Traitement de I'hypertension :
L'importance d'atteindre et de
maintenir la tension artérielle ciblée

par George Honos, M.D., FRCPC, FACC

On connait bien I'hypertension en tant que facteur de risque d"une foule de
complications microvasculaires (p. ex., néphropathie) et macrovasculaires
(p. ex., accident vasculaire cérébral [AVC], infarctus du myocarde [IM])1. On
dispose de nombreuses preuves concluantes selon lesquelles 1'abaissement
de la tension artérielle (TA) est associé a une atténuation de ces risques. A
partir de ces données, les auteurs des lignes directrices de pratique clinique
ont fixé les objectifs thérapeutiques pour la TA systolique et diastolique.
Au Canada, selon les statistiques, la mise en ceuvre du Programme éducatif
canadien sur I'hypertension (PECH), créé en 1999, a significativement
amélioré le diagnostic et la prise en charge de 'hypertension au pays?2-3.

Meéme s'ils réussissent désormais a traiter et & corriger I'hypertension chez
une proportion sans cesse croissante de leurs patients hypertendus, les
médecins ne doivent pas toutefois se reposer sur leurs lauriers; ils doivent
tendre a faire encore mieux. Tout en visant un traitement et tine maitrise a
100 % chez toutes les personnes atteintes d'hypertension au Canada, des
améliorations s'imposent sur d'autres fronts. Tout d'abord, il faut faire en
sorte de maitriser la TA de maniére optimale tout au long de la journée
(c.-a-d., maitrise de la TA sur 24 heures). Deuxiemement, 1l faut s'assurer
que chez les patients qui atteignent les objectifs visés, on maintienne ces
chiffres tensionnels qui sont associés a un risque moindre. On gardera donc
ces principes a l'esprit au moment de choisir te traiternent antihypertenseur.
En conclusion, cette synthese s¢ propose d'analyser une classe d’antihy-
pertenseurs, les bloqueurs des récepteurs de I'angiotensine II (BRA), et
d'illustrer par le fait inéme, tes différences potentielles entre les classes et les
agents qui les composent.

Pour débuter, toutefois, l'article passe brievement en revue certains des
risques associés a une TA non maitrisée et résume les preuves clés selon
lesquelles la maitrise de la TA entraine bel et bien des réductions de risque
majeures.
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Les risques associés a une TA non maitrisée

L'Organisation mondiale de la santé a établi que I'hypertension est le prin-
cipal facteur contributif de la mortalité a I’échelle mondiale4. De nom-
breuses études ont montré que les risques d'accidents vasculaires majeurs
(p- ex., AVC, mortalité a la suite de maladie cardiaque ischémique) sont
nettement plus élevés chez les patients hypertendus. Une méta-analyse pub-
liée en 2002 a évalué les données sur un million d’adultes indemnes
d’antécédents de maladie vasculaire au départ, répartis entre 61 études
d’observation prospectives sur la TA et la mortalité (12,7 millions d’années-
personnes a risque)°. Les investigateurs ont démontré I'existence d'un lien
linéaire entre une TA plus élevée et un risque plus grand de mortalité a la
suite d’AVC ou de maladie cardiaque ischémique (Figures 1A et 1B). Les
graphiques montrent le lien entre la TA systolique et la mortalité et, bien
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Figure 1

Association entre TA systolique et mortalité par AVC (A) et maladie cardiaque ischémique (MCI) (B), selon I'age®
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Figure 2
Effet de I’abaissement de la TA diastolique sur les
événements CV?9
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qu'il ne soit pas illustré, le méme lien significatif a également
été démontré avec la TA diastolique.

Sur le plan microvasculaire, on note un lien similaire entre
TA élevée et accroissement du risque. Par exemple, la présence
ou l'apparition de signes de rétinopathie sont fortement liés
aune TA élevée®. Les patients hypertendus, par exemple, sont
de 50 % a 70 % plus susceptibles de souffrir d’hémorragies
rétiniennes que les sujets normotendus’.

