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RESUME

Introduction : Facteur de risque important a 1'égard de la maladie car-
diovasculaire et de l'atteinte des organes cibles, 1'hypertension affecte
prés de 50 millions de personnes en Amérique du Nord. Or, malgré
I'avénement d'antihypertenseurs efficaces, I'hypertension n'est générale-
ment pas aussi bien prise en charge qu'elle devrait I’étre. Objectif : Eva-
luer la maitrise réelle de la TA, la posologie, I'observance thérapeutique
et la qualité de vie des canadiens hypertendus traités au moyen du
maléate d'énalapril (ME) ou du maléate d'énalapril et d’hydrochloro-
thiazide (MEH). Méthodes : Il s'agit d'une étude d'observation multicen-
trique ouverte de phase IV, réalisée auprés de patients hypertendus de
classe 1 ou 2 (n = 684, age moyen 56,5 ans) dont le diagnostic était récent
(66,6 % des patients), dont la TA était traitée mais non maitrisée
(27,5 %) ou dont la TA était maitrisée, mais qui étaient insatisfaits
(5,9 %) de leur pharmacothérapie. Les patients ont commencé un traite-
ment par ME a raison de § mg/jour (80,4 % des patients) ou de
10 mgfjour (19,6 %). Au besoin, la dose de ME était modifiée ou on pas-
sait au MEH. La TA moyenne des patients, le nombre de patients dont la
TA était maitrisée, I'observance thérapeutique et la qualité de vie ont été
mesurés sur une période de dix semaines (la maitrise dela TA était définie
par une TA diastolique < 90 mm Hg), et la maitrise de la TA ambulatoire
a été évaluée sur une période de 24 heures (la maitrise de la TA
ambulatoire était définie par l'obtention de > 70 % des mesures
<.140/90 mm Hg [le jour] et < 120/80 mm Hg [la nuit]). Résultats : Apres
deux semaines de traitement, on a noté une amélioration significative de
la. TA moyenne (140,7 = 14,2/84,8 + 8,4 mm Hg, contre
155,5 = 12,6/93,2 =+ 8,4 mm Hg au départ; p < 0,001), tout comme le
nombre de patients présentant une TA maitrisée (75,7 %, contre 30,2 %
au départ; p < 0,001). A dix semaines, la TA moyenne était de
132,2 = 12,3/81,2 = 7,8 mm Hg et 91,4 % des patients présentaient une
TA maitrisée. L'observance thérapeutique des patients a été appréciable
(> 95 %) et au terme de 1'étude, 94,4 % des patients prenaient toujours
leur traitement par ME ou MEH. Les domaines liés a la qualité de vie,
tels que la santé émotionnelle et la restriction des activités ont connu une
amélioration significative (p < 0,001). Les mesures de surveillance ambu-
latoire de la TA ont indiqué que 66,6 % des patients évalués ont présen-
té une TA maitrisée sur 24 heures. Au cours de la période de traitement,
74 patients (10,8 %) ont signalé des réactions indésirables bénignes liées
au traitement par ME ou MEH. Conclusions : Le ME et le MEH per-
mettent de maitriser efficacement la TA chez les patients atteints d'hyper-
tension légére a modérée. Le traitement par ME ou MEH donne lieu a
une excellente observance thérapeutique et a une amélioration de
plusieurs aspects de la qualité de vie.
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INTRODUCTION

Facteur de risque important a 1'égard de la maladie
cardiovasculaire et de l'atteinte des organes cibles,
I'hypertension affecte environ 50 millions de per-
sonnes en Amérique du Nord et un milliard de per-
sonnes dans le mondel!3. L'hypertension artérielle
bénigne représente la majorité (75 %) de ces cas et elle
est en bonne partie responsable de la morbidité et de
la mortalité qui s'y rattachent®S. A mesure que la po-
pulation nord-américaine vieillit, la prévalence de I'hy-
pertension et la morbidité et la mortalité qui en
découlent sont appelées a augmenter, 4 moins que des
mesures efficaces ne soient prises a grande échellel.

La pharmacothérapie antihypertensive réduit de facon
efficace la tension artérielle (TA). Le traitement pharma-
cologique de I'hypertension a donné lieu a une réduction
des incidences d'AVC (de 35 % a 40 %), d'infarctus du
myocarde (de 20 % a 25 %) et d'insuffisance cardiaque
(de plus de 50 %)1. En dépit de cela, seulement 68 % des
personnes hypertendues se savent atteintes d'hyperten-
sion, 54 % regoivent un traitement et 27 % parviennent
a maitriser leur hypertension (< 140/90 mm Hg)5-6.

La pietre observance thérapeutique contribue pour
une large part a cette maitrise insuffisante de la TA chez
les patients hypertendus2’. Environ de 16 % a 50 % de
patients cessent de prendre leur antihypertenseur au
cours de leur premiére année de traitement et chez ceux
qui perséverent, la fidélité au schéma prescrit laisse sou-
vent a désirer2. Selon une étude canadienne, 78 % des
patients de la Saskatchewan dont le diagnostic d'hyper-
tension était récent ont poursuivi leur traitement jusqu'a
la fin de I'année et 46 % seulement le prenaient toujours
a la fin d'une période de 4,5 ans*.

On peut entre autres imputer cette pietre observance
thérapeutique a I'absence de communication efficace
entre médecins et patients2. Sans information-clé, les
patients risquent de ne pas bien comprendre les graves
conséquences qu'entraine I'arrét de leur traitement. Les
réactions indésirables associées aux antihypertenseurs
ont également été invoquées pour expliquer la pietre
fidélité des patients a l'endroit de leur traitement2.
Compte tenu de l'avénement d'antihypertenseurs effi-
caces dotés d'excellents profils de tolérabilité, cette
observation a de quoi surprendre. Par contre, l'acces a
ces médicaments de haute qualité pourrait étre limité
par une question de colit ou par l'inexpérience de cer-
tains médecins quant a leur emploi2. Parmi les autres
facteurs qui contribuent a la piétre observance
thérapeutique, mentionnons la complexité des schémas
thérapeutiques et la fréquence a laquelle certains
patients doivent changer de classe pharmacologique”.

