciques, les IEC et les antagonistes des
récepteurs de I'angiotensine sont tous
capables d'abaisser la pression artérielle
de maniére adéquate, et de réduire les
événements cardiovasculaires. Par
conséquent, tous ces médicaments
sont appropriés pour I'initiation et la
poursuite d’un traitement, que ce soit
en monothérapie ou en association.
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Le principal bénéfice du traitement est lié a la
haisse de pression artérielle en soi.

Cing classes majeures d'antihypertenseurs
— diurétiques thiazidiques, antagonistes
calciques, IEC, antagonistes des récepteurs de
I'angiotensine, et bétabloguants — peuvent étre
utilisées pour I'initiation et la poursuite du
traitement, en monothérapie ou en association.
Les bétabloguants, surtout en association avec les
diurétiques thiazidiques, doivent étre évités chez
les patients porteurs d’un syndrome métabolique
ou a risque de diabéte incident.

Puisque chez de nombreux patients il faudra
plus qu’'un médicament, le probléme de
Iidentification de la classe a choisir de premigre
intention est assez futile. Néanmoins, il est de
nombreuses circonstances oul il convient de privilégier
un médicament par rapport a un autre, en

monothérapie ou comme élément d’une association.

Le choix d’un médicament particulier ou d’une
association de préférence a un autre, doit
prendre en compte ;

1. Une expérience préalable, favorable ou non, du
patient avec une classe donnée
2. Leffet des médicaments sur le risque cardiovasculaire

\ par rapport au profil de risque du patient.

Choix des médicaments antihypertenseurs

3. L'existence d’une atteinte infraclinique des
organes cibles, d’une maladie cardiovasculaire ou
rénale, font pencher la balance en faveur de
certains médicaments plutot que d’autres
(Encadré 11 et Tableau 6).

4. 'existence dautres pathologies qui limitent
I'usage de certaines classes (Tableau 7).

5. Une interaction éventuelle avec d’autres
traitements du patient.

6. Le colt des médicaments, pour le patient
|ui-méme ou pour son prestataire, mais les
considérations de codt ne doivent jamais prendre
le pas sur celles d'efficacité, de tolérance, et de
prévention.

Une vigilance permanente doit concerner les
effets secondaires, qui sont la cause majeure de
non-observance. Et les médicaments ne sont pas
identiques a cet égard chez les individus.

L'effet antihypertenseur doit durer au moins
24 heures. Ce point doit étre vérifié par une
MAPA, ou une automesure 24 heures apres la
prise et avant la suivante.

Les médicaments actifs sur 24 heures en
monoprise doivent étre preférés, car la
simplification du schéma thérapeutique
améliore I'observance.

/
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Chacune des classes recommandées a
ses propriétés spécifiques, ses avan-
tages et ses limites, qui seront discutés
dans les paragraphes suivants, afin que
le médecin puisse faire le choix le plus
approprié a chaque patient.

Nous avons mentionné 4 la section
4.4.5 que dans deux grands essais

récents [330, 332] ainsi que dans une
méta-analyse [343], les bétabloquants
offrent une moins bonne prévention
des AVC, cependant gu'ils sont aussi
efficaces que les autres classes en pré-
vention des événements coronaires et
de la mortalité. En revanche, les béta-
bloguants sont largement bénéfiques
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Tableau 6 — Circonstances en faveur de I'usage préférentiel d’un médicament

Diurétiques thiazidiques Bétabloquants Ant. calciques (DHP) Arlf]osaécl_lliu)es

o HSI (sujet 4gé) «Angor «HSI (sujet &gé) «Angor
«Insuffisance cardiaque o Post-infarctus «Angor «Athérome carotidien
o Sujet noir einsuffisance cardiaque  «HVG o Tachycardie SV
o Tachyarythmie o«Athérome
«Glaucome carotide/coronaire
o Grossesse o Grossesse
o Sujet noir

Antialdostérone Diurétiques de I’anse

«Insuffisance cardiaque

« Insuffisance cardiaque

o Insuffisance rénale
avancée

«Insuffisance cardiaque

«Dysfonction VG o Post-infarctus o Post-infarctus
«Post-infarctus «Néphropathie diabétique « Insuffisance cardiaque
«Néphropathie diabétique o Protéinurie/
«Autre néphropathie microalbuminurie
«HVG oHVG
<Protéinurie/microalbum-  eFibrillation auriculaire
inurie o Toux sous IEC

« Syndrome métabolique

Abréviations : voir Encadré 11

chez les patients angineux, insuffisants
cardiaques, aprés un infarctus ou diverses
complications liées a I’hypertension
[482, 483, 567].

Aussi, les bétabloquants demeurent
une bonne option pour I'instauration
ou la poursuite d’un traitement anti-
hypertenseur. Cependant, dans la
mesure ou ils favorisent une prise de
poids [568] et ont des effets défavora-
bles sur le métabolisme lipidique (par
comparaison avec d'autres classes) et sur
I'incidence d’'un diabéte [455, 458], ce

ne sont pas les médicaments de premier
choix chez les hypertendus qui ont
des facteurs de risque métaboliques, y
compris le syndrome métabolique et ses
composants majeurs (obésité abdomi-
nale, glycémie a jeun limite ou anor-
male, mauvaise tolérance au glucose,
toutes situations qui majorent I'inci-
dence du diabéte) [569, 570].

Cela est tout aussi vrai pour les diu-
rétiques thiazidiques qui, a forte dose,
ont des effets dyslipidémiques et dia-
bétogénes [455]. Dans les essais qui ont
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11. Position ESH/ESC :

Choix d’un antihypertenseur
selon le contexte

HVG

Athérome asymptomatique

Microalbuminurie
Dysfonction rénale

Evénement clinique

Antécédent d’AVC
Antécédent d'infarctus
Angor

Insuffisance cardiaque

Fibrillation auriculaire
Paroxystique
Permanente

Insuffisance rénale/protéinurie

Artériopathie périphérique

Situations particulieres

HSI (sujet agé)
Syndrome métabolique
Diabéte

Grossesse

Sujets noirs

Atteinte infraclinique des organes cibles

IEC, AC, ARA
AC, IEC

IEC, ARA
IEC, ARA

tous les antihypertenseurs
BB, IEC, ARA

BB, AC

D, BB, IEC, ARA, spiro

[EC, ARA

BB, AC (non-DHP)

|EC, ARA, diurétiques de
Ianse

AC

D, AC

IEC, ARA, AC

IEC, ARA

AC, méthyldopa, BB
D, AC

Abréviations: HSI: hypertension systolique isolée, ARA: antagonistes des
récepteurs de I'angiotensine, IEC: inhibiteurs de I'enzyme de conversion,
BB, bétabloquants, AC: antagonistes calciques, DHP: dihydropyridine,

Qdiurétiques thiazidiques.

N

)

montré un exces relatif de I'incidence
du diabete, les thiazidiques et les béta-
bloguants étaient souvent utilisés conjoin-
tement, ce qui rend difficile I'évaluation
de la contribution de chacun.

La situation pourrait étre différente
avec les bétabloquants vasodilatateurs,
carvédilol ou nébivolol, qui ont moins
ou pas du tout d'effet dysmétabolique,
et sont moins souvent associés & I'inci-
dence d’un diabéte que les bétablo-
quants classiques [571, 572].

Les bétabloguants, IEC et antago-
nistes des récepteurs de I'angiotensine
sont moins efficaces chez les sujets
noirs, diurétiques et antagonistes cal-
ciques doivent leur étre préférés chez ces
sujets [299, 573].

Des essais évaluant des critéres inter-
médiaires (atteinte infraclinique des
organes cibles) ont suggéré d'autres dif-
férences entre différents antihyperten-
seurs: les IEC et antagonistes des
récepteurs de I'angiotensine semblent
particuliérement actifs pour réduire
I'HVG [349], y compris sa composante
fibreuse [219, 367]. lls sont aussi parti-
culierement efficaces pour réduire la
microalbuminurie et la protéinurie
[308, 309, 430-432, 437], préserver la
fonction rénale et retarder une néphro-
pathie [308, 309, 430, 431, 434]. Les
antagonistes calciques, en plus de leur
activité sur 'HVG, sont bénéfiques en
retardant la progression de I’hyper-
trophie carotidienne et I'athérome
[220-222, 391, 392, 395].

Les preuves d'un bénéfice particulier
d'autres classes d’antihypertenseurs sont
plus ténues. Les ay-bloquants, les agents
centraux (awp-agonistes, et modulateurs
des récepteurs imidazoline) abaissent
convenablement la pression artérielle, et
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Tableau 7 — Contre-indications absolues et relatives de certains antihypertenseurs

Thiazidiques Goutte Syndrome métabolique
Intolérance au Glucose
Grossesse
bétabloquants Asthme Artériopathie périphérique
BAV (grade 2-3) Syndrome métabolique
Intolérance au Glucose
Sportifs et athlétes
BPCO
Dihydropyridines Tachyarythmie
Insuffisance cardiaque
AC non DHP BAV (grade 2-3)
Insuffisance cardiaque
IEC Grossesse
(Edéme angioneurotique

Hyperkaliémie
Sténose hilatérale artéres rénales

Sténose hilatérale artéres rénales

ARA Grossesse
Hyperkaliémie
Antialdostérone Insuffisance rénale

Hyperkaliémie

ont des effets métaboliques favorables
[574]. Un effet antihypertenseur a été
également montré pour les antagonistes
de I'aldostérone [575].

Comme le seul essai testant un
ay-bloquant (le bras doxazosine dans
ALLHAT) a été interrompu prématuré-
ment avant que des informations déci-
sives puissent étre obtenues [576], les
avantages et inconvénients des oy-
bloquants dans le traitement antihyper-
tenseur demeurent inconnus. C’est aussi
le cas pour les antihypertenseurs cen-
traux et les antagonistes de I'aldostérone.

Néanmoins, toutes ces substances

ont été tres souvent utilisées comme
médications d’appoint dans des essais
montrant un bénéfice cardiovasculaire,
et peuvent donc légitimement étre utili-
sées dans des plurithérapies. Les a-blo-
quants ont une indication spécifique
dans I'nypertrophie bénigne de la pros-
tate. Laliskiren, nouveau médicament
ciblant le systéme rénine-angiotensine
a son point d’activation [577], est déja
disponible aux Etats-Unis et devrait
I’étre prochainement en Europe. Ce
produit réduit efficacement la pression
artérielle, que ce soit en monothérapie
ou en association avec un diurétique
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thiazidique [578-580]; il a également
un effet antiprotéinurique dans les
études précliniques [581]. Il a été sug-
géré que la rénine pourrait avoir des
effets indépendants de la classique cas-
cade rénine-angiotensine [577] et repré-
senter un facteur pronostique indépen-
dant de la production d’angiotensine 1
[582]. La preuve que tel est bien le cas,
de méme que des données sur un effet
de protection cardiovasculaire de I'inhi-
bition de la rénine manquent encore.

La détermination du premier médi-
cament & utiliser dans le traitement de
I’hypertension a toujours été un sujet
conflictuel. En fait, les essais ont bien
établi qu’un traitement combiné est
nécessaire chez la majorité des patients
pour contrdler adéquatement la pres-
sion artérielle [583]. Dans ces condi-
tions, puisque deux médicaments ou
plus seront pris a vie par les patients, la
question de savoir lequel doit étre utilisé
seul pour les premieres semaines du
traitement semble d'intérét marginal.

Il n'en reste pas moins que les classes
médicamenteuses (et méme différents
produits d’une méme classe) produisent
des effets secondaires de type et de fré-
quence différents, et les individus sont
tout aussi différents quand a leur sus-
ceptibilité a tel ou tel effet secondaire.
Qui plus est, les médicaments différent
par leur effet sur les facteurs de risque,
I'atteinte des organes cibles et différents
événements spécifiques d’une cause, et
ils ont un profil de protection spéci-
fique dans certains groupes de patients.
La sélection d’'un médicament donné,
seul ou en association, reste donc indis-
pensable, ou au moins souhaitable sui-
vant les circonstances.

Dans un scénario général, le choix ou

au contraire le rejet d’'un médicament
prend en compte les aspects suivants:
1) une expérience antérieure du patient,
favorable ou défavorable, avec une
classe de médicament donnée, tant
pour la baisse de pression artérielle que
pour d'éventuels effets secondaires;
2) les effets connus du médicament sur
les facteurs de risque, par rapport au
profil de risque de ce patient;
3) la présence d'une atteinte des orga-
nes cibles, d'une maladie cardiovasculaire
avérée, d’une néphropathie ou d'un dia-
béte, qui peuvent tirer bénéfice d’'une
classe plus que d’une autre;
4) la présence d'autres pathologies, qui
peuvent limiter 'usage d’une classe par-
ticuliere d’antihypertenseur;
5) le risque d’une interaction avec d’au-
tres médicaments regus par le patient
pour une autre affection;
6) le colt du médicament, pour le
patient lui-méme ou pour son presta-
taire. Néanmoins, les considérations de
colt ne doivent jamais prendre le pas
sur celles d'efficacité, de tolérance, et de
prévention. Le médecin doit privilégier
les médicaments de longue durée d’ac-
tion, capables d'abaisser efficacement la
pression artérielle sur 24 heures avec une
prise unique. En effet, la simplification
du traitement améliore I'observance
[584], tandis que le contrdle sur
24 heures est d’'une valeur pronostique
importante, en sus du contréle de la
pression artérielle au cabinet médical
[88]. Les médicaments de longue durée
d’action rendent de plus l'effet antihy-
pertenseur plus homogene, et limitent la
variabilité tensionnelle [585].

Les critéres listés dans cette section
permettent de choisir un médicament
ou une combinaison spécifique chez
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Quel que soit le médicament, la monothérapie
ne permet un contréle satisfaisant de la pression
artérielle que dans un nombre limité de cas.

L'usage d’une association est nécessaire chez la
majorité des patients. Il existe un large choix
d"associations efficaces et bien tolérées.

Le traitement de premiére intention peut faire
appel a une monothérapie ou a une association a
faible dose, avec augmentation ultérieure des doses
si nécessaire (Figures 3 et 4).

Une monothérapie est indiquée si la pression
artérielle est modestement élevée et si le risque
cardiovasculaire est faible ou modéré. Une

@ociation d’emblée est préférable si la pression

12. Position ESH/ESC : Monothérapie vs association

artérielle initiale est de grade 2 ou 3, ou si le
risque cardiovasculaire est élevé ou trés élevé
(Figure 3).

Les associations fixes simplifient le traitement et
favorisent I'observance.

Chez certains patients, le controle n’est pas
obtenu en bithérapie, et un troisieme ou un
quatriéme médicament peuvent étre nécessaires.

Dans les hypertensions non compliquées et chez
les sujets &gés, I'instauration du traitement doit
étre progressive. Chez les hypertendus a plus
haut risque, la pression cible doit étre atteinte
plus rapidement, d’oul I'utilité d’une association
d’emblée avec ajustement rapide des doses. J

nombre de patients. Les situations en
faveur ou en défaveur, voire contre-indi-
quant certains medicaments sont listées
en détail dans les tableaux 6 et 7, et dans
I'encadré 11. Les approches thérapeu-
tiques spécifiques dans certaines situa-
tions ou groupes de patients sont
discutées plus en détail dans la section 7.
Dans le choix initial d’'un médica-
ment ou pour une modification ulté-
rieure, une attention particuliére doit
étre portée aux effets secondaires, méme
gils sont purement subjectifs, dans la
mesure ou ils représentent la cause la
plus importante de mauvaise observance
[584,586]. Des effets indésirables ne
sont pas totalement évitables durant un
traitement antihypertenseur puisqu'ils
ont une composante psychologique, et
sont au reste rapportés également sous
placebo [291]. 1l n'en reste pas moins
que tous les efforts doivent étre faits
pour limiter ces effets, et préserver au

mieux la qualité de vie, en changeant de
produit si nécessaire, et en évitant toute
augmentation de dose inutile. Les effets
secondaires des diurétiques thiazidiques,
des bétabloquants, et des antagonistes cal-
ciques sont dose-dépendants, ce qui n'est
pas le cas pour les IEC et les antago-
nistes des récepteurs de I'angiotensine
[587].

6.2.2 La monothérapie
(Encadré 12)

Le traitement peut étre débuté avec
un seul médicament, prescrit a faible
dose. Si la pression artérielle n'est pas
contrdlée, I'on peut utiliser le méme
médicament a dose pleine ou changer
de classe (dans ce cas, il faut utiliser
d’abord une faible dose, puis la dose
pleine). Le changement de classe s'im-
pose si le premier médicament n'a eu
aucun effet antihypertenseur, ou s'il a
induit des effets indésirables génants.
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Cette approche par « monothérapie
séquentielle » permet de trouver le
médicament le plus adapté a chaque
patient en termes d’efficacité et de
tolérance. Néanmoins, et méme si le
« taux de répondeurs » (diminuant la
PAS = 20 mmHg et la PAD de plus de
10 mmHg) est de I'ordre de 50 %
pour la plupart des médicaments
[588], la capacité d’'un médicament en
monothérapie a obtenir la pression
cible (< 140/90 mmHg) ne dépasse
pas 20-30 % sur I'ensemble de la popu-
lation hypertendue, sauf si I'hyperten-
sion est de grade 1 [589,590]. De plus
cette procédure séquentielle est labo-
rieuse, et frustrante autant pour le
patient que pour le médecin, elle est
source de mauvaise observance et
retarde facheusement le contrdle chez
les patients a haut risque. Des espoirs
certains sont placés dans la pharmaco-
génomique, qui dans I'avenir pourrait
identifier le médicament ayant les meil-
leures chances d'efficacité chez un indi-
vidu. La recherche dans ce domaine
devrait étre encouragée.

Figure 3
HTA modérée

Monothérapie
Faible dose

Méme médicament

: Changer médicament
Pleine dose

Faible dose

Risque modéré \'\ ;
PA cible standard

PA uble non attelnte

Association
Pleine dose

6.2.3 Le traitement combiné
(Encadré 12)

Dans la plupart des essais, deux
médicaments ou plus ont été associés
pour réduire efficacement la pression
artérielle et atteindre la cible prédéter-
minée. Lusage d'associations est encore
plus souvent nécessaire chez les diabé-
tiques, les néphropathes, les patients a
haut risque, et en général chaque fois
que I'objectif tensionnel assigné est plus
bas [311]. Par exemple, dans un essai a
grande échelle récent chez des hyper-
tendus a haut risque, 9/10 patients ont
eu besoin de deux médicaments ou plus
pour ramener leur pression artérielle au-
dessous de 140/90 mmHg [330].

Dans la recommandation ESH/ESC
de 2003 [3], il était conseillé de ne pas
regarder la bithérapie seulement
comme I'étape suivante souvent néces-
saire apres avoir essayé une monothéra-
pie, mais de la considérer comme une
alternative a la monothérapie en pre-
migre intention (Figure 3).

