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Prise en charge des patients adultes atteints d’ hypertension artérielle essentielle

AVANT-PROPOS

La médecine est marquée par |’accroissement constant des données publiées et le dével oppement
rapide de nouvelles techniques qui modifient constamment |es stratégies de prise en charge préventive,
diagnostique et thérapeutique des malades. Des lors, il est trés difficile pour chaque professionne de
santé d'assimiler toutes les informations nouvelles apportées par la littérature scientifique, d’en faire la
synthese critique et de I’incorporer dans sa pratique quotidienne.

L’ Agence Nationale d’ Accréditation et o Evaluation en Santé (ANAES), qui a succédé a I’ Agence
Nationale pour le Développement de I’ Evaluation Médicale (ANDEM), a notamment pour mission de
promouvoir la démarche d évaluation dans le domaine des techniques et des stratégies de prise en
charge des malades, en particulier en @aborant des recommandations professionnelles.

Les recommandations professionnelles sont définies comme «des propositions développées
méthodiquement pour aider le praticien et |e patient a rechercher les soins les plus appropriés dans des
circonstances cliniques données ». Leur objectif principal est de fournir aux professionnels de santé
une synthése du niveau de preuve scientifique des données actuelles de la science et de I’opinion
d experts sur un théme de pratique clinique, et d’ére ains une aide a la décision en définissant ce qui
est approprié, cequi nel’est pasou nel’est plus, & ce qui reste incertain ou controversé.

Les recommandations professionnelles contenues dans ce document ont éé éaborées par un groupe
multidisciplinaire de professionnds de santé, sdlon une méthodologie explicite, publiée par I' ANAES
dans le document intitulé : « Les Recommandations pour la Pratique Clinique - Base méthodol ogique
pour leur réalisation en France — 1999 ».

Le développement des recommandations professionnelles et leur mise en application doivent
contribuer a une améioration de la qualité des soins et a une meilleure utilisation des ressources. Loin
d avoir une démarche normative, I’ ANAES souhaite, par cette démarche, répondre aux préoccupations
de tout professionnel de santé soucieux de fonder ses décisions cliniques sur les bases les plus
rigoureuses et objectives possible.

Professeur Yves MATILLON
Directeur général del’ ANAES
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Ces recommandations ont été realisées ala demande de la CANAM, laCNAMTS et laMSA. Elles ont
€té établies dans le cadre d’un partenariat entre I’ Agence Nationale d’ Accréditation et d’ Evaluation en
Santé et :

LeCNGE
L’ APNET — Société Francaise d HTA — Société Francaise de Cardiologie
La Société de Néphrologie

La Société Francaise de Gérontologie

La méthode utilisée a été cedle décrite dans le guide d’ élaboration des « Recommandations pour la
Pratique Cliniqgue — Base méthodologique pour leur réalisation en France — 1999 » publié par
I’ANAES.

L’ ensemble du travail a éé coordonné par Mme le Dr Marie-Jos¢ MOQUET sous la responsabilité de
M. le Pr Alain DUROCHER.

La recherche documentaire a éé effectuée par Mme Emmanuelle BLONDET, documentaliste, avec
I’aide de Mme Laurence FRIGERE, sous la direction de Mme Hélene CORDIER, responsable du
service documentation de I’ ANAES.

Le secrétariat a étéréalisé par Mlle Vanessa ALIOUANE.
L’ Agence Nationale d’ Accréditation et d’ Evaluation en Santé tient & remercier les membres du comité

d’ organisation, les membres du groupe de travail, les membres du groupe de lecture et les membres du
Consail scientifique dont les noms suivent.

ANAES/ Service des recommandations et références professionnelles - Service évaluation économique/ Avril 2000
-4-



Prise en charge des patients adultes atteints d’ hypertension artérielle essentielle

COMITE D'ORGANISATION

D' Pierre ATLAN, généraliste, PARIS
P Xavier GIRERD, thérapeute, PARIS

P Miche GODIN, néphrologue, ROUEN
D' Marie-Laure SEUX, gériatre, PARIS

GROUPE DE TRAVAIL

P Hugues MILON, cardiologue, président du
groupe, LYON

D" Jean-Pierre VALLEE, généraliste, chargé de
projet, BLAINVILLE-SUR-ORNE

M™ Stéphanie DUBOI'S, économiste, chargée de
projet, TREMBLAY-EN-FRANCE

D' Pierre ATLAN, généraliste, PARIS

D" Norbert BALARAC, endocrinologue, SAINT-
LAURENT-DU-VAR

P" Marie-Odile CARRERE, économiste, LYON
D" Serge CONTARD, néphrologue, SAINT-
LAURENT-DU-VAR

D' Christophe d’'IVERNOIS, cardiologue,
PERIGUEUX

D' Christian FISCHER, généraliste, MONT-
SAINT-MARTIN

D' Patrick FRIOCOURT, gériatre, BLOIS

P Xavier GIRERD, thérapeute, PARIS

D" Thierry LANG, épidémiologiste PARIS

D' Christian LUCAS, neurologue, LILLE

P Albert MIMRAN, interniste, MONTPELLIER
D' Véronique NIOBEY', généraliste, CHATENAY -
MALABRY

D' Catherine RAVEAU-LANDON, AFSSAPS,
SAINT-DENIS

D' Guy ROSTOKER, AFSSAPS, SAINT-DENIS
D' Bernard VAISSE, cardiologue, MARSEILLE
Pr Alain DUROCHER, ANAES, PARIS

Dr Marie-Jos¢ MOQUET, ANAES, PARIS

GROUPE DE LECTURE

P Philippe AMOUYEL, épidémiologiste, LILLE
D' Cherif BADID, néphrologue, LY ON

D" Georges BADOC, diabétologue, PARIS

D' Patrick BASTIEN, généraliste, GERARDMER
D' Frangois BEGOM, généraliste, GORCY

P Joél BELMIN, gériatre, SEVRAN

P Francois BERTHEZENE, endocrinologue,
LYON

D' Isabel BEUCLER, biologiste, PARIS

D' Guillaume BOBRIE, néphrologue, PARIS

D" Frédérique BRUDON, neurologue,
VILLEURBANNE

D' Laurent CAPOROSS!, généraliste, LUCCIANA
P Bernard CHAMONTIN, cardiologue,
TOULOUSE

D' Bernard CHANU, interniste, CRETEIL

P Gilles CHATELLIER, biogtatisticien, PARIS
D'Marina CHAUVENET, AFSSAPS, SAINT-
DENIS

P Georges CHEYMOL, pharmacologue, PARIS

D" Jean-Pierre CLAVEL, biologiste, NOGENT-
SUR-MARNE

D' Pascal CLERC, généraliste, ISSY-LES-
MOULINEAUX

D" Magali COCAUL-ANDRE, diabétologue,
PARIS

D" Jo&d COGNEAU, conseil scientifique ANAES,
CHAMBRAY-LES- TOURS

M™ Dominique COMBRET, diééticienne, LYON
D" Nicolas COUDRAY, cardiologue, CAGNES-
SUR-MER

D" Frangois DANY, cardiologue, LIMOGES

P Régis DE GAUDEMARIS, cardiologue,
GRENOBLE

D" Thierry DENOLLE, cardiologue, DINARD
D" Gérard DERRIEN, endocrinologue, ARRAS
D" Jean-Frangois DESSON, gériatre, CAEN

P Bernard DUPUIS, pharmacologue, LILLE

D" Michd FARNIER, endocrinologue, DIJON
D" Annick FONTBONNE, épidémiologiste,
VILLEJUIF

ANAES/ Service des recommandations et références professionnelles - Service évaluation économique/ Avril 2000



Prise en charge des patients adultes atteints d’ hypertension artérielle essentielle

D" Bernard FUMEAU, généraliste, ANGOULEME P’ Chrigtian TUILLEZ, pharmacologue, ROUEN
D' Jean-Marie GIRARDEL, biologiste, BELFORT D' Armelle TILLY-GENTRIC, gériatre, BREST

P Michel GODIN, néphrologue, ROUEN D" Pablo-Antonio URENA-TORRES, néphrologue,
D' Philippe GOSSE, cardiologue, BORDEAUX AUBERVILLIERS

D' Frangois GUEY FFIER, cardiologue, LYON D' Catherine VEY SSIER-BELOT, interniste,

D" Jean-Chistophe GUILLERM, interne, SAINT- SAINT-GERMAIN-EN-LAYE
MAUR-DES-FAUSSES D' Frédéric VIRET, pharmacien, SAINT-PRIEST

P Danid HERPIN, cardiologue, POITIERS

D" Philippe HONORE, néphrologue, BRIVE-LA-
GAILLARDE

D'Natalie HOOG-LABOURET, AFSSAPS,
SAINT-DENIS

D' Michel JANOWSKI, interniste, MONTREUIL
D' Philippe KASSIOTIS, neurologue, VANNES
D" Jacques-Yves KETELERS, cardiologue,
ARMENTIERES

P Michd KREMPF, maladies métaboliques et
nutrition, NANTES

D' Bernard LANCELIN, cardiologue, LE
PLESSIS-ROBINSON

M. Jean-Pierre LANCRY, conseil scientifique
ANAES, PARIS

P Robert LAUNOIS, économiste, BOBIGNY

P Maurice LAVILLE, néphrologue, LY ON

M™ Catherine LE GALES, économiste, LE
KREMLIN-BICETRE

P’ Marie-France LE GOAZIOU, généraliste, LYON
P’ Claude LE PEN, économiste, PARIS

D' Guillaume LUCAS, cardiologue, AMIENS

P Richard MARECHAUD, interniste, POITIERS
P Michel MARRE, endocrinol ogue/diabétol ogue,
PARIS

M. Philippe MOSSE, économiste, AlX-EN-
PROVENCE

P Dominique MOTTIER, thérapeute, BREST

D" Frangois MOUNIER-VEHIER, neurologue,
LENS

P’ Jean-Marc ORGOGQOZO, neurologue,
BORDEAUX

D" Dominique PETIT, généraliste, LA ROCHELLE
D" Jean-Jacques PLAISANCE, biologiste,
ASNIERES

P Pierre-Frangois PLOUIN, interniste, PARIS

P Louis POGGI, cardiologue, MARSEILLE

D" Pascal PONCELET, cardiologue, HENIN-
BEAUMONT

D" Nicolas POSTEL-VINAY, généraliste, PARIS
Dr Vincent PRADEAU, cardiologue, BORDEAUX
D" Robert PUJOL, pharmacien, SAINT-BEAT

P’ Jean-Claude SAILLY, économiste, LILLE

Dr Marie-Laure SEUX, gériatre, PARIS

P Didier SICARD, interniste, PARIS

D" Dominique SIGNEYROLE, AFSSAPS, SAINT-
DENIS

ANAES/ Service des recommandations et références professionnelles - Service évaluation économique/ Avril 2000
-6-



SOMMAIRE

M ETHODE GENERALE ...ttt tttiietttttiteeeeeeeteestttaaseeeeeeesssstaaaaeaassesssssanntaeeeeeesssstsnaaaeeessesssssnnnnaseeeseesssnnes 9
STRATEGIE DE LA RECHERCHE DOCUMENTAIRE ....ccciiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee e e e e e e e e e e e e aaeeeaee e e e e e e e e eeeneenaaneeens 11
TEXTE DESRECOMMANDATIONS .. ttuuiitteeeettetttiiiaeeeeeserersrttnaaeeeseeesssttneeeseressrmnreeseerrrraeen 14
AARGUMENTAIRE ...ccttttttieeeeeeeeeetttttaaaeeeeesesssttnaaaeaeeseeesstanaaeaessesssssnnnaaeeeseessssnnnareeeeseesssssnsnaneeeeeesssnnns 28
PREMIERE PARTIE . DONNEES CLINIQUES. .. .ciiiittitttttttiiaeeeeeeeeersrtniaaaeeeeseeessssnnaeeeesseessssmnnaeeeeseeessnnn 35
[, QUIEST HYPERTENDU 7 ..oitiiiiiiiuiieeeeaitteieasaitteeeeasseeeessnsseeassassseeesasnsseesssansseeeesansseeesasnsseessssssnes 35
I.1. Mesuredelapression art@rielle ... ..o 35
1.2 HTA et risque Cardio-VasCUlAIT...........ccruriimiiniiiii e 35
1.3. Evaluation du patient NYPEMENAUL............ooiiiiieie e 37
[1. OBJECTIFSDU SUIVI DU PATIENT HYPERTENDU ....cccevviiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseseesseeseeeeseeseeeeereeseeees 38
11.1.  Prévention primaire del’HTA et stratégies non medicCamenteuseS ..........oeovveeereenieeneeseene 39
11.2.  Observance et éducation du patient Nypertendu...........ccoovereeeiierieneereee e 44
[11. STRATEGIEDE PRISEEN CHARGE DE L'HTA . oottt ee e 46
I O NN T VC=-= 10 ) Qo B T (= £Y/= 1o o R 46
[11.2.  Lapersonnalisation du traitemENt ..........ceeieieiiiiiie e 47
[11.3. Modalités du traitement MEdiCAMENTEUX..........eeeeiivieeeeietiiee e et e e e erre e e e e eaaaeeas 49
I11.4. Laprise en charge médicamenteuse est-elle définitive 2...........oceveiieiinie e 54
V. QUEFAUT-IL FAIRE EN CASDE CONTROLE THERAPEUTIQUE INSUFFISANT ?..uvviieeiiiieeee e 55
V. FACTEURSDE RISQUE CARDIO-VASCULAIRE ASSOCIES .....cccttuiiieeeereeierriniiaeeeeeeeeesssnnaaeeeessessssnn 57
AV T o I N = - 0= o 57
V.2, HTA e diaDBEUETYPE 2 ... ettt n et enes 58
V.3, HTA e dySlipidEMIES........ccoieiiie ettt s et e e e s e e sneeeneesnneennee s 60
V1. ATTEINTE DESORGANES-CIBLES......ctttttiiiiieeeeeitttttiiaeeeeeseeeerstniaaaeeeseeessstneeeeseessssmaeseseeessnne 62
AV T O o N = 0 Y T SRR 62
V1.2, HTA €t Systeme Cardio-VaSCUIAITE .........cceereeriieiieieeieesiee e seesree st e s sneeee e snes 64
AV EC R o B N = (= | [P 67
VI, L HYPERTENDU AGE ...ccoitiiiiieeiieiteieeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeseeeseeeeesseeseseeessessereseseeesesereerererrererrrrrrrrer 73
VII.1. L hypertension systolique iSOl€e du SUJEL B0E ...........oveeiieriieieee e 73
VII.2. Objectifstensionnels et choix thérapeutiques préfé@rentiels..........oooveveeieeieseneeneeece 74
VI3, RisqUES SPECITIQUES lTES @1 AOE.....veeeeeeie e 75
VI, SuUlVI DUPATIENT HYPERTENDU EQUILIBRE ...cccvvvvivieeieeereeeeeeeeeeeeeereeeereeeeeereeseresseeseresssrseseeee 76
| X. CONCLUSION : PROPOSITIONSD ACTIONSFUTURES......ccettttiiieieieeeeeeeeeeeeeereeeeerereeeeeseeseeereeeereeee 77
DEUXIEME PARTIE : DONNEESECONOMIQUES.......cctttutiiiieeeeeeeertiniaeeeeeseeesssnniaeesesseessssmnaaeeeeseeesssnn 78
X. QUELLE METHODE POUR QUELLE EVALUATION 2 .iiiiitiiiiiiitieeessiieeeesssteeeesssneeesssnsneeesssnsseeesans 78
XI. PRESENTATION DES RESUL TATS tuttuittiiteetteetttttiateeeereeesssttnaeeeeeeeesssmtneeeseersssmeeereersr 81
XI.1. Priseen charge MEdiCAMENTEUSE. .........coiuieierieiiesiee st eie e siee st e eeeseeeee e saeesteeeesneesseenneas 81
X1.2. Changement et arrét du traitement ..........cooeeiiiiiie e s 84

X1.3.  Stratégies Non pharmacol OQIGUES.........cooueeuirieiieseerieeie e sieestee e see e see e e sseeeesneesseeneeas 86



X114, Tratement SUr [@ 1HEU A TIAVAIL.........ceeeeeeee oot e e e e e e e e eeeeeeeeeaeeeeeenaaeeeenns 87

XI1.5. Stratégiesdemesuredelapression art@rielle........ccovieiiiiieiieneee e 88
XIl.  SYNTHESE DESRESULTATS . iiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee e e e e e e e e e e e e e e e e e e e ae e e e e e e e e e e eeaeeaeeaeaeeaeeeeaaeaeeasaaeeeaesseneenns 89
XI1. DisCUSSION DESDONNEES ECONOMIQUES. .. ciiiieeiiietitiiiieeeeeeeeeessstnnseeseseerssssnneeeessesssssmnnns 90

X111 Validitéinterne des &tudes SHECHIONNEES .........cocvveeiiiceeiee et eaaee e 91

XI11.2. Transposabilité des éudes au contexte franGaiS..........vevvereereeriereeie e 91
XIV. PROPOSITIONSD ACTIONSFUTURES.....ccttttiiteeeeeteeetrttiiaeeeeeeeeeessntnaaeseseersssnmeeesseresssmnn 92
ANNEXE 1. LESLIMITESDE L’ APPROCHE FACTUELLE .uuuiiiiiieiiiiitiiiiieeeeeeeeeeertteaeeeeeeeesssssanneesessssssnnns 93
ANNEXE 2. ESTIMATION DU RISQUE CARDIO-VASCULAIRE .......cctttttteeeeeeeeerereereeeeeereeeereerrerereeeerreeeee. 95
ANNEXE 3. PRESENTATION DETAILLEE DESETUDESECONOMIQUESRETENUES......cccvvvvvveeeeeeeeeeeeeee. 96
ANNEXE 4. PARITESDE POUVOIRD ' ACHAT DU PIB....covtiiii et 120
ANNEXE 5. LEXIQUE DESTERMESECONOMIQUES......cctttuiiiieeeeeeerrtriniineeeeeeeeessnnneeeesseesssmmeeeeees 121

= = = =T = N0 = SR 123



METHODE GENERALE

Ces recommandations professionnelles ont &é éaborées selon la méhode des recommandations pour
la pratique clinique, publiée par I’ ANAES. Les sociétés savantes concernées par le theme, réunies au
sein du comité d organisation, ont é&é consultées pour délimiter le théme de travail, connaitre les
travaux réalisés antérieurement sur le sujet et proposer des professionnels susceptibles de participer
aux groupes de travail et de lecture. Les recommandations ont été rédigées par e groupe de travail, au
terme d'une analyse de la littérature scientifique et d’'une synthese de I'avis des professionnels
consultés.

L’ ANAES a constitué un groupe de travail en réunissant des professionnels multidisciplinaires, ayant
un mode d’ exercice public ou privé, et d origine géographique variée. Ce groupe de travail comprenait
un président, qui en a coordonné les travaux, € un chargé de projet, qui a identifié, séectionné,
anayse et synthétise la littérature scientifique utiliste pour rédiger |'argumentaire et les
recommandations, discutés et élaborés avec le groupe de travail.

Un groupe de lecture, composé selon les mémes critéres que le groupe de travail, a éé consulté par
courrier et adonné un avis sur le fond et 1a forme des recommandations, en particulier sur leur lisibilité
et leur applicabilité. Les commentaires du groupe de lecture ont é&é analysés par le groupe de travail et
pris en compte chaque fois que possible dans |a rédaction des recommandations.

Les recommandations ont éé discutées par |e Conseil scientifique, section évaluation, de I’ ANAES, et
finalisées par |le groupe de travail.

Un chef de projet de I’ANAES a coordonné I’ensemble du travail et en a assuré |’encadrement
méthodol ogique.

Une recherche bibliographique automatisée a été effectuée par interrogation systématique des banques
de données MEDLINE, HealthSTAR, EMBASE, PASCAL et Cochrane Library. En fonction du
théme traité, dle a é&é complétée par I'interrogation d’'autres bases de données s besoin. Dans un
premier temps, ele a identifié sur une période de 10 ans les recommandations pour la pratique
clinique, les conférences de consensus, les articles de décision médicale, les revues systématiques et
les méta-analyses concernant le theme éudié. Elle a ensuite é&é complétée par une recherche d’ études
cliniques, publiées en langue francaise ou anglaise, pouvant éclairer les différents aspects du theme
pris en compte. La littérature « grise » (c'est-a-dire les documents non indexés dans les catal ogues
officiels d'édition ou dans les circuits conventionnels de diffuson de I'information) a éé
systématiquement recherchée (par contacts directs aupres de soci étés savantes, par Internet ou par tout
autre moyen).

La bibliographie obtenue par voie automatisée a éé complétée par une recherche manuelle. Les
sommaires de revues générales et de revues concernées par e théme éudié ont éé dépouillés sur une
période de 6 mois pour actualiser I'interrogation en ligne des banques de données. De plus, les listes de
références citées dans les articles séectionnés ont éé consultées. Enfin, les membres des groupes de
travail et de lecture ont transmis des articles de leur propre fonds bibliographique. Par ailleurs, les
décrets, arrétés et circulaires du ministére de la Santé pouvant avoir un rapport avec le theme ont é&é
consultés.



La stratégie de recherche propre a chague theme de recommandations est précisée dans le chapitre
« Stratégie de recherche documentaire ».

Chague article sdlectionné a é&té analysé selon les principes de lecture critique de la littérature a I’ aide
de grilles de lecture, ce qui a permis d’ affecter a chacun un niveau de preuve scientifique. Sur la base
de cette analyse de la littérature, le groupe de travail a proposé, chague fois que possible, des
recommandations. Selon le niveau de preuve des éudes sur lesquelles elles sont fondées, les
recommandations ont un grade variable, coté de A a C salon |’ échelle proposée par I' ANAES (voir
tableau). En I’ absence d’ &udes, |es recommandations sont fondées sur un accord professionnel.

Tableau . Grade des recommandations.

Niveau de preuve scientifique fourni par la littérature Grade des recommandations
(études thérapeutiques)

Niveau 1 A

- Essais comparatifs randomisés de forte puissance

-  Méaandysed s comparatifs randomisés

- Analyse de décision basée sur des études bien menées Preuve scientifique éablie

Niveau 2 B

- Essais comparatifs randomisés de faible puissance

- Etudes comparatives non randomisées bien menées

- Etudes de cohorte Présomption scientifique

Nive@u 3 C
- Etudes cas-témoins

Niveau 4

- Etudes comparatives comportant des biaisimportants Faible niveau de preuve
- Etudesrétrospectives

- Séiesdecas

Des propositions d’ études et d’ actions futures ont éé formulées par le groupe de travail.



STRATEGIE DE LA RECHERCHE DOCUMENTAIRE

Recher che automatisée

Les banques de données MEDLINE, HealthSTAR, EMBASE, PASCAL et COCHRANE ont é&é
interrogées de 1994 a juin 1999.
Seules les publications de langue francgaise ou anglaise ont été retenues.

La stratégie de recherche a porté sur :
> Les recommandations pour la pratique clinique, les conférences de consensus, les articles
de décision médicale, lesrevues de lalittérature et méta-analyses.
Cette recherche a été effectuée sur la période 1989-1999, toutes langues confondues.
Les mots clésinitiaux suivants :
Hypertension OU Essential hypertension
ont été associés a:
Guideline(s) OU Practice guideling(s) OU Health planning guidelines OU Consensus

development conference OU Medical decision making OU Decision trees OU Decision
analysis OU Meta-analysis OU Literature review.

175 références ont été obtenues sur MEDLINE, 2 sur HealthSTAR et 313 sur EMBASE.

> Données épidémiol ogiques francaises sur I’ hypertension

Les descripteursinitiaux ont &é croisésa :
Epidemiology.
Cette recherche a été limitée aux publications concernent la population francaise.

8 références ont éé obtenues sur MEDLINE, 4 sur HealthSTAR et 15 sur EMBASE.

> Lalittérature francaise
La bangue de données PASCAL a éé interrogée pour la période 1996-1999.

221 références ont éé obtenues.

> Laprévention primaire
Les mots clésinitiaux ont éé associésa :
Primary prevention OU Preventive medicine.

23 références ont éé obtenues sur MEDLINE, 2 sur HealthSTAR et 49 sur EMBASE.

> La prise en charge non médicamenteuse
Les mots clésinitiaux ont &é associés a :
Diet Therapy OU Dietetics OU Diet, Sodium Restricted OU Sodium Restriction OU
Sodium Intake OU Dietary Sodium OU Dietary Proteins OU Diet, Protein-Restricted



OU Protein Intake OU Protein Diet OU Protein Restriction OU Dietary Sucrose OU
Dietary Fats OU Exercise OU Exercise Therapy.
165 références ont été obtenues sur MEDLINE, 2 sur HealthSTAR et 74 sur EMBASE.

> L’éducation du patient hypertendu
Les mots clésinitiaux ont é&écroisésa:
Patient compliance OU Patient education OU Patient acceptance of health care OU
Patient counseling OU Patient guidance.

124 références ont été obtenues sur MEDLINE, 13 sur HealthSTAR et 178 sur EMBASE.

> Les essais randomisés du traitement de I’ hypertension (sur la période 1996-1999)
Les mots clésinitiaux ont &é associés a :
Therapy OU Drug therapy
eta:
Randomized controlled trial* OU Double-blind method OU Double blind procedure
OU Random allocation OU Randomized controlled trial OU Randomization OU
Random* (dansletitre) OU Versus (dans le titre).

502 références ont été obtenues sur MEDLINE, 3 sur HealthSTAR et 279 sur EMBASE.

> Les pathol ogi es associ ées
Les mots clésinitiaux ont éé associésa :
Diabetes mellitus OU Kidney failure OU Cerebrovascular disorders OU
Cerebrovascular accident OU Stroke OU Cardiovascular diseases OU Coronary
disease OU Ventricular dysfunction, left OU Heart left ventricular failure OU Dementia
OU Artery disease OU Arterial occlusive diseases OU Peripheral occlusive artery
disease OU Arteriosclerosis OU Myocardial infarction OU Heart Infarction.

218 références ont été obtenues sur MEDLINE, 4 sur HealthSTAR et 337 sur EMBASE.

> Lamicroalbuminurie
Les mots clésinitiaux ont &é associés a :
Microalbuminuria OU Microalbuminuri* (dansletitre).

108 références ont éé obtenues sur MEDLINE et 79 sur EMBASE.

> Les examens complémentaires liés aux pathol ogies associées
Les mots clésinitiaux ont &é associés a :
Echocardiography OU Echocardiography, doppler OU Ultrasnonography OU
Ultrasonography, doppler OU Electrocardiography OU Exercise test OU Creatine

Cerebrovascular disorders OU Cerebrovascular accident OU  Sroke OU
Cardiovascular diseases OU Coronary disease OU Ventricular dysfunction, left OU
Heart left ventricular failure OU Dementia OU Artery disease OU Arterial occlusive
diseases OU Peripheral occlusive artery disease OU Arteriosclerosis OU Myocardial
infarction OU Heart Infarction.



123 références ont été obtenues sur MEDLINE et 26 sur EMBASE.
La Cochrane Library a également é&é consultée : une revue systématique a éé identifiée sur le
traitement de I’ hypertension chez les sujets agés.

> Les éudes économiques du traitement de |’ hypertension ou de son suivi
Les mots clésinitiaux ont &é associés a :
Follow-up studies OU Follow up OU Follow up (dans le titre) OU Antihypertensive
therapy OU Antihypertensive agent*

Cogt allocation OU Cost benefit analysis OU Cost control OU Cost of illness OU Cost
saving OU Cost OU Cogt effectiveness OU Economic value of life OU Health care
cost* OU Health economic* OU Economic aspect OU Pharmacoeconomics OU
Economic* (dansletitre).

74 références ont été obtenues sur MEDLINE, 17 sur HealthSTAR et 194 sur EMBASE.

> Mesure ambulatoire de la pression artérielle (publications parues de 1996 a juillet 1999)
Les mots clésinitiaux ont &écroisésa:
Blood pressure monitoring, ambulatory OU (Blood pressure measurement ET
Ambulatory monitoring).

130 références ont éé obtenues sur MEDLINE et 4 sur EMBASE.

> Lapriseen charge sur lelieu detravall
Les mots clésinitiaux ont &é associésa :
Workplace OU Work capacity evaluation OU Work capacity OU Work environment.

8 références ont été obtenues sur MEDLINE, 2 sur HealthSTAR et 21 sur EMBASE.

Recherche manuelle
Les sommaires des revues suivantes ont éé dépouillés de janvier ajuin 1999.

Revues générales : Annals of Internal Medicine, Archives of Internal Medicine, British Medical
Journal, Canadian Medica Association Journal, Concours Médical, JAMA, Lancet, New
England Journal of Medicine, Presse Médicale, Revue du Praticien, Revue du Praticien
Médecine Générale, Revue Prescrire.

Revues spécialisées : American Heart Journal, American Journa of Cardiology, American
Journal of Hypertension, Archives des Maladies du Coaur et des Vaisseaux, British Heart
Journal, Cardiology, Circulation, Circulation Research, Clinical and Experimental Hypertension,
Hypertension, Journal of Human Hypertension, Journal of Hypertension, Journal of the
American College of Cardiology.

738 articles ont été séectionnés et analysés dont 154 références utilisées pour I’ éaboration du



Prise en charge des patients adultes atteints d’ hypertension artérielle essentielle

TEXTE DESRECOMMANDATIONS

Depuis les recommandations de I’ ANAES de 1997, la publication de nouvelles études a confirmé
certaines données : prise en charge de I’'HTA dans une approche plus globale du risque cardio-
vasculaire, réle essentiel des mesures non pharmacologiques en prévention et en traitement de
I"'HTA, indications médicamenteuses plus spécifiques, aspects particuliersde’HTA du sujet agé.

Tableau 1. Résumé des points importants.

1

Le mode devie et la qualité de |’ observance (traitements non médicamenteux et médicamenteux) sont essentiels dans
la prise en charge du patient hypertendu (recommandation de grade B).

La prescription d'un traitement médicamenteux dépend de I'estimation du risque cardio-vasculaire du patient

hypertendu basé sur la présence d' autres facteurs de risque (accord professionnél) :

- d lerisgue est devé, traitements médi camenteux et non médicamenteux sont recommandés dés que le diagnostic
d'HTA est confirmé;

- s lerisque est faible ou moyen, il et recommandé de débuter un traitement médicamenteux en cas de
persistance de chiffres élevés apres traitement non médicamenteux seul et prise en charge des éventuels facteurs
derisque.

Le choix du traitement médicamenteux initial doit &re adapté a la situation clinique de chaque patient, et dépend des
effets favorables ou défavorables attendus pour certaines indications ou pathologies associées; en dehors de ces
indications spécifiques ou formelles, le choix initial doit se porter sur une des 4 classes médicamenteuses ayant fait
I’ objet d'essais probants : diurétique thiazidique a faible dose, b-bloguant dihydropyridine de longue durée d' action
ou inhibiteur de I’ enzyme de conversion (recommandation de grade A).

Lorsgue le premier médicament est bien toléré, mais I’ effet antihypertenseur insuffisant, I’addition d’'un deuxiéme
principe actif devrait ére préférée, en privilégiant un diuréique thiazidique s le premier principe ne I’ &ait pas
(accord professionnél).

L’ objectif a atteindre est une PAS < 140 mmHg et une PAD < 90 mmHg (recommandation de grade A).

Chez le sujet &gé, il est recommandé de prendre en charge efficacement toute élévation isolée de la PAS au-dessus de
160 mmHg chez le sujet 8gé, afin de |’ abaisser au-dessous de 150 mmHg (recommandation de grade A).

LA MESURE DE LA PRESSION ARTERIELLE

Lamesure delapression artérielle fait partie del’ examen clinique de routine chez I’ adulte.
Au cabinet médical, cette mesure peut étre faite au moyen d’'un appareil éectronique
validé, avec un brassard adapté, le patient étant depuis plusieurs minutes en position assise
ou couchée. Elle est utilement complétée par une mesure en position debout pour dépister
une hypotension orthostatique.

En dehors du cabinet médical, la mesure de la pression artérielle par MAPA et auto-
mesure peut étre utile pour mieux apprécier la réalité de I'HTA (tableau 2) et prévoir le
risque de complication cardio-vasculaire. |11 n’est pas prouvé que la prise en charge de
I"'HTA en est améliorée.

Tableau 2. Indications de la mesure de la pression artérielle en dehors du cabinet médical (MAPA,
auto-mesure).

Suspicion d'HTA par « effet blouse blanche ».
Prise en charge de |’ HTA résistante.
Symptdmes d’ hypotension sous traitement antihypertenseur.
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Prise en charge des patients adultes atteints d’ hypertension artérielle essentielle

EVALUATION DU PATIENT HYPERTENDU

Par définition, on parled’HTA chez I’adulte lorsgue la pression artérielle systolique (PAS)
est habituellement égale ou supérieure a 140 mmHg et/ou la pression artérielle diastolique
(PAD) égale ou supérieure a 90 mmHg au cabinet médical. M ais de nombreuses éudes de
population ont montré la relation positive et continue entre I’éévation de la pression
artérielle et la survenue de maladies cardio-vasculaires, et cette continuité doit pondérer la
valeur detout seuil de définition del’HTA. Par ailleurs, le niveau tensionnel n’est quel’une
des composantes du risque cardio-vasculaire, dont la stratégie de prise en charge nécessite
une approche globale (études de niveau 1).

Lesdonnéesde I’interrogatoire, de I’examen clinique, des examens de laboratoire et autres
procédures diagnostiques per mettent I’ évaluation du patient hypertendu avec 2 objectifs:

* I'identification d’autres facteurs et indicateurs de risque cardio-vasculaire ou de
lésions d’organes-cibles, permettant une estimation personnalisée du risque cardio-
vasculaire individuel. C’est cette estimation qui déterminera la stratégie de prise en
charge globale du patient hypertendu ;

» larecherche de causes identifiables de 'HTA : 1) lors de la découverte de 'HTA s
I’évaluation initiale du patient hypertendu a orienté vers une étiologie qu’il faut alors
confirmer, 2) en |'absence de signe d'orientation, si les chiffres tensionnels initiaux
dépassent 180/110 mmHg, 3) s I'HTA se montre incontestablement résistante au
traitement (PAS > 140 ou PAD >90 mmHg) malgré |'association adaptée de 3
médicaments de classe différente, dont un diurétique.

STRATEGIE DE PRISE EN CHARGE DU PATIENT HYPERTENDU

L’objectif est de réduire la morbidité et la mortalité cardio-vasculaires chez les patients
hypertendus, ce qui suppose de:

« maintenir les chiffres de pression artérielle au-dessous de 140 mmHg pour la PAS, et

90 mm pour la PAD ;

e prévenir, dépister et traiter les complications del’hypertension ;

» dépister et prendreen charge les facteurs derisque modifiables;

» favoriser I’observance.
La prévention primaire de I'HTA en population générale devrait ére développée en
complément de cette approche. En diminuant la prévalence deI’HTA, elle pourrait réduire
le nombre d’hypertendus a prendre en charge. En outre, la mise en cauvre des mesures
hygiéno-diététiques dans la population des hypertendus serait favorisée par le fait qu’dles
n’entreraient pas en contradiction avec le mode de vie ou les pratiques alimentaires de
I’ensemble de la population.

1. Niveaux d’intervention

La stratégie proposée est fondée sur une appréciation du risque cardio-vasculaire
individuel (accord professionnel) prenant en compte les facteurs et indicateurs de risque
cardio-vasculaire, atteinte des organes-cibles, ou maladies cardio-vasculaires associées
(tableau 3).
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Prise en charge des patients adultes atteints d’ hypertension artérielle essentielle

Tableau 3. Principaux facteurs et indicateurs de risque cardio-vasculaire et maladies associées pris en
compte dans la prise en charge d'un patient atteint d’ une hypertension artérielle (adapté de
WHO-ISH 1999). Cette liste n’ est ni hiérarchique, ni exhaustive.

Age supérieur a45 ans chez I'homme et a 55 ans chez lafemme.

Antécédents familiaux de maladie cardio-vasculaire a un age précoce (avant 55 ans chez le pére ou 65 ans chez la
mere).

Tabagisme.

Diabete.

HDL-Cholestéral < 0,35 g/l (0,9 mmal/l), LDL > 1,90 g/l (4,9 mmal/l).
Consommation excessive d alcool.

Catégories a risque particulier (notamment groupes soci o-économiques défavorisés) .
Absence d' activité physique réguliéere.

Obésité abdominale.

Atteinte d un organe-cible.

" Les recommandations 1999 du JNC VI et de I'OMS-ISH ont précisé en outre les critéres de groupes ethniques et régions
géographiques particulierement exposées, notamment les Afro-Américains et ceux issus de la zone caraibe. La Guyane et les
Antilles francai ses sont évidemment concernées. Nombre de ces facteurs de risque ne sont pas modifiables...

L’identification des principaux facteurs et indicateurs de risque cardio-vasculaire et
maladies associées permet une stratification du risque (tableau 4) et I'élaboration d’une
stratégie par étapes successives combinant I’ approche non médicamenteuse et |e traitement
médicamenteux (figure 1).

Tableau 4. Stratification du risque pour quantifier le pronostic d’'un patient atteint d' une hypertension
artérielle (adapté de WHO-I1SH 1999).

Grade 1 Grade?2 Grade3
Autrefacteur derisque et (HTA «légere») (HTA « modérée ») (HTA « Sbvére»)
histoire de la maladie Systolique 140-159 ou Systolique 160-179 Systolique >180

diastolique 90-99 ou diastolique 100-109  ou diastolique >110

Groupe A : pas d'autre facteur de Risque faible Risgue moyen
risque

Groupe B : 1-2 facteurs de risque Risgue moyen Risgue moyen

Groupe C : 3 facteurs de risque ou
plus, ou atteinte d’ un
organe-cible, ou
diabéte

" Dans le cas de maladies cardio-vasculaires associées, |e patient doit étre considéré comme & risque trés devé quel que soit son
niveau tensionndl, et faire!’ objet d’ une prise en charge spécifique.
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Prise en charge des patients adultes atteints d’ hypertension artérielle essentielle

Diagnostic confirméd'HTA :

stratification du risque cardio-vasculaire

/

-

\

Risque faible
- Débuter un traitement
non médicamenteux seul
pendant 6 a 12 mois.
- Réévaluer tousles3 a6
mois.

v

-

Risgue moyen
- Débuter un traitement non
médi camenteux seul
pendant environ 6 mois.
- Prendre en charge les
autres facteurs de risque.
- Réévaluer tous les mais.

\

v

Objectif tensionnel < 140/90"

4 N

Risgue éleve*
- Débuter un traitement
médicamenteux dansle
mois, avec un traitement non
médi camenteux.
- Prendre en charge les autres
facteurs de risgue ou
pathol ogies associ ées.
- Ré&évaluer a1 mois.

/

O

Objectif atteint
- Poursuivre.

risque est éevé).

- Véifia tous les 3 a 6 mois
(d'autant plus souvent que le

Objectif non atteint

- Renforcer |es mesures non

médi camenteuses.

- Prescrire ou modifier le traitement
médicamenteux selon les modalités de
lafigure 2*.

" &’ exception des urgences hypertensives, qui ne sont pas |’ objet de ces recommandations.
T Ou moins dans 2 cas particuliers : diabéte et insuffisance rénale,
* Chezles patients a risque faible, une certaine « tolérance » est préconisée si |e seul traitement non médicamenteux ne permettait
pas d' atteindre I’ objectif idéal de 140/90, sous réserve de réévaluation réguliere de la situation.

Figure 1. Stratégie de suivi du patient hypertendu.

2. Stratégies non medicamenteuses

Il est recommandé (recommandations de grade B) de:
* réduirelepoidsen cas de surcharge pondérale;
e diminuer la consommation d’alcool a moins de 30 ml d’éthanol par jour (soit environ

25 cl devin ou équivalent) pour les hommes de poids moyen, 15 ml pour les femmes et
les hommes de poids plusfaible;
 limiter lesapportssodésa 5 a 6 grammesde sel par jour.

Une augmentation raisonnée de I’activité physique aérobie lorsqu’éle est insuffisante et

une réduction de consommation des lipides alimentaires saturés sont des ééments

complémentaires indispensables. L’ arrét du tabagisme est un objectif essentiel.
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Prise en charge des patients adultes atteints d’ hypertension artérielle essentielle

L adoption de ces changements de mode de vie ne doit en aucun cas retarder la mise en
route d’'un traitement efficace par les antihypertenseurs chez les patients a risque élevé
(recommandation de grade A).

Choix des médicaments antihypertenseurs et stratégie d’ utilisation
Traitement initial

Le choix du traitement médicamenteux initial doit étre adapté a la situation clinique de
chaque patient, ses caractéristiques physiologiques, et les effets favorables ou défavorables
attendus pour certaines indications ou pathologies associées (recommandation de grade A).
Cescriteres de personnalisation du traitement sont résumés dans les tableaux 5 et 6.

