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Efficacité de faibles doses d’antihypertenseurs et de leurs associations
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RESUME

Question clinique

Quelle est I'efficacité moyenne des antihypertenseurs, ad-
ministrés a différentes doses et en associations variables,
sur la pression artérielle et sur le risque d’accident vas-
culaire cérébral ou d’événement ischémique cardiaque et
quelle est la prévalence de leurs effets indésirables?

Contexte

Lhypertension artérielle reste sous-traitée dans le monde
occidental, également en Belgique, et les traitements
devraient étre intensifiés. Les questions du choix de la
molécule, de sa dose et des associations possibles, restent
ouvertes.

Méthodologie

Sources consultées

Les auteurs ont fait des recherches dans Medline, dans
la Cochrane Library et dans le Web of Science.
Sélection des études

La méta-analyse inclut 354 RCTs, versus placebo, qui ont
évalué la modification de la pression artérielle suite a 'ad-
ministration de doses standardisées de diurétiques thia-
zidiques, de B-bloquants, d’inhibiteurs de 'enzyme de
conversion, d’antagonistes des récepteurs de 'angioten-
sine II et d’antagonistes calciques.

Population étudice

Un total de 39 879 patients regoit un traitement actif et
15 817 patients prennent un placebo. L'ige moyen os-
cille entre 43 et 68 ans et le suivi s’est fait sur 2 a 12 se-
maines. La pression diastolique au début de I'étude se situe

entre 87 et 106 mmHg. Les patients avec antécédents
cardiovasculaires sont exclus.

Mesure des résultats

La réduction moyenne sommée (par rapport au pla-
cebo) et la prévalence des effets indésirables sont calcu-
lées selon la dose employée comme fraction de la dose
de référence.

Résultats

Les cinq classes d’antihypertenseurs permettent d’obte-
nir des diminutions de pression similaires. La réduction
moyenne sur 24 heures est de 9,1 mmHg (IC 2 95% de
8,8 2 9,3) pour la pression systolique et de 5,5 mmHg
(IC295%de 5,4 25,7) pour la diastolique avec une dose
de référence versus 7,1 mmHg (IC 2 95% de 6,8 2 7,5)
pour la pression systolique et 4,4 mmHg (IC 2 95% de
4,2 2 4,6) pour la diastolique avec la moitié de la dose
de référence. Uampleur de la réduction des chiffres ten-
sionnels est fonction des chiffres initiaux. Leffet des an-
tihypertenseurs est majoré de 1 mmHg pour la pression
systolique et de 1,1 mmHg pour la pression diastolique
pour chaque tranche d’accroissement de 10 mmHg de
la pression en début d’étude. Cinquante RCTs ont éva-
lué Pefficacité d’'une association d’antihypertenseurs; la
sommation de leurs résultats montre une réduction des
chiffres tensionnels 4 peu preés similaire en cas d’admi-
nistration de deux antihypertenseurs de classes diffé-
rentes versus administration d’une association fixe de
ceux-ci. Les effets indésirables des thiazidés, des 3-blo-
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quants et des antagonistes calciques sont clairement
dose-dépendants. Pour une réduction de moitié par rap-
port ala dose de référence, la prévalence de ces effets in-
désirables diminue de 10% & 2% pour les thiazidés
(p<0,001), de 7,5% a 5,5% pour les B-bloquants (p=0,04)
et de 8,3% a 1,6% pour les antagonistes calciques
(p<0,001). La toux est quasiment le seul effet indésirable
des IEC (4%) et ceci indépendamment de la dose. Les
antagonistes des récepteurs de 'angiotensine II n'occa-
sionnent pas significativement plus d’effets indésirables
qu'un placebo. Avec la réduction de dose des thiazidés de
moitié de celle de référence, la diminution de la kaliémie
est trop faible que pour accroitre le risque de troubles du
rythme. Daugmentation du taux sanguin d’acide urique
aoccasionné des crises de goutte chez moins d’un patient
pour 1 000 par an. La prévalence des effets indésirables