Lorsqu'il est question de traitement antihyper-
tenseur, la qualité de vie et la qualité de vie liée a la
santé influent sur l'observance thérapeutique et
peuvent en retour étre affectées par le degré d'effica-
cité et de tolérabilité des médicaments, par les symp-
tomes de I'hypertension elle-méme et par d'autres fac-
teurs encore28. Etant donné que tous les antihyper-
tenseurs entrainent, a divers degrés, des changements
qualitatifs et quantitatifs de la qualité de vie et de la
qualité de vie liée a la santé, selon I'agent choisi, les

le clinicien décembre 2006

évaluations de ce type sont de plus en plus percues
comme de bonnes fagons de se retrouver parmi la mul-
titude d'antihypertenseurs offerts sur le marchés.

Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de 1'an-
giotensine (ECA) occupent une place de choix dans
l'arsenal antihypertensif moderne. Le maléate d'énalapril
(Vasotec®, Merck & Co., Inc.) (ME) est un inhibiteur de
I'ECA bien connu, qui est sur le marché canadien depuis
1987; il est doté d'un excellent profil d'innocuité?. La
préparation qui allie maléate d'énalapril et
hydrochlorothiazide (Vaseretic®, Merck & Co., Inc.)
(MEH) offre, quant a elle, le ME et I'hydrochloro-
thiazide, un diurétique thiazidique, en association10,

Donc, pour obtenir le meilleur traitement des
patients hypertendus, non seulement faut-il tenir
compte des parametres classiques d'efficacité et d'in-
nocuité associés aux antihypertenseurs, mais égale-
ment de leur efficacité dans la «vraie vie», c'est-a-dire,
de I'observance thérapeutique a leur endroit et de la
qualité de vie des patients : deux importants éléments
de la réussite du traitement. L'objectif de la présente
étude est d'évaluer la maitrise de la TA moyenne, la
posologie, les réactions indésirables, l'observance
thérapeutique et la qualité de vie de patients canadiens
atteints d'hypertension de légére a modérée, traités au
moyen de ME ou de MEH.

METHODES

L'étude avait pour but d'évaluer de maniere prospective
la maitrise de la TA chez des patients atteints d'hyper-
tension de classe 1 ou 2, traités au moyen de ME ou de
MEH au Canada, dans la « vraie vie ». Un fort contin-
gent d'omnipraticiens canadiens (n = 165) ont été
invités a recruter chacun cing patients adultes atteints
d'hypertension de classe 1 ou 2 (selon la définition du
Programme d'éducation canadien sur I'hypertension
[PECH], 200311) qui venaient de recevoir leur diagnos-
tic, dont la TA n'était pas maitrisée au moyen du traite-
ment en cours ou qui n'étaient pas satisfaits de leur
traitement, dans le cadre d'un programme d'observa-
tion multicentrique ouvert d'une durée de dix semaines.

Tout patient de plus de 18 ans présentant un diag-
nostic confirmé d'hypertension essentielle non com-
pliquée de classe 1 ou 2 était admissible a I'étude, a la
condition de présenter un état de santé par ailleurs
stable, antécédents médicaux et examen médical a
'appui, et a condition d'étre apte a donner son con-
sentement légal au moment de ['admission et d'ap-
partenir a 'une des catégories suivantes : diagnostic
récent d'HTA non traitée (TA moyenne : de
140/90 mm Hg a 180/110 mm Hg, y compris les
patients présentant une hypertension systolique isolée,
c.-a-d., TA systolique [TAS] > 140 mm Hg et TA dias-
tolique [TAD] < 90 mm Hg); patients sous antihyper-
tenseur, mais dont la TA n'était pas maitrisée (définie
par une TA > 140/90 mm Hg et < 160/100 mm Hg);
patients dont I'hypertension était maitrisée
(TA £ 140/90 mm Hg) au moyen d'un antihyper-
tenseur en monothérapie, mais insatisfaits ou ennuyés
par des effets secondaires forcant l'arrét du traitement;
et finalement, patients dont l'hypertension était
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TABLEAU | Domaines et parametres

DOMAINE LIE A LA QUALITE DEVIE

de qualité de vie évalués au cours de I'étude de dix semaines

PARAMETRES

Evaluation de I'état de santé général

Classification de I'état de santé; score moyen +/- E.-T.

Santé émotionnelle au cours du
mois écoulé

Sentiment général, sentiment d'étre en contrdle, nervosité
degré d'énergie, degré de tension, santé/activités, tristesse/découragement

Etat de santé mental et fatigue au
cours des trois mois écoulés

Sentiment de « perdre la raison »
Stabilité émotionnelle, humeur joyeuse, fatigue

Impact des problemes physiques ou
émotionnels sur les activités sociales

Classification (positif et négatif)
Score moyen +/- E.-T. (positif et négatif)

Restriction des activités

Activité vigoureuse, activité modérée, transport des provisions, escaliers
(plusieurs), escalier (un seul), flexion/génuflexion, marche (> 1,5 km),
marche (> un paté de maisons), marche (un paté de maisons),
toilette/habillement

Degré de perte d'équilibre

Perte d'équilibre, caractéristiques de la perte d'équilibre

Impact de I'hypertension sur le
sommeil et la mémoire

Difficulté a rester endormi, fatigue au réveil,
perte de mémoire au cours de la semaine écoulée

Impact sur la sexualité au cours
du mois écoulé

Satisfaction quant a :

La fréquence des relations, I'appétit sexuel, I'excitation sexuelle
Contrariétés liées a :

la perte d'intérét, I'obtention de |'érection

Symptémes des patients au cours
de la semaine écoulée

Sécheresse de la bouche, céphalées, faiblesse des membres, vision trouble,
essoufflement, enflure des chevilles, constipation, dysgueusie, sensation de
brilure a la bouche, obstruction/écoulement nasaux, nausées, éruptions
cutanées, démangeaisons, crampes aux jambes, douleurs articulaires (mains),
tremblements des mains, accélération du pouls, douleurs gastriques,
bralures d'estomac, maux de gorge, toux séche, diaphorése, sibilances,
sécheresse des yeux, ulcéres buccaux, sensibilité oculaire, froideur des
mains et des pieds, nycturie, diarrhée, bouffées vasomotrices, battements
cardiaques forts, fatigue

Impact de I'état de santé
physique sur le travail

Réduction du temps de travail, rendement moindre, restriction des
activités professionnelles, difficultés a accomplir le travail

maitrisée (TA < 140/90 mm Hg) au moyen de deux
antihypertenseurs, mais insatisfaits ou présentant des
effets indésirables justifiant le passage a un autre
traitement.