Linconvénient évident d’'une bithé-
rapie de premiere intention est qu'elle

HTA plus sévere
Risque élevé/trés élevé
PA cible basse

Association
Faible dose

Ajouter 3¢ médicament
Faible dose

Vo] e N\

Association 2-3 médicaments
Pleine dose

Monothérapie
Pleine dose
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Association 2-3 médicaments
Pleine dose



expose quelques patients a un médica-
ment peut-Etre inutile. Les avantages,
en revanche, sont que:

1) en utilisant une association, les deux
composants peuvent étre donnés a faible
dose, ce qui a de bonnes chances d'étre
mieux toléré qu'une monothérapie a
pleine dose;

2) cette attitude permet d'éviter la frus-
tration de vains tatonnements chez des
patients a pression artérielle trés élevée
Ou avec une atteinte des organes cibles;
3) de nombreuses associations fixes sont
disponibles, permettant d’administrer les
deux médicaments en un seul comprimé,
simplification qui optimise I'observance;
4) débuter le traitement avec une bithé-
rapie peut permettre d’atteindre la
valeur cible plus rapidement. Ceci peut
étre trés important chez les patients a
haut risque. Ainsi dans I'étude VALUE
la baisse de pression plus importante
(-3,8/-2,2 mmHg) observée dans le
groupe amlodipine versus groupe valsar-
tan dans les six premiers mois s’est
accompagneée d’une différence dans la
survenue d'événements cardiovasculaires
en faveur du groupe le plus efficacement
traité [335]. Une bithérapie doit donc
étre envisagée en premigre intention
surtout lorsque le risque cardiovasculaire
est élevé, c'est-a-dire chez les patients a
pression artérielle trés haute (plus de
20 mmHg de PAS ou 10 mmHg de
PAD au-dessus du seuil), ou lorsqu'une
pression moins €élevée est accompagnée
de multiples facteurs de risque, d’'une
atteinte des organes cibles, d’un diabete,
d'une néphropathie, ou d’'une maladie
cardiovasculaire.

Dans toutes ces circonstances une baisse
importante de la pression artérielle est
nécessaire (du fait des valeurs initiales

Stratégies thérapeutiques

Diurétiques thiazidiques

ARA

Inhibiteurs calciques

Figure 4 — Associations possibles entre différentes classes d’anti-
hypertenseurs. Les associations les plus favorables sont représentées

en lignes continues. Les classes médicamenteuses sont celles ayant
fait la preuve d’un bénéfice dans des études controlées.

élevées et/ou d'une cible plus basse), et
n'a guere de chances d'étre obtenue avec
une monothérapie.

Les antihypertenseurs de différentes
classes peuvent étre associés si:
1) ils ont des mécanismes d’action dif-
férents et complémentaires;
2) l'effet antihypertenseur de I'associa-
tion est supérieur a celui de chacun des
composants;
3) l'association a un profil de tolérance
favorable, les mécanismes d’action com-
plémentaires réduisant les effets indési-
rables de chaque composant. Les
associations suivantes ont fait la preuve
d’une bonne efficacité et tolérance, et
ont été utilisées avec des résultats favo-
rables dans des essais contrdlés. Elles
sont indiquées par des lignes continues
sur la figure 4.
« Diurétique thiazidique et IEC
« Diurétique thiazidique et antagoniste

des récepteurs de I'angiotensine

« Antagoniste calcique et IEC
« Antagoniste calcique et antagoniste
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des récepteurs de I'angiotensine

« Antagoniste calcique et diurétique
thiazidique

« Bétabloguant et antagoniste calcique

Lassociation d’'un diurétique thiazi-
dique et d'un bétabloquant est classique,
et elle a fait ses preuves dans de nom-
breux essais controlés, contre placebo ou
un autre traiterment actif. Néanmoins, il
est maintenant prouvé que ces médica-
ments ont des effets dysmétaboliques,
qui sont majorés par leur association
(Sections 4.4.5 et 4.5.5). Aussi cette asso-
ciation, qui demeure une alternative
valable, doit étre évitée chez les patients
porteurs d’'un syndrome métabolique et
lorsque le risque de diabéte incident est
élevé. L'association d'un thiazidique et
d’un épargnant du potassium (amilo-
ride, triamtérene, spironolactone) est
largement utilisée depuis de nombreuses
années pour éviter la fuite potassique
liée aux thiazidiques, elle pourrait
réduire I'incidence de la mort subite
[591], et limiter I'intolérance au glucose
induite par I'hypokaliémie [592, 593].
L'association d’un antagoniste des récep-
teurs de I'angiotensine et d’'un IEC a été
I'objet de plusieurs études récentes. Bien
que ces médicaments interférent avec le
méme mécanisme physiologique — mais
a des niveaux différents —, leur associa-
tion permettrait une réduction un peu
plus prononcée de la pression artérielle
et un effet antiprotéinurique plus mar-
qué que celui de chaque composant
individuel, dans les néphropathies dia-
bétiques ou non [446, 594]. Cette asso-
ciation pourrait aussi réduire la
mortalité dans I'insuffisance cardiaque
[595]. 1 a été suggéré que le bénéfice de
cette association ne serait pas supérieur a

celui d’une dose maximale de chacun
des composants [449, 596], ce point
n'est pas clair actuellement, mais devrait
étre clarifié par les résultats de I'étude
ONTARGET [339]. D’autres associa-
tions sont possibles, mais elles sont
d’usage moins répandu et les preuves de
leur efficacité sont plus limitées. Cer-
taines d’entre elles sont indiquées par
des lignes pointillées sur la figure 4.

L'association de deux médicaments
dans le méme comprimé, habituelle-
ment a faible dose mais parfois a doses
pleines, est maintenant largement
répandue. C'est, particulierement, le cas
d’associations thiazide-antagoniste des
récepteurs de I'angiotensine, IEC-thia-
zide, IEC-antagoniste calcique, et thia-
zide-épargnant du potassium. Méme si
la dose fixe de ces associations limite la
flexibilité de la titration, elles réduisent le
nombre de comprimés a absorber, ce
qui est bénéfique a I'observance [584,
597]. Les associations fixes peuvent
venir se substituer & une combinaison
libre ayant fait la preuve de son efficacité
mais, a dose faible, elles peuvent repré-
senter un traitement de premiére inten-
tion si indiqué. 1l faut souligner qu'une
bithérapie n'obtient pas toujours un
contrble adéquat de la pression artérielle,
et que certains patients nécessitent trois
voire quatre médicaments, particuliére-
ment les diabétiques et autres hyperten-
dus compliqués. Des informations
supplémentaires devraient étre appor-
tées, lorsqu’elle sera terminée, par
I’étude ACCOMPLISH [598], qui
compare l'effet sur la morbimortalité
cardiovasculaire d’un traitement initié
avec l'association d’'une dose fixe d’un
IEC avec un antagoniste calcique ou un
diurétique.



7. Approche thérapeutique

dans des situations

particulieres

7.1 Le sujet agé sion soit systolodiastolique ou systo-
(Encadré 13) lique isolée [294, 471]. Ce bénéfice a

Le traitement antihypertenseur  été montré par un grand nombre d'es-
réduit la morbimortalité cardiovascu-  sais contrdlés incluant des patients de
laire des sujets agés, que leur hyperten- 60 a 70 ans ou plus. Une méta-analyse

Les essais contrdlés, chez les sujets agés de 60 ans
et plus, avec une hypertension systolodiastolique ou
systolique isolée ont montré que le traitement
antihypertenseur permet une réduction importante
de la morbimortalité cardiovasculaire.

Le traitement peut étre débuté avec un diurétique
thiazidique, un antagoniste calcique, un antagoniste
des récepteurs de I'angiotensine, un IEC ou un
hétabloquant, suivant les recommandations
générales. Les essais spécifiquement consacrés au
traitement de I'hypertension systolique isolée ont
montré un bénéfice avec les thiazidiques et les
antagonistes calciques, mais les analyses en sous-
groupes d'autres essais ont aussi montré un bénéfice
des antagonistes des récepteurs de I'angiotensine.

La posologie initiale et I'augmentation des doses
doivent étre plus modérées car le risque d’effets
indésirables est plus important, surtout chez les

Qjets trés agés et fragiles.

/ Recommandation 13 Traitement antihypertenseur chez le sujet 4gé

La cible de pression artérielle est la méme que
chez les sujets plus jeunes, < 140/90 mmHg
voire plus bas si la tolérance est bonne. Deux
médicaments ou plus sont souvent nécessaires
chez les sujets ageés pour obtenir le controle,
et une réduction de la PAS au-dessous de
140 mmHg peut étre trés difficile a obtenir.

Le choix des médicaments doit étre adapté aux
facteurs de risque, a I'atteinte des organes cibles et
aux pathologies associées, cardiovasculaires ou non,
fréquentes chez ces sujets. Le risque d’hypotension
orthostatique est accru, la pression artérielle doit
donc étre systématiquement mesurée et aussi en
position debout.

Chez les sujets agés de plus de 80 ans, les preuves
de I'effet bénéfique du traitement sont moins
solidement établies. Néanmoins, il n'y a aucune
raison pour interrompre un traitement efficace et
bien toléré quand le patient atteint 80 ans. j
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de ces essais a montré une réduction
des événements cardiovasculaires
fatals ou non, et des AVC, méme
chez des patients agés de 80 ans et
plus, bien que la mortalité globale de
ces derniers ne soit pas réduite [599].
Un effet favorable sur la morbidité,
mais non sur la mortalité a été
confirmé chez les sujets trés agés par
I'étude pilote HYVET [600].

Les essais contrdlés ayant montré un
effet bénéfique du traitement anti-
hypertenseur versus placebo ou I'ab-
sence de traitement chez les sujets agés
porteurs d’une hypertension systolo-
diastolique ont utilisé un bétabloquant
ou un diurétique comme traitement de
premiére intention [281, 282, 287,
288]. Une méta-analyse récente
suggeére que, chez ces sujets, les béta
bloquants pourraient avoir un effet
préventif moindre que les diurétiques,
encore que ces deux médicaments aient
été associés chez de nombreux patients
[601]. Dans les essais portant sur I'hyper-
tension systolique isolée, les médica-
ments de premiére intention étaient un
diurétique [280] ou un inhibiteur cal-
cique de type dihydropyridine [284].
Le traitement a été debuté également
avec une dihydropyridine dans deux
essais chinois, I'un dans des hyper-
tensions systolodiastoliques [285],
I'autre dans des hypertensions systo-
liques isolées [286]. Dans ces deux
essais I'allocation de la thérapeutique a
été alternée et non randomisée. Dans
tous ces essais, le traitement actif s'est
averé supérieur au placebo ou a I'ab-
sence de traitement. D’autres classes de
médicaments ont été utilisées dans des
essais comparant les « nouveaux » aux
«anciens » médicaments.

L'essai STOP-2 [314] a trouvé
une incidence d’événements cardio-
vasculaires identique chez les sujets
recevant un antagoniste calcique, un
IEC, ou un traitement convention-
nel par diurétique, ou bétabloquant.

L'étude ALLHAT [322] a trouvé
qu’'un diurétique, un bloqueur cal-
cique ou un IEC avaient le méme
effet sur les événements cardiovascu-
laires dans le sous-groupe de patients
agés de plus de 65 ans.

L'étude LIFE [332] a montré, chez
des patients agés de 55 a 80 ans avec
HVG, une meilleure réduction des évé-
nements cardiovasculaires (particuliere-
ment les AVC) avec le losartan,
antagoniste des récepteurs de I'angioten-
sine, qu'avec I'aténolol, bétabloguant.
Ceci était vrai également pour les hyper-
tensions systoliques isolées [602].

SCOPE [307] a montré une réduc-
tion des AVC non fatals chez des
patients agés de 70 ans ou plus, avec
un traitement comportant du can-
désartan, antagoniste des récepteurs
de I'angiotensine, par comparaison
au groupe dont le traitement ne
comportait pas ce médicament. Une
analyse du sous-groupe de SCOPE
composé des patients porteurs d’une
hypertension systolique isolée a mon-
tré une réduction significative de
42 % de l'incidence des AVC chez les
patients recevant du candésartan
[603].

Il apparait donc, chez les sujets
agés, un bénéfice prouvé avec au
moins un représentant de plusieurs
classes d’antihypertenseurs, a savoir
les diurétiques, les antagonistes cal-
ciques, les IEC et les antagonistes des
récepteurs de I'angiotensine. Il n'y a



donc pas de stratégie thérapeutique
privilégiée dans une tranche d’age
donnée [344].

L'initiation d’un traitement anti-
hypertenseur chez un sujet agé doit sui-
vre les recommandations générales.
Avant et pendant le traitement, la pres-
sion artérielle doit toujours étre mesurée
en position assise puis debout, en raison
d’un risque accru d’hypotension
orthostatique, qui peut étre aggravée
par les médicaments [604]. Les patients
agés ont, plus souvent que les jeunes,
d'autres facteurs de risque, une atteinte
des organes cibles, ou une pathologie
associée, cardiovasculaire ou non. Le
choix du médicament de premiére
intention doit donc étre adapté aux
caractéristiques propres a chaque indi-
vidu. Chez nombre de ces patients,
deux médicaments ou plus seront
nécessaires, car il est particulierement
difficile chez le sujet 4gé d'abaisser la
PAS au-dessous de 140 mmHg [492,
605].

La PAD optimale & atteindre sous
traitement n'est pas clairement éta-
blie. Dans une analyse post-hoc de
SHEP, la PAD sous traitement a été
étudiée chez des patients porteurs
d’'une HTA systolique isolée [606]. Il
a été conclu qu'une PAD sous traite-
ment de moins de 70 mmHg identi-
fie un groupe a haut risque dont le
pronostic est défavorable, plus encore
si elle est inférieure @ 60 mmHg. Les
auteurs ont suggéré qu’il pourrait
s'agir d’un surtraitement. Néan-
moins, dans I'essai Syst-Eur, aucun
effet négatif n'était apparent jusqu'a
des PAD de 55 mmHg (il y avait trop
peu de données pour des valeurs plus
basses), sauf en cas de maladie coro-
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naire préexistante [607]. De plus, dans
le méme essai, une PAD basse était
associée a une mortalité non cardio-
vasculaire accrue, méme dans le groupe
placebo, ce qui suggére que cet effet
d’une PAD basse n'est pas lié¢ a un
traitement excessif. Une surmortalité
cardiovasculaire et non cardiovascu-
laire en cas de PAD et PAS plus basses
que 60 et 120 mmHg respective-
ment, a été rapportée dans une méta-
analyse portant sur plusieurs milliers
de patients [487]. Il pourrait donc
s'agir d’un effet inverse, c’est-a-dire
qu’un risque initialement élevé pour-
rait étre associé a une sensibilité
excessive de la pression artérielle au
traitement et non I'inverse.

De nouvelles études sont nécessaires
pour déterminer jusqu’'ou la pression
artérielle peut étre réduite sans risque
chez les sujets ageés, et en particulier
quel niveau de PAD est acceptable
lorsque I'on recherche le meilleur
contrdle thérapeutique possible d’une
HTA systolique isolée.

7.2 Le diabete
(Encadrés14 et 15)

Il est deux formes différentes de
diabéte: celui de « type 1 » survient
généralement chez des sujets jeunes,
et consiste en une destruction des cel-
lules béta, avec une carence insuli-
nique. Le diabéte de « type 2 », plus
fréquent a un age moyen ou élevé, est
caractérisé par une incapacité de I'in-
suline & augmenter le transfert du
glucose & travers les membranes des
cellules musculaires striées, encore
qu’une carence insulinique puisse
aussi survenir [168]. Le diabéte de
type 2 est de loin le plus fréquent,
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Chague fois que possible, des regles hygiénodiététiques
sérieuses doivent étre encouragées chez tout diabétique,
avec dans le type 2 une attention particuliere a la perte
de poids et a la restriction de I'apport sodé.

Traitement antihypertenseur
chez les diabétiques

La pression artérielle cible doit étre inférieure a
130/80 mmHg, et le traitement médicamenteux doit
étre instauré pour une pression artérielle encore dans
la zone « normale haute ».

Tous les antihypertenseurs peuvent étre utilisés, pour
autant qu'ils soient efficaces et bien tolérés. Une
plurithérapie est trés souvent indispensable.

La baisse de la pression artérielle a un effet protecteur
sur I'apparition et la progression de I'atteinte rénale.
Une protection plus importante encore peut étre apportée
par un bloqueur du systéme rénine-angiotensine (IEC ou
antagoniste des récepteurs de I'angiotensine).

Un bloqueur du systéme rénine-angiotensine doit faire
partie du traitement, et c’est le traitement qui doit étre
privilégié si une monothérapie est suffisante.

La présence d’une microalbuminurie doit faire
instaurer un traitement méme pour une pression artérielle
dans la zone normale haute. Les bloqueurs du systeme
rénine-angiotensine ont une action antiprotéinurique
marqueée,
ce sont donc les médicaments de premier choix.

La stratégie thérapeutique doit comprendre une action
sur tous les facteurs de risque, y compris I'usage d’une
statine.

Du fait du risque accru d’hypotension orthostatique,

la pression artérielle en position debout doit étre vérifiéej
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10 & 20 fois plus que le type 1, et il
est associé a une hypertension dans
70 a 80 % des cas [453].

Il a été clairement établi que la
coexistence d’une hypertension et
d’un diabéte (quel qu'en soit le type)
augmente de maniére conséquente le
risque de développer une néphro-
pathie et d’autres atteintes des organes
cibles, et qu'elle conduit & une inci-
dence bien plus élevée d’AVC, de
maladie coronaire, d’insuffisance car-
diaque, d’artériopathie périphérique,
et de mortalité cardiovasculaire [454].
Comme dit dans la section 3.6.3, la pré-
sence d’une microalbuminurie est un
marqueur précoce de l'atteinte rénale
[245] et indigue un risque cardio-
vasculaire augmenté [178, 186, 248].
Les données sur une protection cardio-
vasculaire par un traitement antihyper-
tenseur dans le diabéte de type 1 sont
limitées. En revanche, il est prouvé
qu’un traitement conventionnel et
par IEC retarde la progression de la
néphropathie [434, 608].

Les éléments discutés dans la section
4.4 ne laissent aucun doute sur le fait
que chez le diabétique de type 2,
I'abaissement de la pression artérielle a
un effet remarquable de protection car-
diovasculaire, quel que soit le(s) médi-
cament(s) utilisé(s) [296, 609]. Les
études versus placebo ont donné des
résultats positifs avec des diurétiques
(souvent associés a un bétabloquant),
des inhibiteurs calciques et des IEC. Il
est légitime d’en conclure que méme
chez les diabétiques, un bénéfice cardio-
vasculaire est largement tributaire de
I'abaissement de la pression artérielle.