DISCUSSION

La recommandation précéde les preuves

Les valeurs cibles pour la pression artérielle des patients
présentant un risque de présenter un événement car-
diovasculaire supérieur a 20% endéans les 10 ans ne
peuvent étre atteintes quau moyen d’une association ri-
goureuse de médicaments antihypertenseurs. Cette no-
tion est connue depuis le début de «I’ére antihyperten-
sive»! et a été ensuite confirmée a plusieurs reprises.
Lefficacité des associations de médications a faible dose
est également déja connue depuis longtemps et ces as-
sociations sont largement utilisées par les généralistes?.
Les recommandations européennes les plus récentes
concernant le traitement de I’hypertension franchissent
un pas supplémentaire et suggerent de débuser un trai-
tement antihypertenseur avec des associations de produits
faiblement dosés: «it appears reasonable to initiate the-
rapy either with a low dose of a single agent or with a
low dose combination of two agents»®. Cette affirmation
n'est cependant assortie d’aucune référence 4 la littéra-
ture, fait étonnant pour une publication dont on attend
un haut niveau de preuve. Pour cause, I'étude analysée
ici étant la premiere méta-analyse rigoureuse évaluant I'ef-
ficacité des antihypertenseurs faiblement dosés en mo-
nothérapie ou en association. Les deux publications sont
parues 2 peu prés au méme moment (juin 2003). Cette
méta-analyse n'en est donc que plus précieuse.

Avantages et limites de la méta-analyse

Cette méta-analyse n'inclut que des études controlées ver-
sus placebo, ce qui n'est plus possible actuellement pour
des raisons éthiques. Cet avantage est également une li-
mite: la plupart des publications datent d’avant 2001. Les
détails des études incluses peuvent étre consultés sur le
site internet, mais les données (essentielles) permet-
tant de juger de 'hétérogénéité sont absentes. Il est ce-
pendant évident que de nombreuses (n=20) petites études
d’intervention ont été incluses et que la durée médiane
de traitement se limite & quatre semaines (de deux a
douze semaines maximum)! Par ailleurs, la population

d’une association (7,5%; IC 2 95% de 5,8 2 9,3) est si-
gnificativement plus basse (p=0,03) que la somme de ces
effets observés pour les antihypertenseurs administrés sé-
parément (2 fois 5,2%; IC de 95% de 3,6 2 6,6).

Conclusions des auteurs

Les auteurs concluent que I'association d’antihyperten-
seurs 4 des doses faibles augmente leur efficacité et di-
minue les effets indésirables.

Financement
Aucun.

Conflits d’intérét

Deux auteurs ont déposé un brevet pour une nouvelle pré-
paration combinée (non précisée) qui pourrait réduire si-
multanément quatre facteurs de risque cardiovasculaires.

étudiée comprend uniquement des patients hypertendus
sans complications, une population franchement de pre-
miére ligne donc. Le fait que cette méta-analyse n’étu-
die lefficacité que sur des criteres de jugement inter-
médiaires, Cest-a-dire la réduction de la pression artérielle
(etla survenue d’effets indésirables), pourrait étre, a pre-
miére vue, une autre limite. Comme il a été prouvé de
fagon répétée et tres claire que la chute de la pression ar-
térielle chez des patients hypertendus est associée di-
rectement et de fagon indépendante & une amélioration
significative de la morbidité et de la mortalité cardio-
vasculaires®, ceci n'est plus vraiment un probleme. Toutes
ces raisons rendent les résultats de cette méta-analyse
quand méme fort intéressants.

Avantages des doses faibles

I1 est important de préciser ce que nous entendons par
«dose de référence» d’'un médicament antihypertenseur.
Nous en citons certaines: chlorthalidone 25 mg, inda-
pamide 2,5 mg, aténolol 50 mg, propranolol 160 mg, cap-
topril 50 mg et félodipine 5 mg. Une «dose faible» est
une dose d’au moins la moitié de la dose de référence.
Ce qui veut dire 12,5 mg pour la chlorthalidone, 25 mg
pour l'aténolol etc. La réduction de pression artérielle ob-
tenue avec des doses faibles, n’est que de 20% inférieure
aux diminutions obtenues avec des doses de référence.
Cette diminution importante de pression artérielle s’ac-
compagne aussi d’un gain important en termes de
moindre survenue d’effets indésirables, du moins pour
les thiazidés et les antagonistes calciques. Les effets in-
désirables des autres catégories d’antihypertenseurs sont
moins doses-dépendants.