En dehors de ces indications spécifiques ou formelles, le choix doit se porter sur une classe
médicamenteuse ayant fait I’objet d’essais probants : diurétique thiazidique a faible dose,
b- bloguant, dihydropyridine de longue durée d’action, ou inhibiteur de I’enzyme de
conversion (recommandation de grade A). Le choix initial pourra tenir compte du fait que
les données probantes concernant les diurétiques ou les b-bloguants sont encore
actuellement les plus nombreuses, en I'attente des résultats des études en cours. Dans de
nombreux essais randomisés, seulsles diur étiques thiazidiques a faible dose ont prouvé leur
efficacité en termes de mortalité totale, mais 2 essais r écents chez les sujets hypertendus de
plus de 60 ans ont montré une efficacité équivalente des 4 grandes classes thérapeutiques.
En termes de morbidité cardio-vasculaire et cérébro-vasculaire, les 4 classes citées ont une
efficacité compar able.

Par ailleurs, des éudes médico-économiques ont montré que la prise en charge par
diurétiques ou 3-bloquants est peu colteuse.

Il est recommandé de débuter par une monothérapie ou par une association fixe pouvant
étre prescrite en premiére intention, et de préférence en une seule prise quotidienne pour
une meilleur e observance (accord professionnel).

Tableau 5. Indications préférentielles des principales classes médicamenteuses de I'HTA a prescrire en
premiére intention (en I’ absence de contre-indications*), et poursuivre si I’ objectif tensionnel

et atteint.

I ndications for melles* - Diabete type 1 avec protéinurie : IEC
- Insuffisance cardiaque : |EC, diuréiques
- Hypertension systolique isolée du sujet agé: diurétiques thiazidiques,
antagonistes calciques (groupe DHP) en alternative
- Infarctus du myocarde : b-bloguants, IEC (en cas de dysfonction systolique)
- Insuffisance rénale : bénazepril (sauf contre-indication spécifique)

Indications spécifiques Voir tableau 6

En I"absence d’indications Diurétiques ou b-bloquants

formelles ou spécifiques*

* sdlon les résultats des srandomisés
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Prise en charge des patients adultes atteints d’ hypertension artérielle essentielle

Tableau 6. Eléments & prendre en considération pour la personnalisation du traitement antihypertenseur.
Adapté du JNC VI ( a partir de I'information contenue dans les Autorisations de Mises sur le
Marché - AFSSAPS)

Indication Traitement médicamenteux

Indications formelles en | absence de contre-indications

Diabéte (type 1) avec protéinurie IEC

Insuffisance cardiaque IEC, diurétiques

HTA non compliquée du sujet &gé diurétiques thiazidiques de préférence, AC™ en aternative (DHP
longue durée d’ action)

Infarctus du myocarde b-bloquants, IEC (en cas de dysfonction systolique)

Effets favorables possibles sur la comorbidité

Angor b-bloguants, AC

Tachycardie et fibrillation auriculaire b-bloquants, vérapamil.

Diabeétes (types 1 et 2) avec protéinurie |EC (de préférence)

Diabéte (type 2) b-bloguants cardiosélectifs, diurétiques afaible dose, IEC

Tremblement essentiel propranolol

Insuffisance cardiaque bisoprolal, carvédilal (avec PE trés strictes), diurétiques
(notamment spironol actone)

Hyperthyroidie b-bloquants

Migraine métoprolal, propranalal

Infarctus du myocarde verapamil

Insuffisance rénale (prudence en cas d'hypertension bénazépril
réno-vasculaire ou s la créatininémie est >150 rmol/I

, Soit 17 mg/I
Effets défavorables possibles sur la comorbidité

Maladie bronchospastique Cl : b-bloguants non CS, et CS s forme sévére

Dépression PE : a-agonistes d’action centrale
Cl : réserpine, méthyldopa si forme sévére

Diabétes (types 1 &t 2) PE : b-bloquants

Goutte PE : diuré&iques

Bloc auriculo-ventriculaire du 2° ou 3° degré Cl : b-bloguants, AC (non DHP)

Insuffisance cardiaque PE : b-bloquants’ (sauf carvédilol), AC (sauf amlodipine et
félodipine)

Hépatopathie PE : labétalol Chlorhydrate, Cl : méhyldopa

Artériopathie périphérique Cl : b-bloguants sans cardiosdectivité et cardioséectifs s forme
savére

Grossesse Cl : IEC, arAll

Insuffisance rénale PE : diurétiques épargneurs du potassium

Maladie réno-vasculaire PE : IEC, arAll

Cl = contre-indication PE = précaution d'emploi IEC = inhibiteurs de I’ enzyme de conversion AC = antagonistes calciques;

DHP = dihydropyridine ASl = activité sympathomimétique intrinséque CS= cardiosdlectif arAll = antagonistes des récepteurs a
I"angiotensineIl.

" En ré&érence al’ &ude Syst-Eur. Les diurétiques thazidiques & faible dose restent le traitement de référence en premiéreintention ;
" En I’ absence de contre-indications, les médicaments signalés peuvent &tre utilisés sous surveillance éroite ;

*La place des b-bloquants (autres que le bisoprolol et le carvédilol) dans I’insuffisance cardiaque nécessite de grandes précautions.
Certains patients en tireront bénéfice, d autres subiront des effets délétéres, sans que I’ on puisse le prévair. De dtrictes précautions de
surveillance sont nécessaires.
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Prise en charge des patients adultes atteints d’ hypertension artérielle essentielle

Evaluation et adaptation du traitement initial

L’ efficacité et la tolérance du traitement doivent étre évaluées aprés un délai del’ordre de
4 a 8 semaines, variable selon le niveau de risque estimé (accord professionnel). L’ objectif
tensionnel est une PAS a moins de 140 mmHg et une PAD a moins de 90 mmHg.

Lorsque le premier médicament est bien toléré, mais I’ effet antihypertenseur insuffisant,
I’addition d’un deuxiéme principe actif devrait étre préférée, en privilégiant un diuréique
thiazidique s le premier principe actif ne I'était pas (accord professionnel). Les
combinaisons a doses fixes permettent de simplifier la prescription et I’ observance pour un
cout financier plusfaible.

Tableau 7. Associations antihypertensives additives (ces options n’ont jamais fait I'objet d essais
comparétifs).

- b-bloguants + diuré&tiques

- b-bloguants + antagonistes calciques (dihydropyridines)
- |EC + diurétiques

- |EC + antagonistes calciques
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Prise en charge des patients adultes atteints d’ hypertension artérielle essentielle

Choix thérapeutique de 1® intention

'

oul Objectif atteint
non
Pas de réponse ou effets Réponse insuffisante, traitement
secondaires génants:: bien toléré:
remplacer par un médicament ajouter un médicament d'une autre
d'une autre classe (diurétique s classe (diurétique s non encore
non encore utilisé) utilisé)
I > < |
< ol Objectif atteint

i non

Réponse insuffisante, traitement bien toléré :
ajouter un 3° médicament d’ une classe différente

i

< ol Objectif atteint
v non
Pourstivre... HTA «résistante » (figure 3) : PAS > 140 et/ou PAD > 90 mmHg

malgré 3 médicaments de classe différente, dont un diurétique

Figure 2. Stratégie d’ adaptation du traitement médicamenteux.
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Prise en charge des patients adultes atteints d’ hypertension artérielle essentielle

HTA

confirmée Rectifier les éventuelles erreurs de technique
(MAPA, (brassard inadéquat, effet blouse blanche...)
automesure)

Obstacles a
I’ efficacité
du
traitement

Améliorer I'observance et/ou supprimer les
agents presseurs en cause (erreurs de
comportement hygiéno-diététique, notamment
I’ exces d’ alcool, médicaments antagonistes...)

Objectif
tensionnd
atteint

Consultation  spécialiste  pour  enquéte
étiologique et/ou adaptation thérapeutique

7 X

HTA secondaire : HTA essentidlle : adapter
traitement étiologique la thérapeutique

Poursuivre...

Figure 3. Stratégie diagnostique et thérapeutique en cas de contréle thérapeutique insuffisant.
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Prise en charge des patients adultes atteints d’ hypertension artérielle essentielle

Arrét du traitement

Unetentative de diminution des doses et du nombre d’ antihypertenseurs prescrits peut étre
envisagee sans risgue lorsque les chiffres tensionnels sont redevenus normaux depuis au
moins 6 a 12 mois (recommandation de grade B). Cette réduction doit étre lente et
progressive, et soigneusement accompagnée. Les chances de réussite sont d’autant plus
grandesquel’HTA antérieure n’ éait que modérée ou qu’il y a eu de notables changements
de mode de vie (réduction pondérale, réduction de la consommation d’alcool, diminution
de consommation de sel ou augmentation de |’ exer cice physique).

4. Observance

L’observance du traitement suppose dans la relation médecin-malade un volet éducatif
personnalisé trés concr et (recommandations de grade B) :
o dinformation sur I'HTA, ses complications et son traitement, a partir des
connaissances et représentations du patient sur sa maladie;
» denégociation des objectifs de réduction de poids, de durée d’ exercice physique ;
» de simplification de posologie, une seule prise quotidienne étant préférable pour la
plupart des patients.
L’observance du traitement dépend également des conditions pratiques du suivi, et
notamment de la coordination entre les différents acteurs de santé intervenant aupreés du
patient hypertendu.

HTA ET FACTEURS DE RISQUE CARDIO-VASCULAIRE ASSOCIES
1. Tabagisme

L'arrét de la consommation tabagique est recommandé le plus tot possible, ains qu’une
abstinence durable, et reste bénéfique quel que soit |'age (recommandation de grade B).
Une aide al’arrét du tabac sera proposée a tout hypertendu fumeur. Celle-ci reposera sur
une évaluation de la dépendance envers la nicotine par le test de Fagerstrom, la
prescription de timbres transder miques de nicotine aux patients dépendants et le recours,
pour les patients fortement dépendants, a une prise en charge spécialisée en centre de
tabacologie ou dans un centretraitant les addictions.

2. Anomalies métaboliques

Le dosage de la glycémie et des paramétres lipidiques est recommandé au moins tous les 3
ans lorsque le premier dosage est normal et qu’il N’y a pas eu de modification du poids ou
du mode devie.

- Diabéte de type 2

Le niveau tensionnel optimal a atteindre chez un patient diabéique hypertendu pour
prévenir la survenue des complications micro et macroangiopathiques ou éviter leur
progression n'est pas connu. Un objectif tensionnel de 140/80 est recommandé
(recommandation de grade C).

Il est recommandé d’ utiliser en premiéreintention soit un b-bloquant cardiosélectif, soit un
diurétique a faible dose, soit un IEC (recommandation de gradeB). L’hypertension
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artérielle du diabétique de type 2 nécessite fréquemment le recours a une plurithérapie.
Une évaluation spécialisée est recommandée (accord professionnel).

- Dydlipidémies

L’association a I'HTA d’une dyslipidémie impose un traitement efficace des 2 pathologies
(recommandation de grade A). Au terme de 6 mois d’une diététique appropriée et aprés
obtention du meilleur contrdle possible du niveau tensionnel, la valeur du LDL-cholestérol
sert deréférence pour instaurer un traitement médicamenteux hypolipidémiant.

HTA ET ORGANES-CIBLES
HTA et cerveau

Le traitement antihypertenseur est efficace en prévention des AVC (éudes de niveau 1) et
du déclin cognitif (qualité de preuves de niveau 2) chez le patient hypertendu. Il répond
aux régles générales de la prise en charge médicamenteuse décrites précédemment
(recommandation de grade A).

L’existence d’'une maladie cérébro-vasculaire est une indication du traitement
antihypertenseur, avec les mémes objectifs tensionnels que dans la population générale
(recommandation de grade A).

HTA et systeme cardio-vasculaire

L e dépistage de maladies cardio-vasculaires associéesa l’HTA est essentiel. Leur diagnostic
implique la notion de risque trés éevé quel que soit le niveau tensionnel, et impose une
prise en char ge spécifique.

Il est recommandé une fois par an de procéder al’examen clinique suivant :

e interrogatoire a la recherche de signes typiques ou atypiques évocateurs d’angor,
d’insuffisance cardiaque et/ou de claudication inter mittente et/ou d’ accident cérébral
ischémique transitoire;

» palpation des pouls pédieux et tibial postérieur ; palpation del’abdomen ;

» auscultation alarecherche de souffles carotidiens, fémoraux ou abdominaux.

L’ électrocardiogramme (ECG) de repos doit étre fait au cours du bilan initial du patient
hypertendu. 1l est recommandé en cas de signes d’appel au cours du suivi. |l peut ére
propose a titre systématique tous les 3 ans (accord professionnel). Aucune autre
exploration complémentaire n’est recommandée, sauf cas particulier, chez le patient
asymptomatique dont I’'ECG de repos est normal (accord professionnel).

HTA et rein

L e dépistage d’une atteinte rénale a pour but de prévenir et ralentir I’évolution vers une
insuffisance rénale, complication gravede’HTA.

Il est recommandé de doser tous les 3 ans la créatininémie et la kaliémie a jeun, et de
calculer la clairance de la créatinine par la formule de Cockcroft, lorsque le premier
dosage est normal (accord professionnel). Chez les patients dont le traitement peut induire
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des modifications de la créatinine (diurétiques, |EC, ou ARA I1), un dosage annuel de la
créatinine et du ionogramme sanguin est recommandé. La proténurie doit étre recherchée
par bandelette urinaire standard ou examen de laboratoire au moins tous les 5 ans lor sque
la premiere recherche est négative. La recherche systématique de la microalbuminurie
n’est recommandée que chez I’ hypertendu diabétique ou sa présence incite a renforcer la
prise en charge dans tous les domaines. Une protéinurie et dans le cas du diabétique une
microalbuminurie confirmées doivent étre quantifiées sur lesurines des 24 heures.

Un examen cytobactériologique des urines systématique annuel n’est pas recommandé.

Des explorations complémentaires, a commencer par la mesure de la clairance de la
créatinine endogene, doivent étre envisagées dans les cas suivants (accord professionnel) :
présence d’'une proténurie, d'une hématurie ou d’une infection urinaire ; créatininémie
> 105 pmol/l (11,8 mg/l) chez la femme et > 135 pmol/l (15,2 mg/l) chez I'homme ; clairance
calculée (Cockeroft) < 60 ml/min.

L es hypertendus insuffisants rénaux doivent étretraités, en I’absence de contre-indication,
par un IEC, le plus souvent associé a un diurétique thiazidique ou de I’anse. Un contréle
tensionnel strict est recommandé chez I'insuffisant rénal hypertendu pour retarder la
dialyse. L’objectif tensionnel a atteindre en cas d’insuffisance rénale, quel que soit le
traitement requis, se situe au-dessous de 130/85 mmHg, et de 125/75 mmHg s la
protéinurie est supérieure a 19g/24 heures (recommandation de grade C). En cas
d’insuffisance rénale (créatininémie supérieure a 135 pmol/l chez I’homme et 105 pumol/l
chez la femme) la prescription d'|EC ou d’antagonistes des récepteurs de I’angiotensine ||
doit étre faite sous surveillance biologique rapprochée de la créatininémie et de la kaliémie.

L’HYPERTENDU AGE

L'HTA du sujet 4gé, méme lorsqu’elle ne concerne que la PAS, présente un risque de
complications car dio-vasculaires plus élevé que chez le sujet plusjeune. || est prouvé que sa
prise en charge diminue ce risque. La PAS est un meilleur prédicteur du risque
(événements graves cardio-vasculair es, cérébro-vasculaires et rénaux, et mortalité de toute
cause) que la PAD, et d’autant plus que le sujet est plus agé.

Il est recommandé (recommandation de grade A) de prendre en char ge efficacement toute
élévation de la pression artérielle systolique au-dessus de 160 mmHg. L’ objectif a atteindre
est del’abaisser au-dessous de 150 mmHg (recommandation de grade B).

Tableau 8. Stratégie de prise en charge du patient de plus de 65 ans sans maladie cardio-vasculaire

associ ée.
Critéresretenus pour la décision Stratégie de prise en charge
thérapeutique
1. PAS<160e PAD <95 1. Traitement non médicamenteux &t suivi.
2. PAS160-179 et PAD <95 2. Traitement non médicamenteux et suivi sur 3 mois. Débuter

alors un traitement médicamenteux s la PAS reste > 160.
L’ objectif a atteindre est une PAS < 150.

Le traitement non médicamenteux est indispensable et a fait la preuve de son efficacité. 11
doit étre le cas échéant complété par un traitement médicamenteux adapté a la situation
clinigue de chaque patient et tenant compte des pathologies associées et des
polymédications particulierement fréquentes chez le sujet 4gé. En dehors d’indications
spécifiques ou formelles, le choix initial doit se porter préférentiellement sur un diurétique
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thiazidique a faible dose (recommandation de grade A), dont de nombreux essais contr 6lés
ont montré I'effet sur la réduction de morbidité ou de mortalité. En cas de contre-
indication ou d’échec du traitement par diurétiques thiazidiques a faible dose, les b-
bloguants, les inhibiteurs de I’enzyme de conversion, et les dihydropyridines de longue
durée d’ action sont une alter native possible.

La recherche d’une hypotension orthostatique sous traitement antihypertenseur doit étre
systématique chez le patient hypertendu agé. Une attention toute particuliére doit étre
prétée au risque rénal, notamment en cas de prescription de médicaments a potentiel
néphrotoxique et de polymédication. La surveillance du taux de la créatinine sanguine et de
sa clairance est particulierement importante chez le sujet agé (recommandation de grade
A).

Le nombre de patients hypertendus agés de plus de 80 ans inclus dans les essais
thérapeutiques est peu important mais les conclusions de ces études sont en faveur de la
poursuite au-dela de 80 ans d’un traitement antihypertenseur commencé antérieurement.
Le risque iatrogéne, la complexité de la prise en charge chez un patient aux pathologies
fréguemment associées, imposent d’établir un choix des priorités, ou I'HTA n'est en
discussion que s elle présente un risque a court terme. En cas de découverte d’une HTA
apres 80 ans, le respect de la qualité de vie et I'appréciation de I’ age physiologique, plus
gue chronologique, sont les principaux éléments décisionnels.

SUIVI DU PATIENT HYPERTENDU EQUILIBRE

La fréquence des consultations chez un patient hypertendu équilibré dépend de
I’évaluation de son niveau de risgue cardio-vasculaire et de son observance. Elle ne repose
sur aucune éude de stratégie. Un rythme annuel de 3 ou 4 semble correspondre a un
accord professionnel conforme aux pratiques. Ces consultations ont pour but de s assurer
tout au long du suivi, grace a I’examen clinique et quelques examens complémentaires
simples, que:

* |’objectif tensionnel est atteint (I’automesure et la M APA sont ici en discussion) ;

» |'observance est véritablement acquise a la fois aux changements de mode de vie
(réduction des facteurs de risque modifiables) et a une prise médicamenteuse
réguliere: aspects éducatifs, recherche d'effets secondaires des meédicaments
(notamment I hypotension orthostatique chez les patients ageés) ;

* il n'apparait pas de nouveaux facteurs de risque ou maladies cardio-vasculaires
associ ees.

CONCLUSION

La réalisation des objectifs dépend largement de leur application en soins primaires. |l est
recommandé de mettre en cauvr e toutes les mesures nécessair es pour que les professionnels
S approprient ces recommandations afin d’améliorer la prise en charge encore insuffisante
des patients hypertendus, depuis le dépistage jusqu’a la mise en application de stratégies de
suivi permettant une meilleure prévention du risque cardio-vasculaire.

Le groupe de travail préconise la réalisation d’études complémentaires prioritairement
dans les domaines suivants:

e prévention primaire del’hypertension artérielle;

¢ éducation du patient hypertendu ;
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» évaluation de paramétres preédictifs tels que la microalbuminurie et I’hypertrophie
ventriculaire gauche;

« évaluations clinique et économique de différentes stratégies de prise en charge de
I’'HTA non compliquée et comparaison de différents seuils d’intervention en fonction
du risque cardio-vasculaire;

« évaluations économiques prenant en compte la qualité de vie des patients ;

» évaluation colt-efficacité del’automesure et la MAPA ;

e évaluation de I'intérét du calcul du risque cardio-vasculaire dans la prise en charge
du patient hypertendu ;

e organisation et évaluation de réseaux de soins ayant pour objectif la prise en charge
del’HTA.
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ARGUMENTAIRE

Le groupe de travail a répondu a neuf questions :
1. Qui est hypertendu ?
2. Quels sont les objectifs généraux du suivi du patient hypertendu ? Importance de la
prévention primaire et de |’ observance.
3. Quels sont les objectifs tensionnels a proposer, quel est le suivi a recommander pour
atteindre ces objectifs ? Peut-on arréter un traitement médicamenteux ?
4. Quefaut-il faire en cas d' échappement thérapeutique ?
5. Quels sont les objectifs a proposer vis-a-vis des autres facteurs de risque cardio-vasculaire
et quel est le suivi arecommander pour atteindre ces objectifs ?
6. Que est le suivi arecommander pour prévenir et dépister les complicationsde’HTA ?
7. Y at-il un suivi spécifique de |’ hypertendu &gé ?
8. Qué est le rythme des consultations et des examens a recommander pour le suivi du
patient hypertendu non compliqué ?
9. L’approche économique apporte-t-elle des arguments supplémentaires aux données
cliniques ?
Pour répondre a ces neuf questions, ce travail a actualisé les recommandations émises en 1997
par le précédent groupe de travail de I'ANAES (1), en analysant les recommandations plus
récentes du Joint National Ccommitte VI (2) ains que de I’ Organisation Mondiale de la Santé et
de la Société Internationale d' Hypertension SIH (3). Il Sest auss appuyé sur les données
d épidémiologie descriptive francaises concernant I'HTA et sur les principales études
d évaluation des thérapeutiques publiées depuis |l es précédentes recommandations.

Pour |’analyse des études économiques, les études identifiées ont éé soumises a une grille de
sélection éablie en fonction d’'un certain nombre de criteres déterminés au préalable (4), tels que
la perspective adoptée pour I’ évaluation, I'indicateur d’ efficacité, la quantification des colts. Les
autres publications issues de la recherche documentaire ont éé éudiées, mais ne correspondai ent
pas aux critéres de séection éablis et ont donc é&é écartées de I'analyse. Il s agissait soit
d éudes ne traitant pas directement du sujet, soit de réflexions d'auteurs ne s appuyant sur
aucune base scientifique possible, soit d' éudes plus détaillées, mais comportant de nombreux
biais. A I’issue de cette sélection les 21 éudes sél ectionnées ont ensuite é¢é soumises a une grille
de lecture, visant a présenter de maniére homogene, sous forme de tableaux récapitulatifs, leurs
résultats (annexe 3). Cette grille permet d'identifier une typologie des colts évalués et de
distinguer les & éments suivants :

» laperspective adoptée ;

* letyped évaluation ;

* lesstratégiesvalorisées;

* lespopulationsincluses dans |’ étude ;

* lanature delacomparaison ;

* |le mode de valorisation des codts.

ANAES/ Service des Recommandations et Références Professionnelles et Service d Evaluation Economique/ Avril 2000
-28-



Prise en charge des patients adultes atteints d’ hypertension artérielle essentielle

INTRODUCTION : DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES, NOUVELLE APPROCHE DU PATIENT
HYPERTENDU ET PROBLEMATIQUE ECONOMIQUE

Données épidémiologiques inter nationales

Les recommandations du 6°Joint National Committee (JNC V1) en 1997 (2), puisde|’OMS-SIH
en 1999 (3), ont amené a une approche nouvelle du patient hypertendu.

Le INC VI (2) s'est appuyé sur les données des enquétes épidémiol ogiques NHANES (National
Health and Nutrition Examination Survey), NHANES Il (1976-80), NHANES |11 phase 1 (1988-
91), et NHANES |1l phase 2 (1991-94) pour quantifier les spectaculaires réductions de mortalité
et morbidité liées a I’'HTA durant ces derniéres décennies. Mais cette améioration ne s est pas
maintenue depuis 1993, date de publication du JNCV (5). Les taux d'accident vasculaire
cérébral (AVC) ont légerement augmenté. L’incidence des cardiopathies ischémiques, qui
diminuait réguliérement, semble stabilisée. L’incidence de néphropathies au stade terminal (ou
I'HTA est le 2° antécédent par ordre de fréquence, apres les néphropathies glomérulaires), la
prévalence de I’ insuffisance cardiague (la grande majorité des sujets atteints a des antécédents
d'HTA) ont augmenté. Enfin, la pé&iode 1991-94 a é&é caractérisée par une diminution du
pourcentage de patients se sachant hypertendus (68,4 % contre 73 % dans la période 1988-91),
une diminution du nombre de patients traités (53,6 % contre 55 %), e une diminution du
pourcentage d’ hypertendus controlés (27,4 % contre 29 %). Les maladies cardiagues et les AVC
restent, respectivement, la premiére et la troisiéme cause de décés aux Etats-Unis, et imposent
une énorme charge financiére et sociale aux citoyens américains (plus de 259 milliards de dollars
US en cumulant les codts directs et indirects).

L’OMS (3) a fait le méme congtat a I’ échelle mondiale: la seconde moitié du XX°® siécle a vu
une diminution progressive de la mortalité par maladie cardio-vasculaire en Amérique du Nord,
Europe de I’ Ouest, Japon, et Australie, au fur et a mesure deI’améioration du contréle de ’'HTA
dans ces régions. Mais les constatations américaines de I’é&ude NHANES sont identiques dans
tous les pays cités. Plus encore, une «seconde vague» épidémique de maladies cardio-
vasculaires et cérébro-vasculaires s éend rapidement dans les pays en voie de développement et
les anciennes républiques de I Est, respectivement 1 et 4° cause de mortalité prévisible dans ces
pays pour les années 2020.

Ces tendances récentes semblent inverser un processus de progres constant : le contréle de
I"'HTA est I'un des plus grands problémes tant de santé individuelle que de santé publique de
notre époque.

Données épidémiologiques francaises

Une prise en charge insuffisante malgré des progres notables

Les données épidémiologiques francaises (6) abondent dans le sens du JNC et de 'OMS: les
maladies cardio-vasculaires représentent la 1" cause de mortalité en France. Les cardiopathies
ischémiques ont éé la cause déclarée de 47 267 décés en 1996, dont 16 078 chez les personnes
de moins de 75 ans. La baisse a été sensible depuis 1991 (-11 % tous &ges confondus, -15 % pour
les moins de 75 ans) et plus favorable aux femmes (-14 / -17 %). Les maladies cérébro-
vasculaires ont causé 43 455 déceés en 1996, dont 9 856 pour les moins de 75 ans. Ces progrés
notables sont toutefois nettement inférieurs a ceux de la période précédente et en particulier
1985-90 (tableau 2). L’efficacité du traitement médicamenteux n'est pas en cause : on peut
attribuer aux antihypertenseurs une partie de la diminution des décés par maladie coronarienne
ou AVC de ces derniéres décennies. Mais on peut étre beaucoup plus critique sur le critére de
I efficience, en France comme dans | es autres pays.
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Chamontin et a. (7,8) ont éudié la prévalence, le traitement, et le contréle de I'HTA en
médecine générale en France en 1994. Cette étude a été réalisée a partir des données d'un
échantillon national représentatif de 235 généralistes éabli par SOFRES médical. 12 351
patients ont é&é inclus, dont 5 020 hypertendus, soit 41 %. La prévalence de I'HTA augmentait
avec |’ age, passant de 8 %, pour les patients entre 18 et 34 ans, a 79 % pour ceux de 80 ans et
plus. La courbe de pression artérielle en fonction de I’ &ge a bien montré une augmentation de la
pression artérielle avec I’ége. Cette augmentation éait plus marquée pour la PAS que pour la
PAD. 40 % (2 035) des patients hypertendus n’ &aient pas traités. 235 patients (4,6 %) restaient a
risque élevé (PAS > 180 mmHg, ou PAD > 105 mmHg), soit 1 patient par généraliste et par
semaine pour la durée de I’ é&ude. Les patients hypertendus de 65 ans ou plus étaient plus souvent
traités (53 %) que ceux de 18 a 64 ans (47 %). Parmi ces patients hypertendus traités, seulement
28 % des moins de 64 ans, et 21 % des plus de 64 ans, avaient un contréle suffisant (pression
artérielle < 140/90 mmHg). Comme dans toutes les grandes enquétes épidémiol ogiques faites a
cejour, 7 patients hypertendus traités sur 10 avaient une pression artérielle < 160/95 mmHg.

Trois registres francais des cardiopathies ischémiques ont participé a I’éude WHO-MONICA
(multinational MONItoring of trends and determinants in CArdiovascular disease) : Lille,
Strasbourg, et Toulouse a partir de 1985 (9). Ils ont permis |’ analyse des tendances évolutives
dans ces 3 régions. Dans le Bas-Rhin et en Haute-Garonne, il a été observé que I'infarctus du
myocarde éait moins fréguent et moins souvent fatal, a la fois chez les hommes et chez les
femmes. En revanche, dans la Communauté Urbaine de Lille, la diminution de I’incidence des
coronaropathies a été peu importante, et la mortalité est restée élevée. Cette relative stabilité de
I"incidence et de la |é&talité pose le probléme d’une meilleure prévention a la fois primaire et
secondaire. Dans une éude transversale sur un échantillon représentatif (pour I'age et le sexe:
1 924 hommes et 1 974 femmes de 35 a 64 ans) des 3 régions des registres (10), la prévalence de
I"'HTA était respectivement de 40,2 %, 43,8 %, et 27,7 % chez les hommes et de 31,5 %, 33,8 %,
et 18,9 % chez les femmes a Lille, Strasbourg et Toulouse. L’'HTA était considérée comme
contrdlée lorsque la PAS éait au-dessous de 160 mmHg et la PAD au-dessous de 95 mmHg.
Dans |’ échantillon, 51,8 % des hommes hypertendus avaient connaissance du probleme, 30 %
avaient des médicaments antihypertenseurs, e 9,2 % avaient une HTA contrélée. Chez les
femmes, les chiffres éaient respectivement de 69,8 %, 51,2%, et 25,3% (p<0,001). La
connaissance de I’'HTA éait plus souvent associée a la prise d’un traitement en Haute-Garonne
(81 % pour les hommes et 84,7 % pour les femmes). Au total, il n'y avait que 30,7 % des
hommes et 49,4 % des femmes traités dont le contréle tensionnel était acquis.

Tableau 1. Résultats définitifs des 10 années d’ enregistrement WHO-MONICA en France (9).

Registres MONICA coronaropathies LILLE STRASBOURG TOULOUSE
(%dancesannuelles relevé&spentre 1 070 000 habitants 965 000 habitants 960 000 habitants
1085 et 1994) (339 000 35-64 ans) (333 000) (321 000)
H F H F H F
% changement annud incidence -1,1 -1,6 -2,1* -6,6* -3,9* -1,7
Mortalité / coronaropathie -0,3 0,8 -3,8* -2,3* -1,7 -3,6*
Létalité -1,5 -0,7 -6,2* -8,3* -5,7* -4.4*

* net et significatif
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Legradient Nord-Sud

Les registres WHO-MONICA montrent |’ existence d’un gradient européen Nord-Sud du risque
lié a I'HTA. Les résultats d’'une enquéte transversale faite a Lille (1986-89), Strasbourg, et
Toulouse (1985-87), sur des échantillons de 4576 hommes et femmes de 25 a 64 ans
représentatifs de ces populations ont é&é résumés dans le tableau 2 (11). Les résultats de la
Communauté Urbaine de Lille sont semblables a ceux des centres belges (Gand et Charleroi),
ceux du Bas-Rhin semblables a ceux d’ Augshbourg, et ceux de Toulouse tres proches de ceux de
Barcelone.

Tableau 2. Données des enquétes transversales 1985-89 des 3 registres frangais (11).

Reqistres MONICA LILLE STRASBOURG TOULOUSE
(enquéte suerg &chantillon reor ésentatif 1 070 000 habitants 965 000 habitants 960 000 habitants
q 1085.89) P (339 000 35-64 ans) (333 000) (321 000)
Hommes Femmes Hommes Femmes Hommes Femmes
HTA (>160/95 et/ou tt anti HTA (%) 34,4 27 42,5 32,3 27,4 19,1
HTA traitée (% des hypertendus) 51,7 76,6 49,1 66,1 71 81
Chiffres tensonnels controlés par le 32,6 60,2 24,7 42,9 40,9 44,8
traitement (PAS < 160 et PAD < 95) (% des
hypertendus traités)
Fumeurs (%) 43,4 20,4 354 17,1 37,1 17,8
Dyslipidémiquestraités (%) 5 51 3,5 3 5,6 4,8
Diabétiques traités (%) 3,9 3,2 34 2,7 5,2 34
Index pondéral (kg/m?) 254 25 27,3 26,7 26,7 24.8

Une éude faite en Bretagne dans le centre d’ examens de santé de la Sécurité Sociale a donné des
chiffres smilaires dans la tranche d’'age des registres MONICA. 32 330 hommes et 33 158
femmes ont éé examinés du 1% janvier 1988 au 31 décembre 1991 (12). La fréquence de I'HTA
était de 16,2 % en moyenne, 22,5 % chez I’homme et 11,2 % chez la femme (p < 0,001). Cette
différence homme-femme a éé retrouvée dans chague classe d' age. Les résultats ont été
respectivement de:

e 1,4%et0,8% pour laclassedes10a 19 ans;

e 86%et35%pourles20a29ans;

e 178% et 6% pour les30a39 ans;

o 26,8% et 12,7 % pour les40a49 ans;

o 41,7 % et 27,7 % pour les50-59 ans;;

o 47 % et 35,2 % pour les 60-65 ans.

Les résultats de WHO-MONICA ont permis de relativiser la notion de « paradoxe francais »
décrit dans de nombreuses études. La France occupe actuellement encore une position privilégiée
en ce qui concerne la maladie cardio-vasculaire. Selon I'INSERM (13), 176 000 personnes
meurent chaque année en France de maladies cardio-vasculaires (33 % de la mortalité globale).
Elles sont la 1" cause de mortalité chez les femmes (31,5 p. 10 000) et la 2° chez les hommes
(27,9 p. 10 000, la premiere éant les tumeurs 31,3 p. 10 000). Depuis 1950, les taux de mortalité
par AVC et mortalité cardiague ont fortement régressé, davantage chez les femmes que chez les
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hommes. France, Espagne, Grece, Italie, Portugal et Isradl forment un groupe de 6 pays du
pourtour méditerranéen qui a le taux de mortalité cardio-vasculaire le plus bas, pour les 2 sexes.
Ces taux sont inférieurs & ceux observés pour les Etats-Unis, le Royaume-Uni, et I’ Allemagne
(tableau 3).

Tableau 3. Comparaison des taux de mortalité (pour 100 000 habitants) standardisés selon la structure
d &ge d’'une population européenne « type ». (Source: annuaire de statistiques sanitaires
mondiales de |’OMS 1994, d’aprées |’ INSERM 1996 (13)).

M aladies cardio-vasculaires myocar dio-ischémiques cér ébro-vasculaires
res Hommes Femmes Hommes Femmes Hommes Femmes
France 288 326 95 76 71 98
Angleterre 461 510 318 250 100 160
Allemagne 492 642 239 232 103 172
USA 366 373 207 185 47 68
Japon 347 255 43 38 91 99

Selon les données de WHO-MONICA, globalement, durant la période 1985-95, les taux
d événements coronariens chez les hommes &gés de 35 a 64 ans ont éé de 274 p. 100 000 en
France (moyenne des 3 registres), 266 en Italie (2 régions), 261 en Suisse (2 régions), et 210 a
Barcelone, pour 695 a Glasgow et 777 a Belfast. Il n'y a pas d’ explication, en 1999, a cestaux de
mortalité observés pour la France et les pays méditerranéens.

La comparaison des données épidémiologiques explique pourquoi il n'est pas possible
d appliquer smplement et uniformément a notre pays les résultats issus d’ études faites dans des
popul ations dont le risque cardio-vasculaire est actuellement beaucoup plus élevé.

Nouvelle approche de la prise en charge du patient hypertendu

Les précédentes recommandations (1) avaient défini des seuils décisionnds. Mais la publication
de nouvelles éudes a modifié certaines approches antérieures, et il convient de considérer :

* la prise en charge de 'HTA dans une approche plus globale de la pathologie cardio-
vasculaire, et notamment des problémes liés aux pathol ogies associées, dont notamment le
diabéte et les dydipidémies ;

* le role essentiel des mesures non pharmacologiques en prévention e en traitement de
I'HTA ;

¢ lesindications médicamenteuses plus spécifiques ;

» lesaspects particuliersde I’ HTA du sujet agé.

Les chiffres tensionnels sont insuffisants pour évaluer correctement le risque cardio-vasculaire.
L’ objectif pratique d'une prévention cardio-vasculaire efficace dépend, a pression artérielle
égale, de nombreux autres facteurs de risgue ou pathologies associés (études de niveau 1), aors
que la stratégie « classique » de prise en charge de I'HTA, telle que I’ expriment les définitions
d'HTA légére, moyenne, ou sévere, fondait |’ approche décisionnelle sur I’ appréciation d' un seul
facteur de risque, le niveau tensionndl.

Les données de la cohorte de Framingham, publiées en 1999 (14) (15), ont conforté I” hypothése
que I'améioration de la prise en charge de I'HTA a réduit la prévalence des HTA séveres et
diminué celle de I’ hypertrophie ventriculaire gauche, en population générale depuis 1950. Cette
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amdioration explique probablement en partie la considérable baisse de mortalité par maladies
cardio-vasculaires constatée depuis la fin des années 1960. Cependant, cela devrait inciter a une
vigilance accrue envers I’ensemble des facteurs de risque: |’approche multifactorielle du
risque cardio-vasculaire est la plus appropriée. L hypertension doit ére prise en compte
parmi les autres facteurs derisque.

Problématique économique

Compte tenu de la prévalence de I’ hypertension en France, 16,5 % des plus de 20 ans (16), le
traitement de cette pathologie représente un enjeu économique de plus en plus important. Les
dépenses de soins de ville des hypertendus sont doubles de celles des non-hypertendus.
L’hypertension est a I'origine de 11,3 % de I'ensemble des séances de médecins et les
traitements médicamenteux représentent 12 % de I’ensemble de la prescription pharmaceutique
avec 9,3 milliards de francs en 1996. Quatre classes de produits dominent la prescription : les
diurétiques prescrits al’ issue de 47 % des séances pour hypertension, les inhibiteurs de I’ enzyme
de conversion, dans 37,5 % des cas, |es bétablogquants et les antagonistes calciques, a l’issue de
29 % des séances (16).
Par ailleurs, une évaluation du suivi d'un homme a risgue cardio-vasculaire dans un centre
hospitalier de médecine préventive montre que le colt moyen, en 1996, (17).
S éevait a2 590 francs par an pour un sujet hypercholestérolémique, 1 800 francs par an pour un
sujet hypertendu et 3 960 francs par an pour un sujet présentant ces deux facteurs de risque Selon
une éude américaine (18), le colit total annuel de I’ hypertension aux Etats-Unis a éé estimé, en
1998, a 18,7 milliards de dollars en tenant compte des prestations des personnels de santé, des
frais hospitaliers, des médicaments et des colts indirects.
Une autre éude (19) a évalué, en 1992, ce colt pour la Suede a 1,1 milliard de couronnes
suédoises, soit un colt de 2 071 couronnes par patient traité (soit un colt respectif d’environ 780
millions de francs et de 1 465 francs selon les taux de parité de pouvoir d achat présentés en
annexe 4).
Selon des données de 1998, concernant les prescriptions pharmaceutiques, il a éé observé que
les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine (IEC) et les inhibiteurs calciques
arrivaient loin devant les b-bloguants et les diurétiques, auss bien en volume qu'’ en prix (20,21).
Face a ces enjeux économiques, il parait important d’ évaluer de nouvelles stratégies de suivi des
patients hypertendus, tels des programmes de prise en charge non pharmacol ogique, ou encore la
mesure ambulatoire de la pression artérielle (MAPA), qui pourraient, a efficacité de prise en
charge au moins identique, permettre de réduire les colts de traitement (les colts liés au
monitoring restent assez éevés). La MAPA permet également de réduire le nombre de faux
positifs (effet « blouse blanche ») qui ont recours au traitement médicamenteux de 20 a 60 %
(22).
A titre d’exemple, une stratégie d’améioration de I’ efficience du traitement de I’ hypertension
[égére a modérée a été présentée par Delporte (23) (cette stratégie est fondée sur des données
publiées par Kawachi (24) et Stason (25)).
Cette stratégie, qui visait d une part I efficacité, d’ autre part les colts, éait la suivante :
» pour augmenter I’ efficacité (cf. analyse clinique) :
— initialiser le traitement uniquement aprés véifications répétées du maintien de
I’ élévation de la pression sanguine,

— exclure | hypertension dite « de la blouse blanche »,

— donner laplus grande priorité aux patients avec une PAD 3 100 mmHg,

— augmenter |’ efficacité de la consultation (réduction des temps d’ attente, augmentation

de la fréquence, améioration de I’ observance...) ;
 pour réduire les codts :
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— envisager le traitement non pharmacol ogique,

— prescrire des traitements initiaux a faible co(t,

— réserver lestraitements a prix éevés a des patients qui ne répondent pas aux traitements
afaible colt ou qui y ont présenté des effets secondaires,

— utiliser la dose efficace |a plus basse,

— essayer d'interrompre ou d’ arréter définitivement la thérapie chez certaines fractions de
la population ;

L’ objectif de la partie économique de ce document est de présenter les données d’ évaluation
médi co-économique de la littérature, concernant la prise en charge des patients hypertendus. 1
ne sagit pas déablir des recommandations ou des directives concernant les décisions
thérapeutiques, mais plutét d'ouvrir de nouveaux cas de réflexion pour les cliniciens, les
décideurs et la société.

