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Quel antihypertenseur en premiere intention ?
Résultats de I’étude ALLHAT

RESUME : 11 est bien connu qu’un traitement antihyperten-
seur permet de réduire la morbidité et la mortalité cardio-vas-
culaire, mais le choix du meilleur traitement pharmacologique
en premiére intention reste une question débattue. La querelle
entre partisans des anciennes classes thérapeutiques (D et BB)
versus les nouvelles (IEC, AC) bat son plein depuis quelques
années. Létude ALLHAT (“Antihypertensive and Lipid-Lowe-
ring Treatment to Prevent Heart Attack Trial”) devait apporter
des éclaircissements sur cette question. Il s’agit d’un essai ran-
domisé, mené en double aveugle, comparant ’efficacité d’un
antagoniste calcique ou d’un IEC par rapport a un diurétique
thiazide sur le risque d’accidents coronariens ou cardio-vascu-
laires. Un total de 33.357 patients, 4gés de 55 ans ou plus, avec
une hypertension artérielle légeére a modérée et au moins un
autre facteur de risque coronarien ont recu, de facon aléatoire,
soit de la chlorthalidone (12,5 a 25 mg/jour; n = 15.255), soit de
I’amlodipine (2,5 & 10 mg/jour; n = 9.048), soit du lisinopril (10
a 40 mg/jour; n = 9.054). Le critére d’évaluation principal com-
bine les déces coronariens et les infarctus non mortels, avec une
analyse en intention de traiter. La chlorthalidone s’avére un peu
plus efficace pour contrdler la pression systolique et ’amlodi-
pine se montre légérement supérieure pour controler la pres-
sion diastolique. Apreés un suivi moyen de 4,9 années, aucune
différence significative n’a été observée pour ce qui concerne le
critére d’évaluation principal ou la mortalité globale. Aucune
différence n’est observée entre I’amlodipine et la chlorthalidone
pour tous les critéres d’évaluation secondaires. ’incidence nor-
malisée a 6 ans de la décompensation cardiaque, appréciée cli-
niquement, s’aveére modérément plus élevée avec I’amlodipine,
sans incidence cependant sur la mortalité. Par comparaison a la
chlorthalidone, le lisinopril est associé a une incidence 1égére-
ment plus élevée du critére combiné cardio-vasculaire, des acci-
dents vasculaires cérébraux et de la décompensation cardiaque.
En conclusion, le traitement par diurétique, par ailleurs moins
onéreusy, se révele aussi efficace, voire plus efficace, que le trai-
tement par amlodipine ou par lisinopril. Au vu des résultats de
I’étude ALLHAT, le thiazide doit étre préféré comme traite-
ment pharmacologique de premiere intention chez le patient
hypertendu. Comme beaucoup de patients doivent, a plus ou
moins bréve échéance, recevoir une association de médicaments
antihypertenseurs, celle-ci devrait toujours comprendre un diu-
rétique, dans les limites du possible (absence de contre-indica-
tions ou intolérance).

INTRODUCTION

Les maladies cardio-vasculaires représentent,
de loin, la premicére cause de morbidité et de
mortalité dans les pays industrialisés. Parmi les
différents facteurs de risque, 1’hypertension arté-
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WHICH PREFERRED INITIAL THERAPY FOR HYPERTENSION ?
REsuLTs FROM ALLHAT

