Mise au point

Le premier article [1] développait les éléments essentiels de la définition de I'hyper-
tension artérielle et du bilan initial a proposer devant une élévation de pression arté-
rielle. Ce second article concerne la décision de traiter un patient hypertendu. Cette
décision repose sur la confrontation de la prédiction de la balance bénéfice/risques du
traitement a la perception individuelle de ses inconvénients. Les outils d'aide a cette
prédiction doivent se développer, et les formations ad hoc devront étre proposées aux
prescripteurs. Une fois la décision prise, le choix se porte sur les médicaments dont
on est sOr qu'ils ont été associés a une réduction du risque cardiovasculaire, en veillant
a ce qu'ils soient parfaitement tolérés.

Par contre, il est urgent de prendre de la distance avec la notion de contréle tension-
nel: c'est en effet I'archétype de la régle thérapeutique perverse, dont les inconvé-
nients pourraient étre trés supérieurs aux avantages. La critique des fondements du
contréle tensionnel permet de découvrir sa nature dogmatique. Sa persistance s'ex-
plique sans doute par le refus réflexe de la nature complexe des faits thérapeutiques.

Prise en charge
de I'hypertension artérielle
en meédecine générale (n° 2)

|'attitude thérapeutique a moyen et long terme, en
méme temps que doivent étre considérées les diffi-
cultés et les préférences individuelles vis-a-vis de la
prise de médicaments ou de regles d'hygiéne de vie.

Mesures
hygiéno-diététigues

Il est de bon ton en prévention cardiovasculaire de
faire précéder les prescriptions médicamenteuses par
I'imposition de regles hygiéno-diététiques. Plusieurs
remarques s'imposent ici, guidées par le niveau de
preuve du bénéfice a attendre au plan individuel, pri-

Traitement médicamenteux

Pour quel objectif ?

mant sur quelque considération collective que ce soit,
souvent d'ordre économique. Nombre de comporte-
ments ont été associés a des niveaux de pression ar-
térielle plus élevés : apports potassiques [2] ou en fi-
bres alimentaires [3] insuffisants, consommation
sodée [4], alcoolique [5] ou en caféine [6] excessifs,
exces pondéral. Cependant, les mesures opposables
n‘ont pu étre évaluées qu'en termes de réduction du
niveau de tension, et aucune démonstration de leur
gain en termes de réduction du risque cardiovasculaire
n'est disponible. Cette limitation doit étre prise en
compte dans la discussion avec l'intéressé sur

Les réflexions ci-dessus expliquent que I'objectif du
traitement d'un hypertendu — son objectif thérapeuti-
que — n'est pas la baisse de pression artérielle comme
beaucoup le pensent mais la réduction du risque d'ac-
cidents cardiovasculaires.

Pour quel bénéfice ?

Les accidents cardiovasculaires liés a |'élévation de
pression artérielle sont représentés par les accidents
coronariens et vasculaires cérébraux, toujours consi-
dérés au premier rang des critéres d'évaluation
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d'efficacité des essais cliniques d'antihypertenseurs. La ré-
duction de risque observée en moyenne est de 30 a 45 %
pour les accidents cérébraux et de 20 a 35 % pour les acci-
dents coronariens [7] (Niveau de preuve maximal). Cepen-
dant, la survenue de poussées d'insuffisance cardiaque est
un événement lourd de signification dans la vie d'une per-
sonne, d'autant plus intéressant a prendre en compte que
certains traitements semblent en éviter une proportion im-
portante (de I'ordre de 50 %) (Niveau de preuve maximal).
Les antagonistes calciques préviennent moins efficacement
les poussées d'insuffisance cardiaque que les IEC ou les diu-
rétiques [6] (Niveau de preuve maximal). D'autres atteintes
athéromateuses, comme l'artérite des membres inférieurs,
liées a I'hypertension artérielle d'apres les études épidémio-
logiques, n‘ont pas été considérées parmi les bénéfices du
traitement dans les essais cliniques, probablement en raison
de leur faible incidence. La notion d'une claudication des
membres inférieurs est par contre un marqueur de risque
élevé, équivalent a une situation de prévention secondaire,
et influence ainsi la décision de mise en route du traitement.

La longévité n'est que modérément affectée par le traite-
ment antihypertenseur : la réduction de mortalité totale pla-
fonne autour de 10 % a 5 ans, et la réduction de la mortalité
cardiovasculaire autour de 15 % [7] (Niveau de preuve maxi-
mal).

Quand et pour combien de temps ?

