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Ce ne sont plus

- des hypertendus ou des
hypercholestéro-
lémiques, ce sont
des patients a risque
cardiovasculaire
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IIn"y a plus d'hypertendus ou d'hypercholestéro-
léemiques, il y a des patients a risque cardiovas-
culaire. Pourquoi ce changement de perspective
ou de paradigme, pour utiliser un terme utile
quoiqu’a la mode ? Quatre observations d’origi-
nes diverses mais factuelles et complémentaires
le justifient.

Le constat quotidien dans la pratique est qu’un
patient dont on a trouvé la pression artérielle éle-
vée au cabinet s'avere avoir un taux de cholesté-
rol également élevé ainsi qu'une glycémie « li-
mite » lorsque nous parviennent les résultats
biologiques. Devons-nous le considérer comme
un hypertendu, un hypercholestérolémique ou un
possible diabétique ? Les études épidémiologi-
ques ont montré que la relation entre risque et
pression artérielle était continue et qu’un facteur
de risque additionnel, qu'il s'agisse de la valeur
de la cholestérolémie d'un antécédent d'accident
coronarien ou d'un indice de pression systolique
ne modifiait pas la nature mais accroissait la va-
leur du risque. La réduction du risque par un hy-
polipémiant ou un antihypertenseur ne s'explique
pas uniguement par la baisse, respectivement,
d’un des parametres lipidiques sériques — choles-
térol total ou LDLc — ou de la pression artérielle
— systolique ou diastolique. Il existe certes une
corrélation qui permet de prédire avec une plus
ou moins bonne précision la réduction du risque
pour une certaine baisse de PAS ou de LDLc.
Mais il n'y a pas déterminisme. Ainsi les statines
préviennent les AVC alors que le risque n'est
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Figure. Le bénéfice absolu du traitement (qu'il soit antihypertenseur
ou hypolipémiant, un diurétigue ou une statine) est approximative-
ment proportionnel au risque cardiovasculaire. Le patient B peut at-
tendre une réduction absolue de son risque [trait vertical bleu] d’AVC
ou d'infarctus triple (environ) de celle prédite pour le patient A [trait
vertical rougel, que le traitement prescrit soit un diurétiqgue ou une
statine (mais les valeurs seront différentes selon le traitement). Il
n'existe pas de seuil naturel au bénéfice. Faut-il alors traiter tout le
monde puisqu'il n‘existe pas non plus de seuil de risque ?

pas lié aux concentrations de lipides sériques. Ou
encore, la part de réduction de ce méme risque
expliquée par la baisse de la pression obtenue
par un antihypertenseur n'est que de 49 % [1].
Enfin, et peut-étre surtout, le bénéfice d'un trai-
tement hypolipémiant ou d'un traitement antihy-
pertenseur ou d'un traitement antidiabétique est
(approximativement) proportionnel au risque car-
diovasculaire et non aux chiffres de pression ar-
térielle, de cholestérolémie ou de glycémie




(voir la figure ci-dessus). C'est donc par référence
au risque cardiovasculaire que se juge la balance
bénéfice/risque et la balance bénéfice/colt de
chacun de ces traitements, quels que soient sa
nature et son mécanisme pharmacologique.

Les conséquences de ce changement de para-
digme pour la pratique sont importantes :

e Plutdt que de chercher a identifier I'hyperten-
sion nous devons chercher a identifier les sujets
arisque cardiovasculaire. Celui de nos patients qui
entrera dans la démarche par sa pression arté-
rielle ne sera pas qualifié d'hypertendu (ou est la
limite de PAS et/ou de PAD qui le qualifie ?) mais
aprées la recherche de tous les autres facteurs de
risque, il sera pris en charge a partir de la valeur
de son risque cardiovasculaire.

e | a décision thérapeutique sera fondée sur la va-
leur du risque et celle du bénéfice absolu prédit
avec le traitement choisi.

® e mécanisme d'action du traitement se déma-
térialise. Certes, si la pression est élevée nous
envisagerons d'abord un traitement antihyperten-
seur, mais il ne serait pas contraire au paradigme
de préférer une statine méme si la cholestérolé-
mie du patient est « normale ».

e Cette notion de cholestérolémie ou de pression
artérielle « normales » qui était déja largement ob-
solete devient désormais franchement a mettre
au placard ou se rangent les vieilles lunes.

e | e risque cardiovasculaire est lui-méme une va-
riable continue, sans seuil qui autorise a dire qu’un
sujet est « a risque » ou « non a risque ». Le seull

de bénéfice du traitement envisagé (voir figure) a
partir duquel il convient d'envisager de traiter ne
peut apparaltre que si on oppose une contrainte
externe, comme un effet indésirable ou un codt.
En I'absence d'une telle contrainte, il faudrait trai-
ter tout le monde...

Deux articles de ce numéro de Médecine (2, 3]
illustrent ce changement de paradigme. Reste
qu'il faut valoriser — donner une valeur — a ce ris-
que. Ce sera l'objet d'un article a venir.

Les obstacles a la mise en pratique de cette évo-
lution nécessaire sont cependant solides comme
le montrent les deux articles de ce numéro cités
plus haut :

e Résistance des esprits parfaitement illustrée
par les recommandations et donc par les experts
qui les construisent qui continuent a se fonder sur
les concepts traditionnels.

e Absence d'outils standard pour faciliter la mise
en pratique.

e | 'enseignement qui reste peu factuel [4].
Combien de temps faudra-t-il pour que tous ces
obstacles soient levés ?
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Mise au point

La prise en charge de I'hypertension artérielle fait I'objet de multiples recommanda-
tions, continuellement remises a jour. L'adhésion stricte aux derniéres regles de prise
en charge pourrait étre avantageusement remplacée par d'autres modalités d'optimi-
sation, comme I'appropriation des fondamentaux par les praticiens.

La multiplication des mesures permet de réduire les conséquences de la forte varia-
bilité de toutes les techniques, en termes d'erreur de classification. Les fondements
de la classification sont arbitraires. Or, il n'est pas nécessaire d'étre désigné hyper-
tendu pour espérer un bénéfice du traitement. La seule justification qu'il reste a la
mesure de la pression artérielle est d'ordre pronostique, I'hypertension ne jouant pas
en la matiére un role plus spécifigue que les autres facteurs de risque cardiovasculaire.
Les autres éléments du bilan répondent a différentes catégories d'objectifs : la recher-
che d'une cause et de signes de retentissement, I'estimation du pronostic cardiovas-
culaire, l'individualisation du traitement. Ces différents points font I'objet de ce pre-
mier article. Un second article développera dans le numéro suivant de Médecine les
différents problémes liés au traitement de I'hypertension.

Prise en charge de
I'"hypertension artérielle
en médecine générale (n°1)

Plutét que d'essayer d'adhérer aux derniéres régles
de prise en charge mises sur le marché, on peut es-
sayer de revenir a leurs fondements. Cette démarche
présente quatre avantages principaux : elle fournit un
socle pérenne sur lequel les nouvelles données scien-
tifiques pourront naturellement s'intégrer ; elle offre
intrinséquement les éléments permettant d'ajuster la
prise en charge a l'individu ; elle permet d'expliquer
honnétement a l'intéressé I'argumentaire des mesu-
res proposées ; enfin, elle est la seule fagcon raisonna-
ble de s'extraire des conflits liés aux intéréts considé-
rables en jeu: logique collective versus individuelle,
profits de I'industrie pharmaceutique et agroalimen-

L'hypertension artérielle
cette inconnue

L'hypertension artérielle est un des premiers facteurs
de risque cardiovasculaire a avoir été identifiés. C'est
aussi I'une des situations les plus fréquemment ren-
contrées en médecine générale, pluriquotidienne. Ses
contours ont considérablement changé au cours du
xx° siecle, avec de multiples définitions, la perte du sta-
tut de maladie, I'avenement des preuves d'efficacité
des traitements médicamenteux, de multiples recom-
mandations de prise en charge, régulierement actuali-

sées, mais toujours variables d'un continent ou d'une
société savante a l'autre. Ces modifications considéra-
bles des contours de I'hypertension artérielle en font
une entité difficile a cerner, ce qui rend d'autant plus
nécessaire de disposer de repéeres solides.
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taire. Le fondement des régles de prise en charge
comporte essentiellement deux aspects : I'objectif
des mesures proposées et le niveau de preuve de |'ef-
ficacité dont est assortie la mise en ceuvre de ces me-
sures.



