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Cadre de I’étude : L'hypertension artérielle est une maladie prévalente principalement dans la population adulte. Selon les
plus récentes données statistiques au Canada, un adulte sur cing en souffre actuellement?. I.élévation de la pression artérielle
systolique est un facteur de risque indépendant de maladies cardiovasculaires et de mortalité, et cette relation est d’autant
plus significative a mesure que la pression artérielle systolique d’un patient augmente?®*.

La littérature médicale démontre que le traitement de I’hypertension réduit les risques d’événements cardiovasculaires® .
Actuellement, la thérapie antihypertensive est basée sur l'atteinte de cibles thérapeutiques. Ces cibles sont généralement
fixées selon des consensus d’experts et tentent de prédire le seuil de pression artérielle a partir duquel un patient retirera
plus de bénéfices que de risques de son traitement!!. Jusqu'a maintenant, faute de données probantes, les études ciblant les
différentes populations n’ont pas pu clairement définir ce seuil'!. A cet effet, les études a répartition aléatoire et controlées
n’abordent que les bénéfices du traitement visant la pression artérielle systolique inférieure a 150 mmHg, avec des données
limitées concernant des cibles inférieures®!'®!215. Dans ces circonstances, le National Heart, Lung and Blood Institute a émis,
en 2007, ’hypothese qu'une pression artérielle systolique inférieure a 120 mmHg pourrait diminuer la morbidité et mortalité
cardiovasculaires'®. Deux essais cliniques importants, soit SPRINT et ACCORD-BP, sont partis de cette hypothese!!7.

Cependant, les résultats de ’étude ACCORD-BP ont remis en question I'atteinte des cibles inférieures de pression artérielle
ainsi que I’hypothéese décrite ci-dessus!’. A la suite de la comparaison d’un contrdle intensif de la pression artérielle systolique
(moins de 120 mmHg) a un contrdle standard (moins de 140 mmHg) chez les patients diabétiques de type 2, les résultats
obtenus n’ont démontré aucune différence statistiquement significative quant a I'incidence d’évenements cardiovasculaires et
de mortalité!?.

Ces données ont contribué au fait qu'au cours des derniéres années, plusieurs lignes directrices portant sur le traitement
de I’hypertension ont augmenté leur cible de pression artérielle systolique a 130 ou 140 mmHg pour la population a haut
risque'®?!. Les lignes directrices américaines ont méme établi une cible de pression artérielle systolique & 150 mmHg pour
les patients dont I’age est égal ou supérieur a 60 ans, une décision controversée, alors que les lignes directrices canadiennes,
européennes et du National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) ne recommandent cette cible qu’a partir de
80 ang®18-20,

Bref, I'étude SPRINT découle de la volonté d’obtenir davantage de données objectives sur la cible de pression artérielle
systolique a viser pour une population non diabétique, agée d’au moins 50 ans. Lobjectif principal de I'étude était donc
d’évaluer si un contrdle intensif avec une valeur de pression artérielle systolique inférieure a 120 mmHg était plus efficace
qu'un controle standard visant une pression artérielle systolique inférieure a 140 mmHg afin de réduire I'incidence des
évenements cardiovasculaires graves dans cette population.

Pour toute correspondance : Philippe Nguy, Hopital général juif Sir Mortimer B. Davis, 3755, chemin de la Cote-Sainte-Catherine, Montréal (Québec) H3T 1E2, CANADA;
Teléphone : (514) 340-8222, poste 5026; Courriel : philippe.nguy91@gmail.com

Pharmactuel 2017;50(1) © APES tous droits réservés



Protocole de recherche : Il s’agit d’'une étude clinique multicentrique (102 sites cliniques aux Etats-Unis) & répartition
aléatoire et stratifiée selon le site, sans insu et dont la phase de recrutement s’est étendue entre novembre 2010 et mars 2013.
Les participants et le personnel de soutien de I’étude étaient au courant du groupe assigné, mais I'analyse des objectifs a été
effectuée a 'aveugle par un comité d’évaluateurs. En supposant un taux d’évenements par année de 2,2 % dans le groupe
soumis a un traitement standard visant une pression systolique inférieure a 140 mmHg, les auteurs estimaient obtenir une
puissance de 88,7 % avec une taille d’échantillon de 9250 sujets afin de détecter une réduction relative de 20 % du taux
d’évenements de I'objectif composite primaire entre les deux groupes a I’étude.