La mise en route d'un traitement antihypertenseur constitue
trés exceptionnellement une urgence. Il faut savoir prendre
le temps nécessaire pour établir le plus précisément le ni-
veau de pression artérielle de base, sa variabilité, réaliser le
bilan initial avec ses différents objectifs, enfin informer
complétement I'intéressé des bénéfices a attendre des dif-
férentes mesures thérapeutiques possibles. Il est urgent de
ne pas se presser. Le processus peut s'étendre sur plusieurs
mois, sauf niveau de risque significativement élevé. Par
exemple, la probabilité d'un accident li¢ a un délai de 4 mois
pour instaurer un traitement chez un individu dont le risque
est de 30 % a 10 ans est de 3 pour 1 000.

Une fois le traitement décidé, il est habituel d'indiquer que
c'est un traitement « pour la vie ». Cette information, délivrée
avec |'objectif de maximiser I'observance a moyen et long
terme, n'est pas optimale pour plusieurs raisons : |'impres-
sion d’emprisonnement qu'elle véhicule justifie la réticence
|égitime de bon nombre de patients ; les progrés de la pré-
vention cardiovasculaire sur la durée attendue d'un traite-
ment « a vie » (10 a 40 ans !) ne sont pas prévisibles, mais
sont parfaitement susceptibles de remettre en question ce
message ; surtout, elle n'est pas justifiée par des données
de haut niveau de preuve : le bénéfice des médicaments anti-
hypertenseurs a été établi sur une durée de cing ans en
moyenne, et |I'espérance de vie des personnes traitées dé-
passe souvent de trés loin cette échéance ; les études per-
mettant de justifier la poursuite du traitement au-dela d'une
période de quelques années sont encore tres rares et de
faible puissance ; enfin I'analyse de la variation du bénéfice
du traitement en fonction de sa durée ne donne pas des
résultats univoques. En effet, si pour les accidents cérébraux
le bénéfice a plutdt tendance a se renforcer au long des cing

164 | Mepecine | avril 2006

ans d'observation, celui-ci s'atténue nettement des la troi-
siéme année pour les accidents coronariens, aprés avoir été
significatif cliniqguement et statistiquement dés la premiere,
avec plus de 40 % d'accidents prévenus [8]. En pratique, une
formulation plus en accord avec les données actuelles de la
science serait que le bénéfice du traitement a été démontré
sur une durée de plusieurs années. Des traitements brefs ne
permettent pas d’espérer en retirer tout le bénéfice possible.
La décision de poursuivre au-dela d'une durée de cing ans
repose sur un argument théorique, logique, selon lequel la
poursuite du traitement permet la consolidation des gains.
Mais ce modele devra étre testé au plus tot par des essais
cliniques adaptés. La seule étude d'interruption disponible
est en faveur de la poursuite, mais elle est de faible puis-
sance, et limitée a l'utilisation des diurétiques chez la per-
sonne agée [9] (Niveau de preuve moyen).

Comment individualiser le traitement ?

Les critéres d'orientation vers une option thérapeutique don-
née sont le niveau de preuve disponible sur la balance béné-
fice risque, puis le colt associé. Rappelons que les diuréti-
ques thiazidiques restent les champions toutes catégories
sur I'association de ces deux critéres, position renforcée par
la publication des résultats du plus grand essai disponible sur
ce theme, I'étude ALLHAT [10] (Niveau de preuve élevé).
Les effets indésirables permettent-ils de guider le choix du
médicament ? Une intolérance sérieuse ne survient que dans
moins de 10 % des cas, et ne justifie en rien I'abandon a
priori de cette option. La réputation de mauvaise tolérance
des diurétiques ne résiste par a un examen critique sérieux,
les interruptions de traitement pour effets secondaires dans
les essais cliniques en double insu étant les moins nombreu-
ses sous diurétiques.

La recherche de pathologies associées, surtout si elles sont
symptomatiques, est une facon classique de choisir un trai-
tement plutdt qu'un autre : I'angine de poitrine oriente vers
un bétabloguant ou un antagoniste calcique, l'insuffisance
cardiaque vers un diurétique et un bétabloquant, etc. Dans
la majorité des cas, ce type d'argument n’est pas présent,
et ¢'est par tatonnements que le traitement final est adopté,
fluctuant entre la survenue d'intolérance et le sentiment d'ef-
ficacité (ou d'inefficacité) que procurent les mesures de pres-
sion enregistrées aprés la mise en route. Or ces mesures
sont souvent effectuées sans prendre les mémes précau-
tions que pour la phase diagnostique, ou la répétition des
mesures a plusieurs semaines d'intervalle est la regle. La
probabilité de conclure a tort sur I'efficacité est donc impor-
tante. Insistons donc sur le temps souvent nécessaire a une
bonne estimation de la tolérance et de I'efficacité d'un trai-
tement, et sur la distance qu'il apparalt de plus en plus né-
cessaire de prendre vis-a-vis du dogme totalement injustifié
de controle tensionnel (cf. infra).

