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L'évolution du traitement de Phyper-
tension artérielle au cours de cette
demiére décennie est dominée par
deux phénoménes. Le premier est
constitué par la multiplication des dro-
gues antihypertensives de plus en plus
efficaces et de mieux en mieux tole-
rées (fig. 1). Simultanément, les pre-
miéres éfudes thérapeutiques chroni-
qgues nous ont démontré ['utilité de
traiter I'hypertension artérielie méme
modérée. En effet, si nous savions de
longue date que ie traitement antihy-
pertenseur allongeait I'espérance de
“vie et diminuait la fréquence des com-
plications chez les patients atteints
d’hypertension sévére ou maligne, ce
n'est que dans les années 1970 que
les études du Veterans Administration
Cooperative Study Group (1} ont ap-
porté la preuve de I'efficacité du traite-
ment chez les patients atteints d'hyper-
tension modérée, c'est-a-dire ayant
une pression diastolique comprise
dans les conditions basales entre 104
- et 120 mmHg. Déja ces études suggé-
raient I'utilité de traiter I'nypertension
légére, pression diastolique comprise
entre 90 et 104 mmHg. Ces études ont
cependant été critiquées de par le re-
crutement, uniguement de sujets ma-
les de plus de 40 ans, et de par la
mesure artérielie en milieu hospitalier.
Des doutes avaient éte émis sur la
définition méme de 'hypertension é-
gére. C'est ia raison pour laquelle
d’autres études ont été menées, pour
étudier plus spécifiquement cetie partie
de la population qui comprend proba-
biement plus de 60 % des sujets hy-
pertendus. Les résultats de ces études
ont été trés largement présentés. Ce
sont la Hypertension Detection and
Follow-up Project aux U.S.A. (2),
I'Australian Study (3) et FOslo Study
(4). D'autres, tels le MRC Project en
Grande-Bretagne et le Happhy Project,
auquel participent des médecins bel-
ges, sont encore en cours.
les résultats de ces édtudes sont
convergents. Le traitement de Phyper-
tension artérielle, méme légére, se tra-
duit par une diminution de la mortalité
cardiovascuiaire, variable d'une éiude
a I'autre, mais en moyenne de Pordre
de 15 & 20 %. Si on analyse en détait
ces résuliats, on note une réduction

* Georges Rorive. Pierre Carlier. Jean-Marie Krzesinski,
Département de Clinique et Pathologie médicales, Univer-
sité de Liege.
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trés importante des accidents vasculai-
res cerébraux, thrombotiques autant
qu'hémorragiques, une disparition de
'asystolie et des complications réti-
niennes et rénales, par contre, la mor-
bidité et peut-étre la mortalite coronaire
ne sont que peu voire pas influencées
par le traitement antihypertenseur (voir
pour revue RORIVE, 1983) (5).

Cette absence apparente d’effets du
traitement antihypertenseur sur la ma-
ladie coronaire a suscité beaucoup
d'intérét. En effet, si les complications
cérébro-vasculaires et rénales sont des
causes de mort fréquentes dans les
formes sévéres, dans I'’hypertension lé-

_gére ou modérée, la complication la

pius habituelle est, et de trés loin, a
maladie coronaire.

Cette incapacité du traitement anti-
hyperienseur & influencer I'évolution de
lz maladie coronaire a été illustrée tout
récemment encore par une étude multi-
centrique américaine, visant & influen-
cer non plus I'hypertension seute,

mais tous les facteurs de risque coro-
naires : lipides, cigarettes, etc., le mul-
tiple risk factor intervention trial, en
abrégé MRFIT (6). Les conclusions de
cette étude concemant les sujets trai-
tés par drogues antihypertensives sont
repris dans le tableau 1.

La mortalité coronaire, aussi bien
que globale, n'est réduite que chez les
patients qui avant tout traitement
avaient une pression diastolique supe-
rieure &4 100 mmHg. Dans les formes
pius bénignes, on observe méme une
mortalité accrue dans le groupe traité
de maniére intensive (S} comparé au
groupe témoin (UC), constitué dans
cette étude par des patients renvoyés
dans leurs circuits médicaux tradition-
neis qui, aux U.S.A., sont loin d'étre
des modéles d'efficacité.

Plus déconcertante est la démons-
tration dans cefte étude d’'un excés de
mortalité chez les patients traités {Sl)
qui avant I'étude présentaient des ano-
malies électrocardiographiques, quelle
gu’en soit la nature.