Les avantages du traitement antihypertenseur

Les preuves a I'appui du recours au traitement antihypertenseur
pour corriger 'hypertension sont sans équivoque. Les études
rigoureuses qui confirment la réduction des risques chez les
patients traités sont nombreuses dans la littérature. En outre,
I'ampleur des bienfaits est proportionnelle au degré de réduc-
tion de la TA (c.-a-d., plus la TA diminue, meilleurs sont les ef-
fets). Par exemple, lors de I'étude HOT (pour Hypertension
Optimal Treatment) (n = 18 790), les patients ont été assignés
aléatoirement selon que I'on visait chez eux une TA diastolique
<90 mm Hg, < 85 mm Hg ou < 80 mm Hg8. La TA diastolique
moyenne obtenue dans chacun des trois groupes a été de
85,2 mm Hg, 83,2 mm Hg et 81,1 mm Hg, respectivement.
Bien que l'écart entre les groupes n'ait été que d’environ
2 mm Hg, la différence des taux d'IM s’est révélée significative
d'un groupe a l'autre : 3,6 par 1 000 années-patients pour
le groupe chez qui on visait une TA < 90 mm Hg et 2,6 par
1 000 années-patients dans le groupe chez qui l'on visait une
TA < 80 mm Hg (p < 0,05 pour la tendance). La différence entre
les groupes a été plus remarquable en ce qui concerne la caté-
gorie des patients atteints de diabete (n = 1 501). Dans cette
catégorie, le taux d'événements cardiovasculaires (CV) majeurs
a été de 24,4 par 1 000 années-patients pour le groupe dont la
TA visée était < 90 mm Hg et de 11,9 par 1 000 années-patients
parmi ceux dont la TA visée était < 80 mm Hg.

La réduction du risque lié a la TA en ce qui concerne les
événements CV majeurs a également fait 'objet de grandes
études basées dans la population aux Etats-Unis. L'une de ces
analyses a été réalisée a partir des données de 1'étude Framin-
gham et de I'étude NHANES (pour National Health and
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Figure 3

Modeéle de Staessen : Lien entre TA et mortalité/événements CV12
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Nutrition Examination Survey) 11 afin de mesurer I'impact
d’une stratégie a I'échelle des populations visant a réduire la
TA diastolique de 2 mm Hg en moyenne®. Les investigateurs
ont déterminé que ce type de réduction entrainerait une
baisse de 15 % des AVC ou des acces ischémiques transitoires
cérébraux (AITC) et une baisse de 6 % de la coronaropathie.
Une réduction de 5 mm Hg a 6 mm Hg de la TA diastolique
s’est pour sa part révélée associée a une baisse de 38 % des
AVC/AITC et de 16 % de la coronaropathie. Pour sa part, une
réduction de 7,5 mm Hg a été associée a des réductions rela-
tives de 46 % et de 21 % des AVC/AITC et de la corona-
ropathie, respectivement (Figure 2).

Une méta-analyse publiée en 200110 par Staessen et coll. a
représenté graphiquement la réduction du risque de morta-
lité CV et d’autres parametres importants associée aux baisses
de TA systolique. Ces graphiques ont été mis a jour en 200311,
puis a nouveau en 200512. Le résultat illustré a la Figure 3 est
désormais connu sous le nom de modéle de Staessen. Une
baisse du nombre d’événements a été associée a des réduc-
tions de la TA systolique jusqu'a un certain plateau.

Les avantages d’atteindre les objectifs de TA
Les experts canadiens et internationaux recommandent de
ramener la TA a moins de 140/90 mm Hg chez la plupart des pa-
tients hypertendus!13.14. Pour les sujets des groupes plus a risque
(p- ex., atteints de diabete ou de maladie rénale chronique),
l'objectif doit étre fixé sous la barre des 130/80 mm Hg.