Définition de I'hypertension
artérielle
Techniques de mesure

Initialement, I'hypertension artérielle pouvait étre considérée
comme une maladie parce qu’elle était identifiée a partir de
situations ou la personne concernée se sentait spontané-
ment malade. Avec le dépistage généralisé et la mise en
ceuvre précoce de traitements efficaces, le caractere symp-
tomatique est devenu I'exception. Surtout, la définition de
I'hypertension artérielle a connu un glissement régulier des
seuils vers le bas, suivant une logique de santé publique
(donc collective) et I'accumulation de preuves que le béné-
fice des traitements médicamenteux ne dépendait pas d'un
haut niveau initial de pres-
sion. Certains experts consi-
derent méme que le tribut
que la santé humaine paie a
I'hypertension doit étre cal-
culé a partir du niveau opti-
mal de la systolique, pour le-
quel le plus bas niveau de
risque est observé, c'est-

Ze
A

a-dire 115 mmHg, ce qui re- \
vient a considérer 90 % des =
individus comme hyperten-

dus.

Les seuils de définition se
révelent d'une importance
pratique limitée, pour dire le
moins : leur absence de
support scientifique se
conjugue a la multiplication
des classements possibles
a l'issue de I'application des
différentes techniques : me-
sures de consultation, elles-
mémes hautement varia-
bles pour un méme individu
en fonction des conditions
de réalisation, mesures am-
bulatoires automatiques,
auto-mesures.

Pour essayer de compren-
dre l'arbitraire de ces seuils,
revenons a ce qui fait l'inté-
rét de la mesure de la pres-
sion artérielle chez tout sujet en dehors d’'une situation ai-
gué : détecter si ce sujet présente un risque cardiovasculaire.
Cet objectif repose sur le constat, répété, de trés haut niveau
de preuve, en population, d'une relation entre le niveau de
pression artérielle tel qu'on le mesure en pratique et le risque
de survenue d'un accident cardiovasculaire dans le futur [1]
(niveau de preuve maximal). Cette relation est croissante a
partir de valeurs faibles. Elle est continue, ce qui signifie
qu’elle ne présente aucun décrochement a partir duquel on
pourrait naturellement fixer le seuil de surcroit de risque,
donc définir ainsi I'hypertension. Dans un tel cas, le seul

TR

moyen « naturel » et non arbitraire de trouver un seuil serait
d’opposer a cette continuité une contrainte externe (comme
le colt ou la charge en effets indésirables du traitement). Les
sociétés savantes qui décident des seuils ne procedent pas
ainsi, mais par consensus d'experts. Ce qu’elles décident est
donc arbitraire, sans fondement scientifique ou « naturel ».
Ajoutons enfin que ces mémes études épidémiologiques ont
montré que s'il existe un surcrolt de risque « spécifique »
des chiffres de pression, le risque cardiovasculaire dépend
en fait de tous les facteurs et marqueurs de risque. Or, c'est
ce risque dit « global » qui compte dans la prise en charge
du patient comme nous le soulignerons plus loin.
Pour conserver des repéres utiles, il faut donc se poser la
question : a quoi sert la mesure de la pression artérielle ?
L"objectif final, pour I'individu concerné, est la mise en ceuvre
éventuelle de mesures de réduction du risque cardiovascu-
laire @ moyen (échéance de
5 a 10ans) et long terme
(échéance de |'espérance
de vie). Or, comme nous le
| mentionnerons plus loin,
nous disposons d'interven-
tions dont on a démontré,
avec un tres haut niveau de
_&- preuve, la capacité a réduire
ce risque [2] (niveau de
preuve maximal). Sans ce
fait scientifique, il ne servi-
rait a rien de mesurer la
pression artérielle. Ajoutons
que le bénéfice absolu at-
tendu d'un traitement rédui-
sant le risque, quel qu'il soit,
est d'autant plus important
que le risque est élevé, sur
une période donnée. Ce
constat empirique, étayé par
une démarche théorique,
est un élément important
dans la décision du méde-
cin.
Beaucoup plus rarement
(par exemple en cas de
phéochromocytome ou de
sténose artérielle rénale
dysplasique chez la femme
jeune), la mesure de la pres-
sion artérielle permet de dé-
pister une situation ou un
traitement étiologique permet I'annulation du facteur de ris-
que.

Or, la mesure de la pression artérielle isolée ne contribue
que de facon modeste a la prédiction du risque. Cette contri-
bution devient moins insignifiante lorsqu’elle est, d'une part,
précise (multiplication des mesures et multiplication des
techniques) et, d'autre part, intégrée a la prise en compte
des autres facteurs de risque majeur. La mesure de pression
artérielle contribue-t-elle a la prédiction du bénéfice des me-
sures de prévention ? Un niveau de pression artérielle élevé
ne semble pas nécessaire a la prédiction d'un bénéfice a
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Tableau 1. Argumentaire des techniques de mesure de la pression artérielle

Consultation

Auto-mesure a domicile Mesure ambulatoire

Corrélation au pronostic +++ 444 S+

Corrélation au bénéfice Par I'intermédiaire du Par I'intermédiaire du Par I'intermédiaire du

thérapeutique risque cardiovasculaire risque cardiovasculaire risque cardiovasculaire
global global global

Répétabilité ++ 44 +

Multiplicité des mesures + ++ ++++

par examen

Responsabilisation du 0 +++ +/—

patient

Mesures nocturnes 0 0 4+

I'instauration d'un traitement antihypertenseur, comme le
montrent les essais de prévention secondaire apres accident
vasculaire cérébral, chez des sujets recrutés quel que soit
leur niveau de pression artérielle [3, 4] (niveau de preuve
maximal). En d'autres termes, le bénéfice des traitements
antihypertenseurs semble similaire chez des hypertendus sé-
veres, des hypertendus modérés ou des normotendus, tant
que ce bénéfice est exprimé en réduction relative du risque.
Cette déduction directe des faits expérimentaux, c’est-a-dire

des essais cliniques, doit étre pondérée par I'observation que
le traitement antihypertenseur réduit considérablement le ris-
que d'auto-aggravation propre a |'hypertension [2]. En effet,
d'apres les données disponibles des essais cliniques, le trai-
tement réduit de plus de 90 % le risque d’évolution vers une
hypertension manomeétriquement sévere. Or, la fréquence
d'évolution vers ce type d'hypertension est de l'ordre de 1 a
2 % par an. Un tel effet doit étre pris en compte dans le choix
des traitements de prévention cardiovasculaire.

Tableau 2. Argumentaire des éléments du bilan initial devant une élévation de pression artérielle

Atteinte des Dépistage Estimation du Individualisation

organes cibles étiologique risque CV du traitement
Tabagisme +
Consommation excessive + + +
d'alcool, de café
Syndrome d'apnée du sommeil + +
Mesures morphométriques +
Créatininémie + + + +
Fond d'ceil +
Glycémie + +
Bilan lipidique v
Kaliémie + +
ECG +/-échographie + + +
cardiague
Protéinurie + + +
Antécédent vasculaire artériel + + +
Fond d'ceil +
Recherche d'un terrain +
héréditaire
Recherche d'une atteinte + + +
athéromateuse
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Nous continuerons néanmoins, par commodité, a parler d'hy-
pertension et d'hypertendus tout en conservant en mémoire
que ces termes n'ont plus aucune pertinence.

Bilan initial

Les objectifs du bilan initial sont le repérage de I'atteinte des
organes cibles, le dépistage d’'une étiologie, I'estimation du
risque cardiovasculaire et l'individualisation du traitement.
L"arbre artériel dans son ensemble est une cible de I'hyper-
tension, mais |'athérosclérose se développe aussi sous I'in-
fluence des autres facteurs de risque cardiovasculaire. Trois
organes sont réputés sensibles de facon plus spécifique a
I'élévation de la pression artérielle : la vascularisation réti-
nienne (reflet de la vascularisation cérébrale directement ac-
cessible a I'ceil du médecin), le glomérule rénal et le muscle
cardiaque. Leur atteinte est interprétée comme une suscep-
tibilité du terrain a I'élévation de pression artérielle, et consti-
tue un argument logique en faveur de la mise en route d'un
traitement antihypertenseur (niveau de preuve faible).

La recherche d'une cause curable ou d'un facteur favorisant
fait partie de l'interrogatoire bien conduit (erreurs diététiques
incluant régime pauvre en fibre et en potassium, consomma-
tion excessive de sel, d'alcool ou de café, évolution vers le
surpoids, troubles du sommeil évocateurs d'un syndrome
d'apnées) que I'on compléte par une recherche de protéinu-
rie a la bandelette et d'une mesure de la créatininémie. La
recherche de facteurs étiologiques est d'une rentabilité mo-
deste si on la considere en termes de finalité de baisse ten-
sionnelle, mais elle permet a l'intéressé de disposer d'un

Mise au point

éventail de mesures thérapeutiques ne se limitant pas au
seul traitement médicamenteux, et permet a certaines per-
sonnes d'éviter les désagréments d'un traitement médica-
menteux prolongé.

