Quelle Place pour les anticalciques
dans le traitement de U'hypertension
artérielle apres étude ACCOMPLISH?
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Which role for calcium antagonists in the
treatment of arterial hypertension after
the ACCOMPLISH study?

The recently published ACCOMPLISH study
concludes that the combination of a dihydro-
pyridin calcium-antagonist (amlodipine) with
an angiotensin-converting enzyme inhibitor
(ACEI) is superior to the classical ACE-hydro-
chlorothiazide diuretic association in terms
of cardiovascular risk reduction in high-risk
hypertensive patients. These results contrast
with those of the older ALLHAT study in which
amlodipine was not superior to another thiazi-
de diuretic (chlortalidone). This paper presents
the results of both studies and attempts to
put them in the larger perspective of the ma-
nagement of arterial hypertension.

L'étude ACCOMPLISH, publiée récemment, conclut que la com-
binaison d’un anticalcique de type dihydropyridine (amlodipine)
avec un inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine
(IECA) est supérieure a la combinaison classique IECA et hy-
drochlorothiazide (HCTZ) en termes de réduction des événe-
ments cardiovasculaires chez les patients hypertendus a haut
risque. Ces résultats sont surprenants au vu de ceux de I'étude
ALLHAT qui n’avaient pas montré de supériorité de I'amlodi-
pine par rapport a la chlortalidone, un autre diurétique thiazi-
dique. Cet article présente les résultats de ces deux études et
tente de les mettre en perspective dans les stratégies de prise
en charge de I'hypertension.

INTRODUCTION

Lastratégie de prise en charge médicamenteuse de I'hyperten-

sion est largement dictée par les comorbidités du patient, ses

facteurs de risque cardiovasculaire et sa tolérance au traite-
ment. Les définitions et la prise en charge de I'hypertension artérielle (tableau 1)
different entre les recommandations européennes! et suisses,? et les guidelines
américaines du Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Pressure (JNC).? On notera toutefois que les recom-
mandations du JNC datent de 2003 et ne tiennent donc pas compte des nom-
breuses études parues depuis lors. La place des différentes classes de médica-
ments dans le traitement de I'hypertension isolée (soit en I'absence de patho-
logies associées telles que l'insuffisance rénale, la maladie coronarienne ou le
diabete) differe également selon les recommandations. Les guidelines européen-
nes admettent en monothérapie les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine (IECA), les antagonistes du récepteur de I'angiotensine Il (sartans)
et les anticalciques.!? Les bétabloqueurs ont passé au second plan vu la contro-
verse récente concernant leur possible moindre efficacité sur la diminution du
risque d’accident vasculaire cérébral.4> Les thiazides ne sont admis en mono-
thérapie initiale que dans des situations particuliéres, alors que les diurétiques
sont toujours parmi les médicaments de premiére ligne dans les recommanda-
tions britanniques.® La publication de I'étude ACCOMPLISH,” qui a comparé deux
associations contenant un IECA (le bénazépril) et I'amlodipine ou I'hydrochloro-
thiazide (HCTZ),? vient bouleverser encore les données. En effet, elle démontre
pour la premiére fois la supériorité d’'un anticalcique en termes d’issues cliniques,
alors que I'étude ALLHAT® n’avait pas démontré de différence entre I'amlodipine
et la chlortalidone, un autre diurétique thiazidique. Cet article tente de présenter
les résultats de ces deux études et de les mettre en perspective.

ETUDE ACCOMPLISH7

Létude ACCOMPLISH (The Avoiding Cardiovascular Events through Combina-
tion Therapy in Patients Living with Systolic Hypertension)? a été publiée en 2008.
Cette étude multicentrique, prospective, randomisée et en double aveugle, a in-
clus plus de 11000 patients a haut risque cardiovasculaire (défini par au moins
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Tableau |. Classification de I’hypertension artérielle
selon les recommandations suisses’? et euro-
péennes!

*Association d’emblée si atteinte d’un organe-cible ou comorbidité.