Ces recommandations se fondent sur des observations
recueillies au cours du XXe siecle. Lors de I'étude MRFIT (pour
Multiple Risk Factor Intervention Trial), par exemple, tandis que

le risque CV augmentait de maniere directement propor-
tionnelle a la TA, il a semblé y avoir une accentuation notable
de la courbe du graphique illustrant le risque de maladie CV
chez les hypertendus traités autour des seuils de 140 mm Hg
de systolique et 90 mm Hg de diastolique.

En outre, 'ampleur des bienfaits est
proportionnelle au degré de réduction de
la TA (c.-a-d., plus la TA diminue,
meilleurs sont les effets).

La preuve la plus convaincante a I'appui des cibles de TA
plus basses recommandées chez les patients atteints de dia-
bete provient de 1'étude HOT, au cours de laquelle les patients
dont l'objectif de TA diastolique était < 80 mm Hg ont
présenté un risque significativement moindre d'événements
CV que les sujets chez qui on avait fixé I'objectif de TA dias-
tolique a < 90 mm Hg ou < 85 mm Hg? et cela, en dépit du
fait qu’en moyenne, les sujets du groupe chez qui on visait
des valeurs de 80 mm Hg ou moins n’ont pas atteint cet
objectif. L'étude UKPDS (pour United Kingdom Prospective
Diabetes Study) et les méta-analyses de la collaboration BPLIT
(pour Blood Pressure Lowering Treatment Trialists) ont aussi
montré qu’'en ciblant une TA diastolique plus basse, on
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Figure 4

Recommandations 2008 du PECH pour le traitement de I’hypertension sans indications obligatoires?
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obtenait des taux significativement moindres de compli-
cations macro- et microvasculaires chez les patients atteints
de diabetel6-18,

En plus des conclusions des études cliniques, on sait déja
que les patients diabétiques sont exposés a un risque CV plus
grand, indépendamment de la présence d’hypertension. Cela
justifie le recours a un objectif tensionnel encore plus strict
chez cette population que chez les patients qui ne sont pas
affectés par ce risque additionnel.

Les seuils fixés pour le diagnostic et la maitrise de 'hyper-
tension ont par contre été jugés quelque peu arbitraires et
sont contestés par de nombreux experts selon lesquels le
risque d'événements CV continue de diminuer lorsque les
seuils de TA sont abaissés. Selon les lignes directrices de la
Société européenne d’hypertension pour 2007, en ce qui con-
cerne la prise en charge de I'hypertension artérielle, par
exemple, le lien entre TA et risque CV est continu jusqu'a ce
que l'on atteigne des valeurs systoliques et diastoliques de
115 mm Hg a 110 mm Hg et de 75 mm Hg a 70 mm Hg,
respectivement!4. Cela étant dit, toutefois, les auteurs de ces
recommandations ont maintenu la norme de 140/90 mm Hg
et 130/80 mm Hg comme objectifs thérapeutiques.

L'atteinte de la TA ciblée correspondra a une réduction du
risque différente selon chaque patient en fonction de sa TA de
départ. Par exemple, un patient dont la TA est passée de
155/100 mm Hg a moins de 140/90 mm Hg connaitra une
baisse plus marquée du risque relatif qu'un patient dont
la TA visée a été atteinte, alors qu’elle se trouvait au départ a
142/92 mm Hg (voir courbes de Staessen a la Figure 3).
Par contre, comme nous l'avons dit précédemment, des
réductions méme modestes de la TA sont associées a une
baisse significative du risque de complications et le seuil de

140/90 mm Hg, quoique jugé relativement arbitraire, reste
'objectif recommandé par les lignes directrices fondées sur
des preuves.

