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Comment aller au-delà de la protection
cardiovasculaire apportée par un antihypertenseur?

✘ Histoire naturelle de la rupture de plaque

✘ Impact des lipoprotéines athérogènes
sur les composants cellulaires de la paroi artérielle

✘ Dysfonction endothéliale et athérosclérose

➥ Comment aller au-delà de la protection cardiovasculaire
apportée par un antihypertenseur?

L
es recommandations de prévention cardio-

vasculaire ont trop longtemps reposé sur

une prise en charge cloisonnée des facteurs

de risque, qu’il s’agisse de l’hypertension arté-

rielle (HTA) ou des dyslipidémies. L’accent est

désormais mis sur une évaluation précise du

niveau de risque cardiovasculaire global, qui

conditionne ensuite les seuils d’intervention et

les objectifs thérapeutiques.

L’hypertension artérielle est le facteur de risque

qui a le retentissement le plus important en

termes de morbimortalité. Son traitement doit

s’inscrire dans une stratégie de réduction du

risque global qui ne peut reposer sur l’unique

contrôle des chiffres tensionnels.

❚❚ LA PRISE EN CHARGE DE L’HTA

S’INSCRIT DANS UNE STRATEGIE

GLOBALE DE PREVENTION

La prise en charge d’une HTA diagnostiquée lors

d’un examen de dépistage est un des motifs de

consultation cardiologique les plus fréquents.

Elle doit comporter un bilan d’évaluation du

risque cardiovasculaire global. En effet, l’asso-

ciation de l’HTA à d’autres facteurs de risque car-

diovasculaire est fréquente, s’inscrivant le plus

souvent dans le cadre d’un syndrome métabo-

lique. Ainsi, au sein de la cohorte Framingham,

moins de 20 % des patients hypertendus ne pré-

sentaient pas d’autre facteur de risque [1]. En

France, 85 % des hypertendus sont considérés à

risque élevé [2].

INTERHEART, une étude cas-témoins interna-

tionale incluant 15 152 patients au décours d’un

premier infarctus comparés à 14 820 témoins a

permis de resituer la place des 9 principaux fac-

teurs de risque cardiovasculaire accessibles à

des mesures thérapeutiques efficaces (HTA,

tabac, diabète, dyslipidémie, obésité abdomi-

nale, régime pauvre en fruits et légumes, séden-

tarité, stress, dépression) [3]. La fraction de

En France, 85 % des hypertendus sont à haut risque d’événements cardiovas-
culaires, principalement du fait de l’association d’autres facteurs de risque.

L’optimisation de leur prise en charge ne peut se limiter à une stratégie de
contrôle des chiffres tensionnels, mais elle repose sur une évaluation globale
de l’ensemble des autres facteurs de risque et une prise en charge combinée.

Dans cette optique, l’étude ASCOT a montré des résultats concluants avec une
réduction de morbimortalité significative chez l’hypertendu ayant trois autres
facteurs de risque sans dyslipidémie vraie. La diminution du risque est la plus
importante chez les patients recevant l’association amlodipine-atorvastatine.
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risque cardiovasculaire qui leur est attribuable a

été évaluée à environ 90 %, ce qui souligne

l’écrasante prépondérance des facteurs environ-

nementaux sur les facteurs dits constitution-

nels, d’où l’importance du bénéfice à attendre

de mesures de prévention efficaces. Par

ailleurs, ces facteurs de risque étaient le plus

souvent intriqués, ce qui souligne la nécessité

d’une prise en charge globale.

La première étape de la prise en charge clinique

consiste donc à évaluer de façon individuelle le

risque cardiovasculaire global de tous les hyper-

tendus par l’utilisation d’abaques, de tables de

calcul ou plus simplement, selon les recomman-

dations françaises de l’HAS, par la sommation

des facteurs de risque.

❚❚ TRAITER L’HTA NE SUFFIT PAS A

NORMALISER LE RISQUE

CARDIOVASCULAIRE

1. – Le niveau de pression artérielle est corrélé

au risque cardiovasculaire (fig. 1)

Le risque de morbidité-mortalité cardiovascu-

laire est corrélé aux chiffres de pression arté-

rielle, y compris chez les sujets dits “normoten-

dus” selon les définitions actuelles, qui retien-

nent comme valeur seuil 140/90 mmHg. Une

méta-analyse publiée dans le Lancet en 2002,

regroupant 61 études prospectives concernant

environ 1 million de patients, a montré qu’au-

delà de 115/75 mmHg, il existe une relation

linéaire entre chiffres tensionnels et risque car-

diovasculaire. Par exemple, entre 40 et 69 ans,

pour 20 mmHg de pression systolique supplé-

mentaires, un doublement de la mortalité vas-

culaire était noté [4].

