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Quoi de neuf en 
hypertension ?

diovasculaire de 20 % et de la mortalité 
totale de 12 %.

>>> Une prévention des complications 
par les antihypertenseurs est observée 
dès le grade 1 de l’HTA (>140/90 mmHg). 
L’objectif de 130/80 mmHg sous trai-
tement antihypertenseur apporte 
un bénéfice limité à une faible pré-
vention supplémentaire du risque 
d’AVC, par comparaison à l’objectif de 
140/90 mmHg.

>>> La prévention des complications 
est plus importante chez les hyper-
tendus ayant un risque cardiovascu-
laire élevé. Cependant, la baisse de 
la PA étant plus difficile à obtenir, le 
rapport coût/bénéfice du traitement 
est plus élevé chez eux que chez les 
hypertendus ayant un risque cardio-
vasculaire faible ou modéré, chez les-
quels la baisse de la PA est plus facile 
à obtenir.

>>> Par comparaison au placebo, la pré-
vention des AVC est démontrée avec les 
diurétiques, les bêtabloquants, les anta-
gonistes calciques, les IEC et les ARA2.

>>> Une prévention spécifique de l’in-
suffisance cardiaque est observée avec 
les diurétiques et les bloqueurs du SRA.

>>> Une prévention spécifique des AVC 
est observée avec les diurétiques et les 
antagonistes calciques.

>>> Une prévention spécifique des car-
diopathies ischémiques est observée 
avec les IEC.

>>> Une prévention spécifique de la 
mortalité totale est observée avec les 
antagonistes calciques.

Les méta-analyses réalisées par le 
Pr Alberto Zanchetti ont inclus les 
grandes études de morbi-mortalité 
utilisant des antihypertenseurs, avec 
l’objectif de provoquer une baisse de 
la pression artérielle afin d’évaluer la 
prévention des complications cardio-
vasculaires. Un enseignement impor-
tant et nouveau concerne la prévention 
de l’insuffisance cardiaque (de – 46 %) 
apportée par une baisse de 10/5 mmHg 
de la PAS/PAD, ce qui conduit à calcu-
ler que 1 cas d’insuffisance cardiaque est 
prévenu lorsque 63 patients hypertendus 
sont traités pendant 5 années. S’il était 
bien connu que le traitement de l’HTA 
réduit les AVC (bénéfice relatif de – 37 % 
et 59 patients à traiter pendant 5 ans pour 
éviter 1 AVC), cette méta-analyse indique 
que le nombre de patients à traiter pour 
éviter 1 cas d’insuffisance cardiaque est 
proche de celui pour éviter 1 AVC.

La deuxième contribution majeure de 
ce travail est d’avoir comparé les effets 
de prévention des classes d’antihyper-
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[  Prévention par les 
antihypertenseurs : les 
preuves de la méta-analyse 
du Pr Zanchetti

La recherche pharmacologique dans le 
domaine du traitement de l’HTA est au 
point mort depuis quelques années et 
aucune classe pharmacologique nou-
velle n’est annoncée à moyen terme. 
Faute de nouvelles grandes études de 
morbi-mortalité évaluant de nouvelles 
classes d’antihypertenseurs, des méta-
analyses sont effectuées, incluant les 
essais réalisés au cours des deux der-
nières décennies et ayant testé les cinq 
classes pharmacologiques majeures. Le 
Pr Alberto Zanchetti, expert incontesté 
des essais de l’HTA depuis 30 ans, a 
publié en 2015 cinq méta-analyses ayant 
pour but de répondre à des questions de 
pratique quotidienne :
– Quelles complications sont prévenues 
par la baisse de la PA chez l’hypertendu 
[1] ?
– Quel objectif de PA chez l’hypertendu 
traité [2] ?
– Les bénéfices de la baisse de PA sont-ils 
dépendants du risque cardiovasculaire 
[3] ?
– La prévention des complications est 
elle différente selon la classe pharma-
cologique [4, 5] ?

