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European Society of Hypertension
Milan 17-20 juin 2011
Morceaux choisis

Le 21" European Meeting on Hypertension and Cardiovascular Prevention s’est tenu a Milan du 17 au 20 juin
2011. Ce congrés est sans doute aujourd’hui 'événement le plus important dans le domaine de I’hypertension
artérielle. Cette édition 2011 était dédiée a la mémoire du Pr Cesare Bortorelli, une des grandes figures de la
spécialité. Les trés nombreuses communications ont permis aux experts venus du monde entier de faire le
point sur des sujets couvrant I’ensemble du champ de I’hypertension artérielle. Nous en rapportons dans les

lignes qui suivent quelques morceaux choisis.

Mesure de la pression artérielle

lusieurs sessions plénieres,

symposia et communications

sur les méthodes de mesure
de la pression artérielle (PA) ont été
présentés.

>>> Un symposium satellite portant
sur la mesure ambulatoire de la PA
pendant 24 heures (MAPA) a permis
d’établir de nouvelles recomman-
dations. Une publication est prévue
pour la fin de I’année. Parmi les prin-
cipaux points abordés, citons:

o Les aspects méthodologiques

Les experts ont souligné I'importance
d’utiliser uniquement les appareils
MAPA validés en clinique. En effet,
il est important avant d’acquérir ou
d’utiliser un appareil de s’assurer de
sa qualité et de la précision de ses
mesures de la PA. Les experts ont sou-
ligné I'importance de la validation en
clinique non seulement en population
générale mais également dans des

populations spécifiques (grossesse,
enfant, arythmie, etc.)

® Procédure de réalisation

Les différents aspects de la procé-
dure de réalisation d’'une MAPA ont
été discutés. Une MAPA devrait étre
réalisée avec un intervalle de mesure
de l'ordre de 1/20 minutes, tant pour
les périodes nocturnes et diurnes. La
définition de chacune de ces périodes
serait soit celle rapportée par le patient
sur son journal d’activité, soit celle
déterminée par I’appareil si celui-ci
comporte un analyseur de position et/
ou d’activité.

o Analyses des données

Certains experts ont discuté de la diffu-
sion de I’analyse de la MAPA a travers
des sites internet. En effet, certains sites
proposent une analyse de la MAPA
avec I’édition d’un rapport type. Ce
dernier devrait comporter ’analyse des

valeurs moyennes mais aussi différents
aspects de la variabilité de la MAPA:
respect du cycle circadien, présence ou
non d’un pic matinal élevé, etc.

o Valeurs de normalité

Les valeurs de normalité de la MAPA
dans la population générale, déja éta-
blies depuis plusieurs années, restent
de rigueur et se trouvent confirmées
par les études plus récentes.

De nombreux autres aspects de cette
technique ont été abordés. Le fait
important qui s’est dégagé est la ten-
dance vers la généralisation de la
mesure ambulatoire de la PA, qu’il
s’agisse de MAPA ou d’automesure,
avec une préférence pour la premiere
chez tous les hypertendus, et cela
des la confirmation du diagnostic
jusqu’au suivi thérapeutique.

>>> Une session scientifique du
groupe de travail sur la mesure de
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la PA de ’ESH a traité de plusieurs
points pragmatiques:

o Mesure de la PA chez le patient en AC/FA

La mesure de la PA en présence d’une
arythmie, et plus particuliérement
d'une AC/FA, reste difficile et problé-
matique aussi bien pour la méthode
auscultatoire qu’oscillométrique.
Malgré les tentatives de développe-
ment d’algorithme de mesure de la
PA pour la méthode oscillométrique,
celle-ci reste incertaine avec une dif-
férence en comparaison a la méthode
auscultatoire, notamment pour la PA
diastolique. En attendant les amélio-
rations technologiques, il est conseillé
de répéter les mesures et de préfé-
rer encore la méthode auscultatoire.
Lutilisation de la méthode oscillomé-
trique serait donc a limiter pour cer-
tains cas d’automesure avec les pré-
cautions liées a sa relative imprécision.

o Le pic matinal

Les études et analyses récentes confir-
ment I'intérét d’analyser la présence
ou non d’'un pic tensionnel matinal.
En effet, le caractére péjoratif, en
termes de pronostic, semble se confir-
mer en présence d’une élévation ten-
sionnelle matinale. Mais la définition
du pic matinal varie encore selon les
études et les équipes.

o La validation de I'estimation de la
pression centrale

Devant la multiplication des appareils
et des méthodes pour estimer de fagon
non invasive la pression centrale, il
est important de soulever la question
de la validation, de I’exactitude et de
l'utilité de ces méthodes et mesures.
Le sujet a été longuement débattu
et de nombreuses questions restent
encore sans réponse. Quelques élé-

Mortalité et hypertension artérielle:
approche épidémiologique

D’apres la communication de J. Chalmers (Australie)

es résultats présentés ici

reposent en grande partie sur

des données issues de deux
rapports récents de 1’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) [1, 2].
Les chiffres du rapport OMS de 2009
[1], confirmés dans celui de 2011 [2],
indiquent que 7,5 millions de déces
dans le monde (soit 12,8 % de la mor-
talité totale) pourraient étre attribués
a l’augmentation de la pression arté-
rielle. Dans un article récent, Lawes et
al. ont montré que ’augmentation de
la pression artérielle était également
responsable d’environ 54 % des AVC
et de 47 % des cardiopathies isché-
miques [3]. 'hypertension artérielle

constitue ainsi la premiere cause de
mortalité totale parmi les 20 facteurs
les plus fréquemment mis en avant
[1]. L’augmentation du risque cardio-
vasculaire incluant les AVC, les car-
diopathies ischémiques et la mortalité
est continue et linéaire, et commence
pour des régimes de pression trés bas,
de ’ordre de 115/75 mmHg [2, 3].