Pression Pression Traitement
artérielle artérielle
systolique diastolique
(mmHg) (mmHg)
Tension <120 et <80
artérielle
optimale
Normale 120-129 | et/ou 80-84
Normale haute 130-139 | et/ou 85-89 Modification des
habitudes de vie
Hypertension 140-159 | et/ou 90-99 Monothérapie
de stade |
Hypertension 160-179 | et/ou | 100-109 Monothérapie
de stade 2 ou association
médicamenteuse*®
Hypertension =180 et/ou =110 Monothérapie ou
de stade 3 association
médicamenteuse*®
Hypertension =140 et =90

systolique isolée

un des facteurs de risque cardiovasculaire suivants: diabe-
te, antécédent d'événement cardiovasculaire, insuffisance
rénale, macroalbuminurie, insuffisance artérielle des mem-
bres inférieurs ou hypertrophie du ventricule gauche) ré-
partis en deux groupes selon qu'ils recoivent un traitement
combiné d'IECA (bénazépril) et anticalcique (amlodipine)
ou d'IECA et hydrochlorothiazide (HCTZ), ceci pour attein-
dre des valeurs tensionnelles cibles de 140/90 mmHg. Le
critere de jugement principal de I'étude regroupait les dé-
ces d'origine cardiovasculaire, les infarctus du myocarde
non fatals, le recours a la revascularisation coronarienne,

les accidents vasculaires cérébraux, I'hospitalisation pour
angor instable, et I'arrét cardio-respiratoire. Les résultats
sont apparemment sans équivoque et en défaveur du grou-
pe sous traitement combiné IECA/HCTZ (critere de juge-
ment primaire atteint chez 11,8% des patients sous diuréti-
ques versus 9,6% des patients sous amlodipine, différence
de risque 2,2%, nombre de patients a traiter: 45 pendant
trois ans, tableau 2). Ces résultats, bien que surprenants car
contrastant avec ceux de I'’étude ALLHAT, sont renforcés
par les analyses des critéres de jugement individuels, qui
montrent tous une tendance dans la méme direction. Afin
d’expliquer ce bénéfice important de I'anticalcique par
rapport au diurétique thiazidique, les auteurs invoquent
un effet anti-inflammatoire potentiel de I'amlodipine, par
analogie a ce qui a été postulé pour d’autres classes de
médicaments (en particulier les statines), méme si les méca-
nismes moléculaires en sont encore trés mal élucidés.® 10

ETUDE ALLHATS

Létude ALLHAT (The Antihypertensive and Lipid-Lowe-
ring Treatment to Prevent Heart Attack Trial)® remonte a
2002. Cette étude multicentrique, randomisée, contrblée et
en double aveugle, était financée par le NIH et regroupait
plus de 33000 patients a haut risque cardiovasculaire ré-
partis en trois groupes afin de comparer I'efficacité de la
chlortalidone, de I'amlodipine et du lisinopril dans le trai-
tement de I'hypertension artérielle sur la mortalité et les
événements cardiovasculaires majeurs (infarctus du myocar-
de). Les résultats de I'étude ALLHAT semblent montrer que
I'inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine
(IECA), l'anticalcique et le diurétique thiazidique avaient
une efficacité équivalente (tableau 2). Le risque de déve-
lopper une insuffisance cardiaque était plus élevé dans le
groupe traité par 'amlodipine (RR 1,38), mais cette obser-
vation n’était probablement que le reflet de I'absence de

Tableau 2. Comparaison des résultats des études ALLHATS et ACCOMPLISH’

Etude ALLHAT

Etude ACCOMPLISH

Chlortalidone Amlodipine DDR | BénazéprillHCTZ Bénazépril/ DDR | NNT
(n=15255) (n=9048) (n=5762) amlodipine
Risque sur 3 ans | Risque sur 3 ans Risque sur 3 ans (n=5744)
(%)* (%)* (%)* Risque sur 3 ans
(%)*
Mortalité CV, infarctus, AVC, 12,9% 13% NS 11,8% 9,6% 2,2% 46
revascularisation coronaire
Mortalité CV, infarctus, AVC 8,9% 8,8% NS 6,3% 5% 1,3% 77
Hospitalisation pour IC fatale 2,6% 3,5% NS 1,7% 1,7% NS NS
Mortalité CV, infarctus, AVC, 10,2% 10,7% NS ND ND - -
hospitalisation pour IC
Mortalité CV, infarctus, AVC, 13,8% 14,3% NS 12,8% 10,7% 2,1% 48
angor, revascularisation
coronaire, hospitalisation pour IC
Infarctus (fatals et non fatals) 4,6% 4,6% NS 2,8% 2,2% 0,6% 171