Les réponses à ces questions sont :

>>> Pour une baisse de 10/5 mmHg 
de PAS/PAD, il existe une prévention 
de l’insuffisance cardiaque de 46 %, 
de l’AVC de 37 %, de la cardiopathie 
ischémique de 22 %, de la mortalité car-
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la baisse de la PAS est de – 14,4 mmHg 
avec l’antagoniste de l’aldostérone, 
de – 9,1 mmHg avec le bêtabloquant, 
de – 8,4 mmHg avec l’alphabloquant 
et de – 4,2 mmHg avec le placebo. Le 
doublement de la dose n’apporte pas 
de bénéfice pour l’alphabloquant, est 
marginal pour le bêtabloquant (– 1,5) 
et un peu plus important pour l’antago-
niste de l’aldostérone (– 3,8 pour la PAS 
en automesure). Le contrôle de la PAS 
en automesure (PAS < 135 mmHg) est 
observé dans 57,8 % des cas avec l’an-
tagoniste de l’aldostérone, 43,6 % avec 
le bêtabloquant, 41,7 % avec l’alphablo-
quant et 24,4 % avec le placebo. Ainsi, 
l’étude PATHWAY 2 confirme, avec une 
étude ayant une brillante méthodologie, 
que lorsque l’HTA n’est pas contrôlée 
par une trithérapie comportant bloqueur 
du SRA – antagoniste calcique – diuré-
tique thiazidique, l’ajout d’un antago-
niste de l’aldostérone (spironolactone 
25 mg) permet le contrôle tensionnel 
dans 60 % des cas. Ce résultat confirme 
la recommandation faite en 2014 par le 
consensus d’experts de la SFHTA pour la 
prise en charge de l’hypertension résis-
tante [8].

L’étude PATHWAY 3 [9] a inclus des 
hypertendus ayant un syndrome méta-
bolique traités par au moins un AA2/
IEC mais non contrôlés. À l’inclusion, 
les patients étaient traités par 1,5 médi-
cament antihypertenseur avec, en plus 
d’un AA2/IEC, soit un antagoniste 
calcique (42 %), soit un bêtabloquant 
(16 %). Il a été évalué, après randomisa-
tion et en double aveugle, trois moyens 
de renforcer la baisse de la PA avec l’ajout 
soit d’un diurétique épargneur de potas-
sium (amiloride 10 mg), soit d’un diuré-
tique thiazidique (HCTZ 25 mg), soit de 
leur association (amiloride 5 mg + HCTZ 
12,5 mg). Le dosage de chaque traitement 
était doublé pour tous les sujets après 12 
semaines et son efficacité évaluée à la 
24e semaine. La PA était mesurée en uti-
lisant un tensiomètre électronique avec 
brassard au bras (WatchBP, Microlife) à 
la consultation (moyenne de 2 mesures) 

réservée au stade de l’association (bi- ou 
trithérapie), et celle de la spironolactone 
au stade de la quadrithérapie.

Pour justifier ces stratégies, la British 
Heart Foundation a réalisé un pro-
gramme d’essais thérapeutiques appelé 
PATHWAY (Prevention And Treatment 
of Hypertension With Algorithm based 
therapY). Son objectif était de comparer 
l’efficacité sur la baisse de la pression 
artérielle de l’usage des diurétiques à 
différentes étapes de la prise en charge 
de l’HTA. L’étude PATHWAY 2 [7] a 
comparé, chez des hypertendus non 
contrôlés par une trithérapie compor-
tant bloqueur du SRA – antagoniste cal-
cique – diurétique thiazidique, la baisse 
de la PA après l’ajout soit d’un antago-
niste de l’aldostérone (spironolactone 
25 mg), soit d’un bêtabloquant (biso-
prolol 5 mg), soit d’un alphabloquant 
(doxazosine 4 mg), soit d’un placebo. Le 
dosage de chaque traitement était doublé 
pour tous les sujets après 6 semaines et 
chaque patient recevait, de façon consé-
cutive mais dans un ordre aléatoire, les 
trois traitements. La PA était mesurée 
en utilisant un tensiomètre électro-
nique avec brassard au bras (WatchBP, 
Microlife) à la consultation (moyenne de 
2 mesures) et en automesure à domicile 
(moyenne de 18 mesures sur 3 jours).