Une méta-analyse récente suggere
qu'une cible de pression artérielle



plus basse peut entrainer un bénéfice
cardiovasculaire plus élevé encore chez
les diabétiques de type 2 que chez les
non diabétiques [296]. La recomman-
dation de débuter le traitement pour
une pression artérielle encore dans la
zone normale haute, et de I'abaisser
jusqu'a 130/80 mmHg, est justifiée par
les données discutées dans les sections
5.1 et 5.2. Les preuves sont moins
claires qu'un niveau plus bas de pression
artérielle retarde la néphropathie diabé-
tique (Section 4.5.4).

Plusieurs études contr6lées ont
cherché a savoir si dans le diabéte de
type 2 certains antihypertenseurs dis-
posaient d’une action néphroprotec-
trice spécifique, qui pourrait améliorer
la protection liée & la baisse de la pres-
sion artérielle per se. Comme dit dans
la section 4.5.4, il a été démontré que
les antagonistes des récepteurs de I'an-
giotensine et les IEC exercent une pro-
tection supérieure, particuliérement
manifeste dans la prévention et la
réduction de la protéinurie et de la
microalbuminurie.

En conclusion, il est recommandé
chez les patients diabétiques de type 2,
d'abaisser la pression artérielle, chaque
fois que possible, au-dessous de 130/
80 mmHg. Des mesures hygiéno-
diététiques intensives doivent étre
mises en place, en portant une atten-
tion particuliére aux mesures qui
favorisent une perte de poids (restric-
tion calorique et exercice physique).
En effet, le surpoids et I'obésité sont
communs chez les diabétiques de
type 2, et la réduction pondérale est
associée a un certain degré de baisse
de la pression artérielle et d’améliora-
tion de la tolérance au glucose [168].
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/ Recommandation 15;

Traitement antihypertenseur
chez les patients avec atteinte rénale

La dysfonction ou 'insuffisance rénale sont associées
a un risque tres élevé d'événements cardiovasculaires.

Pour limiter la progression d’une dysfonction rénale,
deux conditions sont indispensables :
a) un contrdle strict de la pression artérielle
(< 130/80 mmHg, et méme plus bas si la protéinurie
est > 1 g/24 heures), et
b) une réduction de la protéinurie a une valeur aussi basse
(ue possible.

Pour atteindre la pression artérielle cible, une
association de plusieurs antihypertenseurs (y compris
un diurétique de I'anse) est habituellement nécessaire.

Pour réduire la protéinurie, un antagoniste des
récepteurs de I'angiotensine, un IEC, ou I'association
des deux, est nécessaire.

Les données sur une action spécifique des bloqueurs
du systeme rénine-angiotensine dans la prévention
de la néphrosclérose chez les hypertendus non
diabétiques et non protéinuriques sont contradictoires,
sauf peut-étre chez les Afro-Américains. Néanmoins,
Iinclusion d’un médicament de ce type dans la
plurithérapie requise par ces patients est logique.

Une stratégie thérapeutique globale
(antihypertenseurs, statine, antiagrégeant
plaquettaire) est hahituellement indiquée,
chez les patients ayant une atteinte rénale, en raison
du risque cardiovasculaire extrémement élevé

WZ eux. J

Un traitement antihypertenseur doit
étre envisagé des le niveau normal-
haut de pression artérielle, et S'il existe
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une microalbuminurie [319, 473-475].
Tous les antihypertenseurs peuvent étre
utilisés, sans perdre de vue qu'un
controle convenable de la pression arté-
rielle peut étre particuliérement difficile
chez ces sujets, et que deux médica-
ments ou plus sont souvent nécessaires.
Les bétabloquants et les diurétiques
thiazidiques ne sont pas les médica-
ments de premier choix, car ils peuvent
majorer I'insulinorésistance et conduire
a une augmentation de dose des anti-
diabétiques [316, 331].

Les données dont nous disposons
indiquent qu’en cas de microalbumi-
nurie ou de néphropathie diabétique,
le traitement doit débuter par — ou
comprendre — un médicament inhi-
bant le systéme rénine-angiotensine.
La démonstration récente de ce qu'un
IEC permet de prévenir I'apparition
d’une microalbuminurie chez le dia-
bétique de type 2 [432] conduit a
recommander I'usage d’un IEC égale-
ment en prévention primaire de la
néphropathie.

L'usage de médicaments hypolipé-
miants est aussi & considérer du fait
des résultats de I'étude CARDS, qui
ont montré un bénéfice important
d’un controle strict des lipides [610].

7.3 La maladie
cérébrovasculaire
(Encadré 16)

7.3.1AVC et AIT
La recommandation 2003 de 'ESH/
ESC présentait déja des preuves de
ce qu’un traitement antihypertenseur
est bénéfique chez les sujets ayant un
antécédent d’AVC ou d’AIT. Ces
preuves provenaient essentiellement

de deux études en double aveugle,
controlées versus placebo (PATS, avec
le diurétique indapamide [289] et
PROGRESS avec I'lEC périndopril
souvent associé a I'indapamide [283]),
I'une et 'autre ayant montré une
réduction de quelque 30 % des réci-
dives d’AVC chez les patients traités.
Ces deux essais font état d’'un bénéfice
aussi bien chez les patients hyperten-
dus au départ que ceux normotendus.
Une tendance a un effet bénéfique
d’'un IEC versus placebo a été égale-
ment observée dans un sous-groupe
de patients de I'étude HOPE avec un
antécédent d’AVC [611]. Par consé-
quent la réduction de la pression arté-
rielle est une mesure efficace de
prévention secondaire chez les
patients atteints d’'une maladie céré-
brovasculaire, méme si leur pression
artérielle initiale est inférieure a
140/80 mmHg, comme il a été dis-
cuté dans la section 5.1.

Depuis la publication de la recom-
mandation 2003, de nouvelles don-
nées sont apparues, confortant le réle
d’un traitement antihypertenseur chez
les patients avec une maladie cérébro-
vasculaire. Une analyse complémen-
taire de PROGRESS a montré que
ce bénéfice concerne les AVC isché-
miques aussi bien qu’hémorragiques
[283], et que I'importance de I'effet
est proportionnel a la baisse de la
pression artérielle [480]. En effet,
I'association de périndopril et d’in-
dapamide a abaissé la pression arté-
rielle de 12,3 mmHg et I'incidence
des AVC de 43 % (36 % isché-
miques et 76 % hémorragiques),
tandis que le périndopril seul n’en-
trainait qu’une baisse minime de la



pression artérielle et une réduction
non significative (5 %) de I'inci-
dence d’AVC. Le niveau auquel il
conviendrait d’abaisser la pression
artérielle pour obtenir un bénéfice
optimal chez les patients ayant eu un
AVC ou un AIT n’est pas bien déter-
miné, mais cette analyse post-hoc de
PROGRESS [480] suggére une cible
de moins de 130 mmHg de PAS.

Des données sur l'usage des anta-
gonistes des récepteurs de I'angioten-
sine se sont également accumulées.
L'analyse en sous-groupes de SCOPE
a montré une réduction significative
des AVC et des événements cardio-
vasculaires chez les patients ayant un
antécédent d’AVC et recevant du can-
désartan versus un traitement stan-
dard plus placebo [612]. Ainsi que
nous l'avons indiqué dans la section
4.4.4, dans I'étude MOSES [333]
chez des hypertendus avec un antécé-
dent d’événement cérébrovasculaire,
I'incidence d’événements cardiovascu-
laires a été 31 % moindre avec I'épro-
sartan, antagoniste des récepteurs de
I'angiotensine, qu'avec la nitrendipine,
antagoniste calcique. En revanche, la
diminution d’incidence des récidives
d’AVC (12 %) n'a pas été statistique-
ment significative. Dans I'ensemble,
autant le réle d’'une réduction de la
pression artérielle est sans ambiguité,
autant une efficacité spécifique de telle
ou telle classe médicamenteuse en pré-
vention de la récidive d’AVC reste a
prouver.

Les données sur le degré souhaita-
ble et le meilleur moyen d’abaisser la
pression artérielle lors d’'un AVC aigu
sont limitées. Des arguments anecdo-
tiques et des considérations physio-
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Recommandation 16:
Traitement antihypertenseur
chez les patients ayant une atteinte

cérébrovasculaire

Chez les patients ayant un antécédent d’AVC ou d’AlT,
le traitement antihypertenseur réduit fortement le risque
de récidive, et diminue le risque associé d’événements
cardiovasculaires.

Le traitement est bénéfique chez les patients
hypertendus et ceux dont la pression artérielle est dans
la zone normale- haute. La cible de pression artérielle est
< 130/80 mmHg.

Les essais ont montré que le bénéfice dépend pour
I'essentiel de la baisse de pression artérielle en soi,
par conséquent toutes les classes de médicaments et toutes
les associations rationnelles peuvent étre utilisées. Les
données proviennent largement d’études ayant utilisé un
IEC ou un antagoniste des récepteurs de I'angiotensine,
associé ou ajouté a un traitement diurétique et
conventionnel. Pour autant, un effet cérébroprotecteur
spécifique de ces médicaments reste a démontrer.

II'n’y a, actuellement, aucune preuve d’un effet
bénéfique de I'abaissement de la pression artérielle lors
d'un AVC aigu. Jusqu'a de plus amples informations, un
traitement antihypertenseur ne doit étre débuté qu’apres
stabilisation de la situation clinique, généralement quelques
jours apres I'accident. Des investigations supplémentaires
sont nécessaires dans ce domaine, car un déclin cognitif est
présent, chez 15 %, et une démence, chez 5 % des sujets
agés de 65 ans ou plus.

Dans les études observationnelles, le déclin cognitif et
Iincidence de démence sont liés aux valeurs de pression
artérielle. 11 existe des arguments pour penser que I'un et
I'autre peuvent étre quelque peu ralentis par un

@itement antihypertenseur. j
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pathologiques suggérent qu'une réduc-
tion rapide de la pression artérielle lors
d’'un AVC aigu peut conduire a une
sous-perfusion de la zone de pénom-
bre et & une extension des lésions, du
fait d’'une perte de l'autorégulation
(particulierement, dans et autour, de
la zone d'infarctus ou d’hémorragie)
[613].

Néanmoins, dans un essai récent sur
339 patients hypertendus, I'administra-
tion de candésartan dés le jour suivant
I'AVC a, fortement et significativement,
réduit la mortalité a 12 mois et le nom-
bre des événements cardiovasculaires
[614]. Comme le candésartan était
administré aux deux groupes théra-
peutiques, a I'exception des quelques
premiers jours ou un seul groupe le
recevait, il peut s'agir soit d’un effet
protecteur indépendant de la pression
artérielle, soit d'un effet protecteur lié a
une baisse plus précoce de la pression
artérielle. D’autres études controlées
sont nécessaires pour clarifier ce point,
quelques-unes sont en cours [615,
616].

Dans I'immédiat, il convient de
rester treés prudent en réduisant la
pression artérielle dans les heures
suivant un AVC, sans oublier que
I’hypertension souvent observée dans
cette circonstance tend & samender
spontanément dans les jours qui
suivent [614]. D’un autre cOté, des
hypertensions trés séveres peuvent
menacer le pronostic vital, chez ces
patients déja fragilisés, et une réduc-
tion rapide de la pression artérielle
demeure indispensable en cas d’cedéme
pulmonaire, de dissection aortique ou
d’un infarctus myocardique récent.
Mais dans tous les cas, la baisse de

pression doit étre progressive et soi-
gneusement surveillée.

7.3.2 Déclin cognitif et démence

Diverses études d’observation ont
montré que I'hypertension est associée
a un déclin cognitif, et que certaines
formes de démences sont plus fré-
quentes chez les hypertendus ou les
sujets ayant un antécédent d’hyper-
tension que chez les normotendus
[270-272]. Lhypertension est, en effet,
connue pour conduire & des Iésions des
petits vaisseaux, responsables d’infarc-
tus lacunaires et de lésions de la subs-
tance blanche, ces deux éléments étant
plus fréquents chez les hypertendus et
associés a une perte cognitive [270,
617-620].

Autant les preuves sont formelles
de ce que la réduction de la pression
artérielle est associée & une diminu-
tion du risque d’AVC, autant I'in-
fluence de cette baisse est moins
claire sur les formes plus subtiles de
maladie cérébrovasculaire comme les
Iésions de la substance blanche, le
déclin cognitif et la progression vers
une démence. Dans la section 4.5.3
nous avons discuté les résultats des
essais de traitement antihyperten-
seur, en général versus placebo, sur
diverses fonctions cognitives, a l'aide
d’une méta-analyse récente [406].
Dans I'ensemble, une baisse de
pression artérielle améliore discréte-
ment la performance cognitive et la
mémoire, mais pas la capacité d’'ap-
prentissage.

Actuellement, un déclin cognitif chez
un hypertendu peut étre considéré
comme une indication a abaisser la
pression artérielle, mais d’autres



recherches sont nécessaires car les
preuves sont bien préliminaires. Un
déclin cognitif existe chez 15 % des
sujets de plus de 65 ans avec une pré-
valence de démence de 5 %, atteignant
25 % apreés 85 ans [621].

7.4 Maladie coronaire
et insuffisance
cardiaque
(Encadré 17)

Les patients coronariens ont sou-
vent (ou ont eu) une pression arté-
rielle élevée [622]. Aprés un infarctus,
le risque d’un événement coronaire
fatal ou non est plus élevé si la pres-
sion artérielle est haute [623, 624].
Divers bétabloquants, IEC ou antago-
nistes des récepteurs de I'angiotensine
ont été testés dans des essais controlés
immédiatement ou quelques jours
apres un infarctus, et le plus souvent
une réduction significative de la morbi-
mortalité cardiovasculaire a été obser-
vée [340, 341, 482, 483, 625]. Bien
souvent ces études étaient congues
pour tester I'effet protecteur direct
d’'un médicament plutot que I'effet de
la baisse de pression artérielle, a tel
point que dans quelques études les
modifications de la pression artérielle
ne sont méme pas rapportées. Lors-
qu’elles le sont, la pression artérielle
est presque toujours plus basse chez
les patients traités, si bien qu'il est
difficile de faire la part entre ces modi-
fications et un effet direct du médica-
ment. Indépendamment du mécanisme,
le bénéfice apporté par 'administration
de I'un de ces antihypertenseurs en
post-infarctus est clairement établi, sur-
tout en cas de dysfonction systolique
[482, 483, 625].
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Recommandation 17:

Traitement antihypertenseur
chez les coronariens
et insuffisants cardiaques

Au décours d’un infarctus myocardique, I'administration
précoce d’un bétabloquant et d’un IEC
ou antagoniste des récepteurs de I'angiotensine, réduit
Iincidence de la récidive et la mortalité. Cet effet
bénéfique peut étre attribué aux propriétés spécifiques
de ces médicaments, mais peut-étre aussi a la modeste
baisse de pression artérielle qu'ils entrainent.

Le traitement antihypertenseur est bénéfique,
chez les patients hypertendus et coronariens chroniques.
Ce hénéfice peut étre obtenu avec différents médicaments
ou associations (y compris les antagonistes calciques),
et il est lié a la baisse de pression. Cet effet a été prouve
ggalement pour une pression artérielle initiale inférieure
a 140/90 mmHg, avec une valeur cible de 130/80 mmHg
ou moins.

Chez les insuffisants cardiaques une hypertension est
peu fréquente, mais un antécédent d’hypertension est
commun. Le traitement antihypertenseur peut faire
appel a un thiazide ou un diurétique de I'anse,
de méme qu'un bétabloguant, un IEC ou antagoniste
des récepteurs de I'angiotensine, ou un antialdostérone
ajouté au diurétique. Il est préférable d'éviter les
inhibiteurs calciques sauf s'ils sont indispensables au
contrdle tensionnel ou si une symptomatologie angineuse
est associée.

Une insuffisance cardiaque diastolique est fréquente,
chez les patients ayant des antécédents d’hypertension,
et elle est de mauvais pronostic. Il n'y a, a ce jour,
aucune preuve d’un effet plus favorable d’une
quelconque classe d’antihypertenseur.

&
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Pour ce qui est des patients coro-
nariens chroniques, les résultats de
quatre études controlées versus placebo
ont été résumés dans la section 4.2.
Trois de ces essais [302-305], mais pas
le quatrieme [306], ont montré une
amélioration du pronostic cardio-
vasculaire associé & une baisse de la
pression artérielle. Un réle important
d’une baisse de la pression artérielle
chez les coronariens est conforté par
une analyse post-hoc de I'étude INVEST
qui a montré que, quel que soit le type
de traitement, I'incidence des événe-
ments cardiovasculaires diminue rapi-
dement avec la pression artérielle, et
qu'elle est largement moindre chez les
patients a pression artérielle normalisée
[478]. Parmi les essais comparant
diverses stratégies antihypertensives,
I'étude INVEST a montré une inci-
dence des événements coronaires et
cardiovasculaires identique chez les
patients traités par vérapamil (plus
trandolapril si nécessaire) ou aténolol
(plus hydrochlorothiazide) [330].
Cette constatation a été confortée par
I’étude d’un sous-groupe de patients
hypertendus coronariens dans ALLHAT,
montrant une incidence des événe-
ments coronaires et cardiovasculaires
identique sous traitement par chlorta-
lidone, lisinopril ou amlodipine [322].

Ainsi, il apparait que les patients
coronariens tirent bénéfice d'un trai-
tement antihypertenseur, et que le
choix du médicament lui-méme n'a
guére d'influence sur ce bénéfice. En
particulier, les publications indiquant
que les inhibiteurs calciques pour-
raient étre dangereux chez les corona-
riens ne sont pas fondées. A I'évidence il
est prudent, chez ces patients, d’abaisser

la pression artérielle progressivement,
et d’éviter une tachycardie.

Une augmentation de la pression
artérielle n'est pas fréquente chez les
insuffisants cardiaques avérés, du fait de
l'altération de la pompe et de la dimi-
nution du débit cardiaque. Nombre
d'essais contrdlés ont montré une amé-
lioration de la survie ou une réduction
du nombre d’hospitalisations par I'ad-
ministration d’antihypertenseurs. Ce
traitement peut consister en des diuré-
tiques (thiazidiques ou de I'anse), des
antialdostérones, et des IEC ou antago-
nistes des récepteurs de I'angiotensine
associés & un diurétique (Section 4). En
cas de résistance de I'hypertension a ce
traitement, un inhibiteur calcique de
type dihydropyridine peut étre ajouté,
surtout s'il existe un angor associé.
Néanmoins, il est de plus en plus clair
qu’une pro- portion importante des
insuffisants cardiaques n'ont pas une
dysfonction systolique, mais plut6t une
« dysfonction diastolique » du ventri-
cule gauche (Section 3.6.1). Un essai
récent a montré un bénéfice modeste lié
a l'administration d’'un antagoniste des
récepteurs de I'angiotensine chez des
insuffisants cardiaques a fonction systo-
lique conservée [626], mais les preuves
sont limitées et le bénéfice apporté par
un traitement antihypertenseur dans
cette forme fréquente d’insuffisance car-
diaque demande confirmation. Des
essais sont en cours pour répondre a
cette question.