Le positionnement d'un individu dans une catégorie de ris-
que cardiovasculaire (le risque « global ») & I'aide d'une grille
constitue un repére intéressant et facilement utilisable en
consultation. L'arbitraire des classes peut étre contourné par
le calcul direct d'une probabilité d'accident, recourant aux fa-
meuses équations de risque de Framingham [5] ou a celle
de I'étude SCORE [6]. Les équations de Framingham sont
disponibles pour plusieurs types d'accidents (infarctus du
myocarde, accident vasculaire cérébral, accident cardiovas-
culaire mortel ou non mortel...), mais surestiment en
moyenne le risque d'accident coronarien de la population
frangaise. L'équation SCORE est paramétrée pour mieux col-
ler a une prédiction du risque spécifiquement européenne et
notamment francaise, mais ne s'applique qu'a la mortalité
cardiovasculaire. Un score a été spécifiguement construit
pour la prédiction des déces cardiovasculaires a partir de co-
hortes d'hypertendus, mais il a été paramétré pour une po-
pulation britannique [7]. L'évaluation du risque cardiovascu-
laire par ces procédés permet d'étayer l'indication
thérapeutique. Les personnes a risque élevé, parce qu'elles
cumulent les facteurs de risque, deviennent de bons candi-
dats a la prévention cardiovasculaire médicamenteuse,
méme si leur niveau de pression est peu élevé. Les person-
nes a risque faible et sans atteinte des organes cibles peu-
vent au contraire faire I'objet d'une simple surveillance de
leur pression artérielle.

Ces régles paraissant frappées au coin du bon sens ne sont
en fait pas si simples : elles posent le probleme de la défini-
tion des seuils de risque élevé, qui repose sur le méme
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arbitraire que la définition de I'hypertension elle-méme. Si un
seuil de risque est adopté pour guider la décision thérapeu-
tique, survient alors le probleme du réle prépondérant de

la prévention secondaire : les indications sont alors plus clai-
res car le bénéfice attendu est important (niveau de preuve
maximal), justifiant la mise en ceuvre de plusieurs mécanis-

I'age : I'age étant le facteur de risque le plus puissant, I'ap-
plication mécanique d'une regle de décision thérapeutique
suivant le niveau de risque aboutira a traiter préférentielle-
ment sinon exclusivement les plus agés. Ce probleme est
partiellement résolu par une modélisation des gains espérés
a long terme [8], qui révele que sous certaines hypotheses
le bénéfice est identique voire supérieur pour les personnes
traitées jeunes, au prix d'une exposition au traitement plus
prolongée. Mais ces réflexions et ces recherches n’ont pas
encore débouché sur un outil de mise en ceuvre simple qui
pourrait étre utilisé en pratique médicale courante. Donc I'ap-
proche du praticien ne peut que rester artisanale.

La notion d'une atteinte athéromateuse a des conséquences
trés simples s'il s'agit d'un antécédent d'accident cardiovas-
culaire ischémique, plagant la discussion dans le domaine de

mes d'action thérapeutiques (antithrombotiques et hypolipé-
miants systématiques en plus des antihypertenseurs, qu'il
s'agisse des bétabloquants, IEC ou diurétiques). Les consé-
quences décisionnelles sont souvent moins claires lorsqu'il
s'agit d'une atteinte asymptomatique (ischémie silencieuse
révélée a une épreuve d'effort, majoration de I'épaisseur in-
tima média ou sténose carotidienne, etc.). Le caractere
symptomatique de I'atteinte athéromateuse (angine de poi-
trine par exemple) oriente vers des thérapeutiques ayant un
double impact symptomatique et pronostique, comme les
bétabloquants ou les antagonistes calciques (niveau de
preuve maximal). Le gain attendu sur le contréle des symp-
tdmes doit alors étre mis en balance avec les éventuelles
différences de bénéfice pronostique.
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Enrésumé : prise en charge de I'hypertension artérielle

en médecine générale

P> L'hypertension artérielle est une entité difficile a cerner, ce qui impose de réfléchir aux deux aspects essentiels de sa prise
en charge : quelles mesures proposer et quelle efficacité en attendre ?

P Sa définition a connu un glissement régulier des seuils vers le bas, alors que la notion méme de seuils est d’une importance
pratique pour le moins limitée, sans véritable support scientifique : il n‘existe pas de « décrochement » a partir dugquel on
pourrait « naturellement » fixer un seuil de surcroit de risque.

P> Mesurer la pression artérielle chez tout sujet en dehors d’'une situation aigué a pour but de détecter si ce sujet présente
un surcroit de risque cardiovasculaire. La relation, en population, entre niveau de pression artérielle et risque de survenue
d'un accident cardiovasculaire dans le futur est croissante et continue (niveau de preuve maximal).

P L'objectif final de la mesure de la pression artérielle est de réduire le risque cardiovasculaire grace a différentes mesures
dont I'efficacité est démontrée (niveau de preuve maximal). Le bénéfice absolu attendu est d'autant plus important que le
risque est élevé, sur une période donnée.

P> Le bilan initial a pour objectifs de repérer I'atteinte des organes cibles, dépister une étiologie, estimer le risque cardiovas-
culaire, individualiser le traitement.

P L'atteinte des trois organes réputés sensibles de fagon plus spécifique a I'élévation de la pression artérielle (rétine, glomérule
rénal et muscle cardiaque) est interprétée comme une susceptibilité du terrain a I’'élévation de pression artérielle, argument
logique en faveur de la mise en route d'un traitement antihypertenseur (niveau de preuve faible).

P Le positionnement d'un individu dans une catégorie de risque cardiovasculaire constitue un repére intéressant et facilement
utilisable en consultation, mais ce n'est pas si simple : cela pose a nouveau le probleme de la définition des seuils de risque
élevé, qui repose sur le méme arbitraire que la définition de I'hypertension elle-méme.

122 | MEDECINE | mars 2006



Mise au point

Le premier article [1] développait les éléments essentiels de la définition de I'hyper-
tension artérielle et du bilan initial a proposer devant une élévation de pression arté-
rielle. Ce second article concerne la décision de traiter un patient hypertendu. Cette
décision repose sur la confrontation de la prédiction de la balance bénéfice/risques du
traitement a la perception individuelle de ses inconvénients. Les outils d'aide a cette
prédiction doivent se développer, et les formations ad hoc devront étre proposées aux
prescripteurs. Une fois la décision prise, le choix se porte sur les médicaments dont
on est s{r qu'ils ont été associés a une réduction du risque cardiovasculaire, en veillant
a ce gu'ils soient parfaitement tolérés.

Par contre, il est urgent de prendre de la distance avec la notion de contrdle tension-
nel: c'est en effet I'archétype de la régle thérapeutique perverse, dont les inconvé-
nients pourraient étre tres supérieurs aux avantages. La critique des fondements du
contréle tensionnel permet de découvrir sa nature dogmatique. Sa persistance s'ex-
pligue sans doute par le refus réflexe de la nature complexe des faits thérapeutiques.

Prise en charge
de I'hypertension artérielle
en médecine générale (n° 2)

|'attitude thérapeutique & moyen et long terme, en
méme temps que doivent étre considérées les diffi-
cultés et les préférences individuelles vis-a-vis de la
prise de médicaments ou de régles d'hygiéne de vie.

Mesures
hygiéno-diététiques

Il est de bon ton en prévention cardiovasculaire de
faire précéder les prescriptions médicamenteuses par
I'imposition de regles hygiéno-diététiques. Plusieurs
remarques s'imposent ici, guidées par le niveau de
preuve du bénéfice a attendre au plan individuel, pri-
mant sur quelque considération collective que ce soit,
souvent d’'ordre économique. Nombre de comporte-
ments ont été associés a des niveaux de pression ar-
térielle plus élevés : apports potassiques [2] ou en fi-
bres alimentaires [3] insuffisants, consommation
sodée [4], alcoolique [5] ou en caféine [6] excessifs,
exces pondéral. Cependant, les mesures opposables
n‘ont pu étre évaluées qu'en termes de réduction du
niveau de tension, et aucune démonstration de leur

Traitement médicamenteux

Pour quel objectif ?

Les réflexions ci-dessus expliquent que I'objectif du
traitement d'un hypertendu — son objectif thérapeuti-
que —n'est pas la baisse de pression artérielle comme
beaucoup le pensent mais la réduction du risque d'ac-
cidents cardiovasculaires.

Pour quel bénéfice ?