Chaque patient a été invité a rendre visite a son
médecin a quatre occasions en tout. Les visites ont été
fixées a quatre semaines d'intervalle (+ 3 jours), a
I'exception de la Visite 2, qui devait avoir lieu deux
semaines = 3 jours aprés la premiére visite (Visite 1). A
n'importe quel moment au cours de I'étude, les visites
impromptues étaient autorisées pour veiller a la sé-
curité des patients, pour évaluer les réactions indési-
rables ou pour toute autre raison.

Au cours de I'étude, la TA moyenne, les réactions
indésirables signalées par les patients et ['utilisation de
médicaments cardiovasculaires concomitants ont été
évaluées et consignées par les médecins. Les détails con-
cernant tous les médicaments concomitants, y compris
le nom du médicament, l'indication et la dose quoti-
dienne, de méme que les dates de début et de fin de cha-
cun, ont aussi été notés a I'occasion des Visites 2, 3 et 4.
Les médicaments cardiovasculaires en cours utilisés par
les patients a la Visite 1 ont également été enregistrés.

Tous les patients recrutés pour I'étude ont recu du
ME, administré par voie orale a raison de 5 mg ou
de 10 mg par jour, dés la Visite 1. Les investigateurs
ont été invités a établir une TA moyenne cible pour
chacun de leurs patients. Pour tenir compte de toutes
les comorbidités importantes (p. ex., diabete,
néphropathie) et d'autres facteurs justifiant 1'établisse-
ment d'objectifs plus stricts’>11) la TA moyenne cible
pouvait étre différente de la valeur de TA moyenne
préalablement définie et correspondant a une TA dite
maitrisée. Au cours des visites subséquentes, les
médecins modifiaient la dose de ME ou prescrivaient
du MEH selon les valeurs de TA obtenues et selon
l'objectif tensionnel de chaque patient. A la fin de
chaque visite (sauf a la Visite 4), le médecin remettait
ses médicaments au patient, soit une boite de 30 com-
primés de ME (3 5 mg, 10 mg ou 20 mg) ou de MEH
(10/25 mg), avec pour instruction de rapporter tout
médicament inutilisé a la visite suivante. La mesure de
|'observance thérapeutique reposait sur 1) la compa-
raison entre le nombre de comprimés rapportés par le
patient et le nombre de comprimés qui devaient nor-
malement rester en tenant compte d'un schéma
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TABLEAU 2 Caractéristiques de départ

CARACTERISTIQUES ANALYSE COMPLETE (n = 684)

AGE (ANS)
Moyenne + E.-T.
Min - max

56,5+ 12,6
22 - 95

SEXE

% hommes 542

RACE (%)
Blanche
Noire 1,2
Asiatique 2,1
Hispanique 0

Autres 3,1

TAILLE (CM) FEMMES
Moyenne + E.-T. 160,1 £ 7,0
Min - max 143,0 - 180,0

HOMMES
173,6 + 8,1
146,0 - 200,7

HOMMES
89,1 £17,0
37,7 - 181,6

POIDS (KG) FEMMES
Moyenne + E.-T. 77,1 £ 17,0
Min - max 37,2 - 140,7

DIAGNOSTIC

Hypertension essentielle :
Classe | (n [%]) 377 (55,5)
Classe Il (n [%]) 302 (44,5)

TEMPS ECOULE DEPUIS LE DIAGNOSTIC (MOIS)
Moyenne + E.-T. 31,7 £ 59,3
Min - max 0 - 600

CATEGORIES DE PATIENTS

Diagnostic récent (n [%])
(> 140/90 mm Hg - < 180/110 mm Hg) 451 (66,6)

Pts traités/TA non maitrisée (n [%])

(> 140/90 mm Hg - < 160/100 mm Hg) 186 (27.5)

TA maitrisée par monothérapie/pts insatisfaits (n [%])
(< 140/90 mm Hg) 30 (4.4)

TA maitrisée par deux agents/pts insatisfaits (n [%])
(< 140/90 mm Hg) 10 (1,5)

TENSION AR'I',I'ERIELLE (MM HG)
Moyenne + E.-T.
Min - max

155,5 + 12,6 / 93,2 + 8,4
89-193/59-113

posologique a un comprimé par jour, et 2) I'adminis-
tration d'un questionnaire au patient par le médecin.

L'analyse d'efficacité a été réalisée a partir de la
population totale et a partir de la population traitée
selon le protocole, définies de la facon suivante :
analyse de la population totale (intention de traiter,
c.-a-d., tous les patients ayant re¢u au moins une dose
du médicament de I'étude) et analyse de la population
selon le protocole (des patients ont été exclus a cause
du diagnostic, d'infractions au protocole de 1'étude et
de facteurs de confusion [c.-a-d. non-respect des
criteres d'exclusion] ou de données d'efficacité insuf-
fisantes).

Les domaines ou paramétres de qualité de vie
énumérés au Tableau 1 ont aussi été évalués au moment
de la Visite 1, puis a la fin de 1'étude, soit a la Visite 4,

82 le clinicien décembre 2006

par le biais d'un questionnaire comportant 60 éléments
et congu spécifiquement pour les patients hyper-
tendus!2. Les questions relatives a la qualité de vie se
sont inspirées de divers instruments de mesure de la
qualité de vie déja publiés!3-18, Ce questionnaire renfer-
mait en outre des éléments visant a mesurer I'ampleur
des symptomes ou des réactions indésirables chez les
patients recrutés pour 1'étude. Une échelle de Likert per-
mettait de répondre a la majorité des questions.

Avant la Visite 4, les patients ont été invités a par-
ticiper a un programme secondaire de surveillance
ambulatoire de la TA (SATA), de maniére a obtenir
une évaluation de la maitrise de leur TA sur une pé-
riode de 24 heures.

L'analyse de I'efficacité (% de changements affectant
la maitrise de la TA moyenne) reposait sur la réalisation
de tests bilatéraux ayant un degré de signification de
5 %. Des analyses de sous-populations ont été réalisées
afin d'identifier certains sous-groupes clés (c.-a-d.,
patients diabétiques, patients de race noire, patients
dyslipidémiques et patients présentant un IMC > 27).

RESULTATS
Les données relatives a la population selon le proto-
cole ont été semblables aux données obtenues pour la
population totale analysée. C'est pourquoi seules les
données concernant la population totale analysée sont
présentées ici.

