L’hypertension artérielle touche environ 50 % des personnes agées de plus de
60 ans, et 'incidence qui s’accroit avec I’age augmente de facon significative
les risques de maladies cardiovasculaires. Fait encourageant, il semble que
plus un patient présente de facteurs de risque de telles maladies, plus les
bénéfices des traitements sont substantiels.

Par Christian M. Constance, M.D, FRCPC, et Nicolas Pranno, M.D.

Les bénéfices du traitement de I'hypertension
artérielle (HTA) sont maintenant reconnus
depuis longtemps. Cette affection, qui touche
environ 50 % des personnes dgées de plus de
60 ans et dont l'incidence saccroit avec I'age,
augmente de fagon significative les risques de
maladies cardiovasculaires, notamment la ma-
ladie coronarienne, l'arythmie et I'insuffisance
cardiaques, l'insuffisance rénale et, tout parti-

culierement, les accidents vasculaires cérébraux.

Le Dr Constance est
cardiologue, hopital
Maisonneuve-Rosemont.

Il semble que plus un patient présente de facteurs
de risque de telles maladies, plus les bénéfices du
traitement sont substantiels. Toutefois, cette
constatation est probablement secondaire au fait
que les études, qui durent en moyenne de trois a
cinq ans, révelent des résultats frappants chez ce
groupe de patients justement a cause des comor-
bidités importantes, et que par conséquent les
avantages du traitement deviennent rapidement

évidents. Par ailleurs, il est important de
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En bref :

Le traitement de
I'hypertension

¢ | ’hypertension augmente de fagon signifi-
cative les risques de maladies cardio-
vasculaires.

e Un traitement pharmacologique doit étre
considéré si un patient présente une TA
diastolique de plus de 90 mm Hg avec preuve
d’atteinte d’organe cible ou présence d’autres
facteurs de risque de maladie cardio-
vasculaire.

¢ Si un patient ne souffre pas d’atteinte des or-
ganes cibles ou ne présente pas d’autres
facteurs de risque, un traitement antihy-
pertensif devrait étre prescrit chez un patient
qui présente une TA diastolique de plus de
100 mm Hg ou une TA systolique de plus de
160 mm Hg.

ele choix de I'antihypertenseur a utiliser
dépendra beaucoup des comorbidités
présentes chez la personne a traiter.

comprendre que le fardeau en morbidité et mor-
talité, secondaire a cette affection, provient
surtout des patients souffrant de HTA moins
grave, ceux-ci représentant la majeure partie des
patients.

Toutefois, la réduction d’événements cardio-
vasculaires a toujours été proportionnelle a la
baisse de la tension artérielle comme telle. Il n'a
jamais été démontré que certains agents avaient un
avantage intrinséque par rapport aux autres, car les
études initiales n’étaient pas congues pour com-
parer différents antihypertenseurs entre eux : elles
étaient plutdt basées sur I'instauration d’un traite-
ment actif par rapport au placebo. Les nouvelles
données, notamment sur les agents agissant sur le
systeme rénine-angiotensine-aldostérone (RAA) et

certains bloqueurs calciques, ont révélé que la dys-
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fonction endothéliale et le remodelage vasculaire
associés a la HTA peuvent étre corrigés et que, par
conséquent, il existe peut-étre des avantages a
utiliser certains agents spécifiques pour diminuer
la tension artérielle (TA). Nous tenterons par le

présent article de faire le point sur la question.

Les recommandations canadiennes stipulent
qu'un traitement pharmacologique doit étre con-
sidéré si un patient présente une TA diastolique
de plus de 90 mm Hg avec preuve d’atteinte
d’organe cible ou présence d’autres facteurs de
risque de maladie cardiovasculaire. Par ailleurs, si
un patient ne souffre pas d’atteinte des organes
cibles ou ne présente pas d’autres facteurs de
risque, un traitement antihypertensif devrait étre
prescrit s'il présente une TA diastolique de plus
de 100 mm Hg ou une TA systolique de plus de
160 mm Hg. Ces recommandations sont préco-
nisées malgré le fait que le risque d’événement
cardiovasculaire augmente proportionnellement
a I'élévation de la TA systolique et diastolique,
sans quon ait pu identifier un seuil a partir
duquel un patient bénéficiera du traitement; elles
sont basées sur les valeurs de TA utilisées comme
criteres d’'inclusion des patients ayant participé
aux études démontrant 'avantage du traitement.
Par ailleurs, on doit se souvenir que les bénéfices
de ce traitement varieront selon la présence
d’'autres facteurs de risque chez une personne
donnée.
Tous les agents antihypertenseurs ont
démontré leur efficacité pour réduire la TA, et le
choix de 'antihypertenseur a prescrire dépendra
beaucoup des comorbidités présentes chez la per-
sonne 2 traiter. Selon les résultats des études de

