L’ETUDE CLINIQUE DU MOIS

L’étude ACCOMPLISH : remise en question des
choix médicamenteux chez les patients hypertendus
systoliques a haut risque cardio-vasculaire

RESUME : L’hypertension artérielle représente un important
facteur de risque cardio-vasculaire. Jusqu’il y a peu, c’était
essentiellement le niveau tensionnel atteint qui était pris en
compte pour expliquer la protection observée sous traitement
antihypertenseur. L’étude ACCOMPLISH, menée chez des
sujets de plus de 65 ans avec hypertension systolique et a haut
risque cardio-vasculaire, vient de montrer I’intérét supérieur
en termes de morbi-mortalité cardiovasculaire, a contréle de
pression identique et quasi optimal, d’une association d’un
inhibiteur d’enzyme de conversion (IEC : bénazépril) et d’un
antagoniste calcique (amlodipine) par rapport au méme IEC
et de I’hydrochlorothiazide. Ceci ne remet évidemment pas
en cause la nécessité de bien contréler la pression artérielle,
mais va probablement influencer, dans le futur, le choix de la
meilleure combinaison antihypertensive face a un patient avec
un tel profil cardio-vasculaire.

Morts-cLEs : Hypertension artérielle systolique - Antagoniste
calcique - Amlodipine - Inhibiteur de I’enzyme de conversion -
Beénazépril - Hydrochlorothiazide - Diurétique

INTRODUCTION

L’hypertension artérielle constitue un impor-
tant facteur de risque cardio-vasculaire et de
maladie rénale, au moins partiellement réver-
sible par I’abaissement de pression induit par
le traitement antihypertenseur (1). Cette réduc-
tion de risque est liée, de facon prépondérante,
a I’importance de 1’abaissement des valeurs de
pression artérielle et non au type de médicament
utilisé pour corriger I’hypertension. Dans 1’étude
ALLHAT, par exemple, le diurétique (chlortha-
lidone), 1’antagoniste calcique (amlodipine) ou
I’inhibiteur de I’enzyme de conversion de 1’an-
giotensine (IEC, lisinopril) ne se distinguaient
pas en termes de réduction du risque cardio-vas-
culaire. Aussi, suite a cet essai, les diurétiques
ont été considérés comme un excellent premier
choix antihypertenseur, avec 1’avantage d’un
colt moins élevé (2).

Selon les directives du traitement de 1’hy-
pertension artérielle publiées en 2007 et déja
commentées dans cette revue, les patients a haut
risque cardio-vasculaire devraient idéalement
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viser un objectif tensionnel de 130/80 mm Hg.
Cet objectif nécessite souvent le recours a des
associations de molécules antihypertensives (1,
3). A ce moment, la combinaison optimale n’était
pas établie, mais, trés souvent, comprenait un
diurétique. Certaines ¢études avaient cependant
déja soulevé 1’idée que le type de traitement
antihypertenseur pouvait apporter un bénéfice
supplémentaire pour un méme abaissement de
pression artérielle. Ceci avait été vu dans I’étude
LIFE comparant le losartan avec 1’aténolol chez
des patients hypertendus avec hypertrophie
ventriculaire gauche (4) ou encore dans 1’étude
ASCOT qui avait analysé ’effet d’un traitement
a base d’amlodipine complété par du périndopril
a un traitement constitué¢ principalement d’até-
nolol auquel on ajoutait, si nécessaire, de 1’hy-
drochlorothiazide (5).

Une nouvelle étude vient renforcer cette idée
d’un bénéfice dans la protection cardio-vascu-
laire, au-dela de 1’abaissement de la pression
artérielle, fonction de 1’approche pharmacolo-
gique utilisée. Les résultats de 1’é¢tude ACCOM-
PLISH (pour «Avoiding Cardiovascular events
through COMbination therapy in Patients LIving
with Systolic Hypertension»), publiés dans le
New England Journal of Medicine du 4 décem-
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bre 2008, vont en effet dans ce sens et ouvrent
certainement une nouvelle ¢re dans la stratégie
du traitement de 1’hypertension artérielle (6). En
effet, 1’association IEC (bénazépril) et antago-
niste calcique (amlodipine) a été largement supé-
rieure en termes de protection cardio-vasculaire
et de réduction de mortalité par rapport au méme
IEC associ¢ a I’hydrochlorothiazide et ce, pour
un niveau tensionnel atteint quasi identique.