Les accidents cardiovasculaires liés a I'élévation de

gain en termes de réduction du risque cardiovasculaire
n'est disponible. Cette limitation doit étre prise en
compte dans la discussion avec l'intéressé sur

pression artérielle sont représentés par les accidents
coronariens et vasculaires cérébraux, toujours consi-
dérés au premier rang des critéres d'évaluation
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d'efficacité des essais cliniques d'antihypertenseurs. La ré-
duction de risque observée en moyenne est de 30 a 45 %
pour les accidents cérébraux et de 20 a 35 % pour les acci-
dents coronariens [7] (Niveau de preuve maximal). Cepen-
dant, la survenue de poussées d'insuffisance cardiaque est
un événement lourd de signification dans la vie d'une per-
sonne, d'autant plus intéressant a prendre en compte que
certains traitements semblent en éviter une proportion im-
portante (de I'ordre de 50 %) (Niveau de preuve maximal).
Les antagonistes calciques préviennent moins efficacement
les poussées d'insuffisance cardiaque que les IEC ou les diu-
rétiques [6] (Niveau de preuve maximal). D'autres atteintes
athéromateuses, comme l'artérite des membres inférieurs,
liges a I'hypertension artérielle d'apres les études épidémio-
logiques, n'ont pas été considérées parmi les bénéfices du
traitement dans les essais cliniques, probablement en raison
de leur faible incidence. La notion d'une claudication des
membres inférieurs est par contre un marqueur de risque
élevé, équivalent a une situation de prévention secondaire,
et influence ainsi la décision de mise en route du traitement.

La longévité n'est que modérément affectée par le traite-
ment antihypertenseur : la réduction de mortalité totale pla-
fonne autour de 10 % a 5 ans, et la réduction de la mortalité
cardiovasculaire autour de 15 % [7] (Niveau de preuve maxi-
mal).

Quand et pour combien de temps ?

La mise en route d'un traitement antihypertenseur constitue
trés exceptionnellement une urgence. |l faut savoir prendre
le temps nécessaire pour établir le plus précisément le ni-
veau de pression artérielle de base, sa variabilité, réaliser le
bilan initial avec ses différents objectifs, enfin informer
complétement I'intéressé des bénéfices a attendre des dif-
férentes mesures thérapeutiques possibles. Il est urgent de
ne pas se presser. Le processus peut s'étendre sur plusieurs
mois, sauf niveau de risque significativement élevé. Par
exemple, la probabilité d'un accident lié¢ a un délai de 4 mois
pour instaurer un traitement chez un individu dont le risque
est de 30 % a 10 ans est de 3 pour 1 000.

Une fois le traitement décidé, il est habituel d'indiquer que
c'est un traitement « pour la vie ». Cette information, délivrée
avec |'objectif de maximiser I'observance a moyen et long
terme, n'est pas optimale pour plusieurs raisons : |'impres-
sion d’emprisonnement qu'elle véhicule justifie la réticence
|égitime de bon nombre de patients ; les progrés de la pré-
vention cardiovasculaire sur la durée attendue d'un traite-
ment « a vie » (10 a 40 ans !) ne sont pas prévisibles, mais
sont parfaitement susceptibles de remettre en question ce
message ; surtout, elle n'est pas justifiée par des données
de haut niveau de preuve : le bénéfice des médicaments anti-
hypertenseurs a été établi sur une durée de cing ans en
moyenne, et I'espérance de vie des personnes traitées dé-
passe souvent de trés loin cette échéance ; les études per-
mettant de justifier la poursuite du traitement au-dela d'une
période de quelques années sont encore trés rares et de
faible puissance ; enfin I'analyse de la variation du bénéfice
du traitement en fonction de sa durée ne donne pas des
résultats univoques. En effet, si pour les accidents cérébraux
le bénéfice a plutdt tendance a se renforcer au long des cing
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ans d'observation, celui-ci s'atténue nettement dés la troi-
sieme année pour les accidents coronariens, apres avoir été
significatif cliniquement et statistiquement des la premiere,
avec plus de 40 % d’accidents prévenus [8]. En pratique, une
formulation plus en accord avec les données actuelles de la
science serait que le bénéfice du traitement a été démontré
sur une durée de plusieurs années. Des traitements brefs ne
permettent pas d'espérer en retirer tout le bénéfice possible.
La décision de poursuivre au-dela d'une durée de cing ans
repose sur un argument théorique, logique, selon lequel la
poursuite du traitement permet la consolidation des gains.
Mais ce modele devra étre testé au plus tot par des essais
cliniques adaptés. La seule étude d'interruption disponible
est en faveur de la poursuite, mais elle est de faible puis-
sance, et limitée a I'utilisation des diurétiques chez la per-
sonne agée [9] (Niveau de preuve moyen).

Comment individualiser le traitement ?

Les criteres d'orientation vers une option thérapeutique don-
née sont le niveau de preuve disponible sur la balance béné-
fice risque, puis le co(t associé. Rappelons que les diuréti-
ques thiazidiques restent les champions toutes catégories
sur l'association de ces deux critéres, position renforcée par
la publication des résultats du plus grand essai disponible sur
ce théme, I'étude ALLHAT [10] (Niveau de preuve élevé).
Les effets indésirables permettent-ils de guider le choix du
médicament ? Une intolérance sérieuse ne survient que dans
moins de 10 % des cas, et ne justifie en rien I'abandon a
priori de cette option. La réputation de mauvaise tolérance
des diurétiques ne résiste par a un examen critique sérieux,
les interruptions de traitement pour effets secondaires dans
les essais cliniques en double insu étant les moins nombreu-
ses sous diurétiques.

La recherche de pathologies associées, surtout si elles sont
symptomatiques, est une facon classique de choisir un trai-
tement plutdt qu'un autre : I'angine de poitrine oriente vers
un bétabloqguant ou un antagoniste calcique, I'insuffisance
cardiaque vers un diurétique et un bétabloquant, etc. Dans
la majorité des cas, ce type d'argument n’est pas présent,
et ¢'est par tatonnements que le traitement final est adopté,
fluctuant entre la survenue d'intolérance et le sentiment d'ef-
ficacité (ou d'inefficacité) que procurent les mesures de pres-
sion enregistrées aprés la mise en route. Or ces mesures
sont souvent effectuées sans prendre les mémes précau-
tions que pour la phase diagnostique, ou la répétition des
mesures a plusieurs semaines d'intervalle est la regle. La
probabilité de conclure a tort sur I'efficacité est donc impor-
tante. Insistons donc sur le temps souvent nécessaire a une
bonne estimation de la tolérance et de I'efficacité d'un trai-
tement, et sur la distance qu'il apparalt de plus en plus né-
cessaire de prendre vis-a-vis du dogme totalement injustifié
de contréle tensionnel (cf. infra).

La tolérance et I'explication, pour I'observance

L'évaluation de la tolérance moyenne des classes d'antihy-
pertenseurs ne montre pas de différences systématiques
permettant de justifier I'abandon d'une classe au profit d'une
autre : les signes d'intolérance étant réversibles a l'arrét du
traitement, leur survenue ne constitue en rien une perte de



chance pour les patients. Comme |'efficacité, la tolérance in-
dividuelle d'un médicament est une notion pour laquelle il
faut savoir prendre son temps, si I'on excepte bien s(r les
intolérances sévéres ou de causalité évidente. La responsa-
bilit¢ d'un médicament dans la survenue d'un effet secon-
daire est exceptionnellement certaine, et doit faire I'objet
d'un examen critigue approfondi. Il reste néanmoins essen-
tiel de parvenir a la meilleure tolérance possible (choix du
médicament, de la dose, implication du patient dans la dé-
marche d'analyse des informations sur la tolérance et I'effi-
cacité individuelle), dans la mesure ou le bénéfice individuel
n'est jamais certain, et qu'il ne peut étre atteint qu'au prix
de plusieurs années de traitement.

Contour de la population cible, ou sur quels
arguments décider de la mise en route
d'un traitement ?

Le traitement peut étre proposé lorsque I'on a un degré de
certitude acceptable que le bénéfice dépasse suffisamment
les inconvénients et les risques du traitement. Les difficultés
pratiques sont réelles, pour faire coller cette phrase de bon
sens a une réalité complexe. Lorsque l'atteinte athéroma-
teuse est déja compliquée, ou que I'hypertension artérielle
est sévere, le bénéfice est important a moyen terme, la dé-
cision est simple. A contrario, lorsque I'élévation de pression
artérielle est modérée, et représente le seul facteur de risque
d'une femme jeune, la simple surveillance des mesures de
pression artérielle dans le temps est légitime. C'est évidem-
ment dans les cas intermédiaires que se fait sentir le besoin
d'estimer au plus prés la quantité de bénéfice a attendre.
L'indice d'efficacité de choix dans ce cas, le bénéfice absolu
(ou son expression plus imagée, le nombre de patients a
traiter pour éviter un accident) est obtenu pour un patient
donné par |'application du modele d'effet a son risque car-
diovasculaire prédit. Cette opération est utile, voire trés utile,
mais son usage est encore limité : elle n'est pas directement
disponible sur le bureau du prescripteur, faute d'interface lo-
gicielle ; les prescripteurs ne sont pas encore formés a I'uti-
lisation du modele d'effet ; les limites des hypothéses sous-
jacentes a ces calculs ne sont pas encore suffisamment
explorées ; le seuil de bénéfice « significatif » reste arbitraire.
La modélisation du gain en années de vie sans handicap [11]
représente une alternative intéressante, mais partage les mé-
mes limites. Ces solutions représentent les pistes les plus
sérieuses aujourd'hui pour aboutir a une prescription vérita-
blement individualisée.