Limportance d’une maitrise de la TA sur 24 heures
Normalement, la TA fluctue au cours de la période de 24
heures et atteint un pic notable au réveil. En outre, les effets
du traitement antihypertenseur s'épuisent avec le temps. Ces
deux phénomenes sont propices a une importante variabilité
de la TA des 24 heures. L'un des objectifs du traitement anti-
hypertenseur est d’abaisser la TA moyenne globale, mais
également de réduire la variabilité au cours de la journée.
La variabilité de la TA a été associée a une augmentation
significative de la mortalité CV19. De plus, des études ont
montré que la TA nocturne est un meilleur prédicteur des
événements CV que la TA diurne20-22. Etant donné qu'il est
tres peu pratique de mesurer la TA nocturne cliniquement,
ces observations témoignent de la nécessité d’offrir un traite-
ment capable de maitriser la TA sur la période entiére des 24
heures. Pour vérifier ce type de maitrise, des appareils de
surveillance ambulatoire de la TA ont été utilisés dans le cadre
d’études cliniques et pourraient servir dans la pratique.

Limportance d’une maitrise soutenue
Les risques associés a une hypertension non maitrisée ne
diminuent pas avec le temps. Dans la plupart des cas, les pa-
tients en souffriront leur vie entiére. Etant donné qu'il s'agit
d'une maladie trés souvent asymptomatique, il est parfois
difficile de convaincre les patients d'étre fideles a leur traite-
ment afin de maintenir leur TA sous controle.

L'observance thérapeutique est un enjeu important. Des
études ont montré que les patients qui prennent plus ou moins
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Figure 5 .
Réductions moyennes de la TA systolique (A) et diastolique (B) des 24 heures : Etudes sur les BRA controlées
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fidelement leur traitement antihypertenseur sont exposés a un
risque de complications nettement accru comparativement aux
sujets qui suivent leur ordonnance a la lettre. Par exemple, le
risque d’AVC s’est révélé six fois plus grand chez les patients
dont 'observance thérapeutique laisse a désirer?3.

Pour promouvoir 'observance thérapeutique, les recom-
mandations du PECH 2008 énumeérent un certain nombre
de stratégies potentiellesl. Parmi ces stratégies, mention-
nons : évaluer la fidélité des patients a leur traitement
pharmacologique et non pharmacologique a chaque consul-
tation, leur enseigner a synchroniser la prise réguliére de leurs
comprimés avec un autre geste de la vie courante (p. ex., le
brossage des dents), simplifier les schémas médicamenteux
en recourant a des agents a longue action, administrés une
seule fois par jour ou a des comprimés d'association a doses
fixes en emballage unitaire (emballage pelliculé, par exem-
ple), encourager les patients a se responsabiliser et promou-
voir leur autonomie vis-a-vis de la vérification de leur TA et
les renseigner ainsi que leurs proches, verbalement et par
écrit, sur I'hypertension et son traitement!.

Parmi les principaux facteurs qui influent sur 'observance
thérapeutique, mentionnons les effets indésirables du traite-
ment. La survenue de tels effets peut entrainer des interrup-
tions de traitement et rendre ainsi le patient vulnérable aux
effets d'une TA non maitrisée?4. Le choix d'un agent thérapeu-
tique moins susceptible de causer des effets secondaires doit
entrer en ligne de compte lorsqu’un traitement antihyper-
tenseur s'impose.

Le choix de I’agent antihypertenseur :

Le point sur les BRA

La recommandation canadienne actuelle (PECH) en ce qui a
trait aux antihypertenseurs de premiére intention administrés

en monothérapie, consiste a choisir un agent thérapeutique
parmi les cinq principales classes d’antihypertenseurs, soit
BRA, inhibiteurs de I'enzyme de conversion de l'angiotensine
(IECA), bétabloquants, anticalciques et diurétiques (Figure
4)1. Les recommandations du PECH préconisent en outre de

Les chercheurs ont montré que
méme a 'intérieur des diverses classes
d’antihypertenseurs, les agents ne sont

pas tous dotés de la méme puissance
antinypertensive.

prescrire des agents de premiére intention en association (a
I'exception des associations BRA + IECA, réservées a certaines
populations particulieres) aux patients qui obtiennent une
maitrise insatisfaisante de leur hypertension avec un agent de
premieére intention en monothérapie.