METHODES

ACCOMPLISH est une étude randomisée,
multicentrique réalisée en double aveugle dans
5 pays (Etats-Unis, Suede, Norvege, Danemark
et Finlande). Elle a recruté 11.506 patients avec
une hypertension artérielle systolique et un haut
risque cardio-vasculaire : patients diabétiques
avec > 2 facteurs de risque cardio-vasculaire
(age, hypertension artérielle, ...), patients avec
complications cardio-vasculaires déja présentes,
patients dont le risque de mortalité a 10 ans est
> 5 % selon SCORE (7). Ces patients, pour la
plupart déja hypertendus traités (pour la grande
majorité par au moins 2 antihypertenseurs), ont
d’emblée recgu, de fagon aléatoire, une associa-
tion bénazépril 20 mg et amlodipine 5 mg dans
un méme comprimé ou du bénazépril 20 mg et de
I’hydrochlorothiazide 12,5 mg. Aprés 1 mois, la
posologie pouvait étre augmentée a 40 mg/jour
pour le bénazépril si la pression artérielle n’était
pas suffisamment abaissée, puis, si nécessaire,
la dose d’amlodipine pouvait étre augmentée a
10 mg/jour et a 25 mg/jour pour I’hydrochloro-
thiazide. La cible tensionnelle chez les person-
nes diabétiques et les patients avec insuffisance
rénale était de 130/80 mmHg, chez les autres
patients, elle était de 140/90 mmHg. D’autres
médicaments antihypertenseurs pouvaient étre
ajoutés pour atteindre les objectifs fixés, en évi-
tant, bien entendu, les antagonistes calciques, les
IEC et les diurétiques thiazides.

La mesure de pression artérielle était réali-
sée en position assise aprés 5 minutes de repos.
Trois mesures successives étaient prises a cha-
que visite, chaque fois a 2 minutes d’intervalle.
Les patients pendant les 3 premiers mois étaient
vus régulierement de fagon a ajuster les doses
de médicaments, puis étaient examinés tous les
6 mois jusqu’a la fin de I’essai. Cette étude a
cependant été interrompue prématurément, avec
un suivi moyen de 36 mois, suite a I’importante
différence entre les deux groupes en termes de
morbi-mortalité observée par le comité de sécu-
rité d’accompagnement.

Le critére d’évaluation principal était composé
du décompte des déces de cause cardio-vascu-

laire, des infarctus myocardiques et des accidents
vasculaires cérébraux (AVC) non fatals, des hos-
pitalisations pour angor, des réanimations pour
mort subite et des revascularisations coronaires.
Seulement le premier événement observé chez
chaque patient a été pris en compte dans ce cri-
tére principal. Ce travail comportait aussi un cri-
tére secondaire composite semblable au critére
principal, mais excluant les décés, ainsi qu’un
autre critére composite ne comprenant que les
déces d’origine cardio-vasculaire, les AVC et les
infarctus du myocarde sans issue fatale, le cri-
tere le plus classique utilisé dans les études de
prévention cardio-vasculaire (8).

