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Lhypertension artérielle (HTA) est le facteur de
risque modifiable d’accident vasculaire cérébral
(AVQO) le plus important, qu’il s’agisse d’un pre-
mier accident ou d’une récidive. Environ 65 %
des patients ayant un infarctus cérébral et 75 %
des patients ayant une hémorragie cérébrale
sont hypertendus. L’'HTA multiplie par quatre le
risque d’infarctus cérébral et par dix le risque
d’hémorragie cérébrale. Depuis les premiéres
publications de I'enquéte de Framingham, on
sait que le risque d’AVC augmente avec le
niveau de pression artérielle systolique (PAS)
ou diastolique (PAD). En prévention primaire,
plusieurs études ont clairement démontré le
bénéfice du traitement de I'HTA sur le risque
vasculaire cérébral. En prévention secondaire, le
bénéfice d’un abaissement de la pression arté-
rielle restait moins bien documenté jusqu’a ce
que ['étude PROGRESS vienne clairement le
confirmer,

ETUDES EN PREVENTION PRIMAIRE

La méta-analyse de Collins et al., réalisée a par-
tir de 17 essais et d’environ 47 ooo patients, a
montré qu’une réduction de 5-6 mmHg de la
PAD et de 10-12 mmHg de la PAS était associée
a une diminution de 38 % du risque d’AVC dans
les cing années suivantes ; la réduction des
événements coronariens n’était que de 16 %
dans cette étude (7).

En 1998 est publiée 'étude HOT (Hypertension
Optimal Treatment), qui avait pour objectif de
déterminer le niveau optimal de pression arté-
rielle diastolique a obtenir pour réduire le
risque d’événements vasculaires : PAD infé-
rieure @ 90, 85 ou 80 mmHg ? Cet essai a
concerné 18 790 patients agés en moyenne de
61ans, ayant une HTA essentielle et conservant
une PAD supérieure @ 95 mmHg. De plus, cet
essai étudiait le bénéfice de I'aspirine a faible
dose en prévention primaire (2). Dans la popu-
lation totale de HOT, le traitement optimal de

I’HTA (PAD < 80 mmHg) n’a pas amené de béné-
fice significatif en termes d’AVC et d’événe-
ments cardiovasculaires par rapport a une
PAD < 90 mmHg. Toutefois, chez les patients a
haut risque, qu’ils soient coronariens ou diabé-
tiques, il existait un bénéfice net du controle
optimal de la pression artérielle (PA), avec une
réduction des événements cérébrovasculaires
proportionnelle a I'abaissement de la PAD.
Respectivement, dans la population des
1 501 sujets diabétiques et des 3 080 corona-
riens, on notait une diminution de 30 % et de
43 % des AVC dans le groupe PAD < 80 mmHg.
Quant a l'aspirine associée au traitement anti-
hypertenseur, elle entrainait un bénéfice pour
les événements cardiovasculaires majeurs mais
pas pour les AVC (doublement du risque d’acci-
dent hémorragique).

En 2000, la méta-analyse de I'ISH (International
Society of Hypertension) portant sur l'en-
semble des essais de morbi-mortalité publiés
dans ’'HTA ne révélait aucune différence signifi-
cative entre les quatre classes d’antihyperten-
seurs étudiés (diurétique, bétabloguant, inhibi-
teur de l'enzyme de conversion, inhibiteur
calcique) (3).

ETUDES CHEZ LES PATIENTS AGES AYANT UNE
HTA sysToLIQUE

Dés 1991, ’étude SHEP (Systolic Hypertension
in Elderly Patients), portant sur 4 736 patients,
a souligné le bénéfice de faibles doses de diu-
rétiques (chlortalidone) associés a un bétablo-
quant (aténolol) pour traiter 'hypertension
artérielle systolique du sujet 4gé en moyenne
de 70 ans (4). La réduction du risque d’acci-
dents cardiovasculaires était de 34 %. Elle était
de 36 % pour les infarctus cérébraux et concer-
nait essentiellement la maladie des petites
artéres (47 %). Elle atteignait 54 % pour les
hémorragies cérébrales.