SUMMARY : Antihypertensive therapy is well established to
reduce hypertension-related morbidity and mortality, but the
optimal first-step therapy is still controversial. The “Antihyper-
tensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack
Trial” (ALLHAT) should give such an answer. It is a randomi-
sed, double-blind, trial designed to determine whether treatment
with either a calcium channel blocker or an angiotensin-conver-
ting enzyme inhibitor lowers the incidence of coronary heart
disease (CHD) or other cardiovascular disease (CVD) events vs
treatment with a diuretic. A total of 33,357 participants aged 55
years or older with mild to moderate hypertension and at least 1
other CHD risk factor were randomly assigned to receive chlor-
thalidone (12.5 to 25 mg/day; n = 15,255), amlodipine (2.5 to 10
mg/day; n = 9,048) or lisinopril (10 to 40 mg; n =9,054). The pri-
mary outcome combined both fatal CHD and non-fatal myocar-
dial infarction, analyzed by intent-to-treat. Secondary outcomes
were all-cause mortality, stroke, combined CHD (primary out-
come, coronary revascularization, or angina with hospitaliza-
tion), and combined CVD (combined CHD, stroke, treated
angina without hospitalization, heart failure and peripheral
arterial disease). Chlorthalidone was slightly more effective in
reducing systolic pressure while amlodipine reduced slightly
more effectively diastolic blood pressure. After a mean follow up
of 4.9 years, no differences were observed between the three
treatments regarding both the primary outcome and the total
mortality. Secondary outcomes were similar when comparing
amlodipine vs chlorthalidone. A moderately higher 6-year inci-
dence rate of clinically detected heart failure was observed with
amlodipine, but without significant influence on mortality. For
lisinopril vs chlorthalidone, lisinopril had slightly higher 6-year
rates of combined CVD, stroke and heart failure. In conclusion,
thiazide-type diuretics are superior in preventing one or more
major forms of CVD and offer the advantage to be cheaper.
They should be preferred for first-step antihypertensive therapy.
However, to reach the recommended blood pressure target, most
patients should receive a combination of antihypertensive com-
pounds. Such a combination should always comprise a diuretic
agent, in absence of contra-indications.

KeYWORDS : ACE inhibitor - Amlodipine - Calcium channel bloc-
ker - Coronary heart disease - Diuretic - Hypertension - Lisino-
pril - Thiazide

rielle occupe une place particulierement impor-
tante en raison de sa forte prévalence au sein de
la population, des multiples traitements antihy-
pertenseurs disponibles, agissant par ailleurs
selon des mécanismes trés variés, et des nom-
breux essais cliniques contrdlés déja publiés
dans ce domaine (1).

De nombreux essais thérapeutiques ont
apporté la preuve de 1’utilité d’un traitement anti-
hypertenseur, en particulier avec les diurétiques
chez le sujet 4gé avec pression systolique accrue
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(2, 3). Les nouvelles classes d’antihypertenseurs,
comme les antagonistes calciques ou les inhibi-
teurs de ’enzyme de conversion de 1’angioten-
sine (IEC), offrent des avantages théoriques par
rapport aux diurétiques. D’une part, ils n’entrai-
nent pas d’effets métaboliques délétéres, notam-
ment sur la kaliémie, le profil lipidique, la
glycémie et la sensibilité a 1’insuline, avantages
mis en avant dans les recommandations interna-
tionales (4), en particulier chez le patient diabé-
tique (5). D’autre part, ces classes possedent des
propriétés théoriques supplémentaires permettant
d’espérer une protection cardio-vasculaire supé-
rieure a celle liée a 1’abaissement de pression.

Quelques études de comparaison directe avec
les diurétiques n’ont cependant pas mis en évi-
dence de différences majeures en ce qui
concerne la réduction de I’incidence des compli-
cations coronariennes ou cardio-vasculaires.
Ceci n’empéche pas ces molécules plus récentes
d’étre beaucoup mieux promotionnées que les
“vieux” diurétiques (6, 7), méme si la confé-
rence de consensus belge publiée en novembre
2001 dans les “Folia Pharmaceutica” recom-
mandait, dans I’hypertension non compliquée,
de recourir surtout aux diurétiques.

La sélection d’un médicament antihyperten-
seur, comme premier choix thérapeutique, reste
un probléme controversé au vu des différentes
études publiées dans la littérature (8, 9). Nous
rapportons les résultats du versant “hypertension
artérielle” de I’é¢tude ALLHAT publié dans le
numéro du 18 décembre 2002 du JAMA (10) et
comparant les effets de I’amlodipine (antagoniste
calcique a longue durée d’action) ou du lisinopril
(IEC a longue durée d’action) avec ceux de la
chlorthalidone, un diurétique thiazide. Il est a
noter que cette étude comprenait aussi, initiale-
ment, un autre antihypertenseur, la doxazosine,
un médicament bloquant les récepteurs alpha-1
adrénergiques : ce bras a, cependant, été inter-
rompu prématurément en raison d’une incidence
plus élevée de complications par rapport au
groupe chlorthalidone (11). Lautre versant de
I’étude, ALLHAT-LLT concernant le traitement
de I’hypercholestérolémie modérée avec la pra-
vastatine (12), fait I’objet d’une autre analyse
dans ce méme numéro de la revue (13).

