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promesses ; que je sois déshonorée et méprisée si j'y manque'.
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1. Introduction

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) sont la premiére cause de handicap acquis de
I'adulte et la troisieme cause de déces en France [1]. Le risque de récidive est estimé a 10 %
la premiére année, et a 20 a 30 % a cing ans [2]. L'hypertension artérielle est le principal
facteur de risque d'AVC [3]. La diminution de la pression artérielle grace aux traitements
antihypertenseurs permet de limiter le risque de récidive [4]. A quel niveau de pression
artérielle instaurer ces traitements? Pour quelle cible tensionnelle? Les praticiens
cherchant a faire bénéficier des meilleurs soins a leurs patients, c'est-a-dire avec le meilleur
rapport bénéfices/risques selon les données actuelles de la science, peuvent chercher les
réponses a leurs questions dans les recommandations de bonnes pratiques professionnelles
qui leur sont destinées.

En France, les recommandations de la Haute Autorité de Santé portant sur I'hypertension
artérielle sont parues en 2005 [5]. Les recommandations concernant la prévention vasculaire
apres un AVC, parues en 2008, ne proposent pas la méme conduite a tenir [2]. Qu'en est-il
des recommandations étrangéres? Se référer a plusieurs recommandations est
déstabilisant, car les recommandations sont contradictoires entre elles.

Nous avons fait un état de la question afin d'identifier la stratégie a adopter quant a la
pression artérielle chez des patients en prévention secondaire aprés un AVC. Pour cela nous
avons étudié plusieurs recommandations portant sur I'hypertension artérielle et sur les AVC.
Aprés avoir récapitulé les seuils d'intervention et cibles tensionnelles proposés par ces
recommandations, nous avons étudié leurs bibliographies et leurs argumentaires. Nous
avons également fait une recherche bibliographique pour repérer d'éventuels essais
pertinents portant sur la question du seuil d'intervention et de la cible tensionnelle en
prévention secondaire aprés un AVC qui n'auraient pas été mentionnés par les
recommandations. Nous n'avons pas discuté les différentes classes médicamenteuses, et
nous sommes restés concentrés sur les AVC en dehors de la phase aigué.
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Abréviations

AHA : American Heart Association

AIT: Accident ischémique transitoire

AMT : Automesure tensionnelle

ASA : American Stroke Association

ANSF : Australian National Stroke Foundation
ARA Il : Antagoniste des récepteurs de |'angiotensine Il
AVC: Accident vasculaire cérébral

BHS : British Hypertension Society

CSS : Canadian Stroke Strategy

ESH : European Society of Hypertension

ESO : European Stroke Organisation

HAS : Haute Autorité de Santé

HTA: Hypertension artérielle

IDM: Infarctus du myocarde

IEC : Inhibiteur de I'enzyme de conversion

ISH : International Society of Hypertension

JNC : Joint National Committee

JSH : Japanese Society of Hypertension

LASH : Latin America Society of Hypertension
MAPA : Mesure ambulatoire de la pression artérielle
NHFA : National Heart Foundation of Australia
OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PA: Pression artérielle

PAD: Pression artérielle diastolique

PAS: Pression artérielle systolique

RCP : Royal College of Physicians

SIGN : Scottish Intercollegiate Guidelines Network
WHO : World Health Organization
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2. Matériel & méthodes

2.1. Les recommandations

Afin de faire un état de la question du seuil d'intervention et de la cible tensionnelle aprés
un AVC, nous avons fait une revue des recommandations disponibles portant sur la prise en
charge de I'hypertension artérielle et des recommandations portant sur les AVC et leur
prévention secondaire.

Les recommandations de bonne pratique sont définies par la Haute Autorité de Santé
comme "des propositions développées selon une méthode explicite pour aider le praticien
et le patient a rechercher les soins les plus appropriés dans des circonstances cliniques
données. L'objectif est d’informer les professionnels de santé et les patients et usagers du
systeme de santé sur I'état de I'art et les données acquises de la science afin d’améliorer la
prise en charge et la qualité des soins."

De multiples acteurs éditent des recommandations au sujet de I’hypertension artérielle et
des AVC: organismes généralistes de santé nationaux et internationaux, sociétés savantes
spécialisées dans ces questions, institutionnelles ou non.

Plus de 75sociétés d’hypertension sont répertoriées par IInternational Society of
Hypertension, et les sociétés de neurologie ou spécialisées dans le domaine neuro-vasculaire
sont innombrables.

En ce qui concerne I'hypertension artérielle, nous avons étudié les recommandations de
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) [6] et les recommandations américaines [7],
britanniques [8], francaises [5], latino-américaines [9], européennes [10], japonaises [11],
australiennes [12], et canadiennes [13, 14] ; ces recommandations sont présentées Table 1.
Nous avons observé les seuils d'intervention et les cibles tensionnelles préconisés par ces
recommandations dans différentes circonstances cliniques: prévention primaire, diabéte,
insuffisance rénale, patients agés, prévention secondaire apres AVC.

En ce qui concerne les recommandations portant sur la prévention secondaire apres AVC,
nous avons consulté celles de la Haute Autorité de Santé [2], du Royal College of Physicians
of London (RCP) [15], du Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) [16], de
I’'European Stroke Organisation (ESO) [17], de I’Australian National Stroke Foundation (ANSF)
[18], de Canadian Stroke Strategy (CSS) [19], et les recommandations des American Heart
Association/American Stroke Association (AHA/ASA) [20]. Ces recommandations sont
présentées Table 2. Nous avons observé les seuils d'intervention et cibles tensionnelles
préconisés par ces recommandations en prévention secondaire apres AVC.
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2003 World Health Organization (WHO)/ International
OMS 2003 Society of Hypertension (ISH) statement on Journal of hypertension 2003 ; 21 : 1983-1992. 1999 v
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INC 7th Report of Joint National Committee on Prevention, Hypertension 2003 ; 42 : 1206-1252.
. 2003 Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood JAMA 2003 ; 289 : 2560-2571. 1997 v v
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Table 1. Présentation des recommandations concernant I'hypertension artérielle.

! Haute Autorité de Santé
? Cette recommandation a été établie par I'Agence nationale d'accréditation et d'évaluation en santé (Anaes)
* Latin America Society of Hypertension
* National Heart Foundation of Australia
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RCP Intercollegiate Stroke Working Party. National clinical guideline for
' http://bookshop.rcplondon.ac.uk 2004 v v
Royaume Uni 2008 stroke, 3rd edition. London: Royal College of Physicians, 2008 p://bookshop.rcplondon.ac.uk/
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3 . . .
CSS 2010 Canadian Best Practice Recommendations for Stroke Care (update http://www.strokebestpractices.ca/ 2006 v v
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ats-unis

From the American Heart Association/American Stroke Association

Table 2. Présentation des recommandations concernant les AVC.

! European Stroke Organisation
2 Australian National Stroke Foundation

* Canadian Stroke Strategy
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Toutes les recommandations mentionnant leur méthodologie d’élaboration ont été rédigées
par un ou plusieurs groupes de travail, a partir des données de la littérature scientifique, et
revues par un comité le lecture, dont les membres pouvaient étre des experts du domaine,
des sociétés savantes, avec I’éventuelle participation d’associations de patients.

Dans ce manuscrit, les références ont été citées sous la forme "nom du premier auteur-date
de publication". Toutefois, pour la facilité de lecture, nous avons gardé l'appellation
habituelle des essais et études connus sous leur nom d'usage. En ce qui concerne les
recommandations présentées ici, nous les avons nommées par l'acronyme de la société qui
les a émises. Concernant la HAS dont nous avons étudié deux recommandations, la
recommandation concernant I'hypertension artérielle a été nommée "HAS HTA", et Ila
recommandation concernant la prévention vasculaire apres AVC a été nommée "HAS AVC".

2.2. Analyse bibliométrique des références des
recommandations concernant I'"hypertension
artérielle

Nous avons réalisé une analyse bibliométrique des références des recommandations portant
sur I'hypertension artérielle. Chacune de ces recommandations s'appuie sur un nombre
important de références. Nous nous sommes donc concentrés sur les recommandations
présentes dans la base de données Scopus', dont les références peuvent étre facilement
extraites et analysées. Ces recommandations sont les suivantes:

- OMS, 83 références

- JNC, 387 références

- BHS, 328 références

- ESH, 293 références

- JSH, 742 références

- LASH, 157 références

- CHEP, 59 références

L'ensemble des références de ces sept recommandations forment un corpus de 1569
documents.

Nous avons examiné le nombre de références communes a plusieurs recommandations.
Pour ce faire, un traitement automatique a été réalisé a partir des identifiants PubMed
(PMID) de chaque référence. Les références non dotées d'identifiants PubMed (donc non
référencées dans PubMed) ne sont donc pas considérées dans cette analyse (44 références,
soit moins de 3 % du corpus total).

Nous avons complété cette analyse par une étude de différents criteres relatifs a ces
références : langue, journal, date de publication, origine géographique (pays d'affiliation du
premier auteur).

! scopus est une base de données fournie par I'éditeur Elsevier. Elle couvre pres de 18000 titres.
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2.3. Revue de la littérature

Pour effectuer notre revue de la littérature nous avons récapitulé les articles cités par les
recommandations dans leurs argumentaires portant sur la question du seuil d'intervention
et de la cible tensionnelle aprés un AVC. Nous avons également effectué une recherche sur
le moteur de recherche PubMed, avec les mots-clés suivants dans le titre ou le résumé :

(blood pressure OR hypertension) AND stroke AND (target OR goal OR threshold)

Puis nous avons classé les articles obtenus par niveau de preuve, selon la classification

établie en 2000 par I'Anaes™:

Niveau Type d'étude

Essais comparatifs randomisés de forte puissance
1 Méta-analyses d'essais comparatifs randomisés
Analyses de décision basées sur des études bien menées

Essais comparatifs randomisés de faible puissance

2 Etudes comparatives non randomisées bien menées
Etudes de cohorte
3 Etudes cas-témoins

Etudes comparatives comportant des biais importants
Etudes rétrospectives

Séries de cas

Etudes épidémiologiques descriptives

Agence nationale d'accréditation et d'évaluation en santé
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3.Résultats

3.1. Les recommandations concernant I'hypertension
artérielle

3.1.1. Classification des niveaux de pression artérielle

Les recommandations adoptent des classifications différentes des niveaux de pression
artérielle. Ces classifications sont détaillées Table 3. La question de l'indication d’un
traitement antihypertenseur chez des patients présentant une pression artérielle normale
haute étant réguliéerement abordée, notamment chez les patients a risque cardiovasculaire
élevé, ces différentes classifications sont a prendre en compte dans I'étude des
recommandations.

PAS/PAD ESH, JSH, OMSl, 3
NHFA JNC HEP HAS
(mmHg) LASH, BHS® ¢
<120/ <80 PA optimale PA normale
120 -129/80-84 PA normale
S ETELS Préhypertension PA normale
130-139/85-89 | PA normale haute haute YP o

140-159/90-99
160-179/100-109
>180/>110
> 140 /< 90

Table 3. Les classifications des niveaux de pression artérielle.

On observe un consensus a propos des niveaux de pression artérielle définissant
I'hypertension artérielle et ses trois grades. Mais de I'OMS qui compte huit niveaux de
pression artérielle, a la HAS qui en retient quatre, les classifications varient, essentiellement
en ce qui concerne les niveaux de pression artérielle de 120/80 mmHg a 140/90 mmHg. Les
recommandations américaines abordent la notion de préhypertension, en soulignant qu'il ne
s'agit pas d'une pathologie, mais que cette désignation est choisie pour identifier les
individus a haut risque de développer une hypertension artérielle.

L 'OMS définit un sous-groupe "limite" qui correspond a une PAS de 140-149 mmHg, associée a une

PAD < 90 mmHg.

% La BHS définit deux grades au sein de I'hypertension systolique isolée: grade 1 pour PAS 140-159 mmHg et
PAD < 90 mmHg, et grade 2 pour PAS > 160mmHg et PAD < 90 mmHg.

* Les recommandations australiennes définissent également I'HTA systolique isolée avec large pression pulsée
pour une PAS > 160mmHg associée a une PAD < 70 mmHg, considérée comme équivalente a I'HTA grade 3 en
termes de risque cardiovasculaire.
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3.1.2. Evaluation du risque cardiovasculaire

Toutes les recommandations soulignent I'intérét d’évaluer le risque cardiovasculaire global
des patients, car le niveau de risque influence le diagnostic et la prise en charge de
I’hypertension. Les recommandations stratifient le risque en 3 voire 4 niveaux (bas, modéré,
haut, voire tres haut), qui correspondent au risque de présenter un événement
cardiovasculaire fatal ou non fatal a 10 ans (5 ans pour les recommandations australiennes).
Il existe deux types d’approches de I'estimation du risque cardiovasculaire individuel : une
approche par modélisation mathématique, et une approche par sommation des facteurs de
risque ou des situations a risque.

Le syndrome métabolique est régulierement abordé dans les recommandations, certaines
d'entre elles préconisent de le prendre en compte dans I'évaluation des patients
hypertendus.

Nous sommes ici restés concentrés sur la question du niveau tensionnel, sans détailler ces
notions.

3.1.3. Seuil d'intervention et cible tensionnelle

Les seuils d’intervention et les cibles tensionnelles préconisés par les différentes
recommandations portant sur I'hypertension artérielle sont présentés Tables 4 et 5.

3.1.3.1 Seuil d'intervention

Les seuils d’intervention sont les valeurs de pression artérielle a partir desquelles un
traitement antihypertenseur est recommandé. Le traitement antihypertenseur est a
instaurer méme si seule la PAS ou la PAD est au-dela du seuil.

Le délai d’instauration de ce traitement apres le diagnostic d'hypertension artérielle dépend
du niveau de pression artérielle et du niveau de risque cardiovasculaire des patients. Il
differe selon les recommandations, qui préconisent un suivi régulier allant de quelques
semaines a plusieurs mois avant l'instauration d'un traitement chez les patients a risque
vasculaire bas ou modéré.

La plupart des recommandations préconisent de conseiller a tous les patients d’adopter des
mesures hygiéno-diététiques en vue d’éviter I'apparition d’'une hypertension artérielle chez
les normotendus, de diminuer la pression artérielle chez les hypertendus, et de limiter le
risque cardiovasculaire des patients. Ces mesures consistent en la pratique réguliere d'une
activité physique, la limitation des apports sodés, le maintien d'un poids normal, ou une
perte de poids en cas de surpoids, une limitation de la consommation d'alcool, un sevrage
tabagique chez les patients fumeurs, et un régime alimentaire riche en fruits et légumes, et
pauvre en graisses et acides gras saturés.

La mention "NSP" (ne se prononce pas) signifie qu’il est indiqué, dans la recommandation,
gu’en raison du manque de données scientifiques disponibles, il n’est pas possible de définir
une valeur de pression artérielle seuil ou cible.

La mention "pas clairement précisé" signifie que la recommandation n'aborde pas
précisément la question, ou ne précise pas de seuil ou cible.
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Age Prévention

Prévention Diabste Insuffisance secondaire
primaire’ rénale’ > 65 ans >80 ans apres un
AvVC?
Pas clairement Pas clairement Evaluation Pas clairement
OMS 2003 2 140/90 précisé précisé 2 140/90 individuelle précisé
JNC | 2004 | >140/90 | >130/80 | =130/80 2140 | PeSEement | Pascerenent
BSH 2004 | >160/90" | 2140/90 | 2140/90 | P NSP Piminution de a
HAS HTA | 2005 | >140/90 | >140/90 | "*Zarme pas clairement précisé Piminution de e
LASH 2009 > 140/90 > 130/85 Pas;lrz:;;gesrzent Pas clairement précisé > 130/85
ESH 2009 | >140/90 | >140/90° | Pesclarement > 140 > 160’ NSP

précisé

Pas clairement
précisé

JSH 2009 | >140/90 | =2130/80 >130/80 > 140/90 > 140/90

NHFA | 2010 | >150/90% | >120/80° | >120/80 Pas clairement précisé >120/80

Prudence avec les patients agés,

CHEP | 2010 | >160/100" | >130/80 | >140/90"" | fragiles, mais seuilsidentiques | > 140/90

indépendamment de I'dge

Table 4. Seuils d'intervention préconisés par les différentes recommandations

! Concerne les patients de moins de 65 ans sans antécédents d’événements vasculaires, sans diabete ni
insuffisance rénale.

% Définie par un débit de filtration glomérulaire < 60ml/min/1,73 m2

> Ou un AIT.

* La BSH recommande I'instauration d’un traitement en cas de pression artérielle > 160/100 mmHg confirmée
sur 4 a 12 semaines. Ce seuil est abaissé a 140/90 mmHg chez les patients présentant un risque cardio-
vasculaire > 20 % a 10 ans, selon I’équation de Framingham.

> La pression artérielle doit étre réduite, que le patient soit initialement normotendu ou hypertendu.

el apparait prudent selon I'ESH d’instaurer un traitement chez les patients diabétiques dont la pression
artérielle est normale haute (c'est-a-dire 130-139/85-89 mmHg) en cas d’atteinte infra-clinique d’organe cible,
notamment en cas de microalbuminurie ou de protéinurie.

7 Compte-tenu de la grande variabilité interindividuelle de I'état de santé des patients agés, la décision
d’instaurer ou non un traitement antihypertenseur doit se faire sur une base individuelle.

® Les recommandations australiennes préconisent l'instauration d’un traitement antihypertenseur chez les
patients dont la pression artérielle est >150/90 mmHg si leur risque cardio-vasculaire est faible (selon les
graphiques de calcul du risque australien). Chez les patients dont le risque cardio-vasculaire est 210 % a 5 ans,
le seuil est abaissé a 140/90 mmHg.

% |l est recommandé d’instaurer un traitement antihypertenseur chez les diabétiques dont la pression artérielle
est normale haute (c’est-a-dire 120-139/80-89 mmHg) a partir de 60 ans, ou en cas de microalbuminurie, ou si
leur risque cardio-vasculaire est >15 % a 5 ans.

%5j 1a pression artérielle est >140/90 mmHg en moyenne sur 5 consultations, alors le diagnostic d’HTA est
porté. Cependant, ces recommandations indiquent qu’un traitement est a instaurer chez les patients dont la
pression artérielle est > 160/100 mmHg.

! Cette recommandation est de grade C pour une PAS de 140-160 mmHg, et de grade A pour une
PAS > 160 mmHg.
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3.1.3.2 Cible tensionnelle
Les cibles tensionnelles sont les valeurs de pression artérielle en dessous desquelles Ia
pression artérielle doit étre abaissée par le traitement antihypertenseur, valeurs pour
lesquelles on obtient le plus de bénéfices. La PAS et la PAD doivent étre inférieures aux
valeurs indiquées.

Age Prévention
Prévention Diabéte Insuffisance secondaire
primaire rénale > 65 ans >80 ans apres un
AVC
OMS | 2003 | <140/90 | <130/80 NSP <140 | " oA NSP
INC | 2004 | <140/90 | <130/80 | <130/80 | Fchrement | Pascavement | Pascarement
. Pression
BSH | 2004 | <140/85" |<130/80° | <130/80° | " caremen NSP artérielle Ia plus
P basse tolérée
HAS HTA 2005 < 140/90 < 130/80 < 130/804 Pas clairement précisé Pas ;Laéi;e;gent
LASH | 2009 | <140/90° | <130/80 | <130/80 | <140/90 | "* 57™ | <130/80
ESH | 2009 | <140/90° | ®™piene NSP <140 <150 NSP
JSH | 2009 | <130/85 | <130/80 | <130/80 | <140/90 | "Se" | <140/90
NHFA | 2010 <ml40/ Mou | <130/80 | <130/80° | o™ | Moien™ | <130/80
CHEP | 2010 | <140/90 | <130/80 | <130/80 Pas clairement précisé < 140/90

Table 5. Cibles tensionnelles préconisées par les différentes recommandations

Malgré quelques points ou ces recommandations sont plutot en accord les unes avec les
autres, comme le seuil d'intervention en prévention primaire, voire presque unanimes,
notamment en ce qui concerne la cible tensionnelle pour les patients diabétiques ou
insuffisants
recommandations. Nous avons réalisé une analyse bibliométrique de leurs références.

rénaux, il

existe de

nombreux

points

contrad

! Le niveau de contréle minimal acceptable recommandé est < 150/90 mmHg.
? Le niveau de contréle minimal acceptable recommandé est < 140/80 mmHg.
? Cible abaissée a < 125/75 mmHg en cas de protéinurie > 1g/24 heures.