La population totale analysée (intention de traiter)
comportait 684 patients a la Visite 1, 670 a la Visite 2,
645 ala Visite 3 et 607 a la Visite 4. Comme l'illustre le
Tableau 2, au départ, 1'dge moyen des patients de la
population totale analysée était de 56,5 = 12,6 ans et
leur poids moyen était de 77,1 = 17,0 kg (femmes) et
89,1 = 17,0 kg (hommes). La grande majorité des
patients étaient de race blanche (93,7 %) et un peu plus
de la moitié étaient de sexe masculin (54,2 %). Un plus
grand nombre de patients souffraient d'hypertension de
classe 1 (55,5 %) que d'hypertension de classe 2
(44,5 %). La majorité des patients (66,6 %) avaient un
diagnostic récent, tandis que 27,5 % étaient traités pour
une TA qui n'était cependant pas maitrisée. Un faible
pourcentage des patients (5,9 %) présentaient une TA
maitrisée au moyen d'un ou de deux antihypertenseurs,
mais étaient insatisfaits de leur traitement. La TA
moyenne au départ pour la population totale analysée
était de 155,5 = 12,6/93,2 + 8,4 mm Hg.

Aux fins de cette étude, la définition d'une TA
maitrisée correspondait aux valeurs suivantes
<140 mm Hg (systolique) et < 90 mm Hg (diastolique).
Bien qu'au courant de cette définition, les investigateurs
avaient également le loisir d'établir des objectifs de TA
plus stricts pour leurs patients. Plus de la moitié des
médecins (54,5 %) ont établi des objectifs de TAS sous
les 140 mm Hg (135,5 = 5,9 mm Hg) et 68,7 % ont
établi des objectifs diastoliques sous les 90 mm Hg
(84,7 + 4,9 mm Hg).

Le Tableau 3 montre qu'un nombre significative-
ment plus grand de patients (p < 0,001) ont obtenu
une maitrise de leur TA moyenne a la Visite 4 (91,4 %)
comparativement a la Visite 1 (30,2 %). La baisse de
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TABLEAU 3 Matitrise de la tension artérielle et observance thérapeutique au cours des dix semaines de |'étude

Visite
Parameétres de tension artérielle
(n = 68l) (n = 668) (n = 643) (n = 606)
TA moyenne * E-T. (mm Hg)
(syst. £ E-T./ 1555 + 12,6 / 140,7 + 14,2/ 136,8 + 13,8/ 1322 + 123/ <0,001 /<0,001
diast. + E.-T.) 93,2 + 84 84,8 + 84 83,0 £ 82 812+78
Min - max (systolique / 89 -193/ 103 - 200 / 97 - 189/ 92-176/
diastolique) 59-113 51-110 60- 117 55-113
Nombre de patients dont la TA est maitrisée* (n [%])
Systolique 69 (10,1) 366 (54,8) 421 (65,5) 473 (78,1) < 0,001
Diastolique 206 (30,2) 506 (75,7) 532 (82,7) 554 (91,4) < 0,001
Changement moyen de la TAS vs données de départ % E.-T. (mm Hg)
Tous les patients S.O. -14,9 £ 13,6 -18,7 £ 144 -23,2 = 14,6 N/A
Patients classe |1 S.O. -13,1 £ 12,6 -154 £ 12,8 -19,6 £ 134 N/A
Patients classe 21 S.O. -16,9 £ 144 -22,8 £ 15,3 -27,6 £ 14,9 N/A
Changement moyen de la TAD vs données de départ + E.-T. (mm Hg)
Tous les patients S.O. -84 + 8,1 -10,1 £ 8,6 -12,0 £ 8,6 N/A
Patients classe |} S.O. -78+75 92+77 -10,7 £ 7,6 N/A
Patients classe 2t S.O. 9,1 £87 -11,3+£9,6 -13,6 £ 9,5 N/A
Observance thérapeutique moyenne (%)S.O. (n = 672) (n = 644) (n = 604) N/A
96,7 95,7 98,2
*Définie par une tension diastolique < 90 mm Hg et une tension systolique < 140 mm Hg
TFait référence au diagnostic initial d'hypertension chez les patients.

TA est survenue rapidement aprés l'instauration du
traitement de 1'étude : dés la Visite 2 (environ deux
semaines aprés la visite de départ), on notait une
diminution de 1'ordre de 70 % de la TAD totale et de
64 % de la TAS. L'observance thérapeutique a l'en-
droit du schéma de I'étude est demeurée > 95 % de la
Visite 2 a la Visite 4.

La Figure 1 présente le nombre de patients sous ME
(2 5 mg, 10 mg et 20 mg) et sous MEH, a chacune des
visites médicales. Bien que le nombre absolu de
patients considérés a chaque visite ait diminué au
cours des dix semaines de 1'étude (681, 668, 643, puis
606 patients aux Visites 1, 2, 3 et 4, respectivement),
une tendance se dégage quant a l'emploi décroissant
des doses moindres de ME et quant a I'emploi crois-
sant de doses plus fortes et de MEH. A chaque visite,
le pourcentage de patients sous ME 4 5 mg diminue,
de ME a4 10 mg augmente, puis diminue, de ME 2
20 mg et de MEH augmente (Figure 1b). Au terme de
I'étude, 84,4 % des patients ont re¢u une ordonnance
de ME ou de MEH pour obtenir une maitrise continue
de leur TA et les médicaments les plus souvent
indiqués ont été le ME a § mg (26,5 % des patients) et
le ME 3 10 mg (28,4 % des patients).

Comme l'illustre la Figure 2, entre les Visites 2 et 4, le
pourcentage de patients dont la TA était maitrisée avec le
ME a § mg a augmenté entre la Visite de départ et la Visite
2, puis a diminué jusqu'a la fin de I'étude. Le pourcentage
de patients obtenant une maitrise de leur TA avec le ME a
10 mg a augmenté entre les Visites 1 et 4, et le pourcen-
tage de ceux dont la TA a été maitrisée avec le ME 2
20 mg et le MEH a augmenté entre les Visites 2 et 4.

Parmi les patients participant a I'épreuve de SATA,
66,6 % ont présenté une TA maitrisée au cours de
I'enregistrement sur 24 heures. La maitrise de la TA
ambulatoire se définissait par > 70 % des valeurs de
SATA mesurées < 140/90 mm Hg le jour et
< 120/80 mm Hg la nuit.

Comme !'illustre le Tableau 4, le score moyen
obtenu a 1'évaluation globale de la qualité de vie liée a
I'état de santé général s'est amélioré significativement
pour les hommes (p < 0,001) entre les Visites 1 et 4. Le
score moyen s'est également amélioré pour les
femmes, quoique ce changement n'a pas atteint une
portée significative.