Patients : Les principaux criteres d’inclusion et d’exclusion sont détaillés dans le tableau I.

Ainsi, les sujets participant a I’étude devaient étre 4gés de 50 ans au minimum, avoir une pression artérielle systolique entre
130 et 180 mmHg et avoir au moins un facteur de risque d’événements cardiovasculaires parmi les suivants : présence d’ une
maladie cardiovasculaire clinique ou subclinique autre qu'un accident vasculaire cérébral (voir tableau I), une insuffisance
rénale chronique avec un débit de filtration glomérulaire estimé entre 20 et 59 mL/min/1,73 m? selon I’équation modification
of diet in renal disease (MDRD), un risque de maladie cardiovasculaire d’au moins 15 % a 10 ans selon le score de Framingham
ou un age égal ou supérieur a 75 ans.

Les participants atteints de diabete ainsi que ceux ayant un antécédent d’accident vasculaire cérébral, une insuffisance cardiaque
symptomatique et ceux vivant en institution étaient exclus de I'étude. Tous les patients ont fourni un consentement écrit.

Interventions : Les participants ont été répartis de facon aléatoire dans I'un des deux groupes, soit un « traitement intensif »
pour atteindre une pression artérielle systolique inférieure & 120 mmHg ou un « traitement standard » avec une cible inférieure
a 140 mmHg. Cette répartition aléatoire n’a cependant pas été faite a I'aveugle, et les participants étaient au courant du
groupe assigné. Les deux groupes bénéficiaient d'un enseignement sur des modifications a apporter a leurs habitudes de vie,
portant entres autres sur la diete dietary approaches to stop hypertension (DASH), le contrdle du poids, I'activité physique
et la cessation tabagique. Une fois la répartition effectuée, la thérapie antihypertensive initiale était ajustée selon le groupe
assigné, en fonction d’un algorithme prédéterminé et d’'un formulaire listant les médicaments antihypertenseurs fournis. Les
prescripteurs pouvaient toutefois déroger a cette liste selon leur jugement clinique. Le protocole encourageait les prescripteurs

Tableau l. Criteres d’admissibilité

Critéres d’inclusion Critéres d’exclusion
e Age50ans o Diabgte
e PAS 130 mmHg et : e AVC
» 180 mmHg sur 1 antihypertenseur e Patients ne prenant pas d’antihypertenseur alors que c’est indiqué
* 170 mmHg sur 2 antihypertenseurs e  (ause secondaire d’hypertension
* 160 mmHg sur 3 antihypertenseurs e PAS en position verticale 110 mmHg pendant 1 minute
* 150 mmHg sur 4 antihypertenseurs e  Protéinurie
e 1 facteur de risque MCV : e Maladie polykystique des reins
» MGV clinique (non-AVC) e Glomérulonéphrite
= Antécédent : IM, ICP, PAC, EAC, tuteur carotidien e DFGe 20 mL/min/1,73 m?
= Maladie vasculaire périphérique avec revascularisation o Hospitalisation, évenement ou procédure cardiovasculaire dans les trois derniers mois
= Syndrome coronarien aigu e Insuffisance cardiaque symptomatique dans les 6 derniers mois
= Sténose 50 % de I'artére coronarienne, carotidienne ou des e FEVG35%
artéres des membres inférieurs
= AAA 5cm o Comorbidités limitant la vie
» MGV subclinique (dans les 2 dernieres années) e Mauvaise observance médicamenteuse
= Score calcique de I'artére coronarienne 400 unités Agatston e Transplant d’organes
= |ndice tibio-brachial 0,9 e Perte de poids non intentionnelle 10 % dans les six derniers mois
= Hypertrophie du ventricule gauche e (rossesse
» IRC?