7.5 Fibrillation auriculaire
A Téchelle de la population, I'hyper-
tension est le principal facteur de
risque de fibrillation auriculaire [627].
A son tour la fibrillation auriculaire



majore le risque de morbimortalité
cardiovasculaire d’un facteur 2 & 5,
avec un risque élevé d’AVC embo-
lique [628]. Une MVG augmentée et
un élargissement de l'oreillette gauche
ont été identifiés comme des détermi-
nants indépendants de la survenue
d’une fibrillation auriculaire [215].
Les hypertendus en fibrillation auricu-
laire doivent recevoir un traitement
antihypertenseur intensif. Un controle
strict de la pression artérielle doit étre
obtenu lorsque les patients regoivent
des anticoagulants, car les AVC et les
accidents hémorragiques sont plus
fréquents lorsque la PAS est au-dessus
ou égale & 140 mmHg [629]. Si I'on
en croit les résultats d’analyses post-
hoc de deux essais récents [376-378],
Iincidence de la fibrillation auricu-
laire pourrait étre moindre, si I'on
utilise des antagonistes des récepteurs
de I'angiotensine (Section 4.5.1). Cet
effet pourrait conduire & privilégier
ces médicaments, des essais sont en
cours pour confirmer sa validité.

Chez les patients ayant un antéce-
dent de fibrillation auriculaire, deux
études ont montré un taux de récidive
moindre, si I'on ajoute un antagoniste
des récepteurs de I'angiotensine a
I'amiodarone [383, 384] (Section 4.5.1).
Il sagissait de deux études a relative-
ment petite échelle, et ce bénéfice doit
étre confirmé par les plus larges études
en cours avant de conseiller cette asso-
ciation en prévention secondaire de la
fibrillation auriculaire. Néanmaoins,
jusqu’a preuve du contraire, il est
logique de privilégier les antagonistes
des récepteurs de I'angiotensine chez les
hypertendus avec un antécédent de
fibrillation auriculaire.
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Dans une méta-analyse des essais de
prévention primaire et secondaire de la
fibrillation auriculaire, les IEC et les
antagonistes des récepteurs de I'angio-
tensine ont diminué I'incidence de ces
épisodes de maniére identique chez les
patients ayant une fibrillation auricu-
laire paroxystique et une insuffisance
cardiaque congestive [630]. Ceci sug-
gére que I'inhibition du systéme rénine-
angiotensine, par I'une ou l'autre classe,
est bénéfique. En cas de fibrillation
auriculaire permanente, les bétablo-
quants et les inhibiteurs calciques non
dihydropyridine (vérapamil et diltia-
zem) demeurent des classes importantes
pour contrdler le rythme ventriculaire.

7.6 Néphropathie
non diabétique

Avant I'apparition des antihyper-
tenseurs, une atteinte rénale était fré-
quente chez les hypertendus essentiels.
En 1955, Perera [631], dans une
cohorte de 500 patients qu'il avait
suivis jusqu'a leur déces, a rapporté
que 42 % avaient une protéinurie et
18 % une insuffisance rénale. Dans
cette étude, I'espérance de vie apres
I'apparition de I'atteinte rénale ne
dépassait pas 5 a 7 ans. Depuis I'ave-
nement des antihypertenseurs, les
complications rénales de I'hyperten-
sion sont considérées comme rares.
Néanmoins, depuis I'introduction de
formules permettant d’estimer la clai-
rance de la créatinine ou la filtration
glomérulaire, il a été réalisé qu'une pro-
portion non négligeable des hyper-
tendus avait une altération de la
fonction rénale, laguelle majore le
risque cardiovasculaire [252].

Comme dit a la section 4.5.4, le
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L’hypertension chez la femme

1. Traitement de I’hypertension

chez la femme

La réponse aux médicaments antihypertenseurs

et les effets bénéfiques de la baisse de pression
artérielle sont identiques, chez I'nomme et chez la
femme. Les IEC et les antagonistes des récepteurs
de I'angiotensine doivent étre vités chez la femme
enceinte et celle prévoyant une grossesse, car ils ont
un potentiel tératogéne.

2. Contraceptifs oraux

Les contraceptifs oraux, méme ceux faiblement
dosés en cestrogéne, exposent a un risque accru
d’hypertension, d’AVC et d’infarctus du myocarde.
La contraception purement progestative est une
alternative possible pour les femmes hypertendues,
mais son influence sur I'avenir cardiovasculaire n’a
pas été encore suffisamment étudige.

3. Traitement substitutif de la ménopause

Le seul bénéfice d'un tel traitement est une
réduction de I'incidence des fractures osseuses

et du cancer colique, contrebalancé, néanmoins, par
un risque accru d’événements cardiovasculaires,
d’AVC, de maladie thromboembolique, de cancer du
sein, de pathologies vésiculaires et de démence.

Ce traitement n’est pas recommandé au titre de
protection cardiovasculaire chez la femme
ménopausée.

4. Hypertension au cours de la grossesse
Les désordres hypertensifs de la grossesse, surtout
la prééclampsie, ont un effet défavorable sur le
pronostic maternel et feetal.

&

Un traitement non médicamenteux (comportant
une restriction des activités) doit étre envisage,
chez les femmes enceintes, ayant une PAS &
140-149 mmHg ou une PAD 90-95 mmHg.
Lors d’une hypertension gestationnelle (avec ou
sans protéinurie) un traitement meédicamenteux est
indiqué pour un niveau de PA = 140/90 mmHg.
Des valeurs = 170 pour la PAS ou = 110 pour la
PAD doivent étre considérées comme des urgences,
et requierent une hospitalisation.

Dans les hypertensions modestes, un traitement
oral par la méthyldopa, le labétalol, les
antagonistes calciques ou (moins souvent) les
bétabloquants sont les médications de choix.

Dans la prééclampsie avec cedéme pulmonaire,

les dérivés nitrés sont le meilleur traitement.

Les diurétiques sont inadéquats car le volume
plasmatique est déja déficitaire.

En urgence, le labétalol intraveineux, la
méthyldopa ou la nifédipine per os peuvent étre
utilisés. L'hydralazine n’est plus considérée comme
le médicament de choix, car elle induit un exces
d'effets indésirables. La perfusion intraveineuse de
nitroprussiate de sodium peut étre utile en cas de
crise hypertensive, mais son usage doit étre trés
bref.

La supplémentation calcique, les huiles de poisson
ou I"aspirine a faible dose ne sont pas
recommandées dans I'hypertension de la
grossesse. En revanche, I'aspirine a faible dose
peut étre utilisée de maniere préventive chez les
femmes ayant un antécédent de prééclampsie
précace.

J
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niveau de preuve est suffisant pour
recommander d’abaisser la pression
artérielle au moins jusqu'a 120/
80 mmHg chez de tels patients, tout,
particuliérement, S'il existe une pro-
téinurie. Dans plusieurs études, un
blocage du systéme rénine-angioten-
sine s'est avéré supérieur a d’autres
stratégies thérapeutiques pour retarder
I'évolution de I'insuffisance rénale, et
réduire la protéinurie et la micro-
albuminurie [318, 430, 442]. Il faut
reconnaitre que la méme constata-
tion n'a pas été faite dans d’autres
études, comme ALLHAT [438],
mais de toute maniére une associa-
tion de médicaments est habituelle-
ment nécessaire pour atteindre une
cible basse de pression artérielle.
Dans ces conditions, il est raisonnable
de suggérer que l'association devrait
comporter un IEC ou un antagoniste
des récepteurs de I'angiotensine, et
que dans les rares cas ou I'on peut se
contenter d’une monothérapie, c’est
un produit de ce type qu'il convient
d'utiliser. Si la pression artérielle cible
est atteinte mais qu'il persiste une
protéinurie de plus de 1 g/24 heures
(ou plus de 1 g/g de créatinine), le
traitement doit étre encore intensifié
[632]. A cet égard, des données pro-
metteuses ont été rapportées concer-
nant I'association d’'un IEC et d'un
antagoniste des récepteurs de I'angio-
tensine [446,450], ou des doses éle-
vées d’'un antagoniste des récepteurs
de I'angiotensine [451, 452], pourvu
que la créatinine et le potassium
soient surveillés avec attention. Des
données complémentaires sont encore
nécessaires avant que cette attitude
puisse étre fermement recommandée.
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7.7 L’hypertension
chez la femme
(Encadré 18)

Typiquement, les femmes ont une
PAS plus basse que les hommes dans
les groupes d’age de 30 a 44 ans
[633]. En revanche, & partir de cet age
la PAS augmente plus avec I'age chez
les femmes que chez les hommes
[634], si bien qu'a 60 ans et plus, les
femmes ont une pression artérielle et
une prévalence d’hypertension plus
élevées que les hommes.

La relation continue entre la pres-
sion artérielle et le risque cardio-
vasculaire est identique entre sexes,
exception faite d’une incidence abso-
lue de maladie coronaire plus faible,
chez les femmes jusqu'a un age avancé
[635]. Une méta-analyse sur données
individuelles a montré que I'effet
bénéfique d’'un traitement antihyper-
tenseur versus placebo est similaire
dans les deux sexes [295]. Il n'a pas été
rapporté de méta-analyse d’essais
comparant différentes classes théra-
peutiques entre sexes, mais la majorité
des études ont trouvé une réduction
du risque similaire, chez les hommes
et chez les femmes, avec différentes
stratégies thérapeutiques. Les seules
exceptions sont I'étude ANBP 2 qui a
trouvé, seulement chez les hommes,
un effet plus favorable d’un traite-
ment fondé sur I'énalapril par rapport
a I'hydrochlorothiazide [327], et
I'étude VALUE qui a montré, seule-
ment chez les femmes, une efficacité
supérieure de I'amlodipine comparée
au valsartan sur la pression artérielle et
sur la réduction des événements car-
dio- vasculaires [636].

La recommandation la plus impor-
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tante en matiére de traitement antihy-
pertenseur, chez la femme est d'éviter
d'utiliser des médicaments potentiel-
lement tératogenes durant la période
d’activité génitale. Parmi les anti-
hypertenseurs actuels, les IEC et les
antagonistes des récepteurs de I'angio-
tensine doivent étre évités chez les
femmes fertiles ou interrompus dés
qu’une grossesse est connue.

7.7.1 Contraception orale

La prise de contraceptifs oraux
augmente discrétement la pression
artérielle chez la plupart des femmes,
et cette augmentation atteint le seuil
de I’hypertension chez environ 5 %
d’entre elles [637, 638]. Le risque de
complications cardiovasculaires est aug-
menté, essentiellement, chez les femmes
de plus de 35 ans et chez les fumeuses
[638]. L'hypertension induite par la
contraception orale est habituellement
modeérée, et la pression artérielle revient
a la normale dans les six mois qui sui-
vent I'arrét de la contraception.

Des données contradictoires ont été
publiées sur I'induction possible d’'une
hypertension accélérée [639], et quel-
ques études ont rapporté des néphro-
pathies histologiqguement prouvées,
liées a la contraception en I'absence
d’anomalie rénale préexistante [640].

L'on estime généralement que ce
sont les cestrogénes qui sont responsa-
bles de I'augmentation de la pression
artérielle, mais les mécanismes n’en
sont pas clairs [640]. Bien que les
cestrogenes améliorent la fonction
endothéliale [641], leur administration
orale augmente la production hépa-
tique d’angiotensinogéne [642]. La
compliance artérielle fluctue durant le

cycle menstruel au gré des variations
du taux sanguin d’cestrogénes [643].
L'usage d’une contraception orale
pourrait étre associé a une augmenta-
tion de l'albuminurie [644].

Les préparations contenant au plus
30 pg d’cestrogene et 1 mg de pro-
gestatif sont réputées sans danger.
Pourtant, une étude transversale sur
un échantillon de femmes britanniques
amontré que la pression artérielle était
modérément mais significativement
plus élevée chez les utilisatrices d’'une
contraception orale (2,3/1,6 mmHg),
bien que la plupart des préparations
utilisées, en Grande-Bretagne, en 1994,
soient faiblement dosées en cestrogéne
[637]. Dans une grande étude pros-
pective d’une cohorte d’infirmieres aux
Etats-Unis, le risque relatif ajusté de
survenue d’'une hypertension était de
2, chez les utilisatrices actuelles d’une
contraception faiblement dosée [638].

Plusieurs études cas controles réalisées
a la fin des années soixante ont sug-
géré une association entre I'usage d’une
contraception orale et la survenue
d’AVC [645-647]. Cette association a
été remise en cause, plus récemment,
avec les produits faiblement dosés
[648]. Néanmoins, une revue systéma-
tique récente de la contraception cestro-
progestative, chez les hypertendues, a
bien montré un risque accru d’AVC et
d’infarctus chez les utilisatrices [649].
Les AVC ischémiques seraient aussi
plus fréquents, et le risque de throm-
bose veineuse multiplié par 2 & 6 selon
une autre étude [650].

Une pilule purement progestative
est une option possible pour les hyper-
tendues, que leur hypertension soit
essentielle ou induite par un contra-



ceptif combing. Jusqu'a présent aucun
lien ma été rapporté entre une hyper-
tension et l'usage d’une contraception
purement progestative avec un suivi de
2-4 ans [651]. Ce sujet n'a pas été
abordé par des études controlées, car la
contraception est largement affaire de
choix personnel, et une randomisation
serait tout & la fois difficile & réaliser, et
éthiquement discutable.

7.7.2 Le traitement
hormonal substitutif

Dans les sociétés occidentales, la
pression artérielle augmente plus rapi-
dement avec I'age apres la ménopause,
mais la question de savoir si le facteur
responsable est I'4ge ou la ménopause
elle-méme demeure débattue. Les
études ont apporté des résultats dis-
cordants, en faveur soit d’une associa-
tion entre la ménopause et une
pression artérielle plus élevée [652-
655], soit d’une absence de différence
de pression artérielle [656-658]. La
plus récente étude transversale chez
18 326 femmes [652] indique que la
ménopause a un effet propre d’aug-
mentation de la pression artérielle,
mais que cet effet est modeste (3/
3 mmHg), et largement masqué par
I'effet presseur de I'age.

Quoi qu'il en soit, il Ny a aucun
doute sur le fait que les femmes
ménopausées sont a plus haut risque
de maladie cardiovasculaire, et que la
ménopause a une influence néfaste
sur bien des facteurs de risque. C’est
ce qui fait I'intérét de la recherche sur
I'impact cardiovasculaire du traite-
ment hormonal substitutif (THS).

De nombreuses études de cohortes
ont montré que les femmes prenant
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un THS ont un meilleur profil de
risque cardiovasculaire [659], une inci-
dence moindre de maladie coronaire
[660] et d’AVC [661, 662] comparées
aux femmes ne prenant pas un tel trai-
tement. Une moindre augmentation
de la pression artérielle avec le temps a
été également rapportée [663].

Pourtant, loin de confirmer ces béné-
fices cardiovasculaires, de grandes
études interventionnelles récentes ont
montré une augmentation du risque
de cancer et du risque cardiovas-
culaire sous THS [664, 665]. Une
revue récente de la Cochrane Colla-
boration indique que, le seul béné-
fice de ce traitement serait une baisse
d’incidence des fractures osseuses et
du cancer colique, accompagnée en
contrepartie d’une augmentation signi-
ficative du risque d’événements coro-
naires, d’AVC, de maladie thrombo-
embolique, de cancer du sein, de
pathologies vésiculaires, et de démence
[666].

Par conséquent, dans I'immédiat le
THS n’est pas recommandé dans un
but de cardioprotection chez les femmes
ménopausées [667].

7.7.3 L’hypertension
de la femme enceinte

Les désordres hypertensifs de la
grossesse demeurent, a travers le
monde, une cause majeure de morbi-
dité et mortalité maternelle, foetale, et
néonatale. Normalement, la pression
artérielle diminue au début du second
trimestre, atteignant des valeurs d’en-
viron 15 mmHg plus basses que celles
avant la grossesse. Dans le troisiéme
trimestre la pression revient, ou méme
dépasse les valeurs prégrossesse. Ces
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variations se produisent aussi bien
chez les femmes normotendues que
chez celles antérieurement hyperten-
dues, ou celles qui développent une
complication hypertensive propre a la
grossesse.

La définition de I'hypertension,
chez une femme enceinte, n'est pas
uniforme [2,668]. Naguére la défini-
tion se basait sur une augmentation
de la pression artérielle au second tri-
mestre, par rapport a une mesure ini-
tiale dans le premier trimestre ou
avant la grossesse. De nos jours, c'est
une définition fondée sur la valeur
absolue de la pression artérielle qui
est retenue: PAS = 140 mmHg ou
PAD = 90 mmHg [669].

Le diagnostic d’hypertension, chez
une femme enceinte, suppose au Moins
deux mesures anormales & au moins
deux consultations différentes. La
MAPA a été trouvée supérieure a la
mesure conventionnelle pour prédire
la protéinurie, le poids de naissance
de I'enfant, et le pronostic de la gros-
sesse en général [670-672]. Il peut
donc étre utile de réaliser une MAPA,
dans un but tant diagnostique que
thérapeutique, particuliérement, chez
les femmes hypertendues a haut
risque, chez les diabétiques ou chez
les insuffisantes rénales.

Jusque récemment, il était recom-
mandé d’évaluer la PAD par la phase 1v
de Korotkoff (assourdissement du
bruit), considérée comme plus proche
de la PAD intra-artérielle, alors que la
phase v donnerait lieu a une sous-esti-
mation [673]. Cependant, la phase v
est plus difficile a détecter et sa repro-
ductibilité est médiocre [674]. C’est
maintenant la phase v qui est recom-

mandée pour évaluer la PAD durant
la grossesse [675, 676], le recours a la
phase v n'étant indiqué que, si les
bruits de Korotkoff persistent jusqu'a
des pressions du brassard avoisinant
0 mmHg.