morbidité et de mortalité, la thérapie initiale



recommandée pour 'HTA systolo-diastolique est
celle d’'un diurétique thiazidique, d’'un bétabloqueur,
d’un inhibiteur de 'enzyme de conversion de I'an-
giotensine (IECA) ou encore d’un inhibiteur calcique
(BCC) a longue action de type dihydropyridine.
Pour 'HTA systolique isolée, la monothérapie ini-
tiale recommandée demeure un diurétique thia-

zidique, ou encore un BCC 2

Le traitement de I'hypertension

dysfonction endothéliale et du remodelage vascu-
laire, phénomenes bien présents chez le patient
hypertendu et dont le réle pathophysiologique dans
les dommages causés par cette maladie devient de
plus en plus évident. Par ailleurs, il a été démontré
que le traitement avec les enzymes de conversion de

l'angiotensine (ECA), les bloqueurs de récepteurs

d’angiotensine (BRA) et les BCC

longue action de type dihydropy-
ridine.

Tel que mentionné, les études ini-

tiales ont depuis longtemps
démontré les avantages du traite-

ment sur la morbidité et la mor-
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peut faire régresser ces deux
phénomenes. Les mécanismes en
cause, dont la réduction du stress
oxydatif au niveau de 'endothé-
lium et la régression de la migra-
tion, de la croissance cellulaire et
de la fibrose, contribuent a I'effet
protecteur de ces molécules

autant au niveau du coeur que

des reins, et peuvent donc poten-

talité de patients hypertendus.

Toutefois, ces avantages ont toujours été attribués au
degré de diminution de la TA, et les avantages d’'un
traitement par rapport A un autre n'ont pas été éva-
lués. Les données actuelles révelent que 'augmenta-
tion du risque cardiovasculaire est attribuable aux
changements structuraux et fonctionnels produits
dans les organes cibles, et au cceur de ce processus se
trouve lactivation du systtme RAA, particuliere-
ment I'angiotensine II. En fait, plusieurs chercheurs
ont émis I'hypothese que des facteurs génétiques
multiples sont probablement en cause pour expli-
quer 'hypertension dite essentielle, et le systeme
RAA (tout comme d’autres classes de molécules
vasoactives), dont la modulation est génétique, est
actuellement étudié dans le but d’avoir éventuelle-
ment recours a la thérapie génique pour traiter
’'HTA. Tout particuli¢rement, I'activation du récep-
teur AT'1 de l'angiotensine, en plus de causer de la

vasoconstriction, participe au développement de la

tiellement améliorer le pronostic
des patients hypertendus. Les études prouvant ces
points demeurent cependant a venir et nécessiteront
plusieurs années de suivi pour montrer un avantage
dépassant la réduction seule de la TA et pour prou-
ver une potentielle activité « vasculoprotectrice »
propre qui se reflete cliniquement.
Parce que le systtme RAA joue un réle primordial
dans toute la « cascade » cardiovasculaire, il semble

logique de cibler ce mécanisme d’autorégulation

Il semble que plus un patient
présente de facteurs de
risque de telles maladies,
plus les bénéfices du
traitement sont substantiels.
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dans le traitement de 'HTA afin d’améliorer le
pronostic. Les IECA sont depuis longtemps uti-
lisés a cette fin dans le traitement de 'HTA chez
les patients présentant plusieurs comorbidités
telles la maladie cardiaque
athéroscléreuse, le diabete et
insuffisance rénale. Ils ont
su, par de nombreuses
études, dévoiler un avantage
qui va au-dela de la simple
réduction de la TA. Les
IECA,

causent

comme on sait,

une  réduction
d’événements cardiovascu-
laires primaires (mortalité
cardiovasculaire, infarctus du
myocarde et accidents vascu-
laires cérébraux) de 22 %, et
ce bénéfice sest révélé supérieur a ce qui était
prévu par la simple réduction de la TA, proba-
blement a cause d’un effet protecteur intrinseque

(HOPE).