Avantages de I'association?

Cette méta-analyse nous apprend a évaluer la différence
dans la réduction de pression artérielle obtenue par une
association fixe versus la somme des efficacités de deux
antihypertenseurs faiblement dosés pris séparément.
Lorsque les résultats des deux modes d’administration
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différents sont exprimés sur le méme graphique, nous ob-
servons une ligne qui est pratiquement identique a la ligne
de similitude; il n’y a donc presque pas de diftérence. La
différence n'est en moyenne que de -0,5 mmHg (IC a
95% de -1,4 2 0,4) pour l'effet sur la pression systolique
etde -0,1 mm Hg (IC 2 95% de -1,0 2 0,8) pour l'effet
diastolique. En d’autres mots: il n'y a pas de plus-value
significative en termes de diminution de la pression ar-
térielle avec une association fixe de médicaments par rap-
port a la somme des deux antihypertenseurs pris
séparément.

RECOMMANDATIONS POUR LA PRATIQUE

Cette méta-analyse apporte des arguments, en dépit des
objections méthodologiques, pour la prise en charge par
le médecin généraliste des patients présentant une hy-
pertension légere 4 modérée non compliquée, telle qu'elle
a été proposée dans la recommandation belge. «Le trai-
tement débute par une faible dose (de thiazidé ou de f3-
bloquant) ... 8i le controle de la pression artérielle s'avere
insuffisant, la dose est majorée prudemment, ou, pour éviter
les effets indésirables, il est souvent préférable d’y adjoindre
rapidement une petite dose d’un deuxiéme médicament. Une
association fixe peut étre éventuellement utilisée»’.

Cette méta-analyse montre, chez des patients présentant une hypertension non compliquée,
qu’une dose faible d’antihypertenseurs peut permettre d’obtenir une diminution importante
de la pression artérielle avec une réduction du nombre d’effets indésirables. Les antihyper-
tenseurs en association fixe n‘apportent pas de plus-value par rapport aux produits pris sépa-
rément. Lors du traitement d'un patient présentant une hypertension artérielle essentielle
non compliquée, le généraliste débutera avec un antihypertenseur de premiére ligne en dose
faible (diurétique thiazidique ou B-bloquant). Si la réponse est insuffisante, un autre anti-

hypertenseur a dose faible sera ajouté.
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De faibles doses de ramipril pour la néphropathie diabétique?

Marre M, Lievre M, Chatellier G et al, for the DIABHYCAR Study Investigators. Effects of low dose ramipril on
cardiovascular and renal outcomes in patients with type 2 diabetes and raised excretion of urinary albu-
min: randomised, double blind, placebo controlled trial (the DIABHYCAR study). BMJ 2004;328:495-500.
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RESUME

Question clinique

Quelle est l'efficacité, versus placebo, d’une faible dose
de ramipril sur la mortalité et la morbidité cardiovascu-
laire et rénale des patients diabétiques de type 2 présentant
une microalbuminurie ou une protéinurie?

Contexte

Les patients atteints d’'un diabéte de type 2 ont un risque
augmenté de complications cardiovasculaires et rénales
s'ils présentent de I'albuminurie. Létude HOPE montre
Pefficacité préventive d’une dose quotidienne de 10 mg

de ramipril dans les champs cardiovasculaire et rénal
dans un sous-groupe de patients diabétiques prévu dans
le protocole initial'3. Des études pilotes montrent éga-
lement un effet favorable d’'une dose minime de rami-
pril (1,25mg par jour) sur des critéres intermédiaires
dans des pathologies cardiaques ou rénales chez des dia-

bétiques de type 245.

Population étudiée
Dans 16 pays, 3 973 médecins ont recherché pour 25 468
patients dgés de plus de 50 ans et atteints d’'un diabéte
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