Une fois le bénéfice prédit, il faut mettre dans la balance les
inconvénients du traitement. Ces inconvénients ont un poids
purement subjectif, chacun vivant de facon trés personnelle
la contrainte de la prise quotidienne de comprimés. Les mes-
sages habituels du médecin sont destinés a convaincre un
patient réputé peu observant. Le traitement est souvent pré-
senté comme indispensable, suggérant d'une part que le ris-
que d'accident sans traitement est élevé, voire certain, avoi-
sinant 100 %, et d'autre part que le traitement I'annule. Or,
la vérité est le plus souvent toute autre, avec un niveau de
risque dépassant rarement 20 % a 10 ans, et un bénéfice
relatif de I'ordre d'un accident sur trois. Il est important de
réaliser que dans une optique individuelle I'option de la

simple surveillance est beaucoup plus souvent raisonnable
qu’on ne le croit. L'argument selon lequel tout doit étre fait
pour réduire les statistigues de morbidité nationale appar-
tient a une logique collective, qui décide de la prise en charge
des soins individuels, mais qui, hors arguments économi-
ques, n'a pas sa place dans le colloque singulier entre mé-
decin et soigné lorsque seule la santé du soigné est en jeu.

La surveillance du patient traité
par antihypertenseur : critiquer
le dogme du contréle tensionnel

Une fois le traitement en route, il est encore plus important
de prendre le temps nécessaire pour répondre aux ques-
tions : le traitement est-il bien toléré, est-il efficace ? Un trai-
tement bien toléré sera naturellement mieux observé. La no-
tion d'efficacité fondée sur le contrdle tensionnel mérite un
examen critique attentif, afin de réduire la fréquence d'atti-
tudes probablement nocives.

Les enquétes de pratigue montrent sans détour que le
controle tensionnel, selon les définitions classiques, n’est
pas fréquemment atteint. Or, ces définitions souffrent d'un
arbitraire encore moins justifié et tout aussi incompréhensi-
ble que la définition de I'hypertension, et s'exposent a des
critiques évidentes : elles ne tiennent jamais compte du ni-
veau initial ; elles ne requierent pas la méme qualité de me-
sure, alors que des mesures imprécises exposent aux mé-
mes erreurs de classification ; enfin, elles ne sont pas en
accord avec les données de la science, qui suggerent qu’une
baisse de la pression systolique au-dela de 10 ou au maxi-
mum 15 mmHg n’est pas associée a un bénéfice supplé-
mentaire [12]. L'intérét d'un controle plus strict a été facile-
ment admis chez les diabétiques, sur la foi d'une analyse
cumulant les risques de conclusion erronée. Il s'agit des ré-
sultats de I'étude HOT, conduite pour valider I'hypothese ini-
tiale qu'un meilleur contréle de la pression diastolique était
associé a une réduction du risque cardiovasculaire. Malgré
des résultats incapables de prouver la validité de I'hypothése
initiale, ceux-ci ont été promus dans la revue prestigieuse
The Lancet par la mise en exergue du sous-groupe des dia-
bétiques, qui représentaient 8 % de la population de I'étude.
Les auteurs se sont bien gardés de signaler la tendance ob-
servée chez les non-diabétiques a une surmortalité cardio-
vasculaire globale sous traitement intensifié, ou encore les
résultats en fonction de la consommation de tabac, a I'op-
posé de I'hypothése initiale : en effet, le renforcement du
traitement chez les fumeurs s’est accompagné d'une sur-
mortalité cardiovasculaire et totale significative (figure 1). Il a
fallu attendre cing ans pour que ces derniers résultats soient
mis sur la place publique [13].

Par ailleurs, il a été montré que la réduction du risque d'ac-
cident cérébral, I'accident le plus fortement lié a la pression
artérielle, ne serait expliquée qu'a 60 % par la baisse de pres-
sion sous traitement [14]. Cela suggere que les individus dont
la pression ne baisse apparemment pas bénéficient néan-
moins d'un effet préventif (Niveau de preuve maximal). Il est
important de noter ici la distinction fondamentale entre
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01 Intensification meilleure 1 Cible standard meilleure 10

'Accidents CV majeurs
Diabétiques

Non diabétiques -
Fumeurs
Non fumeurs —
Mortalité cardiovasculaire

Diabétiques —_——
Non diabétiques

Fumeurs

Non fumeurs —

Figure 1. Intensification de la baisse tensionnelle diastolique — résul-
tat en sous-groupes de |'étude HOT [13]

corrélation et causalité [15]. Si la majoration des doses de
meédicaments, qui entraine une plus forte diminution de la
pression artérielle, est associée a une plus forte réduction
du risque, cela ne signifie pas que la baisse de pression est
responsable de la réduction du risque : d'autres mécanismes
peuvent servir de relais et faire I'objet de la méme relation
dose-effet.

Pour aider a prendre encore un peu plus de distance vis-a-vis
du concept de controle tensionnel, il faut réaliser qu'il est le
nceud d'un conflit entre les intéréts du patient et I'intérét des
firmes pharmaceutiques. En effet, la constatation d'un
contréle imparfait constitue une bréche tres utile aux promo-
teurs d'un médicament dit « nouveau » pour pénétrer le mar-
ché. Or, méme sous traitement, les mesures de pression
sont sujettes a des variations d'assez grande amplitude,

¢ EsT PoUR
LA VIE |
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au sein d'une méme journée ou d'une saison a l'autre. La
moindre variation vers le haut devient facilement le prétexte
al'essai d'un autre médicament, dont I'aptitude a un meilleur
contréle cumulera I'effet des facteurs de confusion habi-
tuels : I'effet placebo lié¢ au changement, I'évolution sponta-
née de la pression artérielle et la régression a la moyenne...
jusqu’a la prochaine oscillation !

La prise en compte de mesures multiples, sur plusieurs se-
maines, est donc aussi indispensable pour estimer I'équilibre
tensionnel atteint sous traitement que pour définir I'hyper-
tension. La distance entre le niveau de pression estimé sous
traitement et la norme arbitraire du contréle recommandé
doit étre interprétée a I'aune du bénéfice a attendre des me-
sures prises : la poursuite d'un traitement qui a déja fait mon-
tre d'une efficacité optimale selon les données les plus ré-
centes [12] (15 mmHg) et a toujours été bien toléré, reste la
meilleure garantie d'observance a long terme, n’en déplaise
aux visiteurs médicaux ; par contre, le changement de stra-
tégie a chaque diagnostic de controle insuffisant altere la
confiance du patient dans les médicaments, et majore le ris-
que de recourir a des traitements moins sdrs, moins bien
éprouvés, plus chers.

Les progreés a attendre
de larecherche

La découverte de meilleurs médicaments, agissant sur de nou-
velles cibles thérapeutiques, reste envisageable, mais il parait
illusoire d'espérer une modification radicale du paysage ac-
tuel : I'hypertension est une condition multifactorielle, appa-
rentée a un trouble de régulation complexe et non a une ma-
ladie répondant a une causalité simple. Les progrés prévisibles
semblent donc plus dépendre d'une optimisation de I'arsenal
thérapeutique disponible, par I'individualisation des indications
et la détermination des durées optimales de traitement.

Les multiples comparaisons de stratégie médicamenteuse
[16, 17] sont par nature peu puissantes: si les stratégies
comparées sont bien contrastées en termes de médicaments
de premiére intention, leur aptitude a mettre en évidence des
différences reste faible du fait de I'ajustement des doses et
des médicaments de seconde intention a la réponse tension-
nelle observée. L'analyse compléete des données disponibles
nécessite le recours a des technigues de synthése puissantes,
adossées a la modélisation des informations résultantes, per-
mettant de simuler le bénéfice ajusté sur la prédiction du ris-
que individuel. L'optimisation des traitements disponibles pas-
sera par |'explication des réponses individuelles spécifiques
de classe, en décomposant la part du bénéfice associé a la
baisse de pression et celle qui dépend des propriétés de cha-
que molécule, indépendantes de la baisse de pression.
Enfin, des essais comparant la poursuite du traitement a son
interruption et stratifiés sur son ancienneté, apparaissent né-
cessaires pour réduire l'incertitude associée la durée opti-
male du traitement, et vérifier les hypothéses sous-jacentes
a l'extrapolation a long terme des données des essais clini-
ques.
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Enrésumé : prise en charge de I'hypertension artérielle en médecine

générale (n° 2)

> Les mesures hygiéno-diététiques que I'on peut proposer ont été évaluées en termes de réduction du niveau de tension,
non de risque cardiovasculaire. Cette limitation doit étre prise en compte au méme titre que les difficultés et préférences
individuelles, qu'il s'agisse de médicaments ou d’'hygiéne de vie.