Évaluée en consultation, la baisse de la 
PAS a été de –12,8 mmHg avec l’antago-
niste de l’aldostérone, de – 8,7 mmHg 
avec le bêtabloquant, de – 8,3 mmHg 
avec l’alphabloquant et de – 4,1 mmHg 
avec le placebo. Évaluée en automesure, 

tenseurs les unes par rapport aux autres. 
Ainsi, il est maintenant démontré que les 
antihypertenseurs ne sont pas “tous les 
mêmes” en ce qui concerne leur action 
pour prévenir les complications cardio-
vasculaires. L’existence d’un pouvoir de 
protection au-delà de la baisse de la pres-
sion artérielle (“beyond blood pressure 
reduction”) est aujourd’hui confirmée, 
mais il est aussi montré qu’une protec-
tion spécifique d’organe est observée 
selon la classe pharmacologique. La 
méta-analyse de Zanchetti fera sans 
doute date dans l’histoire de l’HTA, car 
elle permet de fixer, sans doute pour une 
très longue période, les connaissances 
concernant les risques liés à l’HTA et les 
moyens de les prévenir par les médica-
ments antihypertenseurs (tableau I).

[  Quel diurétique utiliser chez 
l’hypertendu non contrôlé ? 
Les études PATHWAY 
donnent la réponse

Après plus de 50 ans d’utilisation dans le 
traitement de l’HTA, les diurétiques sont 
toujours présents sur les ordonnances 
des patients et l’étude FLAHS 2012 
indique qu’un diurétique thiazidique 
ou que la spironolactone sont inscrits 
sur respectivement 35 % et 6 % des 
ordonnances des hypertendus traités en 
France métropolitaine [6]. Depuis 2011, 
les recommandations applicables en 
Grande-Bretagne proposent de débuter 
le traitement d’une HTA par un ARA2, 
un IEC, ou un antagoniste calcique, la 
place du diurétique thiazidique étant 

Complication Antihypertenseur

Insuffisance cardiaque Diurétique
Bloqueur du SRA

AVC Diurétique
Antagoniste calcique

Cardiopathie ischémique IEC

Mortalité totale Antagoniste calcique

Tableau I : Prévention spécifique des complications de l’HTA selon la famille d’antihypertenseur. 
J Hypertension, 2015;33:1312-1341.
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tement antihypertenseur, avec l’objectif 
d’une PAS à moins de 120 mmHg ou à 
moins de 140 mmHg. L’étude SPRINT a 
été interrompue après 3,2 ans de suivi du 
fait d’une supériorité en termes de mor-
talité cardiovasculaire dans le groupe 
ayant l’objectif à moins de 120 mmHg.

Les résultats publiés de façon très rapide 
par le comité des événements [9], seule-
ment 8 semaines après l’arrêt de l’étude, 
ont montré que les patients inclus 
étaient des hypertendus traités ayant en 
moyenne 1,9 médicament antihyper-
tenseur et une PAS/PAD à l’inclusion de 
139,7/78,8 mmHg. Pour atteindre l’objec-
tif de l’étude dans le groupe “traitement 
intensif”, les investigateurs ont augmenté 
leur prescription d’un médicament 
(moyenne à 2,8 médicaments à la fin de 
l’étude). Il est noté que, dans le groupe 
“traitement intensif”, les mono/bi/tri/
quadrithérapies sont respectivement de 
10,5 %, 30,5 % ,31,8 % et 24,3 % alors 
que, dans le groupe “traitement stan-
dard”, la répartition est respectivement 
de 31,1 %, 33,3 %, 17,2 % et 6,9 %.