* Cible abaissée a < 125/75 mmHg en cas de protéinurie > 1g/24 heures

> Ou moins si cela est toléré.
el parait prudent de recommander de diminuer la pression artérielle dans la fourchette 130-139/80-85 mmHg,
et peut-étre a un niveau proche des valeurs les plus basses de cette fourchette.
’La cible < 130/80 mmHg n’est pas étayée par des preuves résultant d’essais cliniques, et est difficile a
atteindre pour la majorité des patients. |l apparait réaliste de rechercher une diminution importante de la

pression artérielle, sans indiquer de cible qui ne serait pas prouvée.

® Cible abaissée a < 125/75 mmHg en cas de protéinurie > 1g/24 heures
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3.1.4.

Analyse bibliométrique des références des recommandations

concernant I'hypertension artérielle

3.1.4.1 Références communes a plusieurs recommandations

L'analyse réalisée a partir des identifiants PubMed fournit les résultats suivants :

- 2 articles sont cités par 6 des 7 recommandations :

Effects of intensive blood-pressure lowering and low-dose aspirin in patients with
hypertension: principal results of the Hypertension Optimal Treatment (HOT) randomised trial
[21].

Cette étude a cherché a déterminer la cible de PAD optimale chez des patients hypertendus
en prévention primaire, et a évaluer I'effet d'un traitement par faible dose d'aspirine chez ces
patients.

Renoprotective effect of the angiotensin-receptor antagonist irbesartan in patients with
nephropathy due to type 2 diabetes [22].

Cet essai porte sur l'effet néphroprotecteur d'un antagoniste des récepteurs de
I'angiotensine Il chez des patients présentant une néphropathie diabétique.

- 8 articles sont cités par 5 recommandations :

Prevention of stroke by antihypertensive drug treatment in older persons with isolated systolic
hypertension: Final results of the Systolic Hypertension in the Elderly Program (SHEP) [23].
Randomised double-blind comparison of placebo and active treatment for older patients with
isolated systolic hypertension [24].

Ces essais [23, 24] ont montré un effet bénéfique des traitements antihypertenseurs sur le
risque d'AVC et sur le risque cardiovasculaire chez des patients de plus de 60 ans présentant
une hypertension systolique isolée.

Tight blood pressure control and risk of macrovascular and microvascular complications in
type 2 diabetes: UKPDS 38 [25].

Cet essai a montré, chez des patients diabétiques de type Il, I'effet bénéfique d'un contrdle
strict de la pression artérielle sur la survenue des complications du diabéte.

Effects of losartan on renal and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes and
nephropathy [26].

Cet essai a comparé un antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il au placebo chez des
patients présentant une néphropathie diabétique : le losartan était supérieur au placebo
concernant la néphroprotection, mais n'était pas supérieur en termes de mortalité totale ni
en termes de mortalité cardiovasculaire.

Randomised trial of a perindopril-based blood-pressure-lowering regimen among 6105
individuals with previous stroke or transient ischaemic attack [27].

Cet essai a comparé |'effet d'un traitement par perindopril éventuellement associé a un
diurétique sur le risque de récidive d'AVC chez des patients ayant des antécédents cérébro-
vasculaires.

Cardiovascular morbidity and mortality in the Losartan Intervention For Endpoint reduction in
hypertension study (LIFE): A randomised trial against atenolol [28].

Cet essai a démontré la supériorité d'un antagoniste des récepteurs de l'angiotensine Il
comparativement a un B-bloquant en termes d'événements cardiovasculaires chez des
patients hypertendus présentant une hypertrophie ventriculaire gauche.

Age-specific relevance of usual blood pressure to vascular mortality: A meta-analysis of
individual data for one million adults in 61 prospective studies [29].

Cette méta-analyse de grande ampleur a montré une relation forte et directe entre la
pression artérielle et la mortalité vasculaire, chez les patients d'age moyen comme chez les
patients plus agés.

Major outcomes in high-risk hypertensive patients randomized to angiotensin-converting
enzyme inhibitor or calcium channel blocker vs diuretic: The antihypertensive and lipid-
lowering treatment to prevent heart attack trial (ALLHAT) [30].
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Cet essai a comparé des traitements de trois classes médicamenteuses (inhibiteur de
I'enzyme de conversion, inhibiteur calcique, et diurétique) chez des patients a haut risque
cardiovasculaire, et a montré la supériorité du diurétique thiazidique en termes de protection
cardiovasculaire.

- 16 articles sont communs a 4 recommandations.

- 37 articles sont communs a 3 recommandations.

- 144 articles sont communs a 2 recommandations.

- 1318 articles sont cités par une seule des recommandations.

Le corpus des sources communes a plusieurs recommandations est donc tres réduit. Seuls
207 articles sont cités par au moins deux recommandations soit 13 % de |'ensemble des
articles cités. Les différentes recommandations s'appuient donc majoritairement sur des
sources différentes.

Plusieurs points quantifiables peuvent étre examinés dans leurs bibliographies : la langue
dans laquelle sont publiées les références, les journaux, la date de publication, et le pays
d'affiliation du premier auteur.

3.1.4.2 Langue

Ce critére n'est pas discriminant car la quasi-totalité des références est en anglais (1559 sur
1569 soit 99,4% du corpus total des références). Ceci est vrai pour toutes les
recommandations, y compris le JSH, qui cite quelques articles en japonais, mais dont 98,9 %
des références sont en anglais.

3.1.4.3 Journaux

L'ensemble des recommandations cite des articles émanant de plus de 150 journaux
différents. La Table 6 répertorie les 19 journaux représentant une part de plus de 1 % dans le
corpus global des 1569 articles cités.
Dans ces 18 journaux, on distingue :

- des journaux médicaux généraux : Lancet, New England Journal of Medicine, Journal
of the American Medical Association, British Medical Journal, Archives of Internal
Medicine, British Medical Journal, Annal of Internal Medicine

- des journaux spécialisés en :

= hypertension : Journal of Hypertension, Hypertension, Hypertension Research,
American Journal of Hypertension, Journal of Human Hypertension

= cardiologie : Circulation, Journal of American College of Cardiology

= néphrologie : Kidney International, American Journal of Kidney Diseases,
Journal of the American Society of Nephrology

= neuro-vasculaire : Stroke

= diabétologie : Diabetes Care.
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1 Corpus

IF total OoMS IJNC BHS JSH ESH LASH CHEP
Journal of Hypertension 3,98 9,6% 6% 1% 8% 7% 24% 10% 4%
Lancet 33,63 8,2% 11% 8% 18% 6% 13% 8% 12%
Hypertension 6,91 7,7% 5% 6% 8% 7% 6% 6% 4%
New England Journal of 53,48 | 7,0% | 18% | 11% | 10% | 6% | 9% | 7% | 5%
Medicine
Circulation 14,43 5,7% 2% 7% 2% 6% 7% 5% 4%

Journal of the American

. . 30,01 4,5% 8% 9% 6% 4% 5% 3% 5%
Medical Association

Archives of Internal Medicine 10,64 4,1% 6% 7% 3% 3% 1% 2% 5%

Hypertension Research 2,35 3,8% 0% 0% 0% 8% 1% 0% 0%

British Medical Journal 13,47 3,4% 5% 2% 12% 1% 3% 1% 4%

American Journal of

. 3,13 3,4% 2% 3% 2% 4% 1% 4% 2%
Hypertension

Stroke 5,76 3,0% 0% 2% 3% 4% 1% 1% 0%
Kidney International 6,10 2,2% 0% 1% 1% 4% 1% 0% 0%
Annals of Internal Medicine 16,73 1,8% 4% 3% 2% 2% 2% 1% 0%
Diabetes Care 7,14 1,7% 0% 1% 1% 2% 1% 5% 0%

Journal of Human

. 2,18 1,8% 2% 1% 2% 2% 0% 1% 2%
Hypertension

Journal of the American

. 14,29 1,5% 0% 1% 0% 2% 1% 1% 2%
College of Cardiology

American Journal of Kidney 524 1.1% 0% 1% 0% 2% 1% 1% 0%

Diseases

I of the Ameri
Journal of the American 823 | 1,1% | 0% | 0% | 0% | 2% | 2% | 1% | 0%
Society of Nephrology
Canadian Journal of 222 | 1,0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 25%
Cardiology
Autres 273% | 30% | 36% | 22% | 29% | 20% | 44% | 33%

Table 6. Proportions et facteurs d'impact 2010 des journaux les plus cités parmi
les références des recommandations.

Le journal le plus cité, Journal of Hypertension, est particulierement présent dans les
recommandations européennes olU presque une référence sur quatre est publiée dans ce
journal. Ce journal est le journal officiel de la Société Internationale d'Hypertension, et de
I'ESH. The Lancet est également trés représenté, surtout dans les recommandations
britanniques et, dans une moindre mesure, européennes. Les recommandations
britanniques s'appuient également particulierement sur British Medical Journal,
contrairement aux autres recommandations.

New England Medical Journal est particulierement présent dans les recommandations de
I'OMS, ou 18 % des recommandations sont publiées dans cette revue. Hypertension
Research, rarement présent dans la plupart des recommandations, est le journal le plus
souvent cité dans les recommandations japonaises. Il est a noter que ce journal est la revue
officielle de la JSH, et la principale revue de la région Asie-Pacifique consacrée a la recherche
cliniqgue. D'autre part, un quart des références des recommandations canadiennes sont
issues de Canadian Journal of Cardiology.

! Facteur d'Impact : une mesure possible de I"'importance" d'une revue scientifique reliée au nombre de
citations de ses articles. Les facteurs d'impact donnés ici sont ceux calculés par I'ISI (Institute for Scientific
Information) en 2010.
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3.1.4.4 Dates de publication des références des recommandations

Les figures 1 et 2 représentent la répartition dans le temps des références citées par les
recommandations. La figurel montre pour chaque recommandation le nombre de
références citées par date de publication. On y observe une importante disparité entre les
recommandations, en raison d'un nombre de références tres variable d'une
recommandation a l'autre, et des écarts de date de publication des recommandations.

100 |- ——owms

INC
——BHS
80 ESH
—— JSH
LASH
60 | ——CHEP

40+

Nombre de références

20 |-

VAN

0 i
1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010
Année de publication des références

Figure 1. Nombre de références citées, selon leur année de publication

La figure 2 montre la proportion de références citées par les recommandations selon le
délai entre leur date de publication et la date de publication de la recommandation. Par
exemple, 18,5 % des références citées par les recommandations latino-américaines datent
de plus de 15ans au moment de la publication des recommandations, et 50 % des
références citées par les recommandations de I'OMS ont été publiées moins de 4 ans avant
la sortie des recommandations.

100%

—— OMS
JNC
——BHS
ESH
——JSH
LASH
—— CHEP

50%

Proportion des références citées

18,5%

e ——

0% e~ ru R RS |
-20 -15 -10 -5

Nombre d'années avant la publication de la recommandation

-3.8 0

Figure 2. Répartition temporelle des références citées par rapport a la date de
publication de la recommandation
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L'allure de la répartition temporelle est analogue pour toutes les recommandations. Seule la
recommandation latino-américaine a tendance a citer des références plus anciennes.

3.1.4.5 Origine géographique

L'origine des différentes références étudiées ici correspond au pays d'affiliation du premier
auteur.

OMS INC7 BHS JSH ESH LASH CHEP
Non déterminé 4 79 34 81 31 24 1
Etats-Unis 33 210 86 174 68 47 14
Canada 6 9 8 23 11 8 32
Royaume Uni 9 22 95 41 36 10 4
Europe Occidentale® et | 6 22 21 56 39 11 2
Orientale’
Europe Méridionale’ 3 8 11 41 46 13 2
Europe Septentrionale4 (hors | 8 15 40 40 29 10 3
UK)
Asie — Afrique hors Japon 7 7 5 18 8 4 0
Japon 1 5 6 242 8 0 0
Australie — Nouvelle Zélande 6 10 22 22 15 9 1
Amérique du Sud 0 0 0 4 2 21 0

Table 7. Origine géographique du premier auteur des références citées par les
recommandations (nombre de références en valeur absolue)

OMS

JNC

BHS

JSH

ESH

LASH

CHEP

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Proportion (%)

[ canada [ Japon

USA [ Asie - Afrique hors Japon
I Amérique du sud [ Australie - nouvelle Zélande

Il Royaume-Uni

[ Europe occidentale

Il Europe méridionale

Il Europe septentrionale (hors UK)

Figure 3. Représentation graphique de I'origine des références. Sont entourées les
zones géographiques correspondant a chaque recommandation.

! Allemagne, Autriche, Belgique, France, Pays-Bas, Suisse
2 Pologne

3 Espagne, Grece, ltalie, Portugal

4 Danemark, Finlande, Irlande, Islande, Norvege, Suéde
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Les sociétés a l'origine des recommandations ont visiblement tendance a privilégier, parmi
leurs sources, des références dont les auteurs leurs sont géographiquement proches. Ceci
est particulierement évident pour les recommandations japonaises: les articles dont le
premier auteur est affilié au Japon représentent en moyenne 2 % des citations des cinq
autres recommandations, et 37 % des références des recommandations japonaises. On
observe un phénomene similaire pour les recommandations du CHEP, ou plus de 50 % des
références sont d'origine canadienne. Parmi les références des recommandations du JNC,
pres de 70 % ont un premier auteur affilié aux Etats-Unis.
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3.1.5. La pression artérielle et les AVC en prévention primaire

Nous avons rappelé ici, de facon non exhaustive, quelques études importantes portant sur la
pression artérielle et la prévention primaire des accidents vasculaires cérébraux.

3.1.5.1 La cohorte Framingham

Les 5209 hommes et femmes participant a la cohorte Framingham [31] ont été suivis
pendant 18 ans. Les analyses réalisées dans cette population ont montré que la pression
artérielle est le facteur prédictif d'AVC ischémique le plus puissant. Les patients hypertendus
(HTA ici définie comme une PA > 160/95 mmHg) ont un risque d'AVC ischémique 5 a 30 fois
supérieur aux patients normotendus.

Figure 4. Incidence  annuelle  moyenne  des infarctus  cérébraux
athérothrombotiques selon le statut tensionnel et I'dge. Etude Framingham, suivi
d'une durée de 18 ans. Figure extraite de la référence [31].

3.1.5.2 MacMahon-90, Collins-90, Collins-94

Ces trois publications [32, 33, 34] sont des revues d'études observationnelles et d'essais
randomisés. Elles montrent une relation log-linéaire entre la pression diastoligue moyenne
et le risque d'AVC [32, 34] : une PAD plus basse de 5 mmHg est liée a une diminution d'un
tiers du risque d'AVC, pour tous les niveaux tensionnels étudiés. La corrélation entre la PAD
et la PAS fait que I'on observe une relation similaire entre le risque d'AVC et la PAS.

Les auteurs ont également montré que la diminution de la pression artérielle par des
traitements antihypertenseurs est liée a une diminution du risque d'AVC[33, 34]. Sur
I'ensemble des essais étudiés, la diminution de PAD dans les groupes traités était de 5 a
6 mmHg, et la diminution du risque d'AVC de 38 % (IC 95 % : 31-45).
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Figure 5. Risque relatif d’AVC pour 5 catégories de pression artérielle, obtenu a
partir des résultats combinés d'études prospectives observationnelles. Figure
extraite de la référence [34].

3.1.5.3 HOT

L'essai HOT [21], prospectif et randomisé, publié en 1998, a évalué |'association entre les
événements cardiovasculaires majeurs et trois cibles de PAD : £ 90 mmHg, < 85 mmHg, et
<80 mmHg chez 18 790 patients hypertendus sous traitement antihypertenseur pendant
3,8ans. Il n'y a pas eu de différence significative entre les trois groupes en termes
d'événements cardiovasculaires. L'association entre les événements cardiovasculaires
majeurs et le niveau tensionnel obtenu sous traitement a également été évaluée. Le taux le
plus faible d'événements cardiovasculaires majeurs a été observé pour une pression
artérielle de 138,5/82,6 mmHg. Pour la mortalité cardiovasculaire, le nadir correspond a une
pression artérielle de 138,8/86,5 mmHg. Le taux le plus faible d'AVC a été observé pour une
pression artérielle de 142,2/< 80 mmHg. Il n'a pas été observé d'effet en courbe en J, méme
dans le sous-groupe ayant des antécédents coronariens, dans les niveaux tensionnels
étudiés (jusqu'a 120/70 mmHg). Au total on observe des bénéfices pour des valeurs de
pression artérielle < 140/85 mmHg ; une diminution plus intensive de la pression artérielle, a
des niveaux <120/70 mmHg, n'apporte que peu de bénéfices supplémentaires, mais n'est
pas associée a un risque additionnel. Les résultats peu significatifs de cet essai semblent
imputables au faible nombre d'événements cardiovasculaires observés durant le suivi, en
raison du risque cardiovasculaire global assez bas des patients inclus. Cette étude démontre
gu'il est possible d'atteindre les objectifs tensionnels.
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3.1.5.4 |INTERSTROKE

L'étude INTERSTROKE [3] est une étude cas-témoins de grande ampleur qui a cherché a
établir I'association entre les facteurs de risques cardiovasculaires et les AVC. Le facteur de
risque principal d'AVC est I'hypertension artérielle. Lorsque I'on compare les résultats de
cette étude avec INTERHEART [35], qui a fait le méme travail avec les infarctus du myocarde,
on observe que les facteurs de risque sont les mémes pour les deux pathologies, mais que
I'association est plus ou moins forte entre chaque facteur de risque et les AVC ou les IDM.

3.1.5.5 Lewington-02

Cette méta-analyse [29] portant sur 61 études, et un million de patients, a montré que la
pression artérielle est fortement et directement reliée a la mortalité totale et a la mortalité
vasculaire, sans effet de seuil, jusqu'a au moins 115/75 mmHg. Cette étude a également
montré une relation d'allure log-linéaire entre la mortalité par AVC et la PAS, jusqu'a au
moins 115 mmHg. Concernant la relation entre la mortalité et la PAD, la relation log linéaire
n'existe plus en dessous de 80 mmHg, mais le risque n'augmente pas pour des
PAD < 80 mmHg. Cette relation existe pout toutes les classes d'age étudiées.

Figure 6. Mortalité par AVC dans chaque catégorie d'dge, par dizaine, versus
pression artérielle habituelle au début de la dizaine. Pour la PAD, chaque ligne
d'dge ignore le point de gauche (pour un peu moins de 75 mmHg) pour lequel le
risque est au-dessus de la ligne de régression.
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3.2. Les recommandations concernant la prise en
charge des AVC

Les seuils d'intervention et cibles tensionnelles préconisés par les recommandations portant
sur la prise en charge de I'AVC sont synthétisées Table 8.