Comme on le voit au Tableau 5, les améliorations
appréciables suivantes ont également été observées pour
d'autres mesures de la qualité de vie. On a constaté une
amélioration de la majorité des catégories liées a la
santé émotionnelle chez les hommes et les femmes entre
les Visites 1 et 4 : état général, sentiment de maitrise de
soi, nervosité, degré d'énergie, degré de tension et senti-
ment de tristesse ou de découragement (p < 0,001). Une
amélioration a aussi été notée chez les femmes pour
deux catégories (sentiment de « perdre la raison » et
sentiment de « fatigue ») des domaines de la santé men-
tale et de la fatigue (p < 0,001). En ce qui a trait a la
restriction des activités, un moins grand nombre de
patients ont estimé que leur schéma antihypertensif
affectait « beaucoup » leur capacité de s'adonner a des
activités exigeantes a la Visite 4, comparativement a la
Visite 1 (p < 0,001). Les patients (hommes et femmes)
ont aussi rapporté une amélioration de la structure de
leur sommeil au cours de I'étude : un plus grand
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TABLEAU 4 Qualité de vie : Evaluation de I'état de santé général

Nombre de patients (n [%])t

Visite | Visite 4 Valeur p*
Criteres Hommes Femmes Hommes Femmes
Etat de santé (n) (366) (306) (323) (273)
Excellent (n [%]) 32 (8,7) 32 (10,5) 45 (13,9) 18 (6,6)
Trés bon (n [%]) 118 (32,2) 87 (28,4) 109 (33,7) 107 (39,2)
Bon (n [%]) 157 (42,9) 143 (46,7) 133 (41,2) 112 (41,0)
Acceptable (n [%]) 52 (14,2) 37 (12,1) 31 (9,6) 34 (12,5)
Médiocre (n [%]) 7 (1,9) 7 (2,3) 5(1,5) 2 (0,7)
Score moyen * E.-Ti 2,68 + 0,89 2,67 £0,90 2,51 £0,90 2,62 £ 0,81 M < 0,001

F =0,076

*Valeur p en ce qui a trait a la portée statistique du changement du score moyen chez les hommes (H) et les femmes (F) entre les Visites | et 2.
TLes pourcentages de patients de sexe masculin et féminin sont exprimés en terme de nombre total d'hommes et de femmes ayant répondu au
questionnaire des Visites | et 4.
FScore moyen établi selon une échelle ot | correspond a « excellent » et 5 a « médiocre ».
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nombre d'hommes ont signalé que leur traitement anti-
hypertensif n'avait aucun impact sur la persistance du
sommeil et un plus grand nombre de femmes ont estimé
que le médicament de I'étude n'exergait aucun impact
sur le parameétre « fatigue au réveil » a la Visite 4, com-
parativement a la Visite 1 (p < 0,001). En ce qui a trait
a I'impact de I'hypertension sur le travail, une amélio-
ration a été observée pour tous les paramétres évalués
entre les Visites 1 et 4 (p < 0,001). Un moins grand
nombre de patients ont fait état de pertes d'équilibre a
la Visite 4 comparativement a la Visite 1 (p < 0,001).
Pour ce qui est des symptdmes éprouvés pendant la
semaine précédant I'évaluation effectuée durant la vi-
site, une amélioration (p < 0,001) a été observée pour
les parametres suivants entre les Visites 1 et 4
céphalées (hommes et femmes), faiblesse des membres
(femmes seulement), essoufflement (femmes seulement),
enflure des chevilles (femmes seulement), douleurs arti-
culaires (femmes seulement), accélération du pouls
(hommes et femmes), brilures d'estomac (hommes
seulement), toux séche (femmes seulement), froideur
des mains et des pieds (femmes seulement), nycturie
(femmes seulement), battements cardiaques forts
(femmes seulement) et fatigue (femmes seulement).

Au cours de son déroulement, 79 patients (11,5 %
de la population de la Visite 1) se sont retirés de
I'étude. Les réactions indésirables ont été la principale
raison de leur retrait, invoquées lors de 39 abandons
sur 79. Comme le montre le Tableau 6, pour la péri-
ode couvrant les dix semaines de 1'étude, 74 (10,8 %)
des incidents signalés avaient un lien avec le traitement
par ME/MEH et 60 (9,6 %) n'en avaient aucun. Les
réactions indésirables les plus courantes ont été la toux
(44 patients), les étourdissements (28 patients) et la
fatigue (17 patients). Seulement sept patients (1,0 %
de la population) ont signalé des réactions indésirables
graves qui ont toutes été jugées sans lien avec la prise
de ME ou de MEH.
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Une vérification du recours concomitant a d'autres
médicaments cardiovasculaires a été réalisée lors des
Visites 2, 3 et 4, pour rendre compte de l'emploi
d'agents non liés a I'étude entre les visites. Cette véri-
fication s'est faite de deux fagons : par le signalement
des médicaments concomitants ajoutés ou abandonnés
depuis la visite précédente (information versée au
dossier-patient par les médecins) et au moyen d'un for-
mulaire sur les médicaments concomitants complété
par le médecin et ou étaient notés les détails sur les
médicaments, y compris leur dose, leur indication, etc.
Au cours de I'étude, 8 (1,2 % de la population totale
analysée), 5 (0,7 %) et 8 (1,2 %) patients ont ajouté
ou cessé des médicaments cardiovasculaires concomi-
tants aux Visites 2, 3 et 4, respectivement (données
non illustrées).

DISCUSSION

Les résultats de la présente étude montrent que le ME
4 5 mg, 10 mg, 20 mg et le MEH a 10/25 mg pro-
curent une maitrise efficace de la TA chez les patients
atteints d'hypertension de légére a modérée dans la
« vraie vie ». Par le biais de stratégies de prescription
énergiques, y compris I'augmentation des doses de ME
ou son remplacement par le MEH, le pourcentage de
patients dont la TA a été mieux maitrisée a significa-
tivement augmenté au cours des dix semaines de
I'étude. L'emploi de ME ou de MEH a aussi donné
lieu a une amélioration de la qualité de vie entre les
Visites 1 et 4, ces améliorations ayant atteint une
portée statistique pour plusieurs parameétres.