Le résultat principal est une diminu-
tion de l’ensemble des complications 
cardiovasculaires de 25 % et de la 
mortalité totale de 27 %. La principale 
complication prévenue est la survenue 
d’une insuffisance cardiaque, alors que 
la prévention des AVC n’atteint pas le 
seuil de la significativité par manque de 
puissance du fait de la faible incidence 

par comprimé et l’association dispo-
nible comporte amiloride 5 mg + HCTZ 
50 mg. Il serait utile que l’amiloride soit 
disponible en France au dosage de 10 mg 
par comprimé, comme c’est le cas en 
Grande-Bretagne.

[  L’étude SPRINT démontre 
qu’augmenter le 
nombre des traitements 
antihypertenseurs chez les 
hypertendus de plus de 
50 ans est bénéfique

C’est pour répondre à la question de 
l’objectif tensionnel à fixer chez un 
hypertendu non diabétique, mais avec 
un risque cardiovasculaire élevé, que 
le National Institute of Health (NIH) a 
conçu et réalisé aux États-Unis l’étude 
SPRINT. Le NIH avait déjà réalisé des 
études chez les hypertendus avec un 
diabète – l’étude ACCORD publiée en 
2010 – et chez les hypertendus ayant 
fait un AVC ischémique par lacune céré-
brale – l’étude SPS3 publiée en 2013. Ces 
deux études n’avaient pas montré de 
bénéfice supplémentaire à fixer l’objectif 
de la PAS à 120 mmHg par rapport à un 
objectif à 140 mmHg.

L’étude SPRINT a inclus des hyperten-
dus âgés de plus de 50 ans (avec 25 % 
des sujets ayant plus de 75 ans) et a 
comparé les effets sur la prévention des 
complications cardiovasculaires du trai-

et en automesure à domicile (moyenne 
de 18 mesures sur 3 jours).

En consultation à la 24e semaine, la 
baisse de la PAS a été de – 16,8 mmHg 
(amiloride), de – 16,5 mmHg (HCTZ) et 
de – 20,4 mmHg (amiloride + HCTZ). En 
automesure, la baisse de la PAS a été de 
– 12,9 mmHg (amiloride), de – 12,2 mmHg 
(HCTZ) et de – 15,6 mmHg (amiloride + 
HCTZ) et 75 % de l’effet hypotenseur 
maximal a été observé dès la 12e semaine. 
À la 24e semaine, le contrôle de la PAS 
en automesure (PAS < 135 mmHg) est 
observé chez 61,2 % des patients ayant 
reçu l’ajout d’amiloride + HCTZ, chez 
51,3 % de ceux ayant eu l’ajout d’amilo-
ride et chez 48,4 % ayant eu l’ajout de 
HCTZ (tableau II). Les conséquences 
métaboliques de l’addition de ces diuré-
tiques au traitement par AA2/IEC ont été 
particulièrement étudiées. La glycémie 
postprandiale à 2 h est significativement 
plus élevée après HCTZ par comparai-
son aux deux autres traitements, mais 
les valeurs de HbA1c ne sont pas diffé-
rentes. Une augmentation de l’uricémie 
est notée sous HCTZ et HCTZ + amilo-
ride, mais pas sous amiloride. Le potas-
sium augmente sous amiloride, diminue 
sous HCTZ et est stable sous amiloride 
+ HCTZ.

Ainsi, l’étude PATHWAY 2 donne des 
indications thérapeutiques sur le choix 
du diurétique chez l’hypertendu ayant 
un syndrome métabolique non contrôlé 
par un AA2 ou un IEC. Le diurétique qui 
présente le rapport efficacité/tolérance 
biologique le moins bon est l’HCTZ à la 
dose de 25 à 50 mg. C’est l’amiloride à 
la dose de 10 à 20 mg ou la combinai-
son amiloride (5-10 mg) + HCTZ (12,5-
25 mg) qui ont l’efficacité/tolérance 
la meilleure. Pour un médecin ayant 
à sa disposition les médicaments dis-
ponibles et remboursés par la Sécurité 
sociale en France, l’application de cette 
stratégie n’est pas très aisée car l’amilo-
ride est uniquement commercialisé à un 
dosage de 5 mg par comprimé, l’HCTZ 
est commercialisé au dosage de 25 mg 