Seuil d'intervention

Cible tensionnelle

Instauration d'un traitement chez tous

<140/90

HAS AVC 2008 les patients, quel que soit le niveau de <130/80 en cas de diabéte ou
pression artérielle d'insuffisance rénale
RCP 2008 Diminution de la pression artérielle <130/80
Instauration d'un traitement chez tous
SIGN 2008 les patients, quel que soit le niveau de <140/85
P . <130/80 en cas de diabéte
pression artérielle
Instauration d'un traitement chez tous Cible incertaine; bénéfice d'une
ESO 2008 les patients, quel que soit le niveau de diminution de 10/5 mmHg démontré;
pression artérielle PA normale: <120/80 mmHg
Instauration d'un traitement chez tous
ANSF 2010 les patients, quel que soit le niveau de Pas clairement précisé
pression artérielle
<140/90
CSS 2010 >140/90 <130/80 en cas de diabéte ou
d'insuffisance rénale
Diminution de la pression artérielle chez Cible incertaine; bénéfice d'une
AHA/ASA 2011 tous les patients si cette diminution est diminution de 10/5 mmHg démontré;

jugée pertinente

PA normale: <120/80 mmHg

Table 8. Seuils et cibles (en mmHg) en prévention secondaire aprés AVC, selon les
recommandations portant sur la prise en charge des AVC
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3.3. Prévention secondaire apres AVC, sources des
recommandations

Les seuils d'intervention et cibles tensionnelles en prévention secondaire apres un AVC sont
récapitulées Table 9, associées aux publications citées par les recommandations dans leurs
argumentaires.

Seuil d'intervention

Cible tensionnelle

Etudes citées dans
I'argumentaire

OMS 2003 Pas clairement précisé NSP HOPE, PROGRESS, PATS
. s . s LIFE, ALLHAT, PROGRESS,
JNC 2004 Pas clairement précisé Pas clairement précisé T20uti0-03 [62]
Carter-70, HSCSG-74,
L Pression artérielle la plus basse PROGRESS, Dutch TIA,
BHS 2004 Diminution de la PA tolérée Eriksson-95, PATS, HOPE,
Rashid-03
N ) . Rashid-03, Rodgers-96,
HAS HTA 2005 Diminution de la PA Pas clairement précisé Gueyffier-97, Chalmers.03
Instauration d'un traitement chez tous Cible incertaine;
ESO 2008 | les patients, quel que soit le niveau de bénéfice d'une diminution de Rashid-03, PATS, HOPE,
on (pclasse | 'n?veal?A) 10/5 mmHg démontré; PROGRESS, JNC, MOSES
! PA normale: <120/80 mmHg
AHA/ASA 2006 [63], HOPE,
Instauration d'un traitement chez tous | <140/90 PROOGGRiﬁsiz';:s:gﬁo:;siggma»
HAS AVC 2008 | les patients, quel que soit le niveau de | <130/80 en cas de diabéte ou IFriday-(l)Z SCgOPE !
PA (grade A) d'insuffisance rénale (grade B) Trenkwalder-05, MOSES,
ACCESS
PROGRESS, Chapman-04,
>
NHFA 2008 2120/80 <130/80 Rachid.03
RCP 2008 Diminution de la PA <130/80 BHS
Instauration d'un traitement chez tous <140/85 (grade D) MacMahon-90, Lawes-04,
SIGN 2008 | les patients, quel que soit le niveau de <130/80 en cags de diabéte BHS, Rashid-03, PROGRESS,
PA (grade A) MOSES
PROGRESS, Arima-06,
ESH 2009 NSP NSP PROFESS, PATS, ACCESS
Irie-93, PROGRESS, Dutch TIA,
PATS, Eriksson-95, HOPE,
JSH 2009 2140/%0 <140/90 MOSES, Rashid-03, PROFESS,
AHA/ASA 2006, ESH 2007 [64]
ESH 2007, consenso de
>
LASH 2009 2130/85 <130/80 hipertension arterial 2007 [36]
Instauration d'un traitement chez tous .
ANSF 2010 | les patients, quel que soit le niveau de Pas clairement précisé Lakhan-09, Rashid-03,
PA PROFESS
PROGRESS, MOSES, PROFESS,
>
CHEP 2010 2140/90 <140/90 ONTARGET
<140/90 (grade C)
<130 (grade C)/80 (grade A) en cas
CSS 2010 > 140(grade C)/90(grade A) de diabéte CHEP
<130/80 en cas d'insuffisance
rénale (grade C)
Cible incertaine: Lawes-04, Rashid-03, INC,
Diminution de la pression artérielle bénéfice d'un’e diminution  de Dutch Tia, PATS, HOPE,
AHA/ASA 2011 | chez tous les patients si cette PROGRESS, Carter-70, HSCSG-

diminution est jugée pertinente

10/5 mmHg démontré;
PA normale: <120/80 mmHg

74, Eriksson-95,
PROFESS.

MOSES,

Table 9 : Seuils d'intervention et cibles tensionnelles en prévention secondaire
apres un AVC, et études citées dans les argumentaires des recommandations.
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3.4. Les données scientifiques en prévention
secondaire

La recherche dans la base PubMed visant a compléter le corpus de références obtenues dans
les argumentaires des recommandations a permis de repérer ces articles non mentionnés
par les recommandations: Bosch-02 ([37], Liu-09[38], Vokd-99 [39]. Les prinicpales
caractéristiques des essais cliniques abordés ici sont récapitulées Chapitre 6.

3.4.1. Les essais randomisés controlés

3.4.1.1 Les essais randomisés contrdlés de niveau 1

Les publications concernant les essais LIFE [28], ALLHAT [30], et ONTARGET [40] ne
fournissent pas suffisamment de données concernant spécifiquement les patients inclus
apres un AVC. Ces essais n'ont donc pas été sélectionnés ici. Il en est de méme pour I'essai
ACCESS [41] qui porte sur l'instauration d'un traitement antihypertenseur a la phase aigué
d'un AVC.

PROGRESS

L'essai PROGRESS [27] a évalué l'effet d'un traitement par perindopril seul ou par
I'association perindopril et indapamide, comparativement au placebo, chez des patients
ayant des antécédents d'AVC ou d'AIT. Cet essai a montré une diminution de 28 % (IC 95 % :
17-38) du risque de récidive d'AVC et de 26 % (IC95 % : 16-34) du risque d'événement
cardiovasculaire majeur chez les patients traités, pour une diminution de la pression
artérielle de 9/4 mmHg par rapport au placebo. Il n'y a pas eu d'effet sur la mortalité totale.
Dans le groupe traité par perindopril seul, ou la diminution de pression artérielle était de
5/3 mmHg, il n'y a pas eu d'effet significatif sur le risque de récidive d'AVC, ni sur le risque
d'événement vasculaire majeur.

Les patients ont été classés en deux groupes en fonction de la pression artérielle mesurée a
I'inclusion : hypertendus (PAS > 160 mmHg et/ou PAD > 90 mmHg) et non-hypertendus. Les
diminutions du risque d'AVC et du risque d'événement vasculaire majeur avec le traitement
actif étaient similaires dans ces deux groupes.

Une analyse secondaire de cette étude (Arima-06) [42] a évalué le bénéfice du traitement
antihypertenseur selon le niveau de pression artérielle des patients lors de l'inclusion.
Quatre groupes de patients ont été établis pour quatre niveaux de pression artérielle
systolique a l'inclusion: PAS <120 mmHg, PAS comprise entre 120 et 139 mmHg, PAS
comprise entre 140 et 159 mmHg, et PAS > 160 mmHg. Dans ces quatre groupes, la
diminution de pression artérielle systolique est plus importante, ainsi que la réduction du
risque d'AVC, lorsqu'on considére uniquement les patients traités par |'association
perindopril-indapamide. Si on s'intéresse a l'ensemble des patients traités, en bi- et
monothérapie, il y a une nette tendance a une diminution moindre de la pression artérielle,
ainsi que du risque d'AVC, dans les groupes ou la pression artérielle systolique initiale est
plus basse : la réduction du risque d’AVC est de 39 % (IC 95 % : 21-53) pour les patients ayant
une PAS > 160 mmHg, 31 % (IC 95 % : 11-46) pour ceux ayant une PAS entre 140 et 159
mmHg. Pour les patients ayant une PAS entre 120 et 139 mmHg, la réduction du risque
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d'AVC, de 14 %, n'est pas significative (IC 95 % : -13-35). Il n’existe pas de bénéfice pour les
patients inclus avec une PAS < 120 mmHg (RR: 0; IC 95 % : -123-55).

Si on s'intéresse a la pression artérielle systolique obtenue sous traitement, on observe une
association forte et continue entre l'incidence des AVC et la PAS, sans signe de courbe en J,
dans la fourchette de PAS de 112 a 168 mmHg. Il est mentionné que ces résultats sont
superposables a ceux obtenus en termes de pression artérielle diastolique obtenue sous
traitement, pour des PAD allant de 72 a 102 mmHg.

Une autre analyse secondaire de l'essai PROGRESS (Chapman-04)[43] a montré une
diminution du risque de récidive d'AVC dans le groupe traité que I'AVC initial soit ischémique
ou hémorragique. La diminution du risque n'est pas significative quand I'événement initial
est un AIT. Cette analyse a également observé le risque de survenue de différents types
d'AVC : le traitement antihypertenseur est associé a une réduction de 24 % (IC 95% : 10-35)
du risque d'AVC ischémique, et a une réduction de 50 % (IC 95%: 26-67) du risque d'AVC
hémorragique.

PATS

L'essai PATS [44] a évalué l'effet l'un traitement par indapamide comparativement au
placebo chez des patients ayant des antécédents d'AVC ou d'AIT. Cet essai a montré une
diminution du risque d'AVC dans le groupe traité, malgré une diminution modeste de la
pression artérielle, de 5/2 mmHg par rapport au placebo. Il n'y a pas eu d'effet sur la
mortalité totale.

Ces résultats préliminaires ont été publiés en 1995; I'essai PATS a été analysé a nouveau en
2009 [38]. Les résultats sont cohérents, malgré quelques différences (notamment la
réduction absolue du risque d'AVC a 3 ans, de 29 événements pour 1000 patients dans la
version 1995, et de 40 événements pour 1000 patients dans la version 2009) non expliquées
par les auteurs.

HOPE

L'essai HOPE [45] a étudié |'effet d'un traitement par ramipril comparativement au placebo
chez des patients a haut risque cardiovasculaire, dont certains avaient des antécédents
d'AVC. Les résultats sont en faveur d'un bénéfice du traitement actif concernant le critére
d'évaluation principal composé de la mortalité cardiovasculaire, du risque d'AVC et du risque
d'IDM, pour une diminution minime de la pression artérielle (PA moyenne a l'inclusion :
139/79, diminution de 3/3 mmHg dans le groupe traité par ramipril). Un bénéfice significatif
concernant le critére d'évaluation principal est également observé dans le sous-groupe de
patients ayant un antécédent d'AVC, mais on ne dispose pas de données concernant la
pression artérielle de ces patients a l'inclusion ni en fin d'étude, ni concernant la récidive
d'AVC.

Une analyse secondaire de |'essai HOPE (Bosch-02) [37] a évalué l'effet du ramipril en
prévention secondaire des AVC. Lorsqu'on s'intéresse a I'ensemble des patients inclus dans
I'essai HOPE, les risques relatifs d'AVC, d'AVC fatals, d'AVC non fatals, et d'AVC ou d'AIT sont
moindres dans le groupe ramipril. Par contre, concernant les patients ayant un antécédent
d'AVC ou d'AIT a l'inclusion, le risque relatif d'AVC est moindre dans le groupe ramipril, mais
de fagon non significative.
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SCOPE

L'essai SCOPE [46] a comparé le candesartan et un placebo chez des patients &agés
hypertendus. La diminution de pression artérielle par rapport au groupe controle est
modeste, et il n'y a pas eu d'effet significatif sur le risque d'AVC ni sur la mortalité
cardiovasculaire.

Une analyse a posteriori de cet essai (Trendkwalder-05) [47] a observé, dans le sous-groupe
de patients ayant présenté un AVC avant l'inclusion, une diminution du risque d'événements
vasculaires dans le groupe traité.

MOSES

L'essai MOSES [48] a comparé deux traitements antihypertenseurs chez des patients
hypertendus ayant des antécédents d'AVC ou d'AIT. La diminution de pression artérielle était
similaire dans les deux groupes. On a observé plus d'événements cardiovasculaires dans un
des deux groupes, mais cette différence n'est plus observée si on ne comptabilise que le
premier AVC ou AIT présenté par les patients durant le suivi. De méme il n'y a pas de
différence significative entre les deux groupes si on ne prend en compte que les AVC, AIT
exclus.

PROFESS

L'essai PROFESS [49] a évalué le telmisartan comparativement au placebo chez des patients
aux antécédents d'AVC. La pression artérielle moyenne était plus basse de 3,8/2,0 mmHg
dans le groupe telmisartan que dans le groupe placebo. Il n'y a pas eu de différence
significative entre les deux groupes en termes de récidives d'AVC, ni en termes de survenue
d'événements cardiovasculaires majeurs. De nombreuses hypothéses ont été formulées
pour expliquer ce résultat négatif : la petite différence pression artérielle, (en accord avec le
résultat obtenu dans PROGRESS oU une faible différence chez des patients sous
monothérapie n’a pas non plus réduit les événements cardio-vasculaires de facon
significative), la courte durée du suivi (2,5 ans), l'usage fréquent de traitements
concomitants (tous les patients étaient sous traitement anti-aggrégant plaquettaire et la
moitié d’entre eux sous hypolipémiants), I'important abandon de patients durant le
traitement, et l'initiation du traitement de facon trés proche de |'événement cérébro-
vasculaire qualifiant [10].

3.4.1.2 Les essais randomisés contrdlés de niveau 2

Carter-70

Cet essai [50] est le premier essai randomisé a avoir cherché a évaluer I'effet d'un traitement
antihypertenseur chez des patients hypertendus ayant présenté un AVC. Il a montré une
diminution de la mortalité et des récidives d'AVC dans le groupe traité. Concernant les
patients dont I'hypertension était bien controlée par le traitement (PAD 90-100 mmHg et
PAS < 160 mmHg), le bénéfice en termes de mortalité était plus important.
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HSCSG-74

Cet essai[51] a évalué l'effet d'un traitement antihypertenseur chez des patients
hypertendus ayant présenté un AVC. Malgré une diminution conséquente de la pression
artérielle de 25/12,3 mmHg, il n'a pas été observé d'effet significatif sur les récidives d'AVC.

Eriksson-95, Dutch TIA

Ces essais [52, 53] ont évalué I'effet de I'atenolol chez des patients aux antécédents d'AVC
ou d'AIT. La diminution de la pression artérielle était modeste et il n'a pas été observé
d'effet sur la mortalité ni sur les AVC.

3.4.2. Les méta-analyses et revues systématiques

Méta-analyse Gueyffier-97

Cette méta-analyse [54] a inclus 9 essais (dont Carter-70 [50], HSCSG-74 [51], PATS [44] qui
ne concernent que des patients ayant des antécédents d'AVC, et 6 essais incluant des
patients a haut risque cardiovasculaire dont certains aprés un AVC). L'essai PATS [44]
représente a lui seul les trois quarts des patients inclus dans la méta-analyse. Le risque relatif
de récidive d'AVC est significativement abaissé (0,72 ; IC95 % : 0,61-0,85) dans les groupes
traités de facon active par rapport aux groupes controle, mais la mortalité totale n'est
abaissée de facon significative.

Meéta-analyse Rashid-03

Cette étude [4] a inclus sept essais cliniques : Carter-70 [50], HSCSG-74 [51], Dutch TIA [53],
PATS [44], Eriksson-95 [52], HOPE [45], et PROGRESS [27]. Les essais PATS [44] et
PROGRESS [27] représentent a aux seuls les deux tiers des patients comptabilisés dans
I'analyse. La réduction de pression artérielle obtenue dans les groupes sous traitement
comparativement aux groupes contréle pendant ['étude est généralement faible
(< 10/< 5 mmHg). Le traitement antihypertenseur est associé a des réductions significatives,
entre 20 et 25 %, d'AVC, d'AVC non fatals, d'IDM, et des événements vasculaires. On observe
une réduction non significative, d'environ 24 %, des AVC fatals. La plupart des essais ont
inclus des patients aux antécédents d'AVC hémorragique ou ischémique, ou d'AlT, et ceux-ci
ont montré des réductions significatives d'AVC et d'événements vasculaires. Globalement, la
diminution de la pression artérielle est associée a une réduction significative en termes
d'AVC, d'AVC non fatals, d'IDM, et d'événements vasculaires; un bénéfice non significatif est
observé pour les AVC fatals, tandis que la mortalité globale n'est pas modifiée.

Méta-analyse Lawes-04

Cette méta-analyse [55] a étudié I'impact de la diminution de la pression artérielle obtenue
par des traitements antihypertenseurs sur les AVC. Ces résultats sont comparés avec une
revue des études de cohortes qui ont évalué |'association entre la pression artérielle et les
AVC. Les principaux écarts entre la recherche actuelle et les implications cliniques et en
santé publique de I'association entre la pression artérielle et les AVC sont aussi discutés.

L'analyse des revues d'études de cohortes conclut a une association entre une diminution de
10 mmHg de la PAS et une diminution du risque d'AVC d'un tiers chez les patients agés de 60
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a 79 ans. Cette association est continue jusqu'a des niveaux de pression artérielle de
115/75 mmHg. Cette proportion s'atténue avec I'dge, mais il existe une association positive
persistante pour les octogénaires.

La méta-analyse montre une association entre une diminution de 10 mmHg de la PAS et une
réduction du risque d'AVC d'un tiers, chez des patients agés en moyenne de 70 ans.
Cependant, la réduction du risque d'AVC est plus importante avec une diminution plus large
de Ila pression artérielle, ce qui est observé plutdét chez les patients n'ayant pas
d'antécédents cérébro-vasculaires : la réduction du risque est de 35 % pour une diminution
de PA de 11/5 mmHg chez les patients sans antécédents d'AVC ou d'AlT, et de 22 % pour une
diminution de PA de 9/4 mmHg chez les patients ayant des antécédents d'AVC ou d'AlT.

Méta-analyse Lakhan-09

Cette méta-analyse [56] a inclus dix essais, regroupant 37 737 patients sont inclus dans cette
analyse. La diminution de la pression artérielle est associée a une diminution du risque de
récidive d'AVC et a une diminution du nombre d'événements cardiovasculaires, sans effet
significatif sur la mortalité totale, ni sur le risque d'IDM.

Méta-analyse Liu-09

Cette méta-analyse [38] a inclus les études suivantes: PROFESS [49], PATS [44], Carter-
70 [50], HSCSG-74 [51], Dutch TIA [53], Eriksson-95[52], PROGRESS [27], HOPE [45],
SCOPE [46, 47], FEVER [57]. Le risque relatif de récidive d'AVC est diminué a 0,78 (95 % IC:
0,68-0,90; p=0,0007) avec les traitements antihypertenseurs, pour une diminution de
5,1 mmHg pour la PAS et de 2,5 mmHg pour la PAD. Le risque relatif de récidive d'AVC est
0,63 (95% IC: 0,54-0,73; p <0,0001) avec les diurétiques et 0,93 (95 % IC: 0,87-1,01;
p = 0,086) avec les autres classes thérapeutiques.