La synthese de la littérature et la discussion ont permis d’énoncer des propositions d’actions
futures considérées comme prioritaires.
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PREMIERE PARTIE : DONNEES CLINIQUES

QUI EST HYPERTENDU ?

Le groupe a repris les conclusons des recommandations de I’ANAES de 1997 (1). Par
définition, on parle d’HTA chez un adulte ne prenant aucun médicament antihypertenseur
et ne présentant aucune maladie aigué lorsque la pression artérielle systolique (PAS) est
habituellement égale ou supérieure a 140 mmHg ou la pression artérielle diastolique (PAD)
égale ou supérieure a 90 mmHg.

Mesuredelapression artérielle

Lamesure de la pression artéridle fait partie de I’ examen clinique de routine chez tout adulte. La
méthode recommandée a été décrite dans les précédentes recommandations: au cabinet médical,
la mesure clinique au moyen d'un sphygmomanométre a mercure, le patient éant depuis
plusieurs minutes en position assise ou couchée, et la méhode de référence (1). Elle est
utilement complétée par une mesure en position debout pour dépister une hypotension
orthostatique. Cependant, du fait de I’abandon progressif de I’ utilisation du mercure pour les
différents usages médicaux, les appareils éectroniques validés pour la mesure de la pression
artérielle peuvent ére utilisés en consultation.

La constatation de variations de pression artérielle en fonction de I’ environnement du patient a
conduit a développer la mesure ambulatoire de la pression artérielle (MAPA) et I’ automesure en
dehors du cabinet médical. La MAPA donne des chiffres tensionnels plus conformes au statut
rée du patient que ceux obtenus par les médecins en consultation conventionnelle et permet une
meilleure prédiction du risque cardio-vasculaire (26). Un randomisé (27), réalise en 1997, a
montré que I'gustement du traitement antihypertenseur sdlon les résultats de la MAPA
conduisait a des thérapeuti ques médicamenteuses moins intensives pour des résultats identiques
a ceux obtenus par |’ approche conventionnelle. Mais cette analyse a été faite sur des critéres de
jugement intermédiaires.

Le National Institutes of Health nord-américain a recommandé, en 1992, une utilisation limitée
dela MAPA (28). Les recommandations écossai ses de 1996 (29) ne |’ ont pas préconisée, tout en
admettant que de nouvelles recherches étaient nécessaires. Les indications usuelles de la MAPA,
retenues dans les recommandations 1999, du JNC VI (2), de 'OMS-SIH (3), e de la British
Hypertension Society (30) ont été résumées dans le tableau 4. Avant une éventuelle utilisation en
routine de ces méhodes, il reste a prouver qu’elles améiorent la prise en charge de I'HTA.

Tableau 4. Indications de la mesure de la pression artérielle en dehors du cabinet médica (MAPA,
automesure).

Suspicion dHTA par « effet blouse blanche ».
Prise en charge de |’ HTA résistante.
Symptdmes d’ hypotension sous traitement antihypertenseur.

HTA et risque cardio-vasculaire

L’analyse des données épidémiologiques (31) a montré la relation positive et continue entre
I’dévation de la pression artérielle et la survenue de maladies cardio-vasculaires, accident
vasculaire cérébral, maladie coronaire, insuffisance cardiague congestive, et insuffisance rénale.
Il n’est pas possible de discerner une valeur « seuil » en deca de laquelle une relation N’ existerait
pas, et donc de donner une valeur absolue ala pression artérielle « normale ».
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1.2.1. Facteurs et indicateurs de risque cardio-vasculaire

De nombreux facteurs de risque ou indicateurs constitutionnels influencent le pronostic lié aux
seuls chiffres tensionnels (tableau 5). La prise en compte de |I’ensemble de ces données permet
une approche décisionnelle selon le «niveau de risque cardio-vasculaire » aing estimé. Un
homme de 65 ans, diabé&ique, aux antécédents d’'accident ischémique transitoire, avec une
pression artérielle de 145/90 mmHg, aura un risque annud d événement cardio-vasculaire
majeur 20 fois plus grand qu’un homme de 40 ans avec la méme pression artérielle, mais sans
diabete ou maladie cardio-vasculaire. Au contraire, un homme de 40 ans avec une pression
artérielle a 170/105 mmHg aura un risque annuel d’ événement cardio-vasculaire majeur 2 a 3
fois plus grand qu’un homme du méme &ge avec une pression artérielle de 145/90 mmHg, et des
niveaux de risque équivalents. Les populations a plus haut risgue absolu seront celles qui tireront
le plus grand bénéfice absolu de la prise en charge. C'est sur ces populations que doit porter
I’effort thérapeutique. Les bénéfices (et les inconvénients) des mesures thérapeutiques,
médi camenteuses ou non, concernent en priorité lesindividus les plus exposeés.

Tableau 5. Principaux facteurs et indicateurs de risque cardio-vasculaire e maladies associées pris en

compte dans la prise en charge d'un patient atteint d’ une hypertension artérielle (adapté de
WHO-ISH 1999) (3). Cetteliste n’est ni hiérarchique, ni exhaustive.

Sexe masculin.

Age supérieur a45 ans chez I’ homme et 455 ans chez lafemme.

Antécédents familiaux de maladie cardio-vasculaire a un ége précoce (avant 55 ans chez le pére ou 65

ans chez lamere).

Tabagisme.

Diabéte.

HDL-Cholestérol < 0,35 g/l (0,9 mmol/l), LDL > 1,90 g/l (4,9 mmol/l).

Consommation excessive d'alcool.

Catégories arisgue particulier (notamment groupes soci 0-économiques défavori sés).

Absence d’ activité physique réguliere.

Obésité abdominale.

Atteinte d un organe-cible.

" Les recommandations 1999 du JNC VI et de I'OMS-ISH ont précisé en outre les critéres de groupes ethniques et régions
géographiques particuliérement exposées, notamment les Afro-Ameéricains et ceux issus de la zone caraibe. La Guyane et les
Antilles francai ses sont évidemment concernées. Nombre de ces facteurs de risque ne sont pas modifiables...

A partir des données des 3 registres WHO-MONICA frangais (5133 nouveaux cas de
coronaropathie entre 1985 et 1989) et d’un échantillon représentatif de 1 833 hommes agés de 30
a 59 ans de ces 3 communautés, une éude INSERM U258 (32) a précisé la notion de « groupe
socio-économique défavoriseé»: le manque de qualification professonnele (ouvriers et
employés les moins qualifiés) augmente le risque d'incidence et de mortalité par maladie
coronarienne, au méme titre qu'une pression artérielle systolique élevée (p = 0,002), et un
tabagisme (p = 0,02), alors que la relation avec le taux de Cholestérol, de HDL-Cholestérol, ou
I'indice de masse corporelle n'a pas éé retrouvée. Cette éude a confirmé des résultats
antérieursbasés sur I'éude des certificats de décés (33) de 1970 a 1990: la réduction de
mortalité générale a été plus lente dans les catégories socio-professionnelles les moins qualifiées
(p < 0,001). Les inégalités se sont accrues durant ces 2 décennies pour les maladies cardio-
vasculaires et n’ont pas été réduites pour les accidents cérébro-vasculaires. Les résultats étaient
moins évidents dans la population féminine, bien que les tendances soient similaires.
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1.2.2. Estimation clinique et calcul du risque cardio-vasculaire

Parler dHTA « légéere», « modérée», ou « sévere» définit un niveau tensonnel, mais pas le
risque réd du patient. Cependant, I’estimation clinique de ce risque comporte une part de
subjectivité importante et ne permet pas toujours de répondre clairement a la question : faut-il
traiter ce patient hypertendu ? Le groupe de travail a estimé prématuré de recommander pour
cette estimation le calcul du risgue cardio-vasculaire « absolu » (annexe 2) selon les équations du
risque coronarien (égquation de Framingham adaptée a la situation francaise par Laurier) (34)
rapportées dans la recommandation de I’ANAES « Suivi du patient diabéique de type 2 a
I’exclusion du suivi des complications» (35), dont il reste a prouver qu'elles améiorent
I’ efficacité de la prise en charge du patient hypertendu dans des essais spécifiques. Le groupe a
proposé d'utiliser la dratification du risque cardio-vasculaire des récentes recommandations
WHO-ISH (3) sdon le tableau 6 (accord professionnel).

Tableau 6. Stratification du risgue pour quantifier le pronostic (adapté de WHO-ISH) (3).

Grade 1 Grade 2 Grade 3
Autrefacteur derisqueet histoire  (HTA «légére») (HTA « modérée ») (HTA « sévére »)
delamaladie Systolique 140-159 ou  gygtolique 160-179 Systolique >180

diastolique 90-99 o diastolique 100-109  ou diastolique >110

Groupe A : pas d autre facteur de Risque faible Risque moyen
risque

Groupe B : 1-2 facteurs de risque

Risgue moyen Risgue moyen

Groupe C : 3 facteurs de risque ou
plus, ou atteinte d’ un
organe-cible, ou diabéte*

" Dans le cas de maladies cardio-vasculaires associées, |e patient doit &re considéré comme & risque trés éevé quel que soit son
niveau tensionnd, et faire’ objet d’ une prise en charge spécifique.

Evaluation du patient hypertendu

En pratique et par définition, on parle d’HTA chez I’adulte lorsque la PAS est habituellement
> 140 mmHg et/ou la PAD > 90 mmHg au cabinet médical.

En raison d'un risque cardio-vasculaire plus important a court terme, une PAS >

160 mmHg et/ou une PAD > 100 mmHg nécessitent un contréle et une évaluation précoces,
afin de déterminer les stratégies de prise en charge immédiate (grades 2 et 3 de 'HTA
selon I'OMS). Dans la fourchette de chiffres intermédiaires (grade 1 de 'HTA selon
I’OMS), I'évaluation du risque cardio-vasculaire du patient est nécessaire a la prise de
décision thérapeutique a court et moyen terme.

Les recommandations 1997 du JNC VI et 1999 de I'OMS-SIH ont défini une pression artérielle
« normale haute » lorsque la systolique est comprise entre 130 et 139 ou la diastolique entre 85
et 89. Le groupe a considéré que cette définition n'avait d’'intérét que pour des populations de
patients & risque particulier (voir question I11) et ne modifiait pas la définition générale de
I"'HTA.

Les données de I'interrogatoire, de I'’examen physique, des examens de laboratoire et autres
procédures diagnostiques ont éé largement dével oppées dans les recommandations de 1997 (1).
Le groupe n'y a apporté aucune modification. Ces recommandations (1) ont également précisé
les conditions de la recherche d’une HTA secondaire, a savoir : soit lorsque I’ évaluation initiale
du patient hypertendu a orienté vers une éiologie qu'il faut aors confirmer ; soit, méme en
|'absence de signe d'orientation, s les chiffres tensionnels initiaux dépassent 180/110 mmHg ou
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s I'HTA se montre incontestablement résistante au traitement, PAS > 140 mmHg ou PAD
> 90 mmHg malgré la prise de médicaments de 3 classes différentes, dont un diurétique.
L’identification d’autres facteurs de risque cardio-vasculaire, de Iésions d’organes-cibles,
ou de maladies car dio-vasculair es associées per met une estimation personnalisée du risgue
cardio-vasculaire. L’objectif est de définir une stratégie de prise en charge globale du
patient hypertendu basée sur |’appréciation de son niveau de risque cardio-vasculaire
(recommandation de grade B).

OBJECTIFSDU SUIVI DU PATIENT HYPERTENDU

Le suivi du patient hypertendu a pour objectifs de réduire la morbidité et la mortalité cardio-
vasculaires chez les patients hypertendus, ce qui suppose de:
* maintenir les chiffres de pression artérielle au-dessous de 140 mmHg pour la PAS, et
90 mmHg pour la PAD ;
e prévenir, dépister et traiter les complications de I’ hypertension ;
e dépister et prendre en charge les facteurs de risque modifiables, tels que le tabagisme,
I’ hypercholestérolémie ou le diabéte ;
» amdiorer les conditions favorables a une bonne observance.

L’ hypertension artérielle est en France un motif trés fréquent de recours au médecin. En 1996,
pour 100 séances de généraliste, I'HTA éait citée 13 fois, 33 fois pour les maladies cardio-
vasculaires dans leur ensemble; et dans le méme temps, 26 consultations sur 100 toutes
spécialités confondues éaient motivées par les maladies cardio-vasculaires (6). La prise en
charge de I'HTA essentidlle est principalement assurée en France par le médecin généraliste,
mais Suppose une mise en cauvre rigoureuse des recommandations actuelles et une coordination
de qualité entre les différents intervenants éventuels.

Les essais randomisés ont montré que chague réduction de 10 a 14 mmHg pour la systolique et
de 5 a 6 mmHg pour la diastolique permettrait d éviter environ 2 AVC sur 5, 1 coronaropathie
sur 6, €, dans les populations occidentales, 1 événement cardiague majeur sur 3. Les effets
absolus attendus d'une telle diminution de pression artéridlle sur les AVC mortels ou non, et les
infarctus du myocarde ont éé éablis a partir des réductions relatives de risque observées dans
les essais de plus de 5 ans. A plus long terme, des réductions encore plus importantes pourraient
étre attendues. Ces notions de risque individuel absolu et d effet absolu du traitement, extraites
des é&udes de population, sont des pistes de réflexion intéressantes pour le clinicien.

Le tableau 7, extrait des recommandations de I'OMS (3), est basé sur les données
épidémiologiques de la cohorte de Framingham. Méme s ces données ne peuvent ére
extrapol ées sans conditions a notre population, cette approche est intéressante pour la prise en
charge des affections cardio-vasculaires.

Tableau 7. Effets absolus du traitement selon les groupes de risques (Source : WHO-1SH 1999) (3).

Groupe du Risque absolu en % Effets absolus du traitement
atipent (événements cardio- (événements car dio-vasculair es pr évenus pour
P vasculairesdansles10ans) 1 000 patients-années, selon les réductions de PAS/PAD)
10/ 5 mmHg 20/10 mmHg

Faiblerisque <15 <5 <9

Risque moyen 15-20 5-7 8-11
Risgque élevé 20-30 7-10 11-17
Risque tres élevé > 30 > 10 > 17
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I1.1. Prévention primairedel’HTA et stratégies non médicamenteuses

11.1.1. Prévention primairede!’HTA

En raison de la prévalence extrémement élevée de |’ HTA a partir de 50 ans (1 homme sur 3 dans
I’ étude IHPAF (36)), il parait indispensable d’instaurer une stratégie de prévention primaire. En
diminuant la prévalence de I'hypertension artérielle, dle pourrait réduire le nombre
d  hypertendus a prendre en charge. En outre, la mise en oauvre des mesures hygiéno-diététiques
dans la population des hypertendus serait favorisée par le fait qu'elles n’entreraient pas en
contradiction avec le mode de vie ou les pratiques alimentaires de |I'’ensemble de la population.
Les éudes de population ont mis en évidence un surcroit de risque lié a des éévations
tensionnelles modestes. Environ 3 AVC sur 4 arrivent chez les 95 % des individus qui ont une
PAD <95 mmHg €& une PAS<155mmHg, a un niveau tensonne qui ne jusifie pas
nécessairement un traitement antihypertenseur médicamenteux : il apparait donc que la meilleure
prévention du risque AV C repose sur des mesures hygiéno-di ététiques.

Tableau 8. Méa-analyses et éudes de prévention primairede |’ HTA.

Auteurs Sour ces Résultats
Cook 1995 Données de Framingham Une petite réduction de 2 mm de PAD en population générale
(37) et de NHANESII et 111 ferait passer laprévalencedel’HTA de 24 a20 % (-17 %), &

MacMahon 1996 Données de 7 éudes

(38) d observation en
population générale
(405 511 patients/ 10 ans)

Ebrahim 1997 14 ERC en médecine
(39) générale ou du travail
(903 000 patients-années)

Cutler 1997 (40) 32 ERC (2 635 patients
normo et hypertendus)

Halbert 1997 29 ERC (1 533 patients
(42) normo et hypertendus)

Petrella 1998 39 ERC et autres études
(42)

Appel 1997 (43) Essai DASH : ERC 8
semaines chez 459 adultes
(326 normotendus, 133
hypertendus)

Cook 1998 (44) ERC 18 mois TOHP1
chez normotendus a PAD
80-89 (327 réduction
sodée/ 417 non)

réduirait I'incidence des AVC de 15 % et des ACV de 6 % avant
toute intervention ciblée.

Uneréduction de 5-6 mm de PAD et de 10-12 mm de PAS
réduirait lerisqued’ AVC d' 1/3, et de 10 mm PAD et 18 mm
PAS de plus de %. Cela pourrait &re obtenu trés
progressivement en une décennie par de simples modifications
du mode devie.

Interventions non médicamenteuses en population générale:
effets peu significatifs sur lamortalité totale (OR = 0,97 ; 0,92-
1,02) et cardio-vasculaire (OR = 0.96 ; 0,88-1,04). Lesrésultats
ne deviennent significatifs qu’ en population arisque.

En réduisant les apports sodés a 5 a 6 g de NaCl/j, la PAD
diminue de 5 mm chez les hypertendus e¢ 1 mm chez les
normotendus (résultat moyen global et dans chacun des essais).

L' exerciceréduit laPAS de 4,7 mm (IC 95 % : 4,4-5,0) et la
PAD de 3,1 mm (IC 95 % : 3,0-3,3). Mais mé&hodol ogies trés
variables selon les études, et de qualité parfois insuffisante.

Résultats similaires @ ceux de Halbert, avec les mémes
remarques sur les points faibles des éudes. Mais résultats
globalement identiques a ceux d'essais plus anciens de bonne
qualité.

Par rapport au régime contrdle, le régime de type DASH réduit
en moyenne laPAS de 3,5 mm (p < 0,001) et laPAD de2,1 mm
(p = 0,003) chez les normotendus, laPAS de 11,4 mm et laPAD
de 5,5 mm chez les hypertendus (p < 0,001 pour les 2).

Suivi 18 mois : réduction de la PAS de 4,4 (0,1-8,8) mmHg &t
de la PAS de 2,8 (-0,2-5,8) mmHg pour une réduction sodée de
100 mmoal/24 h (résultats comparables a ceux de I'éude
INTERSALT).
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Il apparait dans ces nombreuses éudes que la réduction de risque est minime chez les individus
normotendus, et que de grands essais avec un suivi de longue durée restent nécessaires pour en
confirmer I’'importance. Les recommandations du JNC V1 et de I’ ANAES ont proposé de limiter
I’apport sodé quotidien, a 6 g de se (INC VI) ou 5 g (ANAES). La moyenne de la
consommation francaise est de 8 a 10 g de chlorure de sodium par jour. L'abaisser a 5 g
permettrait sans doute de diminuer de quelques mmHg la PAD et représenterait une mesure de
prévention primaire efficace, mais difficile. Il a éé estimé que 70 % de |’ apport sodé est apporté
par la consommation des conserves industrielles. L’implication des industries agro-alimentaires
et des décideurs politiques est indispensable.

11.1.2. Stratégies non médicamenteuses dans|’HTA

— Laréduction pondérale

L’ excés de poids, défini par un indice de masse corporelle’ au-dessus de 25, et |’ obésité, au-
dessus de 30, sont éroitement corréés a I’ augmentation de pression artérielle et exposent aux
risques de dydipidémie, de diabéte, et de décés par cardiopathie ischémique. Une éude
néerlandaise, réalisée en 1998 (45), a déterminé 2 seuils de tour de taille (obésité abdominale ou
«androide ») correspondant & un risque coronarien modéré et devé: 80 et 88 cm chez les
femmes, 94 et 102 cm chez les hommes. Les données de I’ é&ude francaise de la cohorte DESIR
sont similaires (46).

L’essai randomisé TONE (47-49) a éé réalise durant 15 a 36 mois (moyenne 29) chez 975
hypertendus agés de 60 a 80 ans, dont 585 obéses et 390 non obéses. La PAD initiale &ait < 145
mmHg et la PAS < 85 grace a une monothérapie. Une perte de poids de 4,5 kg chez les obéses a
permis de réduire significativement leur presson artérielle, plus encore quand dle
s accompagnait d une réduction de |’ apport sodé.

— Laréduction de la consommation d’ alcool

L’existence d'une relation positive entre la consommation excessive d’alcool et I'HTA a é&é
montrée (50), aind que I'effet bénéfique sur la pression artérielle de la diminution de cette
consommation. Une étude d’intervention contrdlée randomisée faite en 1995 (51) a inclus 129
patients de 43 ans d’age moyen et sans atteinte cardio-vasculaire, a partir d'une cohorte de
15 301 salariés vus en médecine du travail. Le critere de jugement principal de cette éude,
éudié & 1 an, a montré une réduction significative de la PAS (mais pas de la PAD) dans le
groupe intervention. L’éude IHPAF (36), réalisée sur un échantillon national représentatif de
29 288 sdariés (a partir d’'une cohorte de 50 médecins du travail volontaires), a analyse la
prévalence et le contréle de I’'HTA dans cette population : I'HTA concernait 30 % des hommes
entre 45 et 55 ans, et 40 % aprés 55 ans, et respectivement 19 % et 34 % des femmes. Les 2
premiers facteurs de risque retrouvés dans I’ enquéte ont été I’'indice de masse corporelle et la
consommation d’alcool. Selon le INC VI, 30 ml d éthanol par jour (soit environ 25 cl devin a
12° ou équivaent) pour I’homme « moyen » et 15 ml pour une femme ou un homme de faible
poids représentent un maximum pour éviter un effet hypertenseur et réduire le risque de
cardiopathie ischémique.

— Laréduction de la consommation de sodium

Les méa-analyses de Cutler (1997) (40) et Graudal (1998) (52) rapportées dans le tableau 8 ont
montré que la réduction sodée éait efficace en population hypertendue.

! poids en kg divisé par le carré de lataille en métres.
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Lesrésultats de I’essai TONE (48) ont montré chez des sujets agés de plus de 60 ans I’ efficacité
et I'innocuité de la réduction d’apport sodé a long terme (15 a 36 mois; moyenne 29 moais).
L'essai TOHP | (44) avait des résultats semblables sur 3 années, comme dans d autres éudes
rapportées par Cutler (40). La réduction de I’ apport sodé n’est peut-étre pas la plus efficace des
interventions non médicamenteuses chez |” hypertendu, mais en fait indiscutablement partie (53).

L’ augmentation d’ activité physique aérobie

Un exercice physique modéré mais régulier en aérobie, comme par exemple 30 a 45 min de
marche a bonne allure presgue tous les jours, a un effet clinique limité, mais significatif, plus que
Sil est intense. 1l peut faciliter la perte de poids et diminue a lafoisla PAS et la PAD, ains que
le risgque de maladie cardio-vasculaire et de mortalité quelle qu’ en soit la cause (tableau 8 : méa-
analyses de Halbert 1997 (41), et de Petrella 1998 (42)).

L’ approche diététique : réduction de consommation de lipides saturés

La dié&étique e, S nécessaire, le traitement médicamenteux d’'une dyslipidémie sont une
composante importante de la prise en charge de I'HTA (chapitre V : facteurs de risque cardio-
vasculaire associés). L'éude DASH rapportée dans le tableau 8 (43) a montré qu'un régime
approprié (tableau 9) peut prévenir ou retarder I’augmentation prévisible de la pression artérielle
chez les sujets exposes.
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Tableau 9. Lerégime DASH, seon Appd (43).

Groupe Nombre Int_érét pour le
T de Volume des portions Exempleset remarques  régime de type
d’aliments : .
portiong/j DASH
Cérédles et 7-8 1tranchedepan Pain complet, muffins, pita,  Sources majeures
produits dérivés 0,12 | de céréales seches baguette, céréales, biscottes, d'énergie et de
0,121 deriz, pétes, ou porridge fibres
céréales cuits
Légumes 4-5 0,24 | defeuillesdelégumes  Tomates, pommes deterre, Alimentsriches
crues carottes, petits pois, courge,  en potassium,
0,12 | delégumes cuisinés brocalis, navets, choux, magnésium, et
180 ml dejus delégume choux-fleurs, épinards, fibres
artichauts, haricots verts,
patates douces
Fruits 4-5 180 ml dejus de fruits Abricots, bananes, dattes, Importantes
1 fruit moyen raising, pamplemousses, sources de
0,06 | de fruits secs oranges, mangues, melons, potassium,
0,12 | defruitsfrais, surgelés, péches, ananas, prunes, magnésium, et
ou en boite raisins secs, fraises, fibres
mandarines...
Produits laitiers 2-3 240 ml delait Lait, beurre, yaourtsallégés  Source majeure
allégésou a0 % 0,24 | de yaourt oua0%, fromagesalégés  decalcium et de
45 g de fromage proténes
Viandes, volailles £2 84 g deviande, volaille, ou Consommer uniquement des  Alimentsriches
€t poissons poisson cuits viandes maigres, Oter legras; en proténeset
ne pas frire, mais griller, rétir magnésium
ou bouillir ; 6ter la peau des
volailles
Fruits secs, 4-5/ 42 gou 0,081 defruitssecs  Amandes, avelines, Aliments
graines, et légumes semaine 14 gou2cuillersasoupe(3  arachides, noix, grainesde énergétiques,
SEeCS ml) de graines tournesol, haricots secs, richesen
0,12 | delégumes secscuits  lentilles magnésium,
potassium,
proténes, et
fibres

Le régime présenté dans ce tableau 9 est congu pour apporter 2 000 calories par jour (8 400 J). Selon les besoins en énergie, le
nombre de portions quotidiennes des différents groupes d’ aliments peut différer de ceux indiqués.

Lerégime DASH est riche en fruits, |égumes, et produits laitiers allégés, pauvre en lipides totaux
et saturés, et assez riche en protéines. Les derniers résultats publiés en 1999 (54) ont montré qu'il
permettait d’ abaisser significativement la pression artéridle, a la fois systolique et diastolique,
dans tous les sous-groupes de I’ é&ude, et notamment celui des patients hypertendus. La principale
limite de I’ éude est celle de sa durée (8 semaines). Cette approche est semblable a celle de
divers «régimes » testés en post-infarctus, notamment le « régime méditerranéen » décrit, en
1995, dans un lyonnais (55). Ce régime apportait davantage de pain, de légumes verts, de
Iégumes a base de racines, de fruits et de poissons ; réduisait la viande, les volailles remplacant
le boauf, |I’agneau, et le porc ; utilisait I” huile d’olive ou de colza pour la cuisine, la margarine a
base de colza se substituant au beurre ou a la créme Les conclusions d'une revue systématique
des essais contrdlés randomisés et méta-analyses des essais randomisés effectués, entre 1966 et
1995 (50), selon les méhodes de la Cochrane Collaboration, ont éé résumées dans le tableau
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10. Les auteurs n’ont retenu que des essais contrélés randomisés ayant eu un suivi d’au moins 6
mois, ce qui reste cependant insuffisant. Ils ont souligné la difficulté ou impossibilité des
techniques de double aveugle et de standardisation dans ces interventions. L’existence de
facteurs de confusion est presgue la regle, puisque chaque intervention est rarement isolée. Des
essais a la fois de grande ampleur et de longue durée sont nécessaires pour pouvoir affirmer plus
précisement |’ efficacité de tel ou tel type d’intervention. Il est cependant tres vraisemblable que
le plus fort niveau de preuve réalisable ne peut ére dans ce cas I’essai randomisg, et que les
preuves scientifiques de niveau 2 sont les meilleures qu'il est possible d’ obtenir.

Tableau 10. Synthése des interventions non médicamenteuses sur la pression artéridle (essais
randomisés de durée supérieure a 6 mois et méta-analyses) (50).

Niveau Littérature Résultats
d’intervention
Apport sodé 8 ERC*> 6 mois Réduction faible, mais significative PAD et PAS*
Exceés pondéral 8 ERC>6mois Réduction significative des PAS et PAD dans les 2 populations ®

Relaxation et stress 8 ERC > 6 mois  Trésfaibles variations non significatives'

Exercice 8 ERC > 6 mois Pas d effets significatifs spécifiques sur la pression artérielle en relation
avec le seul facteur exercice’

Alcool 1ERC>6mois Les données ne permettaient pas de faire la part de la perte de poids
associée”

Supplémentation K MA"de19 ECR  Réduction significative des PAS et PAD (moyenne ERC : 5,5 semaines)

Supplémentation Ca MA de15ECR  Pas d effet significatif (moyenne essais: 6 semaines)

SdsdeKetMgen 1ERC Réduction significative des PAS et PAD a 24 semaines (mais petit
subgtitut de NaCl de 101 participants).

Acides omega-3 3MA Réduction significative des PAS et PAD chez les patients hypertendus
Interventions 1ERC (DASH) Reéduction significative des PAS et PAD chez les patients hypertendus a
complexes 8 semaines

" : ERC = essais randomisés contrdlés ; T MA = méa-analyses ; * Résultats confirmés par des méta-analyses récentes incluant les
éudes non randomisées ; ° Les interventions annexes de réduction sodée, restriction d alcool et exercice ne sont pas prises en
compte. ; | Hétérogénéité considérable des essais, nombreux biais. Une récente méta-analyse a repris 26 éudes sur plus de 800
publiées depuis 1970 avec laméme conclusion. ; T Une récente méa-analyse incluant 22 essai's randomisés ou non, en général de
durée < 26 semaines, a montré une réduction de 6-7 mmHg sur les PAD et PAS. Cen’est pasle cas dans les 8 essai s retenus par
Ebrahimetal. ;  Un petit ERC de 6 semaines a montré une réduction significative des PAS et PAD. De nombreuses études de
cohortes montrent cependant avec force larelation positive qui existe entre la consommation d'alcool et la pression artéridle.

RECOMMANDATIONS

Il est recommandé (recommandation de grade B) de:
» réduirelepoidsen cas de surcharge pondérale;
e diminuer la consommation d’alcool a moins de 30 ml d’éthanol par jour pour les
hommes de poids moyen, et a moins de 15 ml pour les femmes et les hommes de poids
plusfaible;
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1.2.

 limiter lesapportssodésa’5 a6 grammesde sdl par jour.
Une augmentation raisonnée de I’activité physique aérobie lorsqu’éle est insuffisante et
une réduction de la consommation des lipides alimentaires saturés sont des ééments
complémentair es indispensables.

L adoption de ces changements de mode de vie ne doit en aucun cas retarder la mise en
route d’'un traitement efficace par les antihypertenseurs chez les patients a risque élevé
(recommandation de grade A).

Observance et éducation du patient hypertendu

L'adhésion médiocre a la thérapeutique (médicamenteuse ou non) contribue a I’échec
thérapeutique chez plus de 2/3 des patients hypertendus, d’ou le rdle important des consultations
de suivi, de I'intervention d'équipes pluridisciplinaires, et de I'appréciation des critéres de
qualité de vie. La mise en oauvre d’un traitement a priori au long cours, s ce n’est pour toute la
vie, pose de nombreux problémes d’ ordre éducationnedl .

L’ étude de la cohorte francaise IHPAF (36), réalisée en milieu professionnel, a montré que sur
les 29 335 sujets agés de 38,8 ans (+ 9,5 ans) 13 % ignoraient leur niveau de pression artérielle
(de méme que 40 % ignoraient leur taux de cholestérol et 43 % celui de leur glycémie). La
prévention primaire des maladies cardio-vasculaires nécessiterait un meilleur dépistage, en
particulier chez les plus jeunes et les moins éduqués.

L’analyse d'une cohorte canadienne de plus de 79 000 patients hypertendus suivis de 1990 a
1994 (56) a montré que la persévérance dans le traitement fléchissait au cours des 6 premiers
mois du suivi. Parmi les patients chez lesquels on venait de diagnostiquer une HTA, 78 %
seulement suivaient toujours leur traitement a la fin de la premiére année, comparativement a
97 % des patients qui avaient une HTA suivie depuis plusieurs années (p < 0,001). Parmi ces
«nouveaux » patients hypertendus, les patients les plus agés éaient plus susceptibles de
persévérer que les plus jeunes, et les femmes plus que les hommes (p < 0,001). Ce n'est pas
I’ efficacité thérapeutique qui est en cause, mais |’ observance. L’ é&ude de la cohorte canadienne a
montré que la qualité du début de la prise en charge est essentielle pour augmenter les chances de
réussite along terme.

Le tableau 11 a éé adapté a partir des recommandations de la coalition canadienne pour la
prévention et le contrdle de I'HTA (57), fondées sur des preuves scientifiques de qualité 2. Les
stratégies adoptées sont conformes aux recommandations 1999 du JNC VI et de I'OMS, et
tiennent compte des caractéristiques individudles du patient et des services attendus des
différents intervenants.
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Tableau 11. Stratégies et mesures visant a améiorer le degré d observance du traitement chez les
patients hypertendus (adapté de Chockalingam 1998 (57)).

Groupevisé Stratégie Mesures
Patients Observance du - Faire les changements de comportement nécessaires a la prise réguliére des
traitement, des médicaments selon la prescription
conseils - Prendre les médicaments tous les jours au méme moment : par exemple, les

garder présdelabrosse a dents...

- S'informer auprés des soignants : des effets indésirables du traitement, des
interférences des affections intercurrentes, des matifs de prescription de
nouveaux médicaments...

Automesuredela - Fairecalibrer réguliérement le tensiométre et suivre les directives de
pression artérielle I" automesure
- Interpréter avec le soignant les résultats obtenus

Modificationsdu - Essayer de perdre du poids
comportement - Cesser de fumer

- Salimenter sainement

- Accraitre I’ activité physique

- Demander consell au soignant

Famille du Soutien dela - Rappeler au patient de respecter les prescriptions thérapeutiques
patient famille - Souligner I’importance d’' une alimentation saine
- Offrir un soutien psychosocial
Soignants Transmissonde - Fournir del’information orale/écrite afin d’ encourager I’ observance du
I"information traitement (médicamenteux et autre)

- Vérifier s le patient a modifié son comportement tel que prescrit (compte
des comprimes)

- Renseigner le patient sur les bénéfices de I’ observance du traitement.

- Informer le patient sur les effets indésirabl es possibles des médicaments et
sur les affections intercurrentes

- Rassurer et encourager le patient

- Assurer le suivi.

Formation - Amédiorer ses compétences de consail du patient

médicale continue - Connaitre les nouvelles théories, stratégies, e méthodes
Industrie Rapport codt- - Etablir des prix concurrentiels en tenant compte de la perception du patient
pharmaceutique efficacité - Diffuser deI’information basée sur des preuves (information des

professionnels et des patients)

RECOMMANDATIONS

L’ observance du traitement suppose dans la relation médecin-malade un volet éducatif
personnalisé trés concr et (recommandation de grade B) :

o dinformation sur I'HTA, ses complications et son traitement, a partir des
connaissances et repr ésentations du patient sur samaladie;;

» denégociation des objectifs de réduction du poids, de durée d’ exercice physique ;

» desimplification du schéma posologique, une seule prise médicamenteuse quotidienne
étant préférable pour la plupart des patients.

Elle dépend également des conditions pratiques du suivi, et notamment de la coordination
entre les différents acteurs de santé intervenant auprés du patient hypertendu
(recommandation de grade B).
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I[1l. STRATEGIE DE PRISE EN CHARGEDEL'HTA

[11.1. Niveaux d’intervention

La stratégie proposée (accord professionnel) est une stratégie par étapes successives (figure 1),
combinant |’ approche non médicamenteuse et |e traitement médicamenteux, prenant en compte
le niveau de risque estimé ou calculé (tableau 6). Le but du traitement - réduire la morbidité
et la mortalité de la fagon la plus acceptable possible - peut ére atteint s la PAS reste
inférieure a 140 mmHg et la PAD inférieure a 90 mmHg, ou moins s possible, et s les
autres facteurs de risque car dio-vasculair e modifiables sont diminués.

Diagnostic confirméd'HTA :

stratification du risque cardio-vasculaire

\

4 Risque faible

- Débuter un traitement non
médi camenteux seul
pendant 6 a 12 mois.

- REEVALUER TOUS
LES3A6MOIS

\

/ Risque moyen
- Débuter un traitement non
médicamenteux seul pendant
environ 6 mois.
- Prendre en charge les autres
facteurs de risgque.
- Réévaluer tous les mais.

- /

4 Risgue éleve*
- Débuter un traitement
médicamenteux dans le mois,
avec un traitement non
médi camenteux.
- Prendre en charge les autres
facteurs de risgue ou
pathol ogies associ ées.

- Ré&évaluer a1 mois.

\

\

J

v —

Objectif tensionnel < 140/90"

Objectif atteint

Objectif non atteint

- Poursuivre.
- Véifia tous les 3 a 6 mois
(d'autant plus souvent que le

risque est éevé).

- Renforcer |es mesures non

médi camenteuses.

- Prescrire ou modifier le traitement
médicamenteux selon les modalités de
lafigure 2*.

" &’ exception des urgences hypertensives, qui ne sont pas |’ objet de ces recommandations.
T Ou moins dans 2 cas particuliers : diabéte et insuffisance rénale,
* Chezles patients a risque faible, une certaine « tolérance » est préconisée si |e seul traitement non médicamenteux ne permettait
pas d' atteindre I’ objectif idéal de 140/90, sous réserve de réévaluation réguliere de la situation.

Figure 1. Stratégie de suivi du patient hypertendu.
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Il est recommandé de commencer e traitement médicamenteux :

 chez les patients hypertendus a risque faible ou moyen s 1a PAS reste 3 140 mmHg et/ou
la PAD 3 90 mmHg au terme de la période prévue de traitement non médicamenteux.
Cependant chez les patients a risque faible ou I’ objectif idéal de 140/90 ne serait pas
rigoureusement atteint par le seul traitement non médicamenteux, une certaine
«tolérance » pour une PAS au-dessous de 160 mmHg semble licite s la PAD est au-
dessous de 90 mmHg (accord professionnel), au regard des risques encourus et des
contraintes du traitement, sous réserve de réévaluation réguliere de la situation ;

e chez les patients hypertendus a risque élevé et trés élevé des la confirmation d'une
PAS > 140 mmHg ou PAD >90 mmHg. Il est utile dans ce cas d’ obtenir des niveaux de
pression artérielle encore plus bas, notamment pour prévenir les AVC (58), préserver la
fonction rénale (59), et prévenir ou ralentir I’évolution d’une insuffisance cardiaque (60)
(61). Le probléme particulier des diabétiques a éé analysé au § V1.2, a partir des résultats
des études UKPDS, CAPPP et HOT.

I11.2. Lapersonnalisation du traitement

Chez les patients hypertendus de grade 1, une monothérapie réduit les PAS et PAD de 10 mmHg
et 5 mmHg. Pour les grades plus élevés, il est possible d’ obtenir des réductions de 20 mmHg et
10 mmHg, notamment avec des associations de médicaments. Les données cliniques de
personnalisation du traitement ont été résumeées dans les tableaux 12 et 13.

Tableau 12. Indications préférentielles des principales classes médicamenteuses de I'HTA a prescrire en
premiére intention (en I’ absence de contre-indications*), et poursuivre si I’ objectif tensionnel

et atteint.

Indications for melles* - Diabéte type 1 avec protéinurie : IEC
- Insuffisance cardiaque : |EC, diuréiques
- Hypertension systolique isolée du sujet agé: diuréiques thiazidiques,
antagonistes calciques (groupe DHP) en alternative
- Infarctus du myocarde: b-bloguants, IEC (en cas de dysfonction
systolique)
- Insuffisance rénale : bénazepril (sauf contre-indication spécifique)

Indications spécifiques Voir tableau 14

EN L'ABSENCE Diurétiques ou b-bloquants

D’'INDICATIONS

FORMELLESOU

SPECIFIQUES*

* selon les résultats des essais randomisés (2,62). D’ autres indications sont plus relatives et ne reposent que sur des consensus
professionnels : thiazidiques dans |’ HTA avec ostéoporose, a- bloguants lorsgue coexiste une pathol ogie prostatique, b-bloquants
ou antagonistes calciques dans I’ angor. Les médicaments cités par leur DCI ont I’ AMM dans cette indication.
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Tableau 13. Eléments & prendre en considération pour la personnalisation du traitement antihypertenseur.

Adapté du INC VI (2){ (apartir de!’information contenue dans les Autorisations de Mises sur le
Marché - AFSSAPS).

Indication Traitement médicamenteux

Indications formelles en |’ absence de contre-indications

Diabéte (type 1) avec protéinurie IEC

Insuffisance cardiague IEC, diurétiques

HTA non compliquée du sujet &gé diurétiques thiazidiques de préférence, AC™ en alternative (DHP
longue durée d’ action)

Infarctus du myocarde b-bloquants, IEC (en cas de dysfonction systolique)

Effets favorables possibles sur la comorbidité

Angor b-bloquants, AC

Tachycardie et fibrillation auriculaire b-bloquants, vérapamil.