Le tableau I rappelle les caractéristiques prin-
cipales des patients, dans I’ensemble fort pro-
ches de celles des patients rencontrés en pratique
quotidienne. La moyenne d’age était de 68 ans
dans les deux groupes. Plus de 40 % des patients
avaient plus de 70 ans. La majorité était de race
blanche (84 %) et 60 % étaient de sexe masculin.
Ces patients ont été pour 71 % recrutés aux Etats-
Unis et pour 29 %, sont issus des pays nordiques.
L’indice de masse corporelle était, en moyenne,
de 31 kg/m?. 11 s’agissait donc de patients obéses
qui, dans trois quarts des cas, prenaient déja au
moins deux molécules antihypertensives, deux
tiers prenaient des agents hypolipémiants, prés
de la moiti¢ des béta-bloquants et deux tiers des
antiagrégants plaquettaires. Ces patients présen-
taient donc le profil du sujet a haut risque car-
dio-vasculaire déja fort bien pris en charge. La
fonction rénale était pratiquement normale (clai-
rance de créatinine moyenne aux alentours de 80
ml/min), 60 % des patients étaient diabétiques,
un tiers avait déja subi une revascularisation
coronaire, 23 % avaient présenté un infarctus du
myocarde et 13 % un AVC.

RESULTATS

EFFET SUR LA PRESSION ARTERIELLE

Ily aeuune trés 1égere différence dans la dimi-
nution de la pression (tout au plus 1 mm Hg plus
marquée) dans le groupe bénazépril-amlodipine
par rapport au groupe bénazépril-hydrochloro-
thiazide; néanmoins, cette différence minime
n’atteignait pas la signification statistique. Les
valeurs moyennes obtenues étaient d’ailleurs
de 132/73 mm Hg dans les deux groupes com-
prenant chacun 5.474 patients. Trois quarts des
patients ont atteint la cible de 140/90 mm Hg
dans le groupe bénazépril-amlodipine contre
72% dans le groupe bénazépril-hydrochloro-
thiazide alors que seulement 37 % des patients
au départ de 1’étude étaient a cette valeur cible.
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TABLEAU I. CARACTERISTIQUES DES PATIENTS DES DEUX GROUPES
A L’INCLUSION DANS L’ETUDE

Groupe Groupe
bénazépril + bénazépril +
amlodipine HCTZ
Genre (%) Hommes 60 61
Femmes 40 39
Age (ans) 684+7 683+7
Indice de masse 31+6 31£6
corporelle (kg/m?)
Pression artérielle
(mm Hg) Systolique 145+ 18 145+ 18
Diastolique 80+ 11 80+ 11
Nombre d’agents
antihypertenseurs (%)
0 2,9 2,7
1 22,8 222
>2 74,2 75,1
Statines % 67 69
Antiagrégants 65 65
plaquettaires %
Antécédents
Diabéte (%) 60,6 60,2
Infarctus myocarde (%) 23,3 23,8
Revascularisation
coronaire (%) 35,6 35,0

HCTZ : hydrochlorothiazide

Ce doublement dans le pourcentage des patients
ayant atteint 1’objectif tensionnel a été obtenu
avec des posologies journaliéres moyennes de
bénazépril de 36 mg, d’amlodipine de 7,7 mg et
d’hydrochlorothiazide de 19 mg.

EFFET SUR LE CRITERE DE JUGEMENT PRINCIPAL

Le critére d’évaluation composite principal
a été tres rapidement différent en faveur d’une
protection supérieure sous bénazépril-amlodi-
pine, ce qui a motivé le comité de surveillance
de la sécurité de I’étude d’arréter celle-ci pré-
maturément. Ce critére principal a été observé
dans le groupe bénazépril-amlodipine chez 552
patients, soit 9,6 %, comparés aux 679 patients
dans le groupe bénazépril-hydrochlorothiazide
(soit 11,8%). 11 existe donc une différence du
risque absolu de 2,2%, correspondant a une
réduction du risque relatif de 19,6%, hautement
significative entre les deux groupes (p < 0,001)
(Tableau II).