La tolérance et I'explication, pour I'observance

L'évaluation de la tolérance moyenne des classes d'antihy-
pertenseurs ne montre pas de différences systématiques
permettant de justifier I'abandon d'une classe au profit d'une
autre : les signes d'intolérance étant réversibles a I'arrét du
traitement, leur survenue ne constitue en rien une perte de



chance pour les patients. Comme ['efficacité, la tolérance in-
dividuelle d'un médicament est une notion pour laquelle il
faut savoir prendre son temps, si I'on excepte bien s0r les
intolérances séveres ou de causalité évidente. La responsa-
bilité d'un médicament dans la survenue d'un effet secon-
daire est exceptionnellement certaine, et doit faire I'objet
d'un examen critique approfondi. Il reste néanmoins essen-
tiel de parvenir a la meilleure tolérance possible (choix du
médicament, de la dose, implication du patient dans la dé-
marche d'analyse des informations sur la tolérance et I'effi-
cacité individuelle), dans la mesure ou le bénéfice individuel
n'est jamais certain, et qu'il ne peut étre atteint qu’au prix
de plusieurs années de traitement.

Contour de la population cible, ou sur quels
arguments décider de la mise en route
d'un traitement ?

Le traitement peut étre proposé lorsque I'on a un degré de
certitude acceptable que le bénéfice dépasse suffisamment
les inconvénients et les risques du traitement. Les difficultés
pratiques sont réelles, pour faire coller cette phrase de bon
sens a une réalité complexe. Lorsque I'atteinte athéroma-
teuse est déja compliquée, ou que I'hypertension artérielle
est sévere, le bénéfice est important a moyen terme, la dé-
cision est simple. A contrario, lorsque |'élévation de pression
artérielle est modérée, et représente le seul facteur de risque
d'une femme jeune, la simple surveillance des mesures de
pression artérielle dans le temps est légitime. C'est évidem-
ment dans les cas intermédiaires que se fait sentir le besoin
d'estimer au plus prés la quantité de bénéfice a attendre.
L'indice d'efficacité de choix dans ce cas, le bénéfice absolu
(ou son expression plus imagée, le nombre de patients a
traiter pour éviter un accident) est obtenu pour un patient
donné par l'application du modéle d'effet a son risque car-
diovasculaire prédit. Cette opération est utile, voire trés utile,
mais son usage est encore limité : elle n'est pas directement
disponible sur le bureau du prescripteur, faute d'interface lo-
gicielle ; les prescripteurs ne sont pas encore formés a I'uti-
lisation du modele d'effet ; les limites des hypothéses sous-
jacentes a ces calculs ne sont pas encore suffisamment
explorées ; le seuil de bénéfice « significatif » reste arbitraire.
La modélisation du gain en années de vie sans handicap [11]
représente une alternative intéressante, mais partage les mé-
mes limites. Ces solutions représentent les pistes les plus
sérieuses aujourd'hui pour aboutir a une prescription vérita-
blement individualisée.

Une fois le bénéfice prédit, il faut mettre dans la balance les
inconvénients du traitement. Ces inconvénients ont un poids
purement subjectif, chacun vivant de facon trés personnelle
la contrainte de la prise quotidienne de comprimés. Les mes-
sages habituels du médecin sont destinés a convaincre un
patient réputé peu observant. Le traitement est souvent pré-
senté comme indispensable, suggérant d'une part que le ris-
que d'accident sans traitement est élevé, voire certain, avoi-
sinant 100 %, et d'autre part que le traitement I'annule. Or,
la vérité est le plus souvent toute autre, avec un niveau de
risque dépassant rarement 20 % a 10 ans, et un bénéfice
relatif de I'ordre d'un accident sur trois. Il est important de
réaliser que dans une optique individuelle 'option de la
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simple surveillance est beaucoup plus souvent raisonnable
qu’on ne le croit. L'argument selon lequel tout doit étre fait
pour réduire les statistiques de morbidité nationale appar-
tient a une logique collective, qui décide de la prise en charge
des soins individuels, mais qui, hors arguments économi-
ques, n'a pas sa place dans le colloque singulier entre mé-
decin et soigné lorsque seule la santé du soigné est en jeu.