3.4.3. Publications de niveau 3-4

Irie-93

Cette étude observationnelle [58] a cherché a déterminer la relation entre le niveau de
pression artérielle apres un AVC et le risque de récidive, et a déterminer le niveau tensionnel
optimal pour les patients en prévention secondaire apres un AVC. Les patients ont été inclus
dans les trois mois suivant la survenue d'un AVC. La pression artérielle initiale n'est pas
significativement liée a la récidive d'AVC, sauf pour la PAS si elle est comprise entre 160 et
169 mmHg, ou la récidive est plus importante que pour les patients ayant une PAS entre 150
et 159 mmHg. Concernant la relation entre le risque de récidive d'AVC et la PAS moyenne
durant le suivi, le risque de récidive d'AVC est le méme pour des PAS < 140 mmHg et pour
des PAS de 140-149 mmHg, puis le risque augmente de fagon linéaire avec la PAS. La relation
entre la PAD moyenne durant le suivi et le risque de récidive d'AVC est en courbe en J : le
risque est le plus bas pour une PAD de 80-84 mmHg, et augmente pour des valeurs de PAD
inférieures ou supérieures.
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Figure 7. Relation entre le taux de récidive d'AVC et la pression artérielle (A : PAS,
B : PAD). Figure extraite de la référence [58]

Rodgers-96

Cette étude rétrospective [59] a visé a déterminer le lien entre la pression artérielle et le
risque de récidive d'AVC chez des patients ayant des antécédents d'AVC mineurs. On
observe une influence du niveau de pression artérielle initial sur les récidives d'AVC durant le
suivi: plus le niveau de pression artériel augmente, plus le risque de récidive d'AVC
augmente. Une relation directe et continue est observée entre les pressions artérielles
diastolique et systolique habituelles et le risque relatif d'AVC. Chaque diminution de 5 mmHg
de PAD est associée a une baisse de 34 % des AVC, et chaque diminution de 10 mmHg de
PAS est associée a une baisse de 28 % des AVC. Ces résultats ne montrent pas de relation en
courbe en J entre la pression artérielle et le risque d'AVC, et suggerent que la pression
artérielle est un déterminant important du risque d'AVC chez les patients normotendus et
hypertendus ayant un antécédent d'AVC mineur.
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Figure 8. Relation entre risque relative d'AVC et pression artérielle. Figure extraite
de la référence [59]

Friday-02

Cette étude [60] a observé la récidive des AVC en fonction de la pression artérielle chez
des patients inclus dans le premier mois suivant la survenue d'un AVC. Le risque de récidive
d'AVC est le méme pour les niveaux de PAD < 60 mmHg, 60-69 mmHg, et 70-79 mmHg. Le
risque relatif de récidive d'AVC pour une PAD > 80 mmHg est de 2,4 (IC95 % : 1,38-4,27) par
rapport a une PAD <80 mmHg. Le risque de récidive d'AVC est le méme pour une
PAS < 130 mmHg et pout une PAS de 130-139 mmHg. Le risque dans les groupes dont la PAS
est supérieure est augmenté. Le risque relatif de récidive d'AVC pour les patients dont la PAS
est > 140 mmHg par rapport aux patients dont la PAS est < 140 mmHg est de 2,4 (IC95 % :
1,39-4,15). Ce risque est également plus élevé chez les patients présentant une HTA
systolique isolée. Il n'a pas été observé de relation en courbe en J entre la pression artérielle
et le risque de récidive d'AVC. L'article conclut "lower is better".
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Figure 9. Relation entre la PAD moyenne (A) et la PAS moyenne (B) et le risque de
récidive d'AVC. Les références utilisées pour le calcul du risque selon la PAD et la
PAS sont les risques pour une PAD < 60 mmHg, et pour une PAS < 130 mmHg.
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Chalmers-03: Statement on blood pressure lowering and stroke prevention

Cet article [61] est un exposé sur le role de la pression artérielle dans la prévention primaire
et secondaire des AVC. Il aborde pour la prévention secondaire les essais Carter-70 [50],
HSCSG-74 [51], Eriksson-95 [52], DutchTIA [53], PATS [44], PROGRESS [27], et la méta-
analyse Gueyffier-97 [54]. La conclusion est qu'il y a moins de preuve du bénéfice de la
diminution de la pression artérielle en prévention secondaire qu'en prévention primaire, ol
les traitements antihypertenseurs diminuent de 30 % le risque d'AVC, mais les résultats sont
généralement cohérents avec ceux obtenus en prévention primaire. Des bénéfices du
traitement ont été observés chez les patients normotendus.

Ces publications démontrent la forte relation existant entre la pression artérielle et le risque
de récidive d'AVC. Un doute persiste pour des PAD basses, ou |'essai Irie-93 [58] a retrouvé
une augmentation du risque de récidive. On a également vu que les traitements
antihypertenseurs en prévention secondaire aprés AVC sont associés a un bénéfice en
termes de récidives d'AVC et de survenues d'événements cardiovasculaires en général.
Cependant la mortalité totale n'est pas modifiée de fagon significative. Une étude du
General Practitioner Research Database [65] a montré des résultats différents. Cette étude a
comparé deux groupes de patients ayant des antécédents d'AVC : un groupe sous traitement
antihypertenseur et un groupe non traité. La survie a 5ans a été significativement plus
élevée dans le groupe traité. Par contre, la diminution des récidives d'AVC n'a pas été
statistiqguement significative. Cependant ces études ne permettent pas de retenir un seuil
d'intervention a partir duquel instaurer un traitement, ni la cible tensionnelle ayant le
meilleur rapport bénéfices/risques.
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4.Discussion

4.1. Lecture des recommandations

4.1.1. Présentation de l'information

4.1.1.1 Clarté de la HAS et de la JSH

La HAS [2, 5] propose des recommandations bien organisées, sous forme de trois niveaux de
lecture : une synthése, une version détaillée, et un argumentaire. Cependant certains points
ne sont pas précisément abordés, notamment les seuils d'intervention.

La JSH [11] présente ses recommandations dans un document d'une centaine de pages,
divisé en plusieurs chapitres. Les points importants sont mentionnés au début de chaque
chapitre, puis argumentés. Les informations souhaitées sont facilement trouvées, ainsi que
leurs justifications.

4.1.1.2 Le "jeu de piste" australien

La NHFA [12] est présentée sous la forme d'un guide pratique, mais l'information souhaitée
est parfois difficile a obtenir. Il est nécessaire de parcourir I'ensemble du document, dans le
désordre, d'annexes en dépliants, pour trouver la conduite a tenir préconisée dans certaines
situations cliniques. Par exemple, la question du seuil d'intervention chez les patients
diabétiques n'est pas directement abordée. Page 12, il est recommandé d'instaurer un
traitement chez les patients présentant une "condition clinique associée" ou une atteinte
d'organe cible en cas de pression artérielle dite normale haute. La définition de la pression
artérielle normale haute, ici 120-139/80-89 mmHg, se trouve en annexe, ainsi que les
éléments faisant partie des "conditions cliniques associées" et des atteintes d'organe cible.
Le diabéete est une "condition clinique associée" s'il concerne des patients de plus de 60 ans
ou s'il est accompagné de microalbuminurie. Que faire chez un patient plus jeune ne
présentant pas de microabuminurie? Retournons a la page 12 : il est également
recommandé d'instaurer un traitement en cas de pression artérielle normale haute chez les
patients présentant un risque cardiovasculaire haut. On a donc a rechercher page 16 les
grilles de calcul de risque concernant les patients diabétiques, puis estimer le risque en
fonction de I'age, de la pression artérielle systolique et du ratio cholestérol total/ HDL. Pour
les patients diabétiques de moins de 60 ans présentant un risque cardiovasculaire modéré
ou bas, nous n'avons pas de réponse claire a notre question.

4.1.1.3 La BHS, a lire trés attentivement

La BHS [8] présente en introduction un résumé des recommandations, en y abordant la
plupart des situations cliniques détaillées ensuite. Certains points sont repris dans des "box",
mais il ne faut pas s'y arréter. En "box 5" page 147, les seuils et cibles sont récapitulés, mais
la question des patients aux antécédents cérébro-vasculaires n'est pas reprise ici. On trouve
page 164 la "box 10" qui semble synthétiser l'information pour ces patients. Cependant,
page 163, on peut lire : "most patients with established CVD would benefit from BP lowering;
hence conventional BP thresholds and targets do not apply (see Box 5), and the lowest BP
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tolerated is recommended". 1l est donc important d'étudier les recommandations en détail
pour ne pas méconnaitre certaines informations.

4.1.2. Des imprécisions, et des questions qui persistent

4.1.2.1 Quelgues imprécisions

Les recommandations canadiennes du CHEP [13, 14] considéerent les patients ayant une PA
moyenne > 140/90 mmHg sur 4 a 5 consultations comme hypertendus, mais recommandent
un traitement pour une PA > 160/100 mmHg chez les patients en prévention primaire. En
pratique, doit-on traiter les patients ayant une pression artérielle dans la fourchette 140-
160/90-100 mmHg?

Il est difficile de synthétiser et de retenir une information concise du reappraisal 2009 de
I'ESH [10]. Cette publication préconise une cible tensionnelle de 130-139/80-85 mmHg, en
visant plutot les valeurs basses de cette fourchette, chez tous les patients hypertendus page
2132, et préfére ne recommander aucune cible, mais une diminution conséquente
("sizeable") de la pression artérielle chez les patients diabétiques page 2143.

4.1.2.2 Des arqumentaires sans conclusion

De nombreux points ne sont pas clairement précisés dans les recommandations. Dans la
plupart des cas, la question est abordée, avec un argumentaire parfois riche, mais sans
conclusion quant a la conduite a tenir en pratique. C'est par exemple le cas dans le INC [7],
au sujet du seuil et de la cible chez les patients ayant des antécédents cérébro-vasculaires:
I'essai PROGRESS est abordé, et le paragraphe en question se termine par cette phrase : "No
significant reduction was present in those on perindopril alone whose BP was only 5/3 mmHg
lower than in the control group". Le clinicien lisant cette recommandation pour améliorer sa
pratique peut étre déconcerté. Lorsqu'il est mentionné que les données actuelles de la
science sont insuffisantes pour donner une recommandation précise, comme le font
I'OMS [6], la BHS [8] ou I'ESH [10] sur certains points, le lecteur gagne du temps et peut
entendre ces incertitudes.

4.1.3. Des recommandations hétérogenes

D'une recommandation a l'autre, les classifications des niveaux tensionnels sont différentes,
y compris la notion de pression artérielle normale, comme on le voit dans la Table 1
récapitulant ces classifications. Les modes d'évaluation du risque cardiovasculaire varient
également, ainsi que les éléments définissant I'atteinte d'organes cibles. Il est donc
nécessaire a la lecture de chaque recommandation de revoir ces notions pour avoir une
bonne compréhension du document. Une fois les recommandations synthétisées, on
observe des différences parfois importantes entre les recommandations.

Les recommandations sont, selon la Haute Autorité de Santé, faites pour aider les praticiens
a trouver "les soins les plus appropriés dans des circonstances cliniques données". A la
lecture d'une recommandation isolée, les praticiens peuvent éprouver des difficultés a
trouver les informations souhaitées, et des questions peuvent persister. Quand plusieurs
recommandations sont synthétisées, comme nous l'avons fait plus haut, les importantes
contradictions entre les différentes recommandations laissent les lecteurs dans une grande
incertitude.
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4.2. La pression artérielle en prévention primaire

Historiquement, le traitement de I'HTA se focalisait sur le contr6le de la PAD. Une attention
au moins égale est aujourd'hui portée sur le contréle de la PAS. Ceci est particulierement
pertinent en ce qui concerne la prévention des AVC, ol une PAS élevée semble étre le
facteur de risque le plus important [61, 66].

4.2.1. Classification des niveaux de pression artérielle

La relation continue entre le niveau de pression artérielle et le risque cardiovasculaire est
continue, constante, et indépendante des autres facteurs de risque cardiovasculaires, a
partir de 115/75 mmHg [29]. Les données épidémiologiques actuelles ne permettent pas de
définir précisément une valeur seuil définissant I'hypertension artérielle.

La HAS souligne ce point et met en avant l'intérét de retenir des valeurs "opérationnelles"
permettant de guider la prise en charge des praticiens [5], ce qui est en effet important pour
gue des conduites a tenir globalement claires puissent étre retenues, et d'éviter des
pratiques pouvant étre en opposition avec les données actuelles de la science. Encore faut-il
gue ces valeurs "opérationnelles" soient pertinentes.

L'impossibilité de préciser une valeur seuil définissant I'hypertension est certainement a
I'origine des différences entre les classifications des niveaux de pression artérielle,
notamment concernant les niveaux tensionnels inférieurs a 140/90 mmHg. Il existe un
consensus entre les différentes recommandations sur le seuil de 140/90 mmHg pour définir
I'hypertension artérielle, mais les niveaux inférieurs a ce seuil sont l'objet de diverses
classifications : pression artérielle optimale, normale, normale haute, voire préhypertension.
La notion de préhypertension est retenue par la recommandation du JNC, qui souligne qu'il
ne s'agit pas d'une pathologie [7]. Cette notion est controversée, surtout par certains
auteurs qui remettent en cause la valeur seuil définissant I'hypertension classiquement
retenue de 140/90 mmHg [67, 68].

4.2.2. Seuil définissant I'hypertension et seuil d'intervention

Le seuil définissant I'hypertension et le seuil d'intervention sont identiques pour I'OMS.
Auparavant de 160/95 mmHg, il a été abaissé par I'OMS et I'ISH a 140/90 mmHg en
1999 [69]. Toutes les recommandations retiennent ce seuil de 140/90 mmHg pour la
définition de I'hypertension, mais certaines ont maintenu un seuil d'intervention pour des
valeurs plus élevées, entre 150/90 et 160/100 mmHg [8, 12, 13, 14].

Les auteurs qui remettent en cause le seuil d'intervention proposé par I'OMS soulignent
I'absence de preuve d'un bénéfice du traitement antihypertenseur pour une PAS entre 140
et 160 mmHg chez des patients n'étant pas a haut risque cardiovasculaire [67, 68]. L'OMS en
2003, et I'ESH en 2009, ne les contredisent pas et soulignent I'absence de preuve tangible en
faveur d'un bénéfice a diminuer les seuils sous 160/90 mmHg, mais gardent le seuil de
140/90 mmHg, les données d'études observationnelles suggérant que les patients
pourraient bénéficier d'une diminution de leur pression artérielle si elle est > 140/90 mmHg,
méme s'ils sont a bas risque [6, 10].

Port et al. insistent sur la notion de seuil dépendant du sexe et de I'age, qui permettrait
d'éviter de surestimer, ou au contraire de sous-estimer, le risque de certains patients [67].
D'autres auteurs insistent sur la réduction du risque global des patients, et conseillent de ne
pas sous-estimer l'importance de ce qui peut sembler étre de "triviales" différences de
pression artérielle, méme a un niveau tensionnel normal haut [70].
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L'incertitude au sujet du seuil d'intervention est due a la relation entre le risque
cardiovasculaire et la pression artérielle : pour des valeurs élevées, ol le risque est élevé,
démontrer un bénéfice a diminuer la pression artérielle est plus simple que pour de valeurs
de pression artérielle plus basses ou les investigateurs ne comptent que peu d'événements
cardiovasculaires.

4.2.3. Cible tensionnelle

De la méme facon, comme le soulignent I'OMS et I'ESH, il n'existe pas de preuve irréfutable
en faveur de la cible tensionnelle < 140/90 mmHg communément admise chez les patients a
risque cardiovasculaire bas et modéré [6, 10]. La Revue Prescrire retient également cette
cible de 140/90 mmHg, en précisant qu'elle permet vraisemblablement d'éviter quelques
événements cardiovasculaires supplémentaires (par rapport a la cible de 150/90 mmHg
retenue auparavant) en insistant sur le faible niveau de preuve des données scientifiques
disponibles a ce jour [71].

Il existe donc un consensus concernant la cible tensionnelle <140/90 mmHg chez les
patients hypertendus sans complication ni diabéte, mais il reste des interrogations quant au
seuil d'intervention a retenir.

Concernant le seuil d'intervention et la cible tensionnelle pour les patients en prévention
secondaire apres un AVC, les recommandations divergent également. Nous avons cherché a
comprendre |'origine de ces différences.
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4.3. Détermination des recommandations

4.3.1. Références des recommandations

Les auteurs ont réalisé des revues de la littérature pour élaborer les recommandations.
Cependant, il n'y a que trées peu de références communes aux différentes
recommandations®. Nous avons cherché a comprendre I'origine de cette hétérogénéité.

La langue de publication n'a pas été un critere discriminant, car toutes les références citées,
a quelques exceptions pres, sont des articles en langue anglaise.

Nous avons cherché a savoir si les recommandations avaient utilisé les données les plus
récentes de la littérature, en observant la répartition temporelle des références par rapport
a I'année de publication des recommandations. Les recommandations latino-américaines ont
tendance a utiliser des références un peu plus anciennes que les autres, mais il n'y a
globalement pas de différences majeures entre les recommandations.

Les journaux dans lesquels ont été publiées les références des recommandations sont tres
nombreux. Les journaux a fort facteur d'impact (Lancet, New England Journal of Medicine,
Journal of the American Medical Association) sont trés prisés par toutes les
recommandations. Les journaux américains sont également tres représentés; ils
représentent a eux seuls plus de la moitié des journaux représentant plus de 1% des
citations des recommandations. Certaines recommandations privilégient clairement le ou les
journaux qui leur sont proches : pres du quart des références citées par I'ESH provient du
Journal of Hypertension, son journal officiel; la BHS donne sa préférence au Lancet et au
British Medical Journal, la JSH a Hypertension Research, son journal officiel, et le CHEP au
Canadian Journal of Cardiology.

Nous avons également observé les références en fonction de leur origine géographique, en
nous basant sur le pays d'affiliation du premier auteur. Il est clair que les recommandations
s'appuient préférentiellement sur des auteurs qui leur sont proches. Ceci est
particulierement évident pour le CHEP, dont plus de la moitié des références sont
canadiennes, alors que les références canadiennes ne sont que peu représentées dans les
autres recommandations. Il en est de méme pour la JSH, dont prés du tiers des références
sont japonaises.

Les recommandations privilégient les publications de leurs leaders d'opinions locaux.

On peut supposer qu'il existe des raisons scientifiques a s'appuyer sur des publications
"locales". Le mode de vie, l'alimentation, l'origine ethnique peuvent avoir un poids
important dans le risque cardiovasculaire des patients.

Par exemple, la recommandation australienne de la NHFA prévoit des recommandations un
peu différentes pour les populations Aborigenes et Torres Strait Islanders, qui sont a plus
haut risque cardiovasculaire [12].

La preuve initiale de la relation positive et continue entre la pression artérielle et les AVC a
d'abord été faite dans des populations occidentales. Une association similaire a été
démontrée dans les populations asiatiques, ou cette relation parait plus forte; cela est

! Seules les recommandations portant sur I'hypertension présentes dans la base de données SCOPUS ont été
I'objet d'une étude bibliométrique.
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probablement d{i, au moins en partie, a l'incidence plus élevée des AVC hémorragiques dans
ces populations [61].

Il parait cohérent que les recommandations se basent sur des publications portant sur des
populations proches des patients auxquels les recommandations se destinent. Cependant
cette approche n'est pas explicite dans les recommandations étudiées.

Cette tendance des recommandations a se baser sur les publications des leaders d'opinion
locaux est également liée au fait que les leaders d'opinion locaux participent largement a
I'élaboration des recommandations. Par exemple, parmi les 20 auteurs les plus cités par
I'ESH, 6 ont participé a I'élaboration des recommandations. On observe un fait similaire pour
la JSH, ou 5 des 20 auteurs les plus cités sont également des auteurs des recommandations.
Cependant, il n'est pas illégitime que des experts ayant publié beaucoup d'articles
importants fassent référence a leurs propres publications; par exemple pour les
recommandations européennes, des auteurs comme A. Zanchetti ou G. Mancia citent leurs
propres publications, mais ils font également partie des 20 auteurs les plus cités par les
recommandations japonaises.
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4.3.2. Argumentaires des recommandations

La Table 10 montre que concernant le seuil d'intervention et la cible tensionnelle en
prévention secondaire aprés AVC, les différentes recommandations ont plus tendance a se
baser sur les mémes références que pour les recommandations portant sur la prise en
charge de I'hypertension dans son ensemble. Ceci s'explique par un nombre moins
important de publications disponibles a ce sujet dans la littérature. La recherche dans la base
PubMed n'a permis de ne retrouver que quelques articles supplémentaires, qui ne sont pas
d'un grand impact sur la question [37, 38, 39].
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HAS HTA | 2005 v v Chalmers-03
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Friday-02
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HAS AVC | 2008 SCOPE
NHFA 2008 v Chapman-04
RCP 2008 v
SIGN 2008 viv|v VIV MacMahon-90
ESH 2009 v v v v'| ACCESS
JSH 2009 Vi iviv Vi iviv v vViviv
consenso de
LASH 2009 v hip. art. 2007
ANSF 2010 v v’ | Lakhan-09
CHEP 2010 v v v/ | ONTARGET
CSS 2010 CHEP
AHA/ASA | 2011 | vV v v VI ivI ivivi v v v v

Table 10. Les références citées par les recommandations dans les argumentaires
portant sur la question du seuil d'intervention et de la cible tensionnelle en
prévention secondaire aprés AVC.!