CRITERES DE JUGEMENT SECONDAIRES

Pour le critére secondaire principal qui était,
rappelons-le, constitué¢ des décés de cause car-
dio-vasculaire associés aux infarctus et aux AVC
non mortels, 288 événements (5 %) ont été notés
dans le groupe bénazépril-amlodipine contre 364
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TaBLEAU II. RiSQUE RELATIF (RR) DE SURVENUE D’UN EVENEMENT
CARDIO-VASCULAIRE (CV) DANS LE GROUPE BENAZEPRIL + AMLODIPINE
(B+A) COMPARE AU GROUPE BENAZEPRIL + HYDROCHLOROTHIAZIDE
(B+H). LE CRITERE PRINCIPAL D’EVALUATION COMPREND LES
COMPOSANTES DETAILLEES DANS LE TABLEAU.

IC : INTERVALLE DE CONFIANCE

Résultats RR B+A / B+tH IC P

Critére composite

principal d’évaluation 0,80 (0,72 - 0,90) <0,001
Déces de cause CV 0,80 (0,62 - 1,03) 0,08
Infarctus myocarde 0,78 (0,62 - 0,99) 0,04

Accident vasculaire

cérébral 0,84 (0,65 - 1,08) 0,17
Revascularisation
coronaire 0,86 (0,74 - 1,00) 0,05

événements (6,3 %) dans le groupe bénazépril-
hydrochlorothiazide. Cette différence corres-
pond a une réduction du risque absolu de 1,3 %
et du risque relatif de 21,2 % en faveur de 1’as-
sociation IEC-antagoniste calcique (p < 0,002).
Il y a eu aussi beaucoup moins d’événements
cardio-vasculaires isolés dans ce dernier groupe
(8,6 % contre 10,3 % dans le groupe bénazé-
pril-hydrochlorothiazide) et moins d’infarctus
myocardique et de revascularisation coronaire
(Tableau II). Il n’y a cependant pas eu de diffé-
rence significative entre les deux groupes en ce
qui concerne 1’hospitalisation pour décompensa-
tion cardiaque (1,7% dans chaque groupe) ou en
ce qui concerne le besoin de réanimation apres
un arrét cardiaque.

L’avantage du traitement combiné TEC-anta-
goniste calcique vis-a-vis du traitement IEC-
thiazide a été observé quelles que soient les
caractéristiques des patients au départ de 1’é¢tude
(Tableau III).

SECURITE D ’EMPLOI

En ce qui concerne la sécurité de ces associa-
tions et les effets indésirables, le taux cumulé
motivant [’arrét des combinaisons étudiées
(apres exclusion des arréts dus aux déces) a été
similaire dans les deux groupes : 28,8 % dans le
groupe [EC-antagoniste calcique contre 31,2%
dans le groupe IEC-diurétique. Comme attendu,
les oedémes périphériques ont été notés plus fré-
quemment dans le groupe bénazépril-amlodipine
et les lipothymies ont été un peu plus souvent
observées dans le groupe bénazépril-hydrochlo-
rothiazide.

DISCUSSION

Il est donc apparu a I’issue de cette étude
réalisée chez des patients hypertendus a domi-



J.M. Krzesmski, A.J. SCHEEN

TaBLEAU III. POURCENTAGE DE SURVENUE DU CRITERE PRINCIPAL
D’EVALUATION CARDIO-VASCULAIRE SELON LES CARACTERISTIQUES DU
PATIENT DANS LE BRAS BENAZEPRIL + AMLODIPINE (B+A) ET DANS LE

BRAS BENAZEPRIL + HYDROCHLOROTHIAZIDE (B+H). ABSENCE
D’HETEROGENEITE EN FONCTION DU SOUS-GROUPE CONSIDERE.

B+A B+H p
Homme 10,6 13,1 0,001
Femme 8,1 9,7 0,06
> 65 ans 10,1 12,4 0,002
> 70 ans 11,0 13,8 0,004
Présence diabéte 8,8 11 0,003
Absence diabéte 10,8 12,5 0,02