L'une des principales conclusions de cette étude est
que les médecins ont eu tendance a augmenter la dose
de ME ou a faire passer leurs patients au MEH, non
seulement lorsque leur TA n'était pas maitrisée, mais
également lorsqu'elle I'était. Or, s'il est approprié, ce
type de modification posologique est assez rarement
signalé : les auteurs d'une récente étude regroupant
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FIGURE IA Nombre de patients sous ME a 5 mg, 10 mg, 20 mg ou sous MEH (10/25 mg) :Visites | a 4
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FIGURE B Pourcentage de patients sous ME a 5 mg, 10 mg, 20 mg ou sous MEH (10/25 mg) :Visites | a 4
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800 hommes hypertendus attachés a cinq départe-
ments d'anciens combattants aux Etats-Unis ont en
effet révélé que la TA était supérieure a 160/90 mm Hg
chez 40 % des sujets de I'étude et ont conclu que les
médecins n'étaient pas assez énergiques dans leur
fagon de prescrire les antihypertenseurs. Selon une
autre étude, 87 % des patients hypertendus évalués
prenaient toujours la méme dose initiale d'inhibiteur
de 'ECAY. La récente étude ANBP2 a regroupé prin-
cipalement des sujets hypertendus de classes 1 et 220,
Détude a établi des objectifs de réduction de la TA cor-
respondant a une baisse de la TAS d'au moins
20 mm Hg, pour la ramener a un seuil inférieur a
160 mm Hg, avec une réduction plus marquée, soit
TAS inférieure a 140 mm Hg selon la tolérance, et a
une baisse de la TAD d'au moins 10 mm Hg, pour la
ramener a moins de 90 mm Hg, avec une réduction
plus marquée, soit TAD inférieure a 80 mm Hg, selon
la tolérance. L'inhibiteur de I'ECA énalapril et le
diurétique hydrochlorothiazide ont été recommandés
en traitement de premiére intention. Au cours de cet
essai, les médecins ont appliqué une stratégie axée sur
les objectifs de réduction de la TA et ont essayé

diverses doses pour parvenir aux résultats escomptés.
A la fin de l'essai, la tension artérielle avait diminué de
26/12 mm Hg dans les deux groupes.

Dans la présente étude, les médecins ont établi des
objectifs tensionnels inférieurs a I'objectif original et ont
adopté des stratégies d'ordonnance en conséquence
chez les patients dont la TA était maitrisée et non
maitrisée, ce qui a eu un effet indéniable sur la maitrise
de la TA. Par contre, on peut se poser des questions sur
les criteres utilisés par les médecins au moment de pren-
dre la décision de modifier la dose ou de passer a un
autre médicament. Les directives de pratique clinique
peuvent influer sur la prise de décisions, mais dans une
certaine mesure seulement. Selon un récent rapport,
47,7 % des prescriptions d'antihypertenseurs servies ne
concordent pas avec les recommandations formulées
par le Joint National Committee (JNC)2L, En outre, bon
nombre de médecins nord-américains ne connaissent
méme pas |'existence des directives du JNC19.

Peut-étre que sans le savoir, les médecins qui ont par-
ticipé a cette présente étude suivent une tendance qui
prone des objectifs tensionnels plus rigoureux et un
mode de prescription approprié pour les patients
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TABLEAU 5 Domaines et paramétres de qualité de vie ayant connu une amélioration appréciable

(p < 0,001) au cours des dix semaines

DOMAINE DE QUALITE DEVIE PARAMETRES VISITE | VISITE 4
Femmes
Santé émotionnelle au cours Sensation générale (n = 308/n = 275) 3,05 + 1,03 2,79 £ 0,96
du mois écoulé Sentiment d'étre en contrdle (n = 307/n = 274) 2,15+ 1,14 1,89 £ 0,90
Nervosité (n = 307/n = 274) 4,45 + 1,25 4,86 % 1,12
Degré d'énergie (n = 309/n = 274) 2,87 £ 1,14 2,59 £ 1,05
Degré de tension (n = 309/n = 273) 3,66 + 1,20 4,04 £ 1,05
Tristesse/découragement (n = 308/n = 274) 507 £ 1,26 529 + [,09
Santé mentale et fatigue au cours Sentiment de « perdre la raison » (n = 308/n = 275) 1,78 £ 1,20 1,58 £ 1,00
des trois mois écoulés Fatigue (n = 309/n = 275) 2,94 + 1,28 2,65+ 1,19
Impact de I'hypertension sur le Fatigue au réveil (absence d'impact) 90 (29,4) 90 (33,0)
sommeil et la mémoire (n = 309/n = 273)
Symptémes des patients au cours Céphalées (n=308/n=273) 2,16 £ 1,10 1,74 £ 0,93
de la semaine écoulée Faiblesse des membres (n = 307/n = 272) 1,79 £ 1,00 1,55 + 0,87
Essoufflement (n = 309/n = 274) 1,79 £ 0,94 1,61 0,85
Enflure des chevilles (n = 308/n = 274) 1,55 + 0,97 1,37 £ 0,78
Douleur articulaire (mains) (n = 308/n = 273) 1,99 + [,19 1,75 £ 1,13
Accélération du pouls (n = 307/n = 272) 1,71 £ 0,95 1,51 £ 0,77
Toux séche (n = 307/n = 274) 1,52 £ 0,80 1,88 £ 1,09
Froideur des mains et des pieds (n = 308/n = 275) 1,86 £ I,11 1,61 +£0,96
Nycturie (n = 309/n = 275) 229 £ 1,15 2,07 £ 1,03
Battements cardiaques forts (n = 309/n = 274) 1,67 £ 1,00 1,44 £ 0,77
Fatigue (n = 309/n = 275) 2,49 £ 1,24 2,13 1,11
Hommes
Santé émotionnelle au cours Degré d'énergie (n = 366/n = 327) 2,58 + 1,11 2,31 £ 09I
du mois écoulé Sensation générale (n = 366/n = 327) 2,84 + 1,03 2,50 + 0,97
Degré de tension (n = 365/n = 327) 393+ 1,18 425+ 1,10
Impact de I'hypertension sur le Difficulté a rester endormi (absence d'impact) 143 (39,2) 153 (46,8)
sommeil et la mémoire (n = 365/n = 327)
Symptomes des patients au cours Céphalées (n = 367/n = 325) 1,65 + 0,88 1,45 = 0,71
de la semaine écoulée Accélération du pouls (n = 366/n = 326) 1,49 £ 0,77 1,31 £ 0,63
Bralures d'estomac (n = 365/n = 325) 1,54 + 0,83 1,37 + 0,68
Femmes et hommes
Restriction des activités Activité vigoureuse (n = 673/n = 594)
Restriction importante 185 (27,5) 134 (22,6)
Restriction légere 253 (37,6) 216 (36,4)
Aucune restriction 235 (34,9) 244 (41,1)
Degré de perte d'équilibre Perte d'équilibre (n = 632/n = 549) 129 (20,4) 79 (14,4)
Impact de la santé physique sur le travail Réduction du temps de travail (n = 673/n = 600) 145 (21,5) 97 (16,2)
Rendement moindre (n = 672/n = 599) 219 (32,6) 159 (26,5)
Restriction des activités professionnelles (n = 671/n = 598) 174 (25,9) 129 (21,6)
Difficultés a accomplir le travail (n = 668/n = 600) 200 (29,9) 145 (24,2)
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hypertendus, plus conformes aux directives du PECH
(2003) et du 7¢ Rapport du Joint National Committee
on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of
High Blood Pressure (JNC 7) des Etats-Unis!:11. Tout
comme les critéres établis pour la maitrise de la TA dans
le cadre de l'essai en cours, les directives du PECH de
2003 maintiennent que les objectifs tensionnels doivent
étre fixés a < 140/90 mm Hg (et a < 140 dans les cas
d'hypertension systolique isolée) chez les patients souf-
frant d'hypertension diastolique et systoliquell. Par
contre, pour les patients atteints d'hypertension et de
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diabéte, de maladie rénale et de protéinurie (> 1 g par
jour), les directives du PECH comme celles du JNC 7
préconisent des objectifs de TA < 130/80 mm Hg,
< 130/80 mm Hg et < 125/75 mm Hg, respectivement.
De plus, les patients hypertendus (indemnes de diabete,
de maladie rénale ou de protéinurie) qui vérifient eux-
mémes leur TA a domicile devraient viser un objectif de
tension artérielle < 135/85 mm Hg.