Diabetes (types 1 et 2) avec protéinurie IEC (de préférence)

Diabéte (type 2) b-bloquants cardiosdl ectifs, diurétiques afaible dose, IEC

Tremblement essentiel propranolol

Insuffisance cardiaque bisoprolal, carvédilol (avec PE tres strictes), diurétiques
(notamment spironol actone)

Hyperthyroidie b-bloquants

Migraine métoprolal, propranolol

Infarctus du myocarde vérapamil

Insuffisance rénale (prudence en cas d’ hypertension réno-vasculaire bénazépril
ou s lacréatininémie est >150 nmoal/l , soit 17 mg/l

Effets défavorabl es possibles sur la comorbidité'

Mal adie bronchospastique Cl : b-bloguants non CS, et CS s forme sévere

Dépression PE : a-agonistes d’ action centrale
Cl : réserpine, méthyldopa s forme sévere

Diabétes (types 1 et 2) PE : b-bloquants

Goutte PE : diurétiques

Bloc auriculo-ventriculaire du 2° ou 3° degré Cl : b-bloguants, AC (non DHP)

Insuffisance cardiaque PE : b-bloquants’ (sauf carvédilol), AC (sauf amlodipine et
félodipine)

Hépatopathie PE : labéalol Chlorhydrate, Cl : méthyldopa

Artériopathie périphérique CJ :\b-bl oquants sans cardiosélectivité et cardiosdectifs s forme
sevére

Grossesse Cl : IEC, arAll

Insuffisance rénale PE : diurétiques éargneurs du potassium

Maladie réno-vasculaire PE : IEC, arAll

Cl = contre-indication PE = précaution d'emploi IEC = inhibiteurs de I’ enzyme de conversion AC = antagonistes calciques;

DHP = dihydropyridine ASl = activité sympathomimétique intrinséque CS= cardiosdlectif arAll = antagonistes des récepteurs a
I"angiotensinell.

" En référence &1’ é&ude Syst-Eur. Les diurétiques thazidiques & faible dose restent |e traitement de référence en premiéreintention ;

" En I’ absence de contre-indications, les médicaments signal és peuvent étre utilisés sous surveillance éraite. ;

*La place des b-bloquants (autres que le bisoprolol et le carvédilol) dans I’insuffisance cardiaque nécessite de grandes précautions.
Certains patients en tireront bénéfice, d autres subiront des effets délétéres, sans que I’ on puisse le prévair. De dtrictes précautions de
surveillance sont nécessaires.

NB : Les apha-bloguants, méme s'ils ont une action éventuellement favorable sur les dydipidémies et |e prostatisme, ne peuvent étre
recommandés pour letraitement del’ HTA (en référence al’ é&ude ALLHAT).
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[11.3. Modalités du traitement médicamenteux

Toutes les classes thérapeutiques utilisées ont des avantages et des désavantages spécifiques
dans des groupes de patients particuliers. De nombreuses éudes manquent de puissance
statistique suffisante pour détecter de modestes différences dans les résultats importants tel's que
I’AVC ou I’infarctus du myocarde {1999 6}. Cependant il n'est pas certain que les bénéfices
soient égaux pour une méme baisse tensionnelle obtenue avec des médicaments différents. Ains
le bras deI’é&ude ALLHAT qui concernait la dosaxosine vient d’ étre arrété au motif que I’ apha
bloquant dosaxosine s est montré moins efficace que la chlortalidone. A une diminution des
chiffres de pression artérielle (efficacité) similaire ne correspond donc pas une réduction
similaire de la survenue d’ événements (bénéfice thérapeutique) : les patients qui prenaient de la
dosaxosine avaient 25 % d’ événements cardio-vasculaires en plus par rapport a la chlortalidone,
et lerisque d’ hospitalisation pour insuffisance cardiague était multiplié par deux (63)

La méa-analyse de Psaty et al. (64) a repris les précédentes méta-analyses de 1980 a 1995, et
sdlectionné les essais randomisés ayant eu un suivi d'au moins 1 an et ayant évalué versus
placebo les 4 plus importantes classes thérapeutiques, sans facteurs confondants possibles avec
d autres thérapeutiques (b-bloquants, diurétiques, antagonistes calciques, inhibiteurs de I’ enzyme
de conversion).

Dix-huit essais randomisés (USA, Europe, Scandinavie, Australie, et Japon) ont inclus 48 220
patients suivis pendant une moyenne de 5 ans. Ils ont évalué les diurétiques a dose élevée, a
faible dose, et les b-bloquants. Les 2 plus importants essais ont été publiés apres 1990 (SHEP en
1991 et MRC en 1992). Les 3 dratégies ont reduit I’incidence des AVC. Les risques relatifs
(RR) ont éé respectivement de 0,49, de 0,66, e de 0,71 (il n’'y avait pas d héérogénéité a
I"intérieur d’'une classe thérapeutique). L’ utilisation de diurétiques a faible dose, généralement
chez les sujets les plus agés, a été associée avec d importantes réductions d’incidence des AVC,
des coronaropathies, des insuffisances cardiaques congestives, et de la mortalité totale. Les
b-bloguants ont été efficaces pour réduire I’ incidence des insuffisances cardiaques congestives et
des AVC, mais ni les b-bloguants, ni les diurétiques a dose devée n’ont réduit I’incidence des
coronaropathies.

Les études réalisées entre 1990 et 1995 sur les antagonistes calciques (AC) et les inhibiteurs de
I’enzyme de conversion (IEC) ont été des petits essais a court terme, dont les objectifs éaient
généralement les résultats métaboliques, la qualité de vie, les niveaux de pression ou des points
particuliers tels que I’ hypertrophie ventriculaire gauche (HVG). Le plus grand de ces essais a été
TOMHS (Treatment of Mild Hypertension Study) : les 902 participants ont regu des conseils
hygiéno-diéétiques et ont pris aprés randomisation soit 1 médicament (parmi 5: acébutolal,
maléate d’amlodipine, chlortalidone, mésylate de doxazosine, maéate d énaapril), soit un
placebo. La pression artérielle a éé similaire dans les 5 groupes aprés un suivi moyen de 4,4
années. Tous les agents actifs ont diminué légerement le LDL et la glycémie, et augmenté le
HDL. Mais seuls |’ acébutolol et la doxazosine ont eu des résultats significativement différents du
placebo. Dans cet essai, la combinaison de 7 indices de qualité de vie n’'indiquait une
amdioration significative que pour la chlortalidone et I'acébutolol. Dans I'essai MIDAS
(Multicenter Isradipine Diuretic Atherosclerosis Sudy, 1996), il y a eu plus d événements
adverses majeurs et aucun bénéfice de santé dans |le groupe dihydropyridine (versus faible dose
diurétique). L'essai INTACT, en prévention secondaire (International Nifedipine Trial on
Antiatherosclerosic Therapy, 1990), a montré une réduction de I'incidence de nouvelles
coronaropathies a 3 ans (p = 0,03) mais une augmentation de la mortalité totale (12 versus 2, p =
0,008). Les essais HINT (1986) et SPRINT (1993) ont suggéré la possihilité d’'un risque accru
d'infarctus du myocarde et de mortalité prématurée. Dans la méa-analyse de Furberg (1996), la
nifédipine, notamment a forte dose, éait associée a une augmentation de la mortalité. Ces
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conclusions ont entretenu une controverse autour de I'utilisation des antagonistes calciques,
notamment les dihydropyridines (DHP) a courte durée d'action. Quant aux AC non DHP
(vérapamil et diltiazem) ils sont associés a une réduction du risque de récidive de I'infarctus,
(RR=0,79; ICa95 % : 0,67-0,94) mais pas a une baisse de mortalité (RR=0,95; ICa95% :
0,81-1,10).

Psaty et al. (64) ont repris les conclusions de la méta-analyse de Garg (65) concernant les IEC :
en prévention secondaire, ils diminuent la mortalité totale (RR=10,77; IC & 95 % : 0,81-1.10),
principalement en diminuant le nombre de morts par insuffisance cardiaque (RR=0,69 ; IC a
95 % : 0,58-0,83). De plus, chez les patients diabétiques, il y avait diminution de I’ incidence des
néphropathies.

Une nouvelle méta-anal yse canadienne (66) a identifié, en 1999, 38 essais randomisés entre 1980
et 1997, parmi lesquels 9 n’ éaient pas inclus dans la précédente méta-analyse de Psaty (64). lls
en ont séectionné 23 (soit 50 853 patients). Vingt et un de ces essais ont évalué les diurétiques
thiazidiques, 5 les b-bloquants, 4 les antagonistes calciques, et 1 les IEC. Dans 5 essais
comparant les diurétiques thiazidiques et les b-blogquants, les premiers étaient associés a un taux
significativement plus bas d'arrét de traitement di aux effets secondaires (risque relatif RR =
0.69; IC 95%: 0.63-0.76). Dans les essais versus placebo, les thiazidiques a faible dose
réduisaient significativement les taux de mortalité (RR = 0.89 ; IC 95 % : 0.81-0.99), d' accidents
vasculaires cé&rébraux (RR = 0.66 ; IC 95 % : 0.56-0.79), de coronaropathies (RR = 0,71 ; IC
95 9% : 0,60-0,84), et d'accidents cardio-vasculaires (RR = 0.68; IC 95%: 0,62-0,75). Les
thiazidiqgues a dose élevée, les b-bloguants, et les antagonistes calciques ne réduisaient
significativement ni la mortalité, ni le risque coronarien. La réduction du risque cardio-vasculaire
absolu par les thiazidiques a faible dose était évaluée a 5,5 % (IC 95 % : 4.5-7) tousles 5 ans: |l
fallait traiter 18 patients hypertendus pendant 5 ans pour prévenir un accident. Dans tous les
essais (comparatifs de médicaments ou versus placebo), les thiazidiques réduisaient
significativement mieux la PAS que tous | es autres médicaments. Les résultats décevants des
b-bloquants éaient attribués a I’ usage de I’ aténolal, largement prédominant dans les essais.

Cette méa-analyse a fortement suggéré de choisir comme traitement de premiére intention de
I’'HTA les diurétiques thiazidiques faiblement dosés, avec la certitude de diminuer la mortalité et
les risgues cardio-vasculaires, ce qui n’est pas le cas des autres classes thérapeuti ques.

La méa-analyse de Messexli (67) a, par ailleurs, bien montré un bénéfice net des diurétiques sur
les b-bloquants chez | es hypertendus de plus de 60 ans.

Les dernieres éudes publiées, SYST-EUR (68) et STOP-Hypertension-2 (69), remettent
cependant en cause les conclusions de Wright chez le sujet hypertendu &gé de plus de 60 ans.
Selon les conclusions de SY ST-EUR, le traitement actif a de | hypertension systolique isolée du
sujet agé réduit la mortalité totale, et la morbi-mortalité cardio-vasculaire et cérébro-vasculaire.
STOP-2 aiinclus 6 614 sujets hypertendus agés de 70 a 84 ans. lls avaient une PAS > 180 mmHg
et/ou une PAD > 105 mmHg. L’ objectif a atteindre éait une PA < 160/95. Il n'y a eu aucun
perdu de vue. L’ éude confirme I’ €efficacité équivalente des 4 grandes classes thérapeutiques.
b- bloquants (aténolol, méoprolol, ou pindolol) ou diuréiques (hydrochlorothiazide +
amiloride), éventuellement associés en cas d’ insuffisance, éaient le traitement « conventionnel »
dans un premier groupe. Les 2 autres groupes étaient traités par inhibiteurs de I’ enzyme de
conversion (IEC: énalapril ou lisinopril) ou par antagonistes calciques (AC: félodipine ou
isradipine). Avec un suivi moyen de 5 ans, on peut noter dans les 3 groupes analysés :
« unemortalité cardio-vasculaire et totale smilaire;
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e une morbi-mortalité par infarctus du myocarde ou défaillance cardiaque congestive
significativement plus faible avec les IEC qu'avec les AC (p = 0,02) sans gque I’on puisse
dire s cela est di a un effet protecteur des IEC ou un effet délétére des AC. La méme
tendance, mais non significative, des diurétiques et b- bloquants face aux IEC ne permet
pas de conclure ;

* Une morbi-mortalité par AVC globalement similaire dans les différents groupes, avec
cependant une tendance non significative favorable aux nouveaux médicaments, |IEC et
AC, et favorable aux AC face aux 1EC.

Les effets adverses les plus fréquents ont été:

* 25 % d' cadéme des chevilles avec les AC, et 30 % de toux séche avec les|EC ;

» 25 a28 % de vertiges dans tous les groupes, faisant évoquer un sur-traitement avec risque
de chute.

Il est probable que d autres éudes actuellement en cours viendront confirmer les résultats de
STOP-2. Le choix préférentiel du traitement initial de I’ hypertension va s dargir. En attendant
ces résultats, les données probantes restent plus nombreuses pour les diurétiques thiazidiques a
faible dose et les b- bloquants. Il faut gjouter qu’a efficacité comparable, les autres paramétres
gue sont les effets adverses et le colt du traitement doivent étre pris en compte.

Au total, les diurétiques et les b-bloquants ont montré leur sécurité et leur efficacité dans
de larges essais randomisés a long terme, et doivent étre préférés en premiere intention
lorsqu’il n'existe pas d’indications préférentielles ou de contre-indications. Dans I’ éude
STOP-2, inhibiteurs de I’ enzyme de conversion et dihydropyridine de longue durée d’ action ont
montré une efficacité éguivalente sur la prévention de la morbi-mortalité cardio-vasculaire et
totale, contrairement aux éudes antérieures. Plusieurs agents antihypertenseurs ont des
indications spécifiques: les IEC dans I'insuffisance cardiaque et pour certains, chez le
coronarien a la phase aigué de I’infarctus du myocarde ou en prévention secondaire aprés
infar ctus du myocarde, en cas de dysfonction systolique, les b-bloguants ainsi que certains
antagonistes calciques chez les patients coronariens. Pour les autres indications
« spécifiques », nous manquons de données d’ é&udes a long ter me chez des patients a risque
élevé ou faible.

RECOMMANDATIONS

Le choix du traitement médicamenteux initial doit étre adapté a la situation clinique de
chaque patient, ses caractéristiques physiologiques, et les effets favorables ou défavorables
attendus pour certaines indications ou pathologies associées (recommandation de grade A).
Cescritéres de personnalisation du traitement sont résumés dans lestableaux 12 et 13.

En dehors de ces indications spécifiques ou formelles, le choix initial doit se porter sur une
classe médicamenteuse ayant fait I’ objet d’essais probants : diurétique thiazidique a faible dose,
b- bloquant, dihydropyridine de longue durée d’action, ou inhibiteur de I’enzyme de conversion
(recommandation de grade A). Le choix initial pourra tenir compte du fait que les données
probantes concernant les diurétiques ou les b- bloquants sont encore actuelement les plus
nombreuses, en |’ attente des résultats des éudes en cours. Dans de nombreux essais randomi sés,
seuls les diurétiques thiazidiques a faible dose ont prouvé leur efficacité en termes de mortalité
totale, mais deux essais récents chez les sujets hypertendus de plus de 60 ans (Syst-Eur et STOP-
2) ont montré une efficacité équivalente des 4 grandes classes thérapeutiques. En termes de
morbidité cardio-vasculaire et cérébro-vasculaire, les 4 classes citées ont une efficacité
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comparable. Par ailleurs des études médico-économiques ont montré que la prise en charge
par diurétiques ou b-bloquants est peu colteuse.

Il est recommandé de débuter par une monothérapie ou par une association fixe pouvant
étre prescrite en premiére intention, et de préférence en une seule prise quotidienne pour
une meilleur e observance (accord professionnel).

L’ efficacité et la tolérance du traitement doivent étre évaluées aprés un délai del’ordre de
4 a 8 semaines, variable selon le niveau de risgue estimé (accord professionnel).

Lorsque le premier médicament est bien toléré, mais I’ effet antihypertenseur insuffisant,
I’addition d’un deuxiéme principe actif devrait étre préférée, en privilégiant un diurétique
thiazidique s le premier principe actif ne |'était pas (accord professionnel). Les
combinaisons a doses fixes permettent de simplifier la prescription et I’ observance pour un
cout financier plusfaible (figure 2).

Tableau 14. Associations antihypertensives additives (ces options n'ont jamais fait I'objet d essais
comparétifs).

- b-bloguants + diurétiques

- b-bloguants + antagonistes calciques (dihydropyridines)
- |EC + diurétiques

- |EC + antagonistes calciques
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Choix thérapeutique de 1® intention

Objectif atteint

v

oui
Pas de réponse ou effets
secondair es génants :

remplacer par un médicament
d'une autre classe (diurétique s
non encore utilisé)

Réponse insuffisante, traitement
bien toléré:

ajouter un médicament d'une autre
classe (diurétique s non encore
utilisé)

< |
Objectif atteint

i non

Réponse insuffisante, traitement bien toléré :
gjouter un 3° médicament d' une classe
différente

4 -
oui
4 -
oui
v
Poursuivre...

Objectif atteint

non

HTA «reésistante » (figure 3) : PAS > 140 et/ou PAD > 90
mmHg malgré 3 médicaments de classe différente, dont un
diurétique

Figure 2. Stratégie d’ adaptation du traitement médicamenteux.
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I11.4. Lapriseen charge médicamenteuse est-elle définitive ?

Il existe peu d'éudes sur les arréts de la thérapeutique médicamenteuse de I'HTA. Une
recherche du département de médecine de famille de I’Université de New-York (70) n'en a
retrouvé aucune en 1996 dans MEDLINE en utilisant comme mots clés medication withdrawal
discontinuance et therap dans différentes combinaisons a I’intérieur du théme « hypertension ».
Froom et a (70). ont donc orienté leur recherche a partir des bibliographies d’articles qu'ils
avaient identifiés. lls ont auss interrogé un échantillon tiré au sort de 1 000 membres de
I’ Académie new-yorkaise de médecine de famille pour connaitre les pratiques courantes des
médecins praticiens.

Dix-huit éudes ont é&é ains revues, incluant un nombre variable de patients (de 20 a 333). Dans
12 essais, la moyenne de réussite é&ait de 40,3 % apres 1 an de suivi, et de 27,7 % aprés 2 ans.
Dans les 6 autres études limitées aux patients agés, la moyenne de succes aprés 2 ans ou plus
d arrét du traitement a été de 26,2 %. La grande hétérogénéité des essais dans leur conception,
leurs criteres de sdection des patients et le suivi ne permettaient pas de réaliser une méta-
analyse. Aucune des 18 éudes analyseées n’a montré d' effet adverse lié a I’arrét du traitement.
Les médecins de famille interrogés ont confirmé qu’il s agissait bien d’une pratique courante :
79,1 % tentaient |’ arrét du traitement lorsque I’HTA était bien controlée et asymptomatique.
L'essai TONE (trial of Nonpharmacologic intervention in the Elderly) a apporté quelques
éléments complémentaires de réponse (47) (48). Il avait pour objectif de tester |’ efficacité, dans
le contréle de la pression artérielle aprés arré de la thérapeutique médicamenteuse, de 3
interventions non médicamenteuses : réduction de I’ apport sodé isolée, perte de poids isolée, et
les 2 interventions combinées. 975 patients hypertendus, hommes et femmes de 60 a 80 ans bien
équilibrés avec une monothérapie ont éé recrutés a partir d'une population de 8 657. Au cours
de I'essai (49), 886 des 975 participants ont arrété leur traitement, et 774 ne |’ont pas repris.
L’améioration du mode de vie, en particulier 1a réduction pondérale et la diminution des apports
sodés, permettait cet arrét du traitement médicamenteux dans des conditions raisonnables
d’ efficacité et de sécurité. Le patient doit donc ére revu régulierement, a lafois parce qu'il s agit
alors d'un suivi non médicamenteux dont le conseil hygiéno-diétéique et la surveillance
réguliére sont parties intégrantes, et pour éviter tout accident intercurrent. La pression artéridle
remonte habituellement parfois plusieurs mois ou années apres I'interruption (pour 50 a 85 %
des patients en un an (1)), surtout s I’amélioration des conditions de vie 0’ a é&é que passagere.

Si les bénéfices de I’arré des médicaments semblent évidents (diminution des codts, disparition
des éventuels effets secondaires, etc.) des recherches complémentaires sont nécessaires pour
répondre a différentes questions : pour quels patients hypertendus le traitement médi camenteux
peut-il ére arrété définitivement ? Quels sont les facteurs prédictifs du succes de cet arrét ?
L'HTA est-elle trop souvent diagnostiquée et traitée (effet « blouse blanche», erreur de
technigue de prise tensionnelle) ? Les questions concernant la MAPA et |’ automesure prennent
ici toute leur importance.

RECOMMANDATION

Unetentative de diminution des doses et du nombre d’ antihypertenseurs prescrits peut étre
envisagee sans risgue lorsque les chiffres tensionnels sont redevenus normaux depuis au
moins 6 a 12 mois (recommandation de grade B). Cette réduction doit étre lente et
progressive, et soigneusement accompagnée. Les chances de réussite sont d’autant plus
grandesquel’HTA antérieure n’ éait que modérée ou qu’il y a eu de notables changements
de mode de vie (réduction pondérale, diminution de consommation de sel ou augmentation
de |’ exercice physique).
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V. QUE FAUT-IL FAIRE EN CASDE CONTROLE THERAPEUTIQUE INSUFFISANT ?

Le probleme de I’ échappement thérapeutique chez un hypertendu jusqu’ alors bien équilibré pose
la question de I’ apparition d'une résistance au traitement. Cette question a éé traitée dans le
recommandations de 1997 (1). Les conclusions en sont toujours valides: le groupe a considéré
une HTA comme résistante au traitement (accord professionnel) lorsqu'il persistait a deux
consultations successives (deux mesures par consultation) une PAD > 90 mmHg et/ou une
PAS > 140 mmHg malgr € 3 médicaments de classe différente, dont un diurétique (figure 3).
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HTA

confirmée Rectifier les éventuelles erreurs de technique
(MAPA, (brassard inadéquat, effet blouse blanche...)
automesure)

Obstacles a
I’ efficacité
du
traitement

Améliorer I'observance et/ou supprimer les
agents presseurs en cause (erreurs de
comportement hygiéno-diététique, notamment
I’ exces d’ alcool, médicaments antagonistes...)

Objectif
tensionnd
atteint

Consultation  spécialiste  pour  enquéte
étiologique et/ou adaptation thérapeutique

7 X

HTA secondaire : HTA essentidlle : adapter
traitement étiologique la thérapeutique

Poursuivre...

Figure 3. Stratégie diagnostique et thérapeutique en cas de contréle thérapeutique insuffisant.
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V.1

FACTEURS DE RISQUE CARDIO-VASCULAIRE ASSOCIES

Les équations de Framingham et leurs diverses adaptations proposent un calcul du risque cardio-
vasculaire basé sur un nombre limité de facteurs de risgue (annexe 2). L’ European Society of
Cardiology (71), puis la Task Force of European and other Societies on Coronary Prevention en
1998 (3), ont recommandé une intervention médicamenteuse dés que le risque coronarien
atteignait 2 % par an. L’ approche proposée dans ce document (tableaux 6, 7, et figure 1) est plus
clinique, mais selon les mémes principes. Quelle que soit la méhode employée, il est essentie
que la décision médicale s appuie sur une approche globale du risque cardio-vasculaire, e non
sur les seules valeurs seuils classiques.

HTA et tabac

Tabagisme e HTA sont des facteurs de risque synergiques de développement de
I’ athérosclérose. L’ arrét du tabagisme, facteur de risque « contrélable », est I'un des objectifs de
la prise en charge de I'HTA : les patients hypertendus qui continuent de fumer ne peuvent
bénéficier de toute la protection apportée par le traitement antihypertenseur contre les maladies
cardio-vasculaires,

La conférence de consensus, « Arrét de la consommation du tabac » (72), réunie a Parisles 8 et 9
octobre 1998 conformément aux recommandations de I’ ANAES, rappelait I'impact du tabagisme
sur la santé : 60 000 décés annuels, soit 1 déces sur 9. Un fumeur régulier sur 2 ayant commencé
a fumer & l'adolescence mourra victime du tabac, 1 fois sur 2 avant 69 ans. En ce qui concerne
les maladies cardio-vasculaires, environ 40 % chez les hommes et 11 % chez les femmes sont
attribuables au tabac. Etant donné I'évolution de la consommation du tabac au cours des
décennies précédentes, notamment chez les femmes, I'épidémie des maladies liées au tabac est a
venir : des projections & 2025 prévoient 165 000 décés prématurés annuels directement
imputables au tabac avec une multiplication par deux des déces masculins et par dix des déces
féminins par rapport a la situation actuelle. Un tiers des infarctus du myocarde est lié au tabac
(75 % avant |’ &ge de 40 ans).

L’éude de Framingham a montré I'effet bénéfique de I'arré du tabac sur I’incidence des
maladies coronariennes. Selon les données de la conférence de consensus, on estime qu'aprés
5 ansdarré, lerisque de décés prématuré par maladie ischémique du coeur est diminué de moitié
par rapport a celui d'un fumeur qui aurait continué, et que le risque est identique apres 10 ans
d arrét. Les patients hypertendus doivent étre informés et encouragés a cesser de fumer. Une
substitution nicotinique doit étre proposée le plus précocement possible ains qu'une incitation a
I'arrét du tabac. Les substituts nicotiniques ne sont pas contre-indiqués chez les coronariens, ils
n‘augmentent ni le risque de rechute ni celui d'apparition d'infarctus du myocarde. Dans tous les
cas, la substitution nicotinique est moins dangereuse que le maintien du tabagisme.

Le diagnostic d'une maladie liée & la consommation du tabac ou la survenue d'une complication
aigué sont des occasions privilégiées de motivation pour I'arrét du tabac, mais en France, 25 %
des patients continuent de fumer a 6 mois et 50 % a un an aprés un accident coronaire... Le
maintien prolongé de la motivation est nécessaire a moyen et long terme. Un suivi régulier en
consultation fait partie de ces mesures de soutien.

Le groupe recommande de se reporter aux conclusions de la conférence de consensus de
I’ ANAES « Arré de la consommation du tabac » (72).
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V.2

RECOMMANDATIONS

L'arrét de la consommation tabagique est recommandé le plus tot possible, ains qu’une
abstinence durable, et reste bénéfique quel que soit |'age (recommandation de grade B).
Une aide al’arrét du tabac sera proposée a tout hypertendu fumeur. Celle-ci reposera sur
une évaluation de la dépendance envers la nicotine par le test de Fagerstrom, la
prescription de timbres transder miques de nicotine aux patients dépendants et le recours,
pour les patients fortement dépendants, a une prise en charge spécialisée en centre de
tabacologie ou dans un centre traitant les addictions.

Toutes les mesures visant a aider |I’arrét d’un tabagisme doivent impérativement étre mises
en cauvre.

HTA et diabéte detype 2

Chez le diabétique de type 2, I'HTA contribue au risque cardio-vasculaire et au risque de
survenue et/ou de progression de rétinopathie et de néphropathie diabétiques. Le document
«Suivi du patient diabétique de type 2 » (35) a rappeé que dans I'é&ude UKPDS le risque
cardio-vasculaire augmentait de 15 % pour chaque augmentation de la PAS de 10 mmHg et que
I'HTA est plus fréquente chez les diabétiques que chez les non-diabétiques (prévalence en
moyenne double : dans I’ &ude francaise CODIAB, 45,4 % des hommes et 56,0 % des femmes
avaient un traitement antihypertenseur). Une PAS éevée semble ére alafois un facteur prédictif
et une conséquence d'une néphropathie chez le patient diabétique de type 2.

Dans I’ étude UKPDS (73), 1 148 patients diabétiques hypertendus, agés de 56 ans en moyenne
(56,4 + 8,1), ont é&té randomisés en 2 groupes ayant des objectifs tensionne s différents. Dans le
premier groupe, |I’objectif éait d'atteindre des chiffres tensionnés inférieurs a 150/85 mmHg.
400 patients éaient traités par captopril, et 358 par aténolol. Dans le deuxiéme groupe (390
patients), |’objectif tensionnel éait moins srict (180/105 mmHg). Aprés 9 ans de suivi, la
pression artérielle moyenne était de 144/82 mmHg dans le premier groupe, 154/87 mmHg dans
le second. Les IEC et les b-bloquants cardiosélectifs apparaissaient comme le traitement de
premiere intention : le captopril et I'aténolol nont diminué ni I'incidence des accidents
coronariens, ni la mortalité totale, mais ont réduit statistiquement I’incidence des AVC fatals ou
non, des insuffisances cardiaques, et des aggravations de rétinopathies, avec un total d’ environ
16 accidents évités chaque année pour 1 000 patients. Cet n'a pas montré de différences
significatives entre le captopril et I’ aténolol pour la mortalité, I’ insuffisance rénale, et I’incidence
des hypoglycémies, mais il y avait moins d’ arréts de traitement pour effets indésirables dans le
groupe captopril, et meilleur contréle de la glycemie.

L’essai CAPPP (74) a analys¢ les effets sur la morbidité et la mortalité du traitement de I'HTA
(évaluation sur un ensemble de composite d’infarctus du myocarde mortels ou non, d AVC, et
autres événements cardio-vasculaires). 10 985 patients ont éé inclus dans 536 centres finlandais
et suédois. Le sous-groupe des diabétiques comprenait 309 patients traités par captopril, 263 par
traitement « conventionnel » (essentiellement diurétiques et b-bloquants). L’ objectif fixé était
une PAD de 90 mmHg ou moins. Les résultats ont été significativement meilleurs dans le sous-
groupe diabétique traité par captopril (entre autres - 66 % d'infarctus fatals ou non) malgré un
nombre d’ AVC mortels ou non pratiquement identique. Ces résultats sont similaires a ceux de
I é&ude australienne ABCD (Appropriate Blood Pressure Control in Diabetes).

L’essai HOT (75) a éudié un sous-groupe de 1 501 diabétiques pendant une durée de 3 a5 ans.
Il a montré une réduction significative de 51 % des complications cardio-vasculaires majeures
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(p = 0,005 par rapport au groupe PAD < 80 mmHg) et de la mortalité cardio-vasculaire (p =
0,016) lorsgue le traitement de I’'HTA éait intensif, visant & obtenir une PAD de moins de
80 mmHg. Dans cette éude, un antagoniste calcique, la féodipine, était utilise comme
médicament de base, associé |e cas échéant a un IEC en premier niveau, puis un b-bloquant, puis
un diurétique. A la fin de I'éude, dans le groupe «intensif », 79 % des patients utilisaient
I” antagoniste calcique dont 45 % en association avec un |EC, 32 % un b-bloquant, et 24 % un
diurétique. Les données de I’ é&ude ne permettent pas de préciser davantage: les moyennes de
PAD obtenues globalement en fin d éude (chez les diabétiques et non-diabétiques) éaient de
81,2 mmHg, de 83,2 mmHg, et de 85,2 mmHg au lieu des 80 mmHg, 85 mmHg et 90 mmHg
prévus comme objectifs de I'é&ude. Cette éude fournit un argument important pour
recommander un objectif tensionne de 130-85 mmHg chez un diabétique hypertendu traité (il
n'en est pas de méme pour les patients hypertendus non diabétiques ou il n'y a pas eu de
différences de morbidité cardio-vasculaire dans les 3 sous-groupes). Selon les résultats de cette
étude, la prescription quotidienne de 75 mg d’ aspirine par jour chez le diabétique hypertendu en
prévention cardio-vasculaire primaire a réduit de 36 % le risgque de survenue d'infarctus du
myocarde (p < 0,005) et de 15 % le risque de survenue d accidents cardio-vasculaires majeurs
(p < 0,05).

Les diurétiques a dose élevée ont éé accusés de favoriser les accidents cardiagues chez les
diabétiques, probablement en favorisant les hypokaliémies. L’essai randomisé contrélé SHEP
(76) ainclus durant 5 ans 4 736 sujets agés de plus de 60 ans atteints d HTA systolique isolée
dont 583 diabétiques de type 2. Le groupe traité recevait une dose modérée (12,5 a25 mg / jour)
de chlortalidone, a laguelle éait gjouté en seconde intention s nécessaire de |'aténolal (25 a
50 mg / jour) ou de la réserpine s I'aténolol était contre-indiqué (0,05 a 0,10 mg/j). Le taux
d accidents cardio-vasculaires majeurs était abaissé de 34 % par rapport au groupe placebo, ala
fois chez les diabétiques (95 % IC ; 6-54 %) et chez les non-diabétiques (IC 95 % 21-45 %). La
réduction du risgue cardio-vasculaire global éait 2 fois plus importante chez les diabétiques que
chez les non-diabétiques (101/1 000 versus 51/1 000 patients apres 5 années de suivi). Les
auteurs ont conclu a I’ efficacité et a I'innocuité d’une faible dose de diurétiques pour prévenir
des risques cardio-vasculaires majeurs, cérébraux et cardiaques, dans|I’HTA systolique isolée du
sujet &gé, diabétique non insulinodépendant ou non.

Dans I’ essai randomisé contrélé FACET(77), il n'y avait pas de différence significative entre les
patients qui recevaient la combinaison fosinopril/amlodipine et ceux qui recevaient du fosinopril
seul, et les 2 groupes avaient un risque cardio-vasculaire plus faible que ceux qui recevaient
I’amlodipine seule. La différence entre amlodipine et fosinopril éait méme plus grande pour les
patients sous traitement qu’en intention de traiter (presque 3 fois au lieu de 2, p = 0,005 au lieu
de 0,03). Les résultats de FACET ont éé confirmés par |I'étude ABCD et dans d autres études
d observation, ains que dans CAPPP (74) et MIDAS (78). Les auteurs suggerent de débuter le
traitement antihypertenseur du diabétique non insulinodépendant avec un |EC, éventuellement en
ajoutant un antagoniste calcique s le résultat est insuffisant.

Le document de recommandation « Suivi du patient diabétique de type 2 » (35) a souligné que
I" hypertension artérielle observée en cas de diabéte de type 2 est dans la plupart des cas une
hypertension essentielle et/ou associée a une néphropathie. La recherche systématique d’une
cause identifiable d'hypertension artéridlle (Cushing, phéochromocytome, acromégalie,
syndrome de Conn...) n'est pas recommandée en |'absence de signes d'orientation aprés
I'interrogatoire et I'’examen clinique. Mais le diabéte de type 2, a fortiori quand il est associé a
de nombreux autres facteurs de risque vasculaire, représente une sSituation a risque gu’une
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V.3.

hypertension artérielle soit de nature réno-vasculaire. Le groupe a recommandé (accord
professionnel) d’ére vigilant vis-a-vis de cette éventualité éiologique, en particulier lorsgue est
envisagée la prescription d'un traitement par un inhibiteur de I’enzyme de conversion (risque
d aggravation d'une insuffisance rénale, dans cette éiologie), lorsqu’il existe une autre atteinte
vasculaire de type athéromateux et/ou en cas d' HTA sévére résistante a une quadrithérapie et/ou
en cas d'insuffisance rénale.

Lapriseen chargeet le suivi del’HTA du diabétique de type 1 n’ &aient pas|’ objet de ce travail.

RECOMMANDATIONS

Le niveau tensionnel optimal pour prévenir la survenue des complications micro et
macr oangiopathiques ou éviter leur progression n’est pas connu. Un objectif tensionnel de
140/80 est recommandé (recommandation de grade C).

Il est recommandé d’ utiliser en premiéreintention soit un b-bloquant cardiosélectif, soit un
diurétique a faible dose, soit un IEC (recommandation de gradeB). L’hypertension
artérielle du diabétique de type 2 nécessite fréquemment le recours a une plurithérapie.
Une évaluation spécialisée est recommandée (accord professionnel).

HTA et dydlipidémies

V.3.1. Un co-facteur de risgue cardio-vasculaire indépendant

La correction du surpoids, la réduction de consommation des graisses saturées, de sd, e
d'alcoal, et I’augmentation de I activité physique sont recommandées dans les 2 pathologies (79)
en prévention de la maladie coronarienne. Les « seuils d'intervention », basés sur un accord
professionnel, sont résumés dans le tableau 17 adapté de la recommandation de 1996. Les
dosages lipidiques nécessaires et suffisants a la prise en charge de la plupart des sujets ayant une
hyperlipidémie sont |e dosage dans le sang du cholestérol total (CT), du cholestérol HDL et des
triglycérides (TG) permettant le calcul du LDL-cholestérol selon laformule LDL = CT — HDL —
TG/5 (en g/l) ou TG/2,2 (en mmoal/l).

En prévention primaire chez les adultes des deux sexes, la diététique est toujours proposée en
premiére intention, et il est illogique de traiter une dydipidémie modérée sans agir sur d'autres
facteurs de risque éventuellement associ és (tabagi sme notamment).

En prévention secondaire, s le seuil de LDL-cholestérol recommandé n’est pas atteint malgré
une diététique adaptée, il a é&é recommandé d'instaurer un traitement hypolipidémiant dans les
3 mois suivant le début de I'affection coronaire. Il ne semble y avoir aucune raison d arréter
apres 70 ans un traitement hypochol estérolémiant efficace et bien toléré,

Le role de I'hypertriglycéridémie, lorsqu'elle est isolée (C'est-a-dire en I'absence d'obésité, de
diabete ou de HDL-Cholestérol bas), reste en débat. Le groupe de travail a estimé que I’intérét
d’une réduction du taux des triglycérides pour prévenir la survenue des complications cardio-
vasculaires n’a pas éé démontré, sauf dans le cas particulier des diabétiques de type 2, ou une
hypertriglycéridémie > 2 g/l (2,25 mmoal) représente un facteur de risque en soi, qui dans le
document de recommandation pour la pratique clinique « Suivi du diabétique de type 2 » a é&té
gjouté a la liste du tableau 6. Le groupe renvoie aux recommandations récentes de I’ANAES
concernant les dyslipidémies du diabétique.

Les médicaments antihypertenseurs ont des effets divers sur e taux des lipides sériques. S'il peut
en étre tenu compte, ces effets ne justifient pas de rédllesindications préférentielles:
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* les diurétiques thiazidiques prescrits a faibles doses ne provoquent pas d’ augmentation du
cholestérol, des triglycérides, ou de diminution du HDL ;

* les b-bloguants peuvent augmenter provisoirement la triglycéridémie et diminuer le taux
de HDL-cholestérol. Malgré cela, ils font diminuer le nombre des morts subites, la
mortalité globale, et les récidives d'infarctus chez les patients présentant des antécédents
d’infarctus du myocarde ;

* les a-bloguants peuvent induire une diminution modeste du taux de cholestérol global, et
une augmentation du HDL ;

* les|EC, les antagonistes des récepteurs de I’ angiotensine 11, les inhibiteurs calciques, et les
agonistes des récepteurs adrénergiques centraux sont cliniquement neutres sur les taux de
lipides et de lipoprotéines sériques.

V.3.2. Qud bilan lipidique effectuer et a quel rythme ?

Lorsque le premier dosage est normal, et qu'il n'y a pas de modification du mode de vie ou
d augmentation du poids, I'’examen doit étre refait au moins tous les 3 ans. Les résultats limites
ou anormauix doivent étre confirmés par une nouvelle mesure, et vérifiés annuellement : dosage a
jeun du cholestérol, des triglycérides, du HDL-cholestérol et calcul du LDL-cholestérol. Le
dosage du LDL-cholestéral plutdt que son calcul est préférable chez les diabétiques de type 2 et
chez les sujets hypertriglycéridémiques (TG > 3,25¢/l) ou la formule de Friedewald perd sa
fiabilité (35).

V.3.3. D€finition d’ une anomalie lipidique justifiant une intervention thérapeutique chez I’ hypertendu

L’association a I'HTA d’une dyslipidémie impose un traitement efficace des 2 pathologies
(recommandation de grade A). Le risque cardio-vasculaire en fonction du bilan lipidique a é&té
rapporté dans le document « Suivi du diabétique » auquel est emprunté le tableau 15. Le seuil de
1,30 g de LDL-cholestérol doit étre retenu (aprés mise en ceuvre des mesures diététiques
appropriées) comme valeur d intervention thérapeutique s le risque cardio-vasculaire estimeé est
« élevé » selon les critéres du tableau 6. Les facteurs de risque retenus sont ceux du tableau 6,
mais avec un &ge plus précoce (45 ans chez I’ homme et 55 ans chez la femme, ou avant en cas de
meénopause précoce non traitée par osstrogénothérapie substitutive).

Tableau 15. Risque cardio-vasculaire en fonction du bilan lipidique (35).

Risque L DL -cholestérol HDL -cholestérol Triglycérides
Elevé >1,30 <0,35 > 4
Moyen 1,00-1,29 0,35-0,45 2,00-3,99
Faible <1,00 > 0,45 <2,00

Les valeurs sont exprimées en g/l. Un taux de HDL-cholestérol > 1,6 mmol/L) 0,60 g/L est un facteur protecteur : soustraire alors
«un risgue » au score de niveau de risque.

Le tableau 16 reprend les données retenues dans la recommandation de 1996 (79). Le groupe de
travail retient, dans|’ éat actuel de la littérature et pour les mémes raisons que dans le document
de recommandation pour la pratique clinique sur les hypolipidémiants (79), le LDL-cholestérol
comme parameétre de définition du seuil d’intervention thérapeutique.
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VI.