nante systolique, de race caucasienne pour la
majorité et avec une moyenne d’age de 68 ans,
a haut risque cardio-vasculaire (principalement
des patients diabétiques en excés de poids et/ou
avec des antécédents vasculaires, surtout coro-
nariens) que l’association bénazépril-amlodi-
pine a réduit, significativement et rapidement,
la survenue d’événements cardio-vasculaires et
de déces par rapport au traitement par IEC-diu-
rétique. Les courbes comptabilisant les événe-
ments cliniques se sont, en effet, séparées bien
avant le sixiéme mois de 1’étude alors que la
différence de pression artérielle n’a été que de 1
mm Hg maximum entre les deux groupes. Force
est donc de reconnaitre que cette différence de
protection cardio-vasculaire ne s’explique pas
par une différence de pression artériclle dans
les conditions de mesure de I’étude, a savoir au
cabinet de consultation et au niveau brachial.
Une explication possible, avancée dans 1’édi-
torial qui accompagnait 1’article original, est
que la relativement faible dose d’hydrochloro-
thiazide pourrait avoir été moins efficace pour
assurer une baisse de la pression artérielle sur
I’ensemble des 24 heures que 1’amlodipine dont
on connait la longue durée d’action (9). Une
autre explication est d’attribuer la différence de
protection aux effets propres des molécules uti-
lisées, principalement I’amlodipine par rapport a
I’hydrochlorothiazide.

Ces patients étaient a haut risque de récidive
d’événements cardio-vasculaires et réputés avoir
une pression artérielle difficilement controlable
(patients agés, obeses, a hypertension artérielle
systolique). Pourtant, le controle tensionnel a été
trés significativement amélioré et ce, de fagon
similaire dans les deux groupes. Ces observa-
tions démontrent donc qu’il est tout a fait possible
d’améliorer le contrdle de la pression artérielle
au sein de populations réputées résistantes. Ainsi
le recours a des schémas thérapeutiques adap-
tés privilégiant les associations adéquates, avec

titration jusqu’a une posologie optimale, permet
de vaincre les soi-disant résistances aux traite-
ments, méme chez ces patients 4gés avec hyper-
tension systolique rebelle. Rappelons que dans
ACCOMPLISH, 38 % des patients a 1’entrée
dans 1’étude recevaient au moins 3 antihyperten-
seurs et que seulement 37 % avaient des valeurs
de pression artérielle inférieures a 140/90 mm
Hg, pourcentage qui a remarquablement doublé
en fin d’étude dans les deux groupes (6).

L’observation que I’amlodipine est supérieure
a I’hydrochlorothiazide dans la prévention des
événements cardio-vasculaires chez les patients
traités par un inhibiteur de I’enzyme de conver-
sion, bat sérieusement en bréche la stratégie pro-
posée aux Etats-Unis d’utilisation du diurétique
en premicre ligne ou systématiquement dans
les combinaisons médicamenteuses pour traiter
I’hypertension artérielle. Rappelons que cette
stratégie avait été confortée par les résultats de
I’étude ALLHAT dans laquelle la chlorthalidone
s’était montrée au moins aussi efficace que le
lisinopril ou I’amlodipine (2). Cependant, cette
étude comprenait une proportion non négligeable
de Noirs américains (contrairement 8 ACCOM-
PLISH ou 84 % des patients sont Caucasiens).

Les directives européennes ont €té plus nuan-
cées puisqu’en 2007, toutes les classes thérapeu-
tiques pouvaient étre utilisées chez les patients
en premiére intention, le choix devant étre sur-
tout individualisé en fonction du patient et de
son histoire. Ainsi, les personnes présentant déja
un haut risque cardio-vasculaire devaient étre
d’abord traitées par IEC, en fonction des résul-
tats de 1’étude HOPE avec le ramipril (10), ou
par sartan, selon les données fournies par 1’étude
LIFE avec le losartan (4). Ces deux classes thé-
rapeutiques sont, en effet, fort similaires en ce
qui concerne la protection cardio-vasculaire,
comme encore récemment illustré dans 1’étude
ONTARGET, déja commentée dans cette revue
(11), et qui avait comparé le telmisartan et le
ramipril.