Dans le cadre de la présente étude, les médecins ont
établi des cibles de TA plus rigoureuses pour leurs
patients diabétiques (moyenne 130,64 = 5,8/81,26
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TABLEAU 6 Réactions indésirables au cours de la période de I'étude

RESULTATS RI NON LIEE* RI LIEEt

Nombre de patients ayant présenté une réaction indésirable ou plus (n[%]) 66 (9,6) 74 (10,8)
Age moyen % E.-T. (ans) 56,4 + 158 56,8 + 12,5
Sexe (% femme) (n[%]) 37 (56,1) 36 (48,6)

Intensité de la réaction indésirable (n[%])
Bénigne 45 (6,6) 42 (6,1)
Modérée 36 (5,2) 37 (5,4)
Sévere 2 (0,3) 3 (0,4)
Grave 7 (1,0) 0

Réactions indésirables (n[%])*
Toux 2 (0,3) 42 (6,1)
Etourdissements 15 (2,2) 13 (1,9)
Fatigue 7 (1,0) 10 (1,5)
Céphalées 5(0,7) 5(0,7)
Nausées 3 (0,4) 6 (0,9)
Diarrhées 4 (0,6) 2 (0,3)
Eruptions cutanées 3 (0,4) 1 (0,1)
Hypotension 0 1 (0,1)
Autres 80 (11,7) 32 4,7)

* Pourcentages établis selon le nombre total de patients inscrits a I'étude (n = 686)

¥ « Rl liée » définie comme une réaction indésirable en lien probable ou avéré avec le médicament de I'étude

T« Rl non liée » définie par I'absence de tout lien avéré ou probable entre la réaction indésirable et le médicament de I'étude

+ 3,79 mm Hg) que pour leurs patients indemnes de
diabete (moyenne 136,11 = 5,62/85,16 = 4,79 mm Hg).
L'utilisation de ces cibles mieux adaptées a sans contre-
dit exercé un effet positif : la TA moyenne des patients
diabétiques est passée de 154 = 14,2/90,9 = 9,0 mm Hg
a 131,7 = 12,4/79,6 = 9,0 mm Hg entre les Visites 1 et
4, respectivement (p < 0,001). En outre, 'analyse d'un
sous-groupe de patients diabétiques (n = 80) a fait état
d'une amélioration significative (p < 0,001) du pour-
centage de patients dont la TA était maitrisée entre les
Visites 1 et 4 (de 38,8 % a 90,7 %, respectivement).
Sans adhérer complétement & 1'objectif du PECH/JNC 7
(< 130/80 mm Hg) pour les patients hypertendus diabé-
tiques, les valeurs de TA obtenues a la fin de I'étude se
rapprochaient beaucoup de ces normes, ce qui donne a
penser que les modes de prescription appliqués au cours
de cette étude ont permis d'atteindre ces objectifs, méme
chez les patients diabétiques.

L'amélioration appréciable de la TA observée dans la
population générale de 1'étude et plus spécifiquement,
chez les patients a la fois hypertendus et diabétiques,
pourrait étre attribuée a I'utilisation appropriée de I'al-
gorithme thérapeutique ME/MEH dans le cadre de
l'étude. La possibilité d'adapter la dose de ME entre
5 et 20 mg par jour et, au besoin, de passer au MEH
(10/25 mg par jour) semble avoir été une approche effi-
cace pour la prise en charge d'une population de
patients hypertendus qui incluait des diabétiques
(11,7 %). Les avantages des médicaments d'association
(particulierement ceux qui contiennent un diurétique
thiazidique), notamment leur plus grande efficacité, la
dose moindre de chaque ingrédient (en raison des effets
additifs des antihypertenseurs), leur tolérabilité
améliorée et I'observance thérapeutique accrue, ont été
bien documentés*”. Le traitement d'association alliant

un inhibiteur de I'ECA et un diurétique thiazidique a
notamment été qualifié d'« association utile » par le
PECH!1, L'accessibilité et I'emploi croissants du pro-
duit d'association MEH pendant I'étude de dix
semaines peuvent avoir contribué a 1'obtention de cette
excellente maitrise de la TA.