Les zones grisées correspondent aux recommandations qui ne pouvaient pas se baser certaines publications
non encore parues lors de I'élaboration des recommandations.

57



Les recommandations s'appuient sur quelques références dont certaines sont largement
partagées, pourtant elles ne préconisent pas toutes les mémes seuils et cibles.

Nous avons donc étudié leurs argumentaires portant sur la question du seuil d'intervention
et de la cible tensionnelle en prévention secondaire apres un AVC, pour comprendre |'origine
de ces différences.

4.3.2.1 LASH et NHFA. Seuil : PA normale haute et cible < 130/80

Les recommandations latino-américaines [9] et australiennes [12] préconisent l'instauration
d'un traitement antihypertenseur en prévention secondaire aprés AVC dés un niveau de
pression artérielle normal haut. Ceci correspond a un seuil d'intervention de 130/85 mmHg
pour I'Amérique latine, et de 120/80 mmHg pour I'Australie. En ce qui concerne la cible
tensionnelle, ces deux recommandations sont d'accord pour une cible <130/80 mmHg.
L'Australie se base essentiellement sur I'essai PROGRESS [27], en précisant que méme les
patients dont la pression artérielle initiale est < 140/90 mmHg bénéficient d'un traitement
antihypertenseur intensif. En ce qui concerne la cible tensionnelle, I'argumentaire est plus
vague: "les cibles tensionnelles sont plus basses que celles précédemment recommandées,
car des cibles plus basses sont associées a I'atteinte de niveaux tensionnels plus bas et de
meilleurs résultats dans les essais cliniques, et car les résultats cliniques ont été
insuffisamment améliorés avec les précédentes recommandations".

L'Amérique latine s'appuie sur les recommandations 2007 de I'ESH [64]. L'ESH 2007 se base
sur PROGRESS, et rappelle qu'une réduction de la PA de 147/86 mmHg a 138/82 mmHg est
associée a une réduction du risque d'AVC de 28 % et des événements cardiovasculaires
majeurs de 26 % dans le groupe actif par rapport au placebo. Des bénéfices cardiovasculaires
notables chez les patients normotendus dont la pression artérielle est diminuée a
127/75 mmHg avec le traitement antihypertenseur sont mentionnés. De plus I'analyse
secondaire Arima-06 [42] de PROGRESS est citée, en pointant une diminution progressive de
I'incidence des récidives d'AVC jusqu'a une PAS proche de 120 mmHg, et en insistant sur
I'association entre l'importance de la diminution de la pression artérielle et I'importance des
bénéfices obtenus. L'ESH 2007 souligne également les résultats des essais PATS [44] et
PROGRESS [27] ou les traitements antihypertenseurs sont associés a un bénéfice méme chez
les patients initialement normotendus. L'ESH 2007 conclut qu''une réduction de la pression
artérielle représente donc une stratégie de prévention secondaire efficace méme quand la
pression artérielle initiale est inférieure a 140/90 mmHg" et que "la cible tensionnelle
devrait étre < 130/80 mmHg".

4.3.2.2 L'ESH ne se prononce pds

Cependant dans le reappraisal 2009 [10], I'ESH revoit son argumentaire.

En ce qui concerne le seuil d'intervention, il est ici souligné que dans I'essai PROGRESS, I'HTA
est définie par une PAS > 160 mmHg, et que dans I'analyse secondaire Arima-06, la réduction
significative des récidives d'AVC n'est observée que chez les patients dont la PAS initiale
est > 140 mmHg. De plus I'ESH 2009 souligne que les valeurs de PAS a l'inclusion ont été
rapportées quel que soit le traitement déja en place, et ne peuvent donc pas étre utilisées
dans la prise de décision quant a l'instauration d'un traitement antihypertenseur chez les
patients non auparavant traités. Enfin I'ESH 2009 ajoute que les résultats négatifs de I'essai
PROFESS [49], méme s'ils sont sujets a différentes interprétations, restent négatifs, et qu'une
étude plus directe, dans un essai plus simple, est nécessaire.
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L'ESH ne se prononce pas non plus sur la question de la cible tensionnelle, en soulignant que
I’étude PROGRESS ne peut pas étre considérée comme en faveur d’un seuil de
PAS < 130 mmHg, la PAS moyenne obtenue dans le groupe ou le traitement était le plus
intensif étant de 132 mmHg. Cependant, I'essai a montré un bénéfice dans le groupe sous
traitement avec une PAS moyenne de PAS a 132 mmHg, par rapport au groupe ou la PAS
moyenne est de 141 mmHg (groupe placebo). Dans le premier essai a avoir démontré les
bénéfices d’'une diminution de la pression artérielle chez les patients ayant présenté un AVC,
I’étude PATS, les valeurs de PAS restaient trop élevées (143 et 149 mmHg respectivement
dans les groupes traitement actif et placebo) pour aider a clarifier la question de la valeur
seuil a partir de laquelle instaurer un traitement antihypertenseur, et quelle cible
tensionnelle chercher a atteindre, chez les patients aux antécédents d’AVC.

L'ESH insiste également sur les résultats négatifs de I’étude PROFESS, qui ont compliqué la
situation : dans cet important essai, chez des patients ayant présenté un AVC ou un AlIT,
obtenir une PAS a 136 mmHg en ajoutant un traitement par telmisartan, plutét qu’'une PAS
a 140 mmHg en ajoutant un placebo, n’a pas été associé a une diminution significative des
récurrences d’AVC ou des événements cardio-vasculaires majeurs.

4.3.2.3 OMS

Comme I'ESH, I'OMS ne se prononce pas sur une cible tensionnelle a atteindre en prévention
secondaire apres AVC [6] : cette recommandation souligne que bien que les essais PATS [44],
HOPE [45] et PROGRESS [27] montrent des bénéfices cardiovasculaires clairs avec une
diminution de la pression artérielle bien en-de¢a de 160/90 mmHg, aucun de ces essais n'a
tenté d'identifier la cible optimale. En ce qui concerne le seuil d'intervention, I'OMS
mentionne que ces trois essais supportent I'hypothese qu'une diminution de la pression
artérielle, quel que soit le niveau tensionnel initial, résulte en une diminution du nombre
d'événements cardiovasculaires. Mais I'OMS ne donne pas clairement de recommandation
sur ce point.

4.3.2.4 JNC : pas de recommandation

Le JNC ne conclut pas son argumentaire [7]: on peut lire dans cette recommandation que
I'essai PROGRESS a démontré que la bi-thérapie indapamide-perindopril entraine une une
diminution de 43 % de la survenue d'AVC. Et en citant une sous-étude de PROGRESS portant
sur les effets du traitement antihypertenseur sur la démence et le déclin cognitif [62], le JNC
mentionne que la diminution de l'incidence des AVC apparait liée a la diminution de la
pression artérielle obtenue avec cette association médicamenteuse, méme si beaucoup de
patients ne sont pas hypertendus a leur inclusion dans I'étude. Il est ensuite indiqué qu'on
n'observe pas de diminution du risque de récidive d'AVC lorsqu'on s'intéresse aux patients
traités par perindopril seul, dont la PA n'est diminuée que de 5/3 mmHg par rapport au
groupe controle. Ces rappels ne sont pas suivis de propositions quant a la conduite a tenir.

4.3.2.5 Diminution de la PA quel que soit le niveau tensionnel

Plusieurs recommandations (BHS, HAS HTA, HAS AVC, RCP, SIGN, ESO, ANSF, AHA/ASA)
préconisent une diminution de la pression artérielle en prévention secondaire apres AVC,
guel que soit le niveau tensionnel initial.

Le SIGN et le RCP se basent essentiellement sur la BHS IV, proposent la méme conduite a
tenir en termes de seuil d'intervention, mais des cibles différentes: le RCP préconise de
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traiter les patients en accord avec les recommandations nationales, en rappelant la cible
tensionnelle pour les patients ayant des antécédents cardiovasculaires, soit
130/80 mmHg [15]. Le SIGN retient pour les patients en prévention secondaire aprés AVC la
méme cible que pour les patients en prévention primaire [16]. Cependant la BHS indique
qgu'en prévention secondaire apres AVC, les seuils et cibles conventionnels ne s'appliquent
pas, et que la pression artérielle la plus basse tolérée est recommandée [8], en s'appuyant
sur l'essai PROGRESS. Il est surprenant que le SIGN et le RCP ne donnent pas la méme
recommandation que leur source.

Les recommandations de la BHS, de la HAS HTA, de la HAS AVC, de I'ESO, de I'ANSF, et de la
AHA/ASA, basent toutes leur argumentaire sur la méta-analyse Rashid-03 [4] et sur I'essai
PROGRESS [27] (sauf pour la HAS HTA qui ne cite pas PROGRESS), en indiquant que les effets
bénéfiques du traitement antihypertenseur s'observe méme chez les patients normotendus.
Seule la HAS AVC souligne que I'hypertension est définie par des valeurs de PAS > 160 mmHg
dans l'essai PROGRESS, et cite I'étude secondaire Arima-06, mais sans préciser que le
bénéfice obtenu chez les patients dont la PAS initiale est inférieure a 140 mmHg n'est
significatif que pour les patients traités par I'association perindopril-indapamide, et non pour
I'ensemble des patients du groupe traité en comparaison au placebo [2]. L'ESO et I'AHA/ASA,
pour qui la cible tensionnelle est incertaine, rappellent en se basant sur le JNC qu'un
bénéfice est démontré pour une diminution de la pression artérielle de 10/5 mmHg, et que
la pression artérielle est normale si en-deca de 120/80 mmHg [10, 20]. Il est a noter que
I'ESO ne prend pas ici en compte la classification européenne des niveaux de tension
artérielle.

La HAS AVC [2] fixe quant a elle une cible de 140/90 mmHg, aprés un argumentaire riche.
L'étude Irie-93 [58] montrant une relation en courbe en J entre la PAD et le risque de
récidive d'AVC est prise en compte, il est précisé que cet essai n'a inclus qu'un faible nombre
de patients et n'a que partiellement ajusté sur les facteurs de risque cardiovasculaires
associés. Il est conclu que la majorité des études montre une réduction continue du risque
d'AVC avec la baisse de la pression artérielle.

4.3.2.6 Japon (JSH) et Canada (CHEP et CSS): 140/90

La JSH cite la méta-analyse Rashid-03 et les essais PROGRESS et PRoOFESS, et mentionne les
effets positifs du traitement antihypertenseur apres un AVC. La JSH donne également son
importance a l'essai Irie-93, et retient un seuil et une cible de 140/90 mmHg [11].

Les recommandations canadiennes soulignent que cette cible n'a pas été clairement définie
par les essais randomisés [13, 14, 19] ; les données épidémiologiques ont montré que les
patients avec des pressions artérielles plus basses en réponse au traitement
antihypertenseur ont de meilleurs résultats mais ces essais n'ont pas clairement défini le
niveau auquel la pression artérielle doit étre abaissée.

Il existe globalement un consensus sur le fait qu'une diminution de la pression artérielle en
prévention secondaire aprés AVC est associée a une diminution du risque de récidive d'AVC,
mais le seuil d'intervention et la cible tensionnelle restent controversés. Les principales
discordances observées semblent basées sur différentes interprétations de I'essai
PROGRESS, et sur l'importance accordée au phénomene de courbe en J par les auteurs.
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4.4. PROGRESS, un essai controversé

On observe dans les argumentaires des différentes recommandations que l'interprétation de
I'essai PROGRESS [27] pese dans la conduite a tenir préconisée: les recommandations ne
critiquant pas les résultats de PROGRESS sont plutét en faveur d'un traitement
antihypertenseur intensif en prévention secondaire apres AVC, quel que soit le niveau
tensionnel des patients. Le reappraisal 2009 de I'ESH aprés avoir revu les résultats de cet
essai, exprime ses incertitudes [10].

L'essai PROGRESS est débattu dans la littérature. Wennberg et Zimmermann
s'interrogent [72] : ils reprennent un éditorial [73] qui pointe les deux problémes principaux
de PROGRESS : il est illogique et trompeur de combiner deux strates de traitements (strate
monothérapie avec perindopril seul et strate bi-thérapie avec l'association perindopril-
indapamide) ayant des résultats significativement différents, et PROGRESS n'a pas inclus de
groupe randomisé en un traitement par indapamide seul. On ne peut donc pas savoir si le
bénéfice observé dans le groupe traité par bi-thérapie est d(i a l'indapamide seul ou a
I'action synergique de l'association, mais il est clair que ce bénéfice n'est pas di au
perindopril seul. Cet éditorial soutient que les différences de pression artérielle observées
dans les deux strates ne sont pas a méme d'expliquer l'importante différence en termes de
réduction d'AVC: dans l'essai PATS, la différence de pression artérielle entre le groupe
indapamide et le groupe placebo n'est que de 5/2 mmHg, moins que la réduction observée
avec le perindopril seul dans I'essai PROGRESS. Mais I'indapamide seul est associé dans PATS
a une réduction significative des récidives d'AVC, contrairement au perindopril seul dans
PROGRESS. Plusieurs études ont montré que c'est la diminution de la pression artérielle,
plutdt que les classes médicamenteuses, qui est a I'origine des bénéfices cardiovasculaires, il
est ici reproché aux auteurs de l'article exposant les résultats de PROGRESS de ne pas
mentionner ce fait en conclusion, et de recommander un traitement avec |'association
perindopril-indapamide de facon routiniere en prévention secondaire apres AVC. Wennberg
et Zimmermann critiquent également la communication faite autour de PROGRESS, dans de
nombreuses publications ultérieures, ou les résultats sont présentés en combinant les deux
bras de traitement, mais intitulées "perindopril-based blood pressure-lowering regimen", qui
peuvent induire les lecteurs en erreur. Wennberg et Zimmermann réclament une
présentation plus prudente et équilibrée des résultats de PROGRESS [72].

MacMahon et al. leur répondent [74] que se focaliser sur la comparaison des effets des
différentes classes thérapeutiques influence trop le débat sur |'effet de la diminution de la
pression artérielle. lls soulignent que c'est l'importance de la diminution de la pression
artérielle qui est déterminante dans le bénéfice obtenu, et que les résultats de PROGRESS
sont concordants avec ce fait, l'association perindopril-indapamide permettant une
réduction plus importante de la pression artérielle, et du risque d'AVC, qu'une
monothérapie. lls remettent en cause la pertinence de ce débat sur les effets des différentes
classes thérapeutiques, qui ne fait selon eux que retarder la mise en ceuvre des résultats de
PROGRESS. llIs affirment que sans traitement antihypertenseur intensif, il résultera des
"souffrances inutiles", et insistent sur l'urgence de se concentrer sur le point le plus
important, "pour les 50 millions de personnes concernées par les maladies cérébro-
vasculaires dans le monde" et concluent: "It's the blood pressure, stupid".

Ce débat ne porte pas directement sur la question de la cible tensionnelle a atteindre, mais
pose des questions quant au recul des auteurs, dont les réponses passionnées peuvent
s'éloigner de |"evidence based medicine". De plus |'essai PROGRESS est la principale source
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des recommandations, et il est déconcertant que les spécialistes du domaine ne soient pas
d'accord sur un essai randomisé de forte puissance. PROGRESS est-il vraiment un essai de
niveau 1 ? Pour la Revue Prescrire, qui a fait un point sur cet essai en 2002, le niveau de
preuve de PROGRESS est modeste [75] : on ignore la proportion des patients normotendus,
et des patients présentant une HTA bien équilibrée, ainsi que les traitements concomitants
des patients inclus. En |'absence de tirage au sort pour déterminer les strates monothérapie
et bi-thérapie, il existe des différences entre elles : les patients de la strate bi-thérapie ont
une pression artérielle initiale plus élevée, sont plus jeunes, et sont inclus plus vite apres
I'AVC initial que dans la strate monothérapie. L'interprétation de |'essai est également génée
par le fait que la posologie d'indapamide différe selon les centres d'inclusion. L'absence de
groupe indapamide seul limite l'intérét de PROGRESS. Les investigateurs ont répondu a
Prescrire que le but de I'étude a été mal compris, qu'il était d'évaluer le rapport
bénéfice/risque de la diminution de la pression artérielle et non I'évaluation de traitements
antihypertenseurs, qu'il est a retenir de PROGRESS qu'il faut baisser la pression artérielle au
long cours en prévention secondaire des AVC [76].

Il reste que PROGRESS, un des essais majeurs portant sur la pression artérielle en prévention
secondaire apres AVC, comporte des biais et est controversé.
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4.5. La courbeen)

Les deux recommandations (HAS AVC et JSH) qui prennent en comptent I'essai Irie-93, donc
I'éventualité d'une relation en courbe en J entre la PAD et le risque de récidive d'AVC,
préconisent des cibles tensionnelles < 140/90 mmHg, et non une diminution importante ou
aussi importante que possible de la pression artérielle.

45.1. Histoire

En 1978, Anderson ré-analyse les données de la cohorte Framingham, et remarque que le
lissage des courbes dans |'analyse initiale ne permet pas d'observer qu'en réalité, il existe
une augmentation des événements cardiovasculaires lorsque la PAD est inférieure a
85 mmHg [77]. Stewart observe en 1979 que le risque relatif d'IDM est cing fois supérieur
chez les patients présentant une HTA sévere non compliquée dont la PAD est abaissée sous
90 mmHg, comparativement aux patients dont la PAD est abaissée dans la fourchette 100-
109 mmHg [78]. Cruickshank et al. observent un phénomene similaire en 1987: les patients
ayant des antécédents de coronaropathie présentent un risque de déces par IDM augmenté
guand la PAD est inférieure a 85 mmHg, et supérieure a 90 mmHg; ils parlent alors de "dog-
leg" ou "courbe en J" [79]. Ce phénoméne semble lié au fait que la perfusion des arteres
coronaires se fait durant la diastole.

Depuis, de nombreuses publications sont parues a ce sujet, certaines soutiennent cette
hypothése, d'autres la réfutent.

4.5.2. Lacourbe en J existe, mais ne concerne pas les AVC

En 1991, Farnett et al. publient une revue de la littérature portant sur treize études [80] : ces
études ne montrent pas de relation en courbe en J entre la pression artérielle sous
traitement et les AVC, mais montrent une relation en courbe en J entre les événements
cardiaques et la PAD. Le nadir des événements est observé pour une PAD de 85 mmHg.

Figure 10. Courbe résumant les études analysées dans Farnett-91. IDM (fatals et
non fatals) selon la PAD. Figure extraite de la référence [79]

En 2010, un travail similaire, portant sur les études publiées aprés I'analyse de Farnett et al.
est réalisé [81]. La plupart des études observent un effet courbe en J seulement avec la PAD.

63



Deux grands essais [82, 83] observent une relation en courbe en J entre les événements
cardiovasculaires et la PAD et la PAS, pour des PAD <80 mmHg et des PAS <130 mmHg.
Cette relation est plus marquée pour les patients ayant des antécédents de coronaropathie
sans revascularisation, que pour les patients ayant bénéficié d'une revascularisation. Cette
relation en courbe en J n'est pas observée pour les AVC.