11 est intéressant de comparer les résultats des
essais ACCOMPLISH (6) et ASCOT (5). Dans
ASCOT, I’amlodipine était aussi prescrite, asso-
ciée cette fois a un autre IEC (le périndopril). 11
avait été constaté que cette association, dite de
nouvelles molécules, était supérieure en termes
de protection cardio-vasculaire a celle constituée
des «anciens» traitements (aténolol et bendro-
fluméthiazide). Mais, dans cet essai, les nouvel-
les molécules avaient permis un abaissement de
pression artérielle supérieur de 3 mm Hg pour
la systolique et de 2 mm Hg pour la diastolique
par rapport a la pression notée dans le groupe
diurétique-béta-bloquant. Cette meilleure effica-
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cité du controle tensionnel pouvait expliquer une
grande part de la différence en ce qui concerne
les accidents cardio-vasculaires. Dans ASCOT,
les bienfaits de I’association des nouvelles
molécules périndopril-amlodipine sur 1’abaisse-
ment de la pression centrale aortique avaient été
évoqués car cette pression centrale conditionne
davantage le travail cardiaque que la pression
brachiale. L’aténolol avait été cité comme le
moins bon compagnon dans 1’association avec le
diurétique, précisément en raison d’un moindre
effet sur cette pression centrale aortique (12).
En outre, les patients de I’étude ASCOT avaient
retiré un bénéfice particulierement important
lorsqu’on associait au traitement antihyperten-
seur par nouvelles molécules une dose de statine
(méme minime, en I’occurrence 1’atorvastatine
10 mg).

Dans I’étude ACCOMPLISH (6), rappe-
lons que la majorité des patients (environ deux
tiers) recevait déja un agent hypolipémiant et,
par ailleurs, aussi un antiagrégant plaquettaire.
Ces traitements font partie maintenant, de fagon
incontournable, de la prise en charge globale du
risque cardio-vasculaire des patients hyperten-
dus ou non, a fortiori s’ils présentent un diabéte
de type 2 comme de nombreux patients (60 %
environ) inclus dans cet essai. L’association
IEC-antagoniste calcique se révele plus efficace
sur la combinaison IEC-hydrochlorothiazide
et ce, dans ces populations a haut risque, pré-
sentant une obésité, un diabéte et souvent des
antécédents coronariens. Il n’est cependant pas
démontré dans cette étude que les patients insuf-
fisants rénaux tireront le méme bénéfice puisque
la majorité des patients présentait une fonction
rénale normale ou subnormale.

Une conclusion importante de 1’étude
ACCOMPLISH est qu’il est encore possible
d’améliorer le pronostic des patients hyperten-
dus non seulement par 1’abaissement correct de
la pression artérielle, mais probablement aussi
par le choix judicieux des associations médica-
menteuses. Chez les sujets a haut risque cardio-
vasculaire, ce choix passerait par 1’utilisation
d’un bloqueur du systéme rénine-angiotensine
et d’un antagoniste calcique de type dihydropy-
ridine plus que par un double blocage du sys-
téme rénine-angiotensine, si 1’on s’en référe aux
résultats non supérieurs obtenus avec la combi-
naison ramipril-telmisartan par comparaison au
ramipril seul dans I’essai ONTARGET que nous
avons déja analysé dans la revue (11).

Il est tentant d’extrapoler les résultats obte-
nus dans ACCOMPLISH, avec la combinaison
bénazépril-amlodipidine, a d’autres associations
d’un inhibiteur du systéme rénine-angiotensine
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et d’un antagoniste calcique (13). En effet, I’IEC
bénazépril (Cibacen®) n’est guére prescrit dans
notre pays. En Belgique, nous disposons actuel-
lement d’une association ramipril-félodipine
(Tasko®) qui permet d’administrer en un seul
comprimé un IEC et une dihydropyridine. Nous
disposons déja aussi d’une combinaison d’un
sartan (valsartan) et d’amlodipine (Exforge®)
(14). Une autre combinaison fixe de ce type sera
bient6t disponible, avec 1’association d’olmésar-
tan et d’amlodipine (Sevikar®, Forcaten®) (15).
Les avantages d’une combinaison fixe d’un inhi-
biteur du systéme rénine-angiotensine et d’un
antagoniste calcique de type dihydropyridine
(13) ont été rappelés précédemment a I’occasion
de la commercialisation de I’Exforge® (14).