La surveillance du patient traité
par antihypertenseur : critiquer
le dogme du controle tensionnel

Une fois le traitement en route, il est encore plus important
de prendre le temps nécessaire pour répondre aux ques-
tions : le traitement est-il bien toléré, est-il efficace ? Un trai-
tement bien toléré sera naturellement mieux observé. La no-
tion d'efficacité fondée sur le contréle tensionnel mérite un
examen critique attentif, afin de réduire la fréquence d'atti-
tudes probablement nocives.

Les enquétes de pratigue montrent sans détour que le
controle tensionnel, selon les définitions classiques, n’est
pas fréquemment atteint. Or, ces définitions souffrent d'un
arbitraire encore moins justifié et tout aussi incompréhensi-
ble que la définition de I'hypertension, et s'exposent a des
critiques évidentes : elles ne tiennent jamais compte du ni-
veau initial ; elles ne requiérent pas la méme qualité de me-
sure, alors que des mesures imprécises exposent aux mé-
mes erreurs de classification ; enfin, elles ne sont pas en
accord avec les données de la science, qui suggérent qu'une
baisse de la pression systolique au-dela de 10 ou au maxi-
mum 15 mmHg n'est pas associée a un bénéfice supplé-
mentaire [12]. L'intérét d'un contrdle plus strict a été facile-
ment admis chez les diabétiques, sur la foi d'une analyse
cumulant les risques de conclusion erronée. |l s'agit des ré-
sultats de I'étude HOT, conduite pour valider I'hypothése ini-
tiale qu'un meilleur contréle de la pression diastolique était
associé a une réduction du risque cardiovasculaire. Malgré
des résultats incapables de prouver la validité de I'hypothése
initiale, ceux-ci ont été promus dans la revue prestigieuse
The Lancet par la mise en exergue du sous-groupe des dia-
bétiques, qui représentaient 8 % de la population de I'étude.
Les auteurs se sont bien gardés de signaler la tendance ob-
servée chez les non-diabétiques a une surmortalité cardio-
vasculaire globale sous traitement intensifié, ou encore les
résultats en fonction de la consommation de tabac, a I'op-
posé de I'hypothése initiale : en effet, le renforcement du
traitement chez les fumeurs s'est accompagné d'une sur-
mortalité cardiovasculaire et totale significative (figure 1). Il a
fallu attendre cing ans pour que ces derniers résultats soient
mis sur la place publique [13].

Par ailleurs, il a été montré que la réduction du risque d'ac-
cident cérébral, I'accident le plus fortement lié a la pression
artérielle, ne serait expliquée qu'a 60 % par la baisse de pres-
sion sous traitement [14]. Cela suggere que les individus dont
la pression ne baisse apparemment pas bénéficient néan-
moins d'un effet préventif (Niveau de preuve maximal). Il est
important de noter ici la distinction fondamentale entre
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01 Intensification meilleure 1 Cible standard meilleure 10

Accidents CV majeurs
Diabétiques

Non diabétiques -
Fumeurs
Non fumeurs —
Mortalité cardiovasculaire

Diabétiques —_—
Non diabétiques

Fumeurs

Non fumeurs —

Figure 1. Intensification de la baisse tensionnelle diastolique — résul-
tat en sous-groupes de |'étude HOT [13]

corrélation et causalité [15]. Si la majoration des doses de
médicaments, qui entraine une plus forte diminution de la
pression artérielle, est associée a une plus forte réduction
du risque, cela ne signifie pas que la baisse de pression est
responsable de la réduction du risque : d’autres mécanismes
peuvent servir de relais et faire I'objet de la méme relation
dose-effet.

Pour aider a prendre encore un peu plus de distance vis-a-vis
du concept de contréle tensionnel, il faut réaliser qu'il est le
nceud d'un conflit entre les intéréts du patient et I'intérét des
firmes pharmaceutiques. En effet, la constatation d'un
contréle imparfait constitue une breche trés utile aux promo-
teurs d'un médicament dit « nouveau » pour pénétrer le mar-
ché. Or, méme sous traitement, les mesures de pression
sont sujettes a des variations d'assez grande amplitude,
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au sein d'une méme journée ou d'une saison a l'autre. La
moindre variation vers le haut devient facilement le prétexte
a I'essai d'un autre médicament, dont I'aptitude a un meilleur
contréle cumulera I'effet des facteurs de confusion habi-
tuels : I'effet placebo lié au changement, I'évolution sponta-
née de la pression artérielle et la régression a la moyenne...
jusqu’'a la prochaine oscillation !