Figure 11. Incidence des IDM et des AVC selon la PAD. Figure extraite de la
référence [82]

4.5.3. HOT, un essai peu contributif

Comme nous l'avons vu, l'essai HOT n'a pas démontré de bénéfices ni d'augmentation du
risque cardiovasculaire a diminuer la pression artérielle de facon intensive, a des
niveaux < 120/70 mmHg, probablement en raison du nombre trop peu important
d'événements durant le suivi [21].

45.4. LacourbeenJetles AVC

4.5.4.1 En prévention primaire

Une étude de cohorte a observé une relation en courbe en J entre la PAD et le risque d'AVC
chez des patients sous traitement antihypertenseur [39]. Cette relation n'est pas retrouvée
chez les patients non traités. Ce résultat a persisté lorsque les sujets présentant une HTA
systolique isolée ont été écartés de Il'analyse, et en excluant les patients ayant des
antécédents de coronaropathie. Il est a noter que l'augmentation du risque d'AVC
correspond ici a une PAD tres basse < 65 mmHg.
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Figure 12. Association entre la PAD et le risque de premier AVC, selon |'existence
ou non d'un traitement antihypertenseur. La catégorie de référence est celle
correspondant a une PAD de 65-74 mmHg. Les valeurs sont placées sur une
échelle logarithmique. *Ajusté pour |'dge, le sexe, le tabagisme, le diabéte,
rapport PA cheville/bras, événements cardiovasculaires mineurs, IDM, ACFA, AIT
typique et atypique. Figure reprise de la référence [39]

4.5.4.2 Chez les coronariens

Bangalore et al. ont publié¢ en 2010 une étude portant sur la survenue d'événements
cardiovasculaires en fonction de la pression artérielle [84]. La relation entre le risque relatif
d'événement cardiovasculaire et la PAS suit une courbe en J ; le nadir est observé pour une
PAS de 146,3 mmHg. La relation entre le risque relatif d'événement cardiovasculaire et la
PAD suit également une courbe en J; le nadir est observé pour une PAD de 81,4 mmHg.
Cette courbe en J est également observée pour la mortalité totale, les déces d'origine
coronarienne les IDM non fatals, sauf pour les AVC. Pour les AVC, les PAS basses sont
associées a un risque d'AVC moindre, mais une courbe en J est observée pour la PAD. Point
particulier des patients ayant bénéficié d'un pontage coronarien : ils tolerent moins des PAS
basses, et mieux des PAS hautes, que les patients non revascularisés. Il est a noter que la
courbe est relativement plate pour des PA de 140-120/80-70 mmHg, et que le risque est
exponentiel pour des PA < 110-120/60-70 mmHg. Pour les AVC, plus la PAS est basse, mieux
c'est.

4.5.4.3 En prévention secondaire aprés AVC

Nous avons abordé plus haut I'essai Irie-93 [58], qui a permis d'observer une relation entre la
PAD et le risque d'AVC en courbe en J. Cette observation n'a pas été faite dans l'essai
PROGRESS, ni dans les études Rodgers-96 et Friday-02. Rodgers et al. ont émis I'hypothese
gue ce phénomene peut étre di au fait que les AVC sévéres sont associés avec une chute de
la pression artérielle, et indépendamment de la pression artérielle avec un risque de récidive
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relativement plus élevé [59]. Leur étude a donc porté sur des sur des patients ayant présenté
un AVC mineur. C'est également le cas dans I'essai PROGRESS, ou les patients ayant présenté
un AVC a l'origine d'un handicap majeur n'ont pas été inclus [27]. L'étude Friday-02 dont les
résultats ne sont pas en faveur de I'existence d'une relation en courbe en J entre le niveau
de pression artérielle et le risque de récidive d'AVC, ne précise pas si les patients ayant
présenté un AVC a l'origine de handicap majeur sont inclus ou non [60].

4.5.5. Discussions d'experts

Grassi et al. contestent l'importance accordée au phénomene de courbe en J[85]: ils
insistent sur le fait que de nombreux essais, dont PROGRESS, ont montré un bénéfice en
termes de protection cardiovasculaire grace a un controle tensionnel strict chez les patients
a haut risque. lls critiquent les essais dont les résultats montrent un effet courbe en J:
souvent rétrospectifs, en ouvert, et incluant trop peu d'événements pour avoir des
conclusions significatives. De plus, ils soulignent que la courbe en J a été décrite également
dans des groupes de patients non traités ou traités par placebo, ce qui suggére que
['augmentation des événements cardiovasculaires observés pour des pressions artérielles
basses seraient un signe de mauvais état de santé, en particulier chez les patients agés. La
guestion n'est selon eux pas de savoir si la relation entre la pression artérielle et le risque
cardiovasculaire est en courbe en J, mais si des bénéfices additionnels ou des risques
additionnels sont observés chez les patients hypertendus dont la pression artérielle est
diminuée a des niveaux plus pres de la normalité, c'est-a-dire une PAD entre 70 et 85 mmHg.
L'hypothése qu'une trop grande diminution de la pression artérielle, entrainant une
hypoperfusion des organes vitaux, augmenterait le risque cardiovasculaire, est ici discutée :
1) les études chez des patients initialement sans antécédents cardiovasculaires montrent
gue la relation entre la pression artérielle et le taux d'événements cardiovasculaires est
linéaire jusqu'a des valeurs de PA tres basses (environ 110/70), qui sont exceptionnellement
atteintes par les traitements antihypertenseurs. 2) Il est possible que chez les patients a haut
risque cardiovasculaire, I'altération des mécanismes de régulation du flux éléve le seuil sous
lequel la perfusion des organes est réduite. Cependant, ce fait (qui peut varier selon I'age et
la sévérité de I'atteinte) n'a pas été établi de facon univoque par des essais cliniques afin de
déterminer les avantages d'une importante versus modérée diminution de la pression
artérielle. 3) Malgré les ajustements selon les populations, les méta-analyses ne peuvent
écarter le probléme que les patients ayant la plus basse pression artérielle sous traitement
sont peut-étre ceux qui ont le plus haut risque cardio-vasculaire initial, ce qui est suggéré par
le fait qu'une courbe en J existe chez les patients sous placebo. 4) Les analyses post hoc ont
montré de facon constante que le nadir de l'incidence des événements cardiovasculaires se
situe dans une large fourchette de valeurs de pression artérielle, entre 120 et 140 mmHg de
PAS, et 70-80 mmHg de PAD, suggérant que dans ces fourchettes, les différences en termes
de protection cardiovasculaires sont faibles. Ces résultats sont cohérents avec les résultats
d'études observationnelles montrant que la relation entre la pression artérielle et les
événements cardiovasculaires est sur une échelle logarithmique, ce qui implique des
différences plus faibles a des valeurs de PA plus basses. Il est ici conclut qu'un phénomene
"courbe en J" est peu probable jusqu'a des valeurs de pression artérielle d'environ
120/75 mmHg, excepté peut-étre chez les patients présentant une athérosclérose marquée.
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Zanchetti a rapidement publié un éditorial [86] en réponse a I'étude Bangalore-10, qu'il
critique en soulignant I'absence de randomisation, le faible nombre de patients dans les
groupes ou les niveaux tensionnels sont les plus bas, I'hétérogénéité entre les patients des
différents groupes (les patients des groupes au niveau tensionnel plus bas sont a plus haut
risque cardiovasculaire que les patients des groupes ou la pression artérielle est plus élevée),
les ajustements statistiques réalisés abaissant le niveau de preuve de ['étude. Pour
Zanchetti, la notion de courbe en J continue d'étre largement populaire pour plusieurs
raisons : un seuil de pression artérielle pour lequel la survie est en jeu existe (a 0, décés), la
physiologie a montré qu'il existe un seuil bas (et haut) pour l'autorégulation du flux sanguin
de perfusion des organes, et ce seuil peut étre élevé en cas de maladie vasculaire, et il
persiste un héritage de la vieille médecine selon lequel I'élévation de la pression artérielle
est un mécanisme de compensation afin de préserver le fonctionnement des organes. Il
insiste sur les biais dus a une approche indirecte du phénomene de courbe en J, en |'absence
de données directes. Les nombreuses études a ce sujet sont des témoins de l'importance de
la question du niveau auquel la pression artérielle peut étre abaissée pour avoir la meilleure
protection chez les patients hypertendus, sans engendrer d'hypoperfusion délétere.
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4.6. En pratique

Les auteurs discutent les cibles tensionnelles a quelques mmHg pres, et les études sont tres
débattues. Nous n'avons pas abordé ici d'autres notions compliquant encore la question de
la pression artérielle et des AVC : variabilité tensionnelle, pression artérielle pulsée, notion
de dippers / non dippers, qui sont des marqueurs de risque. Nous avons également évité
d'aborder le débat trés nourri portant sur les classes d'antihypertenseurs, et n'avons pas
abordé la question particuliere de la diminution délicate de la pression artérielle chez les
patients présentant une occlusion ou sténose carotidienne > 70 %.

4.6.1. Comment prendre la tension?

En pratique la mesure de la pression artérielle est trés approximative. Les mesures casuelles
réalisées au cabinet médical par les praticiens ne le sont pas toujours dans de bonnes
conditions : la technique de mesure est peu rigoureuse, les appareils de mesure ne sont pas
toujours bien étalonnés, et les praticiens ont tendance a arrondir les chiffres obtenus. Une
étude a récemment montré que la tendance des praticiens a arrondir les chiffres obtenus
persiste méme lorsqu'un appareil de mesure électronique est utilisé, méme dans le cadre
d'un essai [87].

Les seuils d'intervention et cibles tensionnelles correspondent ici a la mesure de la pression
artérielle casuelle, mais les recommandations préconisent toutes |'utilisation de la mesure
ambulatoire de la pression artérielle (MAPA), ou de |'automesure tensionnelle (AMT). Les
praticiens utilisent peu ces méthodes. Elles ont pourtant fait la preuve de leur supériorité
par rapport a la mesure de la pression artérielle en pratique courante au cabinet médical,
dont les résultats restent insuffisants [88]. La mesure ambulatoire de la pression artérielle ne
peut étre utilisée régulierement par les patients, mais c'est possible pour |'automesure
tensionnelle. La pression artérielle moyenne calculée en automesure est superposable a la
pression artérielle moyenne diurne obtenue en MAPA [89]. Les valeurs obtenues par le biais
de la MAPA ou de I'AMT sont plus proches du niveau tensionnel "réel" des patients, et
permettent de diagnostiquer I'hypertension artérielle masquée, et I'hypertension artérielle
blouse blanche. Enfin, I'hypertension artérielle est plus souvent contrblée chez les patients
hypertendus utilisant I'automesure tensionnelle que chez les patients ne I'utilisant pas [90],
et l'automesure tensionnelle a montré sa supériorité en termes de prédiction de la
mortalité [91].

D'autre part, la mesure non-invasive de la pression artérielle centrale pourrait apporter des
informations supplémentaires sur le risque cardiovasculaire, et il semblerait que la
différence de pression artérielle centrale observée avec certains traitements pourrait étre a
I'origine de leur différence en termes d'efficacité, sans différence en termes de pression
artérielle humérale [92].

4.6.2. Atteindre la cible tensionnelle

Nous discutons les cibles tensionnelles de fagon précise, mais il ne faut pas oublier le fait que
moins de 50 % des patients hypertendus sous traitement antihypertenseur présentent un
controle tensionnel satisfaisant [93].

Les méthodes de mesures peu rigoureuses et I'arrondi des chiffres obtenus par les praticiens
participent a ce phénomene.
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Le manque d'observance du traitement par les patients y participe également. Une
observance correcte est associée a une diminution du niveau de pression artérielle et une
limitation des complications de [|'hypertension. Seulement la moitié des patients
hypertendus sous traitement antihypertenseur prennent 80 % ou plus du traitement
prescrit. Pour favoriser I'observance, il important que les patients soient informés,
encouragés et impliqués dans la prise en charge de leur hypertension, qu'ils aient une bonne
relation avec les praticiens de santé, que le traitement soit le plus simple possible. La
tolérance aux traitements prescrits est susceptible de jouer un réle dans I'observance, mais il
semble que cette notion n'ait pas été démontrée [94].
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5.Conclusion

Pour le praticien cherchant a améliorer ses pratiques professionnelles, notamment sur la
question de la pression artérielle en prévention secondaire apres un AVC, la lecture des
recommandations n'est pas toujours aisée. Les recommandations sont de plus parfois
contradictoires entre elles. En ce qui concerne I'hypertension artérielle en général, les
différentes recommandations ont peu de références bibliographiques en commun, et ont
nettement tendance a privilégier les publications de leurs leaders d'opinions locaux, sans
expliquer ce choix. En ce qui concerne le seuil d'intervention et la cible tensionnelle en
prévention secondaire des AVC, les différentes recommandations se basent sur un moindre
nombre de références, qu'elles partagent. L'origine des contradictions entre les
recommandations semble ici étre liée au fait que les auteurs interpretent différemment les
études disponibles dans la littérature, notamment en ce qui concerne la principale étude
disponible a ce jour a ce sujet, I'essai PROGRESS, et en ce qui concerne l'importance
accordée a la possible relation en courbe en J entre la pression artérielle et les événements
cardiovasculaires.

Deux points n'ont pas été abordés dans ce travail au sujet de I'élaboration des
recommandations : la méthodologie utilisée par les auteurs est souvent mentionnée, mais
rarement détaillée. D'autre part, les conflits d'intéréts des auteurs sont parfois importants.
Un éditorial publié en 2009 dans le British Medical Journal aborde la question des
recommandations contradictoires, et propose des pistes pour les praticiens y faisant
face [95]. Analyser la méthodologie d'élaboration des recommandations et les conflits
d'intéréts en font partie. Certains praticiens remettent en cause la validité des
recommandations réalisées en présence de conflits d'intéréts majeurs [96].

Les bénéfices d'une diminution de la pression artérielle par un traitement antihypertenseur
sont clairs, mais on ignore si c'est le cas quel que soit le niveau tensionnel initial, et quelle
cible tensionnelle serait optimale, c'est-a-dire avec le meilleur rapport bénéfices/risques.
Des essais randomisés de forte puissance sont nécessaires. En attendant ces essais, nous
pourrons peut-étre obtenir des informations intéressantes d'une revue de la Cochrane
Collaboration, dont I'objectif est de déterminer si la diminution de la pression artérielle par
les traitements antihypertenseurs diminue les récidives d'AVC, les événements
cardiovasculaires et la démence chez les patients aux antécédents d'AVC mineur ou d'AlT,
guel que soit leur niveau tensionnel initial [97]. Un essai randomisé contr6lé portant sur
différentes cibles tensionnelles chez des patients ayant des antécédents d'AVC est
également attendu [98].

Cependant il faut garder a l'esprit qu'il reste beaucoup de progrées a faire en termes de prise
en charge de I'hypertension artérielle en général. La définition de I'hypertension artérielle
elle-méme est arbitraire et parfois a juste titre contestée. La méthode de mesure
actuellement la plus utilisée pour le suivi et I'équilibration du traitement, la mesure casuelle
au cabinet médical par le médecin traitant, est certainement la moins fiable. L'observance
doit étre améliorée, grace a l'encouragement et a la formation des patients par les
soignants.

71






6.Tableaux synthétiques des études

ACCESS [41]
Titre The ACCESS Study: Evaluation of Acute Candesartan Cilexetil Therapy in
Stroke Survivors.
Annee de | 543
publication

Type d'étude

Essai randomisé contrélé en double aveugle, multicentrique.

Evaluer la sécurité d'une diminution modérée de la PA par candesartan dans

Objectifs le traitement précoce de I'AVC. Estimer le nombre de patients requis pour
réaliser un essai plus large de phase lll.
Critere o . . . .
d'évaluation Mortalité et handicap 3 mois apres la phase de 7 jours durant laquelle la
L moitié des patients a regu un placebo.
primaire
Critéres

d'évaluation
secondaires

Critere combiné comportant la mortalité totale et les événements cérébro-
vasculaires et cardiovasculaires un an apres la sortie de I'hopital.

Traitements

Candesartan cilexetil 4 a 16 mg par jour versus placebo.

étudiés
Les patients sont inclus a leur admission a I'h6pital pour AVC ischémique. lls
sont randomisés pour recevoir un traitement par candesartan ou un
Remarque | placebo durant 7 jours. A l'issue de ces 7 jours, les patients ayant recu un
placebo et présentant une HTA regoivent également un traitement par
candesartan.
AVC ischémique
Criteres HTA nécessitant un traitement selon les re\coml"nanda\tions actuelles\( PAS >
d'inclusion 200 mmHg et/ou PAD 2110 mmHg de la 6éme a la 24éme heure apreés
I'admission, ou PAS 2180 mmHg et/ou PAD =105 mmHg 24 a 36 heures
apres l'admission
Age > 85 ans
Altération de la conscience
Critores Occlusion ou sténose des arteres carotides internes > 70%
\ . Insuffisance cardiaque manifeste
d'exclusion e . .
Rétrécissement aortique ou mitral de haut grade
Angor instable
Contre-indication au candesartan cilexetil
Nompre de 500
patients
Dure.e.de 12 mois
suivi
Pas de différence significative en termes de PA dans la phase randomisée ni
, dans les 12 mois suivants. Pas de différence en termes de mortalité ou de
Résultats

handicap a 3 mois. Diminution des événements cardiovasculaires a 12 mois
dans le groupe candesartan par rapport au groupe placebo.
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ALLHAT [30]

Major Outcomes in High-Risk Hypertensive Patients Randomized to
Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor or Calcium Channel Blocker vs

Titre Diuretic.The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial (ALLHAT).
Annee de | 55,
publication

Type d'étude

Essai randomisé contr6lé en double aveugle, multicentrique, en intention
de traiter.

Déterminer si un traitement par inhibiteur calcique ou un IEC diminue

Objectif I'incidence des coronaropathies ou des autres événements
cardiovasculaires par rapport a un traitement par diurétique.

Critere

d'évaluation | Composé des IDM fatals et non fatals.

principal
Mortalité totale
AVC

Critéres Coronaropathie (IDM fatals et non fatals, revascularisation coronaire, angor

d'évaluations
secondaires

avec hospitalisation)

Evénement cardiovasculaire (coronaropathie, AVC, angor sans
hospitalisation, insuffisance cardiaque, artériopathie des membres
inférieurs)

Traitements

Chlorthalidone, 12.5 a 25 mg par jour ou amlodipine, 2,5 a 10 mg par jour,

étudiés ou lisinopril, 10 a 40 mg par jour.
Patients agés d'au mois 55 ans
Criteres HTA et au moins un autre facteur de risque cardiovasculaire: IDM ou AVC
d'inclusion | datant de plus de 6 mois, hypertrophie ventriculaire gauche, diabete de
type Il, tabagisme, HDL < 0,35g/l, athérosclérose documentée.
Criteres Antécédent_s d'hospitalisation ou de traitement pour insuffisance cardiaque
\ . symptomatique.
d'exclusion FEVG < 35%
Nompre de 33357
patients
Dure_e_de 4 3 8 ans; moyenne 4,9 ans
suivi
La diminution de PA est globalement plus importante avec la chloratidone
et I'amlodipine.
Il n'y a pas de différence significative entre les 3 groupes concernant le
critére d'évaluation principal. La mortalité totale ne differe pas entre les 3
Résultats groupes.

Le risque d'AVC est plus élevé dans le groupe lisinopril de 15% par rapport
au groupe diurétique. (6.3% vs 5.6% ; RR, 1.15; 95 % Cl : 1.02-1.30)

On n'a pas d'information concernant le sous groupe de patients inclus apres
un AVC.
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Bangalore-10 [84]

J-curve revisited: an analysis of blood pressure and cardiovascular events in

Titre the Treating to New Targets (TNT) trial [99].
Annéede |55
publication

Type d'étude

Analyse post hoc réalisée sur la population de I'essai TNT, qui a comparé un
traitement par atorvastatine 80 mg versus 10 mg chez des patients
coronariens.