> La longévité n'est que modérément affectée par le traitement (réduction de mortalité totale autour de 10 % a 5ans,
réduction de mortalité cardiovasculaire autour de 15 %) (Niveau de preuve maximal).

P> La mise en route du traitement constitue trés exceptionnellement une urgence et peut s'étendre sur plusieurs mois, sauf
niveau de risque significativement élevé.

P> La décision de poursuivre le traitement au-dela d’une durée de 5 ans repose sur I'argument théorique selon lequel elle
permet la consolidation des gains, ce qui reste a démontrer par des essais cliniques adaptés.

P> Les criteres d'orientation vers une option thérapeutique sont le niveau de preuve disponible sur la balance bénéfice/risque,
puis le co(t associé. Les diurétiques thiazidiques restent les champions toutes catégories sur I'association de ces deux
criteres (Niveau de preuve élevé).

P> Le traitement peut étre proposé lorsque I'on a un degré de certitude acceptable que son bénéfice dépasse suffisamment
ses inconvénients et risques. Dans une optique individuelle /‘option de la simple surveillance est beaucoup plus souvent
raisonnable qu’on ne le croit.

> Une baisse de la pression systolique au-dela de 10 ou au maximum 15 mmHg n’est pas associée a un bénéfice supplé-
mentaire (Niveau de preuve maximal).

P> Les individus dont la pression artérielle ne baisse apparemment pas sous traitement bénéficient néanmoins d'un effet
préventif (Niveau de preuve maximal).

P> La découverte de nouveaux médicaments reste envisageable, mais il parait illusoire d'espérer une modification radicale du
paysage actuel : I'hypertension est une condition multifactorielle, apparentée a un trouble de régulation complexe et non a
une maladie répondant a une causalité simple.
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Des données pour décider en médecine générale

Il ressort des différentes études d'observation, en particulier du long suivi de la cohorte
américaine de Framingham, et maintenant de nombreuses études d'intervention, que
['évaluation globale du risque cardiovasculaire est I'un des éléments-clés de la prise
de décision thérapeutique devant chacun des nombreux facteurs de ce risque. La ré-
cente recommandation de I'Afssaps, présentée dans un précédent numéro de Méde-
cine [1] et commentée dans celui-ci [2] confirme apreés celles sur I'hypertension arté-
rielle ou le diabéte I'importance primordiale d'une telle évaluation. A [I'approche
« classique » par facteurs de risques devrait succéder progressivement une réflexion
plus globale réunissant I'ensemble de ces facteurs, que ce soit en préventif ou en
curatif, méme si I'existence de différents modéles de calcul laisse supposer qu'au-
jourd'hui encore aucun n'est réellement satisfaisant. Mais cette nouvelle approche
peut-elle réellement changer nos pratiques, et surtout qu'en font nos patients « a ris-
gue » ? Dans ce domaine qui concerne d'abord les comportements et modes de vie, le
fossé entre recommandations et pratiques reste considérable. C'est ce que présente
cette synthése du Centre de documentation de I'Unaformec, effectuée en 2004 a par-
tir de différents articles de la littérature médicale internationale.

Risque cardiovasculaire
« global » :intéréts

et limites pour la décision
médicale

Ces dossiers issus de Bibliomed ne résultent pas d'une revue systématique de la
littérature, mais d'une veille documentaire en continu des principales revues mé-
dicales publiant des études fondées sur les preuves, ou des recommandations en
résultant. lls ont pour ambition de fournir au médecin généraliste une actualisation
des données sur les questions pertinentes pour leur pratique retenues par le comité
de rédaction. lls rassemblent des textes publiés chague semaine depuis quelques
années, actualisés si nécessaire en fonction de données plus récentes.

P rescription de médicaments antihypertenseurs ou hypolipémiants non conforme aux recommandations,
parfois surprescription, observance imparfaite, plus encore lorsqu'il s'agit de regles hygiéno-diététiques,
résultats insatisfaisants de ces prescriptions : tout ceci nous conduit a nous interroger sur les facteurs qui
déterminent nos comportements et ceux de nos patients. lls sont sans doute multiples : facteurs scientifiques,
modalités d'informations a ce sujet, représentations des médecins et des patients face a ces données, diffi-
cultés de mise en ceuvre de mesures au long cours, hygiéno-diététiques ou médicamenteuses... Dans |'exem-
ple de la prise en charge des dyslipidémies en prévention primaire présentée dans le dossier précédent [3], il
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est maintenant acquis que la baisse des chiffres du cholestérol ne résume pas les objectifs de la prise en charge, ni ne
peut étre considérée comme une fin en soi. La récente recommandation de la HAs sur I'HTA, présentée dans ce numéro,
pose exactement les mémes questions. |l est essentiel que chacune des facettes du probleme se situe bien pour nous
comme pour nos patients a sa juste place dans la prise en charge globale des facteurs de risque cardiovasculaire.

Les questions auxquelles répond ce dossier ont fait I'objet de trois publications de Bibliomed : 336 du 4 mars 2004, 346 du
13 mai 2004, 347 du 20 mai 2004.

Risque cardiovasculaire : faut-il changer de paradigme ?

es études épidémiologiques ont montré une relation croissante, continue et linéaire entre les chiffres de cholestérol ou

de pression artérielle et la morbi-mortalité cardiovasculaire. Les études d'intervention centrées sur un des facteurs de
risque ont montré le méme parallélisme entre la réduction des chiffres et celle du risque cardiovasculaire (RCV). Notre
« intuition » nous fait penser qu'il est raisonnable de traiter isolément chacune de ces facteurs de risque pour revenir en
deca de seuils recommandés. Mais le suivi sur 50 ans de la cohorte de Framingham a montré que le RCV est multifactoriel,
avec, a coté de I'hypertension artérielle et de la dyslipidémie, un réle majeur de I'dge, du tabagisme et du diabéte de type 2.
Ceci a conduit a une réflexion sur la notion de RCV global [4]. Faut-il la préférer a celle de risque rattaché a I'un ou 'autre
des facteurs de risque ? Quelle est la justification de ce qui apparalt comme un changement de modéle conceptuel, un
changement de paradigme ?

De quelrisque s'agit-il et quels en sont
les facteurs ?

Par définition, le RCV est composite, il inclut la survenue
d'événements coronariens (plus élevés entre 50 et 60 ans)
et cérébrovasculaires (plus élevés aprés 60 ans), mais aussi
les pathologies vasculaires périphériques et l'insuffisance
cardiaque. Il est mesuré en général en nombre d'événe-
ments prédictibles sur 1, 5 ou 10 ans.

Certains facteurs de risque ne sont pas modifiables : dge,
sexe, antécédents personnels et familiaux ; d’autres le sont :
tabagisme, HTA, cholestérol, diabéte, obésité et sédentarité
(ces deux derniers étant des facteurs prédisposants).

lls ont une dimension collective : les données du registre
Monica [5] ont montré un gradient Nord-Sud, et ont souligné
les variations annuelles des taux de morbi-mortalité cardio-
vasculaire selon les pays et la performance de leur systéme
de santé (prévention et soins).

lls ont une dimension individuelle : le RCV dépend de nom-
breux facteurs personnels modifiables ou non, et de leur as-
sociation. Un méme abaissement d’un de ces indicateurs n‘a
pas la méme signification si le facteur de risque est isolé ou
associé, si I'on est en prévention secondaire ou en préven-
tion primaire : ainsi, dans ce dernier cas, la réduction du ris-
que absolu est beaucoup plus importante en prévention se-
condaire.

Ce n'est qu’en intégrant toutes ces dimensions que I'on peut
définir le risque global d'un patient.

Pourquoi préférer la notion de RCV « global » ?

L'augmentation du RCV en fonction des chiffres de choles-

térol ou de PA observé dans les études épidémiologiques,
et sa réduction dans les études d’intervention, sont similaires
en pourcentage dans les diverses études. Mais il s'agit d'un
pourcentage relatif, alors que le chiffre absolu de réduction
varie selon le RCV de la population étudiée [4]. Ce chiffre
absolu augmentera avec le nombre de facteurs de risque du

sujet. Il sera plus grand en prévention secondaire, par défi-
nition a plus haut RCV, qu’en prévention primaire. Il sera plus
grand pour les populations du nord de I'Europe, a plus haut
RCV, ce qui expligue que les études de prévention y soient
plus souvent pratiquées, car la réduction du risque absolu
plus importante y sera plus facile a mettre en évidence.

IVIEDECINE | mars 2006|113



La notion du RCV global nous conduit a inverser notre
approche sur le RCV, a raisonner en termes de bénéfices
plutot qu’en termes de risques.