La baisse moyenne de la TAD et de la TAS observée
entre les valeurs de départ et celles de la Visite 2 a été
plus marquée chez les patients atteints d'hypertension de
classe 2 (- 9,1 = 8,7 et - 16,9 = 14,4 mm Hg, respective-
ment) que chez les patients atteints d'hypertension de
classe 1 (- 7,8 = 7,5 et - 13,1 = 12,6 mm Hg, respective-
ment). La baisse moyenne de la TAD et de la TAS a la
Visite 4 a également été plus marquée en présence
d'HTA de classe 2 que d'HTA de classe 1. Ces résultats
donnent a penser que l'effet du traitement se ferait plus
fortement sentir chez les sujets atteints d'HTA de classe
2, et pourrait avoir un lien avec les doses significative-
ment plus fortes de médicament employées (p < 0,001)
dans ce groupe a chaque visite, comparativement aux
patients atteints d'HTA de classe 1. Malgré cela, les
pourcentages de patients dont la TA a été maitrisée dans
les deux sous-groupes (classe 1 et classe 2) ont été tres
similaires, ce qui donne a penser que l'algorithme
thérapeutique ME/MEH offre suffisamment de sou-
plesse pour permettre de traiter efficacement les patients
atteints de diverses classes d'hypertension. Plus impor-
tant encore, le délai d'atteinte des objectifs tensionnels a
été trés rapide. Cela concorde avec les observations
récemment publiées de I'étude VALUE?22 selon laquelle
les sujets hypertendus exposés a un risque cardiovas-
culaire élevé pourraient bénéficier significativement de
traitements antihypertenseurs qui agissent relativement
rapidement (en I'espace de quelques semaines plutot que
quelques mois).
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FIGURE 2 Pourcentage de patients sous ME a 5 mg, 10 mg, 20 mg ou sous MEH (10/25 mg) :Visites | a 4
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L'excellent profil d'innocuité du ME et du MEH
peut avoir contribué a I'observance thérapeutique
appréciable et soutenue observée durant ['étude
(> 95 %, Visites 2 a 4). Bien que d'autres facteurs, tels
que le manque d'information et les symptomes de I'hy-
pertension, puissent influer sur 'observance thérapeu-
tique, les réactions indésirables aux antihypertenseurs
y jouent aussi un role important2-8. La tolérabilité du
ME et du MEH est mise en lumiére par les résultats
concernant la toux. Le traitement par inhibiteur de
I'ECA est souvent associé a une toux séche persistante,
non productive, qui affecte jusqu'a 30 % des
patients23. Dans le cadre de cette étude, par contre,
I'incidence de la toux a diminué entre les Visites 1 et 4
(évaluation de la qualité de vie) et seulement 6,4 % des
patients I'ont mentionnée parmi les réactions indésir-
ables.

L'efficacité du traitement par ME/MEH a en outre
été démontrée par une étude secondaire sur la SATA,
ol la TA était mesurée sur une période de 24 heures.
Parmi les patients qui participaient a cette étude se-
condaire, 66,6 % ont présenté une TA maitrisée
durant la période d'évaluation par SATA, ou la
maitrise de la TA correspondait a > 70 % des mesures
de SATA < 140/90 mm Hg le jour et < 120/80 mm Hg
la nuit. Ces données ont montré que le ME et le MEH
assurent une maitrise efficace de la TA sur une période
de 24 heures. Les résultats de la SATA indiquent aussi
que le type d'hypertension appelé « syndrome de la
blouse blanche » (c.-a-d., une TA qui augmente durant
la consultation médicale, mais qui est par ailleurs nor-
male)24 ne s'est pas manifesté au cours de notre étude.

L'amélioration de la qualité de vie liée au schéma
thérapeutique par ME et MEH mise au jour par la
présente étude pourrait étre attribuable a I'excellente
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tolérabilité de ces agents et a leurs effets sur les symp-
tomes de I'hypertension. On estime souvent que I'hy-
pertension est asymptomatique, mais certains investi-
gateurs ont noté une accentuation des symptdmes sub-
jectifs des patients qui souffrent de « haute pression »8.
L'impact favorable du ME et du MEH sur les symp-
tomes sous-jacents de |'hypertension pourrait expliquer
directement les améliorations des symptomes signalés
par les patients et, indirectement, d'autres améliora-
tions des parameétres de qualité de vie.

Certaines différences quant aux paramétres de qua-
lité de vie ont été observées entre les hommes et les
femmes au cours de I'étude. Par exemple, 1'améliora-
tion du score moyen de qualité de vie (évaluation de
I'état de santé général) a été significative entre les
Visites 1 et 4 pour les hommes (p < 0,001), mais non
pour les femmes. En ce qui a trait aux symptomes
signalés au cours de la semaine écoulée, une améliora-
tion statistiquement appréciable entre les Visites 1 et 4
a pu étre observée chez les femmes pour de nombreux
parameétres (p. ex., sécheresse de la bouche, faiblesse
des membres, essoufflement), tandis que chez les
hommes, 1'amélioration n'a pas été significative. De
telles différences liées au sexe ont aussi été observées
dans la littérature : les femmes ont tendance a obtenir
un score moindre a I'évaluation de la qualité de vie et
a signaler plus de symptomes que les hommes$.

LIMITES
L'une des limites de la présente étude tient au fait que
la TAD y sert de paramétre de mesure de la maitrise de
la TA. Au départ, 13,8 % de la population totale
analysée présentaient déja la TAD cible, contre 4,1 %
seulement pour la TAS cible et 2,2 % pour les TAS et
TAD cibles conjuguées. Cet état de fait donne a penser
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que l'utilisation de la valeur de TAD < 90 mm Hg
comme définition d'une TA maitrisée dans la présente
étude peut avoir produit une surestimation du nombre
de patients ayant effectivement obtenu une maitrise de
leur TA. Selon certains rapports, une TAS élevée est un
important indicateur d'une piétre maitrise de la TA et
les patients dont la TAS au départ était plus élevée ont
eu besoin d'un traitement plus énergique pour
atteindre leurs objectifs tensionnelsS. L'habitude d'ac-
corder plus d'importance a la TAD peut faire en sorte
que certains patients ne recoivent pas le traitement
idéal. Certains sujets présentent une TAD normale,
mais une TAS élevéeS. La TAS est un prédicteur plus
fiable des complications CV que ne 1'est la TADS.

La prévalence des comorbidités et 1'utilisation des
médicaments concomitants peuvent également avoir
influé sur les résultats. Les analyses de sous-
populations correspondant a des grandes catégories de
comorbidités (p. ex., diabéte et dyslipidémie) ont
indiqué que I'amélioration de la maitrise de la TA était
similaire a celle de la population totale de patients.
Environ le tiers (34 %) des patients prenaient un anti-
hypertenseur ou plus au départ et au cours de I'étude,
8 (1,2 %), 5 (0,7 %) et 8 (1,2 %) patients prenaient
des médicaments concomitants aux Visites 2, 3 et 4,
respectivement. Bien qu'un effet latent des antihyper-
tenseurs au départ puisse avoir exercé une influence
sur les résultats, les médicaments concomitants pris au
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