Au sein de la cohorte de Framingham, par rap-

port aux sujets ayant une pression artérielle

inférieure à 120/80 mmHg, le risque relatif de

survenue d’un événement cardiovasculaire

chez les patients ayant une pression artérielle

normale haute, entre 130/85 et 139/89 mmHg,

était de 2,5 pour les femmes et 1,6 pour les

hommes. Pour les patients ayant une pression

artérielle entre 120/80 et 129/84 mmHg, il était

de 1,5 chez les femmes et 1,3 chez les hommes

[1]. Au-delà de 50 ans, la composante systo-

lique a une meilleure valeur pronostique que la

diastolique, et cela d’autant plus que l’âge de la

population considérée augmente [5].

2. – Atteindre les objectifs tensionnels ne

normalise pas complètement le risque car-

diovasculaire

Les patients hypertendus bien équilibrés

conservent un surrisque par rapport à la popu-

lation non hypertendue. Une étude comparant

le devenir de 686 patients hypertendus équili-

brés à celui de 6 810 non hypertendus a mon-

tré, après ajustement sur les autres facteurs de

risque cardiovasculaire, qu’à partir de dix ans

de suivi, la mortalité cardiovasculaire était

plus élevée dans le groupe des patients hyper-

tendus, et cela malgré des chiffres tensionnels

comparables [6].

3. – Les objectifs tensionnels sont dans la pra-

tique quotidienne rarement atteints

En France, c’est pour les patients hypertendus à

risque élevé que les objectifs tensionnels sont le
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Fig. 1 : Relation entre la pression artérielle et la survenue d’un accident vasculaire cérébral

(extrait de la réf. 4).



moins souvent atteints (85 % ne sont pas équili-

brés), et ce sont paradoxalement ces patients qui

sont le moins traités [7, 8].

❚❚ QUELLES STRATEGIES POUR ALLER

AU-DELA?

Par conséquent, une stratégie reposant unique-

ment sur un contrôle des chiffres tensionnels

est insuffisante pour assurer une prévention

efficace des événements cardiovasculaires. En

termes épidémiologiques, la réduction relative

des événements cardiovasculaires associée à la

baisse tensionnelle est dépendante de la pres-

sion artérielle initiale. En revanche, la réduc-

tion absolue de ce risque dépend du risque

cardiovasculaire initial du patient. Par consé-

quent, dans une stratégie de Santé publique,

c’est donc en traitant efficacement les hyper-

tendus à risque élevé que l’on apporte le béné-

fice le plus important.

L’efficacité des moyens de prévention cardiovas-

culaire chez ces patients à haut risque par la com-

binaison de cibles thérapeutiques différentes a été

confirmée par plusieurs essais cliniques.

1. – Etude de sous-groupes de patients hyper-

tendus dans les études de prévention avec les

statines

L’analyse des études évaluant le bénéfice des

statines en prévention primaire a montré des

résultats uniformes. Une baisse de 1 % du LDL-

cholestérol était associée à une baisse d’environ

1 % des événements cardiovasculaires. Ce béné-

fice était retrouvé y compris au sein des popula-

tions avec un LDL initialement considéré

comme bas. Cette efficacité portait sur une

réduction des événements coronariens, mais

aussi vasculaires cérébraux.

Les analyses par sous-groupes montraient un

bénéfice des statines quel que soit le profil ten-

sionnel des patients (normotendus, hypertendus

traités ou non traités), avec la réduction de risque

absolu la plus importante chez les hypertendus

non traités.

2. – Association antihypertenseurs-statines

chez l’hypertendu à risque

Deux essais prospectifs ont évalué le bénéfice

cumulé de l’association d’antihypertenseurs et

d’une statine : ALLHAT [9] et surtout ASCOT

[10, 11].

● ALLHAT

Le but de cette étude était de comparer deux stra-

tégies antihypertensives : la première basée sur la

prescription d’antihypertenseurs dits “nouveaux”

(inhibiteurs calciques, IEC et alphabloquants), la

seconde reposant sur des antihypertenseurs “clas-

siques” (thiazidiques). Un bras statine a étudié le

bénéfice de l’adjonction au traitement antihyper-

tenseur de la pravastatine. L’association de pra-

vastatine entraînait une réduction du risque rela-

tif de 9 % par rapport au placebo d’infarctus et

d’accidents vasculaires cérébraux, mais non

significative. La différence entre les deux

groupes concernant la diminution du taux de

LDL-cholestérol au cours du suivi était toutefois

peu importante (- 27 % versus - 11 %), vraisem-

blablement du fait que 26 % des patients du

groupe sans pravastatine étaient en fait sous sta-

tine à la fin de l’étude.

● ASCOT (fig. 2, 3, 4)

ASCOT était une étude randomisée avec un

schéma en 2 × 2 avec deux randomisations,

d’abord entre deux stratégies antihypertensives,

puis entre une statine et un placebo.
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Points forts

➔ En France, 85 % des hypertendus sont considérés à risque élevé.