Déterminer la relation entre la pression artérielle obtenue sous traitement

Objectif et les événements cardiovasculaires chez des patients aux antécédents de
coronaropathie.
Critere , . . L s A s .
' . Evénements cardiovasculaires (déces d( a coronaropathie, IDM non fatal,
d'évaluation - . R R .
.. réanimation apres arrét cardiaque, AVC fatal ou non fatal).
principal
Mortalité totale
Criteres Mortalité d'origine coronaire
d'évaluation | IDM non fatal
secondaires | AVC
Angor
Criteres Patients agés de 35 a 75 ans ayant des antécédents de coronaropathie, avec
d'inclusion | un cholestérol LDL < 1,30 g/I.
Dure.e.de 4,9 ans
suivi
Nompre de 10 001
patients
La relation entre le risque relatif d'événement cardiovasculaire et la PAS suit
une courbe en J; le nadir est observé pour une PAS de 146,3 mmHg. La
relation entre le risque relatif d'événement cardiovasculaire et la PAD suit
également une courbe en J ; le nadir est observé pour une PAD de
81,4 mmHg. Cette courbe en J est également observée pour la mortalité
totale, les déces d'origine coronarienne les IDM non fatals, sauf pour les
Résultats AVC. Pour les AVC, les PAS basses sont associées a un risque d'AVC moindre,

mais une courbe en J est observée pour la PAD. Point particulier des
patients ayant bénéficié d'un pontage coronarien : ils tolerent moins des
PAS basses, et mieux des PAS hautes, que les patients non revascularisés. Il
est a noter que la courbe est relativement plate pour des PA de 140-120/80-
70 mmHg, et que le risque est exponentiel pour des PA < 110-120/60-

70 mmHg. Pour les AVC, plus la PAS est basse, mieux c'est.
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Carter-70 [50]

Titre Hypotensive therapy in stroke survivors.
Anné

nnéede g7
publication

Type d'étude

Essai randomisé controlé.

Déterminer si I'histoire naturelle de patients hypertendus ayant présenté un

Objectif AVC ischémique est améliorée par un traitement antihypertenseur.
Critére
d'évaluation | Mortalité totale
principal
Criteres

d'évaluations
secondaires

Causes des déces
Récidives d'AVC

Traitements

Diurétique thiazidique et Méthyldopa 750 mg a 2 g par jour et bethanidine
10 a 200 mg par jour ou debrisoquine 10 a 200 mg par jour, versus pas de

étudiés .
traitement.
Définition de I'HTA: hypertension diastolique si PAD> 110 mmHg ; et
hypertension systolique si PAS > 160 mmHg et PAD < 110 mmHg.
L'hypertension est considérée bien contrélée avec le traitement si La PAD
Remarque . ,
est dans la fourchette 90-100 mmHg chez les patients présentant une
hypertension diastolique, et si la PAS est < 160 mmHg chez les patients
présentant une hypertension systolique
Criteres Patients hypertendus de moins de 80 ans ayant présenté un AVC
d'inclusion | ischémique.
AVC hémorragique
Cancer
Criteres Indication absolue de traitement antihypertenseur
d'exclusion | Insuffisance cardiaque
Arythmie
Insuffisance rénale
Nompre de 97
patients
Dure_e_de 2a5ans
suivi
La mortalité a été de 26 % dans le groupe traité, et de 46 % dans le groupe
sans traitement.
La mortalité a été de 17,5 % dans le groupe présentant une hypertension
Résultats bien controlée par le traitement, contre 66 % dans le groupe présentant

une hypertension mal contrélée.
Il a eu moins de récidives d'AVC dans le groupe traité que dans le groupe
controle.
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Dutch TIA [53]

Trial of secondary prevention with atenolol after transient ischemic attack

Titre or nondisabling ischemic stroke. The Dutch TIA Trial Study Group.
Annee de | )gq3
publication

Type d'étude

Essai randomisé contr6lé en double aveugle, multicentrique, en intention
de traiter.

Evaluer I'effet de I'atenolol sur la mortalité vasculaire, les AVC ou les IDM, et

Objectif sur la PA aprées un AIT ou un AVC non invalidant.
Critére
d'évaluation | Composé de mortalité vasculaire, AVC non fatals et IDM non fatals.
principal
Criteres Mortalité totale

d'évaluations
secondaires

Mortalité vasculaire
Mortalité vasculaire et AVC non fatals

Criteres
d'évaluation
tertiaires

AVC fatals

AVC fatals et non fatals

Mortalité d'origine cardiaque

Mortalité d'origine cardiaque et IDM non fatals

Traitements

Atenolol 50 mg par jour versus placebo.

étudiés
Remarque | Pasde "run-in"
Critéres . . . . .
, . AIT ou AVC ischémique non invalidant dans les 3 derniers mois.
d'inclusion
Critores AVC ischémique d'origine autre qu'une thrombose artérielle ou une embolie
\ . artérielle
d'exclusion N . s
Contre-indication ou indication stricte a un B-bloquant
Nombre de | 1473
patients 1454 d'entre eux participaient également a un essai aspirine
Durée de De 12 a 52 mois
suivi Moyenne 32 mois
La PAS est plus basse de 5,8 mmHg et la PAD est plus basse de 2,9 mmHg
dans le groupe atenolol par rapport au groupe placebo a la premiere visite,
, environ 4 mois apres la randomisation. Cette différence tend a diminuer
Résultats

durant le suivi.
Il n'y a pas de différence significative entre les 2 groupes en termes
d'événements vasculaires majeurs.
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Eriksson-95 [52]

Titre Atenolol in Secondary Prevention after Stroke.
Annee de | gq
publication

Type d'étude

Essai randomisé contrélé multicentrique.

Evaluer |'effet de I'atenolol 50 mg sur la mortalité, les AVC et les IDM aprés

Objectif un AVC ou un AIT.
Critere
d'évaluation | Mortalité totale
principal
Criteres
d'évaluations AVC
IDM

secondaires

Traitements

Atenolol 50 mg versus placebo.

étudiés

Criteres Patients de plus de 40 ans ayant présenté un AVC ou un AIT dans les 3
d'inclusion | semaines précédant l'inclusion.

ICntere.S Contre-indication aux B-bloquants.
d'exclusion
Nompre de 720

patients

Dure.e.de 28 mois

Ssuivi
Résultats PA initiale 161/88. Baisse de PA 4/3 mmHg. L'essai n'a pas montré d'effet

significatif de I'atenolol 50 mg sur la mortalité, les AVC ou les IDM.
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Friday-02 [60]

Titre Control of hypertension and risk of stroke recurrence.
Annee de | 5,
publication

Type d'étude

Etude observationnelle

Déterminer si une pression artérielle basse augmente le risque de récidive

Objectif 4'AVC.
Criteres Patients ayant présenté un AVC (AIT exclus) dans le mois précédant
d'inclusion | l'inclusion.
Durée de
suivi 4ans
Nompre de 535
patients
Pour analyser la relation entre la pression artérielle et les récidives d'AVC,
les patients ont été séparés selon leurs niveaux de PAD (<60, 60-69, 70-79,
80-89, et 2 90 mmHg) et de PAS (<130, 130-139, 140-149, 150-159, et >
160 mmHg) moyens sur I'ensemble des mesures durant le suivi. Lorsque le
groupe contréle est le groupe dont la PAD < 60 mmHg, les patients dont la
PAD est dans un des deux rangs immédiatement supérieurs (60-69 et 70-
79 mmHg) sont au méme niveau de risque de récidive d'AVC. Le risque
relatif de récidive d'AVC a été recalculé pour les patients dont la PAD est
> 80 mmHg par rapport a ceux dont la PAD est < 80 mmHg: il est de
Résultats 2,4 (1C95% :1,38-4,27 p =0,0021). Quand le groupe controle est le groupe

dont la PAS est < 130 mmHg, le risque relatif de récidive d'AVC dans le
groupe dont la PAS est immédiatement supérieure (130-139) est inchangé.
Le risque dans les groupes dont la PAS est supérieure est augmenté
(respectivement a 2,4, 2,6, et 2,5). Le risque relatif de récidive d'AVC a été
recalculé pour les patients dont la PAS est > 140 mmHg par rapport aux
patients dont la PAS est < 140 mmHg: il est de 2,4 (IC 95 % : 1,39-4,15

p =0,0017). Ce risque est également plus élevé chez les patients présentant
une HTA systolique isolée. On n'a pas observé de relation en courbe en J
entre la pression artérielle et le risque de récidive d'AVC. L'article conclut
"lower is better".
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HOPE [45]

Effects of an angiotensin-converting-enzyme inhibitor, ramipril, on

Titre cardiovascular events in high risk patients.
The Heart Outcomes Prevention Evaluation study.
Année de
L 2000
publication

Type d'étude

Essai randomisé contrélé en double aveugle en intention de traiter,
multicentrique
Cet essai utilise un plan factoriel 2x2 et étudie également la vitamine E

Evaluer le role d'un traitement par ramipril chez des patients a haut risque

Objectif cardiovasculaire sans insuffisance ventriculaire gauche ou insuffisance
cardiaque.
Critere s , y . .
d'évaluation Critere composé de la mortalité cardiovasculaire, des AVC et des IDM.
orincipal Chacun de ces éléments est également analysé individuellement.
Criteres Mortalité totale, besoin de revascularisation, hospitalisation pour

d'évaluations
secondaires

insuffisance cardiaque ou angor instable, et complications d'un diabete.
Aggravation d'un angor, arrét cardiaque, insuffisance cardiaque, angor
instable avec modifications électriques, développement d'un diabéete.

Traitements

Ramipril 10 mg par jour versus placebo

étudiés
Une phase de "run-in" a précédé la randomisation. Durant cette phase tous
les patients ont été traités par ramipril 2,5 mg par jour pendant 7 a 10 jours,
Remarque | puis par placebo pendant 10 a 14 jours; 1035 patients ont été exclus de
|'étude en raison d'une observance insuffisante, d'effets indésirables, ou de
retrait de consentement.
Patients d'au moins 55 ans présentant un antécédent vasculaire
Criteres (coronaropathie, AVC, AOMI) ou un diabéte avec au moins un autre facteur
d'inclusion | de risque cardiovasculaire (HTA, dyslipidémie, tabagisme,
microalbuminurie).
Insuffisance cardiaque
Criteres Traitement par IEC ou vitamine E
d'exclusion | HTA non contrélée ou néphropathie déclarée
IDM ou AVC datant de moins de 4 semaines
Nompre de 9297
patients
Durée de
. 5ans
suivi
La pression artérielle moyenne a l'inclusion est 139/79 mmHg ; la pression
artérielle est diminuée de 3/3 mmHg en fin d'étude dans le groupe ramipril,
et de 0/2 mmHg dans le groupe placebo. Cette réduction minime de la
Résultats pression artérielle dans le groupe ramipril est expliquée par I'administration

du traitement le soir et non le matin, ce qui pourrait sous-estimer la baisse
de pression artérielle induite par le traitement. On observe un risque relatif
d'AVC, d'IDM ou de mortalité cardiovasculaire de 0,78 (IC 95 % : 0,70-0,86)
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dans le groupe ramipril par rapport au groupe placebo, un risque relatif
d'AVC de 0,68 (IC 95 % : 0,56-0,84). La mortalité totale est également
moindre dans le groupe ramipril: risque relatif 0,84 (IC 95 % : 0,75-0,95). Un
bénéfice significatif en termes d'AVC, d'IDM et déces d'origine
cardiovasculaire est également observé dans le sous-groupe de patients
ayant un antécédent d'AVC, mais on ne dispose pas de données concernant
la pression artérielle de ces patients a l'inclusion ni en fin d'étude, ni de
concernant la récidive d'AVC.
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HSCSG-74 [51]

Effect of Antihypertensive Treatment on Stroke Recurrence.

Titre Hypertension-Stroke Cooperative Study Group.
Ann.ee (.:Ie 1974
publication

Type d'étude

Essai randomisé contrélé multicentrique.

Evaluer si le traitement antihypertenseur permet une réduction des

Objectif récidives d'AVC chez des patients hypertendus ayant des antécédents
d'AVC.
Critére
d'évaluation | Récidives d'AVC
principal
Criteres

d'évaluations
secondaires

Evénements cardiovasculaires

Traitements

Deserpidine 1 mg par jour et methylclothiazide 10 mg par jour versus

étudiés placebo.
Remarque | HTA définie comme PA > 140/90 mmHg
Critores Patients agés de moins de 80 ans, hypertendus (PAS 140-220 mmHg, PAD
N . 90-115 mmHg), et ayant présenté un AVC ou un AIT dans I'année précédent
d'inclusion 8 .
I'inclusion.
Nompre de 452
patients
Durée de
. 3 ans
suivi
PA initiale 167/100. Baisse de PA 25,0/12,3 mmHg. Le traitement
Résultats antihypertenseur n'a pas au d'influence significative sur les récidives d'AVC,

ni sur les critéres cardiovasculaires, excepté sur l'insuffisance cardiaque.
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Irie-93 [58]

Titre The J-curve Phenomenon in Stroke Recurrence.
Anneede | qqq
publication

Type d'étude

Etude observationnelle

Déterminer la relation entre la PA apres un AVC et le risque de récidive, et

Objectif , . . . . .
) établir le niveau tensionnel optimal aprés un AVC.
Criteres . \ ) N
. . Taux de récidive d'AVC en fonction de la PA initiale, et de la PA moyenne
d'évaluation .
. durant le suivi.
primaire
Criteres . \ . \ 'a .
d'évaluation Taux de récidive d'AVC en fonction du type d'AVC, de I'age, des traitements
) antihypertenseurs, et d'autres caractéristiques cliniques.
secondaires
Criteres . L . . .
N . Patients hypertendus ayant de antécédents d'AVC dans les 3 derniers mois.
d'inclusion
Nombre de
. 368
patients
Durée de .
. 36 mois
suivi
La pression artérielle initiale n'est pas significativement liée a la récidive
d'AVC, sauf pour la PAS si elle est comprise entre 160 et 169 mmHg, ou la
récidive est plus importante que pour les patients ayant une PAS entre 150
et 159 mmHg. Les patients avec une PAS moyenne 2 150 mmHg ont un taux
de récidive d'AVC supérieur a ceux dont la PAS est 140-149. Les patients
dont la PAS est < 140 mmHg ont un taux de récidive non significativement
différent a ceux dont la PAS est 140-149 mmHg. On observe une courbe enJ
dans la relation entre la PAD moyenne et le taux de récidive d'AVC: les
patients dont la PAD est 80-84 ont le taux de récidive d'AVC le plus bas. Ce
phénomeéne de courbe en J n'apparait pas quand on s'intéresse aux AVC
hémorragiques. Les patients agés de plus de 65 ans ont un taux de récidive
plus élevé que les patients plus jeunes; une tendance a la courbe en J est
notée dans les deux groupes. Lorsque les patients sont divisés en quatre
Résultats groupes selon leur age, le nadir de récidive est observé dans tous les

groupes pour une PAD de 80-84 mmHg (résultat non statistiquement
significatif en raison d'un petit nombre de patients dans chaque groupe). Le
taux de récidive d'AVC n'est pas statistiquement différent chez les patients
sous traitement antihypertenseur ou sans traitement. La courbe en J est
observée que les patients soient sous traitement antihypertenseur ou non.
Lorsque les patients sont divisés en trois groupes en fonction de leur PAS
moyenne, le nadir de récidive est maintenu dans les trois groupes pour une
PAD de 80 a 84 mmHg, et la courbe en J est observée dans les trois groupes.
Le taux de récidive d'AVC augmente avec |'élévation de |la PAS dans les
groupes avec une PAD > 85 mmHg. On observe la courbe en ] méme chez
les patients avec une HTA systolique isolée, avec une PAS > 160 et une

PAD < 90. La courbe en J concernant la PAD pour les coronaropathies est
explicable par la perfusion diastolique des coronaires. Les PAS et PAD ont un

83




role dans la perfusion cérébrale. L'étude Framingham montre que la
probabilité de survenue des AVC ischémiques est liée a la PAS et a la PAD.
On n'observe pas ici cependant de courbe en J en ce qui concerne la PAS.
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LIFE [28]

Cardiovascular morbidity and mortality in the Losartan Intervention For

Titre Endpoint reduction in hypertension study (LIFE): a randomised trial against
atenolol.
Annee de | 55,
publication

Type d'étude

Essai randomisé contr6lé en double aveugle, multicentrique, en intention
de traiter.

Déterminer si un antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il améliore

Objectif I'hypertrophie ventriculaire gauche, et par conséquent, réduit la morbidité
cardiovasculaire et la mortalité.

Critere

d'évaluation | Composé des décés cardiovasculaires, des IDM et AVC

principal
Déces cardiovasculaires, IDM et AVC étudiés de facon individuelle
Mortalité totale

Criteres Hospitalisations pour insuffisance cardiaque ou angor

d'évaluations
secondaires

Revascularisation

Arrét cardiaque réanimé

Développement d'un diabéte pour les patients non diabétiques lors de
I'inclusion

Traitements

Losartan 50 a 100 mg par jour versus atenolol 50 a 100 mg par jour.

étudiés
La randomisation a eu lieu chez les patients présentant une PAS de 160-
200 mmHg et/ou uen PAD de 95-115 mmHg apres 1 a 2 semaines de
traitement par placebo. L'essai a prévu une cible tensionnelle
Remarques | <140/90 mmHg. Les doses d'atenolol et de losartan initiées lors de la
randomisation pouvaient étre majorées, et un traitement par
hydrochlorothiazide 12,5 a 25 mg par jour pouvait étre associé, afin
d'atteindre la cible tensionnelle.
s Patients de 55 a 80 ans
Criteres iy
N . HTA traitée ou non
d'inclusion ) , ) . \ . . .
Signes électrocardiographiques d'hypertrophie ventriculaire gauche
HTA secondaire
IDM ou AVC dans les 6 mois précédant I'inclusion
Criteres Angor nécessitant un traitement par B-bloquant ou inhibiteurs calciques
d'exclusion | Insuffisance cardiaque ou fraction d'éjection ventriculaire < 40%
Trouble faisant nécessiter selon le médecin traitant un traitement par ARA
I, B-bloquant, hydrochlorothiazide, IEC.
Nombre de
. 9193
patients
Durée de .
suivi Au moins 4 ans ; en moyenne 4,8 ans.
. La cible tensionnelle est atteinte chez 48 % des patients dans le groupe
Résultats

losartan, et 45 % des patients du groupe atenolol. (49 % et 46 % pour la
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cible de PAS, et 89 % dans les 2 groupes pour la PAD)

Pour le critére d'observation principal: réduction du risque de 13 % dans le
groupe losartan par rapport au groupe atenolol.

Pour le critére "AVC": le risque est plus faible dans le groupe losartan (0-75,
0-63—0-89, p=0-001).

Certains patients inclus avaient des antécédents d'AVC, mais on n'a pas
d'information concernant le risque de récidive ou la morbidité et mortalité
dans ce sous-groupe de patients, ni sur les niveaux tensionnels a I'inclusion
et au cours de I'étude.
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MOSES [48]

Morbidity and Mortality After Stroke, Eprosartan compared with

Titre Nitrendipine for Secondary Prevention: Principal Results of a Prospective
Randomised Controlled Study (MOSES)
Annee de | 545
publication

Type d'étude

Essai randomisé contr6lé en double aveugle, multicentrique, en intention
de traiter.