En pratique, cette différence d'efficacité selon le risque glo-
bal est bien illustrée par le calcul du nombre de sujets né-
cessaires a traiter (NNT). Dans I'étude Care, chez des sujets
avec cholestérol normal, le NNT pendant 5 ans avec une sta-
tine pour éviter un événement coronarien annuel augmente
progressivement quand le risque global diminue : il était de
20 sujets pour un risque global a 5 ans de 30 %, de 133 su-
jets s'il est de 5 %, de 1 332 sujets s'il est de 0,5 % [4].

Qu'implique ce nouveau modéle conceptuel ?

Pour la décision médicale, la conséquence la plus immédiate
est de mieux personnaliser les conseils en fonction du risque
global évalué. Par définition, les sujets ayant déja eu un évé-
nement cardiovasculaire, donc en prévention secondaire,
sont a classer d’emblée parmi les sujets a haut risque.

Pour la recherche clinique, une stratégie fondée sur I'ensem-
ble des FDR a été utilisée dans plusieurs essais controlés
publiés depuis 2001 (HOPE, PROGRESS, ALLHAT-LLT, AS-
COT-LLA, HPS...). Ces essais ont évalué I'intérét d'un traite-
ment antihypertenseur et/ou d'une statine chez des patients

a haut RCV normo- ou hypertendus et a cholestérolémie nor-
male ou augmentée, donc indépendamment d'un risque in-
dividualisé [6].

Que conclure pour notre pratique ?

L'approche actuelle de la prévention cardiovasculaire n'est
pas satisfaisante. La prise en charge actuelle (chaque risque
étant considéré isolément) conduit sans doute a sur-traiter
certains patients et a en sous-traiter d'autres. Ce n'est ni sa-
tisfaisant, ni opérationnel [1, 6], notamment parce qu'il est
difficile de cibler les populations réellement a risque par une
approche risque par risque. Les enjeux économiques sont
considérables : plus de 5 % des médicaments remboursés
en 2000 par I'Assurance-maladie étaient des statines (pres-
que 1 milliard d'euros, plus de 5 millions de frangais traités
[7]).

Le concept de RCV global permettrait de personnaliser les
stratégies thérapeutiques en fonction de I'ensemble de fac-
teurs de risque, et donc du risque individuel, selon un calcul
fiable et reproductible, si toutefois sont résolus auparavant
les difficiles problémes de faisabilité et valeur prédictive des
différents modes de ce calcul.

Le calcul du risque cardiovasculaire peut-il en améliorer la prise

encharge ?

L a prise en compte du RCV global permet une meilleure prise en charge. Ce changement de paradigme nous conduit a
raisonner en termes de bénéfice potentiel pour notre patient plutdét qu’en facteurs de risque a corriger. Cela peut nous
aider a expliquer plus facilement son RCV a un patient pour qui ce risque ne s'est traduit encore par aucun « événement »
cardiovasculaire (coronaire, cérébrovasculaire ou périphérique). Cela peut nous aider a promouvoir aussi bien les change-

ments de mode de vie que les traitements médicamenteux.

Mais comment estimer ce risque global ? Diverses méthodes nous sont proposées pour quantifier ce risque. Quelle est
leur valeur et leur faisabilité ? Et si I'on définit de nouveaux « seuils », non plus pour chaque risque pris isolément, mais
pour I'ensemble, quel qu’en soit le mode de calcul, quelles en seront les conséquences a la fois sur I'efficacité des stratégies

thérapeutiques et leurs codts ?

Comment estimer le RCV « global » ?

La notion de malade a « haut risque » ou a « faible ris-
que », couramment utilisée, est tres subjective, variable d'un
observateur a I'autre, ou d'un moment a l'autre... Elle conduit
habituellement a surestimer le risque réel chez certains pa-
tients et le sous-estimer chez d'autres.

L'approche classique par facteurs de risque (FDR) cible
I'intervention éventuelle sur un (ou des) FDR pour tenter de
les ramener en dessous des « seuils » définis comme nor-
mes (pression artérielle, cholestérol, etc.). Cette approche
est fondée sur les résultats des essais contrélés randomisés
et des méta-analyses qui ont démontré le bénéfice d'un trai-
tement risque par risque. Mais elle conduit a sur- ou sous-
traiter certains patients (voir ci-dessus).

L'approche semi-quantitative (par sommation des FDR)
des récentes recommandations est déja plus opérationnelle
puisqu'elle prend en compte pour la décision thérapeutique
une estimation plus globale. Mais elle est inhomogéene : la
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recommandation sur les dyslipidémies parle de RCV élevé
en présence de 2 FDR (age + un autre) ; celle sur I'HTA en
exige 3. Elle est réductrice et source de perte d'information
en ne prenant en compte que la présence ou l'absence du
facteur de risque.

Les différents calculs du RCV issus du suivi sur 50 ans de
la cohorte de Framingham, avec ses données de morbi-mor-
talité, donnent une estimation qui semble plus objective. La
prise en compte n'est plus seulement binaire (oui/non), mais
fonction des chiffres réels. Les scores de prédiction sont va-
lidés. lls doivent seulement étre adaptés aux prévalences eu-
ropéennes du RCV plus faibles qu’en population nord-améri-
caine (une division par un facteur 1,5 a 2 semble suffisante,
mais cette approche releve plus de |I'observation des prati-
ques que de la réalité des faits) [2, b, 8].

Le projet européen SCORE [6] est un peu différent : le RCV
identifié est celui de la survenue en 10 ans d'un événement
CV mortel. Il est coloré différemment selon le taux de risque
prévisible, de moinsde 1 % a 15 % et plus. |l propose deux
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échelles selon le RCV probabiliste de la population concernée
(forte prévalence au nord, faible au sud de I'Europe). Le mo-
dele publié étant récent (2003), aucune validation prospec-
tive n'a encore été réalisée. Les résultats sont sensiblement
superposables a ceux des équations de Framingham. Des
critiques s'élevent aujourd'hui sur ce « modele » largement
diffusé avant une quelconque évaluation, et qui se révéle
caricatural dans des populations ou le risque de base est
élevé [9].

Quelles sont les limites des modéles
mathématiques ?

On connaft encore mal le bénéfice a attendre de la prise en
charge thérapeutique de la maladie que I'on veut prévenir a
long terme (5 ans, 10 ans, vie entiere) selon le RCV initial.
Le poids important de I'age pour le calcul dans les modeéles
risque de privilégier la prévention chez les sujets les plus
agés, au détriment des plus jeunes. Faudrait-il donc choisir
un seuil plus bas chez les jeunes ? Des études sont néces-
saires pour connaitre les conséquences médico-économi-
ques du choix des divers seuils de risque.

Des données pour décider en médecine générale

Quels sont les avantages reconnus ?

¢ Une meilleure personnalisation de la prise en charge en
prévention primaire, une prise en compte plus naturelle des
modifications du style de vie.

e Un outil de communication utile a la relation médecin/
patient. Une revue Cochrane [10] a évalué I'impact du type
de communication sur la participation a différents program-
mes de dépistage, dont celui des dyslipidémies. La commu-
nication personnalisée (écrite, visuelle ou parlée) a propos
d’un risque améliore la participation, peut-étre un peu mieux
si le médecin précise le niveau de risque faible, modéré ou
élevé que s'il utilise un calcul. Mais cela ne permet pas de
conclure gu‘un changement de modele de communication
sur le RCV peut étre efficace.

Que conclure pour notre pratique ?

Mieux définir le RCV global de notre patient, au-dela de la
méthode choisie, est souhaitable. Les modeles de risque
(équations ou scores dérivés) proposés semblent plus facile-
ment utilisables et reproductibles que la plupart des arbres
de décision clinique. Ils pourraient étre un indicateur utile a la
personnalisation de la prise en charge.

Le concept de RCV global semble incontournable pour les
études a venir, pour obtenir les indispensables « données
manquantes » : redéfinition plus précise des niveaux de ris-
que et donc des interventions les plus efficaces et les mieux
adaptées, impact de I'utilisation de tels modeles sur la morbi-
mortalité cardiovasculaire, conséquences en termes de
communication, d’observance et de codts.

Le concept est a manipuler « avec prudence » : par le déci-
deur qui aura la charge redoutable de donner son accord pour
des seuils d'intervention thérapeutique ou entreront en
compte les données économiques du moment ; par le mé-
decin, comme outil de communication avec son patient et
d'aide a la décision.

On ne peut donc actuellement conclure sans nuances : il reste
beaucoup a faire pour que ce concept intellectuellement sa-
tisfaisant devienne un outil fiable au service des patients et
de leurs médecins.