Toutes ces observations peuvent
paraitre d’autant plus paradoxales
qu'un grand nombre de mesures de
prévention ont été promues par les dif-
férentes sociétés savantes et autorités
de santé dans le monde et qu’au cours
des quinze derniéres années des stra-

ments importants peuvent néanmoins
étre dégagés:

— il est important de procéder a la
validation des appareils qui détermi-
nent la pression centrale par estima-
tion ou calcul selon différents algo-
rithmes,

— il faut préférer la mesure de la PA
centrale a partir de la pression caro-
tidienne (considérée similaire a la
pression aortique) a son calcul a partir
d’une artére périphérique (ex.: radiale
avec algorithme de calcul),

— si l’intérét de la PA centrale est
confirmé sur le plan physiopatholo-
gique, l'intérét de sa mesure sur le
plan individuel pose encore quelques
difficultés méthodologiques et d’in-
terprétation en pratique clinique,

— la pression centrale devrait étre
considérée pour ce qu’elle est, a
savoir une pression, et non comme
un parametre ou un indice artériel
direct.

tégies innovantes ont été développées
dans la prise en charge de I’'HTA. Ces
différentes stratégies sont d’ailleurs a
I'origine de la décroissance de 1’aug-
mentation tensionnelle liée a I’age et
de la mortalité cardiovasculaire dans
les pays développés [1, 2].

En revanche, a 1’échelle du globe, les
données sont préoccupantes puisque
80 % des déces cardiovasculaires liés a
I’'HTA concernent les pays a bas niveau
ou en voie de développement. Le
tableau I montre par exemple que les
déces par AVC et cardiopathies isché-
miques liés a 'HTA sont entre 4 et 6 fois
plus fréquents dans les pays économi-
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Cardiopathies Complications Autres causes
ischémiques de ’HTA cardiovasculaires

Pays a faible ou moyen

niveau de vie 2502 2678 598 445
Pays a niveau de vie élevé 218 668 109 197
Monde 201 3346 706 642

TABLEAU |: Distribution des décés cardiovasculaires en fonction du développement économique des pays.

D’apreés [5].

Cardiopathies Complications Autres causes
ischémiques deI’HTA cardiovasculaires

Asie de I'Est et région

Pacifique 951 an 24 97
Europe et Asie centrale 709 1024 100 150
Amérique Latine et Caraibes 144 169 7 43
g/:‘o?\llir:dOrlent et Afrique 7 155 61 29
Asie du Sud 449 m 62 75
Afrique Sub-Saharienne 179 148 50 52

TABLEAU Il: Déces cardiovasculaires liés & 'HTA dans différentes régions du monde. D’apres [s5].

quement défavorisés [3]. Contrairement
aux pays occidentaux, les niveaux
moyens de pression artérielle systo-
lique augmentent dans les pays a faible
niveau de vie ne permettant pas d’envi-
sager une inversion des courbes de mor-
talité cardiovasculaire, tout au moins
pour les prochaines années (fig. 1) [4].

A c6té de ces données globales, une
analyse détaillée des causes de déces
cardiovasculaire liées a ’augmentation
de la pression artérielle montre égale-
ment une hétérogénéité géographique.
Ainsi, si la maladie coronarienne
constitue la premiére cause de morta-
lité chez les sujets hypertendus cauca-
siens, dans les populations chinoises
ou japonaises c’est ’accident vascu-
laire cérébral qui représente I’étiologie
dominante (tableau II). De plus, plus
de 50 % des événements dans les pays
en voie de développement surviennent
chez des sujets dont le niveau tension-
nel est en dessous du seuil de 140/90
mmHg définissant I’'HTA [5]. Cette

observation explique que le risque de
morbi-mortalité cardiovasculaire est
davantage lié a l’augmentation des
chiffres tensionnels qu’a la notion
d’hypertension artérielle.

Ainsi donc, I’épidémiologie de 'hy-
pertension artérielle nous enseigne
les méfaits persistants de cette mala-
die asymptomatique, le plus souvent
silencieuse jusqu’a I’avénement de
I’accident cardiovasculaire. Les der-
niéres données insistent sur la relation
dela morbi-mortalité avecle régime de
pression artérielle bien plus qu’avec
le statut de malade hypertendu. En
population, la prise en charge doit
donc intégrer une approche visant a
améliorer le contrdle tensionnel et la
gestion des facteurs de risque cardio-
vasculaire. A I’échelle individuelle, le
choix d’une molécule devra reposer
sur celles ayant démontré dans les
essais cliniques un effet sur la réduc-
tion de la morbi-mortalité.

PAS (mmHg)

140-

PAS (mmHg
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F1G. 1: Modifications des niveaux de PAS entre 1985 et 2005 dans différentes régions du monde. D’apreés [4].
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Variabilité de la pression sanguine artérielle

D’apres les communications de D. L Clément (Gent, Belgique), G. Mancia (Milan, Italie) et G. Parati (Milan, Italie)

a publication récente de plu-

sieurs articles traitant de ce

sujet a été le point de départ
de nombreuses communications. La
notion de variabilité tensionnelle
est bien connue des cliniciens qui
I’observent méme lors de la mesure
répétée au cours d’une consultation
chez un méme patient (c’est la variabi-
lité instantanée ou dite a court terme)
[6]. Cette observation est a I’origine
des exigences méthodologiques, par-
fois drastiques, pour la mesure de la
pression sanguine artérielle. Ainsi,
quelle que soit la stratégie d’interven-
tion évaluée (régles d’hygieéne de vie,
intervention pharmacologique), la
nécessité de recourir a des mesures
répétées devrait permettre de faire
la part entre ce qui est imputable a
la mesure proprement dite et ce qui
revient aux fluctuations spontanées
de la pression sanguine artérielle.