La prise en compte de mesures multiples, sur plusieurs se-
maines, est donc aussi indispensable pour estimer I'équilibre
tensionnel atteint sous traitement que pour définir I'hyper-
tension. La distance entre le niveau de pression estimé sous
traitement et la norme arbitraire du contréle recommandé
doit étre interprétée a I'aune du bénéfice a attendre des me-
sures prises : la poursuite d'un traitement qui a déja fait mon-
tre d'une efficacité optimale selon les données les plus ré-
centes [12] (15 mmHg) et a toujours été bien toléré, reste la
meilleure garantie d'observance a long terme, n'en déplaise
aux visiteurs médicaux ; par contre, le changement de stra-
tégie a chaque diagnostic de controle insuffisant altere la
confiance du patient dans les médicaments, et majore le ris-
que de recourir a des traitements moins sdrs, moins bien
éprouvés, plus chers.

Les progrés a attendre
de larecherche

La découverte de meilleurs médicaments, agissant sur de nou-
velles cibles thérapeutiques, reste envisageable, mais il parait
illusoire d'espérer une modification radicale du paysage ac-
tuel : I'hypertension est une condition multifactorielle, appa-
rentée a un trouble de régulation complexe et non a une ma-
ladie répondant a une causalité simple. Les progrés prévisibles
semblent donc plus dépendre d'une optimisation de I'arsenal
thérapeutique disponible, par I'individualisation des indications
et la détermination des durées optimales de traitement.

Les multiples comparaisons de stratégie médicamenteuse
[16, 17] sont par nature peu puissantes: si les stratégies
comparées sont bien contrastées en termes de médicaments
de premiére intention, leur aptitude a mettre en évidence des
différences reste faible du fait de I'ajustement des doses et
des médicaments de seconde intention a la réponse tension-
nelle observée. L'analyse compléte des données disponibles
nécessite le recours a des technigues de synthese puissantes,
adossées a la modélisation des informations résultantes, per-
mettant de simuler le bénéfice ajusté sur la prédiction du ris-
que individuel. L'optimisation des traitements disponibles pas-
sera par |'explication des réponses individuelles spécifiques
de classe, en décomposant la part du bénéfice associé a la
baisse de pression et celle qui dépend des propriétés de cha-
que molécule, indépendantes de la baisse de pression.
Enfin, des essais comparant la poursuite du traitement a son
interruption et stratifiés sur son ancienneté, apparaissent né-
cessaires pour réduire l'incertitude associée la durée opti-
male du traitement, et vérifier les hypotheses sous-jacentes
a I'extrapolation a long terme des données des essais clini-
ques.
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Enrésumé : prise en charge de I'hypertension artérielle en médecine

générale (n° 2)

> Les mesures hygiéno-diététiques que I'on peut proposer ont été évaluées en termes de réduction du niveau de tension,
non de risque cardiovasculaire. Cette limitation doit &tre prise en compte au méme titre que les difficultés et préférences
individuelles, qu'il s'agisse de médicaments ou d’'hygiene de vie.

> La longévité n'est que modérément affectée par le traitement (réduction de mortalité totale autour de 10 % a 5ans,
réduction de mortalité cardiovasculaire autour de 15 %) (Niveau de preuve maximal).

P> La mise en route du traitement constitue tres exceptionnellement une urgence et peut s'étendre sur plusieurs mois, sauf
niveau de risque significativement élevé.

P La décision de poursuivre le traitement au-dela d’une durée de 5 ans repose sur I'argument théorique selon lequel elle
permet la consolidation des gains, ce qui reste a démontrer par des essais cliniques adaptés.

P Les criteres d’orientation vers une option thérapeutique sont le niveau de preuve disponible sur la balance bénéfice/risque,
puis le colt associé. Les diurétiques thiazidiques restent les champions toutes catégories sur |'association de ces deux
criteres (Niveau de preuve élevé).

P Le traitement peut étre proposé lorsque I'on a un degré de certitude acceptable que son bénéfice dépasse suffisamment
ses inconvénients et risques. Dans une optique individuelle /'option de la simple surveillance est beaucoup plus souvent
raisonnable qu’on ne le croit.

> Une baisse de la pression systolique au-dela de 10 ou au maximum 15 mmHg n’est pas associée a un bénéfice supplé-
mentaire (Niveau de preuve maximal).

P> Les individus dont la pression artérielle ne baisse apparemment pas sous traitement bénéficient néanmoins d'un effet
préventif (Niveau de preuve maximal).

P La découverte de nouveaux médicaments reste envisageable, mais il parait illusoire d'espérer une modification radicale du
paysage actuel : I'hypertension est une condition multifactorielle, apparentée a un trouble de régulation complexe et non a
une maladie répondant a une causalité simple.
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