Bien que chacune des classes d’agents de premiére inten-
tion se soit révélée dotée d'une efficacité antihypertensive qui,
en monothérapie ou en traitement d’association, peut aider
les patients a atteindre leur objectif de TA, cette efficacité varie
d’'une classe et méme, d'un agent a l'autre pour ce qui est du
pouvoir antihypertenseur, de la maitrise de la TA sur 24
heures et de la tolérabilité. Comme on le précisait précédem-
ment, chacune de ces différences peut exercer un impact sur
la réussite clinique du schéma antihypertenseur. La section
qui suit met l'accent sur la classe des BRA et, notamment, sur
les différences d’efficacité antihypertensive au sein de la classe
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Figure 6
Proportion de patients ayant atteint une maitrise

de leur TA systolique/diastolique (< 140 mm Hg/
< 90 mm Hg) avec divers BRA27
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Figure 7

Proportion de patients ayant atteint une maitrise
de leur TA systolique/diastolique (< 130 mm Hg/
< 80 mm Hg) avec divers BRA27
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Figure 8
Réponse de la TA sur 24 heures a I’'olmésartan ou au valsartan2?
Heures suivant le traitement Heures suivant le traitement
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 | O 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 |
_27 _27
= =
£ g -4
E 61 E
wn ()]
. = 6
3 3
5 107 5 -8
3 5
> -12- >
g E -0
S 44 S
16 127
-18- -14-
= Olmésartan a 20 mg/jour = Valsartan & 80 mg/jour

et sur la tolérabilité de cette classe par rapport aux autres an-
tihypertenseurs.

Pouvoir antihypertenseur. Les chercheurs ont montré que
méme a l'intérieur des diverses classes d’antihypertenseurs,
les agents ne sont pas tous dotés de la méme puissance anti-
hypertensive. Ils ont entre autres entrepris une synthese
systématique des études qui ont utilisé la surveillance ambu-
latoire de la TA sur 24 heures pour comparer les BRA a un
placebo ou a d'autres agents témoins. On a dénombré en tout

36 études regroupant 47 cohortes de patients traités par BRA
en monothérapie, 10 par placebo, 10 par amlodipine et 5 par
énalapril2>. Les investigateurs ont observé des différences
statistiquement significatives entre I'efficacité antihyperten-
sive des divers BRA étudiés sur le plan des réductions clini-
ques moyennes de la TA sur 24 heures. Ce phénomene a été
observé pour la TA tant systolique que diastolique (Figures
5A et 5B). Les différences n’étaient pas dose-dépendantes.
Le classement des agents par ordre décroissant selon leur
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Figure 9

Observance thérapeutique selon différentes classes d’antihypertenseurs apres 6, 12, 18 et 24 mois
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capacité d’abaisser la TA systolique a été le suivant : olmésar-
tan, irbesartan, telmisartan, candésartan, valsartan, losartan et
éprosartan. Des tendances similaires ont été observées en ce
qui concerne la TA mesurée au cabinet médical.

L'atteinte des objectifs de TA. Une étude distincte a égale-
ment fait état de résultats similaires. Lors d'une comparaison
échelonnée sur 12 semaines, portant sur quatre BRA, chacun
administré a sa dose de départ recommandée (olmésartan 20
mg, irbesartan 150 mg, losartan 50 mg ou valsartan 80 mg,
une fois par jour, n total = 588), les investigateurs ont mesuré
la proportion de patients de chaque groupe ayant atteint leur
objectif de TA26-27. Comme l'illustre la Figure 6, 52,9 %
des 136 patients traités par olmésartan ont obtenu une
TA < 140/90 mm Hg. Cela s'est révélé significativement plus
notable que chez les sujets témoins sous valsartan (35,4 %,
p < 0,01) ou losartan (40,3 %, p < 0,05). En outre, comme le
montre la Figure 7, 20,6 % des 136 patients traités par
olmésartan ont obtenu une TA < 130/80 mm Hg, encore une
fois, une proportion significativement plus grande compara-
tivement aux valeurs observées chez les témoins sous valsar-
tan (9,2 %, p < 0,01) ou losartan (9,0 %, p < 0,01) et deux
fois plus de patients et méme davantage ont obtenu une TA
de 130/80 mm Hg avec l'olmésartan comparativement au
valsartan ou au losartan.