Des la fin des années 70, les pion-
niers dans ce domaine ont dégagé
un certain nombre de consensus [7].
L’amplitude de la variation apparais-
sait commereliée au niveau de base de
la pression sanguine artérielle, d’out
la nécessité non seulement de carac-
tériser les fluctuations en précisant la
déviation standard (ou SD) mais aussi
le coefficient de variation (qui corres-
pond & un pourcentage de modifica-
tion de la pression sanguine par rap-
port aux valeurs basales). Certaines
données étaient déja connues: la
variabilité tensionnelle est influen-
cée par l’age, elle augmente avec le
vieillissement. Aucune relation avec
la fréquence cardiaque n’était envi-
sagée a cette époque. Enfin, aucune
corrélation directe n’était rapportée
entre le tonus du systéme nerveux
autonome et les parametres évaluant
la variabilité tensionnelle, dans la

mesure ou ni les alpha- ni les béta-
bloquants n’affectaient ce parametre
tensionnel [8]. Ces observations
ouvraient logiquement la voie a la
notion de variabilité sur le long terme
et sur son role dans la définition de
I’hypertension artérielle. Le dévelop-
pement des méthodes ambulatoires a
donc été encouragé et la valeur pro-
nostique de ces mesures a été démon-
trée, avec une supériorité évidente
par rapport aux mesures de consulta-
tion, sans cependant préciser a cette
époque l'intérét de la variabilité (dite
a long terme) de la pression sanguine
artérielle.

Deux études ont établi la valeur pro-
nostique de la variabilité de la pres-
sion sanguine artérielle. La premiére a
démontré, sur 286 patients hyperten-
dus suivis pendant 3 ans, que 1’épais-
seur intima-média carotidienne était
augmentée chez les patients dont
la variabilité systolique était accrue
comparativement a des patients ayant
une pression artérielle moyenne équi-
valente mais une variabilité systo-

lique moindre [9]. La seconde étude
a porté sur le suivi d’une cohorte de
20102 sujets, randomisés a partir
des listes électorales de la ville de
Monza et suivis pendant 148 mois.
Les auteurs ont montré que la varia-
bilité de la pression artérielle avait
un impact sur la mortalité cardiovas-
culaire, et cela indépendamment de
la valeur moyenne de la pression des
24 heures [10].

Depuis ces études princeps, le concept
a été confirmé a plusieurs reprises,
dont récemment par les études de
Rothwell qui se sont focalisées sur
une population totalement différente,
a savoir les patients a risque d’acci-
dent cérebrovasculaire suivis dans le
cadre d’essai thérapeutique dont 1’ob-
jectif était de prévenir ces accidents
[11]. 1l ressort de ces études que la
variation de la pression sanguine arté-
rielle inter-visites était un facteur pro-
nostique majeur d’accident vasculaire
cérébral et, a un moindre degré, d’évé-
nement coronarien et d’insuffisance
cardiaque (fig. 2).

Risque d’AVC

o
<

RR (IC: 95 %)

Risque d’événements coronaires

Variabilité

Variabilité

FI1G. 2: Plus la PAS varie, plus le risque CV augmente.




Les pics systoliques isolés semblent
jouer un réle majeur dans la surve-
nue de ces accidents et ces résultats
restent significatifs apres ajustement
sur la valeur basale de la pression san-
guine artérielle. Comme cela avait été
souligné lors des premiers consensus,
aucune corrélation n’a été retrouvée
avec les modifications de la fréquence
cardiaque. Enfin, peu de temps apres,
ces données ont été confirmées dans
une autre cohorte (cohorte NHANES
suivant des sujets de la population
générale) [12].

Il restait bien entendu a évaluer le role
des antihypertenseurs sur ces para-
meétres. C’est ce qui a été fait a par-
tir de I’étude ASCOT. Rothwell et al.
ont en effet montré que les variations
inter-visites de la pression artérielle a
long terme étaient mieux contrdlées
par l’association périndopril + amlo-
dipine, ce qui pouvait rendre compte
de la diminution significative des évé-
nements cardiovasculaires observés
dans ce groupe de traitement [13].
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Quelles sont les conséquences cli-
niques de ces observations? Il appa-
rait essentiel de comprendre les
différences existant entre les études
récentes et les plus anciennes. Les tra-
vaux de Rothwell concernent la varia-
bilité inter-visites alors que la plupart
des autres études se sont focalisées
sur la variabilité intra-visites. Il est
difficile de déterminer aujourd’hui si
ces deux approches sont complémen-
taires, superposables ou totalement
indépendantes. Les études récentes
sont des analyses post-hoc d’essais
thérapeutiques qui n’ont pas été
congus pour répondre aux questions
relatives a la variabilité tensionnelle.
De méme, la relation de causalité
doit étre évoquée avec précaution car
il se pourrait que les amplitudes de
variation de la pression sanguine arté-
rielle soient tout simplement le reflet
d’une rigidité artérielle accrue, ce qui
confirmerait la valeur pronostique de
ce parametre, concept étayé depuis
quelque temps. Concernant les pics
systoliques isolés, ils pourraient non

pas traduire la variabilité spontanée,
mais refléter la mauvaise compliance
de certains patients. Le pic traduirait
alors simplement un oubli de prise...