Drailleurs, plusieurs petites études ont démontré

sur le systtme cardiovasculaire
que les IECA corrigeaient au moins en partie la
dysfonction endothéliale et la résistance vascu-
laire accrue présentes chez les patients hyper-
tendus tandis que les bétabloqueurs, auxquels ils
éraient comparés, n'avaient aucun effet. De plus,
ils ont prouvé leur efficacité dans la réduction de
la protéinurie chez les patients souffrant de dia-
bete de type 1 et ce, de fagon indépendante de la
réduction de la TA. Enfin, ils sont associés & une
réduction de 'hypertrophie ventriculaire gauche,
et en prévention secondaire ils ont un effet béné-
fique chez les patients en post-infarctus et chez
les défaillants cardiaques.

Une autre classe de médicaments antihyper-
tenseurs, les BRA, est aussi promise a beaucoup

d’avenir dans le traitement des patients hyper-
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tendus. En effet, en bloquant le récepteur AT1 de
langiotensine, on bloque I'action de 'angiotensine
2 de fagon beaucoup plus complete quiavec les
IECA, car de voies

nombreuses autres

métaboliques sont capables de

—

transformer  langiotensi-
nogene et I'angiotensine 1 en
angiotensine 2 (chymases,
cathepsines et méme lactiva-
teur tissulaire du plas-
minogene). De plus, cette
fagon de bloquer les effets
déléteres de lactivation du
récepteur AT1 libere I'action
de langiotensine 2 sur un
autre récepteur, le récepteur
AT?2, dont I'activation oppose
les effets de l'activation du
récepteur AT'1 et cause donc, entre autres, une
inhibition de la croissance et de la prolifération cel-
lulaire ainsi qu'une vasodilatation. D’ailleurs, s’ils
ont déja démontré leur effet sur la simple réduction
de la TA, des études semblent révéler un avantage
surpassant I'effet antihypertenseur tout comme les
IECA. Létude RENAAL, effectuée chez des diabé-
tiques de type 2, a montré que le losartan, par rap-
port au placebo, diminuait I'incidence d’aggrava-
tion d’insuffisance rénale et de progression vers
I'insuffisance rénale chronique terminale de 25 %
et 28 % respectivement, et ce de fagon indépen-
dante de la TA. Létude LIFE, parue récemment, a
comparé l'effet du losartan par rapport a I'aténolol
dans la régression de I'hypertrophie ventriculaire
gauche et dans la réduction du risque cardiovascu-
laire chez 9 193 patients hypertendus avec hyper-
trophie ventriculaire gauche. Apres au moins 4 ans
de suivi, on a noté une réduction d’événements
cardiovasculaires de 13 % dans le groupe traité au

losartan, indifféremment au degré de réduction de



la TA par rapport a 'aténolol. De plus, I'incidence
de diabéte de novo s'est avérée moindre dans le
groupe traité au losartan et ce dernier fut mieux
toléré par les patients. Bref, tout comme les IECA,
les BRA sont sur le point de se tailler une place de
choix dans I'arsenal thérapeutique du traitement de
'HTA et commencent & manifester un avantage

clinique qui surpasse la réduction de la TA seule.

Lhypertension artérielle demeure un fléau qui est
associé 2 une morbidité et & une mortalité sans
précédent, tout particulierement du point de vue
cardiovasculaire et rénal. Si toutes les classes d’an-
tihypertenseurs ont prouvé leur efficacité de fagon
similaire, il est encore & démontrer que certaines
classes d’agents pourraient avoir un effet vasculo-
protecteur intrinséque, se traduisant en un avan-
tage clinique net. Toutefois, il est clair que le
systeme RAA est au cceur du processus pathophy-
siologique de latteinte des organes cibles par,
entre autres, la dysfonction endothéliale et le
remodelage vasculaire. De petites études ont pu
démontrer que ces processus sont réversibles. Les
agents interférant avec le systtme RAA, notam-
ment les IECA et les BRA, ont su prouver leurs
effets bénéfiques chez les patients diabétiques,
coronariens, insuffisants rénaux et défaillants car-
diaques. Si ces agents peuvent éventuellement
démontrer qu’ils peuvent aider a prévenir de telles
complications de 'HTA par leur effet protecteur
sur lendothélium vasculaire, au-dela de la simple
réduction de la TA, ils deviendront sans doute la
pierre angulaire du traitement de 'hypertension.
Des études a tres long terme demeurent cepen-
dant nécessaires pour prouver ce point hors de
tout doute afin de nous aider a faire les bons choix

thérapeutiques. 7,
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