Tableau 16. Valeurs du LDL-cholestérol* justifiant une intervention médicamenteuse chez le patient

hypertendu (79).
Indications Valewrssauls' - Valarsdblesa
Prévention primaire des patients hypertendus sans autre facteur derisque >1,90(4,9) < 1,60 (4,1)
Prévention primaire des patients hypertendus ayant un autre facteur de > 1,60 (4,1) <1,30(3,4)
risque (y compris|’ &ge)
Prévention secondaire des patients hypertendus ayant une atteinte cardio- >1,30(3,4) <1,00(2,3)

vasculaire avérée

* valeur du LDL-cholestérol calculée (s triglycérides < 3,25 g/l) ou mesurée, en g/l (mmol/l) s diabéte de type 2 ou
TG> 3,259
T Aprés mise en cauvre des mesures diététiques appropriées

Les valeurs dintervention proposées ne peuvent ére considérées comme des seuils intangibles. 11 ne sagit pas de valeurs
expérimentales, définies par des essais d'intervention. Elles ont éé retenues par accord professionnel du groupe de travail de
I'ANDEM apres analyse de la littérature internationale 1l revient aux cliniciens d'apprécier I'importance des facteurs de risque
(ancienneté de I'intoxication et consommation quatidienne, pour prendre I'exemple du tabagisme).

Le traitement des dydlipidémies n’ &ait pas |’ objet de cetravail.

RECOMMANDATIONS

Au terme de 6 mois d’ une diététique appropriée et apres obtention du meilleur contrdle du
niveau tensionnel possible, la valeur du LDL-cholestérol sert de référence pour instaurer
un traitement médicamenteux hypolipidémiant. Le choix du traitement anti-
hypocholestérolémiant adapté peut ére guidé par les recommandations du groupe de
travail sur les dyslipidémies.

Les valeurs du seuil d’intervention et des cibles a atteindre dépendent du risque cardio-
vasculaire global estimé.

ATTEINTE DES ORGANES-CIBLES

VI.1. HTA et cerveau

V1.1.1. Complications cérébro-vasculairesde I’ HTA

HTA et AVC

MacMahon et al. (38) ont analysé les données de 7 éudes prospectives d observation regroupant
405 511 patients pendant un suivi moyen de 10 ans. La relation est directe et continue entre les
niveaux de pression artérielle et le risque d AVC, mais 3 AVC sur 4 surviennent chez des
patients dont la pression artérielle est inférieure & 155/95 mmHg. Réduire la PAD de seulement
5 mmHg diminuerait d’' 1/3 le risque d' AVC alafois chez les normo et les patients hypertendus,
ce qui montre I'importance des changements de mode de vie en population générale (voir
chapitre 2).
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—  HTA, déclin cognitif, et démence

Leys et Pasguier (80) ont fait une revue de la littérature sur les relations qui existent entre
pression artérielle et déclin cognitif. L'HTA éant, avec I'ége, le facteur de risque principal des
démences vasculaires, soit un quart des démences en Europe, on devrait Sattendre a une plus
grande prévalence de I'HTA chez les sujets déments. Mais les éudes transversales trouvent une
pression artérielle plus basse chez les déments que chez les témoins: les déments ont une
diminution spontanée et progressive de pression artérielle débutant d'ailleurs avant I'expression
clinique de la démence.

Le suivi longitudinal d’une cohorte de 382 sujets non déments a 70 ans a révélé une association
statistique entre une pression artérielle devée a 70 ans et la survenue 10 a 15 ans plus tard d'une
démence, plus marquée pour la maladie d'Alzheimer que pour les autres causes de démence (81).
Chez la plupart des patients développant une démence aprés un AVC, des facteurs vasculaires et
dégénératifs sont combinés et |a pathologie vasculaire ne peut ére considérée comme cause
directe de la démence que dans la moitié des cas. Or, les criteres de maladie d Alzheimer
« probable » supposent |'absence de pathologie vasculaire céréorale susceptible d'expliquer le
syndrome démentiel alors que I’association est plus fréquente a I'autopsie que ne le voudrait le
hasard. Il est vraisemblable que la sommation des |ésions vasculaires dues a I'HTA et des
anomalies de la substance blanche a un stade infraclinique de la maladie augmente la pente de
déclin vers le seuil de démence. Dans cette hypothése, toute mesure de prévention des AVC
pourrait retarder de quelques années la maladie d’ Alzheimer, avec d’importantes répercussions
en terme de santé publique.

VI1.1.2.HTA et prévention primaire et secondaire des complications cérébro-vasculaires

MacMahon et al. (38) ont également repris les données de 17 essais randomisés de prévention
primaire ou secondaire réunissant un total de 47 653 patients, dont 1 360 ont eu un AVC, avec
une moyenne de durée de 2,3 ans. La conclusion la plus importante éait que I’incidence des
AVC était réduite de 38 % dans les groupes traités, y compris en prévention secondaire dans 2
petits essais incluant 539 participants au total, ayant eu un accident ischémique transitoire ou un
accident ischémique mineur.

Dans I'essai PATS (communication au congrés de I’ American College of Cardiology d Atlanta
1998 (82)), il y aurait eu moins de récidives d’ AVC dans le groupe indapamide que dans le
groupe placebo, mais une mortalité totale équivalente (en moyenne 13 récidives évitées chague
année pour 1 000 patients). Une étude longitudinale (83) a montré que les patients hypertendus
ont un risgue plus éevé de déclin cognitif, surtout lorsgu’ils ne sont pas traités.

L’ étude SY ST-EUR (84) a suggéré que e bénéfice du traitement de I’HTA en terme de mortalité
cardio-vasculaire était plus important aprés 75 ans, y compris dans I'HTA systolique pure. L'effet
bénéfique du traitement antihypertenseur sur l'incidence des AVC sest accompagné d'une
diminution d'incidence du déclin cognitif : en intention de traiter, I'incidence annuelle de la
démence a été réduite de 50 % par le traitement, soit 7,7 cas pour 1 000 patients dans le groupe
placebo pour 3,8 cas dans le groupe traité, ce qui revient a dire que le traitement de 1 000
patients pendant 5 ans prévient 19 démences. Il est possible que le type de traitement ait une
influence, mais auss que cet effet bénéfique soit la conséquence de la prévention des lacunes,
évitant larévéation clinique anticipée de certaines démences.

Le suivi immédiat des AVC n’éait pas |’ objet de ce travail.
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RECOMMANDATIONS

Le traitement antihypertenseur est efficace en prévention des AVC (éudes de niveau 1) et
du déclin cognitif chez le patient hypertendu (qualité des preuves de niveau 2). |l répond
aux régles générales de la prise en charge médicamenteuse décrites précédemment
(recommandation de grade A).

L'existence d'une maladie cérébro-vasculaire est une indication du traitement
antihypertenseur, avec les mémes objectifs tensionnels que dans la population générale
(recommandation de grade A).

V1.2, HTA et systéme cardio-vasculaire

V1.2.1. L’ atteinte coronarienne

La question: «faut-il dépister, chez quels patients e comment |’'ischémie myocardique
silencieuse chez le patient hypertendu ? » n’a pas de réponse validée dans la littérature ni aupres
des pands d’ experts. Aucune donnée ne permet de recommander un suivi cardio-vasculaire du
patient hypertendu non compliqué et asymptomatique autre que clinique (1). S'il existe une
symptomatol ogie thoracique typique ou atypique, I'ECG de repos est indispensable ; s'il révele
des troubles de la repolarisation évocateurs d'une ischémie myocardique ou d'un infarctus du
myocarde indolore passé inapercu, des explorations complémentaires seront mises en cauvre
apres avis cardiologique spécialisé. La prise en charge du patient hypertendu chez lequel on
découvre une pathol ogie coronarienne silencieuse ou non n’est pas |’ objet de ce travail.

L’'ischémie myocardique slencieuse est par définition une atteinte coronaire qui reste
asymptomatique. Il a é&é montré dans 2 éudes de population diabétique (35) que la prévalence
de l'ischémie silencieuse éait de 12 et 13 % avec comme critére diagnostique un sous-décalage
du segment ST > 1 mm a |'@ectrocardiogramme d'effort (Ie double de celle observée dans une
population contrle non diabétique). Ces anomalies du segment ST a I'ECG de repos éaient
fortement associées au diagnostic d'ischémie myocardique.

Les tableaux 13 et 14 ont résumé les indications médicamenteuses spécifiques issues des essais
randomisés :

 chez les coronariens : b-bloquants et inhibiteurs cal ciques a longue durée d’action ;

e en post-infarctus: b-bloguants, qui réduisent le risque de récidive d’infarctus et de mort
subite, IEC, notamment en cas de dysfonctionnement systolique du ventricule gauche, pour
prévenir I’ évolution vers I’ insuffisance cardiaque et réduire la mortalité ; s les b-bloquants
sont inefficaces ou contre-indiqués, le vérapamil ou le diltiazem peuvent étre utilisés, leur
capacité a réduire modestement les événements cardiaques et la mortalité ayant éé
démontrée dans 2 circonstances : les suites d'infarctus sans onde Q et les suites d’infarctus
myocardique a fonction ventriculaire gauche préservée,

V1.2.2.L" hypertrophie ventriculaire gauche (HVG)

Le développement d’'une HVG est une conséquence fréquente de I’'HTA. Toutefois, des éudes
de cohorte ont montré que I’'HVG est un facteur indépendant de mort subite d’ origine cardiaque,
dinfarctus du myocarde, d AVC, et dautres complications cardio-vasculaires morbides ou
fatales (2). Les antihypertenseurs (a |’ exception des vasodilatateurs directs tels que I” hydralazine
et leminoxidil), laréduction pondérale, et ladiminution de |’ apport sodé permettent de réduire la
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masse et |’ épaisseur pariétale augmentées du ventricule gauche. L’ éude des vétérans américains
(VA cooperative Sudy Group on Antihypertensive Agents 1997) citée par le INC VI (2) a montré
gu’un traitement associant un diurétique et un IEC et plus efficace sur larégression de’'HVG a
1 an que les autres thérapeutiques évaluées, mais aucune étude contrélée ne démontre que la
régresson de I'HVG apporte d autres bénéfices que ceux liés a la diminution de la pression
artéridle.

L'ECG al'intérét de détecter |" hypertrophie auriculaire gauche et I'HVG, mais auss de mettre
en évidence les signes d'ischémie myocardique et d'arythmie. La place de |’échographie
cardiaque est actuellement en discussion : d'une part, la prévalence de I’'HVG est trés faible dans
une population correspondant a la définition de I'HTA |égére, mais d’ autre part, I identification
de patients ayant le plus haut risque, et donc le plus grand bénéfice potentiel de la thérapeutique,
est un objectif essentiel avant d’instaurer un traitement au long cours (85). L’ échographie ciblée,
conformément aux recommandations les plus récentes des sociétés nord-américaines et
canadiennes de cardiologie et d’ hypertension, pourrait é&re un éément décisonnd lorsque les
autres font défaut : I'intéré du parametre de remodel age concentrique du ventricule gauche a été
montré dans le suivi a 6 mois d’ une cohorte de 123 patients (86).

Tableau 17. Indications de I’ échographie cardiague chez les patients hypertendus (adapté de Nahas
1998 (86)).

Echographie limitée a I’ é&ude du remodelage

Echographie standard concentrique du ventricule gauche

HTA avec signesECG d HVG Patients hypertendus non traités au grade 1 deI’HTA sans
signesd' HVG ou d' autres risques cardio-vasculaires

Enfants, adolescents, et sportifs hypertendus (HTA de
grade 1)
Adultes avec HTA d’ effort

Documentation de preuves ECG d' HVG en cas de
suspicion de faux positifs ou d’anomalie atriale gauche

Souffle systolique chez un hypertendu (recherche de
pathol ogi e cardiague associ ée)

V1.2.3. L’ insuffisance cardiague

Les données épidémiol ogiques concernant |’ insuffisance cardiaque sont imprécises, en |’ absence
de définition standardisée. Une récente revue de la littérature (87) estimait sa prévalence globale
a3a20/1000 e parmi les sujets de plus de 65 ans a 30 a 130/ 1000, cette prévalence
importante s expliquant par le vieillissement général de la population, mais auss les progrés de
la prise en charge des pathol ogies cardio-vasculaires, dont I'HTA pour environ 5 a 10 % des cas
et les cardiopathies ischémiques pour plus de 70 % des cas (selon les données de I'étude
SOLVD). Chez le patient hypertendu, le dépistage d’'une insuffisance cardiague débutante fait
partie du suivi habitue par I'interrogatoire et I’examen clinique. La découverte de signes
précoces d’ une insuffisance cardiaque doit entrainer une prise en charge spécialisée qui n’est pas
I’objet de ce travail.

L’ efficacité des IEC a éé largement prouvée par de nombreuses études multicentriques
randomisées sur des effectifs importants : Consensus 1 (1987), SOLVD (1991), Vheft 11 (1991),
Save (1992), SOLVD prevention (1992), Aire (1993), Trace (1995). Une récente revue de la
littérature (64) sur 32 essais (7 105 patients en insuffisance cardiaque congestive) a montré que
les IEC diminuent de 20 a 30 % la mortalité globale, bénéfice semblant exister quelle que soit la
molécule, évoquant un effet de classe. L’'a- b- bloquant carvédilol sest montré bénéfique en
association avec les IEC, et dans un essai, le losartan a réduit la mortalité de fagon plus
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sgnificative que le lopril (ELITE study 1). La place des inhibiteurs calciques est trés
controversée : seules les dihydropyridines récentes (félodipine et amlodipine) ont fait preuve de
leur innocuité dans le traitement de I'angor et de I'HTA chez des patients présentant une
insuffisance cardiaque, en association avec les |IEC, les diuréiques, ou la digoxine. La nifédipine
en gélules s est constamment montrée délétére, et le vérapamil est contre-indiqué en raison de
son action inotrope négative. A ce jour, la seule indication des antagonistes calciques dans
I'insuffisance cardiaque est le cas particulier de I'ischémie myocardique résiduelle malgré
d autres traitements.

V1.2.4. Les artériopathies périphériques

L'HTA est I’'un des principaux facteurs de risque d’ athérosclérose carotidienne et d’ artériopathie
des membres inférieurs avec claudication intermittente. La pratique d’ examens complémentaires,
par exemple une exploration vasculaire par écho-doppler, la mesure de I’ épaisseur pariétale des
carotides, la recherche d'une médialcose des artéres des membres inférieurs, n'est pas
recommandée en soins primaires en |’absence de signes cliniques d’'appel, faute de pouvoir
définir un arbre décisionnd validé en cas d’anomalies. |l n'existe pas de données suffisantes
permettant de juger de I’ effet du traitement antihypertenseur sur |’ évolution de ces processus. Le
groupe de travail a recommandé un dépistage exclusivement clinique au cours du suivi du patient
hypertendu.

V1.2.5.L’anévrysme de |’ aorte abdominale (AAA)

Une étude suédoise (88) a colligé toutes |es données nécropsi ques disponibles depuis 1950 (prés
de 250 000 autopsies). La fréguence de I'AAA augmente rapidement chez |I"homme aprés
55 ans, atteint un pic de prévalence de 5,9 % entre 80 et 85 ans, e décroit ensuite. Chez la
femme, letaux d’ AAA augmente réguliérement apres 70 ans, pour atteindre environ 4,5 % apres
90 ans. Les auteurs suédois ont ensuite repris les données de nombreuses petites études
concernant le dépistage échographique en population générale. Elles sont trop hétérogénes
(critéres d’inclusion) et limitées pour pouvoir conclure que les patients hypertendus sont une
population potentiellement a risque : la prévalence de I’ AAA varie entre 0 et 8,9 % pour les
AAA de plusde 39 mm... L’information majeure est que les femmes dével oppent un AAA 10 a
15 ans plus tard que les hommes. Enfin, ces différentes é&udes de population (d’ origine anglaise,
américaine, et des pays nordiques) se sont intéressées aux ruptures d’ anévrysme et ont montré de
grandes variations d’'incidence (2,9 a 14,1 ruptures pour 100 000 habitants/an, la plus forte en
Angleterre, la plus faible en Scandinavie). Dans I'é&ude suédoise de Malmg, basée sur une
population de 230 000 habitants, I’analyse des ruptures d’ AAA entre 1971 et 1986 (85 % ont eu
une autopsie) a montré qu'eles éaient extrémement rares chez I’'homme avant 55 ans et
diminuaient rapidement apres 90 ans. Le risque commencait a apparaitre chez la femme avec un
décalage de 15 & 20 ans sur I’homme.

Des études récentes font éat d'une prévalence de I'AAA plus éevée dans la population
hypertendue que dans la population générale (tableau 18). Cependant, la remarque concernant
les artériopathies périphériques reste valable : il n’existe pas d’arbre décisionnel validé en cas
d'anomalies, ni de données suffisantes permettant de juger de I'effet du traitement
antihypertenseur sur I’évolution du processus. Il est actuellement prématuré de recommander le
dépistage en soins primaires, en |’ absence de signes d’ appel cliniques.
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Tableau 18. Etudes de prévalence de |’ anévrisme de |’ aorte abdominale.

. ) : Prévalence AAA
Originedel’' &ude Population (diamétre > 30 mm)

Simon 1996 Etude américaine 240 hommes hypertendus (PAS 6,25 %*

(centre de vétérans) > 175 mm) consécutifs agés de 60 a
(89) 75

ans

Williams 1996  Etude anglaise de 1 328 patients (744 hommes et 584 5,2 % ( hommes)
(90) dépistage femmes) 43 AAA ont é&é détectés 0,7 % (femmes)
Lindholt 1997  Etude danoise 213 hommes hypertendus 8gésde 65 17,8 %
(91) d' observation a73ans
Spittell 1997 Etude américaine 107 hommes et 93 femmes 6.5 % dont 69 % chez des
(92) (centre spécialisé hypertendus, de 51 a 92 ans. hommes

échographie cardiaque) (ge moyen 73 ans)

Naydeck 1999  Etude américaine cas- 143 avec HTA systoliqueisolée, 123 11,9 % (patients hypertendus)

témoins (sous-cohorte  témoins
(93) SHEP) ( 6,5 % (patients normotendus) T

*Dans cette éude, seule la claudication intermittente est un facteur indépendant associé a la présence de I’'AAA (RR 5.8, IC
95%: 1.8-18.6, p = 0.004). Il n'y avait pasd AAA chez |es patients hypertendus non compliqués.

T L’ analyse multivariée montre comme facteurs prédictifs indépendants de I' AAA le sexe méale (p < 0.001), une augmentation du
LDL (p < 0.001), une augmentation de la pression pulsée (p = 0.032) et un tabagisme (p = 0.012). Les porteurs d’ AAA ont auss
une épaisseur de I’intima et un diamétre des arteres iliagues plus élevé, ce qui est sans doute associé au processus pathol ogique
sous-jacent.

RECOMMANDATIONS

Il est recommandé une fois par an de procéder a |’examen clinique suivant :

e interrogatoire a la recherche de signes typiques ou atypiques évocateurs d’angor,
d’insuffisance cardiaque et/ou de claudication inter mittente et/ou d’ accident cérébral
ischémique transitoire;

» palpation des pouls pédieux et tibial postérieur, palpation del’abdomen ;

» auscultation alarecherche de souffles carotidiens, fémoraux ou abdominaux.

L’'ECG de repos doit étre fait au cours du bilan initial du patient hypertendu. Il est
recommandé en cas de signes d’appel au cours du suivi. Il peut ére proposé a titre
systématique tous les 3 ans (accord professionnel). Aucune autre exploration
complémentaire n’est recommandée, sauf cas particulier, chez le patient asymptomatique
dont I’'ECG derepos est normal (accord professionnel).

VI1.3. HTA etran

V1.3.1. Atteinte rénale chez |” hypertendu : épidémiologie

La néphrosclérose hypertensive compte parmi les causes les plus fréquentes de néphropathie
évolutive aux Etats-Unis, notamment chez les Afro-Américains. L’essai MRFIT a apporté la
preuve la plus formelle et la plus directe d’une relation entre pression artérielle et néphropathie
terminale (2). En 1992, les taux d'incidence et de prévalence de I’ insuffisance rénale terminale
(IRT) traitée en France (94) éaient inférieurs de plus de la moitié & ceux observés aux Etats-Unis

ANAES/ Service des Recommandations et Références Professionnelles et Service d Evaluation Economique/ Avril 2000
-67 -



Prise en charge des patients adultes atteints d’ hypertension artérielle essentielle

ou au Japon, qui sont particuliérement élevés, mais supérieurs a ceux de I’Audtralie ou de la
Nouvele-Zdande, et auss ala moyenne européenne (tableau 19).

Tableau 19. Incidence et prévalence de I'insuffisance rénale terminale traitée dans le monde en 1992
(données des registres, extraites de Stengel, 1998 (94)).

Pays ! ncidepce _ I_:’r_évalt?nce_ % de patients Taux de réponse
par million d'habitants par million d’ habitants > 65 ans desregistres %
Japon 181 996 42 (> 60 ans) 95-99
Etats-Unis 178 659 38 94
Canada 98 519 38 98
France 74 409 44 84
Augtralie 61 403 31 99
Nouvelle-Zélande 69 390 17 99
Europe 46 251 34 73

Il semble exister d'importantes différences régionales: la prévalence passe ains de 90 par
million d habitants en Haute-Normandie a 661 en Languedoc-Roussillon! L’origine ethnique,
mais elle coincide souvent avec un bas niveau socio-économique, est un facteur déterminant de
I'IRT aux Etats-Unis, en particulier dans la population afro-américaine, et & un moindre degré
asiatique native d Amérique. La prévalence de I'| RT dans les départements et territoires d’ outre-
mer était en 1990 de 555 par million d’ habitants, soit 1,55 fois supérieure a celle de la métropole.
Les taux bruts d’incidence et de prévalence de I’ insuffisance rénale ont augmenté réguliérement
(pratiquement doublé) en 10 ans. En 1992, les principales maladies rénales évoluant vers I'|RT
éaient les néphropathies glomérulaires et les néphropathies vasculaires, puis les néphropathies
diabétiques et interstitielles et 1a polykystose rénale, ces 5 pathologies éant al’ origine de 70 %
de la totalité des cas d'insuffisance rénale. 19 % des néphropathies al’origine d’une IRT éaient
vasculaires, pour 10 % de diabétiques, avec une incidence multipliée par 3 au cours de la période
1980-92.

Le risque d atteinte réno-vasculaire augmente chez le diabétique de type 2 (35) : dans une étude
réalisée a partir d'une sé&rie de 5 194 autopsies apres déces en milieu hospitalier, la prévalence de
la sténose de I’ artere rénale était de 8,3 % (IC a 95 % : 6,8 - 9,9) chez les patients diabétiques;
chez les patients diabétiques et hypertendus, cette prévalence était de 10,1 % (ICa95 % : 8,0 -
12,2 %) soit 10 fois plus que celle observée chez les patients non diabétiques et non hypertendus.
Par ailleurs, la présence d’' une hypertension artérielle peut aggraver une néphropathie diabétique
existante, notamment chez des sujets ageés, et d’'une maniére plus générale, parce qu'il s agit de
patients a risque vasculaire global trés augmenté.

V1.3.2. Evaluation de la fonction rénale

L’ évaluation de la fonction rénale du patient hypertendu est impérative durant tout le suivi, et
notamment lorsque des traitements par diurétiques ou IEC sont instaurés, ou en cas de pathologie
associée a risque pour le rein (diabéte). Le groupe a repris les conclusions des précédentes
recommandations a ce sujet.

— Clairance dela créatinine

La fonction rénale est appréciée par le débit de filtration glomérulaire (DFG). La mesure de la
clairance de I'inuline est la méhode de référence de dé&ermination du DFG, mais n'est pas
utilisable en pratique clinique. On utilise donc la clairance de la créatinine endogéene, malgré les
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causes d'erreur possible : lerecueil précis des urines est difficile, 1a créatininémie refléte le débit
de filtration glomérulaire, mais auss la masse musculaire du patient, et est donc fonction de sa
taille, son poids, son sexe et son &ge. En pratique, la mesure de la clairance de la créatinine est
faite en cas danomalie préalable, présence d'une microalbuminurie, anomalie de la
créatininémie et/ou, mieux, de la clairance de la créatinine calcul ée.

La formule de Cockcroft et Gault est la plus utilisée pour le calcul de la clairance (C) de la
créatinine. Chez I'homme, cette formule est la suivante (chez la femme, la valeur obtenue doit
ére multipliée par 0,85) :

pour une créatininémie exprimée en pmol/L
[140 - &ge (années)] x poids (kg)

C (ml/min) =
créatininémie (umol/L) x 0,814

pour une créatininémie exprimée en mg/L
[ 140 - &ge (années)] x poids (kg)
C (ml/min) =

créatininémie (mg/L) x 7,2

Le groupe a recommandé tous les 3 ans une mesure de la créatinine sérique, et le calcul de la
clairance, lorsque le premier dosage est normal (accord professionnd). Une valeur inférieure a
80 mlI/min correspond a une insuffisance rénale.

Protéinurie

La recherche d’'une protéinurie a la bandelette standard est un bon examen de dépistage de
néphropathie. Les bandel ettes doivent étre conservées au sec, al’ abri de lalumiére, et ne doivent
pas étre pé&rimées. 1l y a diverses causes de positivité: I'exercice physique dans les 24 heures
précédentes, une infection, de la fievre, une insuffisance cardiaque, une hyperglycémie
importante ou une hypertension peuvent augmenter I’ excrétion urinaire d’albumine (35).

En cas de positivité, une quantification est nécessaire. Un résultat positif sur la banddette
standard traduit une valeur d abumine approximativement > 200 — 300 ng/ mg de créetinine
(protéinurie).

Un résultat négatif ou douteux doit faire rechercher une microalbuminurie chez le patient
diabétique hypertendu (35).

En I'absence de données probantes de la littérature, le groupe de travail a recommandé une
recherche de la protéinurie tous les 5 ans lorsque la premiére et négative. Un examen
cytobactériologique systématique des urines au moment de ce bilan n’est pas recommandé mais
la bandelette (a utiliser avant le dosage éventuel de la microalbuminurie) sert auss a dépister une
une hématurie et/ou une infection urinaire méconnues qui appeleront des explorations
specifiques.

Microalbuminurie

Le terme de microalbuminurie (tableau 20) est exclusivement quantitatif et désigne en fait une
protéinurie (et pas seulement une albuminurie) peu importante et non détectée par les méthodes
traditionnelles de mesure. La recherche de proténurie doit toujours précéder celle de la micro-
albuminurie.

ANAES/ Service des Recommandations et Références Professionnelles et Service d Evaluation Economique/ Avril 2000

-69-



Prise en charge des patients adultes atteints d’ hypertension artérielle essentielle

Tableau 20. Définitions des anomalies de |’ albuminurie et/ou de la protéinurie (35).

24 heures Echantillon d’ urine (spot) Recueil sur

(mg/24 h) (mg/mg de cr éatining) 4 heures (ng/min)
Albuminurie normale <30 30 <20
Microalbuminurie 30-300 30-300 20— 200
Protéinurie > 300 > 300 > 200

La signification, notamment pronostique, d’une microalbuminurie chez un hypertendu n’est pas
connue. Chez le diabétique de type 2, il s agit surtout d’un marqueur du risque cardio-vasculaire,
aun moindre degré d’'un marqueur d évolution néphrologique, attestant notamment d’ une baisse
delafiltration glomérulaire (35).

Chez le patient hypertendu non diabétique, des études de suivi along terme sont nécessaires pour
évaluer I'intéré de la MAU comme marqueur de risque cardio-vasculaire ou de dégéats rénaux.
Les études publiées a ce sujet, hétérogenes et d’un niveau de preuve peu élevé (tableau 21), font
apparaitre globalement les données suivantes :

* laprésence d'une MAU est associée a différents facteurs de mauvais pronostic de I’'HTA
dans tous les domaines notamment vis-a-vis du risque cardio-vasculaire, et faiblement
prédictrice de la survenue d’' une protéinurie ;

» |'existence d'une proténurie est prédictrice du risque d'insuffisance rénale ;

* maislelien entre MAU e risque ultérieur d'insuffisance rénale, a priori logique bien que
faible compte tenu des données précédentes, n’est pas démontré dans I'HTA, peut-étre a
cause des facteurs de confusion associés a la présence d'une MAU, en particulier le risque
accru de morbi-mortalité toutes causes.
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Tableau 21. Etudes MAU/prédiction du risque chez |” hypertendu.

) . , Conclusions/
Etude Indicateurs Résultats hypothéses
Etude de cohorte hollandaise de MAU et index PA En fin d' &udes, 58 MAU et AP indicateurs

Hoorn peandant 5 ans (631 sujets  cheville/bras < 0,90, ou patients éaient décédés, de risque indépendants,
de 50 a 75 ans) Jager 1999 (95) ATCD chirurgicaux de dont 24 de cause CV associés aune
e Fmaaiecy g, STy s
standard du risque CV) mortalité globale x2 surmortalité globale
chez les normotendus,

x4 s HTA

Etude rétrospectiveitalienne (141 MAU (54 patients), CT,  Danslegroupe MAU+: MAU et CT indicateurs

patients hypertendus suivis7 ans) CC 12 accidents CV vs 2 indépendants du risque
Bigazzi 1998 (96) (p <0,0002), diminution CV ?

CC plusimportante

(p<0,03)
Diverses éudes d' observation MAU MAU marqueur précoce
Cruz 1997 (97), Pontremoli 1995, d’ atteinte des organes-
Pontremoli 1997, Pontremoli 1998 ciblesdansI’HTA ?
(98-100)

Etude allemande d’ observation en  MAU présentechez 32 % 31 % C, 24 % HVG, MAU marqueur de
médecine générale (11 343 sujets deshommeset 28% des 6 % AVC, 7% AP,vs risque CV chez

hypertendus non diabé&iquesde 57 femmes (p < 0,05), 22%,14%, 4% et 5% |'hypertendu ?
ans en moyenne Agrawal 1996 significativement plus respectivement chez les
(101) élevée en cas d'atteinte patients sans MAU

CV (p<0,001) (p < 0,001)
Etude italienne d’ observation MAU normale pour Corrédation ala PA Pas derelation MAU /
HARVEST (870 hypertendusde 85,2 % despatients (< 16 moyennedes24 heures HVG : les atteintes
grade 1 « nouveaux », non encore  mg/24h), limite pour (p < 0,0001), et plus rénale et cardiaque ne
traités, gésde 18 a45 ans) 8,3 % (16-29 mg) et particuliérement ala sont pas simultanées
Palatini 1997 (102) > 30 mg pour 6,1 % PAS (p < 0,0001) danslaphaseinitiale de

I"'HTA

CV cardio-vasculaire, C coronaropathie, AP artériopathie périphérique, IR insuffisance rénale, CC clairance créatinine, CT
cholestérol total.

V1.3.3. Ralentissement de I’ évolution de I’ insuffisance rénale chez le patient hypertendu

Le groupe de travail a repris la recommandation de 1997 (1) d'un objectif tensionnel de
125/75 mmHg en cas d’ insuffisance rénale, notamment lorsque la protéinurie dépasse 1g/24 h.

Une méa-analyse qui incluait 1 594 patients de 10 éudes randomisées durant au moins 1 an
(103) a fait apparditre que chez les insuffisants rénaux non diabéiques, les IEC ont
significativement retardé I’ apparition de I’ insuffisance rénale terminale, par comparaison a un
placebo et a d autres antihypertenseurs (pour |’ essentiel b-bloguants et antagonistes calciques).
IIs n’ont pas augmenté la mortalité globale. On ne peut déterminer s cet effet bénéfique est dii a
une plus grande efficacité des IEC sur la pression artérielle, ou a d’autres consequences de
I"inhibition de I’enzyme de conversion. Les patients hypertendus insuffisants rénaux doivent
donc ére traités, en |’absence de contre-indication, par un IEC, le plus souvent associé a un
diurétique, afin de contréler leur HTA tout en ralentissant I’ évolution vers I’ insuffisance rénale
progressive. Les diurétiques thiazidiques sont inefficaces en cas d'insuffisance rénale avancée
(créatinine > 20 mg/l , ou 190 mmol), et les diurétiques épargneurs de potassium contre-indiqués.
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Il faut recourir aux diurétiques de I’anse, souvent a dose relativement élevée. La prescription
d'|EC chez I"hypertendu doit ére faite en cas d'insuffisance rénale (créatininémie supérieure a
150 pumol/l, soit 17 mg/l) sous surveillance biologique rapprochée de la créatininémie et de la
kaliémie.

L’ analyse des pathol ogies rénales causes d'une HTA secondaire n’ éait pas I’ objet de ce travail.

RECOMMANDATIONS

L e dépistage d’une atteinte rénale au cours du suivi du patient hypertendu a pour but de
prévenir et ralentir |’ évolution vers uneinsuffisance rénale, complication gravede ’'HTA.

Lorsqu'un premier dosage est normal, il est recommandé de doser tous les 3 ans la
créatininémie et la kaliémie a jeun, et de calculer la clairance de la créatinine par la
formule de Cockcroft (accord professionnel). Chez les patients dont le traitement peut
induire des modifications de la créatinine (diurétiques, IEC, ou ARA 11), un dosage annuel
dela créatinine et du ionogramme sanguin est recommandeé.

La protéinurie doit ére recherchée par bandelette urinaire standard ou examen de
laboratoire au moins tous les 5 ans lorsque la premiére recherche est négative. La
recher che systématique de la microalbuminurie n’est recommandée que chez |’ hypertendu
diabétique de type 2 ou sa présence incite a renforcer la prise en charge dans tous les
domaines. Une protéinurie, et dans le cas de |'hypertendu diabéique une micro-
albuminurie confirmées devront étre quantifiées sur les urines des 24 heures.

Un examen cytobactériologique des urines systématique annuel n’est pas recommandé.

Des explorations complémentaires, a commencer par la mesure de la clairance de la
créatinine endogene, doivent étre envisagées dans les cas suivants (accord professionnel) :
présence d’'une proténurie, d’'une hématurie ou d’une infection urinaire ; créatininémie
> 105 pmol/l (11,8 mg/l) chez la femme et > 135 pumol/l (15,2 mg/l) chez I'homme ; clairance
calculée (Cockeroft) < 60 ml/min.

L es hypertendus insuffisants rénaux doivent étre traités, en |’absence de contre-indication,
par un IEC, le plus souvent associé a un diuréique thiazidique (inefficace lorsgue la
créatininémie dépasse 190 nmol/l, soit 20 mg/l) ou de I’anse. Un contrdle tensionnd strict
est recommandé pour retarder la dialyse. L’ objectif tensionnel a atteindre quel que soit le
traitement requis se situe au-dessous de 130/85 mmHg, et de 125/75 mmHg s la protéinurie
est supérieure a 1 g/24 h (recommandation de grade A). En cas d'insuffisance rénale
(créatininémie supérieure a 135 pmol/l chez I"'homme et 105 pmol/l chez la femme) la
prescription d’ | EC ou d’antagonistes des récepteurs de I’ antagonisme || doit étre faite sous
surveillance rapprochée de la créatininémie et de la kaliémie.
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VII. L'HYPERTENDU AGE

Les effets bénéfiques majeurs du traitement de I'HTA ont éé largement démontrés au-dela de
60 ans par des essais randomisés a grande échelle (104) : I’ é&ude européenne EWPHE dans les
années 80, puis les essais des années 90 (SHEP, STOP-Hypertension, MRC Trial, et plus
récemment SYST-EUR & TONE). Le traitement antihypertenseur réduit la mortalité et le
nombre d’AVC, de cardiopathies ischémiques, de maladies cardio-vasculaires, d’insuffisance
cardiaque. Le INC VI a appuyé ses recommandations sur les résultats d’une méta-analyse (38)
de 5 essais randomisés controlés (ERC) concernant 12 483 sujets &gés de plus de 60 ans sur une
période de suivi de 5 ans. La réduction de risque relatif était évidente : 34 % pour les AVC
(p<0,001), 19% pour les cardiopathies ischémiques (p <0,005), 23% pour les déces
vasculaires (p < 0,001). Une autre méta-analyse (105) a comparé en 1995 les résultats de 5 ERC
incluant 12 483 patients agés de plus de 60 ans (moyenne 72 ans) a ceux de 11 ERC incluant
24 230 patients plus jeunes (moyenne d’ age 51 ans), évaluant au moins 1 année de traitement. La
réduction d’incidence sous traitement des AVC est fortement significative a la fois chez les plus
jeunes (odds ratio (OR) 0,54 ; IC 295 % : 0,43-0,67 ; p < 0,001) et les plus &gés (OR=0,65; IC
a95% : 0,56-0,78 ; p< 0,001). La réduction de la morbidité cardio-vasculaire et de la mortalité
totale était significative chez les sujets agés (morbidité cardio-vasculaire: OR=0,82; 95 % IC :
0,69-0,78 ; p= 0,017 ; mortalité globale: OR = 0,89 ; IC 295 % : 0,80-0,99 ; p=0,032), mais
pas chez les plus jeunes (morbidité cardio-vasculaire: OR=0,94; 95% IC a95 % : 0,80-1,10 ;
p = 0,55; mortalité globale: OR = 0,90; IC a 95%: 0,77-1,04 ; p= 0,15). Les différences
observées pourraient s expliquer par une puissance statistique insuffisante en ce qui concerne la
mortalité globale, mais pas les maladies coronariennes : les bénéfices attendus d’un traitement
durant plus de 5 ans apparaitraient supérieurs dans la popul ation agée.

VIl1.1. L' hypertension systolique isolée du sujet agé

L’essai SYST-EUR (68) a inclus 4 695 patients hypertendus agés de plus de 60 ans (moyenne
d &ge de 70,2 ans) ayant une PAS entre 160 et 219 mmHg, et une PAD < 95 mmHg. En analyse
en intention de traiter, le sexe masculin, les antécédents de complications cardio-vasculaires,
I’&ge croissant, une PAS plus élevée, et e tabagisme éaient positivement et indépendamment
corrélés avec le risgue cardio-vasculaire. Plus encore, le bénéfice du traitement antihypertenseur
augmentait avec I’ &ge pour la mortalité toutes causes (p = 0,009) et cardio-vasculaire (p = 0,09).
En ce qui concerne la mortalité toutes causes, il augmentait avec le niveau de PAS a I’ entrée
dans I’ é&ude, alors que pour les AVC fatals ou non (p = 0,01), il éait plus évident chez les non-
fumeurs (92,5 % des patients inclus). Le traitement actif a réduit la mortalité totale de 24 % (p =
0,05), réduit le nombre d' accidents cardio-vasculaires fatals ou non de 32 % (p < 0,001), de tous
les AVC de 44 % (p = 0,004), des AVC non fatals de 48 % (p = 0,005) et de la totalité des
événements cardio-vasculaires, morts subites comprises, de 26 % (p = 0,05). En terme de
bénéfices absolus, traiter 1 000 patients pendant 5 ans préviendrait 24 déces, 54 évenements
cardio-vasculaires majeurs, 29 AVC fatals ou non. Il est recommandé de traiter efficacement
toute éévation isolée de la PAS du sujet &gé au-dda de 160 mmHg (recommandation de
grade A).

Dans cet thérapeutique comme dans d’ autres, le nombre de patients hypertendus agés de
plus de 80 ans est peu important. Les conclusions de toutes ces études sont cependant en faveur
de la poursuite au-dela de 80 ans d'un traitement antihypertenseur commencé antérieurement
(106). Le risgue iatrogene, la complexité de la prise en charge chez un patient aux pathologies
fréquemment associées, imposent d’éablir un choix des priorités, ou I'HTA n’est en discussion
gue s €elle présente un risque a court terme. En cas de découverte d'une HTA apreés 80 ans, le
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respect de la qualité de vie, et I'appréciation de I’ age physiologique, plus que chronologique,
sont les principaux € éments décisionnels.

VI11.2. Objectifstensionnels et choix thérapeutiques préférentiels

Les essais SHEP (76) et SYST-EUR (1997) (68) ont montré que la PAS est un meilleur
prédicteur chez le sujet &gé du risque d’'événements graves (cardio-vasculaires, rénaux, et
mortalité toutes causes) que la PAD, d’autant plus que le sujet est plus &gé. L’ objectif a atteindre
est d'abaisser la PAS au-dessous de 150 mmHg (recommandation de grade B), objectif plus
réaliste a cet age que les 140/90 demandés chez le sujet jeune, selon la stratégie résumée dans le
tableau 22 qui concerne I’'HTA systolique isolée (I'HTA « habituelle » obét aux régles définies
précédemment).

Tableau 22. Stratégie de prise en charge du patient hypertendu agé de 60 a 80 ans.

Criteresretenus pour la décision thérapeutique Stratégie de prise en charge

1. PAS< 160 et PAD < 95, sans maladie cardio- 1. Traitement non médicamenteux et suivi
vascul aire associée
Traitement non médicamenteux et suivi sur 3 mois.
2. PAS160-179 et PAD < 95, ssnsmaadiecardio-  Débuter alors un traitement médicamenteux s la PAS
vascul aire associée reste > 160 ou la PAD > 90

Le traitement de I’'HTA doit commencer par des changements de mode de vie: I’'essai TONE
(47) amontré que les patients hypertendus agés répondent bien a une réduction de poids modérée
et une diminution modeste des apports sodés.