Situation 
clinique 

observée 
HTA non contrôlée par un AA2 ou un IEC

HTA non 
contrôlée par 
un AA2 ou IEC 
+ antagoniste 

calcique + 
diurétique 
thiazidique

Ajout du 
traitement 

Amiloride 
10-20 mg

HCTZ
25-50 mg

Amiloride 5-10 + 
HCTZ 12,5-25 mg

Spironolactone 
25-50 mg

HTA contrôlée 
(PAS< 135 en 
automesure) 

51,3 % 48,4 % 61,2 % 57,8 %

Tableau II : Usage des diurétiques dans l’HTA selon les résultats des études PATHWAY.
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d’une PAS < 140 mmHg chez les hyper-
tendus âgés de plus de 60 ans, comme 
c’est déjà le cas en Europe. En France, la 
recommandation de 2013 de la SFHTA 
avait proposé que l’objectif, chez tous les 
hypertendus, soit une PAS entre 130 et 
139 mmHg. L’étude SPRINT vient donc 
conforter cet avis.

S’il est difficile et excessif de proposer 
et d’atteindre, chez tous les hypertendus 
traités, l’objectif d’une PAS à 120 mmHg, 
un message simplifié et sans doute effi-
cace en termes de santé publique serait 
d’indiquer au médecin prescripteur 
qu’un hypertendu ayant en consultation 
une PAS aux alentours de 140 mmHg (ou 
de 135 mmHg en automesure) devrait se 
voir proposer une augmentation d’un 
médicament antihypertenseur dans sa 
prescription (l’usage des combinaisons 
fixes permettant cette adaptation sans 
avoir à toujours augmenter le nombre 
de comprimés), en particulier si le 
patient a plus de 50 ans et un risque 
cardiovasculaire estimé comme élevé. 
La recherche d’une hypotension et la 
surveillance d’une anomalie biologique 
(hypokaliémie, hyponatrémie, élévation 
de la créatinine) sont indispensables afin 
d’assurer la bonne tolérance de cette 
adaptation du traitement.
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des AVC lorsque la PAS est inférieure à 
140 mmHg. Ce bénéfice est persistant 
chez les patients âgés de plus de 75 ans, 
chez les patients en prévention primaire 
ou secondaire, chez ceux dont la fonc-
tion rénale est altérée de façon légère à 
modérée, et chez ceux dont la PAS est 
initialement à moins de 132 mmHg.

Une expression du résultat de l’étude 
SPRINT est d’indiquer que l’ajout d’un 
médicament antihypertenseur chez des 
hypertendus déjà traités va permettre 
d’éviter un événement sur une période 
de 3,2 ans tous les 61 patients. Un décès 
sera évité tous les 90 patients traités. 
Sachant qu’un médecin généraliste 
assure le suivi d’environ 300 hyperten-
dus par an, le bénéfice démontré par 
l’étude SPRINT, si la stratégie préconisée 
était appliquée, serait perceptible dans 
chaque patientèle.

En parallèle du bénéfice observé sur 
la prévention des complications, il est 
noté une augmentation des effets indé-
sirables liés aux traitements (hypoten-
sion, insuffisance rénale, hypokaliémie, 
hyponatrémie). Il n’y a toutefois que 
moins de 5 % des patients qui ont eu un 
réel problème de tolérance rénale asso-
cié à cette augmentation du traitement. 
Une des raisons de la bonne tolérance 
des traitements antihypertenseurs dans 
SPRINT est secondaire à la sélection 
des hypertendus les moins graves et les 
moins fragiles pour satisfaire les critères 
d’inclusion de l’étude (les patients insti-
tutionnalisés, notamment, n’ont pas été 
inclus dans l’étude).

Les conséquences pratiques de l’étude 
SPRINT sont encore incertaines. Aux 
États-Unis, elle sera la justification d’une 
mise à jour des recommandations du 
JNC, qui fixeront sans doute un objectif 


