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Les diurétiques restent le premier choix pour traiter I'hypertension
artérielle non compliquée

Psaty BM, Lumley T, Furberg CD, et al. Health outcomes associated with various antihypertensive therapies

used as first-line agents. A network meta-analysis. JAMA 2003;289:2534-43.

Analyse: P.De Cort

RESUME

Question clinique

Quels sont, en fonction du meilleur niveau de preuve
possible, les médicaments de choix pour le traitement
de T'hypertension artérielle?

Contexte

Depuis la publication des directives de I'Organisation
Mondiale de 1la Santé/Société Internationale
d’Hypertension en 1999, les diurétiques et les f3-blo-
quants sont le traitement de premier choix de I'hyper-
tension artérielle!. Depuis lors, plusieurs études compa-
ratives avec de nouveaux médicaments ont été publiées.
Différentes méta-analyses ont tenté d’en extraire des
conclusions qui ne sont cependant pas toujours
congruentes. Elles incluent souvent trop peu d’études
et présentent différents problémes méthodologiques.

Méthode

Sources consultées

Les auteurs ont recherché dans Medline, de 1995 a
2002, les études sur le traitement de I'hypertension.

Etudes sélectionnées

Ont été sélectionnées les seules RCTs étudiant I'effica-
cité des six principales classes d’anti-hypertenseurs
(diurétiques, 8-bloquants, antagonistes calciques, inhi-
biteurs de 'enzyme de conversion (IEC), inhibiteurs de
'angiotensine II (sartans) et a-bloquants) sur des crite-
res de jugement cardiovasculaires majeurs évalués et
portant sur une durée d’au moins un an. Les études
concernant des patients atteints d’insuffisance car-

diaque ou présentant un infarctus du myocarde a I'a-
namneése, ont été exclues. Finalement, 42 études ont été
incluses.

Population de I'étude
Au total, 192 478 patients ont été suivis sur une pério-
de moyenne de 3 a 4 ans.

Mesure des résultats

Une méta-analyse basée sur une recherche en réseau
calcule le risque relatif de faibles doses de diurétiques
par rapport 4 un placebo et aux autres cinq classes d’an-
tihypertenseurs en matiére de critéres cardiovasculaires
majeurs (ischémie coronarienne, insuffisance car-
diaque, accident vasculaire cérébral, événements car-
diovasculaires, mortalité cardiovasculaire et mortalité
totale).

Résultats

Aucune classe de médicaments de premiere ligne pour
traiter Uhypertension (8-bloquants, IEC, antagonistes
calciques, a-bloquants et antagonistes des récepteurs de
l'angiotensine II) n'est significativement supérieure 2
des doses faibles de diurétiques. La diminution de la
pression artérielle, par rapport au placebo, nest égale-
ment pas significativement différente pour les traite-
ments respectifs. En plus, pour la prévention de I'insuf-
fisance cardiaque, les doses faibles de diurétiques font
mieux que les IEC (RR 0,88;IC 2 95 % 0,80-0,96), que
les antagonistes calciques (RR 0,74; IC 4 95 % 0,67-
0,81) et que les a-bloquants (RR 0,51; IC 24 95 % 0,43-
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0,60). En mati¢re de prévention de l'accident vasculaire
cérébral, les faibles doses de diurétiques sont plus per-
formantes que les IEC (RR 0,86; IC 295 % 0,77-0,97).
Pour la protection contre la somme de tous les incidents
cardiovasculaires, elles sont également supérieures aux
f-bloquants (RR 0,89; IC a 95 % 0,80-0,98) et aux
a-bloquants (RR 0,84; IC 2 95 % 0,75-0,93).

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que de faibles doses de diuré-
tiques sont le traitement médicamenteux de premiére
ligne le plus efficace dans I'hypertension pour prévenir
la morbidité et mortalité cardiovasculaires.

DISCUSSION

Intérét d’'une méta-analyse basée sur une recherche en
réseau (network meta-analysis).

Une comparaison directe, randomisée est la méthodo-
logie la plus fiable pour évaluer deux traitements. Au vu
de la multiplicité de traitements disponibles pour une
méme pathologie, ce processus de recherche nest plus
toujours réalisable. Par ailleurs, pour des raisons
éthiques, il n'est plus possible d’évaluer l'efficacité d’'un
nouvel antihypertenseur dans une étude versus placebo.
La recherche se limitera donc souvent a une étude d’ef-
ficacité comparative d'un médicament versus traite-
ment «de référence». C’est ainsi que s'établit un «travail
en réseau» d’études, avec, parfois, des résultats contra-
dictoires dans certaines voies de recherche. Les motifs
connus de cette «inconsistance» sont les différences
entre les populations des études, le caractére ouvert
(open label) de I'étude ou une consigne aveugle non
effective et une puissance insuffisante. Ces inégalités
méthodologiques (associées, par exemple, 2 des diffé-
rences dans les critéres de jugement, dans la durée de
létude, dans le protocole d’étude, etc.), fournissent,
malgré une pondération et un calcul en fonction de
I'hétérogénéité, des méta-analyses moins fiables. Il
existe, de surcroit, une autre différence notable entre
des études qui ne sont pas reprises dans une méta-ana-
lyse classique, plus précisément la possibilité dune
réaction individuelle différente a un traitement spéci-
fique, méme si les personnes étudiées appartiennent a
des groupes d’études (stratifiés) consistants. Cette «dif-
férence individuelle de réaction» ne pourrait étre élimi-
née que par une participation de ces mémes personnes
dans toutes les études.