De nombreux essais ont montré I’ efficacité des diurétiques et des b- bloquants chez les sujets
agés. La précédente recommandation sur le diagnostic et le traitement de I'HTA (1) aretenu les
conclusions des méa-analyses de Thijs (107), Insua (108), Murlow (109) et Gueyffier (110).
Une récente revue systématique des essais publiés entre 1966 et 1998 dans MEDLINE (67) a
permis une nouvelle méa-analyse des résultats du traitement par diurétiques et b- bloquants dans
10 essais randomisés incluant 16 164 sujets hypertendus agés de plus de 60 ans. Les diurétiques
en monothérapie éaient efficaces chez 2 patients sur 3, pour moins d'1 sur 3 pour les
b- bloquants. Le traitement par diurétiques avait de meilleurs résultats pour tous les parametres
retenus : prévention des événements cardio-vasculaires (odds ratio (OR) = 0,61 ; IC a95%:
0,64-0,87), AVC mortels (OR = 0,67 ; IC a 95 % : 0,49-0,90), coronaropathie (OR=0,75; IC a
95 % : 0,64-0,85), mortalité cardio-vasculaire (OR = 0,75; IC a 95 % 0,64-0,87) e mortalité
toutes causes (OR = 0,86 ; IC 95%: 0,77-0,96). En revanche, les résultats du traitement par
b- bloquants éaient significatifs pour les événements cérébro-vasculaires (OR=0,75; IC a
95 % : 0,57-0,98), mais pas pour la prévention des coronaropathies, de la mortaité cardio-
vasculaire, et de la mortalité toutes causes (OR respectivement de 1,01, de 0,98 ; et de 1,05).

Il est donc recommandé de prescrire les diurétiques comme traitement de premiére intention de
I"'HTA essentielle non compliquée du sujet &gé, et non les b- bloquants, sauf nouvelles preuves.
Il est important de souligner (111) qu'il sagit de médicaments obéssant aux besoins de
smplicité (1 prise par jour) et de colt-efficacité dont rien n’explique le recul actud dans la
prescription courante.

L’essai SYST-EUR (68) a montré le bénéfice d'un traitement par une dihydropyridine a longue
durée d'action, la nitrendipine, dans I’'HTA systolique isolée du sujet agé. Il confirme donc que
divers médicaments sont utilisables en cas de contre-indication ou d échec du traitement par
diurétiques a faibles doses qui reste le traitement de premiére intention de I’HTA du sujet agé.
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L’essai STOP-2 (69) confirme les résultats de SY ST-EUR : les 4 classes thérapeutiques utilisees,
diurétiques, b- bloquants, dihydropyridines de longue durée d’action, et inhibiteurs de I’enzyme
de conversion, ont une efficacité égale en termes de morbidité ou de mortalité cardio-vasculaire
ou globale a I'issue des 5 années de I'essai. Les effets secondaires rapportés dans I’ éude, et
notamment les vertiges, avec le risque de chute, dans 25 a 28 % de |I’ensemble des cas, que que
soit le traitement, rendent particulierement nécessaire de prendre en compte I’ensemble des
facteurs de risque associés chez le sujet &gé, et d’ étre prudent dans |a prescription.

VI11.3. Risgues spécifiquesliésal’ age

VII.3.1. Problémes diagnostiques

La prise en charge du sujet &gé hypertendu présente quelques particularités. La mesure de la
pression artérielle doit obéir a des précautions particulieres : quel ques sujets agés ont une rigidité
vasculaire accrue et présentent de ce fait une pseudo-hypertension ; de grandes variations de la
PAS sont particulierement fréquenteset il est important d' éliminer un éventuel effet « blouse
blanche» avant de conclure a une HTA, en |'absence d'atteinte des organes-cibles;
I” hypotension orthostatique éant plus fréquente chez les sujets agés, elle doit étre recherchée
systématiquement ; enfin, I"’hypertension « réfractaire » peut auss exister chez le sujet agé, et
une HTA apparue apres 60 ans et/ou résistante au traitement doit faire rechercher une cause
curable.

VI11.3.2. Médicaments a utiliser avec prudence

Les antihypertenseurs qui amplifient les modifications posturales de la pression artérielle
(antagonistes des récepteurs a-adrénergiques périphériques, a-bloquants et diurétiques a forte
dose) et ceux qui peuvent induire des troubles cognitifs (a2-agonistes d'action centrale) ne
peuvent étre utilisés gu’ avec une extréme prudence.

Le risgue d'insuffisance rénale augmente avec I’ &ge, et il est essentiel de velller particuliérement
ala prescription de médicaments néphrotoxiques et en régle générale aux polymédi camentations.
La surveillance de la créatininémie e de sa clairance (voir chapitre précédent) est
particuliérement importante chez le sujet &gé.

En dehors du risque rénal lié aux anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), de nombreuses
études (112) ont tout particulierement souligné le danger de leur utilisation chez les sujets agés :
ils entrainent une augmentation moyenne significative de 5 mmHg de PAD, plus marquée chez
les sujets hypertendus traités, dont la persistance éventuelle sur quelques années augmente le
risque d AVC de 67 % et lerisque d’ événements coronariens de 15 %.

RECOMMANDATIONS

L’'HTA du sujet 4gé, méme lorsqu’elle ne concerne que la PAS, présente un risque de
complications car dio-vasculaires plus élevé que chez le sujet plusjeune. || est prouvé que sa
prise en charge diminue ce risque. La PAS est un meilleur prédicteur du risque
(événements graves cardio-vasculair es, cérébro-vasculaires et rénaux, et mortalité de toute
cause) que la PAD, et d’autant plus que le sujet est plus agé.

Il est recommandé (recommandation de grade A) de prendre en char ge efficacement toute
élévation de la pression artérielle systolique au-dessus de 160 mmHg. L’ objectif a atteindre
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est de I'abaisser au-dessous de 150 mmHg (recommandation de grade B) selon les
propositions du tableau 22.

L e traitement non médicamenteux est indispensable et a fait la preuve de son efficacité.

Il doit étre le cas échéant complété par un traitement médicamenteux adapté a la situation
clinique de chaque patient et tenant particulierement compte des pathologies associées et
des polymédications fréquentes chez le sujet agé. En dehors d’indications spécifiques ou
formelles, le choix initial doit se porter préférentiellement sur un diurétique thiazidique a
faible dose (recommandation de grade A), dont de nombreux essais contrdlés ont montré
I’effet sur la réduction de morbidité ou de mortalité. En cas de contre-indication ou d’échec
du traitement par diurétiques thiazidiques a faible dose les b-bloguants, inhibiteurs de I’enzyme
de conversion, et dihydropyridines de longue durée d’ action, sont une alternative possible.

La recherche d’une hypotension orthostatique sous traitement antihypertenseur doit étre
systématique chez le patient hypertendu agé. Une attention toute particuliére doit étre
prétée au risque rénal, notamment en cas de prescription de médicaments a potentiel
néphrotoxique et de polymédication. La surveillance du taux de la créatinine sanguine et de
sa clairance est particulierement importante chez le sujet agé (recommandation de
grade A).

Le nombre de patients hypertendus agés de plus de 80 ans inclus dans les essais
thérapeutiques est peu important, mais les conclusions de ces études sont en faveur de la
poursuite au-dela de 80 ans d'un traitement commencé antérieurement. Le risque
iatrogene, la complexité de la prise en charge chez un patient aux pathologies fréquemment
associées, imposent d’établir un choix des priorités, ou I'HTA n’est en discussion quesi elle
présente un risque a court terme. En cas de découverte d’'une HTA aprés 80 ans, le respect
de la qualité de vie, et |’appreéciation de I’ age physiologique, plus que chronologique, sont
les principaux éléments décisionnels.

VIIl. SUlVI DU PATIENT HYPERTENDU EQUILIBRE

La fréguence des consultations ne repose sur aucune éude de stratégie. Les essais contrélés ne
donnent en géné&al pas d'indications sur ce paramétre, plutét pris en compte dans les éudes
d observance. L’étude rétrospective d'une cohorte canadienne de 183 sujets hypertendus
essentiels (113) a évalué leur suivi de 1993 & 1995. Le nombre moyen de consultations a été de
6,2 en 2 ans. Les vétérans hypertendus d’ une cohorte américaine de 800 sujets hypertendus ont
eu une moyenne de 6,4 visites + 3,3 par an durant |’ étude (114). Une étude de I'impact des
guidelines sur les pratiques en 1994 (115) a montré dans une cohorte de 1 613 patients que la
compliance des médecins aux recommandations du JNC V augmentait le nombre de visites de
5,4 46,7 annuelles (p = 0,001), en méme temps qu’ elle améliorait le contrdle de leur HTA. Un
petit randomisé (116) a montré que |’ utilisation du dossier médical informatisé améliorait la
compliance du médecin aux recommandations; durant les 5 mois de I’essai, la moyenne de
visites par patient hypertendu éait de 1,4 + 0,7 dans les 2 groupes.

La fréguence des consultations dépend de I’ atteinte des objectifs tensionnds, des modifications
de régime ou de thérapeutique ou de la présence de complications. Un rythme annuel de 3 ou 4
semble correspondre a un accord professionnel conforme aux pratiques. Des visites réguliéres
doivent en tout cas ére programmeées, particulierement en début de traitement, jusqu’a ce que
I’objectif tensionnel soit atteint et que I’ observance soit véritablement acquise a la fois aux
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changements de mode de vie et de prise médicamenteuse réguliére (voir chapitre observance et
éducation). Les consultations tous les 3-4 mois seront |’occasion de reprendre certains des
aspects de I’éducation. Des visites plus fréguentes peuvent étre nécessaires s les chiffres
tensionnels sont trop élevés ou S'il y a des complications.

Autour des principes indiqués ci-dessus, le rythme des consultations sera en pratique défini par
chaque médecin pour chaque patient de maniére a répartir au mieux sur les différentes
consultations de I’ année les objectifs d’ éducation du malade et ce qui est recommandé en matiére
d évaluation trimestrielle et annuelle. Le dépistage de I’ hypotension orthostatique fait partie de
ce suivi, tout particulierement chez les personnes agées, de méme que la recherche de
pathologies associées et le contrdle des autres facteurs de risque cardio-vasculaire. Quelques
examens complémentaires ssimples de dépistage et de suivi sont nécessaires dans le cadre de la
prise en charge globale du risque cardio-vasculaire du patient hypertendu équilibré. lls ont été
vus dans les chapitres précédents.

CONCLUSION : PROPOSITIONSD’ACTIONS FUTURES

La réalisation des objectifs dépend largement de leur application en soins primaires. Il est
recommandé de mettre en oauvre toutes les mesures nécessaires pour que les professionnels
S approprient ces recommandations afin d’améiorer la prise en charge encore insuffisante des
patients hypertendus, depuis le dépistage jusgu’'a la mise en application de stratégies de suivi
permettant une meilleure prévention du risque cardio-vasculaire.

Le groupe de travail préconise la réalisation d’ études complémentaires prioritairement dans les
domaines suivants :

* prévention primaire del’ hypertension artérielle;

¢ éducation du patient hypertendu ;

o évaluation de paramétres prédictifs tels que la microalbuminurie et |’ hypertrophie
ventriculaire gauche ;

« évauations clinique et économique de différentes stratégies de prise en charge de I'HTA
non compliquée et comparaison de différents seuils d'intervention en fonction du
risque cardio-vasculaire ;

 évaluations économiques prenant en compte la qualité de vie des patients ;

 évaluation colt-efficacité de I’ automesure et laMAPA ;

e évauation del’intérét du calcul du risque cardio-vasculaire absolu dans la prise en charge
du patient hypertendu ;

e organisation et évaluation de réseaux de soins ayant pour objectif la prise en charge de
I"'HTA.
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DEUXIEME PARTIE : DONNEES ECONOMIQUES

L’ objectif est ici de présenter les aspects économiques liés au suivi des patients hypertendus tels
qu’ils sont rapportés dans la littérature. 11 ne sagit pas d éablir des recommandations ou des
directives concernant les décisions thérapeutiques, mais plutét d’ouvrir de nouveaux cas de
réflexion pour les cliniciens, les décideurs et la société. |l faut souligner au préalable que les
résultats des analyses colt-efficacité (11 éudes sur 21) sont parfois difficiles a interpréter. En
effet, lorsqu’ on compare des stratégies de prise en charge, une distinction majeure doit étre faite
entre deux Situations:

* les stratégies ont la méme efficacité: on est dans une logique de minimisation de colt
(efficience) ;

* les dratégies ont des efficacitégutilités différentes: ou bien il existe une stratégie
dominante (qui domine toutes les autres : plus efficace et moins colteuse), ou bien il 'y a
pas de stratégie dominante, ce qui oblige a évaluer des ratios colt-efficacité différentiels*.

Dans cette derniére situation, certaines évaluations économiques se contentent de présenter des
ratios co(t-efficacité moyens*. Or, la comparaison des ratios moyens présente peu d’intérét, sauf
en situation de contrainte budgétaire ciblée sur 1a prise en charge analysée, ce qui en pratique est
rarement le cas. Dans le cas général, la connaissance des ratios colt-efficacité différentiels* est
nécessaire, mais elle ne saurait suffire pour préconiser une prise en charge plutét qu’une autre. |1
faut un autre critere de jugement, social, sur la question de savoir jusqu’ou on peut aller en terme
de ratio colt-efficacité différentid (disposition sociale a payer |’ unité d’ efficacité supplémentaire
s |"évaluation est faite du point de vue de la société).

Bien entendu, le role de I’analyste s arréte a la production de ratios co(t-efficacité différentiels.
En effet, comme il n’existe pas de seuil socialement prédéfini, il ne peut pas se prononcer sur
I acceptabilité d'un ratio, sauf dans les cas extrémes de ratios trés faibles ou trés éleves.

Dans un premier chapitre, les différents types d’ évaluations économiques sont présentés. Un
lexique des termes économiques est donné en annexe 5.

Les études qui ont éé retenues al’aide de la grille de sélection sont présentées dans le chapitre
suivant. Les données économiques concernent :

1/ la prise en charge médicamenteuse de I’ hypertension ;

2/ les effets du changement de traitement et d’une priseirréguliere du traitement ;

3/ les alternatives possibles au traitement conventionnel, a savoir les stratégies de prise en charge
non meédicamenteuses (programmes diététiques...) ou sur le lieu de travail, ou bien encore les
systemes de mesure différents comme la mesure de I’ hypertension en ambulatoire (MAPA) ou a
domicile.

X. QUELLE METHODE POUR QUELLE EVALUATION ?

L’ évaluation économique des stratégies diagnostiques, thérapeutiques ou préventives, réalisée en
complément d’ une évaluation médical e peut se présenter sous quatre formes:

1/ analyse cofit-efficacité (ACE) ;

2/ analyse colt-bénéfice (ACB)* ;

3/ analyse codit-utilité (ACU)* ;

4/ analyse de minimisation des colts (AMC)*.

" Voir lelexique des termes économiques en annexe 5
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Dans le cadre d'une analyse colt-efficacité, les colts des stratégies sont rapportés aux bénéfices
générés par ces stratégies, exprimés en unités physiques (colt par événement cardio-vasculaire
évité, colt par année de vie gagnée, etc). Une variante de |’analyse colt-efficacité consiste a
pondérer les gains médicaux par la qualité de vie des individus et a calculer le colt par QALY*
(Quality Adjusted Life Year) des différentes stratégies : ¢'est le principe de I’ analyse colt-utilité.
L’ analyse colt-bénéfice permet de déterminer, quant a elle, la stratégie optimale qui maximise le
bilan bénéfice-colit. Dans cette optique, les colts des stratégies sont comparés aux bénéfices
générés par celles-ci ; colts et bénéfices sont alors exprimés en unités monétaires. Enfin, les
analyses de minimisation des colts (AMC)* consistent a comparer différentes stratégies et a
déterminer laguelle est la moins colteuse pour un niveau d’ efficacité équivalent. |l a éé identifié
un autre type d’éude qui sinscrit un peu en marge de I’évaluation économique des stratégies
diagnostiques et thérapeutiques, il sagit d éudes de comparaison de colts qui consistent
simplement a évaluer et a comparer les co(ts de deux stratégies sans se soucier de leur efficacité
sous quelque forme que ce soit. Ce type d'éudes sinscrit en général dans une optique de
restriction budgétaire.

Les domaines dans lesquel s nous avons obtenu des résultats satisfaisants d’ apres les critéres de la
grille de sélection ont éé présentés dans le tableau 23. Quatre types d'évaluation économique
sont représentés. |l n'a pas éé identifié de données basées sur des analyses colt-utilité. Ce
résultat inattendu s explique probablement par le fait que les stratégies comparées différaient peu
quant aleur impact sur la qualité de lavie.

Vingt et une études ont été retenues: 9 sont des éudes de cohortes* et 12 sont basees sur des
essais cliniques, dont 3 sont trés connus [SOLVD (117), MAPHY (118) et STOP-Hypertension
(119)]. Parmi ces 21 éudes, seules 8 sont prospectives, et 13 sont rétrospectives. La notion
d éude rétrospective s entend dans le sens que I’ analyse économique n’est pas menée en méme
temps que I'essai clinique sur leque elle repose. Cependant, il reste possible que I'essai en
question soit, lui, prospectif.
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Tableau 23. Présentation des éudes économiques retenues.

Type d'études/ Minimisation de

Comparaison de

Themes évalués Codt-efficacité Codt-bénéfice colts colts
Priseen charge Edelson 1990 (120),
médicamenteuse Cook 1998 (117),
Milne 1997 (121),
Lindgren 1989 (122),
Johannesson 1993
(118), Lindholm 1995
(119), Johannesson
1994 (123), Andersson
1998 (124)
Changement / arrét Gill 1996 (125), Hughes 1998 (128),
du traitement Simons 1995 (126), McCombs 1994 (129),
Lindgren-Furmaga  Prasad 1997 (130)
1991(127)
Stratégies non Johannesson 1995 Johannesson 1992
phar macologiques  (131), Johannesson (132),
1992 (132) Johannesson 1991

(133)

Traitement sur le  Logan 1981 (134)
lieu de travail

Stratégies de
mesuredel’HTA

Staessen 1997 (27),
Pierdomenico 1995
(135), Soghikian 1992
(136)

Pour chaque théme cité ci-dessus, un tableau de synthese a été daboré. Les détails des 21 éudes

sont donnés dans les tableaux situés en annexe 3 (tableaux 34 a 54).
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XI.

PRESENTATION DESRESULTATS

Le nombre d’ éudes retenues par theme évalué et par pays est résumé dans le tableau 24.

Tableau 24. Nombre d’ éudes retenues par theme et par pays.

Changement / Traitement  Stratégiesde

Théme/ Priseen charge Stratégies non

Pays médicamenteuse arrét du phar macologiques sur lelieu , mesure de Total
traitement de travail I’ hypertension
Suéde 5 3 8
Nouvelle-Zélande 1 1
Etats-Unis 2 4 1 7
Royaume-Uni 2 2
Canada 1 1
Belgique 1 1
Italie 1 1
Total 8 6 3 1 3 21

Les résultats de ces éudes étant exprimés dans des monnaies différentes, un tableau des parités
de pouvoir d achat (PPA)* pour les pays concernés est donné en annexe sur la période de 1990 a
1998 (annexe 4).

XI.1. Priseen charge médicamenteuse

X1.1.1. Evaluation économique du traitement médicamenteux

Il parit a priori intéressant d’évaluer le traitement antihypertenseur par rapport a I’ absence de
traitement. Trois éudes évaluant le co(tt par année de vie gagnée ont été identifiées (137-139).
Cependant, ces éudes ne précisaient pas en quoi consistait le traitement de I’ hypertension et
notamment les médicaments utilisés. Pour cette raison, elles n'ont pas é&é retenues dans
I’analyse.

X1.1.2. Stratégies médi camenteuses

Monothérapies

Les principales caractéristiques des éudes concernant les monothérapies sont présentées dans le
tableau 25.

L’ éude américaine de Edelson (120) a évalué le colt par année de vie gagnée pour chaque
classe médicamenteuse (b-bloquants, diurétiques, inhibiteurs calciques, a-bloguants et
inhibiteurs de I’ enzyme de conversion (IEC)) versus placebo. Le ratio colt-efficacité moyen* le
plus faible pour les produits étudiés a été obtenu avec I’ utilisation du propranolol (b-blogquant).
Le cot par année de vie gagnée a éé estimé a 10 900 US$ contre 72 100 US$ pour e captopril
(IEC) qui a été le moins colt-efficace, en termes de ratios moyens* (tableau 34).
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Tableau 25. Synthése des éudes pour |a prise en charge médicamenteuse par monothérapies.

Auteur / Année/
Référence

Stratégies évaluées/ Principale conclusion des

Typed'éude Echantillon auteurs

Edelson, 1990 (120)  Colt-efficacité (annéede 5 classes médicamenteuses  Le propranolol (b-bloguant)
viegagnée) ; smulation  versus placebo : diurétique,  est le produit qui présentele
sur 20 ans b-bloguant, IEC, a-bloquant, ratio colt-€fficacité moyen le

inhibiteur calcique plus bas et I’ efficacité la plus
forte. Par conséguent il est

|ation américaine sz .
Population américa considéré comme dominant

hypertendue de 35 a 64 ans
Cook, 1998 (117) Colt-€efficacité (annéede  Enalapril (IEC) versus Cet |EC apporte d'importants
vie gagnée) ; placebo bénéfices cliniques et est
contrélé, randomisé, en . co(t-efficace
double aveugle (SOLVD) 1 917 patients hypertendus
Milne, 1997 (121) Colt-efficacité (annéede  Atenolal et cdliprolol (b- Les deux produits sont colt-
vie gagnée) ; modédlisation  bloquants) versus placebo efficaces par rapport au
sur 5ans Population hypertendue entre  placebo, mais e colt par
40 & 70 ans année de vie gagnée et plus

bas pour le cdliprolol atous
les niveaux de PAS initiaux

Lindgren, 1989 (122) Colt-efficacité (annéede  Doxazosin (a-blogquant) ¢  Ledoxazosin est plus
vie gagnée) ; moddisation atenolol (b-bloquant) versus ~ favorable en terme deratio

sur ladurée devie des placebo moyen que le b-bloguant &
patients Suédois adultes hypertendus ~ tous les niveaux de PAS
étudiés

Johannesson, 1993 Colt-efficacité (annéede  Metoprolol (b-bloquant) Le metoprolol est colt-

(118) vie gagnée) ; versus diurétiques efficace par rapport aux
clinique randomisé thiazidiques diurétiques pour la population
(MAPHY) Hommes d’ age moyen, PAD  étudiée (faible ratio colit-

> 100 mmHg efficacité différentiel)

Dans la gamme des IEC, le ratio colt-efficacité a é&é estimé a 1 820 US$ par année de vie
gagnée, pour I'enalapril comparé a un placebo (117). Ce résultat, qui est trés faible, et
intéressant sur un plan économique (tableau 35).

Une étude néo-zélandaise (121) a apporté des résultats trés variés (en fonction de I’ &ge, du sexe
et des facteurs de risque) sur le colt par année de vie gagnée grace a I’ utilisation de I’ atenolol et
du cdiprolol qui appartiennent a la classe des b-bloguants (tableau 36). Les résultats obtenus
décroissaient au fur et & mesure que I'ége, le niveau de pression artérielle et le taux de
cholestérol augmentaient. Les auteurs ont conclu que les deux produits étaient colt-efficaces en
termes de ratios moyens* (par rapport au placebo). Cependant, |’ utilisation du celiprolol a permis
d obtenir des ratios moyens plus faibles que ceux obtenus avec I’atenolol a tous les niveaux de
pression artérielleinitiaux.

Une étude suédoise (122) a également évalué le colt du traitement par |’ atenolol versus placebo.
Le ratio obtenu est beaucoup plus faible que celui de I’ étude néo-zélandaise (aprés conversion
des résultats dans la méme monnaie). Cette méme éude suédoise a également évalué le colt et
I’ efficacité du doxazosin (a-bloquant). Son utilisation a permis d’ obtenir un ratio co(t-efficacité
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moyen* plus faible qu’ avec I’ utilisation d’un b-bloguant, & tous les niveaux de pression artérielle
systolique initiaux (tableau 37).

Dans une analyse différentielle* (118) entre le metoprolol (b-bloquant) et les diurétiques
thiazidiques, le metoprolol est apparu économiquement préférable aux diurétiques, pour le
traitement des hommes d’&ge moyen ayant une hypertension légére ou modérée, le ratio colt-

efficacité différentiel* étant relativement faible (tableau 38).

Bithérapies

Les principales caractéristiques des études concernant les bithérapies sont présentées dans le

tableau 26.

Tableau 26. Synthése des résultats pour la prise en charge médicamenteuse par bithérapies.

Auteur / Année/
Référence

Typed'éude

Stratégies évaluees/
Echantillon

Principale conclusion des
auteurs

Lindhalm, 1995 (119) Colt-€fficacité (année
devie gagnée) ;
randomisé en double

aveugle (STOP-Hyp)

Johannesson, 1994 (123)  Colt-efficacité (année
deviegagnée) ;

simulation

Andersson, 1998 (124) Colit-€fficacité (année

devie gagnée) ; unitéde

Un des 3 b-bloguants et un
diurétique versus placebo
1627 patients entre 70 et 84
ans

Diurétique + b-bloguant
versus placebo ; IEC +
inhibiteur calcique versus
placebo ; IEC + inhibiteur
calcique versus diurétique +
b-bloquant

Différents groupes d’ age et
de PAD

Combinaison fixe de
felodipine et metoprolol

Letraitement b-blogquant +
diurétique est colt-€efficace
chez les personnes agées

Letraitement IEC +
inhibiteur calcique alaplace
du traitement diurétique +
b-bloquant peut étre colt-
efficace chez certains
groupes de patients a haut
risque cardio-vasculaire

La combinaison fel odipine-
metoprolol est colt-efficace

mercure (mmHg) versus monothérapie par par rapport ala monothérapie
gagnée et objectif enalapril
tensionne atteint 120 patients

Le traitement associant b-bloquant et diurétique a éé considéré comme colt-efficace chez les
personnes agées lorsgu’il éait comparé a un placebo (119,123) (tableaux 39 et 40). Dans I’ é&tude
de Johannesson (123), le traitement associant |EC et inhibiteur calcique a é&é considéré comme
colt-efficace, comparé a un placebo, bien que les ratios colt-efficacité aient éé plus élevés (de
4 000 a3 310 000 SEK par année de vie gagnée). En revanche, le colit différentiel* du traitement
« |EC + inhibiteur calcique » par rapport au traitement « b-bloquant + diurétique » a été trouvé
tres devé et a pu atteindre 6 238 000 SEK par année de vie gagnée. Les auteurs ont conclu qu’il
était approprié de prescrire des diurétiques et des b-bloguants en premiére intention et que les
IEC et les inhibiteurs calciques ne devaient ére prescrits que S les premiers éaient contre-
indiqués.

Si les |IEC et inhibiteurs calciques atteignent les taux de réduction du risgue espérés pour les
maladies cardio-vasculaires, il peuvent, d'un point de vue colt-efficacité, étre le traitement de
préférence chez certains groupes de patients a haut risque cardio-vasculaire. Pour recommander
les IEC et inhibiteurs calciques en traitement de premiere intention, il doit &re démontré, au
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XI.2.

cours d’essai s cliniques randomisés, qu’ils apportent une réduction du risgue plus importante que
celle des diurétiques et b-bloquants pour compenser leurs codts plus é evés (tableau 40).

Une étude suédoise (124), publiée en 1998, a comparé une bithérapie (combinaison fixe de
felodipine (inhibiteur calcique) et metoprolol (b-bloguant)) a une monothérapie par enalapril
(IEC). Les ratios moyens du groupe « felodipine + metoprolol » éaient beaucoup plus faibles
que ceux du groupe « enaapril ». De plus, les résultats de I'analyse différentielle* éaient assez
faibles. Par conséquent, les auteurs ont conclu que la bithérapie évaluée éait colt-efficace par
rapport ala monothérapie (tableau 41).

Changement et arrét du traitement

Les principales caractéristiques des éudes concernant les changements et arréts du traitement
sont présentées dans | es tableaux 27 et 28.

X1.2.1. Le changement de traitement

Le fait de changer de médicament en cours de traitement (désigné sous le terme de switching en
anglais) peut revétir deux aspects différents qui n’ont pas du tout le méme impact sur les codts.
La premiére notion que nous qualifierons de « changement pour raisons médicales » et relative
a un changement de prescription en cas de réactions adverses au traitement ou de mauvaise
tolérance a celui-ci. Ces réactions peuvent également étre la source d’une mauvaise observance
du traitement (traitement discontinu), colteuse elle auss. La deuxiéme notion, désignée par la
suite sous le terme de « changement pour raisons économiques », consiste en revanche a changer
volontairement la prescription pour un produit moins cher, tout en veillant & conserver une
efficacité équivalente.

Le « changement pour raisons médicales »

Une éude anglaise (128) estime qu’'une personne qui change de traitement pour des raisons
médicales engendre 20 % de dépenses supplémentaires par rapport a une personne qui suit son
traitement régulierement. Les auteurs estiment également que 26,9 millions de livres par an sont
attribuables au fait de changer de traitement et au traitement discontinu pour cause d effets
secondaires au traitement (tableau 42).
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Tableau 27. Synthése des résultats pour e changement de traitement.

Auteur / Année/
Référence

Typed'éude

Stratégies évaluées/
Echantillon

Principale conclusion des
auteurs

Hughes, 1998 (128)

Gill, 1996 (125)

Simons, 1995 (126)

Lindgren-Furmaga,
1991 (127)

Comparaison de colits ; étude Surco(t lié au traitement

de cohortes

Minimisation de colts ;
ouvert, randomisé

Minimisation de co(ts ;
étude de cohortes

Minimisation de colts ;
randomisé

discontinu et au changement
pour raisons médicales
7 741 patients

Passage du captopril au
lisinopril versus maintien du
captopril

56 patients

Passage du Procardia XL° &
I'Adalat® CCversus
maintien du Procardia XL°
6 253 patients

Passage de I’ enalapril au
lisinopril versus maintien de
I’ enalapril

Surcodt de 26,9 millions de
livres par an pour le NHS
attribuables au changement
et au traitement discontinu

A efficacité équivalente, le
passage au lisinopril permet
une économie conséguente

Les colts annuel's évités sont
conséquents

L es colits évités sont
intéressants maisil faut un
déai plusou moinslong

avant d’amortir les colits de
traitement par les colits
évités

47 patients

Le « changement pour raisons économiques »

En revanche, un changement de traitement volontaire peut permettre de réduire les colts. En
effet, des auteurs américains ont évalué le colt évité par le passage du captopril au lisinopril
(125). A efficacité équivalente, la dose journaliére est cing fois plus éevée pour le captopril que
pour le lisinopril. Les colts évités sur la période de conversion (5 ans) sont estimés a 287 230
USS$ pour le centre servant de base a I'étude et a 4 799 280 USS$ pour la région du sud de la
Californie. Il s agit donc d’une économie conséquente (tableau 43).

Une autre éude américaine (126) a évalué dans le méme esprit les économies pouvant étre
réalisées du point de vue du programme Medicaid de Pennsylvanie grace au passage du
Procardia XL® &I’ Adalat® CC, deux produits issus de la méme molécule, la nifedipine (tableau
44). Les doses sont les mémes et |'efficacité semble identique pour les deux produits, la
différence se situe dans les prix, & savoir que le Procardia XL® est plus cher que I’ Adalat® CC.
Les colits annuels évités par cette stratégie seraient de |I’ordre de 2 573 277 US$ pour |’ Etat de
Pennsylvanie.

Une derniere éude, dle auss américaine (127), a fait une évaluation un peu différente
puisqu’elle s'est intéressée, outre les colts évités, au temps nécessaire pour que le colt de prise
en charge des patients soit amorti par les colts évités en passant de |’ enalapril au lisinopril. Cette
période va de 7 mois pour un dosage journalier de 20 mg a 17 mois pour un dosage de 10 mg
(tableau 45).
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X1.2.2. Arré& du traitement

XI1.3.

De méme que précédemment, I'arrét du traitement peut avoir une double facette. Le coté négatif
résulte d’ une mauvaise observance du traitement de la part des patients. Le coté positif, a priori,
consiste atenter d'arréter le traitement chez des personnes dont I’ hypertension est controlée.

Arrét du traitement par mauvaise observance

Comme on peut Sen douter a priori, les personnes qui interrompent leur traitement
antihypertenseur engendrent des dépenses médicales plus éevées que les personnes qui le
suivent régulierement parce qu'els sont plus sujettes aux rechutes, aux hospitalisations, etc.
Dans une éude américaine (129), le colt des personnes qui terminent leur traitement est
inférieur de 873 US$ par patient, la premiére année en moyenne, a celui des personnes qui
interrompent leur traitement (tableau 46).

Arrét du traitement chez des patients hypertendus contrélés

La seule étude dont nous disposons sur ce sujet associe la surveillance des patients hypertendus
par la mesure de la pression artérielle en ambulatoire (MAPA) al’arrét du traitement (130). Les
résultats ne sont pas favorables a la mise en place de cette stratégie. En effet, les colts évités
gréce al’arrét du traitement sur 10 ans ne suffisent pas a couvrir le surcolit généré par la MAPA
(tableau 47).

Tableau 28. Synthése des résultats pour |’ arrét du traitement.

Auteur / Année/
Référence

Stratégies évaluées/ Principale conclusion des

Typed'éude Echantillon auteurs

McCombs, 1994  Comparaison de colits ; éude Patients allant au bout de leur Les auteurs concluent qu’une

(129) de cohortes thérapie versus patients continuité du traitement
interrompant leur thérapie permet de réduire les colts
6 419 patients médi caux

Prasad, 1997 (130) Comparaison de colts; Colts évités par I'arrét du L’ arrét du traitement sur la

comparatif traitement avec surveillance  base d’ une surveillance par la
par laMAPA MAPA n’est pas a méme de
25 patients générer des économies

Stratégies non phar macologiques

L'analyse économique de programmes de traitement non pharmacologique (éducation,
diététique ...) semble sujette a controverses. En effet, les conclusions sont difficiles a comparer
selon qu’ elles sont de type colt-efficacité* ou colt-bénéfice*.

Une étude de Johannesson (131) apporte des résultats plutét favorables a la mise en place d'un
programme de traitement non pharmacologique par rapport a un traitement pharmaceutique.
Plusieurs estimations ont été réalisées en fonction des changements de facteurs de risque et de la
baisse de la morbidité cardio-vasculaire et les résultats (en termes de ratios différentiels*) vont
de 4 000 SEK a163 000 SEK par année de vie gagnée (tableau 48).

La deuxieme éude (132) compare un traitement diétéique a un traitement pharmaceutique
(tableau 49). Les ratios colt-efficacité moyens sont tres élevés dans les deux groupes et vont
jusgu'a 4 022 000 SEK par année de vie gagnée avec le programme diététique et jusqu'a
1022 000 SEK par année de vie gagnee avec le programme pharmacologique. Il faut noter
cependant que ces résultats sont exprimeés en termes de ratios moyens* et que s I’on regarde les
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résultats de I’ analyse différentielle*, on s apercoit alors que les ratios sont du méme ordre que
ceux de I’ éude précédente, bien que les auteurs ne donnent pas de conclusions définitives sur
ces résultats du fait d’'un manque de données cliniques concernant les effets. |l est également
important de signaler que les populations de ces deux études sont totalement différentes, par
conséquent, les résultats sont difficilement comparables.

L’ évaluation cot-bénéfice de ces mémes programmes réalisée en parallele présente des résultats
plutét négatifs puisqu’ au final, les colts sont supérieurs aux bénéfices.

L’autre éude colt-bénéfice compare un traitement non pharmacologique avec conseils
diéétiques, relaxation, activité physique, etc., a un traitement médicamenteux conventionne
(133). Les colits du programme non pharmacol ogique sont beaucoup plus éevés que ceux du
programme pharmacologique, et au final les colts du premier programme sont supérieurs aux
bénéfices observeés (tableau 50).

Tableau 29. Synthése des résultats pour les stratégies non pharmacol ogiques.

Auteur / Année/

‘e , Stratégies évaluées/ Principale conclusion des
Reéférence Typed'étude Echantillon auteurs
Johannesson, 1995 Colt-efficacité (année de vie Programme d'intervention Les auteurs concluent que le
(131) gagnée) ; clinique multifactoriel versustraitement  programme multifactoriel est
randomisé pharmaceutique conventionne colit-efficace
508 patients
Johannesson, 1992 Colt-efficacité (année de vie Traitement diététique versus Aucun des 2 traitements (versus
(132 gagnée) et colt-bénéfice traitement pharmaceutique pas de traitement) n’ est colt-
(propension a payer) ; (atenolol) efficace ; conclusion renforcée
clinique randomisé 61 patients par I" é&ude colt-bénéfice
Johannesson, 1991 Co0t-bénéfice (propension a Traitement non Le traitement non
(133) payer) ; clinique pharmacol ogique versus pharmacol ogique ne semble pas
multicentrique traitement pharmacol ogique préférable au traitement
400 patients pharmacol ogique sur la période
étudiée

X1.4. Traitement sur lelieu detravail

Une étude canadienne a évalué le colt et I’ efficacité du traitement de I” hypertension sur le lieu
detravail (LT) par rapport ala pratique privée habitudle (PH) (134). Les auteurs ont conclu que
le fait de traiter les personnes hypertendues sur leur lieu de travail éait hautement colt-€efficace
par rapport a la pratique courante (tableau 51). En effet, dans le groupe LT, on obtient un codt
par millimétre de mercure gagné de 38,50 dollars canadiens tandis qu’il est de 66,82 dollars dans
I’ autre groupe, lorsque I’ on tient compte du traitement et du dépistage.

Il faut noter que cette étude est tres ancienne (les données portent sur I’année 1977) mais les
résultats sont intéressants. L’analyse a été faite en termes de comparaison de ratios moyens* et
de ratio différentie*. Le groupe LT recoit des visites d’infirmiéres et pas le groupe PH. La
mesure du niveau de pression artérielle se fait de la méme fagon dans les deux groupes par un
technicien qui ne connait pas le groupe d’ affectation des patients. En revanche, on remarque des
hospitalisations uniquement dans le groupe PH. Aing, les colits sont sensiblement identiques
dans les deux groupes (242,86 can$ pour LT et 211,34 can$ pour PH) mais le groupe LT
présente une efficacité deux fois plus importante que le groupe PH, ce qui rend la premiére
stratégie plus colt-€efficace que la seconde, avec un ratio co(t-efficacité différentiel* tresfaible.
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Tableau 30. Principales caractéristiques de |’ éude.

Auteur / Année/ L. .
R&férence Stratégies évaluées/

Typed'éude Echantillon

Principale conclusion des
auteurs

Traitement sur lelieu de
travail versustraitement en
pratique privée habitudlle

Logan, 1981 (134)  Colt-efficacité (millimétre
de mercure gagné) ;
contrélé randomisé

Lefait detraiter les patients
directement sur leur lieu de
travail est hautement co(it-

efficace par rapport au
traitement en pratique
courante

457 patients

XI.5. Stratégiesde mesuredelapression artérielle

X1.5.1. Lamesure ambulatoire de la pression artérielle (MAPA)

La mesure ambulatoire de la pression artérielle est souvent mentionnée comme une aternative
permettant de mieux identifier les personnes souffrant d hypertension et de ne pas traiter les
personnes victimes de « I'effet blouse blanche». Cependant, les deux études économiques
portant sur ce sujet présentent des résultats contradictoires.

Une étude belge (27) a montré que les colits (médicaments, consultations...) pouvant étre évités
par laMAPA, du point de vue de I’ assurance maladie, par rapport a une mesure conventionnelle
étaient couverts par les charges liées au monitoring ambulatoire (tableau 52).

Tableau 31. Synthése des résultats pour la MAPA.

Auteur / Année/

o Principale conclusion des
Référence P

auteurs

Stratégies évaluées/

Typed'éude Echantillon

La MAPA peut permettre
d aléger letraitement
médicamenteux maisle
monitoring ne semble pas
réduire les colits du
traitement

MAPA versus mesure
conventionnelle ; 419
patients

Staessen, 1997 (27)  Comparaison de colts ;

randomi sé multicentrique

L'utilisation dela MAPA
peut accroitre le caractére
co(t-€efficace du traitement
de’HTA et réduire les colts
médicaux en limitant le
traitement aux patients qui
souffrent d'HTA durable

Traitement médicamenteux
detous les patients
hypertendus versus
monitoring ambulatoire de
tous les patients puis
traitement médicamenteux
pour |es seules personnes
ayant une HTA durable
255 patients

Pierdomenico, 1995
(135)

Comparaison de colts ;
modédlisation sur 6 ans

Une autre éude menée en Italie dans un centre de lutte contre |” hypertension (135) a présenté,
elle, des résultats plutét positifs (tableau 53). Cette étude a comparé deux stratégies. La premiére
consiste a traiter tous les patients diagnostiqués hypertendus et la seconde est basée sur un
monitoring ambulatoire de tous les patients, suivi d un traitement pour |es seules personnes ayant
une hypertension durable. Sur une évaluation portant sur six ans, la mesure ambulatoire
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permettrait de réaliser une économie globale de 110 819 US$ pour le centre ou I'éude a été
réalisée (255 patients).