Maitrise de la TA sur 24 heures. Lors de 1'étude compa-
rative sur les BRA présentée ci-dessus?3, les investigateurs ont
également analysé l'effet de l'irbesartan, du losartan, de
I'olmésartan et du valsartan sur la maitrise de la TA des 24
heures. IIs ont observé des différences notables entre les
agents. En général, I'olmésartan a permis de maintenir la TA
a des taux moindres que le valsartan, le losartan et l'irbesar-
tan pendant la période des 24 heures. L'exception a été que
l'irbesartan a donné lieu a des réductions de la TA plus sub-
stantielles durant les quelques premieres heures suivant son

administration. A toutes les autres étapes de controle, la TA
moyenne était plus basse avec I'olmésartan. Cela a entre autres
inclut une différence de 3 mm Hg a 5 mm Hg de la TA sys-
tolique et diastolique entre I'olmésartan et chacun des agents
de comparaison a la fin de l'intervalle posologique (taux au
moment du creux plasmatique). La Figure 8 illustre les
courbes de TA des 24 heures avec I'olmésartan et le valsartan.

Tolérabilité. Etant donné que chaque antihypertenseur
s'accompagne d'un profil de tolérabilité différent, le choix
d’un agent en particulier doit tenir compte du risque d’effets
secondaires et du degré de tolérance des patients a I'endroit
de ces effets24.

En monothérapie, comme en traitement d’association, les
BRA ont été associés a un profil de tolérabilité similaire a
celui d'un placebo lors d'une étude clinique. Ce profil favo-
rable pourrait expliquer pourquoi ces agents ont été associés
a une observance thérapeutique et a une persistance
meilleures comparativement aux antihypertenseurs d'autres
classes. Par exemple, selon les données de la Saskatchewan
Health Database, les investigateurs ont évalué les taux de per-
sistance associés a différentes classes d’antihypertenseurs. Les
patients étaient qualifiés de « persistants » si leur ordonnance
originale était renouvelée dans les 21 jours des mois ciblés.

Les investigateurs ont observé des différences de persistance
statistiquement significatives a toutes les étapes de controle
en faveur des BRA, comparativement a toutes les autres
classes d'antihypertenseurs. La persistance est demeurée rela-
tivement constante avec les BRA, tandis qu’avec toutes les
autres classes, on a noté une baisse de la persistance avec le
temps (Figure 9)28. Ainsi, chez les patients dont I'hyperten-
sion n’est pas maitrisée avec un traitement en monothérapie,
les agents de premiére intention en association sont recom-
mandés, a I'exception de I'association IECA-BRA, qui n’est
pas spécifiquement recommandée, sauf peut-étre dans les cas
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ol 'on note également une insuffisance cardiaque systolique
et des symptomes d'insuffisance cardiaque de classe 3-4 de
la NYHA, chez des sujets qui prennent déja un IECA +
bétabloquant et qui sont sous étroite surveillance.

Conclusions

L'hypertension est une maladie qui exerce un impact poten-
tiel significatif sur les malades et sur le systtme de soins de
santé. L'hypertension non maitrisée est associée a un lourd
fardeau sur les plans de la morbidité et de la mortalité. Les
preuves indiquent toutefois clairement qu'un traitement
antihypertenseur axé sur l'atteinte des objectifs recommandés
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