ETUDE ALLHAT

Létude ALLHAT (“Antihypertensive and
Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack Trial”) est un essai randomisé, mené en
double aveugle, comparant 1’efficacité d’un
antagoniste calcique ou d’un IEC par rapport a

un diurétique thiazide sur le risque d’accidents
coronariens ou cardio-vasculaires.

Au total, 33.357 patients, agés de 55 ans ou
plus, avec une hypertension artérielle 1égere a
modérée (stade 1 ou 2) et au moins un autre fac-
teur de risque coronaire ont participé a 1’étude.
Ces patients ont été recrutés dans 623 centres
nord-américains. Ils ont regu de fagon aléatoire
soit de la chlorthalidone (12,5 a 25 mg/jour; n =
15.255), soit de I’amlodipine (2,5 a 10 mg/jour;
n = 9.048), soit du lisinopril (10 a 40 mg/jour; n
= 9.054). Lage moyen était de 67 ans. La popu-
lation étudiée comprenait 47 % de femmes,
35 % de sujets noirs, 36 % de patients diabé-
tiques et 22 % d’individus fumeurs. Lindice de
masse corporelle moyen approchait 30 kg/m>.
Plus de la moitié des patients avait déja présenté
des manifestations de maladie athéromateuse et
environ un quart avait une histoire de coronaro-
pathie. Environ 35 % recevaient un traitement
anti-agrégant plaquettaire par aspirine et pres de
25 % ont participé au second versant de 1’étude
avec la pravastatine (12).

Le critére d’évaluation principal combine les
déces coronariens et les infarctus non fatals,
analysés en intention de traiter. Les critéres
d’évaluation secondaires comprennent la morta-
lité globale, les accidents vasculaires cérébraux
(AVC), un criteére coronarien combiné (infarctus
mortels ou non ou revascularisation coronaire ou
angor avec hospitalisation) et un critére cardio-
vasculaire combiné (critére coronarien combiné
ou accident vasculaire cérébral ou angor ou
décompensation cardiaque ou artériopathie péri-
phérique).

La pression artérielle a 1’entrée dans 1’étude
était de 146/84 mm Hg, et plus basse chez les
sujets déja traités (145/83 mm Hg) que chez les
sujets non traités (156/79 mm Hg). La chlortha-
lidone s’est avérée un peu plus efficace pour
contréler la pression systolique (- 0,8 mm Hg vs
amlodipine, p = 0,03 et - 2,0 mm Hg vs lisino-
pril, p < 0,001); par contre, I’amlodipine s’est
montrée 1égérement supérieure pour contrdler la
pression diastolique (- 0,8 mm Hg vs chlorthali-
done, p < 0,001). De ce point de vue, le lisino-
pril  apparait comme le médicament
antihypertenseur le moins efficace et la co-
administration d’un autre médicament antihy-
pertenseur (notamment un diurétique) a été plus
fréquente dans le groupe recevant ce médica-
ment en premicre intention. Aprés 5 années de
suivi, le contrdle de la pression artérielle (défini
par ’obtention d’une valeur < 140/90 mmHg) a
été atteint chez 68 % des sujets du groupe chlor-
thalidone, 66 % des sujets du groupe amlodipine
et 61 % des sujets du groupe lisinopril.
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Apres un suivi moyen de 4,9 années, le critére
principal a été observé chez 2.956 participants et
un déces, toutes causes confondues, chez 4.627
participants, sans différence significative entre
les 3 traitements (tableau I). Aucune différence
n’est observée entre I’amlodipine et la chlortha-
lidone pour tous les critéres d’évaluation secon-
daires. Cependant, 1’incidence normalisée a 6
ans de la décompensation cardiaque, évaluée sur
des critéres purement cliniques, s’avere plus éle-
vée avec I’amlodipine, avec un taux supérieur
d’hospitalisation, mais sans augmenter la morta-
lité. Il est intéressant de noter que les courbes
d’incidence cumulée de décompensation car-
diaque se séparent deés les premiers mois de
I’étude puis restent paralléles tout au long des 6
ans de suivi. Par comparaison a la chlorthali-
done, le lisinopril est associé a une incidence
plus élevée du critére combiné cardio-vascu-
laire, des AVC et de la décompensation car-
diaque (tableau I).