➔ Au-delà de 115/75 mmHg, il existe une relation linéaire entre chiffres ten-
sionnels et risque cardiovasculaire.

➔ En France, c’est pour les patients hypertendus à risque élevé que les objec-
tifs tensionnels sont le moins souvent atteints (85 % ne sont pas équili-
brés), et ce sont paradoxalement ces patients qui sont le moins traités.

➔ Une baisse de 1 % du LDL-cholestérol est associée à une baisse de 1 %
des événements cardiovasculaires.

➔ L’association d’amlodipine et d’atorvastatine apporte un bénéfice chez des
patients hypertendus ayant trois facteurs de risque supplémentaires et
sans anomalie lipidique justifiant à elle seule une prescription de statine.



>>> ASCOT-BPLA [10] comparait après rando-

misation chez 19342 patients une stratégie antihy-

pertensive aténolol ± bendrofluméthiazide à amlo-

dipine ± perindopril. L’essai a été prématurément

interrompu après un suivi moyen de 5,4 ans en rai-

son d’un bénéfice important en termes de morbi-

mortalité dans le groupe amlodipine-perindopril.

La mortalité toutes causes était réduite significati-

vement de 14 %, les accidents vasculaires céré-

braux de 23 %, les événements cardiaques graves

et la nécessité d’une procédure de revascularisa-

tion de 14 %, la survenue de nouveaux cas de dia-

bète de 32 %. Le critère principal de l’étude (décès

d’origine cardiaque et infarctus du myocarde non

fatal) n’a pas été atteint : diminution non significa-

tive de 10 % en faveur du groupe amlodipine-per-

indopril. On peut cependant raisonnablement sup-

poser que cette différence serait devenue

significative si l’étude avait été menée à son terme.

On peut supposer que ces résultats sont en rapport

d’une part avec une baisse plus importante de la

pression artérielle dans le groupe amlopidine + per-

indopril, et d’autre part avec d’autres mécanismes

pléiotropes favorables de l’amlodipine, notamment

sur la régression de la plaque d’athérome.

>>> ASCOT-LLA [11] a consisté à randomiser

chez 10300 patients hypertendus à risque (3 fac-

teurs de risque associés), sans “anomalie” du cho-

lestérol (cholestérol total < 6,5 mmol/L) atorvas-

tatine 10 mg versus placebo. L’atorvastatine

réduisait de façon significative le risque relatif de

décès et d’infarctus non fatals de 36 %. Ce béné-

fice de l’atorvastatine était plus important dans le

groupe des patients dont l’hypertension était trai-

tée par amlodipine et perindopril (tableau I). Les

hypothèses physiopathologiques pour expliquer

cette possible potentialisation sont probablement

multiples : restitution par l’atorvastatine de l’effet

de l’amlodipine sur les canaux calciques, effet

favorable contre l’apoptose de l’atorvastatine sur

les cellules musculaires lisses…

L’association d’amlodipine et d’atorvastatine

apportait donc un bénéfice chez des patients

hypertendus avec trois facteurs de risque supplé-

mentaires sans anomalie lipidique justifiant à elle

seule une prescription de statine.

� Risque cardiovasculaire

Réalités Cardiologiques • N° 216 • Avril 2006

19 257 patients hypertendus

10 305 patients CT ≤ 6,5 mmol/L (250 mg/dL)

Design

PROBE

Double aveugle

Aténolol ± bendrofluméthiazide Amlodipine ± perindopril

Atorvastatine 10 mg Placebo

ASCOT-LLA

ASCOT-BPLA

Fig. 2 : Schéma de l’étude ASCOT.
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❚❚ CONCLUSION

La majorité des patients hypertendus pris en

charge dans notre pratique quotidienne sont à

risque cardiovasculaire élevé.

Or les dernières études nous ont montré que la prise

en charge facteur de risque par facteur de risque

présentait certaines limites, notamment concernant

la prise en charge des hypertendus cumulant plu-

sieurs facteurs de risque. Il est indispensable d’aller

plus loin aujourd’hui chez ces patients en évaluant

précisément leur niveau de risque afin d’adapter

notre prise en charge pour leur offrir une meilleure

protection cardiovasculaire. ■

Comment aller au-delà de la protection cardiovasculaire apportée par un antihypertenseur?

Réalités Cardiologiques • N° 216 • Avril 2006

Décès coronaires et IDM non fatals

pour 1000 patients-années

Atorvastatine Atorvastatine

Oui Non

Amlodipine +

perindopril
4,6 9,8

Aténolol +

thiazidique
7,5 9,0

L’effet bénéfique de l’atorvastatine est plus marqué

chez les patients traités par amlodipine et perindo-

pril : il existe une interaction entre les deux traite-

ments (p = 0,025).

Tableau I : Interactions entre l’atorvastatine et amlodipine

+ perindopril ou aténolol + bendrofluméthiazide.
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