Une méta-analyse basée sur une recherche en réseau
offre une solution a ce probléme. En premier lieu, en
évaluant et en mathématisant ce «facteur d’incohéren-
ce»?, le modéle insére un «parameétre d’incohérence w»,
méthodologie éprouvée qui est empruntée a 'analyse
de variance et qui trouve également son application
dans la théorie de la généralisation possible en psycho-
métrie’. Dans cette méta-analyse basée sur une recher-
che en réseau, 'incohérence estimée est cependant fai-
ble pour les différentes expressions des résultats, ce qui
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Lung and Blood Institute», le «National Institute on
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n'entraine donc pas de nécessité d’ajouter un facteur de
correction de ceux-ci. Cette méthode apporte égale-
ment un plus par rapport a la méthode de calcul clas-
sique en méta-analyse, parce qu'elle permet de tirer des
conclusions de toutes les études plus ou moins «inco-
hérentes» entre elles, 4 condition qu'elles soient de
bonne qualité et appartiennent a une méme recherche
en réseau sur une question scientifique spécifique. En
effet, une méta-analyse basée sur une recherche en
réseau permet de formuler des conclusions sur des
comparaisons entre les études, directes (RR entre I'étu-
de A et I’étude B) et indirectes (RR entre 'étude A et
*étude C, via 'étude B). Les auteurs de cette méta-ana-
lyse ont donc esquissé une recherche en réseau limitée
aux 42 études incluses.

L'étude ALLHAT influence les résultats

Cette méta-analyse est la premiére qui inclut I'étude
ALLHAT, de grande importance numérique (n=33
357) dans ses calculs*s. Pour ce motif, les auteurs don-
nent les résultats les plus intéressants avec et sans I'in-
clusion des données ALLHAT. Quelques remarques:
les chiffres de ALLHAT (RR 0,98IC a 95 % 0,90
1,07) montrent que les antagonistes calciques ne sont
pas significativement supérieurs 4 de faibles doses de
diurétiques dans la prévention des incidents corona-
riens (RR 0,89; IC a 95 % 0,76-1,01). Par contre, les
résultats ALLHAT soulignent l'intérét de faibles doses
de diurétiques dans la prévention de I'accident vasculai-
re cérébral, par rapport 2 un traitement par IEC (RR
0,86; IC 2 95 % 0,77-0,97). La notion connue que les
personnes de race noire répondent moins bien a l'effet
antihypertenseur des IEC que celles de race blanche,
influence donc aussi les résultats de cette méta-analyse
basée sur une recherche en réseau. ALLHAT inclut 32
% d’américains de race noire (n=10 702). I1 faut encore
ajouter que ALLHAT ne comporte pas de traitement
#-bloquant en premiére intention.

Une autre limite de cette étude est I'inclusion de plu-
sieurs RCTs en prévention secondaire. Alors que les
études sur des patients avec insuffisance cardiaque ou
ayant fait un infarctus du myocarde sont exclues, ce
n'est pas le cas pour celles incluant des patients atteints
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d’accident vasculaire cérébral ou d’'insuffisance rénale.
Cette inclusion rend l'extrapolation possible des résul-
tats 4 la prévention primaire de 'hypertension essen-
tielle non compliquée plus difficile. Soulignons que les
résultats de cette méta-analyse sont conformes a de
précédentes observations, discutées dans Minerva: les
nouveaux traitements ne sont pas supérieurs aux
anciens, pour lesquels 'expérience est plus importan-
ted7,

Comme l'étude ALLHAT, cette étude souligne la
supériorité de faibles doses de diurétiques (équivalentes
2 12,5 a 25 mg de chlortalidone ou d’hydrochlorothia-
zide) pour le traitement de I'hypertension artérielle non
compliquée. Et, nouveauté: les §-bloquants sont placés
en deuxieme ligne !

Cette méta-analyse ne permet pas de conclusion pour
une hypertension artérielle post-infarctus ou en cas
d’insuffisance cardiaque. Une autre méta-analyse
récente, de conception classique et reprenant 'ensem-
ble des études sans sélection 4 propos de la comorbidi-
té%, conclut a I'équivalence d’efficacité des différentes
classes thérapeutiques d’antihypertenseurs, rejoignant
ainsi les bases scientifiques des recommandations de

RECOMMANDATION POUR LA PRATIQUE

IOMS/ISH en mati¢re de traitement de I'hyperten-
sion et celles, plus récentes des Sociétés Européennes
d’Hypertension et de Cardiologie’. Les récentes
recommandations de bonne pratique éditées par la
WVVH! sont basées sur une recherche dans la littéra-
ture effectuée avant la publication de ALLHAT et de
cette méta-analyse de Psaty. Ses conclusions sont: sur
base de la recherche dans la littérature et d’analyses
cout/efficacité, les diurétiques 4 faible dose et les 3-blo-
quants sont un premier choix tandis que les antagonis-
tes calciques, les IEC et les sartans ne sont pas un pre-
mier choix. Doivent-elles évoluer aprées ALLHAT et
cette méta-analyse basée sur une recherche en réseau?
Le nouveau NHG-Standaard sur hypertension', les
recommandations américaines JNC7'? et prochaine-
ment NICE (prépublication) ont adopté le change-
ment au vu des données actuelles de la littérature: les
diurétiques 2 faible dose sont le seul premier choix dans
ces recommandations pour 'hypertension non compli-
quée. Il est cependant important de faire remarquer que
ces conclusions ne sont pas d’application pour des
patients qui ont présenté un infarctus myocardique ni
en cas d'insuffisance cardiaque.

La recommandation de bonne pratique de la WVVH «Hypertension» place les diurétiques (thia-
zidés) a faible dose et les B-bloquants comme premiers choix pour le traitement de I'hyperten-
sion artérielle non compliquée'®. Cette méta-analyse souligne cette position pour les diurétiques
a faible dose mais ne permet pas de conclure quant a la place des B-bloquants.
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