Les résultats d’ACCOMPLISH ne doivent
cependant pas occulter les bénéfices que peut
procurer la combinaison d’un diurétique (périn-
dopril) et d’un diurétique (indapamide au lieu de
I’hydrochlorothiazide), comme démontré dans
I’essai contr61¢ ADVANCE dont nous avons dis-
cuté les résultats en détail antérieurement (16).
Rappelons brievement que, dans cet essai ayant
inclus 11.140 patients diabétiques de type 2, la
réduction de pression artérielle systolique (diffé-
rence de 5,6 mm Hg) et diastolique (différence
de 2,2 mm Hg) a été nettement plus importante
dans le groupe périndopril-indapamide que dans
le groupe témoin (bien que les médecins avaient
le loisir d’ajuster le traitement antihypertenseur
si nécessaire dans les deux groupes). Cet écart,
relativement important, de pression artérielle
est susceptible d’expliquer 1’essentiel de la dif-
férence observée en termes de morbi-mortalité.
Apres un suivi moyen de 4,3 années, 1’incidence
cumulée des événements vasculaires séveres
(macro- et micro-) avait été significativement
diminuée de 9 % et le risque relatif de déces
avait été réduit de 14 %, essentiellement suite a
moins de déces d’origine cardio-vasculaire (- 18 %),
dans le groupe périndopril-indapamide.

Ainsi, les associations fixes contenant IEC et
diurétique gardent évidemment leur place pour
leur efficacité antihypertensive prouvée et le cott
moindre, par exemple chez les patients a plus fai-
ble risque cardio-vasculaire. Souvent, d’ailleurs,
une trithérapie, contenant alors systématique-
ment un diurétique, est incontournable chez de
nombreux hypertendus résistant a la bithérapie,
en particulier chez le patient diabétique de type 2
avec surcharge pondérale. Ces associations peu-
vent étre, rappelons-le, d’emblée utilisées en cas
de valeur de pression dépassant de 20/10 mm Hg
la pression cible que 1’on veut atteindre (3). Ces
associations, prises d’abord a faibles doses, pour
réduire le risque d’intolérance potentielle tout
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en offrant une bonne efficacité, permettent déja
d’accroitre le pourcentage de patients hyperten-
dus qui peuvent atteindre la cible tensionnelle,
a savoir, pour la majorité des hypertendus, infé-
rieure a 140/90 mm Hg et, chez les sujets diabé-
tiques, inférieure a 130/80 mm Hg.

CONCLUSION

Comme signalé dans les directives européen-
nes en 2007 (1) et déja commenté dans ce journal
(3, 14), le recours a des associations thérapeu-
tiques antihypertensives a mécanisme d’action
complémentaire est souhaitable pour renforcer
la réponse hypotensive, soit aprés essai d’une
monothérapie, soit d’emblée en premicre ligne;
dans ce dernier cas, une titration progressive est
préconisée, en débutant a tres faible posologie et
en augmentant la dose en fonction de la réponse
tensionnelle. Cette approche permet souvent une
excellente tolérance tout en garantissant une tres
bonne efficacité.

Chez un patient a haut risque cardio-vascu-
laire, I’abaissement de la pression sous la cible
est impératif et nécessite souvent au moins deux
agents antihypertenseurs. Arrive donc sur la
table des discussions le choix des associations
idéales. Il vient d’étre démontré, que la com-
binaison IEC-antagoniste calcique (bénazépril-
amlodipine dans I’¢tude ACCOMPLISH), peut
actuellement étre considérée comme le maitre
choix lorsqu’il faut traiter une hypertension arté-
rielle systolique chez un patient a haut risque
cardio-vasculaire (6).
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