L'hypertension de la grossesse se
décline en:
« HTA préexistante: elle est présente
dans 1-5 % des grossesses, et se définit
par une pression artérielle = 140/
90 mmHg soit connue avant la grossesse,
soit découverte avant 20 semaines,
persistant d’habitude plus de 42 jours
postpartum. Elle peut étre accompagnée
d’une protéinurie.
« Hypertension gestationnelle: elle est
induite par la grossesse et ne s'accom-
pagne pas de protéinurie. Lhyperten-
sion gestationnelle associée & une
protéinurie significative (> 300 mg/I
ou > 500 mg/24 heures ou bandelette
2 + ou plus) est désignée par le terme
prééclampsie. L'hypertension apparait
aprés 20 semaines et, dans la plupart
des cas, régresse en moins de 42 jours
postpartum. L'hypertension gestation-
nelle est caractérisée par une perfu-
sion défectueuse des organes.
« HTA préexistante avec hypertension
gestationnelle surajoutée et protéinurie:
I'HTA préexistante s'aggrave et apparait
une protéinurie = 3 g/24 heures apres
20 semaines de gestation. Cette situa-
tion était antérieurement qualifiée de
« hypertension chronique avec pré-
éclampsie surajoutée ».
« Hypertension inclassable avant l'ac-
couchement: c’est une hypertension
avec ou sans manifestations systé-
miques, découverte aprés 20 semaines,
sans connaissance des valeurs anté-
rieures. Une réévaluation est alors



nécessaire aprés 42 jours postpartum. Si
I’hypertension a disparu, la situation
doit étre reclassifiée en hypertension
gestationnelle avec ou sans protéinurie.
Si I'hypertension persiste, elle doit étre
reclassifiée en HTA préexistante.

Des cedemes apparaissent dans plus
de 60 % des grossesses normales, et
ne font plus partie de la définition de
la prééclampsie.

Les désordres hypertensifs de la
grossesse, particulierement I’hyper-
tension gestationnelle avec ou sans
protéinurie, peuvent induire des alté-
rations hématologiques, rénales et
hépatiques, susceptibles d’affecter le
pronostic néonatal et maternel.

Un traitement non médicamenteux
[677] doit étre envisagé lorsque la PAS
de consultation est dans la zone de 140-
149 mmHg et la PAD dans la zone de
90-95 mmHg. Suivant le niveau de
pression artérielle, I'age gestationnel, et
la présence de facteurs de risque mater-
nels ou feetaux, ce traitement comporte
une surveillance étroite et une limita-
tion des activités. Le régime doit étre
normal, sans restriction sodée. Les
interventions destinées & réduire I'inci-
dence de I'hypertension gestationnelle,
en particulier, la prééclampsie, telles
qu'une supplémentation calcique (2 g/j)
[678], une supplémentation en huiles
de poisson [679], et I'aspirine a faible
dose [680] n'ont pas apporté les béné-
fices escomptés, notamment, pour le
feetus, et ne sont donc pas recomman-
dées. Laspirine & faible dose reste, cepen-
dant, utilisée de maniére préventive chez
les femmes qui ont un antécédent de
prééclampsie précoce (< 28 semaines).
Méme si, elle contribue a réduire la
pression artérielle, une réduction pon-
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dérale n'est pas recommandeée, chez les
femmes obéses, car elle peut étre asso-
ciée & un poids de naissance plus bas
et un retard de la croissance ultérieure
chez I'enfant [681].

Lintérét de I'administration chronique
de médicaments antihypertenseurs,
chez les femmes enceintes, avec une
hypertension préexistante, 1égére ou
modeérée, reste discuté.

« Premiérement, ces femmes ont un
risque trés faible de complications cardio-
vasculaires dans le laps de temps trés
limité que représente la grossesse, et le
pronostic tant maternel que feetal est
généralement bon [682, 683].

« Deuxiémement, méme si, elle peut
étre bénéfique pour la mére hyperten-
due, une baisse de la pression artérielle
peut altérer la perfusion utéroplacen-
taire et menacer la croissance feetale
[684, 685].

« Enfin, les données dont nous dis-
posons sur le traitement des femmes
enceintes avec une hypertension légere
a modérée reposent pour I'essentiel sur
des essais de trop faible taille pour pou-
voir détecter une amélioration (a priori
modeste) du pronostic obstétrical.

Il apparait, néanmoins, raisonnable
ou la PAD = 95 mmHg. Un seuil plus
bas (140/90 mmHg) est indiqué en cas
d’hypertension gestationnelle (avec ou
sans protéinurie), d’hypertension pré-
existante avec hypertension gestation-
nelle surajoutée, d’hypertension avec
atteinte des organes cibles, ou de
symptdmes particuliers quel que soit le
terme de la grossesse. Une PAS = 170
ou une PAD = 110 mmHg doivent
étre considérées comme des urgences
et justifient une hospitalisation.
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En urgence, une réduction de la
pression artérielle est obtenue par du
labétalol intraveineux, ou bien par
voie orale de la méthyldopa ou de la
nifédipine. Lhydralazine intraveineuse
ne doit plus étre utilisée, car elle
induit plus d’effets indésirables péri-
nataux que les autres produits [686].
La perfusion intraveineuse de nitro-
prussiate de sodium reste le traite-
ment de choix des crises hyper-
tensives, bien que son administration
prolongée comporte un risque d’in-
toxication par le cyanure puisque le
nitroprussiate est métabolisé en thio-
cyanate [687].

Dans une préeclampsie avec cedéme
pulmonaire, un dérivé nitré est le trai-
tement de choix.

Dans des hypertensions moins séveres
et, en dehors, du contexte d’urgence
a méthyldopa, le labétalol et les inhi-
biteurs calciques sont les meilleures
options. L'aténolol doit étre administré
avec prudence chez la femme enceinte,
car un retard de croissance foetale a été
décrit, surtout dans les traitements
prolongés [688].

Les IEC et antagonistes des récep-
teurs de I'angiotensine ne doivent
jamais étre utilisés durant la grossesse.

Sauf oligurie, les diurétiques ne
sont pas adaptés au traitement de la
prééclampsie, puisque dans cette cir-
constance, il y a une réduction du
volume plasmatique.

Le sulfate de magnésium intravei-
neux a fait la preuve d'une efficacité
dans la prévention de I'éclampsie et le
traitement des convulsions [689].

Le déclenchement de I'accouche-
ment est la mesure la plus appropriée
dans I'hypertension gestationnelle avec

protéinurie avec des signes menagants
tels des troubles visuels, des troubles de
I’némostase ou une souffrance feetale.

Tous les antihypertenseurs sont
excrétés dans le lait. Pourtant, pour
presque toute la concentration dans le
lait est trés faible, hormis pour le pro-
pranolol et la nifédipine dont la concen-
tration est similaire a celle retrouvée
dans le plasma maternel.

Les femmes qui ont un antécédent
d’hypertension gestationnelle semblent
avoir un risque accru de complications
cardiovasculaires & long terme [690,
691]. Ce risque peut étre lié a une hyper-
androgénie relative. Il peut étre lié
aussi & une altération de la fonction
endothéliale, ou du métabolisme gluci-
dique et lipidique, qui ont été montrés,
chez des femmes en bonne santé, par ail-
leurs, mais avec un antécédent d’hyper-
tension gestationnelle.

7.8 Le syndrome
métabolique
(Encadré 19)

Le syndrome métabolique regroupe
des situations caractérisées par une com-
binaison variable d’anomalies du méta-
bolisme glucidique, du métabolisme
lipidique, et de la pression artérielle.
Une définition simple et largement
(mais non universellement) admise
en est celle proposée par le National
Cholestérol Education Program
Adult Treatment [49].

Ses caractéristiques les plus com-
munes sont:

1) une prévalence élevée et liée a I'age
(jusqu'a 30 a 40 %) chez les sujets
d’age moyen ou plus;

2) une morbimortalité cardiovasculaire
fortement augmentée [69, 692-694];
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« 19
Recommandation 19: Le syndrome métabolique .

Ce syndrome est caractérisé par la combinaison variable d’obésité viscérale, d'altérations
du métaholisme glucidique ou lipidique, d’anomalies de la pression artérielle. Sa prévalence
est élevée dans la population d’age moyen ou mdr.

Les sujets porteurs d’un syndrome métabolique ont également une prévalence plus élevée
de microalbuminurie, d’HVG et de rigidité artérielle que le reste de la population. Ils ont un
risque cardiovasculaire élevé, et une forte probabilité de développer un diabete.

Chez les sujets porteurs d’un syndrome métabolique, les investigations a la recherche
0’une atteinte des organes cibles doivent tre plus approfondies. Une MAPA et/ou une
automesure a domicile sont également souhaitables.

Chez tous les sujets porteurs d’un syndrome métabolique, de strictes mesures d’hygiene de
vie doivent étre instaurées. S'il existe une hypertension, le traitement doit privilégier des
médicaments qui ne majorent pas le risque d’apparition d’un diabete. Il convient donc
d'utiliser de préférence un bloqueur du systéme rénine-angiotensine, accompagné si besoin
d’un antagoniste calcique ou d'un thiazide a faible dose. Il est nécessaire de ramener la
pression artérielle a une valeur normale.

II'n’y a pas a ce jour de preuves issues de hons essais cliniques, qui conduiraient a
préconiser pour ces patients un traitement antihypertenseur pour un niveau de pression
situé dans la zone normale haute. Il existe des arguments pour penser qu’un traitement
bloguant le systéme rénine-angiotensine peut retarder I'apparition d’une hypertension
permanente.

Les statines et les antidiabétiques oraux doivent étre utilisés dans leurs indications
respectives. Les produits augmentant la sensibilité a I'insuline diminuent sensiblement
I'incidence du diabéte, mais leurs avantages et inconvénients en présence d’une simple
intolérance au glucose ou d’une glycémie a jeun augmentée ne sont pas bien connus chez

@sujets porteurs d’un syndrome métabolique. J

3) un risque d’apparition d’un diabéte
multiplié par 3 & 6 [695, 696] avec un
risque également accru d’hypertension
[31-33,476]; et

4) une association fréquente avec une
atteinte des organes cibles infracli-
nigue telle une microalbuminurie,

une réduction de la filtration glomé-
rulaire [697-699], une rigidité arté-
rielle augmentée [700], une HVG,
une dysfonction diastolique, une
hypertrophie de I'oreillette gauche
[69, 697, 698, 701-703] et, dans cer-
taines études, une épaisseur de la
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paroi carotidienne augmentée [704].
Certaines de ces atteintes peuvent étre
présentes sans qu’'une hypertension
fasse partie des composants du syn-
drome [69, 705]. La présence d’une
HVG confére un risque plus élevé
[69], de méme qu’une élévation de la
pression artérielle ambulatoire ou en
automesure par rapport a la pression
de consultation [69].

Le syndrome métabolique est souvent
accompagné d’'une augmentation des
marqueurs d’inflammation comme la
hsCRP, qui peut contribuer & son effet
athérogéne [706] et augmenter encore
le risque cardiovasculaire [172,707].

Selon les recommandations actuelles,
la perte de poids par une restriction
calorique et I'activité physique représen-
tent le premier et le principal traitement
chez les sujets porteurs d'un syndrome
métabolique [708]. Une réduction de
7 4 10 % du poids corporel sur 6 a
12 mois est un objectif réaliste, suppo-
sant une restriction calorique modérée
(500-1000 calories/jour), habituelle-
ment plus efficace que des mesures
drastiques [709].

L'approche nutritionnelle implique
également une réduction de I'apport
diététique de graisses saturées,
d’acides gras trans, de cholestérol et
de sucres rapides, en privilégiant la
consommation de fruits, de légumes
et de céréales [710]. Le maintien &
long terme du poids ainsi acquis
repose surtout sur I'exercice physique
régulier (au moins 30 minutes quoti-
diennes d’un exercice d’intensité
modérée) [711].

Dans le Diabetes Prevention Pro-
gram et la Finnish Diabetes Preven-
tion Study [712, 713], ces seules

mesures ont réduit la progression vers
un diabete de type 2 de presque 60 %,
effet supérieur a celui obtenu avec de la
metformine. Dans une analyse secon-
daire du Diabetes Prevention Program,
la prévalence du syndrome métabolique
a diminué de 51 a 43 % sur 3,2 ans
dans le groupe d’intervention, contre
une augmentation de 55 a 61 % dans le
groupe d’approche conventionnelle
[714]. Autrement dit, les mesures
hygiénodiététiques ont un réel effet
protecteur.

Chez les patients porteurs d’un
syndrome métabolique, I'adjonction
de médicaments antihypertenseurs,
antidiabétiques, ou hypolipidémiants
est nécessaire si les pathologies corres-
pondantes sont avérées. Dans la
mesure ou le risque cardiovasculaire est
élevé chez les patients hypertendus
avec syndrome métabolique, un
contrdle strict de la pression artérielle
est nécessaire, pour ramener les valeurs
de pression artérielle au-dessous des
valeurs normales-hautes qui sont un
élément commun du syndrome [69].
Au demeurant, les valeurs optimales a
atteindre chez ces patients n'ont
jamais été précisées.

Comme il a été dit dans les sec-
tions 4.4.5, 5.5 et 6.2.1, sauf indica-
tion spécifique, les bétabloquants
devraient étre évités chez les patients
porteurs d’'un syndrome métabolique,
car ils favorisent I'incidence d’'un dia-
béte, et ils ont un effet adverse sur le
poids [715], la sensibilité & I'insuline,
et le profil lipidique [716]. Ces effets
semblent moins prononceés, voire
absents, avec les nouveaux bétablo-
quants vasodilatateurs, carvédilol ou
nébivolol [572, 717]. Les diurétiques



thiazidiques, surtout a forte dose, ont
également des effets diabétogenes et
dysmétaboliques divers [455], ils ne
sont donc pas non plus recommandés
comme médicaments de premiére
intention chez ces patients.

Les classes thérapeutiques a privilé-
gier sont les antagonistes des récep-
teurs de I'angiotensine et les IEC, qui
sont associés & une moindre incidence
de diabete que les autres antihyper-
tenseurs [455, 458, 460, 718] et ont
une action favorable sur l'atteinte des
organes cibles (Section 4.5). Si le
contrdle tensionnel est insuffisant
avec une monothérapie de cette
classe, un antagoniste calcique, dihy-
dropyridine ou non, peut étre
adjoint. Ces médicaments sont neu-
tres au plan métabolique et ont égale-
ment un effet bénéfique sur l'atteinte
des organes cibles (Section 4.5). De
plus, I'association d’un blogqueur du
systéme rénine-angiotensine et d’'un
antagoniste calcique est associée a une
moindre incidence de diabete que le
traitement conventionnel par un
bétabloquant et un diurétique [330,
331].

Dans la mesure ou les sujets atteints
de syndrome métabolique sont souvent
obeses et ont une hypertension sensible
au sodium [719], un diurétique thiazi-
dique a faible dose peut étre une option
raisonnable en seconde ou troisieme
ligne. Méme s'ils peuvent encore avoir
des effets dysmétaboliques [331, 455,
720], les thiazidiques a faible dose sont
moins hypokaliémiants, ce qui limite
sensiblement I'effet de I'nypokaliémie
sur la résistance a I'insuline, la tolérance
aux hydrates de carbone et I'incidence
du diabéte [721]. Le maintien d'un
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pool potassique hormal abolit, en effet,
I'action diabétogéne des thiazidiques
[592, 593], ce qui suggere que I'associa-
tion d'un thiazidique avec un épargnant
du potassium peut étre intéressante par
rapport au thiazidique seul.

En I'absence d’essais spécifiques
d'intervention dans le syndrome méta-
bolique, il n'est pas possible d’émettre
une recommandation motivée. Une
question importante est de savoir si
les mesures hygiénodiététiques doi-
vent étre complétées par un traite-
ment antihypertenseur méme chez les
sujets non hypertendus et non diabé-
tiques, sachant que le regroupement
de plusieurs facteurs de risque et la
fréquente atteinte d’organes cibles
rendent le risque global de ces patients
tres élevé. Les arguments pour et
contre I'adjonction d’un bloqueur du
systéme rénine-angiotensine lorsque
la pression artérielle est dans la zone
normale haute ont été résumes dans
la section 5.

La conclusion est que, en I'état
actuel des connaissances, des mesures
hygiénodiététiques intenses doivent
rester I'approche thérapeutique privilé-
giée. Dans certains cas, néanmoins,
des médicaments comme les inhibi-
teurs du systéme rénine-angiotensine
doivent étre envisagés en raison de leur
hypertension ou d’'un diabéte de novo,
ainsi que certaines atteintes d’organes
cibles particuliérement fréquentes,
chez ces sujets a haut risque.

Les preuves ne sont pas plus for-
melles quant & I'intérét potentiel de
médicaments antidiabétiques chez les
sujets non diabétiques porteurs d’un
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syndrome métabolique. Dans une
revue de cing essais prospectifs, il a été
montré qu'un inhibiteur de I'agluco-
sidase en cas de glycémie a jeun anor-
male réduisait I'incidence du diabéte
de type 2. Il 'y avait pas, cependant,
de différence significative sur la mor-
talité, d’autres types de morbidité,
I’'hémoglobine glyquée, ou la pression
artérielle [722]. Les thiazolidine-
diones, qui augmentent la sensibilité
a l'insuline, ont recu '’AMM dans le
traitement du diabete de type 2, en
raison de leur effet agoniste sur les
PPAR-y. Cet effet est aussi observé, a
un moindre degré, avec certains anta-
gonistes des récepteurs de I'angioten-
sine [723, 724]. L'un de ces produits
(rosiglitazone) a été étudié chez des
patients intolérants au glucose, et il a
significativement prévenu I'apparition
d’un diabéte [725]. Néanmoins, ces
produits font prendre du poids et
induisent une rétention hydrosodée.
La balance entre leurs avantages et
leurs inconvénients en I'absence de
diabéte avéré n'est donc pas évidente.
D’un autre c6té, chez les diabétiques,
la pioglitazone réduit significative-
ment l'incidence des événements car-
diovasculaires majeurs [726] et cette
classe thérapeutique pourrait méme
avoir un discret effet antihypertenseur
[727]. Des études contrdlées avec le
rimonabant, bloqueur des récepteurs
endocannabinoides C1, ont montré
une réduction a long terme du poids
corporel et du tour de taille, et une
action favorable sur d’autres facteurs
de risque (glycémie, HDL-cholesté-
rol, triglycérides, résistance & I'insu-
line) [728-731]. Il semble que ce
produit n'augmente pas, et pourrait

méme faire baisser la pression arté-
rielle. Limpact du rimonabant sur le
risque cardiovasculaire est en cours
d’investigation par une étude contro-
lée [732].

En conclusion, chez les hyperten-
dus porteurs d’'un syndrome métabo-
lique, les investigations diagnostiques
doivent étre plus poussées qu'en rou-
tine du fait de la prévalence plus éle-
vée d’une atteinte d’organes cibles
multiples et du niveau augmenté des
marqueurs inflammatoires. Des
mesures hygiénodiététiques éner-
giques doivent étre instaurées, et un
traitement antihypertenseur doit étre
mis en route si la pression artérielle
est = 140/90 mmHg. Ce traitement
doit alors faire appel de préférence a
un bloqueur du systeme rénine-
angiotensine, en ajoutant si besoin un
antagoniste calcique, ou un diuré-
tique thiazidique a faible dose.
L'usage d’un inhibiteur du systéme
rénine-angiotensine lorsque la pres-
sion artérielle est dans la zone nor-
male haute, dans le but de prévenir
une atteinte d’organes cibles, un dia-
béte ou une hypertension, ne peut
pas étre systématiquement recom-
mandé actuellement. De méme, un
antidiabétique doit étre administré si
le patient est diabétique, mais il n'y a
pas lieu de recommander I'usage d’'un
antidiabétique ou d'un produit aug-
mentant la sensibilité & I'insuline s'il
n'existe qu'une intolérance au glu-
cose. Une incidence réduite des évé-
nements cardiovasculaires a été
rapportée chez les patients recevant
une statine, ce qui suggeére qu’un trai-
tement hypolipidémiant pourrait étre
également envisagé [733]. Il serait



opportun, en abordant la question
d’une approche pharmacologique du
syndrome métabolique, de considérer
le fait que, contrairement aux résultats
des essais cliniques, dans la vraie vie
I'adhérence aux mesures hygiénodiété-
tiques est mediocre, et qu'une réduc-
tion pondérale durable est rare [734].