Ainsi donc, pour la pratique, il faut
continuer a mesurer la pression
sanguine artérielle tant en consul-
tation qu’au moyen des techniques
de mesure ambulatoire. Il parait
important de recueillir le maximum
de chiffres tout au long du suivi du
patient et de ne pas éliminer une quel-
conque valeur recueillie. Cela per-
mettra d’établir la variabilité intra- et
inter-visites. De méme, la notion de
variabilité a court et a long terme doit
étre recueillie dans le dossier patient.
L’ensemble de ces données nécessite
désormais une confirmation dans des
études prospectives méthodologique-
ment robustes pour préciser le type
de mesures a réaliser, les parameétres
a colliger et guider au mieux nos
choix thérapeutiques. Certaines stra-
tégies sont plus efficaces pour réduire
la variabilité tensionnelle.

La place de la combinaison périndopril + amlodipine
dans la prise en charge de I’HTA

D’aprés une communication de N. Poulter (Royaume-Uni)

e controle des chiffres ten-

sionnels constitue la base de

la prise en charge du patient
hypertendu. Les données observation-
nelles et épidémiologiques montrent
d’ailleurs qu’il existe une relation
continue et linéaire entre 1’élévation
de la pression sanguine artérielle et la
mortalité cardiovasculaire, et ce méme
pour des régimes de pression apparem-
ment normaux, puisqu’on observe une
majoration du risque d’événements
cardiovasculaires dés 115/75 mmHg
[1]. Les données cliniques dont nous

disposons soulignent le haut niveau
de preuves apporté par les essais éva-
luant les molécules qui bloquent le
systeme rénine-angiotensine, et en
particulier les IEC.

Fortes du résultat des essais LIFE
et ASCOT, les recommandations
récentes de la Société britannique
d’hypertension (National Institute
for Health and Clinical Excellence:
NICE) ont placé en monothérapie de

premiére intention les traitements a
base de “bloqueurs du SRA” chez les

hypertendus de moins de 55 ans, et
les inhibiteurs calciques chez ceux de
plus 55 ans [14].

Par ailleurs, de nombreux essais ont
démontré que plusieurs antihyper-
tenseurs étaient nécessaires pour
controler la pression artérielle des
hypertendus. Les sociétés d’hyperten-
sion artérielle européenne et frangaise
soulignent I’intérét d’une association
d’antihypertenseurs synergiques qui
ont démontré un bénéfice dans les

essais cliniques.
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AVC fatals et non fatals -23%
(p = 0,0003)
Evénements coronariens -13%
(p=0,007)
Mortalité CV -24%
(p=0,001)
Mortalité totale -N1n%
(p=0,0247)

TABLEAU lll: Résultats principaux de 'étude ASCOT-
BPLA.

L’association IEC et inhibiteur cal-
cique a été évaluée dans l’étude
ASCOT [15]. Cette étude a inclus
19342 patients qui ont été randomisés
en deux bras, recevant une combinai-
son bétabloquant et diurétique, ici até-
nolol + bendrofluméthiazide, 1’autre
une association inhibiteur calcique et
inhibiteur de ’enzyme de conversion,
ici périndopril + amlodipine. L'étude
a été arrétée prématurément car la
mortalité dans le bras périndopril
+ amlodipine a été significativement
inférieure a celle enregistrée dans le
bras aténolol + bendrofluméthiazide.
Le bénéfice clinique reposait sur une
réduction de la mortalité totale (HR:
0,89; IC 95 % : 0,81-0,99) et cardio-
vasculaire (HR: 0,76; IC 95 %: 0,65-
0,90), mais aussi sur une réduction des
AVC fatals ou non fatals (HR: 0,77 ; IC
95 % : 0,66-0,89) et des événements
coronaires (HR: 0,87; IC 95 %: 0,79-
0,96) (tableau III).

L’interprétation de cet essai a donné
lieu a un grand nombre de publica-
tions soulignant en particulier le role
du traitement a base d’IEC et d’inhibi-
teur calcique sur différents parametres
pouvant étre liés au pronostic cardio-
vasculaire des patients: la couverture
des 24 heures, la variabilité tension-
nelle et la pression centrale.

La couverture des 24 heures est
essentielle. En effet, il est essentiel
d’assurer un bon contrbdle tensionnel

pendant toute la nuit afin de prévenir
au mieux les poussées hypertensives
du petit matin, souvent pourvoyeuses
d’accident vasculaire cérébral ou d’in-
farctus du myocarde (fig. 3).

La stratégie périndopril + amlodipine
permet un meilleur contréle circadien
des chiffres tensionnels que 1’associa-
tion aténolol + bendrofluméthiazide,
avec notamment une baisse significa-
tive de laPAS nocturne et une meilleure
stabilité des chiffres sur 24 heures lors
de I’analyse des données MAPA [16].

La notion de “variabilité tension-
nelle” a été décrite par Peter Rothwell
dans une série de publications parues
dans le Lancet [11].

Les conclusions de ce travail étaient
les suivantes:

— la variabilité inter-visites de la PAS
prédit fortement les risques d’AVC,
d’événement coronaire (angor, IDM)
et d’insuffisance cardiaque,

— la valeur pronostique de la variabi-
lité inter-visites de la PAS est indé-
pendante de la fréquence cardiaque et
de sa variabilité,

— la valeur pronostique de la varia-
bilité inter-visites de la PAS est sans
rapport avec ’effet blouse blanche,

— la variabilité intra-visite de la PAS
est, en revanche, un pietre prédicteur
des événements cardiovasculaires,

— l’augmentation de la variabilité est
corrélée a 1’dge, a la présence d’un
diabete, aux antécédents de taba-
gisme ou de maladie vasculaire. Ces
éléments suggerent que la variabilité
tensionnelle est fortement liée a la
notion de remodelage et de rigidité
artériels.
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FIG. 3: Couverture des 24 heures aprés administration de différents antihypertenseurs. D’aprés Montvale

NIJ. Physicians Desk Reference. Medical Economics Company 2008.
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FIG. 4: Effets de la variabilité de 1a PAS sur les AVC et les cardiopathies ischémiques. D’aprés [13].