Enfin, la pente de décroissance de la fonction
rénale au cours du temps s’est révélée un peu
moins prononcée sous amlodipine (p < 0,001)
que sous chlorthalidone ou lisinopril.

DISCUSSION

Le traitement diurétique avait déja apporté la
preuve de son efficacité chez le patient hyper-
tendu. Cette efficacité s’était surtout marquée en
ce qui concerne la protection contre I’AVC alors
que I’effet protecteur vis-a-vis de la maladie
coronarienne était beaucoup moins spectaculaire
qu’espérée au vu de la diminution de la pression
artérielle (2). Les spécialistes de 1’hypertension
avaient postulé que les effets métaboliques délé-
téres induits par les diurétiques thiazidiques
(surtout aux fortes doses utilisées dans les pre-
miers essais thérapeutiques) (insulinorésistance,

dyslipidémies, hypokaliémie), pourraient anni-
hiler, au moins en partie, les effets positifs
apportés par la réduction de la pression artérielle
(ceci a beaucoup moins été le cas dans les tra-
vaux utilisant les diurétiques a faible posologie).
Cette hypothese d’effets métaboliques pervers,
soutenue par un marketing pharmaceutique bien
conduit, a poussé les médecins a préférer de
nouveaux antihypertenseurs, en particulier les
antagonistes calciques et les IEC dépourvus de
telles propriétés déléteres. Il y a quelques années
cependant, une étude cas-témoin avait montré
que certains antagonistes calciques (dihydropy-
ridines a courte durée d’action) utilisés comme
antihypertenseurs étaient associés a un risque
accru d’infarctus du myocarde (14).

Plusieurs grands essais cliniques (mis sur pied
afin de démontrer la supériorité des nouvelles
classes antihypertensives) ont comparé diffé-
rents médicaments antihypertenseurs (TOMHS,
CAPPP, STOP-Hypertension-2, INSIGHT, ...)
(15-18), mais aucun ne remplit toutes les quali-
tés de 1’étude ALLHAT : 1) comparaison de 3
classes d’antihypertenseurs dans la méme étude
(et méme 4, si I’on tient compte du bras doxazo-
sine interrompu prématurément en raison d’un
rapport efficacité/risque défavorable par rapport
a la chlorthalidone) (11); 2) randomisation
d’une population particulierement importante de
plus de 33.000 suyjets; 3) utilisation de critéres
d’évaluation cliniques forts plutét que de cri-
téres accessoires; 4) suivi longitudinal relative-
ment long allant de 4 a 8 ans; 5) analyse en
intention de traiter dans une population ayant
remarquablement adhéré au protocole d’étude;
et 6) possibilité d’analyses par sous-groupes pré-
vues a priori. Pour augmenter la puissance sta-
tistique de 1’étude grace a un nombre suffisant
d’événements dans le décours du suivi, 1’étude
ALLHAT s’est focalisée sur les sujets hyperten-

TABLEAU 1. INCIDENCE DES EVENEMENTS CLINIQUES DANS LES TROIS GROUPES DE PATIENTS HYPERTENDUS TRAITES EN PREMIERE INTENTION PAR
CHLORTHALIDONE, PAR AMLODIPINE OU PAR LISINOPRIL. L'INCIDENCE EST EXPRIMEE EN % D’EVENEMENTS SUR UNE PERIODE NORMALISEE A 6 ANNEES DE
SUIVL. LES DIFFERENCES PAR RAPPORT A LA CHLORTHALIDONE SONT EXPRIMEES PAR LE RISQUE RELATIF (RR)

AVEC L'INTERVALLE DE CONFIANCE A 95 % (IC 95 %).