7.9 L’hypertension
résistante

L'hypertension résistante ou réfrac-
taire est habituellement définie par la
persistance de valeurs de pression
artérielle supérieures a la pression
cible en dépit d'une thérapeutique
comportant les mesures hygiénodiété-
tiques et la prescription d’au moins
trois médicaments (dont un diuré-
tique) a dose adéquate. Selon cette
définition, la prévalence de I'hyper-
tension résistante est importante: par
exemple dans la population de ALL-
HAT 8 % des patients recevaient
4 médicaments ou plus, et il a été cal-
culé qu'au moins 15 % des patients
auraient été classés comme ayant une
hypertension résistante [322]. Dans
cette situation, le recours & un spécia-
liste ou un centre d’hypertension doit
étre envisagé, car l'atteinte des
organes cibles y est plus fréquente et
le risque cardiovasculaire est forte-
ment majoré [735].

Les causes d’hypertension résis-
tantes sont listées dans I'encadré 20.
L'une des causes les plus communes
est un défaut d’observance, portant
aussi bien sur le traitement médica-
menteux que les recommandations
diététiques (en particulier la modéra-
tion de la consommation d’alcool).
Deux options sont possibles dans ce
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Recommandation 20:
Causes d’hypertension résistante

Mauvaise observance du traitement

Non-observance des regles hygiénodiététiques, en
particulier :
prise de poids
prise d’alcool (B : ivresses répétées)

Médicaments ou produits augmentant la pression
artérielle:
réglisse, cocaine, corticoides, AINS, etc.

Syndrome d’apnées du sommeil
Hypertension secondaire méconnue
Néphropathie

Surcharge volémique liée a un(e) :
traitement diurétique insuffisant
insuffisance rénale progressive
apport sodé excessif
hyperaldostéronisme

Causes de fausse hypertension résistante
Hypertension de la blouse blanche

Usage d’un brassard mal adapté

szeudo-hypertension

cas. Il peut étre utile d’arréter tout
traitement médicamenteux, sous
bonne surveillance, et de reprendre un
traitement plus simple. L'autre option
est d’organiser une bréve hospitalisation
pour administrer le traitement dans des
conditions contrdlées et sous surveil-
lance de la pression artérielle. Une autre
cause non exceptionnelle d’hypertension
résistante est le syndrome d’apnées du
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sommeil [736-739], le lien entre les
deux tenant peut-étre a I'effet & long
terme d’une hypoxie nocturne et de la
stimulation des chémorécepteurs, ou a
la privation de sommeil. En fait, il est
essentiel que les causes d’hypertensions
secondaires soient éliminées (Section 9).
Par exemple, une sténose artérielle
rénale méconnue peut rendre la pres-
sion artérielle réfractaire au traitement
et, surtout chez les sujets jeunes, une
procédure de revascularisation (souvent
une angioplastie et la mise en place
d’un stent) peut améliorer la réponse au
traitement et en diminuer I'intensité.
Des difficultés a abaisser la pression
artérielle jusqu'a la cible peuvent égale-
ment étre dues & des Iésions cardiovas-
culaires importantes et non ou trés
lentement réversibles. Une surcharge
volémique peut étre due a une insuffi-
sance rénale, un apport sodé excessif un

Tableau 8 — Urgences hypertensives

«Encéphalopathie hypertensive

« Insuffisance ventriculaire gauche hypertensive
« Hypertension avec infarctus du myocarde
«Hypertension avec angor instable

« Hypertension avec dissection aortique

«Hypertension sévere lors d’une hémorragie méningée
ou d’un AVC

«Crise de phéochromacytome
« Usage d’amphétamines, de LSD, de cocaine, d’ecstasy
«Hypertension périopératoire

o Prééclampsie sévere ou éclampsie
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hyperaldostéronisme, mais le plus sou-
vent un traitement diurétique insuffi-
sant. Enfin il faut aussi envisager
I'hypothése d’'une « fausse » hyperten-
sion, qu'il s'agisse d’une hypertension
isolée de consultation (blouse blanche)
ou de I'utilisation d'un brassard ina-
dapté (surestimation de la pression arté-
rielle en cas de gros bras). Chez les
sujets agés, il faut aussi exclure la possi-
bilité d’une pseudo-hypertension, situa-
tion dans laquelle une rigidité artérielle
extréme empéche la compression de
l'artere par le brassard, donnant alors
des mesures bien plus hautes que la
pression intra-artérielle réelle.

Par conséquent, la premiere étape de
la prise en charge d’une hypertension
résistante repose sur une sérieuse reprise
de l'interrogatoire, un examen clinique
méticuleux, et un bilan de fond destiné
a exclure une hypertension secondaire.
Le bilan doit aussi inclure une MAPA,
pour mieux caractériser le degré d’éléva-
tion de la pression artérielle et I'accrois-
sement du risque cardiovasculaire [96].
Il est nécessaire d'avoir une idée précise
de I'observance du traitement, et un
bon interrogatoire peut fournir la clé du
probléme. Une consommation massive
dalcool, par exemple, peut expliquer
pourquoi le contréle de la pression arté-
rielle est si difficile.

In fine, nombre de patients auront
besoin de plus que 3 médicaments.
Jusqu'a présent le meilleur choix du
traitement de 3¢, 4¢ ou 5¢ ligne n'a pas
été convenablement évalué par des
essais contrblés adéquats. Des études
d’observation récentes suggérent que la
spironolactone, antagoniste de I'aldosté-
rone, permet une réduction supplé-
mentaire de la pression artérielle



lorsqu’on I'ajoute & une plurithérapie
dans une hypertension résistante [575,
740]. Dans la seule étude controlée ver-
sus placebo, Saha et coll. [741] ont
trouvé que I'amiloride est plus efficace
que la spironolactone. Celle-ci apporte
cependant un bon effet antihyperten-
seur additionnel & relativement faible
dose (25-50 mg/j) [742]. Une réponse
favorable & I'amiloride a également été
rapportée [743]. Lon ne sait pas si cette
réponse favorable aux antialdostérones
chez certains patients résistants est due a
un hyperaldostéronisme primaire
méconnu, ou un hyperaldostéronisme
secondaire induit par les multiples thé-
rapeutiques. Les faibles doses requises
rendent peu probable I'apparition d'ef-
fets indésirables de la spironolactone,
néanmoins il convient de surveiller
attentivement la créatinine et le potas-
sium dans la mesure ou ces patients ont
souvent une fonction rénale altérée, et
recoivent déja un blogqueur du systéme
rénine-angiotensine. Des travaux sont
en cours pour évaluer I'intérét d’un
antagoniste de I'endothéline chez ces
patients. Une réduction de la pression
artérielle a été récemment décrite avec
une stimulation chronique des nerfs du
sinus carotidien grace & un appareil
implantable [744].

7.10 Urgences
hypertensives

L'urgence hypertensive est caractéri-
sée par une hypertension sévére avec
atteinte aigué des organes cibles. Une
glévation marquée de la pression arté-
rielle avec aggravation de latteinte des
organes cibles, telle qu'elle est parfois
observée chez le sujet agé porteur
d’une hypertension systolique isolée,

Approche thérapeutique dans des situations particulieres

est souvent qualifiée & tort d’urgence.
Cette situation mérite une correction
rapide, mais sur les mémes bases que le
traitement chronique de I'hyperten-
sion. Les principales urgences sont
indiquées dans le Tableau 8. Ces
urgences sont rares, mais peuvent met-
tre en cause le pronostic vital. Le trai-
tement de I'hypertension doit alors
étre rapide. 1l faut néanmoins prendre
garde a éviter qu'une chute trop bru-
tale de la pression artérielle conduise a
une sous-perfusion du cerveau, un
infarctus cérébral, ou une ischémie
myocardique ou rénale.

Une réduction rapide ou excessive de
la pression artérielle doit étre évitée lors
d'un AVC aigu (Section 7.3.1).

7.11 L’hypertension
maligne

Il existe un chevauchement entre
I’hypertension résistante et I’hype-
rtension maligne. Cette derniére est
rare dans les pays développés, elle est
surtout observée de nos jours dans les
régions a faibles ressources économi-
ques. Lhypertension maligne comporte
une élévation sévere de la pression arté-
rielle (PAD, généralement, mais pas
toujours > 140 mmHg) associée a une
atteinte vasculaire, particuliérement,
manifeste au niveau de la rétine avec
des hémorragies, des exsudats et/ou un
cedeme papillaire [745]. Certains préfe-
rent le terme d’hypertension accélérée si
I'cedéme papillaire est absent.

Une hypertension maligne peut sur-
venir dans des circonstances diverses.
Une hypertension essentielle sévére ou
mal traitée en est le pourvoyeur le plus
commun, mais la fréquence des hyper-
tensions secondaires a probablement été
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sous-estimée [746]. De maniére margi-
nale, il a été rapporté que les patients
développant une hypertension maligne
sont volontiers des fumeurs actuels, et
les sujets noirs semblent plus exposés
que les Caucasiens [747].

Il est clair que la prévalence de
I’hypertension maligne a beaucoup
diminué, du fait d’un traitement plus
précoce de I'’hypertension, de straté-
gies plus efficaces, et d’une réduction
des principaux facteurs prédispo-
sants.

Lhypertension maligne est une situa-
tion de pronostic désastreux en raison
de la perte de l'autorégulation, lorsque
les parois vasculaires sont exposées en
continu a un niveau extréme de pres-
sion. Les études anatomiques des parois
vasculaires montrent alors une proliféra-
tion myo-intimale et une nécrose fibri-
noide. La sévérité de la réponse
proliférative est paralléle a celle de I'expo-
sition & une pression élevée et & sa durée
[748]. La nécrose fibrinoide refléte un
spasme et une dilatation forcée des
petites artérioles. Lexsudation liqui-
dienne dans I'espace extracellulaire est
associée a de petites hémorragies, et
bien sdr a une atteinte des organes
cibles [748].

La complication la plus dangereuse
d’une hypertension maligne est I'encé-
phalopathie hypertensive [745,747].
Elle est associée a des altérations neu-
rologiques réversibles, céphalées,

confusion mentale, et troubles visuels.
Une détérioration de la fonction rénale
est aussi une complication frégquente,
considérée comme importante dans le
pronostic, dont les formes les plus
sévéres sont associées a une réduction
de I'espérance de vie malgré un traite-
ment rapide et efficace de I'hyperten-
sion. Chez certains patients survient
méme une insuffisance rénale irréversi-
ble, nécessitant un traitement de sup-
pléance définitif par dialyse. Enfin
I’nypertension maligne peut compor-
ter une hémolyse mécanique avec
schizocytose, et une coagulation intra-
vasculaire disseminée.

Si I'hypertension maligne n'est pas
traitée, son pronostic est particuliére-
ment mauvais, et 50 % des sujets
meurent dans I'année [254,749].
Depuis I'apparition de régimes théra-
peutiques efficaces, ce pronostic s'est
amélioré [750,751]. Le taux de survie
est meilleur, reflétant non seulement
un traitement plus efficace de I'hyper-
tension, mais aussi un meilleur dépis-
tage des hypertensions secondaires, et
un acces plus facile & la dialyse et la
transplantation rénale.

L'hypertension maligne doit étre
considérée comme une urgence théra-
peutique. Un traitement oral peut
étre utilisé si le patient est répondeur,
la cible & atteindre étant une PAD de
100-110 mmHg dans les premiéres
24 heures.



8. Traitement des facteurs

8.1 Agents
hypolipidémiants

Leffet d’'un traitement hypolipidé-
miant par les statines a pu étre évalué
grace a plusieurs essais de prévention
primaire et secondaire [752-754]. Bien
que les données épidémiologiques indi-
quent que le cholestérol sanguin est
étroitement associé avec les événements
coronaires mais pas avec les AVC [755],
les statines se sont avérées efficaces en
prévention aussi bien des événements
coronaires que cérébrovasculaires, I'effet
préventif étant similaire, chez les hyper-
tendus et les normotendus [752-754].
Dans le plus grand essai controlé réalisé
a ce jour avec une statine, la Heart Pro-
tection Study [756], 'administration de
simvastatine & des patients porteurs de
maladies cardiovasculaires avérées a lar-
gement réduit la fréquence des événe-
ments coronaires et cérébrovasculaires
par comparaison au placebo. Cet effet
était évident dans le sous-groupe hyper-
tendu (41 % de la cohorte), quel que
soit le type de traitement antihyperten-
seur utilisé. Des résultats identiques ont
été obtenus avec la pravastatine chez les
sujets &gés de I'étude PROSPER [757],
dont 62 % étaient hypertendus. Une
prévention efficace a été montrée avec

de risque associes

(Encadré 21)

une autre statine, I'atorvastatine, chez
des patients ayant un antécédent d’AVC
[758]. Par conséquent, les patients qui
ont une maladie cardiovasculaire
avérée, telle qu'une maladie coronaire,
une artériopathie des membres infé-
rieurs, un antécédent d’AVC, ou un dia-
beéte durant depuis au moins dix ans
doivent bénéficier d’une statine. Cette
recommandation est valable jusqu’a
I'dge d’au moins 80 ans. Les valeurs
cibles de cholestérol total et LDL sont
respectivement < 4,5 mmol/l (1,75 g/l)
et <2,5 mmol/l (1,0 g/l). Des cibles plus
basses encore peuvent étre envisagées,
< 4,0 mmol/l et < 2 mmol/l (1,55 et
0,8 g/l).

Deux essais, ALLHAT et ASCOT,
ont évalué le bénéfice d’une statine
dans une population d’hypertendus.
Dans ALLHAT, I'administration de
40 mg/j de pravastatine a 10000
hypertendus (les deux tiers d’entre eux
ayant une maladie vasculaire avérée) a
diminué le cholestérol total et HDL
(de 11 et 17 % respectivement), mais
n'a pas eu d’effet significatif sur la
maladie coronaire, les AVC, ni la mor-
talité totale [759]. Dans ASCOT
[760] au contraire, I'administration de
10 mg/j d'atorvastatine chez plus de
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Hypolipémiants

Antiagrégeants plaguettaires

Controle glycémique

21. Position de 'ESH/ESC ; \

Traitement des facteurs de risque associés

Tous les hypertendus porteurs d’une maladie cardiovasculaire avérée ou d’un diabéte de type 2
doivent recevoir une statine, avec une cible de moins de 4,5 mmol/I (1,75 g/1) de cholestérol total
et moins de 2,5 mmol/1 (1,00 g/1) de LDL cholestérol, plus bas encore si possible.

Les hypertendus sans une telle maladie avérée mais a haut risque cardiovasculaire
(=20% sur 10 ans) doivent également recevoir une statine, méme si leurs valeurs basales
de cholestérol total et HDL ne sont pas élevées.

Il convient de prescrire un antiagrégeant plaquettaire, en particulier de Iaspirine a faible
dose, chez les hypertendus avec un antécédent d’événement cardiovasculaire, pourvu qu'il
n’existe pas par ailleurs un risque accru de saignement.

L'aspirine a faible dose peut étre aussi envisagée chez les hypertendus sans antécédents
s'ils ont plus de 50 ans, une créatinine modérément augmentée, ou un risque
cardiovasculaire élevé. Dans chacune de ces situations un rapport bénéfice/risque favorable
a été montré (réduction de I'infarctus supérieure au risque de saignement).

Pour minimiser le risque hémorragique, le traitement antiplaquettaire ne doit étre debuté
qu’une fois obtenu le controle de la pression artérielle.

Un controle glycémique efficace est crucial chez les hypertendus diabétiques.

La diététique et les médicaments doivent abaisser la glycémie & jeun & < 6 mmol/I
(1,08 g/1) et I'hémoglobine glyquée a < 6,5 %.

J

10000 hypertendus a haut risque cardio-
vasculaire et ayant un cholestérol total
< 6,5 mmol/l a réduit le cholestérol total
de 19,9 % comparativement au placebo.
Cet effet a été accompagné d’une réduc-
tion de 36 % des événements cardio-
vasculaires et de 27 % des AVC. Leffet
favorable observé dans ASCOT et non
dans ALLHAT est peut-étre dd a la

baisse plus importante du cholestérol
total et LDL dans le groupe traité.

Au vu des résultats de I'essai ASCOT
[760], il parait raisonnable d’envisager
un traitement par une statine, chez les
hypertendus &gés de moins de 80 ans,
dont le risque cardiovasculaire a 10 ans
est évalué = 20 % ou bien le risque de
décés de cause cardiovasculaire (selon le



modéle SCORE) évalué & 5 % ou plus.
Certains travaux suggeérent que le traite-
ment par une statine entrainerait une
certaine baisse de la pression artérielle
[761], mais un effet de ce type n'a pas
été observé dans les études ASCOT
[760] ni PHYLLIS [390]. Les valeurs
cibles de cholestérol total et LDL
devraient étre de <5 mmol/l (1,9 g/l) et
< 3 mmol/l (1,15 g/l). Cette cible
devrait étre atteinte par la majorité des
patients, en combinant une statine et
des mesures hygiénodiététiques. Pour les
patients qui natteignent pas la cible, ou
dont 'HDL-cholestérol, ou les triglycé-
rides restent anormaux (< 1 mmol/l et
> 2,3 mmol/l respectivement), I'adjonc-
tion d'ézétimibe [762], ou d’un autre
médicament peut étre indiquée, de
méme que le recours & un spécialiste.

8.2 Antiagrégeants
plaquettaires

Un antiagrégeant plaquettaire, en
particulier, I'aspirine a faible dose (75-
100 mg/j), réduit le risque d’AVC et
d'infarctus myocardique dans diverses
populations, depuis les sujets d’age
moyen & faible risque cardiovasculaire
jusqu’a ceux porteurs d’'une maladie
cardiovasculaire avérée [763]. Le risque
d’événement vasculaire grave est dimi-
nué de quelque 25 %. D’un autre coté,
un traitement a long terme par de
I'aspirine & faible dose double le risque
de saignement extracranien. Pour les
patients porteurs d’une maladie cardio-
vasculaire avérée recevant de l'aspirine,
le nombre de ceux qui vont ainsi éviter
un événement vasculaire grave dépasse
clairement celui des patients qui auront
un accident hémorragique sérieux
[764,765]. Il est moins certain que le

Traitement des facteurs de risques associés

rapport bénéfice/risque soit aussi favo-
rable chez les patients @ moindre risque
cardiovasculaire.