En 1997, I'étude SYST-EUR montre lefficacité
d’une stratégie thérapeutique basée sur les
inhibiteurs calciques chez 4 695 sujets euro-
péens d’age moyen 70 ans et ayant une hyper-
tension systolique pure (pression artérielle
moyenne a linclusion : 174/87 mmHg) (5). Les
patients ont été traités par nitrendipine puis, si
nécessaire, par énalapril et hydrochlorothia-
zide, versus placebo, avec un suivi moyen de
deux ans. La baisse de la pression artérielle a
été de 23 mmHg dans le groupe traité versus
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13 mmHg dans le groupe placebo. Cette diminu-
tion de pression artérielle s’est accompagnée
d’une réduction du risque d’AVC de 42 % et
d’une diminution de 31 % des événements car-
diovasculaires majeurs (infarctus du myocarde,
mort subite et insuffisance cardiaque). Elle a
permis de prévenir 6 AVC ou 10 événements car-
diovasculaires majeurs pour 1 000 patients trai-
tés pendant un an. De plus, un effet bénéfique
du traitement antihypertenseur sur le risque de
déclin cognitif et de démence a été mis en évi-
dence : l'incidence de la démence définie sur les
critéres du DSM 1I-R (chez les patients ayant un
MMSE < 23) a été réduite de 50 %.

ETUDES CHEZ LES PATIENTS A HAUT RISQUE
VASCULAIRE

En 2000, l'étude HOPE (Heart Outcome
Prevention Evaluation Study) a montré l'effica-
cité d’un inhibiteur de 'enzyme de conversion
(IEC) a forte dose, le ramipril 10 mg, dans une
population de 9 297 sujets a haut risque vascu-
laire (agés de plus de 55 ans et ayant un anté-
cédent de maladie artérielle ou de diabéte et un
autre facteur de risque vasculaire) et a pression
artérielle souvent normale (47 % sont hyper-
tendus) (6). Ces patients avaient une fonction
ventriculaire gauche normale et ne souffraient
pas d’insuffisance cardiaque. A cing ans, on
notait, dans le groupe traité, par rapport au
groupe placebo, une diminution significative
des infarctus du myocarde (IDM), des AVC et de
la mortalité ; la réduction du risque était de
32 % pour les AVC (3,4 % versus 4,9 % ;
p < 0,001), de 61 % pour les AVC mortels (0,4 %
versus 1 %), de 20 % pour les IDM (9,9 % versus
12,3 % ; p < 0,001) et de 26 % pour la mortalité
cardiovasculaire (6,1 % versus 8,1% ; p < 0,001)
(tableau 1). Le ramipril diminuait lincidence
des AVC dans tous les sous-groupes étudiés :

Tableau I. Etude HOPE : effets du ramipril sur les principaux critéres d’évaluation.

avec antécédents d’AVC, d’IDM, d’artériopathie
des membres inférieurs, diabétiques ou non,
hypertendus ou normotendus (7).

Le ramipril a diminué l'incidence des AVC chez
des patients a haut risque vasculaire, alors que
la réduction de la pression artérielle a été
modeste : de 3,8 mmHg pour la PAS et de
2,8 mmHg pour la PAD. Aussi, il a été évoqué un
effet vasculaire propre du ramipril sur les arté-
rioles cérébrales indépendant de la baisse de la
pression artérielle. Toutefois, dans une sous-
étude de HOPE portant sur 38 patients ayant
une artériopathie des membres inférieurs et
randomisés entre ramipril (20 patients) et pla-
cebo (18 patients), le monitoring ambulatoire
de la PAaprés un an de traitement a montré une
réduction, le jour, de 6 mmHg de la PAS et de
2 mmHg de la PAD et une réduction sur
24 heures de 17 mmHg de la PAS et de 8 mmHg
de la PAD chez les patients traités par rapport a
ceux sous placebo. Cette étude n’a toutefois
porté que sur un trés petit nombre de patients
(8).

L’étude randomisée LIFE (Losartan Intervention
For End point reduction study) a comparé un
antagoniste des récepteurs de l'angiotensine ||
(ARA 11), le losartan (50-100 mg), a l'aténolol
(50-100 mg) chez 9 193 patients dgés de 55 a
80 ans ayant une hypertension artérielle essen-
tielle (PAS 160-200 mmHg et PAD 95-115 mmHg)
et une hypertrophie ventriculaire gauche (HVG)
(9). La pression artérielle cible était de
140/90 mmHg ; pour y parvenir, le plan de
'étude permettait 'adjonction d’hydrochloro-
thiazide 12,5 mg et/ou l'introduction d’un autre
antihypertenseur, a U'exclusion d’un IEC, d’un
ARA Il ou encore d’un bétabloquant. Le suivi a
été de 4,8 ans. L'objectif principal (risque com-
biné d’AVC, IDM et décés) a été réduit de 13 %
(p = 0,021) chez les patients sous losartan par
rapport a ceux sous aténolol. Les effets favo-
rables du losartan étaient surtout liés a une
diminution de 25 % (11-37 % ; p = 0,001) de l'in-
cidence des AVC. En effet, la réduction de l'inci-