X1.5.2. L’ automesure a domicile

Un autre type de mesure de la pression artérielle peut également ére utilisé il sagit de
I’ automesure a domicile. La seule éude retenue dans ce domaine (136) présente des résultats qui
sont |égérement en faveur de ce type de mesure (tableau 54). En effet, le coit moyen par patient
sur une année pour le traitement de I’ hypertension est de 88,28 US$ dans le groupe des patients
traités a domicile contre 125,37 US$ dans le groupe des patients traités au cabinet du médecin. Si
I’on integre le co(t de I’ingtallation du monitoring (non prise en compte précédemment), I’ écart
se réduit et le co(t passe a 116,59 US$ dans le groupe des patients traités a domicile, soit
seulement 6 % de moins que celui des personnes traitées au cabinet du médecin.

Tableau 32. Principales caractéristiques de I’ é&ude sur I’ automesure a domicile.

AutReuérr,/ Année/ Type d'éude Strat’égi&sé_valuées/ Principale conclusion des
érence Echantillon auteurs
Soghikian, 1992 (136) Comparaison de colts ; Automesure a domicile En tenant compte du colt de
contrélé randomisé Versus mesure I'install ation du monitoring,
conventionnelle au cabinet le cot moyen par patient du
du médecin groupe expé&rimental n’est
467 patients inférieur que de 6 % a celui

du groupe témoin

XI1. SYNTHESE DESRESULTATS

Le traitement antihypertenseur semble colt-efficace, au sens ou le colt par année de vie gagnée
n'est pas trés devé, que le traitement soit évalué par rapport a un placebo ou par rapport a
I’ absence de traitement (tableaux 34, 35, 36, 37, 39, 40). Ce résultat doit toutefois é&re nuancé
car le ratio colt-€efficacité est trés variable en fonction des caractéristiques de la population prise
en charge : il est d’autant plus faible que la personne traitée est un homme, qu'il est plus agé et
gue sa pression artérielle est plus é evée (tableaux 36, 40).

Dans les é&udes comparatives entre monothérapies (tableaux 34, 36, 37, 38), les b-bloguants sont
les traitements les plus fréquemment évalués, et présentent le plus souvent un ratio colt-
efficacité moyen* plus faible que les autres. La portée de ce résultat doit cependant étre
relativisée car |les ratios colt-efficacité moyens ne suffisent pas en général pour apporter une aide
aladécison.

Dans la seule éude comparative entre bithérapies (tableau 40), le traitement par diuréiques + b-
bloguants présente des ratios moyens* de colt par année de vie gagnée plus faibles que le
traitement par IEC + inhibiteurs calciques. On peut toutefois remarquer que chacune des deux
bithérapies est peu colt-efficace par rapport a I’ absence de traitement, s elle s'applique a des
femmes de moins de 45 ans et de PAD inférieure a 105 mmHg: le ratio colt-€efficacité varie
entre 931 000 et 3 310 000 SEK, soit entre 97 000 et 345 000 US$. L’ analyse incrémentale*, qui
compare le colt et I'efficacité du second traitement par rapport au premier, montre que le
traitement par |EC + inhibiteurs calciques peut ére considéré comme colt-€efficace chez certains
groupes de patients a risgue cardio-vasculaire suffisasmment éevé.

Le changement de traitement antihypertenseur a é&é éudié économiquement sous deux aspects.
Le fait de changer de traitement pour raisons médicales (effets secondaires au traitement,
mauvai se tolérance) a été évalué par une seule éude (tableau 42). Le changement s'est traduit
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par une augmentation des colts, qui résulte de I'utilisation d'un produit plus cher que le
précédent. Mais le traitement peut également ére modifié pour des raisons économiques,
lorsqu’ un médicament est remplacé par un autre moins cher et de méme efficacité. Trois éudes
américaines ont montré I’importance des co(ts ains évités (tableaux 43, 44, 45).

Un arré du traitement médicamenteux de la part du patient pour cause de mauvaise observance a
€té analysé dans une éude américaine (tableau 46), qui montre une augmentation du colt global
due a un accroissement de la consommation ultérieure de soins de santé (hospitalisations,
consultations...). En ce qui concerne |’ arrét surveillé du traitement chez des patients hypertendus
contrélés, la seule éude dont on dispose évalue un programme qui S appuie sur la MAPA
comme moyen de surveillance (tableau 47). Ses conclusions sont négatives, les colts générés
étant supérieurs aux colts évités. |l s'agit cependant de résultats isolés qui ne permettent pas
d apporter de conclusion définitive concernant I'intérét de I’arrét du traitement chez les patients
hypertendus control és.

La mise en place de programmes d'intervention non pharmacologique a é&é comparée au
traitement pharmaceutique conventionnel dans trois études, toutes réalisées en Suede (tableaux
48, 49, 50). Les résultats obtenus dépendent de la méthode utilisée : les analyses colt-efficacité
(différentielles) sont plutét favorables au programme non pharmacologique tandis que les
analyses colt-bénéfice donnent plutét |I'avantage au traitement conventionnel. Sans parler des
problemes méthodologiques posés par les évaluations colt-bénéfice, il faut se garder de
généraliser les résultats obtenus, car ils sont éroitement liés a la définition du programme
d’intervention mis en place.

Dans le cadre de stratégies alternatives de prise en charge de |’ hypertension, une éude réalisée
au Canada a évalué le traitement sur lelieu de travail par rapport au traitement en pratique privée
habituelle (tableau 51). Les résultats de I’ analyse incrémentale sont favorables au traitement sur
lelieu detravail, I’ efficacité étant mesurée par un critére intermédiaire, la réduction de la PAS. 11
faut cependant noter que cette éude est ancienne (1981), et trés spécifique au contexte
ingtitutionndl du Canada.

Le monitoring ambulatoire des patients hypertendus a é&é comparé a la prise en charge
conventionnelle dans deux études, qui aboutissent a des conclusions en partie convergentes
(tableaux 52, 53). Dans les deux cas, le monitoring ambulatoire induit une diminution des colts
médicaux en évitant de soigner inutilement les personnes souffrant d’hypertension passagére
(effet blouse blanche). Cependant, le colt global du monitoring ambulatoire est plus élevé que
celui dela prise en charge conventionnelle dans I’ é&ude belge, moins élevé dans I’ &ude italienne.
La diversité des conclusions démontre I'importance de la définition des prises en charge et
I’'impossibilité de généraliser les résultats d’ un contexte a un autre.

La comparaison de I’ automesure & domicile & la mesure conventionnelle au cabinet du médecin a
€été réalisée dans une éude américaine (tableau 54). Le colt global est un peu inférieur dans le
premier cas, ce qui donne un léger avantage a I’ automesure a domicile dans la situation éudiée.

XI11. DISCUSSION DES DONNEES ECONOMIQUES

L’ observation selon laquelle il serait préférable de s'intéresser au risgue cardio-vasculaire en
liaison avec I’ensemble des facteurs de risque global plutot qu’au seul facteur de risqgue HTA
vaut bien entendu non seulement pour I'analyse clinique, mais également pour |’'analyse
économique.
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XI11.1.Validitéinterne des études sélectionnées

Les éudes retenues satisfont les criteres d’inclusion de la grille de sdlection. Cependant,
quelques remargues s imposent. Les études les plus rigoureuses sont probablement celles qui ont
été menées par Johannesson en Suéde. A I'inverse, de nombreuses études présentent certaines
faiblesses, qui ne sont cependant pas considérées comme des criteres d’exclusion. En premier
lieu, méme s I’on sait que les populations retenues sont hypertendues, leurs caractéristiques ne
sont pas toujours détaillées (niveau de pression artérielle, age, etc.). Johannesson (140) a montré
I’'importance, d’un point de vue économique, du seuil de pression artéridle initial retenu pour
une prise en charge médicamenteuse en Suede. Ains le fait de prendre un niveau initial de PAD
de 100 mmHg au lieu de 105 peut entrainer une dépense annuelle supplémentaire de 80 millions
de livres sterling. Si le niveau de départ est de 95 mmHg au lieu de 100, la dépense peut
s accroitre de 110 millions de livres supplémentaires.

En second lieu, |"horizon tempord peut ne pas ére précisé. Dans certains cas, il porte sur
plusieurs années sans que les colts soient actualises.

En troiséme lieu, certaines éudes reposent sur un essai clinique qui n’'est pas reproduit dans
I’article. Il faut alors se reporter a d’ autres références pour en connaitre les caractéristiques.
Enfin, on note que 9 éudes sur les 21 ne comportent pas d’ analyse de sensibilité.

En ce qui concerne les méhodes d’évaluation, on notera que I’année de vie sauvée est un bon
indicateur d'efficacité et qu'il est utilisé dans toutes les analyses co(t-efficacité que nous avons
retenues, al’exception de deux d’entre elles (124,134) qui retiennent comme critéres d' efficacité
le millimétre de mercure gagné et |’ objectif tensionnel atteint. Cependant, on peut regretter que
la qualité de vie des patients ne soit pas plus souvent prise en compte. En effet, le traitement de
I” hypertension étant le plus souvent maintenu a vie, il serait bon de prendre en compte ce facteur
dans les analyses.

L’ évaluation économique des programmes de mise en place de la MAPA est principalement
basée sur des analyses de comparaison de codts. Or il serait certainement plus intéressant d avoir
des résultats qui integrent I’ efficacité du programme, sachant que celui-ci permet de ne pas
traiter des patients qui souffrent d’ hypertension passagere (« effet blouse blanche »), il s agirait
par conséquent d’ analyses codt-efficacité* ou colt-utilité*.

Les analyses colt-bénéfice*, basées sur la notion de propension a payer*, apportent, on I'a vu,
des résultats plutét négatifs sur I'intéré des traitements non pharmacologiques. Mais ces
résultats sont a manier avec précaution du fait des difficultés de mesure de la propension a payer.
Ce mode d'évaluation est en cours d’ expérimentation et des progrés sont attendus concernant la
rigueur et la pertinence des outils utilisés.

XI11.2. Transposabilité des études au contexte francais

La question de la transposition des données scientifiques d’un contexte a un autre se pose non
seulement pour les données économiques (4,141), mais également pour les données cliniques. En
conséquence, lorsqu’on travaille dans le cadre d'un systéme de santé donné, une question
majeure est de savoir dans quelle mesure les résultats de la littérature scientifique internationale
sont utilisables, et de quelle fagon.

Par exemple, les rares éudes comparatives entre le risque cardio-vasculaire observé a
Framingham et le méme risque pour une population francaise ont montré que le risgue absolu est
divisé par deux en France, tandis que lerisquerelatif est conserve (34,142).

Sur le plan clinique, cela pose la question de préconiser les mémes seuils d’intervention dans
différents pays (ie. 140 mmHg pour la PAS e 90 mmHg pour la PAD). Si, en effet, le risque
absolu est deux fois plus faible en France, il peut ére justifié d’adopter des seuils d’intervention
plus élevés.
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XIV.

Il faut rappeler que le risque cardio-vasculaire est une fonction continue des niveaux des facteurs
de risgue, et que le choix d'un seuil est entaché d'arbitraire. C'est dans une situation de ce type
que I’évaluation économique prend tout son sens. En effet, traiter toute la population a faible
risque colterait trés cher pour un faible gain d efficacité. Cela conduirait & un ratio co(t-
efficacité trés élevé, qui peut ére considéré comme social ement inacceptable.

En ce qui concerne I'analyse des colts, c'est une partie de |I’évaluation économique qui pose
bien entendu elle auss la question de la transposabilité de ses résultats. De fagon schématique, la
guestion de la transposabilité des colts d'un contexte a un autre se décompose en deux sous-
guestions qui peuvent ére considérées comme indépendantes: celle de la transposabilité des
quantités physiques (les prises en charge sont-elles identiques : doses de médicaments, nombres
d examens et de consultations... ?) et celle de la transposabilité des colts unitaires (ie. la méme
dose de médicament présente-t-elle le méme colt ?). Les rares éudes réalisées dans ce domaine
ont montré que les réponses a ces deux questions éaient généralement négatives, et que
I’utilisation des résultats d'une éude sur les colts dans un contexte différent nécessitait un
travail de transposition, a supposer qu’il soit possible de leréaliser (141).

PROPOSITIONS D' ACTIONS FUTURES

Une remarque fondamentale concerne I'absence de travaux francais dans la séection des
évaluations économiques. Or, les problemes de transposition des résultats des évaluations
économiques, liés aux données cliniques et aux données économiques, sont majeurs et souvent
ignorés. Compte tenu de I’enjeu de santé publique représenté par I'HTA en France rappelé au
paragraphe 1.2, on ne peut que souhaiter |e dével oppement de travaux francais. Certains travaux
publiés récemment (16,17) apportent des informations importantes sur les colts du suivi des
hypertendus, maisils ne font pas partie de la séection des évaluations économiques. En effet, ils
n’ont pas pour but de comparer différentes prises en charge et n’ont pas, de ce fait, de portée
directe en terme d’aide a la décision.

De méme, on note |’absence d’évaluations intégrant la qualité de vie, or il parait difficile de
négliger cet aspect dans des traitements au long cours tels que celui de |’ hypertension.

Une démarche d'évaluation économique cohérente pourrait s appuyer sur I’arbre de décision
général présenté dans la figure 1. 1l faudrait commencer par identifier les noauds décisionnels,
puis associer a chacun d’eux les différentes prises en charge envisageables. A priori, chacun de
ces noauds de décision peut faire I’objet d’une évaluation économique, sachant que plus on se
stue en amont de I'arbre, plus la quantité dinformation nécessaire est importante. |l
conviendrait donc d’identifier pour chague noeud de décision les données scientifiques
disponibles, cliniques et économiques.

Bien entendu, compte tenu de I’ampleur de la question économique posee, des priorités dans le
choix des évaluations économiques a réaliser sont a définir. On pourrait par exemple s intéresser
au choix thérapeutique de premiere intention de I’hypertension non compliquée, avec pour
objectif de comparer différents seuils d’intervention (pour la PAS et la PAD) sdon le risque. I
serait alors possible d’évaluer les enjeux cliniques et économiques de changements de seuils
pour la population francaise, afin d éclairer les décisions de prise en charge de I'HTA par la
collectivité.

Il serait également trés intéressant de mettre en place des éudes permettant d’'analyser le
comportement des patients, en particulier, les conditions d’ observance du traitement, qui est un
critére primordia sur un plan économique.
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ANNEXE 1. LESLIMITESDE L' APPROCHE FACTUELLE

Les essais randomisés ont montré que le traitement de I'HTA réduit le risque d AVC et
d accidents coronariens, mortels ou non. Mais cette réduction reste trés modeste en chiffres
absolus : de maoins de 5 événements prévenus pour 1 000 années-patients dans les populations a
faible risque a 17 événements prévenus par milliers d’ années-patients dans les populations a tres
haut risque (3).

A cejour, il n’y a pas de preuve que les principaux bénéfices du traitement de I’'HTA soient dus
a un effet spécifique d’un médicament plutdt qu’'a I’ abaissement de la pression artérielle en soi.
Aucun randomisé actuellement terminé n’a montré de résultats clairement différents pour
divers médicaments obtenant la méme réduction de pression artérielle. Les diurétiques et/ou les
b-blogquants représentent la stratégie qui a le plus haut niveau de preuve d'un bénéfice sur la
morbi-mortalité, mais surtout pour des raisons « historiques », et nous ne disposons que de trés
peu d' éudes comparatives. Toutes les classes thérapeutiques utilisées ont des avantages et des
désavantages spécifiques dans des groupes de patients particuliers. Une méta-analyse récente
(67) a cependant montré que le traitement diurétique avait chez des patients hypertendus agés de
plus de 60 ans de meilleurs résultats que le traitement par b-bloquants pour tous les paramétres
retenus.

Par ailleurs, I'HTA est une maladie chronique, évoluant sur des décennies, alors que les essais
thérapeutiques sont limités.

» La durée moyenne de traitement dans les essais excede rarement 5 ans. Il est possible
gu'un traitement prolongé, comme c'est habituel chez les patients hypertendus, réduise
davantage le risque relatif. De nombreuses études manquent de puissance statistique
suffisante pour détecter de modestes différences dans les résultats importants tels que
I’ AV C ou I’infarctus du myocarde dans ces essais de moins de 5 ans. A plus long terme, il
pourrait s agir de réductions encore plus importantes;;

* Les groupes des essais sont considérablement croisés: des patients du groupe sous
traitement actif arrétent le traitement, des patients du groupe contréle commencent un
traitement actif. De tels croisements réduisent la différence diastolique moyenne entre les
groupes de 1 a 2 mmHg auquel cas le plein effet du traitement sur la prévention del’AVC
ou des maladies coronariennes serait notablement plus important que I’ effet observé (biais
deretrait) ;

» Des patients a faible risque sont recrutés dans de nombreux essais. Les effets absolus du
traitement chez les patients a risque plus éevé vus en pratique clinique courante pourraient
étre plus importants que ceux observés dans les essais (tableau 33).
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Tableau 33. Effetsrelatifs et absolus du traitement (source : OMS) (3).

L’ effet relatif du traitement refléte la différence d'incidence des maladies entre les groupes de I’ essai. Ains, dans
I’essai SHEP, I'incidence des coronaropathies majeures durant les 4 ans et demi a éé de 4,4 % dans le groupe
intervention, alors qu'elle a éé de 5,9 % dans le groupe placebo. Cela représente un ffet rlatif de 0,74, ou une
réduction du risque relatif de 27 %.

L' effet absolu est généralement d'un plus grand intérét pour le médecin et le patient. Dans SHEP, la réduction
pour 1 000 patientstraités, soit 1 accident pour 71 patientstraités.

L' estimation de I’ effet relatif du traitement a partir des essais randomisés peut aider a évaluer le risque relatif de
populations non éudiées. Cependant, I’ estimation de I’ effet absolu dans les essais et difficile a extrapoler du fait
des critéres d'inclusion et d'exclusion : les patients de I'essai ont fréquemment un plus faible niveau de risque
moyen que ceux vus en pratique clinique habituelle.

Pour estimer au mieux |’ effet absolu du traitement pour un patient en particulier, laréduction du risque relatif dans
les essais serale meilleur facteur prédictif.
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ANNEXE 2. ESTIMATION DU RISQUE CARDIO-VASCULAIRE

La stratégie de prise en charge du patient hypertendu fait largement appel a une estimation du
risque cardio-vasculaire. Le groupe de travail a limité cette évaluation a la présence ou non de
facteurs de risgue ou au diagnostic de Iésions d’ organes-cibles ou mal adies associées (tableau 7),
en s appuyant sur les récentes données de I’OMS (3). Nous manquons encore d’ outils objectifs
validés permettant de calculer le risgue cardio-vasculaire. Les données de Framingham ont éé
mises en équations, différentes selon les territoires concernés, coronarien ou cérébro-vasculaire.
Le modéle modifié Framingham-Anderson de calcul du risque coronarien (1991) a é&é adapté
aux conditions francaises en 1994 par Laurier et al. (34) sdon les données de I’ éude PCV-
METRA. Le groupe de travail a jugé prématuré de recommander |’utilisation de ce calcul
comme outil décisionndl.

Il existe en effet de nombreuses limites a |’ utilisation de ce calcul du risque cardio-vasculaire.

o L’utilisation des résultats d’ études de groupes pour la prédiction d’un risque individuel doit
se faire avec précaution. |l ne sagit que d' un risque moyen pour un groupe de sujets
présentant les mémes caractéristiques que I’ individu concerné, assorti d’ un écart-type assez
large;

» Les éguations de Framingham ont été cal cul ées dans une population bien précise d origine
anglo-américaine dont les caractéristiques ne sont pas directement extrapolables, et ont
varié au fil du temps;

» Les variables prises en compte dans les éguations sont en nombre limité, de définition
imprécise, donc le calcul est trés imparfait. L'age y joue un roéle déterminant : une
approche basée sur la notion d'un seuil unique aurait pour principale conséquence
d augmenter I'indication du traitement antihypertenseur chez les sujets agés, et de le
réduire chez les sujets jeunes ;

e Le calcul ignore de nombreux facteurs (antécédents familiaux, zones géographiques, type
d' obésité, etc.), en intégre d'autres de fagcon purement qualitative (tabagisme, HVG,
diabete, etc.), sur la base de définitions peu explicites ;

» Enfin, la notion de seuils d’intervention ne reléve pas seulement d’un choix technique de
décison médicale, mais auss de la définition de priorités entre différents objectifs
sanitaires, et donc de la politique de santé.

Le groupe de travail a donc préconisé la réalisation d'études complémentaires pour évaluer
I"intéré du calcul du risque cardio-vasculaire absolu dans la prise en charge du patient
hypertendu.
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ANNEXE 3. PRESENTATION DETAILLEE DESETUDES ECONOMIQUES
RETENUES

DONNEES ECONOMIQUES CONCERNANT LA PRISE EN CHARGE MEDICAMENTEUSE

Tableau 34. Etats-Unis - Long-term cost-effectiveness of various initial monotherapies for mild to moderate
hypertension. Edelson, 1990 (120).

Per spective

Typed’évaluation

Stratégies évaluées

Caractéristiques des
cohortes

Dur ée d’ observation

M ode de valorisation
des colits

Résultats

M éthodologie

Remarques

Société

Etude colit-efficacité

Etude de smulation

Critere d' efficacité : année de vie gagnée

Comparaison de 5 classes médicamenteuses versus placebo : diurétique (hydrochlorothiazide),
3-bloquant (propanolol hydrochloride), inhibiteur de I'enzyme de conversion (captopril),
a-bloguant (prazosin hydrochloride) et inhibiteur calcique (nifedipine).

Population américaine agée de 35 a 64 ans sans diagnostic de maladie cardio-vasculaire (ie. sans
antécédent d’ angine de poitrine, d'infarctus du myocarde ou d’ arrét cardiaque). PAD 3 95 mmHg.

Simulation sur 20 ans (1990-2010)
Prix du marché américain et données delalittérature (143-146)

Les colits par année de vie gagnée en fonction du produit sont les suivants (en USS) :
Propranolol hydrochloride 10900

Hydrochlorothiazide 16 400
Nifedipine 31 600
Prazosin hydrochloride 61 900
Captopril 72100

Le propanolal est I'agent qui sauve le plus grand nombre d’années de vie et I"hydrochlorothiazide le
moins. De plus, le propranolol est auss celui qui a le ratio colt-€fficacité moyen* le plus bas. Par
conséquent, il domine les autres produits en terme de colt-efficacité, au sens de la domination
généralisée.

L'analyse est peu sensible aux modifications des doses de produits mais ele est sensible aux
variations de la pression artérielle.

Simulation sur 20 ans al’aide du Coronary Heart Disease Model (147)

Les produits choisis sont soit les moins chers, soit les plus représentatifs de leur catégorie. Les
données cliniques (dosage, effets) sont issues d’ une méta-analyse de 153 rapports.

Ratio colt-efficacité : colts nets (colts traitement — colts évités par réduction de la morbidité
cardio-vasculaire) / nombre d’ années de vie gagnées.

Les colits sont calculés d aprés la composante médicale du consumer price index. Les prix sont
calculés en dollars américains (US$) de 1987.

Actualisation* des co(its et des annéesdevie: 5%/ an.

Analyse de sensihilité.

Quelques résultats en termes de colt / QALY* sont donnés en analyse de sensibilité mais basés sur
beaucoup d’ hypothéses et sans méthodol ogie explicite.

Les auteurs reconnaissent |’ existence possible de biais du fait des caractéristiques de certaines
études.
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Tableau 35. Etats-Unis - The cost and cardioprotective effects of enalapril in hypertensive patients with left
ventricular dysfunction. Cook, 1998 (117).

Per spective

Typed’évaluation

Stratégies évaluées

Caractéristiques des
cohortes

Bases cliniques
Dur ée d’ observation

M ode de valorisation
des colts

Résultats

M éthodologie

Remarques

Société

Etude colit-efficacité
Etude rétrospective
Critere d' efficacité : année de vie gagnée

Enalapril (inhibiteur de I’ enzyme de conversion) versus placebo

1 917 patients hypertendus au moment de leur inclusion ; PAS3 140 mmHg ou PAD 3 90 mmHg

Sudies of Left Ventricular Dysfunction (SOLVD) : contrélé, randomisé, en double aveugle
(148)

3ans

Données de remboursement fédéral es, éudes publiées (149,150)

Le colt est de 1 820 USS par année de vie gagnée grace al’ enalapril par rapport au placebo.
Les résultats sont peu sensibles a une modification destaux d’ actualisation®.

Les auteurs concluent que les inhibiteurs de I’enzyme de conversion apportent d importants
bénéfices cliniques et sont colt-€efficaces.

L'impact du traitement par I’ enalapril sur les colits médicaux est basé sur les données de SOLVD
et les données de colits américaines. Puis projection de ces données sur la période de durée de vie
du patient par un modele de décision analytique.

Actualisation des colts : 5%
Analyse de sensihilité - Analyse statistique.

Cette éude est une éude rétrospective basée sur un clinique ne prévoyant pas d' évaluation
économique al’origine.
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Tableau 36. Nouvelle-Zéande - A predictive model of the health benefits and cost-effectiveness of celiprolol
and atenolol in primary prevention of cardiovascular disease in hypertensive patients. Milne,
1997 (121).

Per spective Société (gouvernement, assureur, patient)

Typed’évaluation Cot-efficacite
Etude rétrospective
Critere d' efficacité : année de vie gagnée

Stratégiesévaluées  Atenolol et celiprolol (B-bloguants) ; chacun est évalué versus placebo puis celiprolol versus
atenolol

Caractéristiquesdes Personnes hypertendues entre 40 et 70 ans
cohortes

Duréed' observation 5 ans (moddisation)

Mode de valorisation Synthése de données delalittérature

des colits

Résultats Les résultats sont nombreux et présentés en fonction de I'age, du niveau d'hypertension, du
cholestérol et du facteur « fumeur » ou non. Vair letableau page suivante.
Le colt par année de vie gagnée est plus bas pour cdiprolol que pour atenolol a tous les niveaux
de PASinitiaux en RCE moyens*.
Les résultats sont sensibles aux variations du taux d'actualisation*. Le colt différentid* est
sensible au colt relatif journalier des deux produits. L' analyse est sensible aux prix quelle que soit
laclasse d' &ge.
Les auteurs concluent que les deux produits sont colt-efficaces (par rapport au placebo).

M éthodologie Méta-analyse* de 16 études publiées (en tout 267 patients regoivent du cdliprolol et 532 patients
recoivent del’atenolal).
Les estimations basées sur les éudes réunies sont réalisées par la inverse variance weighted
method. Tests d’ homogénéité. La dose de traitement est calculée en pondérant chague éude selon
la taille de I'échantillon. Modéle épidémiologique cardio-vasculaire basé sur les données de
Framingham.
La courbe de survie est estimée par la méthode de Kaplan-Meier.
Actualisation des colts et des annéesdevie: 5%/ an. Analyse de sensihilité.
Prix exprimés en dollars néo-zélandais de 1997

Remarques

Les auteurs n’ont pasinclus les colts indirects* (perte de productivité) mais pensent que leur prise
en compte pourrait améliorer les ratios des deux cohortes* et réduire I'écart entre les deux
thérapies.

Les auteurs reconnaissent que le fait de supposer une observance du traitement de 100 % est
irréaliste et peut biaiser les résultats.
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Résultats de I’ &ude colt-efficacité en dollars néo-zélandais (NZ$) de 1997.

Agea Codt par année de vie gagnée Codt différentiel*
I"entrée

Cédliprolal Atenolol

Hommes non fumeurs (PAS = 160 mmHg ; TC = 6.0 mmol/L ; HDL-C = 1.10 mmol/L)

40 105 298 134 339 10
50 44 580 58 677 -12
60 19640 26 746 -33
70 10 842 15249 -49
Femmes fumeuses (PAS = 180 mmHg ; TC = 5.72 mmol/L ; HDL-C = 1.10 mmol/L)
40 94 403 132 240 5
50 39372 56 906 -28
60 16 997 2539 -44
70 9281 14148 -42
Hommes non fumeurs (PAS 180 mmHg ; TC = 6.78 mmol/L ; HDL-C = 1.0 mmol/L)
40 52 400 66 853 2
50 25047 32859 -20
60 12 624 17 030 - 37
70 7891 10913 -48
Femmes fumeuses (PAS = 180 mmHg ; TC = 7.05 mmoal/L ; HDL-C = 0.9 mmol/L)
40 53531 64 324 4
50 24 350 30579 -21
60 11735 15029 -30
70 7076 9159 - 27
Hommes fumeurs (PAS = 180 mmHg ; TC = 5.83 mmol/L ; HDL-C = 1.0 mmol/L)
40 32 005 43 963 -18
50 16 192 23049 -45
60 8 680 12783 - 64
70 5707 8 657 - 27

* co(t direct médical sur 5 ans du traitement par celiprolol moins colit direct médical sur 5 ans du traitement par atenolol

Abréviations: TC : total serum cholesterol, HDL-C : high density lipoprotein cholesterol
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Tableau 37. Suéde - The cost-effectiveness of a new antihypertensive drug, doxazosin. Lindgren, 1989 (122)

Per spective
Typed’évaluation
Stratégies évaluées
Caractéristiques des
cohortes

Dur ée d’ observation

M ode de valorisation
des colits

Résultats

M éthodologie

Remarques

Société

Colit-efficacite
Etude rétrospective
Critere d' efficacité : année de vie gagnée

Deux aternatives : doxazosin (a-bloquant) et atenolol ([3-bloquant), chacun versus pas de
traitement

Hommes et femmes suédois adultes hypertendus

Modédlisation basée sur la durée de vie des patients

Colts directs* valorisés : médicaments, consultations, effets secondaires au traitement, transport
ambulance, urgences, hospitalisations.

Le colt des événements évités est basé sur les données d’ éudes publiées.

Les colits directs sont valorisés selon les prix suédois.

Traitement par b-bloguant (atenolol) versus pas de traitement :

Pour un homme de 52 ans avec une PAS de départ de 180 mmHg, le colit est de 46 574 SEK par
année de vie gagnée. Le ratio va de 18 000 SEK par année de vie gagnée pour une PAS de départ
de 230 mmHg a 99 000 SEK par année de vie gagnée pour une PAS de 140 mmHg, toujours pour
un homme de 52 ans.

Traitement par doxazosin versus pas de traitement :

Pour un homme de 52 ans avec une PAS de départ de 180 mmHg, le colit est de 31 722 SEK par
année de vie gagnée.

Le ratio cot-efficacité du traitement par doxazosin est 32 % moins éevé que celui du traitement
par R-bloguant pour un homme de 52 ans avec une PAS de départ de 180 mmHg.

Les auteurs concluent que le doxazosin est plus favorable en terme de ratio moyen qu'un
(3-bloquant pour tous les niveaux de PAS étudiés.
Les ratios sont peu sensibles au prix du médicament, mais sont sensibles au taux d’ actualisation®*.

Le modéle épidémiologique des événements cardio-vasculaires est basé sur les données de la
Framingham Heart Study.

Estimation des colts indirects* évités (pertes de productivité dues a la morbidité liée aux maladies
cardio-vasculaires)

Colits exprimés en couronnes suédoises (SEK)

Actualisation des colts et des annéesdevie: 5%

Analyse de sensibilité

Le doxazosin n’ éant pas encore commercialisé au moment de I’ étude, les auteurs ont sUpposé son
prix équivalent a celui du R3-bloguant.
La population éudiée et la période d’ observation ne sont pas explicites.
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Tableau 38. Suede - Cogt-effectiveness of antihypertensive treatment : metoprolol versus thiazide diuretics.
Johannesson, 1993 (118)

Per spective Soci été

Typed’évaluation Cot-efficacite
Etude rétrospective
Critere d' efficacité : année de vie gagnée

Stratégiesévaluées  Metoprolol ([3-bloquant) versus diurétiques thiazidiques

Caractéristiquesdes Hommes d' &ge moyen avec une hypertension légére ou modérée (PAD > 100 mmHg) sans

cohortes complications ; pas d’autres précisions
Bases cliniques Metoprolol Atherosclerosis Prevention in Hypertensives (MAPHY) : clinique randomisé de
long terme

Duréed’ observation 5ans

Mode de valorisation Donnéesdelalittérature (120,138,151-153), prix suédois
des colits

Résultats En ne tenant compte que des colits directs*, le colt par année de vie gagnée grace au metoprolal
par rapport aux diurétiques est de 2 400 US$. En tenant compte également des colts indirects, le
metoprolol est cost-saving.

En parallde, une smulation basée sur les facteurs de risque donne un colt différentiel par année
de vie gagnée de 4 900 US$ en prenant en compte les colts directs et indirects* et de 8 300 US$
en ne tenant compte que des colts directs.

En faisant varier le colit des médicaments (différence annuelle de 100 US$ a 500 USS) et le colit
des événements cardio-vasculaires (+ 100 %), le colt par année de vie gagnée va du cost-saving a
12 700 US$ (colits directs et indirects).

Les réaultats sont peu sensibles aux hypothéses de survie aprés un infarctus du myocarde, mais
sont sensibles aux taux d’ actualisation* (alahausse).

Les auteurs concluent que sur la base des résultats de I'éude MAPHY, le metoprolol est
préférable aux diurétiques dans le traitement des hommes d’'age moyen avec une hypertension
|égére ou modérée, en terme de colt-efficacité.

M éthodologie Modél e informatique (154) basé sur les données de la Framingham Heart Study.

La différence de colits est évaluée comme la différence des colts médicaux + la différence des
colts des événements coronariens évités.

Analyse différentielle*. Présentation des résultats avec et sans les colts indirects de la morbidité
cardio-vasculaire.

Actualisation des colts et des annéesdevie: 5%

Prix de 1991 convertis au taux de 1 US$ = 6.6 SEK

Analyse de sensihilité - Simulation avec facteurs de risque (forte HTA, cholestérolémie, fumeur).

Remarques Les auteurs font remarquer que les diurétiques thiazidiques sont les antihypertenseurs les moins
chers du marché. Les résultats ne sont pas extrapol ables a des populations différentes de celles qui
sont incluses dans MAPHY .
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Tableau 39. Suéede - Cost-benefit aspects of treatment of hypertension in the ederly. Lindholm, 1995

(119)
Per spective Soci été
Typed’évaluation Cot-efficacite
Etude rétrospective

Stratégies évaluées

Caractéristiques des
cohortes

Bases cliniques

Dur ée d’ observation

M ode de valorisation
des colits

Résultats

M éthodologie

Remarques

Critere d' efficacité : année de vie gagnée
Thérapie antihypertensive (un des 3 b-bloguants et un diurétique) versus placebo
1 627 hommes et femmes entre 70 et 84 ans

Criteres d'inclusion : avoir a 3 occasions différentes une PAS 3 180 mmHg et une PAD 3
90 mmHg ou bien une PAD entre 105 et 120 mmHg quelle que soit la valeur dela PAS.

Snedish Trial in Old Patients with Hypertension (STOP-Hypertension) : prospectif
multicentrique, randomisé, en double aveugle (155).

Duréetotaedel’ &ude : 65 mois
Duréetraitement : 24 mois

Colts standard d'aprés les tarifs del’hépital del’ essai et les prix de marché
Colts valorisés : consultations, médicaments, examens de laboratoire, trajet et temps du patient
(colts directs* et indirects*)

Le colit est de’ 5000 SEK par année de vie gagnée pour un homme et de 15 000 SEK par année de
vie gagnée pour une femme.

Les résultats de I’ analyse de sensibilité montrent que le ratio est toujours inférieur a 100 000 SEK
par année de vie gagnée.

Les auteurs concluent que le traitement « b-bloquant + diurétique » chez les personnes agées est
co(it-efficace selon les résultats de |’ é&ude STOP.

Modédlisation des facteurs derisgue.

Le ratio est calculé comme le rapport entre le colt net (colt du traitement moins colt évité par
réduction de la morbidité cardio-vasculaire) et le nombre d'années de vie gagnées gréace a la
thérapie.

Actualisation* des co(its et des annéesdevie: 5%

Prix exprimés en couronnes suédoises (SEK) de 1991 converties au taux de 1 US$ = 6 SEK et
1£=10 SEK.

Analyse de sensihilité sur les facteurs de risgue et le colt du traitement (différents parametres).

Nécessité de se référer a un autre article (155) pour avoir de plus amples informations sur les
caractéristiques de |’ essai.

Les auteurs insistent sur la nécessité de comparer les résultats a la propension a payer* d’un pays.
Ils soulignent également le fait que les résultats ne sont valables que pour des populations
smilairesacdlesdel’ &ude et qu'ils sont difficilement extrapolables.
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Tableau 40. Suede - The cost-effectiveness of the switch towards more expensive antihypertensive drugs.
Johannesson, 1994 (123)

Per spective Soci été

Typed’évaluation Cot-efficacite
Etude rétrospective
Critere d' efficacité : année de vie gagnée

Stratégiesévaluées  Trois comparaisons sont effectuées : traitement avec diuréiques et b-bloguants versus pas de
traitement ; IEC et inhibiteurs calciques versus pas de traitement ; traitement IEC et inhibiteurs
calciques versus diurétiques et b-blogquants (analyse différentielle)

Caractéristiquesdes Différents groupes d’ 8ge et de pression artérielle : hommes et femmes < 45 ans, 45-69 ans, et
cohortes 3 70 ans; PAD 90-94 mmHg, 95-99 mmHg, 100-104 mmHg et 3 105 mmHg.

Duréed’ observation 1 an detraitement

Mode devalorisation Colts valorisés : médicaments, consultations (y compris les analyses), trajets et temps des
des colits patients.

Lavalorisation est basée sur des données de la littérature (156,157)

Les colits des événements cardio-vasculaires sont aussi basés sur des études publiées (158-161)

Résultats Voir tables page suivante.
Le colt du traitement par diurétiques et b-bloquants varie entre 3 000 et 1 805 000 SEK par année
de vie gagnée selon les groupes et le traitement est souvent cost-saving.
Le colit différentie* des IEC + inhibiteurs cal ciques est beaucoup plus élevé et va de 54 000 a
6 238 000 SEK par année de vie gagnée. Comparé a « pas de traitement », le colit de cette thérapie
varie de 4 000 a 3 310 000 SEK par année de vie gagnée.
L’ analyse de sensibilité porte sur le ratio différentidl. 11 semble insensible au colt et ala qualité de
vie, ainsg qu'aux variations des autres facteurs de risque (a I’ exception du taux de cholestérol dans
le groupe le plus jeune). Leratio est en revanche sensible aux variations des réductions de risque
et destaux d' actualisation*.

Les auteurs concluent qu'il est approprié de prescrire des diurétiques et des b-bloguants en
premiére intention et que les IEC e les inhibiteurs calciques ne doivent &re prescrits que S les
premiers sont contre-indiqués. Si les |EC et inhibiteurs calciques atteignent les taux de réduction
du risque espérés pour les maladies cardio-vasculaires, il peuvent, d’'un point de vue colt-efficace,
étre le traitement de préférence chez certains groupes de patients a haut risque cardio-vasculaire.

M éthodologie Modél e de simulation (154) basé sur |es données de la Framingham Heart Sudy.
Leratio est calculé comme le rapport des colts nets (colt du traitement moins les colits évités par
réduction de la morbidité cardio-vasculaire) et du nombre d' années de vie gagnées.
Les colts sont calcul és en couronnes suédoises de 1992 converties aux taux de 1 US$ = 6 SEK et
1£=10 SEK.
Actualisation des colts et des années devie: 5 %.
Analyse de sensihilité.

Remar ques Les auteursinsistent sur lefait qu'il est nécessaire de comparer ces résultats avec la propension a
payer* d’'un pays.
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Table 1. Colt par année de vie gagnée du traitement « diurétiques + b-bloquants » versus pas de traitement
(actualisation de 5 %, prix de 1992, en milliers de SEK).

PAD Classesd’'age
(en mmHgQ) <45 ans 45-69 ans 3 70ans
Hommes Femmes Hommes Femmes Hommes Femmes

90-94 681 1805 26 122 13 8
95-99 551 1328 - 56 3 -

100-104 438 931 - - - -
3 105 283 422 - - - R

- cost-saving

Table 2. Colt par année de vie gagnée du traitement « IEC + inhibiteurs calciques » versus pas de traitement
(actualisation de 5 %, prix de 1992, en milliers de SEK).

PAD Classesd’'age
(en mmHgQ) <45 ans 45-69 ans 3 70ans
Hommes Femmes Hommes Femmes Hommes Femmes

90-94 1252 3310 117 320 40 36
95-99 1043 2541 76 222 26 19

100-104 863 1910 39 133 13 4
3 105 621 1114 - 4 - -

- cost-saving

Table 3. Colt différentiel par année de vie gagnée grace au traitement « |[EC + inhibiteurs calciques » versus
« diurétiques + b-bloquants » (actualisation de 5 %, prix de 1992, en milliers de SEK).