La décision de proposer de l'aspirine
aux patients hypertendus doit donc
étre prise en fonction du risque cardio-
vasculaire global et de la présence d’une
atteinte des organes cibles.

Des informations sur les avantages
et inconvénients de I'aspirine chez les
hypertendus ont été apportées par
I'étude HOT [311]. Dans I'ensemble,
cette étude a montré une réduction de
15 % des événements cardiovasculaires
et de 36 % de l'infarctus du myocarde,
sans effet sur les AVC, sans hémorragie
intracranienne, mais une augmentation
de 65 % des autres événements hémor-
ragiques. Une analyse en sous-groupes
des données de HOT [764] a permis
d’identifier les sujets pour lesquels ce
traitement est probablement plus béné-
fique que dangereux. Les patients ayant
une créatinine sérique > 115 pmol/I
(> 13 mg/l) ont une diminution plus
importante du risque d’événements
cardiovasculaires et d’infarctus (-13
et —7 événements pour 1000 patients
années) sans augmentation significative
du risque hémorragique. Une balance
favorable existe aussi chez les patients
qui ont le risque cardiovasculaire de base
le plus élevé et la PAS ou PAD de base
les plus hautes (bénéfice —3,1 a —3,3 évé-
nements pour 1000 patients années,
versus +1,0 a +1,4 saignement pour
1000 patients années).

Chez les hypertendus a moindre risque
en revanche, les effets négatifs de I'aspi-
rine contrebalancent le bénéfice. Ces
observations sont en accord avec les
résultats de plusieurs méta-analyses
détudes de prévention primaire, com-
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prenant des sujets normotendus [766-
769], et avec les résultats récents de
I’étude Women Prevention Study dans
une large cohorte de sujets a faible
risque, qui ont montré un trés faible
bénéfice net de l'aspirine [766].

Par conséquent, I'aspirine a un rap-
port bénéfice/risque favorable seulement
chez les patients dont le risque cardio-
vasculaire global dépasse un certain seuil
(15-20 % sur 10 ans). Cest le cas des
hypertendus avec petite insuffisance
rénale, de ceux agés de plus de 50 ans
avec un risque cardiovasculaire global
trés élevé ou un niveau de pression arté-
rielle initiale tres élevé. Il convient de
noter que dans HOT, I'aspirine n'a pas
interféré avec la baisse de la pression
artérielle sous traitement [770]. Les
bénéfices ont été constatés chez les
patients dont la pression artérielle était
efficacement contrdlée (presque tous
avaient une PAD < 90 mmHg), et il est
fort possible que ce bon contrble ait
contribué & éviter une augmentation
des hémorragies intracraniennes, qui a
été rapportée dans d’autres études
[311,765,766-769]. Il est donc raison-
nable de suggérer que chez les hyperten-
dus a haut risque, I'aspirine ne doit étre
introduite que si un controle satisfaisant
de la pression artérielle a été obtenu.

8.3 Contrdle glycémique

Le diabéte, mais aussi I'intolérance au
glucose, sont des facteurs de risque
majeurs de maladies cardiovasculaires
[771-773]. Comme il a été dit section
7.2, 'hypertension est commune dans
le diabéte type 2, et les patients dia-
bétiques hypertendus ont un risque
cardiovasculaire considérablement
accru. Plus, I'’hypertension en soi est

associée a un doublement du risque de
diabéte type 2 [774].

Un contrdle glycémique efficace est
essentiel chez les hypertendus diabé-
tiques. Dans I'étude UKPDS, les
patients diabétiques de type 2 ont tiré
bénéfice du contrdle glycémique
intensif surtout en termes de compli-
cations microvasculaires [775]. Mais
d’autres études ont montré qu’une
intervention intensive sur le mode de
vie et par un traitement médicamen-
teux pour normaliser le métabolisme
glucidique protege également contre
les complications macrovasculaires
[776-778], et le suivi & long terme de
EDIC a montré que ce n'était pas
moins vrai pour le diabéte de type 1
[779]. Il existe une relation directe entre
les complications micro- ou macro-
vasculaires et le taux d’HbAlc, sans
indication d'un seuil sous lequel le
risque ne saméliorerait plus [778, 780].
Selon les recommandations pour le trai-
tement du diabéte, les valeurs cibles
sont fixées a < 6,0 mmol/l (1,08 g/I)
pour la glycémie a jeun (moyenne de
plusieurs dosages), et moins de 6,5 %
pour I’hémoglobine glyquée [168,
781]. Du fait de I'effet bien connu des
diurétiques thiazidiques et des bétablo-
quants sur le métabolisme glucidique,
l'usage de ces médicaments chez des
sujets intolérants au glucose risque de
requérir un traitement antidiabétique
plus précoce et plus intense [316,
331]. D’autres enseignements sur les
effets d’un contrdle strict de la glycé-
mie chez les diabétiques de type 2 sont
attendus de deux essais a grande échelle
actuellement en cours, ACCORD
www.accordtrial.org, www.accordtrial.org
et ADVANCE [782].



9. Diagnostic et traitement
des hypertensions

secondaires

Une cause particuliére d’éléva-
tion de la pression artérielle peut étre
identifiée, chez un petit pourcentage
des adultes hypertendus. Un dépistage
simple peut étre réalisé par l'interro-
gatoire, I'examen clinique, et les tests
biologiques de routine. De plus, une
forme secondaire d’hypertension doit
étre suspectée si I’hypertension est
sévere, d'apparition brusque ou s'ag-
gravant rapidement, et si elle répond
mal au traitement. Des procédures
diagnostiques sont alors nécessaires,
que nous envisageons ci-dessous.

9.1 Néphropathies
parenchymateuses

Elles représentent la cause la plus
fréquente d’hypertension secondaire. La
palpation de masses bilatérales de la
partie supérieure de I'abdomen évoque
une polykystose rénale et incite a pra-
tiquer une échographie abdominale.
Celle-ci a presque complétement rem-
placé I'urographie intraveineuse dans
I'exploration morphologique des reins.
Elle ne nécessite pas I'injection d'un
produit de contraste potentiellement
néphrotoxique, elle est non invasive, et
apporte toutes les informations néces-
saires sur la taille des reins, leur contour,

I'épaisseur corticale, un possible obsta-
cle sur les voies excrétrices ou des
tumeurs [783]. Sur le plan fonctionnel,
les explorations appropriées sont: la
recherche d’une protéinurie, I'examen
du sédiment urinaire (hématies et leu-
cocytes) et le dosage de la créatinine
[784, 785]. Ces tests doivent étre pra-
tiqués, chez tout patient hypertendu
(Section 3.4). L'on peut raisonnable-
ment exclure une néphropathie paren-
chymateuse, si I'examen urinaire et la
créatinine sont normaux a plusieurs
reprises. La présence d’hématies ou de
leucocytes en excés justifie un examen
au microscope du sédiment. Si les tests
fonctionnels rénaux sont positifs, une
exploration détaillée de cette néphro-
pathie doit évidemment S'ensuivre.

9.2 Hypertension
rénovasculaire
L'hypertension rénovasculaire est en
fréquence la seconde des hypertensions
secondaires, sa prévalence étant de
I'ordre de 2 % des hypertendus explorés
dans des centres spécialisés [786]. Elle
est due a une ou plusieurs sténoses du
trajet extrarénal des artéres, volontiers
athéromateuses chez le sujet &gé. Une
dysplasie fibromusculaire rend compte
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de quelque 25 % des cas dans I'ensem-
ble, mais c'est la cause la plus fréquente
chez les sujets jeunes. Une hypertension
d’apparition brusque ou d’aggravation
rapide, une pression artérielle, de plus
en plus, résistante au traitement, sont
trés suggestives de cette pathologie.
D’autres signes, beaucoup plus incons-
tants, sont un souffle abdominal latéra-
lisé, une hypokaliémie, une altération
de la fonction rénale. La mesure de la
taille des reins en échographie est un
assez bon test diagnostique. Une dif-
férence de plus de 1,5 cm de longueur
entre les deux reins, trés évocatrice d’une
sténose artérielle rénale, est trouvée dans
60-70 % des cas [787].

Le Doppler couleur permet souvent
d’objectiver la sténose, surtout si elle est
proche de l'ostium de lartere [788]. Il
permet, par ailleurs, de déterminer un
index de résistance qui aide a prédire,
peu ou prou, la réponse & une angio-
plastie ou & la mise en place d’'un stent.

Lexploration des vaisseaux rénaux par
une angiographie IRM tridimension-
nelle avec injection de gadolinium est
I'examen de choix pour diagnostiquer
une hypertension rénovasculaire [789].
Le scanner spiralé offre une sensibilité du
méme ordre, mais il nécessite I'injection
de produit de contraste et impose une
irradiation assez importante.

Dés lors que la suspicion d’'une sté-
nose artérielle rénale est trés forte, c'est
I'angiographie intra-artérielle avec sous-
traction digitale qui est 'examen décisif.
Cette procédure invasive reste le gold
standard du diagnostic de sténose arté-
rielle rénale. Le dosage de la rénine dans
les deux veines rénales avec calcul du
rapport demande une autre cathété-
risation, et son caractére invasif et sa

complexité ne sont pas compensés par
un niveau acceptable de sensibilité et de
spécificité. Cette exploration n'est donc
pas recommandée.

Le traitement d’une hypertension
rénovasculaire reste un sujet contro-
versé. On dispose de peu d’études a
grande échelle et a long terme permet-
tant de comparer différentes approches
thérapeutiques, et il est difficile de pré-
dire, chez un individu, la réponse de
la pression artérielle a une revasculari-
sation [786].

Cela étant, les données disponibles
permettent les recommandations
suivantes:

1) une hypertension résistante (comme
définie section 7.9) ou un déclin pro-
gressif de la fonction rénale sont des
indications & une revascularisation;

2) méme s'il existe encore des diver-
gences de vues, la revascularisation
chirurgicale tend a disparaitre au profit
de l'angioplastie [790];

3) l'angioplastie seule est le traitement
de choix de la fibrodysplasie musculaire,
ou elle a un taux de succés élevé, c'est-a-
dire une normalisation de la pression
artérielle ou une amélioration avec
réponse plus favorable au traitement
[787, 791]. Le taux de succes théra-
peutique est bien plus faible dans les
Iésions athéromateuses, avec une forte
incidence de resténose [791], mais cette
incidence peut étre limitée par la pose
d'un stent, procédure dorénavant usuelle
apres angioplastie pour une sténose
athéromateuse;

4) de nombreux essais ont comparé le
traitement médical a I'angioplastie
[792-794], leur méta-analyse montre
un avantage modeste mais significatif



en faveur de I'angioplastie [795]. Le
reésultat de I'intervention est étroitement
dépendant de I'habileté et de I'expé-
rience de I'opérateur, et le traitement
médical reste d’une importance fonda-
mentale, chez les patients atteints de
sténose athéromateuse. Le traitement
médical seul est la meilleure option
quand la fonction rénale est préservée,
quand I'hypertension est controlée par
le traitement, quand la sténose n'est pas
trop serrée, et si I'hypertension dure
depuis dix ans ou plus.

5) Le risque de progression de lésions
athéromateuses est élevé, le traitement
comportera donc I'adoption de regles
hygiénodiététiques strictes, de I'aspirine,
une statine et tous les antihypertenseurs
nécessaires. L'on peut utiliser un diuré-
tique thiazidique a dose adéquate, un
bloqueur calcique, et il est possible
d’adjoindre un bloqueur du systeme
rénine-angiotensine, sauf si la sténose est
bilatérale. Ce traitement permet, généra-
lement, d’abaisser la pression artérielle,
chez la majorité des patients. Le princi-
pal risque est une détérioration aigué de
la fonction rénale par réduction de la
pression de perfusion en aval de la sté-
nose. Cet incident est plus fréquent
avec les bloqueurs du systéme rénine-
angiotensine, mais la créatinine revient,
habituellement, a sa valeur antérieure
lorsque le traitement est interrompul.

9.3 Phéochromocytome

Le phéochromocytome est une cause
trés rare d’hypertension secondaire (0,2
a 0,4 % de toutes les hypertensions),
avec une incidence annuelle estimée a
2-8 par million d’habitants [796]. Il
peut étre génétique ou sporadique.
Environ 70 % des cas de phéochromo-
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cytome comportent une hypertension,
permanente ou paroxystique (avec dans
ce cas des symptdmes tels que cépha-
Iées, sueurs, palpitations, paleur) dans
une proportion a peu preés identique.
Son diagnostic repose sur la mise en
évidence d'une augmentation des
catécholamines ou de leurs dérivés,
dans le sang ou dans les urines. 1l peut
étre facilité par des tests pharmaco-
logiques. Ce sont ensulite les examens
d’imagerie fonctionnelle qui localise-
ront la tumeur.

L'examen de dépistage le plus sensi-
ble (97-98 %) est le dosage des méta-
néphrines libres plasmatiques, couplé
a celui des métanéphrines fraction-
nées urinaires. Comme, malheureuse-
ment, le dosage plasmatique n’est pas
disponible en routine, les dosages uri-
naires des métanéphrines et catécho-
lamines restent la méthode de choix
[797]. Des valeurs trés élevées per-
mettent de conclure sans autre test
[798]. En revanche, si 'augmentation
est modeste alors qu'il existe une forte
suspicion clinique, des tests de stimu-
lation ou de suppression par le gluca-
gon ou la clonidine respectivement,
peuvent étre utiles. Cependant, en cas
de valeurs biochimiques limites (et
compte tenu de la spécificité limitée
des tests pharmacologiques), nombre
de cliniciens préférent recourir directe-
ment a I'imagerie [799]. Le test au
glucagon doit étre réalisé sur un patient
efficacement traité par un alpha-
bloguant, pour éviter une poussée
hypertensive lors de I'injection. Le test
de suppression par la clonidine est
considéreé négatif lorsqu'il entraine une
forte diminution des catécholamines
plasmatiques [800].
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Une fois le diagnostic de phéochro-
mocytome posé, il est nécessaire de
localiser la tumeur [801]. Celle-ci est
située dans 95 % des cas, dans ou &
proximité immédiate, d’'une glande
surrénale. Il s'agit le plus souvent de
tumeurs assez volumineuses, qui peu-
vent étre vues en échographie. Les
examens les plus sensibles (98-100 %)
sont le scanner et surtout 'IRM, dont
la spécificité peut étre, cependant,
médiocre (50 %). En complément, une
scintigraphie & la métaiodobenzylguani-
dine (MIBG) peut étre précieuse pour
localiser un phéochromocytome extra-
surrénalien ou des métastases (10 % des
phéochromocytomes sont malins), ou
simplement pour apporter une confir-
mation fonctionnelle & la visualisation
de la tumeur en imagerie.

Plusieurs affections familiales sont
associées a une fréquence accrue de
phéochromocytome, incluant la néo-
plasie endocrine multiple de type 2
(NEM2), la maladie de Von Hippel
Lindau (VHL), et la neurofibromatose
de type 1. Les paragangliomes familiaux
sassocient souvent aussi au phéochro-
mocytome. 1l est donc recommandé de
proposer aux patients et a leur famille
des tests génétiques, surtout si le phéo-
chromocytome est associé & une maladie
héréditaire. A ce jour, des mutations ger-
minales de cing genes ont été décrites
avec des affections héréditaires associées
au phéochromocytome [802].

Le traitement définitif est I'ablation
de la tumeur. Le patient doit étre
convenablement préparé avant ce geste.
La préparation comprend le traite-
ment par un alphabloquant, et un
bétabloquant peut ensuite étre ajouté.
Cest seulement aprés que I'interven-

tion peut avoir lieu, souvent de nos
jours, par voie laparoscopique, et juste
précédée d’'un remplissage volémique
adequat. Cette précaution est néces-
saire car le phéochromocytome crée, a
long terme, une natriurése de pression
et une veinoconstriction, responsables
d’une déplétion volémique qui peut
étre importante.

9.4 Hyperaldostéronisme
primaire

L'hyperaldostéronisme primaire est
devenu, depuis quelques années, un
domaine majeur de controverse dans la
prise en charge de I'hypertension. La rai-
son en est que, sa prévalence parmi les
hypertendus non sélectionnés varie sui-
vant les études de 1 & 11 % [803, 804].
Le dosage de la kaliémie est réputé le
test de dépistage essentiel, mais en fait
peu de patients sont hypokaliémiques a
un stade précoce de la maladie [805,
806]. Quelque 30 % des cas d’hyper-
aldostéronisme primaire sont provoqués
par un adénome surrénal, plus fréquent
chez les femmes, et rare chez les enfants.
Les 70 % restants sont causés par une
hyperplasie surrénale, il est, par ailleurs,
de rares cas de carcinome surrénal et
de pathologie autosomique dominante
d’hyperaldostéronisme suppressible par
les glucocorticoides [806].

Le profil de pression artérielle est
celui d’'une élévation modeérée, parfois
plus sévere, résistant au traitement.
L'hyperaldostéronisme suppressible par
les glucocorticoides apparait générale-
ment dans I'enfance. Des associations
ont été décrites entre I'hyperaldostéro-
nisme primaire, le phéochromocytome,
I'hyperparathyroidie, ou I'acromégalie.
Il a été suggéré [807] que les seuls



patients hypokaliémiques (avant traite-
ment) ou vraiment résistants devraient
étre explorés. L’hyperaldostéronisme sus-
pecté dans ces circonstances peut alors
étre confirmé par un test de suppression
par la fludrocortisone (par laquelle un
traitement de quatre jours ne réduit pas
I'aldostérone plasmatique au-dessous de
sa valeur seuil), et le dosage de la rénine
et de l'aldostérone dans des conditions
standardisées [808].

Depuis quelques années, la tendance
est d’évaluer le rapport aldostérone/
rénine [809]. Néanmoins, I'aldostérone
peut étre élevée et la rénine basse, chez
les sujets noirs ou agés, un rapport
aldostérone/rénine élevé peut sobserver
en cas d'insuffisance rénale quand une
hyperkaliémie stimule l'aldostérone, et
lors de quelques rares mutations géné-
tiques augmentant le taux d'aldostérone.

Dans une méta-analyse de 19 études
ayant inclus 10396 patients, il est
apparu une grande variabilité du rap-
port aldostérone/rénine. Des rapports
élevés ont été trouvés chez 5,5 a 39 %
des patients, mais un adénome a pu
étre mis en évidence chez seulement 0 &
6,5 % [810]. Lutilité de ce rapport
reste donc controversée.