Critéres Chlorthalidone Amlodipine Lisinopril Amlodipine vs Lisinopril vs
(n=15.255) (n=9.048) (n=9.054) Chlorthalidone Chlorthalidone
% % % RR (95 % IC) RR (IC 95 %)
Critére combiné principal (a) 11,5 11,3 11,4 0,98 (0,90-1,07) 0,99 (0,91-1,08)
Criteres secondaires
Mortalité totale 17,3 16,8 17,2 0,96 (0,89-1,02) 1,00 (0,94-1,08)
Critére coronarien combiné 19,9 19,9 20,8 1,00 (0,94-1,07) 1,05 (0,98-1,11)
Accident vasculaire cérébral 5,6 5,4 6,3 0,93 (0,82-1,06) 1,15 (1,02-1,30) (c)
Critére cardio-vasculaire combiné 30,9 32,0 33,3 1,04 (0,99-1,09) 1,10 (1,05-1,16) (b)
Insuffisance cardiaque 7,7 10,2 8,7 1,38 (1,25-1,52) (b) 1,19 (1,07-1,31) (b)
(a) Déces coronariens et infarctus non fatals
(b) p<0,001
(c) p=0,02
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dus a haut risque, définis par la présence d’au
moins un autre facteur de risque coronarien. Il
n’y a cependant pas de raison de penser que les
résultats obtenus auraient pu étre qualitative-
ment différents dans une population avec un
risque moins élevé.

Un premier résultat a commenter dans cette
étude est le controle tensionnel obtenu a la fin de
cette étude, nettement supérieur a la moyenne
généralement notée en pratique quotidienne : 62
% de bon contrdle pour la pression artérielle sys-
tolique et 92 % pour la diastolique versus 27 %
au départ malgré un traitement préalable. On
peut donc faire certainement mieux chez nos
patients, la mission n’est pas irréaliste !

Le résultat majeur de 1’étude ALLHAT est
cependant I’absence de différence significative
entre les trois traitements pour ce qui concerne
le critére d’évaluation principal (décés corona-
rien et infarctus non fatals) et la mortalité totale.
De fagon remarquable, les résultats obtenus ont
été similaires dans différents sous-groupes pré-
définis en fonction de 1’age, du sexe, de la race
et d’un diabete sucré. Ces résultats plaident pour
le fait que les résultats de I’étude ALLHAT peu-
vent étre généralisés a tous les patients au-dela
de 55 ans (moyenne d’age dans 1’étude 67 ans)
avec hypertension 1égére a modérée surtout sys-
tolique. Ils confirment les résultats d’autres
grandes études prospectives comparant diffé-
rents traitements antihypertenseurs. Ainsi, par
exemple, 1’étude TOMHS, réalisée chez le sujet
avec hypertension artérielle 1égere, n’a pas mon-
tré de différence significative entre 5 types de
médicaments antihypertenseurs (acébutolol,
amlodipine, chlorthalidone, doxazosine et énala-
pril) ajoutés a des mesures hygiéno-diététiques
(15). Par contre, dans cette €tude, la chlorthali-
done s’est révélée la plus efficace pour diminuer
I’hypertrophie ventriculaire gauche. Dans
I’¢étude STOP-Hypertension-2 chez le sujet
hypertendu agé, il n’y a avait pas de différence
significative dans 1’incidence d’un critére car-
dio-vasculaire combiné entre les patients traités
par des médicaments classiques, comme les diu-
rétiques et les béta-bloquants, et ceux traités par
des médicaments plus récents, comme les anta-
gonistes calciques et les IEC (17). Enfin, 1’étude
INSIGHT comparant une forme retard de nifédi-
pine a un diurétique n’a pas montré de diffé-
rence significative dans I’incidence
d’événements coronariens majeurs ou d’AVC
entre les deux traitements (18).

Comme constaté au cours des méta-analyses
comparant les différentes familles d’antihyper-
tenseurs (3, 14) ou dans d’autres essais impor-
tants (18), 1’antagoniste calcique donne une