L’analyse de I’étude ASCOT centrée sur
ces parametres de variablité tension-
nelle a montré que la variabilité inter-
visites de la pression artérielle a long
terme était mieux controlée par 1’asso-
ciation périndopril + amlodipine, ce
qui pourrait rendre compte de la dimi-
nution significative des événements
cardiovasculaires dans ce groupe de
traitement [13]. La figure 4 illustre ces
résultats sur la survenue d’'un AVC ou
d’une insuffisance coronaire.

Le role pronostique de la pression
artérielle centrale, en tant que mar-
queur du remodelage artériel et de la
rigidité des gros vaisseaux, a été large-
ment démontré et a fait la preuve de sa
forte valeur pronostique sur la surve-
nue d’événements cardiovasculaires.
Dans I’étude ASCOT/CAFE [17] menée
chez 2199 patients de 1’étude ASCOT,
les auteurs ont mis en évidence une
réduction significativement plus
importante de la pression centrale au
cours du temps chez les patients rece-
vant 1’association périndopril + amlo-
dipine alors que la pression artérielle
périphérique était sensiblement la
méme sous les deux régimes de trai-
tement (fig. 5). Cette réduction de la
pression artérielle centrale pourrait
expliquer en partie la réduction des

événements cardiovasculaires obser-
vée dans 1’étude ASCOT [15].

Par ailleurs, reprenant les résultats de
1’étude ASCOT, Poulter et al., dans
une étude publiée en 2009 dans le
JACC [18], ont évalué les bénéfices des
deux régimes thérapeutiques chez les
patients ayant une fréquence cardiaque
élevée (les patients en FA ou ceux rece-
vant un traitement ralentisseur de la fré-
quence cardiaque étaient exclus). Forts
des nombreuses démonstrations cor-
rélant I’augmentation de la fréquence

cardiaque a un surcroit d’événements
cardiovasculaires, 1’hypotheése de
départ évoquée par les auteurs était que
I’association contenant le bétabloquant
devrait théoriquement étre plus béné-
fique chez ces patients. Cette hypothése
n’a pu étre vérifiée, I’association périn-
dopril + amlodipine se révélant supé-
rieure chez tous les groupes de patients
classés selon leur fréquence cardiaque.

Enfin, plus récemment, un nouvel
essai, I’étude ACCOMPLISH, est venu
confirmer I’intérét de 1’association IEC

PAS périphérique

Moyenne différentielle (AUC) = 0,7 (-0,4-1,7) mmHg

2073 patients
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FI1G. 5: Evolution de la PA centrale au cours du temps. D’aprés [17].
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+ inhibiteur calcique. Fait intéressant,
dans cette étude, 1’association IEC
+ inhibiteur calcique (bénazépril +
amlodipine) a été évaluée contre IEC
+ hydrochlorothiazide (bénazépril +
HCTZ) et les résultats ont montré une
supériorité sur le critére primaire (cri-
tére composite regroupant la mortalité
cardiovasculaire, les AVC non fatals,
les IDM non fatals, les insuffisances
cardiaques, les revascularisations

coronaires et les arréts cardiaques res-
suscités) de ’association IEC + inhibi-
teur calcique [19].

Les récentes recommandations du
NICE 2011 [14] préconisent d’ailleurs,
en cas de non contréle par une mono-
thérapie, de recourir préférentielle-
ment a une bithérapie associant un
IEC et un inhibiteur calcique. En cas
de non atteinte des objectifs tension-

nels, ces recommandations préconi-
sent de recourir a un diurétique (idéa-
lement chlortalidone ou indapamide).

Ainsi donc, les données récentes ont
permis de souligner la place pré-
pondérante des IEC dans la prise en
charge des sujets hypertendus. La
combinaison de choix semble privi-
légier l'utilisation d’une association
IEC + inhibiteur calcique.

Quel profil de patients bénéficie le plus
de la combinaison périndopril + amlodipine?

D’apres une communication J.J. Mourad (Bobigny)

e choix d'une stratégie antihy-

pertensive moderne repose sur

le recours a un traitement obéis-
sant a plusieurs critéres: efficacité sur
les chiffres tensionnels de consultation
et des 24 heures avec un rapport pic/
vallée > 75 %, efficacité sur la pres-
sion artérielle centrale et la variabilité
tensionnelle, et surtout démonstration
d’un bénéfice sur la morbidité et la mor-
talité. L'association périndopril + amlo-
dipine répond a ces différents critéres
comme cela a été démontré dans diffé-
rents essais rapportés plus haut.

Au vu de ces différentes évaluations,
quelques exemples de profils de
patients pouvant tirer le plus grand
bénéfice de cette association théra-
peutique peuvent étre décrits:

>>> Les patients hypertendus nouvel-
lement diagnostiqués et non traités;
ceux non contrdlés par une monothé-
rapie ou une bithérapie ou encore les
hypertendus séveres

Chez tous ces patients, qui correspon-
dent en réalité a un trés grand nombre
d’hypertendus suivis en pratique cou-
rante, ’étude STRONG a montré que

I’association périndopril + amlodipine
réduisait les chiffres systoliques et dias-
toliques de maniere significative [20]:
— 20 mmHg sur la systolique apres
15 jours de traitement

— 42 mmHg sur la systolique apres
2 mois de traitement (fig. 6)