Limagerie des surrénales est réalisée
par le scanner, I'lRM ou une scinti-
graphie au cholestérol marqué. Cepen-
dant, des adénomes vus au scanner ou &
'IRM peuvent savérer n'étre que des
hyperplasies. Il est probable que les faux
positifs sont assez fréquents, d’autant
qu'une hyperplasie nodulaire de la zone
glomérulée peut coexister avec un
adénome fonctionnel, et que nombre
d'adénomes observés en imagerie sont
non fonctionnels [811]. Il en résulte
que I'imagerie peut avoir besoin d’un
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complément par un cathétérisme des
veines surrénales. Selon certaines
études, en I'absence de cette procédure
et en fondant le diagnostic sur le seul
scanner, 25 % des patients subiraient
une surrénalectomie inutile [812].

La technique chirurgicale d’ablation
de I'adénome est une surrénalectomie
laparoscopique. Les séries publiées font
état d’'une mortalité nulle et d'un mini-
mum d’incidents avec une durée
moyenne d’hospitalisation de 2,6 jours.
Préalablement a la chirurgie ou en cas
d’hyperplasie, un traitement par la
spironolactone est recommandé.
Ce traitement a, néanmoins, des effets
secondaires telle une gynécomastie, qui
peuvent limiter son usage. Dans ce cas,
I'éplérénone peut étre envisagee, mais
aux doses usuelles son effet est moindre
que celui de la spironolactone [813].

9.5 Syndrome de Cushing
Le syndrome de Cushing touche
moins de 0,1 % de la population [814].
L'hypertension y est fréquente, de
I'ordre de 80 %, plutdt 50 % chez les
enfants et les adolescents. Habituel-
lement le diagnostic est facilement évo-
qué devant les signes physiques du
patient. La mesure de la cortisolurie est
le test diagnostique le plus simple et fia-
ble, et une valeur de plus de 110 mmol
(40 pg) est tres évocatrice d'un syn-
drome de Cushing. Le diagnostic est
alors confirmé par un test de suppres-
sion par la dexaméthasone, soit
I'épreuve sur deux jours & faible dose
(0,5 mg toutes les 6 heures, 8 doses au
total), soit le test rapide (1 mg a
23 heures). Dans I'épreuve sur deux
jours, une cortisolurie restant supérieure
a 27 mmol/j (10 pg) au deuxieme jour

123



Recommandations 2007 ESH/ESC pour la prise en charge de I’hypertension artérielle

124

permet d’affirmer le diagnostic. 1l en
est de méme si le cortisol plasmatique
est supérieur a 140 mmol (50 ug/l)
a 8 heures apreés le test rapide. Un
résultat normal élimine le diagnostic.
Récemment, une approche plus aisée a
été proposée par un simple dosage du
cortisol plasmatique ou salivaire, en
milieu ou fin de nuit [815]. Des explo-
rations complémentaires et une image-
rie permettent de différencier les formes
étiologiques de I'affection.

9.6 Syndrome d’apnées
du sommeil

Le syndrome d’apnées du sommeil
(SAS) est caractérisé par des épisodes
récurrents d'arrét du flux respiratoire, lié
a un collapsus des voies aériennes supé-
rieures en inspiration, dont résulte une
diminution de la saturation en oxygéne
[816]. Le SAS doit tre évoqué, chez les
patients obéses, surtout si leur hyper-
tension résiste au traitement médical
conventionnel [736-739]. Les patients
classés non dippers en MAPA doivent
également étre explorés en ce sens.

Les symptdmes du SAS comportent
une somnolence diurne, une difficulté
de concentration, un sommeil non
réparateur, des épisodes d'étouffement
durant le sommeil, des apnées noc-
turnes dont témoigne le partenaire, une
nycturie, des troubles du caractére, une
diminution de la libido, et un risque
accru d'accidents de la circulation.

Chaque fois quexiste une suspicion,
il convient d'utiliser I'un des question-
naires validés: I'échelle de sommeil
d’Epworth, ou le Questionnaire de
Berlin. La polysomnographie reste le
gold standard de I'évaluation d’un
trouble respiratoire nocturne. Lindex

d’apnée-hypopnée (le nombre d’épi-
sodes par heure) sert d’échelle pour la
présence et la sévérité du syndrome.
Un index de 5 a 15 indique une apnée
légére, de 15 & 30 une apnée modérée,
supérieur a 30 une apnée sévere.

Un SAS non traité peut avoir des
conséquences néfastes directes sur la
structure et la fonction cardiovascu-
laires par différents mécanismes, acti-
vation sympathique, stress oxydatif,
inflammation et dysfonction endo-
théliale [738]. Une contribution nota-
ble de ce syndrome a I'élévation de la
pression est probable, chez de nom-
breux patients hypertendus [817, 818],
I'effet presseur pouvant résulter d’'une
altération des réflexes régulateurs et
d’une dysfonction endothéliale [819].
Chez les obeses, la perte de poids amé-
liore le syndrome, de méme qu’une
respiration en pression positive.

9.7 Coarctation de I’aorte

Cest une forme rare d’hypertension,
observée chez I'enfant ou I'adulte jeune.
Le diagnostic en est généralement évi-
dent & I'examen clinique. Il existe un
souffle mésosystolique, qui peut devenir
continu avec le temps, entendu a la par-
tie antérieure du thorax et dans le dos.
Les pouls fémoraux sont absents, ou
retardés par rapport au pouls radial.
Lhypertension est constatée aux mem-
bres supérieurs, tandis que la pression
artérielle est basse, voire non mesurable,
aux membres inférieurs.

Apres cure chirurgicale ou pose d’un
stent, surtout chez l'adulte, I'nypertension
peut persister du fait d’une atteinte
vasculaire chronique, et chez hombre
de patients la poursuite d’un traitement
antihypertenseur est nécessaire.



9.8 Hypertension induite

par des médicaments
Nombre de produits ou de médi-
caments peuvent augmenter la pres-
sion artérielle, parmi lesquels la
réglisse, les contraceptifs oraux, les
stéroides, les AINS, la cocaine et les
amphétamines, I'érythropoiétine, la
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cyclosporine, le tacrolimus. L'en-
quéte sur la prise de médicaments ou
autres doit donc étre soigneuse lors
du premier interrogatoire du patient,
et 'usage possible de médicaments
susceptibles d'influer sur la pression
artérielle doit étre réguliérement
surveillé.
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Le sulvi

(Encadré 22)

Les consultations doivent étre
fréquentes (toutes les deux a quatre
semaines) durant la phase de titration du
traitement, pour ajuster au mieux celui-
ci (augmentation de la dose, adjonction
d'un autre médicament, ou au contraire
réduction de dose ou suppression d'un
médicament) en fonction de la pression
artérielle obtenue et de I'apparition
d'effets indésirables. Durant cette période,
la titration et I'atteinte des objectifs peu-
vent étre facilitées par une automesure a
domicile. Une fois les objectifs atteints, y
compris la pression artérielle cible et la
correction des autres facteurs de risque
modifiables, la fréquence des consulta-
tions peut étre largement réduite. Les
patients porteurs d’une hypertension
modérée et d'un faible risque cardio-
vasculaire peuvent étre revus tous les six
mois, les situations plus séveres justifiant
une fréquence supérieure.

Des controles fréquents sont néces-
saires chez les patients soumis aux
seules mesures hygiénodiététiques
dans la mesure ou :

1) I'observance de ces mesures est
médiocre [500,584];

2) la réponse tensionnelle est variable
[820]; et

3) ce traitement nécessite souvent un ren-
forcement, et, en cas d’échec, le passage
rapide & un traitement médicamenteux.

Lautomesure & domicile peut aider
aussi a augmenter I'intervalle entre
consultations, et des méthodes nou-
velles telles que la télétransmission des
chiffres au cabinet du médecin, peuvent
simplifier encore le planning des consul-
tations, tout en améliorant I'adhésion
du patient & son traitement [821].

Cependant, un écart trop important
entre les consultations n'est pas souhai-
table, car le traitement dépend large-
ment aussi d’une relation médecin-
patient de qualité, que ces consultations
permettent de maintenir. Si les valeurs
cibles de pression artérielle ne sont pas
atteintes au bout de six mois ou en cas
de perte d’'un contrdle antérieurement
satisfaisant, il convient d’adresser le
patient a un médecin ou un centre spé-
cialiste de I'hypertension.

Méme si, cela comporte des difficul-
tés, une évaluation périodique de I'at-
teinte des organes cibles est bénéfique,
car une absence de progression a des
implications pronostiques favorables
(Section 4.5). 1l est impossible de
proposer un planning précis, mais I'on



Le suivi

~

L'ajustement thérapeutique nécessite des
consultations fréquentes jusqu’a obtention du
contrdle, pour pouvoir s'adapter rapidement
aux variations de la pression artérielle ou
a I'apparition d’effets indésirables.

La fréquence de ces consultations peut étre
largement réduite une fois le controle obtenu.
II faut, néanmains, éviter les intervalles trop longs,
car ils ne sont pas favorables a une bonne relation
médecin-patient, indispensable & une honne
observance thérapeutique.

Les patients a faible risque ou dont I'hypertension
est de grade 1 peuvent étre revus tous les six mois,
et des automesures réguliéres a domicile peuvent
encore allonger cet intervalle. A 'inverse la
surveillance doit étre plus serrée, chez les patients
arisque élevé ou trés élevé. C'est aussi le cas des

\patients qui ne regoivent qu’un traitement non

Recommandation 22
Suivi du patient

médicamenteux, du fait des résultats variables et

de I'observance médiocre de ce type de traitement.

Les consultations de suivi doivent s'assurer du
contrdle durable de tous les facteurs de risque
modifiables, et vérifier une éventuelle atteinte des
organes cibles. Dans la mesure ol les modifications
de I'HVG ou de I'épaisseur intima-média
carotidienne sous I'effet du traitement sont lentes,
il n'y a aucune raison de répéter ces explorations
plus d’une fois par an.

Le traitement doit &tre poursuivi a vie. Si le
diagnostic initial était correct, I'arrét du traitement
est habituellement suivi par une réapparition de
I'hypertension. Une décroissance prudente peut étre
tentée chez des patients a faible risque et bien
controlés depuis longtemps, surtout si les mesures
non pharmacologiques ont de bonnes chances

d'étre suivies.

peut garder en mémoire que les modi-
fications de la protéinurie induites par
le traitement se produisent en quel-
ques semaines [473], tandis que des
modifications d’'une HVG ne sont
manifestes qu'aprés un an, et se pour-
suivent au-dela [357].

Un arrét du traitement par un patient,
dont le diagnostic d’hypertension essen-
tielle avait été correct, est habituelle-
ment suivi, tot ou tard, par un retour
des chiffres de pression artérielle a leur
valeur élevée antérieure. Néanmoins,
aprés une période prolongée de norma-
lisation, il est envisageable de tenter une

diminution progressive et prudente des
doses ou du nombre de médicaments,
surtout si les patients se conforment
strictement aux régles hygiénodiété-
tiques. En effet, le contrble de la pres-
sion artérielle peut, dans une certaine
mesure, corriger les modifications vas-
culaires anatomiques (le remodelage
artériolaire) qui maintiennent la pres-
sion artérielle & un niveau élevé [476].
Ces tentatives de « désescalade » du trai-
tement doivent étre entourées de pru-
dence et d’une surveillance attentive de
la pression artérielle, de préférence avec
une automesure & domicile.
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Mise en ceuvre
des recommandations

Les preuves sont écrasantes de ce
que I'hypertension est un facteur de
risque cardiovasculaire majeur, et que
les traitements antihypertenseurs rédui-
sent largement ce risque.

Malgré cela, les études réalisées sur
divers continents, et entre autres dans
certains pays d’Europe [822], indi-
quent que :

1) une proportion non négligeable
d’hypertendus ne sont pas au courant
de leur pathologie, ou s'ils le sont, ne
sont pas traités [605, 823], et

2) il est rare que les pressions cibles
soient atteintes, que le traitement soit
prescrit et le patient suivi par un généra-
liste ou un spécialiste [824, 825]. La
normalisation de la PAS est particulie-
rement rare, et les valeurs plus basses
(< 130 mmHg) recommandées, chez
les diabétiques et les sujets a tres haut
risque, ne sont qu'exceptionnellement
atteintes [825]. C'est sans doute la rai-
son pour laquelle I'hypertension reste la
principale cause de mortalité & travers le
monde et dans les pays industrialisés.
Cela souligne I'absolue nécessité d'éten-
dre a une plus grande fraction de la
population les procédures qui permet-
tent de diagnostiquer I'hypertension,

et de « capter » un plus grand nombre
de patients afin qu'ils soient soumis a
un traitement efficace (Encadré 23).

Le propos de cette recommandation
est de contribuer a I'obtention de cet
objectif. Néanmoins, il ne suffit pas de
publier une recommandation pour y
parvenir. Un processus continu de
mise en ceuvre est nécessaire, impli-
quant tout a la fois éducation et audit.
Une mise en ceuvre réussie suppose un
effort concerté des professionnels de
santé, conscients de I'importance de
I’enjeu. L'approche de la maladie
hypertensive peut varier entre les pays
européens. Dans certains pays, la pré-
vention des maladies cardiovasculaires,
y compris le diagnostic et le traitement
de I’hypertension, releéve essentielle-
ment des soins primaires sous la
responsabilité de généralistes, d'infir-
mieres spécialisées et d’autres profes-
sionnels. Dans d’autres pays, les
spécialistes et les médecins hospitaliers
sont beaucoup plus largement impli-
qués. Les recommandations émanant
d’un groupe international d’experts
doivent donc étre adaptées a I'échelon
national, suivant la culture de chaque
pays, sa situation socio-économique, et
son systéme de soins.



Le premier prérequis pour la mise
en ceuvre en pratique d’une recomman-
dation est son acceptation sans réserve
par les Sociétés nationales d’hyper-
tension. Dans cet esprit, la présente
recommandation a été préparée avec
le quatrieme groupe de travail des
Sociétés européennes de prévention
des maladies cardiovasculaires [71].
Elle est donc en harmonie avec celle
qui sera publiée, en 2007 également,
par ce groupe de travail. Non moins
important, est le fait que 'ESH et
I'ESC font partie d’'une plateforme de
sociétés impliquées dans la prévention
des maladies cardiovasculaires en pra-
tique clinique, dans le cadre du Joint
Prevention Committee. Les autres
partenaires de cette plateforme sont:
I’'European Atherosclerosis Society,
I'European Association for the Study
of Diabetes, I'International Diabetes
Federation-Europe, WONCA- Europe
(European Society of General Practice/
Family Medicine), I'European Heart
Network, et I'International Society of
Behavioural Medicine. Ce partenariat
est crucial, car les médecins généralistes
ont plus de chances d’accepter, et d'ap-
pliquer une recommandation si elle
émane d’'un groupe gqu'ils connaissent.

Une mise en ceuvre réussie demande
une bonne conscience des barriéres
séparant recommandations et pratique.
La premiére de ces barriéres est la
connaissance et I'acceptation par les
médecins. La connaissance est entravée
par le grand nombre de guidelines par
lesquelles les médecins sont inondés, et
leur multiplication par de trop nom-
breuses Sociétés scientifiques, organisa-
tions locales ou organismes de sante.

Mise en ceuvre des recommandations

P

Recommandation 23:

Comment améliorer I’observance

Bien informer le patient des risques liés a
I'hypertension et du bénéfice d’un traitement
adéquat.

Lui fournir des indications claires et par écrit
sur tout ce qui concerne son traitement.

Adapter le régime thérapeutique a son style
de vie et ses contraintes.

Réduire dans toute la mesure du possible
le nombre de comprimés a absorber chaque jour.

Impliquer le conjoint ou la famille dans I'information
sur la maladie et la stratégie thérapeutique.

Faire appel & I'automesure a domicile et a
des stratégies comportementales telles que des pense-
bétes.

Accorder la plus grande attention a tout effet
secondaire, méme minime, en étant prét a faire un
changement thérapeutique si nécessaire.

Dialoguer avec le patient a propos de son observance,
et s'informer de tout probléme de cet ordre.

Proposer un systéme d"aide fiable, et un colt
thérapeutique raisonnable.

&

Toute discordance, méme mineure,
entre recommandations, génére la
confusion. La suspicion apparait trés
vite que les recommandations soient
biaisées par les caprices scientifiques des
experts ou par des influences externes
provenant de I'industrie pharmaceu-
tique, ou d’organismes de soins publics

_
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ou privés. De plus les médecins sont
conscients, a juste titre, de ce que leur
tache est de gérer des individus, diffé-
rents les uns des autres, tandis que les
recommandations, par nécessité, ont
une portée plus générale. Cet aspect des
choses a été examiné avec soin dans la
recommandation ESH/ESC de 2003
[3], et le choix de rendre celle-ci infor-
mative et non prescriptive dans la
mesure du possible a sans doute été une
raison majeure de sa large acceptation.
Ce choix a été réitéré pour la présente
recommandation.

Les barriéres a la mise en ceuvre
tiennent, non seulement, aux méde-
cins, mais aussi aux patients. L'adhé-
sion aux mesures hygiénodiététiques et
I'observance a long terme des traite-
ments médicamenteux souvent multi-
ples sont des problémes majeurs. Les
mesures hygiénodiététiques ont trop
souvent été regardées comme un vceu
incantatoire plus qu'une régle a mettre
en ceuvre en pratique, et comme une
alternative peu chere par rapport au
prix des traitements médicamenteux,
alors qu’'une coQteuse approche profes-
sionnelle guidée par des experts en
médecine comportementale serait sou-
vent nécessaire.

A coté du médecin et du patient, le
systeme de santé peut étre lui-méme
une barriére. Les prestataires de soins
considérent parfois, a tort, que le trai-
tement de I’hypertension est affaire

de quelques consultations rapides, et
remboursent les médecins a hauteur
de ce modeste obijectif. Ils voient sou-
vent les recommandations comme un
moyen de réduire les colts et de limi-
ter les remboursements aux situations
a hauts risques, établies par des seuils
arbitraires. C’est pourquoi, il faudrait
que ceux qui établissent ces regles et
tous les responsables des systemes de
santé soient impliqués dans le déve-
loppement d’un programme global
de prévention.

Le comité est bien conscient de ce
que le seul fait de publier cette
recommandation ne va pas, par soi
seul, résoudre le probléme.

Mais, elle peut étre utile dans le
cadre d’une stratégie plus large de
médecine préventive fondée sur les
preuves, ou elle peut servir comme:

« Un consensus entre tous les parte-
naires impliqués dans le dépistage et
le traitement de I’hypertension.

«Une base pour I'enseignement et la
formation.

«Une maquette pour les groupes de
travail nationaux, qui peut étre adop-
tée ou adaptée aux politiques natio-
nales et aux ressources disponibles.

« Une référence fondée sur des preu-
ves scientifiques pour identifier les
meilleurs outils thérapeutiques pour
contrbler I'hypertension.

«Une bonne base pour des travaux
d’économie de la santé.
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