Ramipril Placebo RR p dence des IDM et de la mortalité cardiovascu-

N =4 645 n=4652 (IC 95 %) laire était comparable entre les deux groupes. Il

IDM, AVC 651 (14%) | 826 (17,8%) | 0,78 (0,70-0,86) | < 0,001 était également observé une réduction impor-

et décas vasculaire tante de I'HVG ainsi qu’une réduction de 25 %

- - (12337 % ; p = 0,001) de la survenue d’un dia-

AVC 156 (3,4 %) | 226 (4,9 %) | 0,68 (0,56-0,84) | < 0,001 béte de novo dans le groupe losartan

IDM 459 (9,9%) | 570 (12,3 %) | 0,80 (0,70-0,90) | < 0,001 (tableau 11). Dans le sous-groupe de

— S S i 1 326 patients ayant un HTA systolique isolée

ous e 482 (10,4%) | 569 (12,2%) | 0,84 (0,75-0,95)| 0,005 (10), la réduction des événements cardiovascu-
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Tableau I1. Etude LIFE : effets du losartan et de l'aténolol sur les principaux critéres d’évaluation.

Losartan Aténolol RR (IC 95 %) p

n =4 605 n=4588
IDM, AVC 508 (11 %) 588 (13 %) |0,87 (0,77-0,98) 0,021
et décés vasculaire
AVC 232 (5 %) 309 (7 %) 0,75 (0,63-0,89) 0,001
IDM 198 (4 %) 188 (4 %) 1,07 (0,88-1,31) 0,491
Tous décés 383 (8 %) 431 (9 %) 0,90 (0,78-1,03) 0,128
Diabéte de novo 241 (6 %) 319 (8 %) 0,75 (0,63-0,88) 0,001

Tableau I1I. Etude PROGR

ESS : effets du ramipril + indapamide sur les principaux critéres d’évaluation.

Ramipril + indapamide
n=3o051

Placebo
n=3054

RR (IC 95 %)

IDM, AVC 458 (15 %) 604 (19,8 %) 26 (16-34 %)
et décés vasculaire

AVC 307 (10 %) 420 (13,8 %) 28 (17-38 %)
IDM 115 (3,8 %) 154 (5 %) 26 (6-42 %)
Tous décés 306 (10 %) 319 (10,4 %) 4 (-12-18 %)

laires concernait essentiellement les AVC (RR :
0,60 ; IC 95 % : 0,38-0,92). En ce qui concerne
les 1 195 patients avec un diabéte, la réduction
du risque combiné de décés cardiovasculaires,
d’AVC et d’IDM était de 24 % (p = 0,031), celle
du risque d’AVC était de 21 % (p = 0,204) et celle
du risque d’IDM de 17 % (p = 0,373) (12).

Ainsi, chez les patients ayant une hypertension
artérielle et une HVG, le losartan prévient plus
d’AVC, d’IDM et de morts vasculaires que I'até-
nolol, et il est mieux toléré. La diminution de la
pression artérielle a été significative, mais simi-
laire dans les deux groupes ; la PAS a baissé
respectivement de 30,2 et de 29,1 mmHg dans
les groupes losartan et aténolol et la PAD de
16,6 et de 16,8 mmHg. Les résultats de cette
étude plaident pour un effet vasculaire propre
des ARA II. Effectivement, des travaux montrent
que, en plus de leurs effets de modulation des
récepteurs de I'angiotensine I, les ARA Il agis-
sent sur la fonction endothéliale et ont des
effets anti-athéroscléreux directs.