Fait intéressant, Dolan et al. [16], en
analysant les enregistrements de la PA
sur 24 heures des patients de 1’étude
ASCOT, ont rapporté une réduction
significative (p = 0,0008) de pres de
2,2 mmHg de la pression systolique

nocturne dans le bras périndopril
+ amlodipine. Ce résultat prend toute
sa valeur quand on le rapproche d'une
étude conduite par les mémes auteurs
qui montre que la pression artérielle
systolique nocturne est le facteur le
plus prédictif de mortalité cardio-
vasculaire a 5 ans [21]. Cet effet sur
la PAS nocture n’est pas retrouvé en
ce qui concerne la PAD nocturne dont
la variation n’est que de 0,8 mmHg,
ce qui est particulierement bénéfique
chez I’hypertendu coronarien chez
lequel Messerli et al. ont démontré
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F1G. 6: Résultats de I'étude STRONG sur la réduction de PA. D'apreés [20].




qu'une réduction importante de la
PAD était responsable d'une augmen-
tation de I'incidence de tous les évé-
nements cardiovasculaires (sauf des
AVC) et de la mortalité totale [22].

>>> Les hypertendus cumulant plu-
sieurs facteurs de risque

Dans cette population, les données du
programme ASCOT ont démontré le
bénéfice de I’association périndopril
+ amlodipine [15]. Les patients inclus
dans cette étude cumulaient des fac-
teurs de risque “classiques” (sexe, age,
tabagisme, cholestérol) mais égale-
ment d’autres facteurs traduisant une
atteinte des organes cibles de I'HTA
(HVG électrique, microalbuminurie
par exemple), voire des antécédents
d’accidents cérébrovasculaires ou arté-
riels périphériques. Dans chacun de
ces sous-groupes, ’association périn-
dopril + amlodipine s’est révélée supé-
rieure a la stratégie bétabloquant + diu-
rétique. Une des explications retenues
pour expliquer ce bénéfice tient a
Ieffet des traitements évalués sur la
pression artérielle centrale tel que
démontré dans I’étude ASCOT-CAFE
qui a mis en évidence une réduction
moyenne significative (p < 0,0001) de
la pression artérielle centrale systo-
lique de 4,3 mmHg et une réduction de
la pression artérielle centrale pulsée
de 3,0 mmHg dans le groupe périn-
dopril + amlodipine [17]. Ce point est
important puisque dans un modeéle
d’analyse multivariée des parametres
hémodynamiques de la pression arté-
rielle centrale aortique, Williams et al.
ont montré qu’aprés ajustement aux
différentes variables, seule la pression
centrale pulsée était corrélée aux évé-
nements cardiovasculaires [17]. Ainsi,
la réduction de la pression artérielle
centrale, et en particulier celle de la
pression centrale pulsée, pourrait en
partie expliquer les bénéfices de I’as-
sociation périndopril + amlodipine sur
les événements cardiovasculaires enre-
gistrés dans 1’étude ASCOT.
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F1G. 7: Résultats de 1'étude EUROPA-CCB. D’apres [27].

>>> Les hypertendus coronariens

1l s’agit ici d’une population qui est a
haut risque d’événements [23] et dont
la prise en charge, malgré les nom-
breuses recommandations édictées,
est paradoxale. En effet, si les études
EUROASPIRE [24] montrent bien
qu’au cours du temps la prescription
des quatre grandes classes pharmacolo-
giques du BASIC (bétabloquants, aspi-
rine, statines et IEC) n’a cessé de croitre,
I’atteinte des objectifs thérapeutiques
est discutable. Ainsi, dans la derniére
étude EUROASPIRE, moins de 50 %
des patients ont, en France, des chiffres
tensionnels a ’objectif, et ce constat est
d’ailleurs vrai dans tous les pays d’Eu-
rope [25]. Pourtant, il est déja bien éta-
bli que la qualité du controle tensionnel
était étroitement corrélée au risque de
survenue d’un événement cardiovascu-
laire (déces cardiovasculaire, IDM fatal
et non fatal, AVC fatal et non fatal) chez
le coronarien [26].

Les résultats de 1’étude EUROPA ont
démontré le bénéfice du périndopril
chez les coronariens indemnes d’in-
suffisance cardiaque. Ces données,
couplées aux bénéfices enregistrés
dans I’étude ASCOT, ont été a 1’ori-

gine de I’étude EUROPA-CCB [27] qui
a comparé les effets de 1’association
périndopril + inhibiteur calcique a
ceux d’une association placebo + inhi-
biteur calcique, d’une part sur un cri-
tere principal composé de la mortalité
cardiovasculaire, des IDM non fatals
et des arréts cardiaques ressuscités et,
d’autre part, sur la mortalité totale.
L’analyse des résultats a montré que
la combinaison périndopril + inhi-
biteur calcique réduisait de maniere
significative le critére primaire de
35 % (p < 0,05) et la mortalité de 46 %
(p <0,01) (fig. 7). Les auteurs de I’essai
ont conclu a I’existence d’une synergie
clinique entre I’association du périn-
dopril et d'un inhibiteur calcique, avec
des bénéfices supérieurs a 1’addition
mathématique des effets de ces molé-
cules prises individuellement.

Ainsi dong, la conjonction d’une effica-
cité hypertensive largement démontrée
et d’un bénéfice sur les événements car-
diovasculaires et la mortalité, validée
chez un tres grand nombre de patients
y compris chez les hypertendus a haut
risque cardiovasculaire, doit offrir a
P’association périndopril + amlodipine
une place de choix dans le traitement

de 'hypertension artérielle.
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La différence de valeur de pression sanguine artérielle
entre les deux bras est un facteur pronostique de
mortalité dans I’hypertension arteérielle

D’apres une communication de C.E. Clark (Royaume-Uni)

a mesure précise de la pres-

sion sanguine artérielle est un

temps fondamental de 1’exa-
men clinique, tant pour le diagnos-
tic que pour la prise en charge de
I’hypertension artérielle. En pratique
quotidienne, une différence de PA
entre les deux bras est fréquemment
observée, quelle que soit la méthode
de mesure. Cette différence atteint
jusqu’a 10 mmHg chez preés de 20 %
des patients hypertendus [28].