incidence plus ¢élevée de décompensation car-
diaque que le diurétique. Il faut cependant noter
que dans I’étude PRAISE-I, I’amlodipine, admi-
nistrée chez des patients avec décompensation
cardiaque sévere, n’avait pas entrainé d’aug-
mentation significative de la morbi-mortalité
(19). Cette discordance notée entre études est
donc intrigante. Elle pourrait étre due a des dif-
férences entre les molécules du groupe des inhi-
biteurs des flux calciques puisque certains
antagonistes calciques présentent un effet
inotrope négatif. Elle pourrait aussi s’expliquer
par la définition utilisée dans ALLHAT pour
considérer la survenue de I’insuffisance car-
diaque. Cette définition a été basée uniquement
sur des signes cliniques (toux, oedémes, dys-
pnée) et non objectivée par examens paracli-
niques. Par ailleurs, 90 % des patients prenaient
des antihypertenseurs avant le début de I’étude,
molécules stoppées et remplacées d’emblée par
une des 3 molécules a comparer. Certains sujets
pouvaient présenter une insuffisance cardiaque
préalable, masquée cliniquement par les diuré-
tiques dont I’arrét obligatoire au début a pu révé-
ler cette atteinte latente du cceur (20). Ceci
pourrait aussi expliquer les moins bons résultats
obtenus sous lisinopril. Les courbes d’observa-
tion des événements liés a 1’insuffisance car-
diaque entre les 3 bras de 1’étude se séparent, en
effet, d’entrée de traitement puis restent paral-
leles. Enfin, contrairement a d’autres études
(revue in 14), I’amlodipine n’est pas associée a
un risque accru de maladie coronarienne par
comparaison au groupe chlorthalidone, vraisem-
blablement en raison de sa durée d’action plus
longue que celle de certaines autres dihydropyri-
dines.

Les résultats, plutot décevants, obtenus avec
le lisinopril sont plus inattendus en raison des
nombreux espoirs placés dans 1’inhibition du
systéeme rénine-angiotensine-aldostérone. Ils
confirment cependant les résultats d’autres
études comme 1’é¢tude CAPPP (“Captopril Pre-
vention Project’) dans laquelle le traitement par
captopril ne s’était pas montré supérieur au diu-
rétique et était méme associé a une incidence
plus élevée d’AVC (16). Il est intéressant de
noter que 1’effet protecteur supérieur de la chlor-
thalidone se marque en dépit du fait que le trai-
tement par ce médicament est associé a une
aggravation de 1’insulinorésistance, a une hyper-
cholestérolémie et a une hypokaliémie, observa-
tions classiques avec les diurétiques
thiazidiques.

En ce qui concerne ’atteinte fonctionnelle
rénale, il n’y a pas eu de différence entre les 3
groupes quant a 1’incidence de I’insuffisance
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rénale terminale. Un avantage modeste, mais
significatif, existe cependant en faveur de I’am-
lodipine pour ce qui est de la pente de décrois-
sance de la fonction rénale au cours du temps,
comme cela avait aussi été noté dans 1’é¢tude
Insight (18) avec la nifédipine retard comparée a
un diurétique. Ce parametre d’évaluation n'est
cependant pas le plus précis pour tester cette
évolutivité de la fonction rénale et il faut donc
rester prudent quant a un réel avantage d’une
classe pharmacologique par rapport a une autre.

Une question importante qui vient a I’esprit a
la lecture de 1’étude ALLHAT est de savoir si les
différences observées entre les 3 groupes peu-
vent s’expliquer par les différences obtenues
dans le niveau de contrdle de la pression arté-
rielle. Ce n’est sans doute pas le cas pour I’am-
lodipine qui se révele pratiquement aussi
efficace que la chlorthalidone (différence < 1
mm Hg), un peu meilleure vis-a-vis de la pres-
sion diastolique et un peu moins bonne vis-a-vis
de la pression systolique. La différence dans 1’in-
cidence des épisodes de décompensation car-
diaque s’explique donc par un effet spécifique a
la classe thérapeutique. Les résultats sont moins
faciles a analyser pour le lisinopril. En effet,
dans ce groupe, le controle de la pression arté-
rielle a été globalement un peu moins strict, le
pourcentage de sujets atteignant les valeurs
cibles < 140/90 mm Hg a été moins élevé et le
recours a des traitements antihypertenseurs com-
plémentaires a été plus fréquent et ce, par com-
paraison au groupe chlorthalidone. Remarquons
ici que les patients étaient, pour la majorité, en
exces pondéral, voire obéses (indice de masse
corporelle de 30 kg/m?), or il est connu que ce
type de patient est sensible au sel, d’ou la
réponse tensionnelle probablement un peu
meilleure des diurétiques et antagonistes cal-
ciques. Dans ces conditions, méme si les diffé-
rences entre les traitements persistent apres
ajustement pour la pression artérielle, 1’éventua-
lit¢ que 1’incidence supérieure d’AVC et de
maladies cardio-vasculaires résulte d’un moins
bon contrdle de la pression artérielle dans ce
groupe lisinopril ne peut étre formellement
exclue.