* La durée de suivide ACCCOMPLISH était plus courte que celle de ALLHAT. Les résultats de ALLHAT ont donc été rapportés a trois ans pour faciliter
la comparaison.

CV: cardiovasculaire; AVC: accident vasculaire cérébral; IC: insuffisance cardiaque; DDR: différence de risque; NNT: nombre de patients a traiter;
HCTZ: hydrochlorothiazide; ND: non disponible.
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traitement conjoint par un diurétique. En effet, les patients
inclus dans I'étude pouvaient bénéficier de I'adjonction, si
nécessaire au contrdle tensionnel, d'un bétabloqueur, de
clonidine ou de réserpine, mais en aucun cas d’un diuréti-
que quel qu'il soit. Le risque d’événement cardiovasculaire
était plus élevé dans le groupe lisinopril (RR 1,1), mais il
faut noter que c'est dans ce groupe que la tension artérielle
a été la moins bien contrdlée tout au long de I'étude. Le coiit
réduit des diurétiques thiazidiques explique sans doute
leur recommandation dans le traitement de premiére ligne
de I'hypertension artérielle dans les guidelines américaines
dalors.?

ALLHAT ET ACCOMPLISH: DES RESULTATS
CONTRADICTOIRES?

Que faut-il penser de ces résultats en apparence con-
tradictoires? Tout d’abord, il faut relever que le plan des
deux études était différent. En effet, dans ALLHAT, il s'agis-
sait de déterminer le traitement initial le plus efficace et/
ou économique en monothérapie, avec le postulat qu’un
traitement de thiazides seraitaussi efficace qu'une prescrip-
tion d'IECA ou d’anticalcique. En revanche, dans I'étude
ACCOMPLISH, tous les patients étaient sous IECA, et il
s'agissait donc de la comparaison de deux combinaisons
de médicaments, 'une comprenant un diurétique, l'autre un
anticalcique. Il n’en demeure pas moins que la constata-
tion de I'absence d’avantage de I'amlodipine sur les thiazi-
des dans un essai, alors que son bénéfice est important
dans l'autre étude, est troublante. De nombreuses hypo-
théses ont été évoquées pour expliquer cette différence.

Controle de la pression artérielle

La tension artérielle moyenne a la fin de I'étude AC-
COMPLISH était de 132/73 mmHg dans le groupe IECA/
amlodipine et de 133/74 mmHg dans le groupe IECA/HCTZ:
cette différence entre les deux groupes est statistiquement
significative (p <0,001), mais trop faible (1 a 2 mmHg) pour
expliquer une différence d’efficacité aussi importante en
faveur de I'amlodipine. En revanche, une partie au moins
de l'apparente supériorité de la chlortalidone dans I'étude
ALLHAT était due a un meilleur contrdle tensionnel chez
les patients qui recevaient cette molécule. Ceci s'explique
probablement par la forte proportion de patients afro-
américains (30% dans cet essai contre 12% dans ACCOM-
PLISH), dont le traitement requiert souvent un diurétique
pour un contrdle optimal de la tension artérielle.

Hydrochlorothiazide et mortalité

Lhypothése d'une augmentation de la mortalité dans
le groupe HCTZ liée a un effet secondaire de la molécule
elle-méme a été évoquée, sur la base de données ancien-
nes. En effet, une publication de 1984 semblait montrer une
mortalité augmentée dans le groupe sous hydrochlorothia-
zide par rapport a celui sous chlortalidone,!! mais cela ne
parait guere crédible au vu des données récapitulées dans
une méta-analyse récente.!2

Prescription de diurétiques de I'anse

La responsabilité d'un effet bénéfique caché d’'une pres-

cription plus importante de diurétiques de I'anse dans le
groupe amlodipine que dans le groupe HCTZ a été soule-
vée, mais n'a pas pu étre retenue, puisque 5% des patients
sous HCTZ recevaient également un diurétique de l'anse
contre 8% de ceux traités par anticalcique.” Ces chiffres ne
permettent donc pas une telle conclusion.