Chez les sujets a haut risque cardiovas-
culaire, une différence de PA constatée
entre les deux bras est un marqueur
établi de maladie vasculaire périphé-
rique et de mortalité [29]. Qu’en est-il
chez I'hypertendu tout venant? C’est
I’objectif de ce travail britannique qui a
repris 5 essais cliniques dans une méta-
analyse ayant inclus 2309 patients

hypertendus suivis en médecine géné-
rale. Les risques relatifs ont été ajustés
a I’age, au sexe, a la consommation de
tabac, au profil lipidique, a la présence
d’un diabéte et a la valeur de pression
sanguine artérielle recueillie.

L’analyse des résultats a montré qu'une
différence de pression artérielle sys-
tolique entre les deux bras de plus
de 10 mmHg augmentait de manieére
significative le risque relatif de mor-
talité toute cause de 60 % (RR: 1,60;
IC 95 %: 1,10-2,33; p = 0,001). Un
résultat identique est retrouvé pour
des différences supérieures ou égales
a 15 mmHg (RR: 1,60; IC 95 %: 1,13-
2,27, p = 0,008). Concernant la mor-
talité cardiovasculaire, la encore, une
augmentation de la différence inter-
bras supérieure a 10 mmHg multipliait
par 2 le risque de mortalité cardiovas-

culaire (RR: 2,15; IC 95 %: 1,23-3,76;
p < 0,01). En revanche, lorsque cette
différence dépassait les 15 mmHg, le
surrisque décroissait, avec perte de la
significativité statistique (RR: 1,34; IC
95 %:0,82-2,18; p = 0,24).

Ainsi donc, cette méta-analyse
confirme que la mesure de la PA aux
deux bras constitue une méthode
simple et utile d’évaluation du risque
chez I'hypertendu. Il est donc tres
important que les médecins prenant
en charge ’'HTA continuent a prati-
quer ce geste fondamental de 1’exa-
men clinique. L'existence d’une dif-
férence tensionnelle supérieure a
10 mmHg doit étre un argument sup-
plémentaire pour la recherche active
d’autres atteintes vasculaires et I’ini-
tiation d’une prise en charge soutenue
des facteurs de risque modifiables.

Laugmentation de la pression artérielle centrale
prédit la survenue de troubles de la mémoire
et I’évolution vers le déclin cognitif

D’apres la communication de M. Pase (Australie)

a pression pulsée et la vitesse

de I’onde de pouls sont des fac-

teurs reconnus pour prédire les
déclins cognitifs liés a 1’age [30, 31].
Cependant, a ce jour, les différentes
études dont nous disposons n’ont pas
permis d’identifier précisément lequel
de ces facteurs hémodynamiques est
le plus puissamment associé aux per-
formances cognitives.

Dans cette étude, les auteurs ont éva-
lué la relation existant entre différentes
mesures de rigidité artérielle et la per-
formance cognitive chez des adultes
d’dge moyen, en prévention primaire,
sans notion d’hypertension artérielle, de
tabagisme ou prises médicamenteuses.

L’étude ainclus 92 sujets 4gés de 40 2 65
ans, apparemment sains. Une méthode

de mesure non invasive a permis de
collecter la pression artérielle centrale
et I'index d’augmentation, tous deux
témoins de la rigidité artérielle. Ces
sujets ont également bénéficié d’une
évaluation exhaustive de leurs perfor-
mances cognitives avec ’exploration
de la vitesse et de la précision de ces
performances ainsi que des capacités
d’attention et de mémorisation. Ce sont




d’ailleurs principalement les fonctions
connues pour décliner avec 1’dge qui
ont été particulierement évaluées.

Une pression artérielle centrale élevée
s’est révélée étre un facteur pronostique
péjoratif indépendant de performance
cognitive dansle domaine delamémoire.
La vitesse des processus de mémorisa-
tion décroissait avec I'augmentation de
la pression artérielle centrale (estimée
par la pression pulsée, avec un coeffi-
cient de corrélation r =0,24; p <0,01)
et de I'index d’augmentation (r = 0,20;
p <0,05). La qualité de la mémoire
secondaire déclinait également au pro-
rata de I’augmentation de la pression
centrale pulsée (r =-0,29; p <0,01) et
systolique (r =-0,24; p < 0,05).

réalités CARDIOLOGIQUES # 280_Octobre 2011_Cahier 2

L’analyse de régression, ajustée sur
I’age, a montré qu'une augmentation
de la pression centrale et de la rigidité
artérielle de 6 a 7 % était associée a un
déclin de la mémoire secondaire de 6
a 7 % mais également de la mémoire
de travail et de la vitesse des processus
de mémoire. Certes, ces modifications
peuvent apparaitre minimes, mais rap-
pelons qu’elles concernent des sujets
d’dge moyen apparemment sains.
Ces mémes patients présentaient des
réductions des vitesses d’apprentis-
sage, corrélées a une augmentation
de la pression artérielle centrale et a
la rigidité artérielle mesurée soit par
la pression pulsée centrale (r = 0,22;
p < 0,05) et I'indice d’augmentation
(r =0,18; p <0,05). En revanche,

Dysfonction endothéliale
et effets pléiotropes de la pitavastatine

D’aprés une communication de P. Monteiro (Coimbra, Portugal)

es maladies cardiovasculaires

constituent toujours la pre-

miere cause de mortalité dans
le monde. Ces données épidémiolo-
giques sont liées en partie a la préva-
lence des facteurs de risque cardio-
vasculaire qui continue de croitre de
maniere exponentielle dans les pays
en voie de développement, contrecar-
rant les stratégies de controle dans les
pays occidentaux. Tous les facteurs
de risque contribuent a cette épide-
miologie, mais 1’étude INTERHEART
rapporte que les dyslipidémies athéro-
geénes constituent a ce jour, avec I’hy-
pertension artérielle, les plus grands
pourvoyeurs d’accidents cardiovascu-
laires.