Chez des patients hypertendus ayant des antécédents d'AVC, déterminer si,
a un niveau de controle tensionnel équivalent, I'eprosartan est plus efficace

Objectif gue la nitrendipine dans la réduction de la morbidité et mortalité
cardiovasculaire et cérébro-vasculaire.
Critere Mortalité totale et le nombre d'événements cardiovasculaires et cérébro-
d'évaluation | vasculaires (AVC hémorragique ou ischémique ou AIT), en incluant tous les
principal événements récurrents.
Criteres

d'évaluations
secondaires

Tous les éléments du critere d'évaluation principal, étudiés individuellement
Evaluation de la fonction cognitive

Traitements

Eprosartan 600 mg par jour versus nitrendipine 10 mg par jour

étudiés
Le traitement antihypertenseur habituel des patients a été arrété au
moment de la randomisation, qui détermine par quoi il est remplacé. Apres
Remarque trois semaines de traitement, la posologie de I'eprosartan ou de la
nitrendipine est augmentée, ou une nouvelle classe médicamenteuse est
instaurée, dans le but d'atteindre la cible tensionnelle fixée
(<140/90 mmHg).
Criteres HTA nécessitant un traitement
d'inclusion | Antécédent cérébro-vasculaire (AIT, AVC ischémique ou hémorragique)
Occlusion ou sténose carotidienne > 70%
Insuffisance cardiaque manifeste
Criteres Age > 85 ans au moment de I'événement cérébro-vasculaire
d'exclusion | Traitement par anticoagulants pour une arythmie cardiaque
Sténose mitrale ou aortique de haut grade
Angor instable
Nompre de 1405
patients
Dure.e.de 2a4ans
suivi
La diminution de pression artérielle est similaire dans les deux groupes, tout
au long du suivi. En fin d'étude, la pression artérielle moyenne est de
137,5/80,8 mmHg dans le groupe eprosartan, et de 136,0/80,2 mmHg dans
Résultats le groupe nitrendipine. Durant le suivi, 461 événements (déces, événements

cardiovasculaires ou cérébro-vasculaires, récidives incluses) sont survenus,
avec une incidence plus faible dans le groupe eprosartan que dans le groupe
nitrendipine (13,3 versus 16,7 %). L'incidence des AVC/AIT est également
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plus faible dans le groupe eprosartan, si on prend en compte les récidives. Si
on comptabilise uniguement le premier AVC/AIT, il n'y a plus de différence
significative entre les deux groupes. On n'observe pas non plus de
différence significative entre les deux groupes s'il on prend uniquement en
compte les AVC ischémiques, AIT exclus.
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ONTARGET [40]

Telmisartan, Ramipril, or Both in Patients at High Risk for Vascular Events

Titre The Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global
Endpoint Trial (ONTARGET).
Annee de | 55y
publication

Type d'étude

Essai randomisé contrélé en double aveugle.

Comparer |'effet d'un IEC le ramipril, a un ARA |l le telmisartan, et a

Objectifs I'association des 2 traitements, chez des patients a haut risque (présentant
de antécédents vasculaires, ou un diabéte a haut risque)
Critere s , Y . .
' ) Critere composé de la mortalité cardiovasculaire, des IDM, AVC, et
d'évaluation e . . .
L hospitalisations pour insuffisance cardiaque.
primaire
Critere composé de la mortalité cardiovasculaire, et des IDM et des AVC
Apparition d'une insuffisance cardiaque
Diabete
ACFA
Démence ou troubles cognitifs
. Néphropathie
Criteres phTrop

d'évaluation
secondaires

Revascularisation

Mortalité totale

Angor

AIT

Développement d'une insuffisance ventriculaire gauche
Complications microvasculaires du diabete
Changement du ratio PA cheville/bras

Cancers

Traitements

Ramipril 10 mg par jour versus telmisartan 80 mg par jour versus

étudiés association des 2 traitements
Une phase de "run-in" en simple aveugle d'une durée de 3 semaines durant
Remarque laguelle les patients ont été traités par ramipril 2,5 mg par jour pendant 3
jours, puis par telmisartan 40 mg et ramipril 2,5 mg pendant 7 jours, puis
par telmisartan 40 mg et ramipril 5 mg par jour pendant 11 a 18 jours.
Critéres Patients ayant des antécédents de coronaropathie, AOMI, cérébro-
d'inclusion | vasculaires, ou patients présentant un diabete avec atteinte d'organe cible.
Nompre de 25 577
patients
Dure.e.de 56 mois
suivi
La PA moyenne a été plus basse de 0,9/0,6 mmHg dans le groupe
telmisartan et de 2,4/1,4 mmHg dans le groupe association
médicamenteuse par rapport au groupe ramipril.
Résultats Il n'y a pas de différence significative entre les groupes telmisartan et

ramipril concernant le critére d'évaluation principal, ni entre les groupes
association médicamenteuse et ramipril seul. Il existe plus d'effets
indésirables dans le groupe association médicamenteuse.
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PATS [44]

Titre Post-Stroke Antihypertensive Treatment Study. A preliminary result.
Annee de | gq
publication

Type d'étude

Essai randomisé contrélé en double aveugle, en intention de traiter.

Déterminer si le traitement antihypertenseur peut réduire l'incidence des

Objectif AVC fatals et non fatals chez des patients ayant des antécédents d'AVC ou
d'AlT.
Critére
d'évaluation | Risque d'AVC fatal et non fatal
principal
Critéres Mort subite ou rapide d'origine cardiaque, IDM, hémorragie rétinienne ou

d'évaluations
secondaires

exsudats, cedeme papillaire, insuffisance cardiaque congestive, anévrysme
aortique, développement d'une insuffisance rénale.

Traitements

Indapamide 2,5 mg par jour versus placebo

étudiés
La randomisation a eu lieu aprés une phase de "run-in" de 2 semaines
durant laquelle, apres l'arrét de tous les traitements ayant un effet
hypotenseur, les patients ont été traités en simple aveugle par placebo.
Remarques | Durant la 2°™® semaine, la PA des patients a été mesurée en position assise
a plusieurs reprises. La PA moyenne des patients dans cette phase est leur
PA initiale. Durant I'étude, en cas d'effet délétere du traitement (PA élevée
ou trop basse), le traitement pouvait étre modifié.
Criteres AIT ou AVC ischémique ou hémorragique mineur, ou AVC majeur sans
d'inclusion | handicap sévere.
Criteres Cancer, cardiopathie congestive, ACFA, hypertension secondaire,
\ . hyperthyroidie, insuffisance rénale ou hépatique sévere, diabete insulino-
d'exclusion .
dépendant, etc.
Nompre de 5665
patients
Durée de
.. 2 ans en moyenne
suivi
La pression artérielle moyenne a l'inclusion est 154/93 mmHg, 16 % des
patients inclus sont normotendus (PA < 140/90 mmHg) et 57 % des patients
ont une PA > 160/95 mmHg. La PA moyenne a trois ans est respectivement
de 144/87 mmHg et de 149/89 mmHg dans les groupes indapamide et
placebo. L'incidence des AVC fatals et non fatals a 3 ans est de 9,4 % dans le
Résultats groupe indapamide et de 12,3 % dans le groupe placebo, soit un risque

relatif de 0,71 (p = 0,0009). Le bénéfice absolu est de 29 événements pour
1000 participants sur 3 ans. Il n'y a pas de différence significative en termes
de mortalité totale. Bien que le nombre d'événements cardiovasculaires soit
plus faible dans le groupe traitement, l'incidence des événements
coronaires fatals et non fatals est plus élevée de fagcon non significative dans
le groupe traitement.
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PROFESS [49]

Titre PROFESS — Prevention Regimen For Effectively avoiding Second Strokes.
Année de
. 2008
publication
Tvpe Essai randomisé contrélé, en intention de traiter.
d'é»’;zde Cet essai utilise un plan factoriel 2x2 et compare également une association
d'aspirine et de dipirydamole LP au clopiogrel.
o Evaluer I'effet d'un traitement par telmisartan instauré précocément aprés un
Objectif
AVC.
Patients agés de 55 ans ou plus ayant présenté un AVC ischémique dans les 90
Critores jours précédant l'inclusion. Apreés I'inclusion de 6000 patients, le protocole a
, . été modifié et a permis l'inclusion de patients plus jeunes (50 a 54 ans) et de
d'inclusion . \ e . . \ . ;
patients dont I'AVC était moins récent (dans les 90 a 120 jours) s'ils
présentent au moins 2 facteurs de risque supplémentaires.
Criteres AVC hémorragique, AVC responsable d'un handicap sévere, contre-indication
d'exclusion | a un des traitements étudiés, etc.
Produit .
, Telmisartan versus placebo
testé
Critére
d'évaluation | Récidive d'AVC
principal
Criteres Evénements cardiovasculaires (mortalité d'origine cardiovasculaire, récidive

d'évaluation
secondaires

d'AVC, infarctus du myocarde, apparition ou aggravation d'une insuffisance
cardiaque) et apparition d'un diabéte.

Nombre de
. 20332
patients
Durée de
L 2,5ans
suivi
Remarque Tous les patients pouvaient éventuellement recevoir d'autres traitements
a antihypertenseurs, au choix des investigateurs.
PA plus basse de 3,8/2,0 mmHg dans le groupe telmisartan par rapport au
Résultats groupe placebo: pas de différence significative entre les 2 groupes en termes

de récidive d'AVC, ni en termes de survenue d'événements cardiovasculaires
majeurs.
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PROGRESS [27]

Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study.

Titre Randomised trial of a perindopril-based regimen blood-pressure-lowering
among 6105 individuals with previous stroke or transient ischaemic attack.
Annce de |,
publication

Type d'étude

Essai randomisé contrélé en double aveugle multicentrique en intention de
traiter.

Evaluer les effets d'un traitement antihypertenseur flexible, impliquant un
IEC (perindopril) et un diurétique (indapamide) sur le risque d'AVC et

Objectif d'autres événements cardiovasculaires majeurs chez des individus ayant des
antécédents d'AVC ou d'AlT.
Critere
d'évaluation | AVC fatals et non fatals
principal
AVC fatals ou invalidants
Critéres Evénements cardiovasculaires (AVC, IDM, ou déces d'origine vasculaire)

d'évaluations
secondaires

Mortalité totale
Hospitalisations
Autres: démence et fonction cognitive

Traitements

Perindopril 4mg par jour, éventuellement associé a indapamide (2,5 mg par
jour, ou 2 mg par jour dans les centres d'investigation japonais) versus

étudiés placebo ou double placebo. Le choix d'instaurer la monothérapie ou la
bithérapie était laissé a l'investigateur.
La randomisation a eu lieu aprées une phase de "run-in" pendant laquelle tous
Remaraues les participants potentiels a I'étude ont été traités par perindopril pendant 4
g semaines afin de ne pas inclure les patients intolérants a ce traitement.
50 % des patients inclus sont déja sous traitement antihypertenseur.
Critéres AVC ischémique ou hémorragique ou AIT dans les 5 derniéres années.
d'inclusion Patients cliniquement stables depuis au moins 2 semaines apreés I'événement
vasculaire le plus récent avant I'entrée dans I'étude
s Indication formelle d'lIEC ou contre-indication aux IEC
Criteres . . . N . . L s .
\ . Handicap susceptible d'empécher la fréquentation réguliere des cliniques
d'exclusion L
d'étude
Nombre de
. 6105
patients
Durée de
. 4 ans
suivi
PA plus basse de 9/4 mmHg dans le groupe traité par rapport au groupe
placebo: diminution du risque d'AVC de 28 % (IC 95 % : 17-38), diminution du
risque d'événements cardiovasculaires majeurs de 26 % (IC 95 % : 16-34). Pas
Résultats de différence en termes de mortalité totale.

PA plus basse de 5/3 mmHg dans le groupe perindopril seul par rapport au
placebo: pas d'effet significatif sur le risque d'AVC ni sur le risque
d'événement cardiovasculaire majeur.

92




PA plus basse de 12/5 mmHg dans le groupe traité par bithérapie par rapport
au double placebo: diminution du risque d'AVC de 43% (IC 95 % : 30-54),
diminution du risque d'événement cardiovasculaire majeur de 40 %. La
pression artérielle moyenne a l'inclusion est de 147/86 mmHg.

Les patients ont été classés en deux groupes en fonction de la pression
artérielle mesurée a l'inclusion: hypertendus (PAS > 160 mmHg et/ou

PAD > 90 mmHg) et non-hypertendus. Les diminutions du risque d'AVC et du
risque d'événements vasculaires majeurs avec le traitement actif sont
similaires dans ces deux groupes.
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Rodgers-96 [59]

Titre Blood pressure and risk of stroke in patients with cerebrovascular disease.
Annee de | g
publication
Type d'étude | Etude observationnelle rétrospective.
Remarque | Basée sur la population de I'essai UK-TIA [100]
Objectif Evaluer la relation entre la pression artérielle et le risque d’AVC chez des
patients ayant des antécédents d'AVC mineur.
'(_Zrltergs Antécédent d'AIT, d'amaurose fugace, d'AVC mineur
d'inclusion
Durée de
. 4 ans en moyenne
suivi
Nompre de 2435
patients
Le risque d'AVC est établi pour quatre groupes de patients définis par la
PAD (<79, 80-89, 90-99, et > 100 mmHg) et la PAS (<129, 130-149, 150-169,
et 2170 mmHg) a l'inclusion. Les risques relatifs ont été ensuite recalculés
en fonction de la pression artérielle habituele a la fin des 4 années de suivi.
Les résultats montrent une relation directe et continue entre les pressions
artérielles diastolique et systolique habituelles et le risque relatif d'AVC.
Chaque diminution de 5 mmHg de PAD est associée a une baisse de 34 %
des AVC, et chaque diminution de 10 mmHg de PAS est associée a une
Résultats baisse de 28 % des AVC. Les proportions de patients présentant un nouvel

AVC durant le suivi sont respectivement de 7,1 %, 10,0 %, 14,8 %, et 17,3 %
dans les quatre groupes définis par la pression artérielle initiale. Ces
résultats ne montrent pas de relation en courbe en J entre la pression
artérielle et le risque d'AVC, et suggérent que la pression artérielle est un
déterminant important du risque d'AVC chez le patients normotendus et
hypertendus ayant un antécédent d'AVC mineur. La différence absolue
entre les risques de récidives d'AVC avec une diminution de PAD de 5 mmHg
est beaucoup plus importante dans cet essai que dans les essais réalisés en
prévention primaire.
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SCOPE [46]

The Study on Cognition and Prognosis in the Elderly (SCOPE): principal

Titre results of a randomized double-blind intervention trial.
Anne;e d'e 2003
publication

Type d'étude | Essai randomisé contr6lé en double aveugle, multicentrique.

Evaluer si un traitement antihypertenseur par candesartan chez des
Objectif patients agés présentant une HTA modérée permet une diminution des
événements cardiovasculaires, des troubles cognitifs et de la démence.

Critéres , . . . . . .
d'évaluation Evénements cardiovasculaires (composite de la mortalité cardiovasculaire,
L des AVC non fatals et des IDM non fatals).
primaire
. Mortalité cardiovasculaire
Criteres

AVC et IDM fatals et non fatals
Fonction cognitive évaluée par le MMSE
Démence

d'évaluation
secondaires

Traitements . .
Candesartan 8 a 16 mg par jour versus placebo.

étudiés
D'autres traitements antihypertenseurs pouvaient étre utilisés si besoin.
Remarques La randomisation a eu lieu aprés une phase de "run-in" durant laquelle les
traitements antihypertenseurs des patients traités avant |'étude ont été
remplacés par de I'hydrochlorothiazide.
s Patients agés de 70 a 89 ans
Criteres
d'inclusion PAS 160-179 mmHg et/ou PAD 90-99 mmHg
Mini Mental State Examination (MMSE) test score > 24
HTA secondaire, PAS > 180 mmHg, hypotension orthostatique
Nécessité d'un traitement autre que hydrochlorothiazide durant la phase de
"run-in"
AVC ou IDM dans les 6 mois précédant I'inclusion
Insuffisance cardiaque décompensée
Criteres Insuffisance rénale
d'exclusion Elévation des enzymes hépatiques
Contre-indication au candesartan ou a I'hydrochlorothiazide
Maladies graves engageant le pronostic vital
Alcoolisme
Démence
Troubles mentaux
Nombre de 4964 patients
patients
Du.rge de 3,7 ans
suivi
La PA a diminué de 21,7/10,8 mmHg dans le groupe candesartan, et de
Résultats 18,5/9,2 mmHg dans le groupe contrdle. (-3,2/1,6 mmHg)

La réduction du risque d'événement cardiovasculaire majeur dans le groupe
candesartan n'est pas statistiquement significative.
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Le risque d'AVC a été diminué de 27,8 % (IC 95 % : 1.3-47.2, P 0.04), dans le
groupe candesartan. Le risque d'AVC fatal a été diminué de 27,8 %, et le
risque d'AVC été diminué 23,6 %, mais ces résultats ne sont pas
statistiquement significatifs.

Il n'y a pas de différence significative concernant la mortalité
cardiovasculaire.
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Voko-99 [39]

J-shaped Relation Between Blood Pressure and Stroke in Treated

Titre .
Hypertensives
Annee de 1 5qq
publication

Type d'étude

Etude de cohorte prospective

Etudier la relation entre hypertension et AVC chez les patients agés de plus

Objectif
) de 55 ans
Critére . . . , . L.
d'évaluation Risque d'AVC selon les patients présentant une pression artérielle normale,
.. une hypertension, une hypertension systolique isolée.
principal
Criteres . . L. . . . s
L ) Lien entre la pression artérielle et le risque d'AVC chez les patients traités
d'évaluation

secondaires

ou non pour une hyeprtension.

Patients de plus de 55 ans normotendus et hypertendus (HTA définie par

d'?rl;zclirsei;n une pression artérielle 2160/95 mmHg ou traitement antihypertenseur, HTA
systolique isolée définie par PAS 2160 et PAD < 90 mmHg).

Dure.e .de 4,7 ans

suivi

Nompre de 6927

patients
Une association significative entre I'HTA, I'HTA systolique isolée, et le risque
de survenue d'un premier AVC est observée. Chez les sujets non traités par
antihypertenseur, le risque est continu avec la PAS et la PAD. Chez les

Résultats patients sous traitement antihypertenseur, le risque d'AVC a une relation

avec la PAS et la PAD en courbe en J. Cette courbe en J est statistiquement
significative pour la PAD. Ce résultat persiste lorsque les sujets présentant
une HTA systolique isolée sont écartés de I'analyse, ainsi qu'en cas d'analyse
ajustant la PAS, et excluant les patients aux antécédents de coronaropathie.
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RESUME DE LA THESE

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) représentent la troisieme cause de mortalité en
France. L'hypertension artérielle en est le principal facteur de risque, et un facteur de risque
majeur de récidive. Les praticiens cherchant a faire bénéficier des meilleurs soins a leurs
patients, c'est-a-dire avec le meilleur rapport bénéfices/risques selon les données actuelles
de la science, peuvent chercher les réponses a leurs questions dans les recommandations de
bonnes pratiques professionnelles qui leur sont destinées. Cependant, concernant la
question du seuil d'intervention et de la cible tensionnelle chez les patients en prévention
secondaire aprés un AVC, les recommandations des sociétés savantes sont divergentes.
Nous avons fait un état de la question en synthétisant les principales recommandations
disponibles en 2011, et en cherchant |'origine de ces divergences, qui semblent étre liées a
des différences dans l'interprétation des essais cliniques. Les bénéfices de la diminution de la
pression artérielle par les traitements antihypertenseurs en prévention secondaire apres
AVC sont clairs, mais on ne peut pas aujourd'hui arréter un seuil d'intervention ni une cible
tensionnelle. Des essais cliniques de grande ampleur sont attendus pour élucider cette
qguestion. Il faut néanmoins garder a l'esprit, quand les seuils d'intervention et cibles
tensionnelles sont discutés a quelques millimetres de mercure pres, que la mesure de la
pression artérielle est actuellement réalisée de facon insatisfaisante, et que I'observance des
patients est insuffisante. Les praticiens ont donc également a travailler ces aspects pour
améliorer les soins délivrés a leurs patients.
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