Inadéquation du dosage de ’hydrochloro-
thiazide

Certains ont émis I'hypothése d'un sous-dosage de I'HCTZ
qui a été utilisé dans ACCOMPLISH a 12,5 ou 25 mg par
jour, ce qui correspondrait a environ la moitié seulement
des doses de chlortalidone utilisées dans ALLHAT. En effet,
I'HCTZ est moins efficace que la chlortalidone, et a une
plus courte durée d’action. C'est I'hypothese la plus pro-
bable a notre avis. En effet, on ne dispose pas encore des
données d’enregistrement de la tension sur 24 heures dans
I'étude ACCOMPLISH et il est possible que le contréle de
la tension ait été en réalité moins bon dans le groupe
HCTZ, malgré les résultats publiés dans I'étude princeps.

Des populations comparables?

Enfin, une cause fréquente et importante de discordan-
ce de résultats entre deux essais cliniques est I'application
de l'intervention a des populations différentes. Mais la en-
core, en dehors de la plus grande proportion de patients
afro-américains dans ALLHAT déja discutée plus haut, cette
hypothése ne tient pas et les caractéristiques des patients
de ces deux essais sont assez comparables, y compris en
ce qui concerne le risque cardiovasculaire (tableau 3). Néan-
moins, le fait que ACCOMPLISH ait comparé I'amlodipine
et 'HCTZ chez des patients déja traités par un (23%) ou
plusieurs antihypertenseurs (74%) est une différence impor-
tante et il n’est pas possible d’inférer des résultats de cet
essai, que I'amlodipine aurait une supériorité analogue en
monothérapie chez des patients non traités.!>

CONCLUSIONS

Les résultats de 'étude ACCOMPLISH appellent plu-
sieurs réflexions. Nous pouvons conclure aprées lecture de

Tableau 3. Principales caractéristiques des patients
inclus dans ALLHATS et ACCOMPLISH’

* HVG: hypertrophie du ventricule gauche diagnostiquée par électro-
cardiogramme.

Caractéristiques ALLHAT | ACCOMPLISH

Age moyen, ans 67 68
Femmes, % 47 40
IMC (kg/m2) moyen 30 31
Traitement anti-HTA 90 97
préalable, %

HVG, %* 16 13
Noirs américains, % 35 12
Traitement d’aspirine, % 36 65
Diabéte 2, % 36 60
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cette étude que l'association IECA/amlodipine est efficace
pour le contréle de la tension artérielle et la prévention
des événements cardiovasculaires, mais sa supériorité sur
une association de type IECA/diurétiques thiazidiques de-
vrait encore étre confirmée. En effet, ACCOMPLISH est ac-
tuellement la seule étude publiée qui démontre une supé-
riorité des anticalciques dans la prévention des événe-
ments cardiovasculaires. Les résultats d’'une méta-analyse
récente portant sur 108 études et 464 000 patients démon-
trent en effet que la baisse de la tension artérielle est plus
importante pour le bénéfice clinique, que la ou les classes
de médicaments par laquelle elle est obtenue.!? Enfin, la
plus grande prudence s'impose avant de conclure que la
supériorité de I'amlodipine, si elle devait se confirmer,
s'étend a tous les anticalciques du type dihydropyridine.
Il sera intéressant de voir l'effet de I'étude ACCOMPLISH
sur les recommandations du JNC dont le huiti€me rapport
sur la prise en charge de I'hypertension artérielle est trés
attendu. Enfin, rappelons qu'il n’existe a ce jour pas de re-
commandation en faveur des anticalciques de la classe des
dihydropyridines dans le contexte des pathologies rénales
chroniques ou aprés un infarctus du myocarde.!? [ |
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