- FIG: 1. — D'aprés F: Gross
1980 .t A
o /
- Cat¥ antagonistes. o -
: . _.'__'_-Captoprﬂ-o"
1970 | U Minoxidil
_ _ ~7: Labétatol O
- Prazosin
. Bétablogueurs
1960 4 - " Clonidine
" Méthyldopa
RN 'Guanéthidirie/-o .
1950 1 - Salurétiques o ..
_ i Résemine o _' :
1940 4 _ :HyﬁralaziHE'Q :
Ganglioplégiques o~
s inefficace - .- satisfaisant - . - efficace o trés efficace + - idéal’

R.M.G. - N° 46 - Janvier 1985




Les conclusions de ces différentes
études multicentriques ont conduit & une
remise en question de nos schémas
thérapeutiques traditionnels. En effet, de-

puis 1978 environ, de manidre univer-
selie, le traitement de 'hypertension arte-
rielle se congoit sur la base d'une série
d'étapes résumées dans le tableau I1.

Tableau [. — Multiple Risk Factor In'rérventioﬁ_' Trial .
Mortalité chez les sujets hypertendus recevant urt traitement..

Si = traitement intensif
UC = témoins

"Mort coronaire- s E “Mortalité fotale

PA. Nombre en% L e o 3
DIASTOLIQUE de participants TP RS D S
INITIALE Sl uc St . uc _. S ue.
S0 - 94 1157 1181 10.2
95 -99 630 846

225

ECG normal

Tabieau Il. — Etapes du traitement de I'hype'rténsr'oh-én‘éﬁeﬂe.._':- S
. Diurétiges -
B
. Captopril
oyl
Diurétigues Diurétiques .
+ L
Hypotenseurs a Hypotenseurs a
action centrale action centrale
+
Vasodilatateurs:

ou ou
Bétabloqueurs Diurétiques
Diurétiques +
cu Diurétiques Bétablogueurs-
Bétabloqueurs Vasodiiatateurs
1" étape 2¢ étape 3% étape

Aprés une période d'observation ol
le traitement est constitué essentielle-
ment par les mesures hygiéno-diaté-
tiques, la premiére étape pharmacolo-
gique se limite au choix entre diuréti-
ques et bétabloqueurs adrenergiques.
Le choix entre ces deux options est
souvent empirique, empirisme guidé
cependant par certaines dennges, a
savoir, les béta-blogqueurs sont géne-
ralement plus efficaces chez les sujets
jeunes, chez les patients de race blan-
che et chez les patients présentant
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une activité rénine plasmatique éle-
vée. Par contre, en moyenne, la ré-
ponse aux diurétiques est plus satis-
faisante chez les sujets agés, de race
noire, les patients cbéses et ceux qui
présentent une activité rénine plasma-
tique basse.

La seconde étape consiste en I'as-
sociation de ces deux drogues ou en-
core lorsqu’il existe une contre-
indication aux béta-bloquants, en I'as-
sociation diurétiques-hypotenseurs a
action centrale. En cas d'échec, fina-

lement, on ajoutera un vasodilatateur,
tel I'hydralazine, e minoxidii ou la
nifédipine. On peut également dans
cet exemple d’hypertension résis-
tante, avoir recours a 'association sy-
nergique diurétiques-captopril.

Ce schéma thérapeutique est cejui
qui a servi de base 3 toutes les gran-
des études publiées & ce jour. La
littérature de ces derniers mois tend a
lui attribuer I'échec du traitement anti-
hypertenseur sur fa morbidité et la
mortalité coronaire. Plus particuliére-
ment, ies diurétiques font figure d'ac-
cusés. L’hypokaliémie pourrait en ef-
fet favoriser les troubles rythmigues,
qui constituent une cause de mort .
subite. Par ailleurs, 4 la suite des
travaux de Ames et Hilt (1876) (7), de
nombreux auteurs ont confirmé chez
les patients traités par diurétiques, en
particulier les thiazides et leurs déri-
vés, une augmentation du cholestérol
LDL et des triglycérides. Cet effet hy-
pertipémiant limiterait le bénéfice re-
iré de la diminution de la pression
arterielle.

Bien gue ces interprétations soient
encore du domaine de !'hypathése,
d’aucuns ont déja élaboré des sché-
mas thérapeutiques ol la place des
diurétiques est beaucoup plus réduite.

les béta-bloqueurs dont on connait
Vinflugnce sur la mortalité dans les
mois qui suivent un accident coro-
naire, constituent un candidat idéal
pout la premiére étape. Malheureuse-
ment, i existe a tutilisation de ces
dérivés un certain nombre de contre-
indications bien connues telles I'asys-
tolie, I'asthme, etc. Enfin, leurs effets
thérapeutiques sont moins bons chez
le sujet Agé.