PREVENTION SECONDAIRE

En prévention secondaire, la méta-analyse sur
données individuelles de Gueyffier et al. a montré
que le traitement antihypertenseur au décours

T H E M ATIQ U E

d’un AVC diminuait de 28 % le risque de récidive
(12). Létude PROGRESS a inclus 6 105 patients
hypertendus ou non ayant un antécédent d’acci-
dent vasculaire cérébral (ischémique ou hémor-
ragique) ou d’accident ischémique transitoire
dans les cing années précédentes (13). Environ la
moitié des patients étaient hypertendus. Ils ont
été traités soit par perindopril seul ou associé a
’indapamide soit par placebo. Pendant les
4,1 années de 'étude, la PAS sous traitement a
diminué de 9 mmHg et la PAD de 4 mmHg. Cette
réduction de la PA s’est accompagnée d’une
réduction de 28 % (17-38 %) du risque de récidive
d’AVC (24 % pour les accidents ischémiques et
50 % pour les accidents hémorragiques). Chez
les patients aux antécédents d’hémorragie céré-
brale, la réduction du risque de survenue d’un
nouvel AVC était de 52 %. Ce bénéfice concernait
aussi bien les patients hypertendus a 'admission
que les patients normotendus. Le traitement
a également diminué significativement le
risque d’événements vasculaires majeurs de
26 % (16-34 %), dont les accidents coronariens
(tableau I11). Sous I'association de deux médica-
ments, la baisse de la PA était plus importante ; la
réduction des récidives d’AVC était de 43 % (IC
95 % : 30-54) et celle des événements cardiovas-
culaires majeurs de 40 % (IC 95 % : 29-49). Le
risque de troubles cognitifs et de démence
sévére liés a une nouvel accident vasculaire était
également significativement diminué.

Ainsi, en prévention secondaire des AVC, la
baisse de la pression artérielle, méme chez des
sujets normotendus, permet de diminuer le
risque de récidives d’AVC et la survenue de l’en-
semble des événements vasculaires majeurs.
En termes absolus, ce traitement permet d’évi-
ter un AVC pour 14 patients traités pendant cing
ans et un événement vasculaire majeur pour
11 patients traités pendant cing ans.

CONCLUSION

Dans les années 1990, il a été montré que I’hy-
pertension artérielle était le plus important fac-
teur de risque d’accident vasculaire cérébral et
que l'abaissement de la tension par un anti-
hypertenseur (diurétique, bétabloquant, inhibi-
teur calcique ou inhibiteur de I'enzyme de
conversion) réduisait le risque de survenue
d’un premier AVC.

En 2000-2001, 'étude HOPE et plus particulie-
rement 'étude PROGRESS ont montré que la
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diminution de la pression artérielle par un IEC
(et un diurétique pour I’étude PROGRESS) dimi-
nuait le risque de récidive d’AVC.

En 2002, I’essai LIFE semble montrer que les
antagonistes des récepteurs de l'angioten-
sine |l auraient des effets neurovasculaires
propres contribuant a une meilleure protection
cérébrale, en plus (ou indépendamment) des
effets sur I'hypertension artérielle. Les essais
non encore publiés, comme SCOPE (Study on
Cognition and Prognosis in Elderly) ou ACCESS
(Evaluation of Acute Candesartan Cilexetil
Therapy in Stroke Survivors), semblent confir-
mer un effet propre des sartans indépendam-
ment de la baisse de la pression artérielle.

Les années 2004-2005 nous apporteront les
résultats d’autres grands essais en cours tels :

—VALUE (Valsartan Antihypertensive Long-term
Use Evaluation), qui compare un ARA Il (valsar-
tan) a un inhibiteur calcique (@mlodipine 8o mg)
chez plus de 15 ooo patients a haut risque ;

— ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global End-point Trial),
qui porte sur plus de 28 ooo patients ayant une
athérosclérose symptomatique randomisés en
trois groupes : IEC (ramipril), ARA Il (telmisartan)
et association des deux. L’étude paralléle TRANS-
CEND (Telmisartan Randomization AssesmeNt
Study in aCE iNtolerant patients with cardiovascu-
lar Disease) comparera ARA Il (telmisartan) et pla-
cebo chez les sujets intolérants aux IEC ;

- MOSES (Morbidity and mortality after
stroke - Eprosartan versus nitrendipine for
secondary prevention), qui compare, chez plus
de 4 000 patients, un ARA Il (eprosartan) et un
inhibiteur calcique (nitrendipine) en prévention
secondaire des accidents vasculaires.

Mais le principal défi des années a venir est 'ap-
plication de ces essais en pratique quotidienne.
Actuellement, 40 % des hypertensions restent
encore méconnues. En outre, aux Etats-Unis
comme en Europe, le contrdle optimal de la PA
(défini par une PA < 140/90 mmHg) ne concerne
toujours qu’un quart des hypertendus !
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