Une autre question, tout aussi fondamentale et
commune a beaucoup d’essais médicamenteux,
est de savoir si les résultats obtenus avec chacun
des trois médicaments testés dans 1’étude ALL-
HAT peuvent étre extrapolés a tous les médica-
ments de la méme classe pharmacologique (21).
En ce qui concerne les IEC, il n’y a pas de raison
évidente de penser qu’une molécule pourrait
s’avérer supérieure aux autres. Par contre, la
classe des antagonistes calciques parait beaucoup
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plus hétérogeéne. Dés lors, il parait raisonnable
d’extrapoler les résultats obtenus avec 1’amlodi-
pine aux seuls autres membres de la famille des
dihydropyridines, a tout le moins ceux a longue
durée d’action, et non au vérapamil ou au diltia-
zem (21). Enfin, la chlorthalidone utilisée comme
molécule de référence dans 1’étude ALLHAT
n’est pas le diurétique le plus utilis€é en pratique
clinique, que ce soit aux Etats-Unis ou en Europe.
Il n’y cependant pas de raison majeure de penser
que ce diurétique puisse exercer des effets spéci-
fiques, différents des autres thiazides.

Une question non résolue par 1’étude ALL-
HAT est la place a réserver aux béta-bloquants
(mais aussi aux antagonistes des récepteurs de
I’All, les derniers arrivés dans 1’arsenal théra-
peutique disponible en HTA) puisque cette
classe pharmacologique - au contraire des
alpha-bloquants (11) - n’a pas été prise en
considération dans cette étude. C’est aussi le
cas des antagonistes des récepteurs AT1 de
I’angiotensine II, ou ARA-1, les derniers arri-
vés dans I’arsenal thérapeutique disponible
dans le domaine de 1’hypertension artérielle. Il
n’y a cependant pas d’arguments dans la littéra-
ture scientifique pour penser que les béta-blo-
quants puissent s’avérer supérieurs aux
thiazides dans le domaine de la protection car-
dio-vasculaire des patients hypertendus. Les
études comparatives directes disponibles plai-
dent pour un effet comparable, voire inférieur,
des béta-bloquants par rapport aux thiazides
dans ce domaine (2, 3, 8).

Enfin, si I’étude ALLHAT s’adresse spécifi-
quement au premier médicament a introduire
dans un traitement antihypertenseur, elle n’ap-
porte pas d’éléments de réponse quant au
meilleur second choix thérapeutique, apres
échec de la monothérapie. Ceci est une autre
question importante puisqu’il est bien connu que
la plupart des patients hypertendus devront
recourir, a plus ou moins bréve échéance, a une
combinaison de médicaments hypotenseurs
(20), phénomene d’ailleurs retrouvé dans la
cohorte de 1’étude ALLHAT (10). Comme le
suggere 1’éditorialiste du JAMA, la priorité ne
devrait-elle pas étre accordée aux médicaments
les moins chers, faute de preuve de 1’évidente
supériorité des nouveaux médicaments plus coli-
teux (21) ? Quoi qu’il en soit, un diurétique
parait devoir s’imposer dans toute combinaison
médicamenteuse antihypertensive, en se rappe-
lant la puissance supérieure obtenue en associant
IEC, ARA-1, béta-bloquant ou inhibiteur central
avec un diurétique.
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CONCLUSION

Létude clinique ALLHAT est certainement
un des essais cliniques les plus importants dans
le domaine du traitement de I’hypertension arté-
rielle. Ses résultats sont robustes, non ambigus
et généralisables, en particulier dans la tranche
la plus importante de la population avec une
hypertension de stade 1 ou 2. Les résultats
remarquables de cette étude devront étre rapide-
ment incorporés dans les nouvelles recomman-
dations internationales appelées a remplacer les
recommandations actuelles (4, 6, 7). Puisque le
traitement par diurétique, par ailleurs moins
onéreux, se révele égal ou supérieur au traite-
ment par amlodipine ou par lisinopril, le thiazide
devrait étre préféré comme traitement pharma-
cologique de premiére intention chez le patient
hypertendu léger a modéré. Il est particuliere-
ment exceptionnel que, de nos jours, ce soit 1’in-
tervention thérapeutique la moins chére qui se
révele la plus efficace et il ne fait aucun doute
que ces résultats de 1’étude ALLHAT feront
encore couler beaucoup d’encre.
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