Les hypotenseurs & action centrale,
aux posologies habituelles, ne peu-
vent pas étre utilisés sans étre asso-
ciés a un diurétique. En effet, leur
utilisation chronique s’accompagne
d’'une rétention sodée qui limite pro-
gressivement leur effet hypotenseur.
Selon M. Safar, la guanfacyne (Esfu-
lic) échapperait a cette régle. Les va-
sodilatateurs partagent le méme effet



secondaire. Par ailleurs, ils sont tachy-
cardisanis et ne peuvent dés lors étre
prescrits qu'en association avec des
drogues bradycardisantes, de préfé-
rence les bétabloqueurs.

L'intérét se porte actuellement sur
Putilisation dans {'hypertension modé-
rée des inhibiteurs de Penzyme de
conversion et des antagonistes de flux
calciques.

nie, 0,2 % pour la protéinurie, 0,5 %
pour Pageusie et 1,4 % pour les érup-
tions cutanées. Les dérivés du méme
groupe, tels I'énalapril, qui ne possé-
dent pas de groupe SH auraient moins
d’effets secondaires de ce type, mais il
faut bien reconnaitre que I'expérience
clinigue reste faible pour ces nouveaux
dérivés; ces données demandent &
étre confimées.

caractéristique de !'hypertension an-
cienne. Ces dérivés seraient dés lors
particulierement indigués chez les su-
jets &geés. Leur utilisation est malheu-
reusement limitée par leur tolérance :
céphalées, flush, tachycardie et par la
brigveté de T'action hypotensive des
dérivés actuellement disponibles, qui
nécessitent 3 prises quotidiennes. Par
contre, on connatt leur utilité dans

Schéma d’action des inhibiteurs de lenzyme de conversion.

En effet, les inhibiteurs de 'enzyme
de conversion se sont réveles efficaces
méme dans les formes modérées de
Phypertension artérielle ol leur effet
hypotenseur est comparable a celui
des bétablogqueurs ou des diurdtiques.
Dans [a mesure des connaissances
actuelles, iis rn'influencent pas la ba-
tance hydro-sodeée et leurs effets hypo-
tenseurs ne s’épuisent pas. s ont peu
d'effets métaboliques. Hs entrainent
une augmentation discréte de la kalié-
mie et ne modifient pas le taux des
lipides sériques. Leur chef de file, le
Captopril, le seul actuellement dispeni-
ble en Belgique, doit s’administrer au
moins deux fois par iour, et cela consti-
tue un handicap non négligeable. Par
ailleurs, il posséde des effets secon-
daires non pharmacologiques, que I'on
a jusqu’a présent afiribué & sa struc-
ture chimique tels neutropénie, protéi-
nurie, ageusie, éruption cutanée sé-
vére. A doses faibles, inférieures 2
100 mg/j, l'incidence de ces effets se-
condaires est peu importante, on cite
des chiffres de 0,3 % pour la neutropé-
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L’intérét pour les inhibiteurs de f'en-
zyme de conversion a été renforcé par
la mise en évidence et chez I'animal
hypertendu et en clinique, d'une ré-
gression importante de P'hypertrophie
ventriculaire gauche, ce qui est excep-
tionnel pour une drogue dont I'effet
principal est de diminuer les résistan-
ces vasculaires périphériques.

D’autres, dont Buhler & Bale (8), fig.
2, prénent I'utilisation en premiére ligne
des inhibiteurs des flux calciques, en
particulier e Vérapamil et la Nifédipine,
en attendant des dérivés mieux adap-
tés au traiterment de I'hypertension ar-
térielie. Sefon certains, ces dérivés qui
ont un effet vasodilatateur indiscutable,
auraient également un effet natriuréti-
que moderé. Les cedémes observés
chez ces patients sont la conséquence
de modifications des pressions au ri-
veau capiflaire, plus gu'un témoin
d’une rétention hydro-sodée. Ces inhi-
biteurs de flux calcigues sont particulie-
rement -efficaces chez les patients qui
présentent des résistances vasculaires
périphériques accrues, ce qui est la

le fraitement de la maladie coronaire,
on peut donc espérer un effet 4 ce
niveau chez les sujets hypertendus.

(Suite page 17}
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Il faut cependant reconnaitre avec 4
Dollery (2) que les avantages des béta- 100 %
bloqueurs, des inhibiteurs de Fenzyme
de conversion et des antagonistes des
flux calcigues sur les diurétiques repo-
sent encore a ce jour sur des don-
nées presqu’entiérement théoriques et
qu'aucun résultat n'a été publié dé-
montrant que ces drogues sont sus-
ceptibles de modifier 'incidence st la
sevérité des complications coronaires
chez les sujets hypertendus.
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« The aim of drug therapy is not just
to fower blood pressure, itis to prevert
myocardial infarction and stroke. »

«No data have been presented... in
the sense of morbidity and mortality for
either hypertension and heart failure. »
DOLLERY (9).
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