Regards croisés médecins/patients sur la prévention du risque

cardiovasculaire

es recommandations pour la prévention du RCV soulignent I'importance d'une prise en compte de I'ensemble des

facteurs de risque « modifiables » (tabagisme, I'HTA, diabete, dyslipidémies) et non modifiables (4ge, sexe, antécédents)
pour évaluer un profil de risque cardiovasculaire global. Une meilleure connaissance des opinions et représentations des
patients et des médecins peut-elle nous aider a améliorer la mise en ceuvre de ce changement conceptuel radical ?

Patients francais et prévention
cardiovasculaire

Une enquéte dans le cadre du projet Monica entre 1995 et
1997 a concerné 3 600 personnes de 35 a 64 ans, tirées au
sort dans trois régions francaises [11]. 89 % savaient qu'il
existait des mesures de prévention des maladies cardiovas-
culaires ; quatre précautions étaient souvent citées : manger

moins de lipides (65 %), diminuer la consommation d'alcool
(56 %), faire de I'exercice physique (57 %), ne pas fumer
(57 %). Eviter le stress venait ensuite (28 %). L'HTA et I'hy-
perglycémie n'étaient pas citées parmi les facteurs de RCV.
Les connaissances concernant le cholestérol passaient de
46 % a 75 % selon la région. Parmi les personnes persua-
dées qu'il existait une prévention possible, seules 3 sur 4
pensaient qu'elle pouvait étre efficace, moins de 2 sur 3

IVIEDECINE | mars 2006|115



Des données pour décider en médecine générale

-

fﬁ’ﬂﬁ ik
- )

appliquaient les recommandations a ce sujet, moins encore
chez les obéses ou les fumeurs, mais davantage dans les
catégories sociales favorisées.

Médecins et prévention cardiovasculaire

L'étude REACT [12] a concerné 750 médecins généralistes
de 5 pays européens (150 Francais) sélectionnés par tirage
au sort. lls ont été interrogés téléphoniquement, par inter-
view de type semi-structuré :

e Respect des recommandations : 89 % étaient d'accord
avec elles, partiellement seulement pour 60 %. Les barrie-
res a leur utilisation étaient le manque de temps (38 %, 9 %
en France), les colts de prescription (30 %, 17 % en
France), I'observance des patients (17 %, 34 % en France),
une connaissance insuffisante de ces recommandations
(10 %).

e | e temps passé avec un patient pour parler des facteurs
de RCV est en moyenne de 16,5 mn par patient: 10 ou
moins pour 38 % des médecins, de 11 a 20 pour 44 %
(58 % des Francais), 21 a 30 pour 13 % (19 % des Francais).
Cette durée est influencée par la disponibilité du médecin
et par le sentiment que les malades écoutent ou compren-
nent mal.

e |es critéres utilisés pour évaluer les facteurs de RCV sont
le bilan lipidique (78 %, 84 % en France), la pression artérielle
(69 %, 41 % en France), la glycémie (63 %, 70 % en France),
le mode de vie — tabac, exercice, régime — (56 %, 43 % en
France), les antécédents familiaux (46 %, 22 % en France),
le poids (33 %, 19 % en France). Une table pour calculer le
RCV global était utilisée par 56 % des médecins (45 % des
Frangais).
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Représentations croisées

Une étude qualitative faite en juin et juillet 2000 a Paris, Bor-
deaux et Lille [13] a confronté les représentations de 27 pa-
tients (64 ans en moyenne) traités pour hypercholestérolé-
mie et de 21 médecins (généralistes, cardiologues et
endocrinologues). Six themes ont émergé de ces interviews :
— L’hypercholestérolémie est une « maladie virtuelle »
pour les patients, « spéciale », « bénigne » du fait de I'ab-
sence de symptdmes. La position des médecins (dont les
auteurs) oscille entre facteur de risque et maladie.

— Le concept de « risque cardiovasculaire » est abstrait et
flou pour les patients, révélé seulement au moment de la
prise de sang... L'explication des médecins manque de pré-
cision et de détails.

— Les conseils nutritionnels sont considérés comme
contraignants et restrictifs par les patients. Certains méde-
cins en sous-estiment la difficulté, d'autres ne sont pas
convaincus de l'importance de ces mesures.

— Le traitement médicamenteux est pour certains patients
plus simple a suivre que les mesures hygiéno-diététiques ;
d'autres aimeraient étre mieux informés des effets secondai-
res, des risques d'une mauvaise observance. Des médecins
soulignent la difficulté d'accepter des effets secondaires,
méme mineurs, dans un traitement préventif au trés long cours.
— Le langage médical est source de confusion. Les patients
comprennent mal les explications du médecin, notamment
lorsqu'il parle de « bon » ou « mauvais » cholestérol, ou d'ali-
ments « permis » ou « interdits ».

— Les attentes des patients évoluent avec le temps. lIs
posent peu de questions disent les médecins, ceux-ci ne leur
consacrent pas assez de temps rétorquent les patients qui
vont chercher des réponses ailleurs.
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Dans une action au long cours, la décision partagée est
un élément essentiel de I'efficacité. Les deux « partenai-
res » doivent partager les informations, fixer ensemble les
objectifs, assumer insuffisances et échecs. Cela va bien au-
dela de I'interprétation de données biologiques et de la pres-
cription médicamenteuse.

Enrésumé : risque cardiovasculaire « global » et décision médicale

P L'approche actuelle de la prévention cardiovasculaire, chaque risque étant considéré isolément, conduit sans doute a sur-
traiter certains patients et a en sous-traiter d’autres. Ce n'est ni satisfaisant, ni opérationnel.

> Le concept de RCV global permettrait de personnaliser les stratégies thérapeutiques en fonction de I'ensemble de facteurs
de risque.

» Ce changement de « paradigme » nous conduit a raisonner plutot en termes de bénéfice potentiel pour notre patient qu’en
facteurs de risque a corriger.

> On ne peut cependant encore actuellement conclure sans nuances : il reste beaucoup a faire pour que ce concept intel-
lectuellement satisfaisant devienne un outil réellement fiable et adapté aux pratiques.

» /Iy a toujours loin de la recommandation a son application pratique. La mise en ceuvre passe autant par les patients que
par les médecins. I est toujours plus facile de prendre un médicament que de modifier des habitudes. Cela conduit trop a
négliger les approches non médicamenteuses.

» Dans une action au long cours, la décision partagée est un élément essentiel de I'efficacité. Les deux « partenaires » doivent
partager les informations, fixer ensemble les objectifs, assumer insuffisances et échecs. Cela va bien au-dela de I'interpré-
tation de données biologiques et de la prescription médicamenteuse.
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Figure 1. Stratégie d’adaptation du traitement médicamenteux.
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® Augmentation des doses : recommandée en fonction du profil de tolérance du traitement et sachant que selon les classes
thérapeutiques, 'augmentation des doses n’aboutit pas systématiquement a une augmentation de I'efficacité.
@ Absence de réponse : baisse de la PAS < 10 % de la PAS initiale.

® Réponse insuffisante : baisse de PAS > 10 % de la PAS initiale mais persistance de la PA au-dessus des objectifs
tensionnels.
*sauf en cas d’insuffisance rénale




EVALUATION RISQUE CARDIO-VASCULAIRE

O Facteurs de risque utilisés pour estimer le risque cardio-vasculaire global
— Age (> 50 ans chez 'homme et > 60 ans chez la femme)
Tabagisme (tabagisme actuel ou arrété depuis moins de 3 ans)
Antécédents familiaux d’accident cardio-vasculaire précoce
= infarctus du myocarde ou mort subite avant 'dge de 55 ans chez le pére ou
chez un parent du premier degré de sexe masculin
= infarctus du myocarde ou mort subite avant 'age de 65 ans chez la mére ou
chez un parent du premier degré de sexe féminin
= AVC précoce (< 45 ans)
Diabete (diabéte traité ou non traité)
Dyslipidémie
= LDL-cholestérol 21,60 g/l (4,1 mmol/l)
= HDL-cholestérol < 0,40 g/l (1 mmol/l) quel que soit le sexe

O Autres parametres a prendre en compte lors de la prise en charge du patient
hypertendu
— Obésité abdominale3 (périmétre abdominal > 102 cm chez ’homme et 88 cm chez
la femme) ou obésité (IMC > 30 kg/m2)
— Sédentarité (absence d’activité physique réguliére, soit environ 30 min, 3 fois/sem) ;
— Consommation excessive d’alcool (plus de 3 verres de vin/j chez 'homme et 2
verres/j chez la femme)

O Stratification des niveaux de risque cardio-vasculaire

Pression Artérielle 140-159 / 90-99 160-179/100-109 =180/110

O Fdr associé Risque faible

Risque moyen
1 a 2 Fdr associés

Risque moyen

> 3 Fdr
et/ou AOC*
et/ou diabéte

Maladie CV / rénale

[* Atteinte Organes Cibles]
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2005