PAD Classesd’'age
(en mmHgQ) <45 ans 45-69 ans 3 70ans
Hommes Femmes Hommes Femmes Hommes Femmes
90-94 919 6 238 141 647 105 171
95-99 776 5622 115 592 92 159
100-104 651 5029 79 551 83 147
3 105 486 4 288 54 496 67 132
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Tableau 41. Suéde - Cost-effectiveness of felodipine-metoprolol (Logimaxo) and enaapril in the treatment of
hypertension. Andersson, 1998 (124)

Per spective

Typed’évaluation

Stratégies évaluées

Caractéristiques des
cohortes

Bases cliniques
Dur ée d’ observation

M ode de valorisation
des colits

Résultats

M éthodologie

Remarques

Tiers payant

Etude co(it-efficacité
Etude rétrospective
Critéres d efficacité : unité de mercure (mmHg) gagnée et objectif tensionnd atteint

Combinaison fixe par felodipine et metoprolol (Logi maxo) versus monothérapie par enal april

120 patients avec une hypertension traitée ou non. Critéres d'inclusion : 20-70 ans, PAD entre 95
et 115 mmHg. Critéres d’exclusion : hypertension secondaire ; PAS > 200 mmHg ; infarctus du
myocarde, accident vasculaire céréoral, pontage coronarien ou accident ischémique transitoire
dans les 6 mois précédant I’ entrée dans|’ é&ude.

Essai clinique randomisé en double aveugle (essai suédois)
8 semaines

Cofts val orisés : médicaments, consultations médecin.
Basés sur les données de |’ essai et les prix suédois.

Voir tableau ci-dessous.

Les ratios moyens du groupe felodipine + metoprolol sont beaucoup plus faibles que ceux du
groupe enalapril .

Anayse différentidle* fe odipine-metoprolol versus enaapril :

Le colt différentie* par mmHg réduit est estimé a 4 SEK aprés 8 semaines de traitement. Le
co(t différentied par objectif tensonnd atteint et estimé a 86 SEK aprés 8 semaines de
traitement.

Les auteurs concluent que la combinaison felodipine-metoprolol est, au moins dans une
perspective de court terme, co(t-efficace dans le traitement de I’ hypertension.

L'analyse est faite en termes de ratios moyens (colt/efficacité de chague traitement versus
placebo) et deratio différentiel (surcolt de la bithérapie/surefficacité).

Les calculs sont faits a partir des observations de I'essai (doses médicaments + nombre de
consultations x prix).
Les colits sont exprimés en couronnes suédoises (SEK) de 1997, au taux de 1 US$ = 7.90 SEK.

Pas d é&ude de sensihilité. L’essai clinique ne semble pas ére un connu. Les auteurs
reconnaissent un probléme d’ extrapolation des résultats.

Co(t du traitement par réduction d’'une unité de mercure (mmHg) et par objectif tensionnel atteint (par patient),
en couronnes suédoises (SEK) de 1997.

Codt du traitement Felodipine-metoprolol Enalapril Différence (%)
Par mmHg gagné
Aprés 4 semaines 157 318 -51
Aprés 8 semaines 198 328 - 40
Par objectif tensionnel atteint
Aprés 4 semaines 2840 4288 -34
Aprés 8 semaines 3776 5 756 -34
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DONNEES CONCERNANT LE CHANGEMENT ET L’ARRET DU TRAITEMENT

Tableau 42. Royaume-Uni - The direct costs to the NHS of discontinuing and switching prescriptions for
hypertension. Hughes, 1998 (128).

Per spective
Typed’évaluation
Obj ectif

Caractéristiques des
cohortes

Bases cliniques
Dur ée d’ observation

M ode de valorisation
des colits

Résultats

M éthodologie

Remarques

NHS

Etude de comparaison des co(ts
Etude rétrospective

Evaluer le surcolit lié & un traitement discontinu et au changement de médicaments pour raisons
médicales.

Patients identifiés comme hypertendus d' aprés la Classification Internationale des Maladies (CIM
- codes 401-405) et recevant au moins un médicament antihypertenseur. Patients de plus de 40 ans

Bases de données MEeDIPLUS (informations sur diagnostics et soins de 1,2 million de patients pour
500 médecins généralistes du Royaume-Uni). 7 741 patients hypertendus.

26 mois (octobre 1992-décembre 1994)

Bases de données MEDIPLUS et IMS

Co(t du traitement / patient (£) Col(t total du groupe (£)
Continuers 280 30 704 000
Discontinuers 162 17 258 000
Switchers 336 9272000

Bien que le co(t total du groupe des discontinuers soit plus faible que celui des continuers, les
dépenses engendrées par le premier groupe sont plus éevées pour les hospitalisations et les
consultations. Les switchers engendrent des dépenses globalement moins élevées que les autres
groupes mais ce n’ est pas le cas d’' un point de vueindividue (+ 20 % par rapport aux continuers).

Les auteurs estiment qu’ un surcodit de 26,9 millions de livres par an est attribuable au switching et
au traitement discontinu. Les irrégularités de traitement sont similaires dans les 4 catégories
meédi camenteuses étudiées.

Identification dans la base de données de deux groupes de patients : ceux qui sont réguliers dans
leur traitement et ceux qui ne le sont pas (= discontinuers). Les switchers sont un sous-groupe des
discontinuers.

Puis comparaison des soins des deux groupes. Le surcolt des discontinuers par rapport aux
continuers ainsi que celui des switchers par rapport aux continuers est valorisé sur la base des
consultations, des hospitalisations et des co-prescriptions supplémentaires.

L' année de calcul des colts n’ est pas précisée. Aucune actualisation* n'est effectuée.
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Tableau 43. Etats-Unis - Conversions from captopril to lisinopril at a dosage of 5:1. Result in comparable
control of hypertension. Gill, 1996 (125).

Per spective Woodland Hills Medical Center de la Kaiser Permanente (HMO) danslarégion du sud dela
Cdlifornie

Type d’évaluation Etude de minimisation des colits
Etude rétrospective

Stratégies évaluées  Passage du captopril au lisinopril versus maintien du captopril

Caractéristiquesdes 56 patients (29 sous captopril, 27 sous lisinopril). Hypertension de stades 1-3 sdlon la définition
cohortes du INC-V (5). Criteres d'exclusion : insuffisance rénale, diabéte, déficience cardiague.

Bases cliniques Essai ouvert, randomisé

Duréed’observation Duréedelasimulation : 5 ans (décembre 1988-décembre 1993)
Durée d' observation : 16 semaines

Mode de valorisation Prix américains[average wholesale prices (162)]
des colits

Résultats Les colts évités sur la période de smulation (5 ans) sont estimés a 287 231,55 US$ pour le centre
de Woodland Hills et a4 799 279,86 USS$ pour la région du sud de la Californie. Les colts évités
sont donc conséquents.

A efficacité équivalente, le lisinopril permet une économie importante, avec une dose journaliére
cing fois moins é evée qu’ avec le captopril.

M éthodologie Maintien d'une efficacité similaire par un rapport du dosage oral journalier de 5 : 1 (captopril :
lisnopril). Cette équivalence est basée sur une dose journaliére initiale de 50 mg de captopril
(administré en deux prises égales) et de 10 mg delisinopril en une seule prise.

Les colits évités sont définis comme la différence entre la projection des colts de la thérapie par
IEC s lisnopril n'avait pas éé substitué a captopril et les colts estimés des prescriptions de
lisinopril et de captopril en cas de substitution progressive.

Analyse statistique.

Remar ques L'année de calcul des colits n’ est pas précisée. |l n'y a pas d’ actualisation®™.
Les auteurs citent les limites de leur analyse : I’ observance n’est pas prise en compte or ele est
plusimportante s le patient a moins de prises danslajournée; il existe un manque d'informations
du fait que I'&ude soit menée rétrospectivement ; les colits évités ne sont reatifs qu’aux
médicaments.
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Tableau 44. Etats-Unis— The costs and effects of switching calcium channe blockers : evidence from Medicaid
claims data. Simons, 1995 (126).

Per spective Medicaid (Etat de Pennsylvanie)

Type d’évaluation Etude de minimisation des colits
Etude rétrospective

Stratégies évaluées  Procardia XL® versus Adalat® CC (inhibiteurs calciques : nifedipine) pour évaluer les colits évités
grace au passage du premier au second (comparaisons de groupes qui passent de Procardia XL® a
Adalat® CC avec des groupes qui restent au Procardia XL®)

Caractéristiquesdes Tous les patients ayant eu au moins un remboursement de traitement pour hypertension entre le
cohortes 1% janvier et le 31 décembre 1993 (d' aprés la CIM-9) compatible avec Procardia XL®. Pas de
contre-indications aux produits éudiés. 6 253 patients inclus.

Bases cliniques Base de données du Pennsylvania Medicaid Management Information System. Etude de cohortes.

Duréed'observation 3 mois pour les groupes qui ne changent pas de traitement et 6 mois pour les groupes qui changent
de traitement (3 mois avant et 3 mais apres |e changement)

Mode de valorisation Co(ts standards d' apreés les tarifs du programme.

des colits

Résultats Les colits évités annuels (en US$) grace au passage du Procardia XL® & Adalat® CC sont les
suivants:

Dose Procardia XL® / Adalat® CC

30mg 966 514

60 mg 1212 840

90 mg 393923

Tous groupes 2573277

Ces résultats sont une extrapolation des résultats des groupes de I’ &ude, ils supposent donc que
les 16 010 utilisateurs de Procardia XL® en Pennsylvanie passent a1’ Adalat®.

Par ailleurs, |’ fficacité ne semble pas altérée d' apres les analyses effectuées. L’ économie réalisée
est donc conséquente.

M éthodologie Analyse des données identifiées dans la base en tenant compte des services ambulatoires et
hospitaliers, des médications antihypertensives, des consultations et des effets secondaires au
traitement.

Remar ques L"année de calcul des colts n’ est pas précisée bien qu’il semble que ce soit 1993.
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Tableau 45. Etats-Unis— Cost of switching hypertensive patients from enalapril maleate to lisinopril. Lindgren-
Furmaga, 1991 (127).

Per spective

Typed’évaluation

Stratégies évaluées

Caractéristiques des
cohortes

Bases cliniques
Dur ée d’ observation

M ode de valorisation
des colits

Résultats

M éthodologie

Remarques

Hopital (une clinique spécialisée dans le traitement de |’ hypertension)

Etude de minimisation des colits
Etude prospective

Passage de I’ enalapril (Vasotec) au lisinopril (Zestril) versus enalapril (gamme des IEC)

47 patients randomisés traités pour hypertension. Pas d’ autres caractéristiques.

Essai randomisé
Données recueillies entre février et mai 1989

Coltsréds* d' apres|les données du centre (visites, examens, médicaments)

Comparaison des colts de traitement par patient (en US$) par enalapril et lisinopril, ains que des
co(its évités grace au passage d’ un traitement par enalapril a un traitement par lisinopril :

Dosage Enal april Lisinopril Colts mensuds Colts annuels
journalier (Vasotec) (Zestril) évités (médicament évités (médicament
(mg) (US$) (US$) seul) (USS) seul) (USS)

5 15.13 10.79 434 52.08

10 15.89 11.99 3.90 46.80

20 22.60 12.58 10.02 120.24

Par ailleurs, le colt direct par patient dii au changement de traitement (contact té éphonique pour
réactions adverses, prescription de médicaments, colts des médicaments gaspillés, visites et
analyses) étant évalué a 66.33 USS, les auteurs ont calculé le nombre de mois nécessaires pour que
ce colt soit couvert par les colits évités grace au changement de traitement : il est de 15 pour un
dosage de 5 mg, de 17 pour un dosage de 10 mg et de 7 pour un dosage de 20 mg.

Les colits sont des colits réel's observés dans le centre, ils tiennent compte du salaire du personnel
selon |e temps consacré a ces patients.
Pas d'analyse de sensihilité.

La perspective de I'hépital est limitative, elle ne tient pas compte des frais du patient (transport,
temps perdu, effets secondaires dus a la conversion).
Les résultats sont difficilement extrapolables ala pratique privée.
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Tableau 46. Etats-Unis - The cost of interrupting antihypertensive drug therapy in a Medicaid population.
McCombs, 1994 (129).

Per spective
Typed’évaluation
Stratégies évaluées

Caractéristiques des
cohortes

Dur ée d’ observation

M ode de valorisation
des colits

Résultats

M éthodologie

Remarques

Medicaid (Medi-Cal program)

Etude de comparaison des co(ts

Etude rétrospective

Patients allant jusqu’ au bout de leur thérapie versus patients interrompant leur thérapie

Au total, 6 419 patients de plus de 40 ans, avec au moins une prescription antihypertensive

Sont exclus les moins de 65 ans avec 3 mois consécutifs sans remboursement au cours de la
premiére année d’ observation. Sont exclus les plus de 100 ans

Juin 1983 - Décembre 1989

Données du Medi-Cal program
Colits valorisés : services hospitaliers, soins ambulatoires, prescriptions pharmaceutiques, soins
delong terme

Comparaison _des dépenses des personnes finissant leur thérapie par rapport aux personnes
interrompant leur thérapie en coursderoute :

Réduction de 873 USS par patient la premiére année (en moyenne)
Réduction de 673 USS par patient sans hospitalisation antérieure
Réduction de 1 840 USS par patient avec hospitalisation antérieure

Les auteurs concluent qu’ une continuité du traitement permet de réduire les colits médicaux.
Les résultats de |’ analyse de sensibilité ne sont pas présentés.

La détermination des patients qui interrompent ou terminent leur traitement sefait sur la base des
remboursements dans le cadre du programme.

Analyse gatistique (t-tests et Chi?) sur SAS.

Ajustement des colts sur 1989 d' apreés les taux spécifiques de Medi-Cal.

Analyse de sensihilité.

Les auteurs reconnaissent le manque de validité externe des résultats de leur éude du fait des
caractéristiques de la population (pauvre, agée, plutdt féminine et vivant en Californie).
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Tableau 47. Royaume-Uni - Safe withdrawal of monotherapy for hypertension is poorly effective and not likely
to reduce health-care costs. Prasad, 1997 (130).

Per spective Primary-care-budget holder
Typed’évaluation Etude de comparaison des co(ts
Etude rétrospective
Objectif Evaluer le colt de I’arrét du traitement antihypertenseur avec une surveillance en ambulatoire
(MAPA)
Caractéristiquesdes Patients souffrant d hypertension Iégére. Critéres d'exclusion : pathologie cardio-vasculaire,
cohortes diabéte, insuffisance rénale, hypertrophie ventriculaire gauche. 25 patients de 51 a 82 ans.

Duréed’ observation 1an

Mode de valorisation Valorisation des colits hospitaliers selon les données du Dundee Teaching Hospitals Trust. Prix
des colts des médicaments basés sur I'Index mensuel des spécialités médicales d’ aolt 1996.

Résultats Le colt total de I'arré& du traitement et de 10 123 £ dont plus de la maitié (5760 £) est
attribuable a I'identification des patients susceptibles d arréter le traitement. Le colt évité grace a
I"arrét des médicaments est de 572 £ pour I’ année et pour les 25 patients. Les colts annuels évités
pour les 6 patients qui n’ ont pasreprisletraitement alafin del’ éude sont évaluésa 332 £.

Le colt net alafin du programme est donc de 9 551 £ (10 123 £ - 572 £), ce qui donne un co(t net
par patient ayant arrété son traitement avec succes de 1 592 £ (9 551 £ / 6). Les colts évités
cumulés pendant 10 ans ne suffisent pas a couvrir ce co(t.

Les auteurs concluent que I'arrét du traitement antihypertenseur sur la base des mesures en
ambulatoire (par laMAPA) n’est pas a méme de générer des économies.

M éthodologie La surveillance des patients ayant arré&té leur traitement se fait par la mesure ambulatoire (MAPA)
aux semaines 4, 8, 12, 26, 39 et 52. Le critere d’arrét ou de reprise du traitement est défini pour un
niveau de pression artérielle de 150 / 90 mmHg.

Comparaison des colits de laMAPA et des colts évités par |' arrét du traitement.
Analyse statistique (test de Student)
Analyse de sensihilité.

Remar ques L’ échantillon de patients est tres faible.
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DONNEES CONCERNANT LES STRATEGIESNON PHARMACOL OGIQUES

Tableau 48. Suéde - The cost-effectiveness of a cardiovascular multiple-risk-factor intervention programme in
treated hypertensive men. Johannesson, 1995 (131).

Per spective Soci été

Typed'évaluation  Colt-efficacité
Etude prospective
Critere d' efficacité : année de vie gagnée

Stratégies évaluées Programme d'intervention multifactoriel (conseils, réunions sur la nutrition, le comportement)
versus traitement pharmaceuti que conventionnel

Caractéristiques  Groupe d’intervention : 253 patients sur un total de 508 patients

des cohortes Criteresd’inclusion : hommes, entre 50 et 72 ans (moyenne de 66,4 ans), traités pour hypertension et
avec au moins un des caractéres suivants : cholestérol 3 6.5 mmol L™, et/ou fumeur, et/ou
diabétique.

Bases cliniques Essai clinique randomisé publié [non reproduit] (163,164)

Durée 3ans

d’ observation

Mode de Colts valorisés ; colts de consultations, réunions de groupes, matériel éducatif, médicaments, trajet,

valorisation des temps (colts directs* et indirects).

colts Prix de vente suédois pour |es médicaments et éudes publiées pour les autres colts (156,163,164)

Résultats D’aprés les 4 estimations effectuées, les résultats de I'analyse différentielle* sont les suivants

(programme non pharmacol ogique / programme pharmacol ogique) :
1: 62 000 SEK / année de vie gagnée

2:100 000 SEK / année de vie gagnée

3: 163000 SEK / année de vie gagnée

4: 4000 SEK / année de vie gagnée

Les résultats de |’ analyse de sensibilité sont trés nombreux. Nous ne les avons pas reproduits.
Les auteurs concluent que le programme multifactoriel est colt-€efficace

M éthodologie Modél e informatique basé sur les données de la Framingham Heart Study.
Le calcul du colit du traitement est basé sur les colits supplémentaires engendrés par le programme
multifactoriel.

Ratio C/E : colts nets (co(t traitement - colts évités par |a baisse de la morbidité cardio-vasculaire) /
nombre d’ années de vie gagnées par rapport au traitement conventionnel

Actualisation* des colts et desannéesdevie: 5%
Prix de 1991 en couronnes suédoises (SEK). Analyse de sensihilité.

Plusieurs estimations : 3 basées sur les changements des facteurs de risque et 1 sur la baisse du
nombre de maladies cardio-vasculaires et des AVC observés dans|’

Remarques Les caractéristiques de |’ essai clinique ne sont pas reproduites. Les auteurs insistent sur la nécessité
de comparer ces résultats avec la propension a payer* du pays.
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Tableau 49. Suéde - A health-economic comparison of diet and drug treatment in obese men with mild
hypertension. Johannesson, 1992 (132).

Per spective Soci été

Typed’évaluation Coit-efficacité (C/E) et colt-bénefice (C/B)
Etude prospective
Critéres d'efficacité : année de vie gagnée et propension a payer

Stratégiesévaluées  Traitement diététique versus traitement pharmacol ogique (atenolal)

Caractéristiqguesdes Hommes de 40 & 69 ans, obéses (index de masse corporelle 3 26 kg/m?), PAD comprise entre 90
cohortes et 104 mmHg, hypertension non traitée.
31 patients dans le groupe non pharmacologique versus 30 patients dans le groupe
pharmacol ogique.

Bases cliniques Essai clinique randomisé publié [non reproduit] (165,166)
Duréed’observation 1an

Mode de valorisation Codts valorisés : consultations (y compris tests de laboratoire), visites du diététicien, réunions de

des colits groupes, médicaments, trajets, temps (colts directs* et indirects*)
Prix de vente suédois pour les médicaments, éudes publiées pour les autres colts (156,158-
160,167)

Résultats Voir tables page suivante.

Les ratios co(t-efficacité sont trés élevés pour les deux groupes indiquant qu'aucun des deux
traitements dans le présent comparé a «pas de traitement » n'est colt-efficace. Cette
conclusion est renforcée par I’ analyse colt-bénéfice.

Les auteurs concluent sur I'impossibilité de donner une conclusion définitive quant au caractére
colt-efficace du traitement diététique du fait du manque d'informations concernant les effets des
changements de facteurs de risque sur I’incidence des maladies cardio-vasculaires. Cependant, s
les résultats de cette éude sont combinés avec les données existantes, il semble que le traitement
non pharmacol ogique soit moins colt-efficace que le traitement pharmaceutique.

M éthodologie Actualisation* des co(ts et des années devie: 5 %. Analyse de sensibilité.

C/E : Modd e de simulation informatique basé sur les données de la Framingham Heart Sudy.
Ratio C/E : colts nets (colt traitement - colts évités par la baisse de la morbidité cardio-
vasculaire) / nombre d'années de vie gagnées.

Prix de 1991 en couronnes suédoises (SEK) aux taux de 1 US$=5.90 SEK et 1 £ = 10.50 SEK.

5 simulations basées sur les changements des facteurs de risque (PAD, cholestérol total et HDL)

C/B : lerésultat est exprimé comme la différence entre la propension a payer* et le codt total
(= colt traitement - colts maladie évités)
La propension a payer est évaluée par I’intermédiaire de questionnaires remis aux patients.

Remarques Les caractéristiques del’ clinique ne sont pas reproduites.
Les échantillons sont de petite taille, par conséguent les conclusions sont a prendre avec
précautions.
Les auteurs soulignent le probléme de représentativité de I’ .
Les réaultats ne permettent pas de conclure sur I aspect colt-€efficace d’ un traitement plutét qu’un
autre.
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Table 1. Analyse colt-efficacité par patient des traitements diététique et pharmacologique (prix 1991 en SEK).

Traitement diététique [1] Traitement p[\%r macologique Différence[1-2]
Simulation Colt Efficacité Colt/  Co0t Efficacité Colt / Colt Efficaci Colt /
Efficacité Efficacité té Efficacité
1 7327  0.023 319000 6219 0.034 183000 +1108 -0.011 -
2 7050 0.031 227000 6635 0.022 302 000 +415 +0.009 46000
3 7498  0.018 417000 6884 0.015 459 000 +614 +0.003 205000
4 7839  0.007 1127000 6620 0.022 301000 +1269 -0.015 -
5 8044 0.002 4022000 7152 0.007 1022000 +892 -0.005 -

Table 2. Analyse colt-bénéfice des traitements diététique et pharmacologique (prix de 1991 en SEK).

Traitement diététique[1]  Traitement pharmacologique[2] Différence[1-2]

Bénéfices:

Propension a payer 5556 5448 + 108
Colts:

Traitement 8212 8233 -21

Maladie évitée -1142 -1142 0

Tota 7070 7091 -21
Bénéfices-colts -1514 - 1643 +129
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Tableau 50. Suéde - Cost-benefit analysis of non-pharmacological treatment of hypertension. Johannesson,
1991 (133).

Per spective Patient

Typed’évaluation Colt-bénéfice (les bénéfices sont exprimés en termes de réductions des colits de traitement et de
propension a payer*)
Etude rétrospective

Stratégiesévaluées  Traitement non pharmacologique (TNP ; visites infirmiéres, visites médecin, mesure a domicile,
consells diéétiques, relaxation, activité physique..) versus traitement pharmacologique
conventionnd (TP)

L' objectif est d obtenir la méme baisse de pression artérielle avec moins ou pas du tout de
médicaments.

Caractéristiquesdes Total de 400 patients entre 30 et 69 ans sous traitement antihypertenseur au départ. Les patients

cohortes sont randomisés en deux groupes (G1 et G2), la différence entre les deux résidant dans le fait
que les mesures du TNP sont appliquées immédiatement au groupe G1 et au bout d'un an au
groupe G2. Les médicaments sont réduits progressivement sdon les mémes criteres dans les
deux groupes.

Bases cliniques Essai multicentrique [8 centres en Suéde] non pharmacol ogique ; non reproduit (168,169)

Dureed'observation Essai clinique: 1984-1986
Evaluation économique : 1982-1988

Mode devalorisation Les prix des médicaments sont basés sur les prix courants en Suede. Les autres colits sont
des colits valorisés sur la base de données d’ autres études publiées (156,167)

Résultats Les résultats différentiels du programme non pharmacologique par rapport au programme
pharmacol ogi que conventionnd sont les suivants :

Co(t total pour le patient : - 5301 SEK
Bénéfice total pour le patient : + 3 219 SEK
Soit bénéfice-colt pour le patient : - 2 082 SEK

Le colt du TNP est beaucoup plus important que celui du TP conventionnel.

Lamajorité des patients préferent le TNP bien que cela augmente leurs propres colts.

En conclusion, les auteurs constatent que le TNP ne semble pas préférable au TP d'un point de
vue économique sur |a période éudiée.

M éthodologie Les calculs sont basés sur les 327 patients qui ont participé a la visite de suivi des 48 mois.
Questionnaire économique pour déterminer les colts relatifs au trajet et au temps perdu (colts
indirects*).

Pour réaliser la comparaison, les colits de traitement sont cal culés pour les deux ans précédant le
programme (1982-84), les deux ans de réalisation du programme (1984-86) et les deux ans
suivant le programme (1986-88).

Les bénéfices sont répartis en 3 catégories : réduction des colts sur la période 1986-88,
augmentation des colts supportés par les patients (temps de loisirs perdu), €t la propension a
payer supplémentaire du fait de la participation au programme.

La propension a payer est basée sur 2 questions posées aux patients au cours de la visite des 48
mMoi s (questions reproduites dans | e texte).

Actualisation* de 5 %. Prix de 1988. Analyse statistique.

Remar ques L’ clinique n’ est pas reproduit. Les valeurs de colt sont tirées d’ éudes publiées et donc pas
tres explicites.

Laqualité devie est prise en compte en paralléle.
Les auteurs indiquent la possibilité de biais dans les questions relatives a la propension a payer.

ANAES/ Service des Recommandations et Références Professionnelles et Service d Evaluation Economique/ Avril 2000
-115-



Prise en charge des patients adultes atteints d’ hypertension artérielle essentielle

TRAITEMENT SUR LE LIEU DE TRAVAIL

Tableau 51. Canada - Cost-effectiveness of a worksite hypertension treatment program. Logan, 1981 (134).

Per spective

Typed’évaluation

Stratégies évaluées

Caractéristiques des
cohortes

Bases cliniques
Dur ée d’' observation

M ode de valorisation
des colits

Résultats

M éthodologie

Remarques

Société

Cot-efficacite
Etude prospective
Critere d' efficacité : le millimétre de mercure (mmHg) gagné

Traitement sur lelieu detravail (LT) versus traitement en pratique privée habituelle (PH)

PAD 3 95 mmHg ou PAD entre 91 et 94 mmHg et PAS 3 140 mmHg ; intention de garder cet
emploi dans |’année suivant |’ entrée dans I’ &ude ; pas de traitement antihypertenseur pendant au
moins 3 mais avant |’ entrée dans I’ éude ; pas d’autres médications ; pas de grossesse pour les
femmes ; pas d' objection du médecin de famille.

457 patients en tout

Essai contrdlé randomisé
lan

Colits standard basés sur les données nationales (échelles de salaires, prix de marché ...)

Les résultats sont exprimés en ratios colt-efficacité moyens* (pour chague programme), puis en
ratio co(t-efficacité différentid* (pour la comparaison), en dollars canadiens (can$) par mmHg
gagné. Deux calculs sont effectués, selon que le colt du dépistage est exclus ou inclus.

LT PH LT - PH
Colt traitement seul  20.07 3251 5.63
Colt traitement et
dépistage 38.50 66.82 5.63

Les auteurs concluent donc que le fait de traiter les personnes hypertendues directement sur leur
lieu detravail est hautement co(t-efficace par rapport au traitement en pratique courante.

L' analyse de sensihilité utilisant les colts maximum du programme LT et les colits minimum du
programme PH reste concluante quant au caractére co(t-€efficace du programme.

Les colts sont séparés en deux catégories : les colits pour le systéme de santé (dépistage et
traitement) et les colts pour le patient (temps de travail ou de loisirs perdu + trajet).

Le ratio différentie* exprime le rapport entre le surcolt net du programme LT et la surefficacité
du méme programme.

Les colits sont exprimés en dollars canadiens de 1977.

Analyse de sensihilité - Analyse statistique (tests de Sudent et du Chi?)

Les données sont trés anciennes, elles doivent donc étre manipul ées avec précaution. Les critéres
de définition de I'hypertension semblent en revanche &re a peu prés en accord avec ceux
d’ aujourd’ hui.
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DONNEES ECONOMIQUES CONCERNANT LES STRATEGIES DE MESURE DE LA PRESSION ARTERIELLE

Tableau 52. Belgique - Antihypertensive treatment based on conventional or ambulatory blood pressure
measurement. Staessen, 1997 (27).

Per spective Assurance maladie

Typed’évaluation Etude de comparaison des co(ts
Etude prospective

Stratégiesévaluées  Mesure ambulatoire dela pression artérielle (MAPA) versus mesure conventionnelle (MCPA)

Caractéristiqguesdes Critéresd’inclusion : PAD 3 95 mmHg ; age 3 18 ans, contraception pour les femmes, possibilité
cohortes de suivi sur la période. Criteres d'exclusion : arrét du traitement contre-indiqué (antécédent ou
risque de maladie cardio-vasculaire), troubles mentaux, dépendance vis-a-vis d' agents narcotiques
ou del’alcoal, travail de nuit.
Total de 419 patients avec une hypertension non traitée.

Bases cliniques Ambulatory Blood Pressure Monitoring and Treatment of Hypertension (APTH) :
randomisé, multicentrique (Belgique)

Duréed’observation Entre 85 et 258 jours (valeur médiane : 182 jours)

Modedevalorisation Taux du systéme d'assurance maladie belge. Le monitoring ambulatoire n’éant pas encore

des colts remboursé par |"assurance maladie, son colt est basé sur son prix moyen dans les pays d’ Europe
del’Ouest (9).
Résultats Le co(tt des médications est de 4 188 US$ et 3 390 US$ respectivement pour 100 patients du

groupe MCPA et MAPA pour un mois. Les honoraires des médecins représentent respectivement
1 008 USS$ et 898 USS$ pour 100 patients par mois. Cependant, les colts évités potentiels du
groupe MAPA associés a un moindre traitement pharmaceutique et a un plus petit nombre de
visites chez le médecin sont couverts par les charges liées au monitoring ambulatoire.

Les auteurs concluent que la pratique de la MAPA au lieu de la MCPA peut permettre d'alléger le
traitement médicamenteux tout en préservant le contréle de la pression artérielle. En revanche, le
monitoring ambulatoire, tel qu'il est éudié ici, ne semble pas réduire les colts de court terme du
traitement antihypertenseur.

M éthodologie Les colits sont exprimés en dollars américains (US$) au taux de conversion de 35 FB = 1 USS.
Analyse statistique.
Remarques Nécessite une validation par des éudes prospectives de long terme.
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Tableau 53. Italie — « White-coat » hypertension in patients with newly diagnosed hypertension : evaluation of
prevalence by ambulatory monitoring and impact on cost of health care. Pierdomenico, 1995
(135).

Per spective Un centre de traitement de |’ hypertension en Italie

Typed’évaluation Etude de comparaison des co(ts
Etude prospective

Stratégies évaluées  Evaluation del’impact de deux stratégies sur les colits des soins médicaux :
A) traitement médicamenteux de tous les patients diagnosti qués hypertendus

B) monitoring ambulatoire de tous les patients puis traitement médicamenteux pour les seules
personnes ayant une hypertension durable.

Caractéristiquesdes 255 patients non traités (131 hommes et 124 femmes) agés de 33 a 65 ans, récemment

cohortes diagnostiqués comme hypertendus. Niveaux de pression artéridlle3 140 / 90 mmHg. Critéres
d'exclusion : maladie cardiaque ischémique, insuffisance cardiagque, accident cérébro-vasculaire,
diabéte, insuffisance rénale chronique, hypertension secondaire connue et usage de médicaments
antihypertenseurs.

Bases cliniques Observations des patients du centre
Duréed’'observation 6 ans (moddlisation)

Mode de valorisation Colts valorisés : consultations, analyses, monitoring ambulatoire, médicaments.
des colits Le calcul des colits est basé sur les tarifs du centre.

Résultats La stratégie B1 (suivi par monitoring ambulatoire tous les 2 ans aprés la 1 année) a un colit
cumulé sur 6 ans de 569 073 USS$, ce qui représente une économie de 110 819 USS$ par rapport a
la stratégie A (qui colte donc 679 892 USS$). La stratégie B2 (suivi par monitoring ambulatoire
tous les ans aprésla 1 année) a un colit trés |égérement plus devé que celui de B1, a savoir 579
544 USS.

Les auteurs concluent que I’ utilisation de la MAPA peut accroitre le caractére colt-efficace du
traitement de I'hypertenson et réduire les colts médicaux en limitant le traitement
pharmacologique aux patients qui souffrent d’hypertension durable (a I'inverse de I’ effet
« blouse blanche »).

M éthodologie Modélisation sur 6 ans.
Les colts sont évalués en dollars américains (US$) au taux de 1 US$ = 1 547 liresitaliennes.
Analyse gatistique (test de Student et du Chi?).

Remar ques Le modéle n'est pas trés explicite, I'année de calcul des colits n’est pas précisée, il n'y a pas
d analyse de sensihilité, ni d'actualisation des colts alors que le modéle s éend sur plusieurs
années.
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Tableau 54. Etats-Unis - Home blood pressure monitoring. Effect on use of medical services and medical care
costs. Soghikian, 1992 (136).

Per spective Kaiser Permanente (HMO) sur larégion du nord de la Californie

Typed’évaluation Etude de comparaison des co(ts
Etude prospective

Stratégiesévaluées  Systéme de mesure de la pression artérielle a domicile versus mesure conventionnelle au cabinet
du médecin.

Caractéristiquesdes 467 patients. Pas de restrictions particulieres quant au degré de sévérité de I hypertension ou quant
cohortes a son traitement. Critéres d'exclusion : complications cardio-vasculaires ou conditions pouvant
induire de fréquentes visites de suivi.

Bases cliniques Essai prospectif, contrdlé, randomisé, effectué sur 4 centres du Kaiser Permanente Medical Care
Programin Northern California

Duréed’observation Duréedel’éude: 1 an (1984-85)
Période de couverture pour le calcul des colits : 2 ans (année précédant |’ &ude + année de I’ é&ude)

Mode de valorisation Colts standard d’ aprés des données américaines.
des colits

Résultats Le colt moyen par patient pour le traitement de I'hypertension est de 88.28 US$ dans le groupe
des patients traités a domicile et de 125.37 US$ dans le groupe des patients traités au cabinet du
médecin. Les visites au médecin représentent 47.10 US$ de moins dans | e groupe « domicile » par
rapport au groupe « cabinet », tandis que le premier groupe dépense 8.52 US$ de plus que le
second en appels téléphoniques. Le colt moyen des procédures médicales est smilaire dans les
deux groupes. Ces résultats n'incluent pas le colt de I'installation du monitoring a domicile. S
I’on intégre cette composante, le colt moyen par patient du groupe « domicile » passe a 116.59
USS$, soit 6 % de moins que celui de |’ autre groupe.

M éthodologie Unités de I’ échdlle relative des valeurs sdlon les postes utilisés par les patients. Puis calculs des
colts a partir du California Workers' Compensation Institute Medical Fee Schedule de 1985-86.
Les colts liés au traitement des rapports de suivi des patients « a domicile » ains que les appels
téléphoniques sont basés sur |es dépenses engagées pendant I’ éude.
Les colits sont exprimés en dollars américains de 1986.
Analyse statistique.

Remarques On note qu'il n'y a pas d' actualisation des colts ni d’analyse de sensihilité.
Problemes d'extrapolation des résultats dans la mesure ou la population éudiée n'est pas
représentative de la population générale.
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ANNEXE 4. PARITESDE POUVOIR D'ACHAT DU PIB

Les parités de pouvoir d’ achat (PPA) sont les taux de conversion monétaire qui éliminent les
différences de niveaux de prix existant entre les pays. )

Les PPA des pays sont exprimées en unités de monnaie nationale pour un dollar des Etats-Unis.
1990, 1993 et 1996 : les PPA sont les résultats des calculs triennaux effectués par Eurostat et
I’OCDE.

1997 et 1998 : les parités sont des estimations de I’ OCDE (170).

Le tableau se lit verticalement. Chagque colonne montre, pour tous les pays de la liste, le nombre
d unités monétaires nationales permettant d’acheter, dans chacun de ces pays, le méme panier
représentatif de biens et services. Chague ligne correspond a un pays dont la monnaie est
indiquée et pour lequel le panier représentatif colte un dollar américain.

Tableau 55. Parités du pouvoir d achat et du PIB pour les 8 pays représentés + la France (a titre d’ information).

Pays/ Année 1990 1993 1996 1997 1998
Belgique (FB) 39.5 37.3 36.8 36.7 36.8
Canada (CAN9) 1.30 1.26 1.19 117 1.16
Etats-Unis (US$) 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
Grande-Bretagne 0.602 0.637 0.644 0.648 0.656
(GBP)

France (FF) 6.61 6.57 6.57 6.52 6.51
Italie (ITL) 1421 1534 1583 1595 1621
Nouvelle-Zélande 161 151 1.48 1.46 1.46
(NZ9)

Suede (SEK) 9.34 9.83 9.68 9.62 9.63
Source : OCDE
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ANNEXE 5. LEXIQUE DES TERMES ECONOMIQUES

Actualisation : procédure de calcul destinée a répondre aux problémes d’agrégation posés par
I’introduction de la dimension temporelle dans I’ évaluation des colts et/ou des résultats. Le taux
d actualisation est un indicateur de préférence d’un agent pour I’immédiat par rapport au futur.

Analyse colt-bénéfice (ACB) : méthode d’ évaluation économique consistant a relier les colts
d'une stratégie médical e a ses conséquences exprimeées en unités monétaires.

Analyse colt-efficacité (ACE) : méhode d'évaluation économique consistant a relier les colts
d' une stratégie médicale a ses consequences exprimées en unités physiques (années de vie
sauvées, nombre de malades évités, taux de succes, etc.).

Analyse colt-utilité (ACU) : méthode d’ évaluation économique consistant a relier les colts
d'une stratégie meédical e a ses consequences exprimeées en années de vie pondérées par la qualité.

Analyse de minimisation des colts (AMC) : situation particuliere des éudes colt-avantage
(colt-efficacité, colt-utilité et colt-bénéfice) ou les deux stratégies a comparer ont les mémes
avantages. La rationalité économique conduit tout naturellement a choisir celle qui présente le
codt minimum.

Analyse différentielle : voir le terme ratio colt-efficacité différentiel.

Analyse incrémentale: idem analyse différentielle, voir le terme ratio colt-efficacité
différentiel.

Cohorte : éude du suivi dans le temps d'un ensemble d'individus. Une cohorte rentre dans le
cadre d’ une éude longitudinal e le plus souvent prospective.

Colts directs : valeurs des biens et services qui peuvent étre directement imputés au traitement
d une maladie. On distingue les colts directs médicaux et les colts directs non médicaux tels que
les frais de déplacement, etc.

Codts indirects : valeur des conséquences liées & une stratégie thérapeutique, par exemple la
valeur du travail potentiel qu’aurait pu effectuer un patient s'il n’avait pas é&é malade. Ce sont
les pertes de production dont le colt est en général supporté par |a société.

Codts rédls : colts « constatés » ou colts « historiques». Ces colts sont calculés selon les
quantités réellement utilisées.

M éta-analyse : concept développé dans les années 1970 correspondant a |I'ensemble des
techniques permettant une synthese reproductible tant qualitative que quantitative de données
collectées dans des études différentes, sous réserve de bien utiliser cette méthode. Elle consiste
en |I'analyse statistique d’'un grand nombre de données provenant de plusieurs analyses dans le
but d’en intégrer les résultats.

Parité de pouvoir d’achat (PPA): taux de conversion monétaire qui éimine les différences de
niveaux de vie existant entre les pays.
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Propension (disposition) a payer : valeur qu'attache un agent économique a un bien non
marchand. Un probléme majeur réside dans sa mesure qui exige que I’ agent ait les capacités de
I’évaluer et souhaite la révéler. On ne peut ignorer qu’'un agent a souvent intéré a manipuler
cette information.

QALY (Quality Adjusted Life Years) : technique permettant de comparer des situations vis-a-
vis de deux criteres pris smultanément en compte, un critére d’ efficacité (le nombre d’ années de
vie gagnées) et la qualité avec laguelle ces années sont vécues. A | heure actuelle, de nombreuses
méthodes ont été proposées et mises en cauvre pour évaluer la qualité de vie mais aucune ne fait
I’objet d’un consensus sur sa supériorité vis-a-vis des autres,

Ratio codt-efficacité différentiel : résultat d'une analyse différentielle comparant deux
stratégies entre dles. Le RCE différentid exprime le rapport entre les colts supplémentaires
d’un programme par rapport al’ autre et les effets, bénéfices ou utilités supplémentaires du méme
programme par rapport al’ autre.

Ratio colt-efficacité moyen : rapport entre les colts d'un programme et ses effets qui sont
comparés al’ aternative « pas de traitement » ou « placebo ».
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