Une analyse plus fine des données
récentes de I’'OMS montre que les
patients cumulent de plus en plus les
facteurs de risque cardiovasculaire

qui se potentialisent. Ces données
expliquent I'importance de prendre
en charge le risque cardiovasculaire
dans sa globalité, de plus en plus t6t
et de maniere plus agressive.

L’utilisation des statines dans dif-
férentes études observationnelles
constitue un bon indicateur pour
apprécier le comportement des soi-
gnants face a ces données épidémiolo-
giques. Ainsi, s’il est vrai que leur uti-
lisation augmente tant en prévention
primaire que secondaire, malheureu-
sement, a ce jour, moins d’'un patient
sur deux est a I’objectif thérapeutique.

Différentes raisons peuvent étre avan-
cées, parmi lesquelles:

— la crainte d’utiliser de fortes doses
du fait des effets indésirables mus-
culaires ou hépatiques. Pourtant, ces
doses sont parfois nécessaires pour

aucune association n’a été retrouvée
entre quotient intellectuel et indice
d’augmentation (p = 0,35) ou pression
pulsée (p = 0,32).

Ainsi donc, pour toutes les mesures
de performance cognitive, la mesure
de la pression centrale est un facteur
prédictif plus puissant que la mesure
de la pression périphérique. Il appa-
rait primordial que les futures études
prospectives dédiées a I’hypertension
artérielle et a la cognition en géné-
ral incluent ce type de mesures. De
méme, ces données suggerent l'im-
portance d’évaluer si les traitements
capables de réduire la rigidité arté-
rielle peuvent également ralentir le
déclin cognitif 1ié a 1’age.

atteindre les objectifs, méme s’il est
vrai qu’elles ne permettent pas tou-
jours d’obtenir une réduction dras-
tique des niveaux de LDL-cholestérol,
— l’absence d’effet ou un effet peu mar-
qué des statines sur les autres para-
metres lipidiques (HDL-cholestérol ou
triglycérides). La présence d'une dysli-
pidémie mixte est pourtant fréquente,

— des données plus récentes suggérant
un effet délétere de cette classe sur le
métabolisme du glucose.

Dans ce contexte, la pitavastatine
apparait comme une molécule ayant
des propriétés pharmacologiques inté-
ressantes. Les études montrent que la
pitavastatine réduit le LDL-cholestérol
de maniére dose-dépendante. La com-
paraison de ses effets pharmacody-
namiques avec l’atorvastatine montre
une équivalence entre 2 mg de pitavas-
tatine et 10 mg d’atorvastatine (fig. 8).
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F1G. 8: Effets de la pivastatine et de l'atorvastatine sur le LDL-cholestérol.

Mais ’originalité réside surtout dans
les propriétés latérales puisque cette
statine augmente également les taux
de HDL-cholestérol [32].

A coté de ces effets lipidiques, les don-
nées de pharmacologie expérimen-
tale montrent que les statines ont été
largement étudiées pour leurs effets
pléiotropes qui expliquent en partie
les effets LDL-indépendants de cette
classe pharmacologique. On rapporte
ainsi des effets protecteurs vis-a-vis
du stress oxydant, des effets de stabi-
lisation de la plaque d’athérosclérose
et d’inhibition de la prolifération des
cellules musculaires lisses.

La pitavastatine stimule la produc-
tion par les cellules endothéliales
humaines de NO et cet effet est dose-
dépendant [33]. L'étude sur des cel-
lules musculaires lisses aortiques
humaines, lors de conditions expéri-
mentales majorant le stress oxydatif,
a permis de montrer que cette statine
possédait des propriétés anti-inflam-
matoires se traduisant par une moindre
augmentation des médiateurs de I'in-
flammation et par une inhibition de
certaines voies de transduction du
signal inflammatoire (voies erk et jnk).
Logiquement, la pitavastatine réduit
les taux de CRP chez les sujets corona-
riens, mais également la synthése de

facteurs proangiogéniques comme le
VEGF, et cela trés précocement (dés la
premiére semaine d’exposition avec
une rémanence des effets au cours du
suivi de la cohorte de patients corona-
riens pendant plus de 1 an) [34].

Chez I’homme, les effets de la pita-
vastatine ont été comparés a ceux
de l’atorvastatine dans une cohorte
de patients coronariens recrutés au
Japon. L’étude par échographie endo-
coronaire de I’athérothrombose montre
une réduction du volume des plaques
coronaires beaucoup plus importante
sous pitavastatine [35]. Dans cette
méme cohorte, on observe également
un remodelage bénéfique sur les arteres
périphériques se traduisant par une
réduction de I’épaisseur intima-média.
Ces données expliquent comment cette
statine améliore la fonction endothé-
liale non seulement chez des corona-
riens stables mais également chez des
sujets hypercholestérolémiques.

Enfin, les études chez le patient diabé-
tique montrent que cette statine n’affecte
pas le métabolisme du glucose [36].

Ainsi dong, la pitavastatine améliore
le profil lipidique avec des effets sur le
LDL et le HDL-cholestérol. Ses multiples
effets latéraux bénéfiques font de cette
molécule un allié de choix dans la prise
en charge du risque cardiovasculaire.
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