* Risque de maladie cardiovasculaire a 10 ans 15 % selon le score de Framingham

+ Age 75 ans

Abréviations : AAA : Anévrisme de I'aorte abdominale; AVC : accident vasculaire cérébral; DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé; EAC . endartériectomie carotidienne; FEVG : fraction d'éjection du
ventricule gauche; ICP : intervention coronarienne percutanée; IM : infarctus du myocarde; IRC : insuffisance rénale chronique; MCV : maladie cardiovasculaire; PAC : pontage aorto-coronarien; PAS :
pression artérielle systolique

['insuffisance rénale chronique est définie par un débit de filtration glomérulaire estimé < 60 mL/min/1,73 m? de surface corporelle basé sur I'équation MDRD
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a choisir les classes de médicaments antihypertenseurs qui avaient démontré le plus de bénéfices dans les études évaluant les
objectifs cardiovasculaires selon les lignes directrices cliniques.

Le suivi des deux groupes de traitement était effectué tous les mois pendant les trois premiers mois et, par la suite, tous les
trois mois. Toutefois, les suivis mensuels se poursuivaient au-dela des trois premiers mois pour les participants du groupe
intensif jusqu’a I'obtention d’une pression artérielle systolique inférieure a 120 mmHg ou jusqu’a 'arrét de la titration de la
thérapie médicamenteuse. Quant au groupe visant une cible inférieure a 140 mmHg, des visites mensuelles supplémentaires
étaient organisées seulement si la pression était supérieure a 160 mmHg. Toutefois, la thérapie antihypertensive était ajustée a
la baisse lorsque la pression obtenue était inférieure a 135 mmHg lors de deux visites consécutives ou inférieure a 130 mmHg
lors d’une seule visite.

Dans les deux groupes de traitement, une moyenne de trois valeurs de pression artérielle mesurées au repos pendant cing
minutes et effectuées a 'aide d’un tensiometre automatisé était utilisée comme indicateur guidant I’ajustement de la thérapie
antihypertensive lors des visites de suivi.

Points évalués : L'objectif primaire évalué dans I'étude était une variable composite des évenements suivants : un infarctus
du myocarde, un syndrome coronarien aigu autre qu’un infarctus, un accident vasculaire cérébral, une décompensation aigué
d’'une insuffisance cardiaque ou un déces d’origine cardiovasculaire.

Les objectifs secondaires évalués portaient sur les événements cardiovasculaires et rénaux. Chacun des événements inclus
dans I’objectif primaire de méme que la survenue d’un déces toutes causes confondues étaient analysés individuellement. De
plus, un objectif utilisant un critere d’évaluation combiné incluant la survenue d’'un évenement de 1’objectif principal et du
déces toutes causes confondues était également évalué. Pour les participants souffrant d’insuffisance rénale chronique a la
base (débit de filtration glomérulaire estimé inférieur a 60 mL/min/1,73 m?2 selon I’équation MDRD), I’objectif rénal secondaire
se composait d’'une diminution d’au moins 50 % du débit de filtration glomérulaire estimé ou de la survenue d’une insuffisance
rénale terminale nécessitant une dialyse a long terme ou une transplantation. Quant a ceux n’ayant pas d’atteinte rénale
initiale, I'objectif évalué était une diminution du débit de filtration glomérulaire estimé de 30 % ou plus menant a une valeur
inférieure & 60 mL/min/1,73 m?2.

Résultats : Un total de 9361 participants sur les 14 692 évalués répondaient aux critéres d’inclusion dans I’étude. La répartition
aléatoire est la suivante : 4678 participants ont participé au traitement intensif et 4683, au traitement comparateur. Le
tableau II présente les caractéristiques initiales des participants. Les deux groupes étaient similaires a I'exception du taux
d’utilisation d’une statine qui était supérieur dans le groupe du traitement standard (44,7 % comparativement a 42,6 %,
p = 0,04). La moyenne d’age était de 68 ans, et I'indice de masse corporelle moyen, de 30 kg/m?. 1l faut aussi noter qu’il n’y
avait approximativement que 35 % de femmes dans les deux groupes et que 90 % des participants étaient déja sous traitement
antihypertenseurs avec une moyenne de 1,8 antihypertenseurs par participant dans chaque groupe.

Au total, 489 (10,5 %) participants du groupe du traitement intensif et 497 (10,6 %) du groupe du traitement standard n’ont
pas terminé I'étude. ’analyse des résultats en intention de traiter a permis malgré tout d’inclure ces participants. En raison
d’'une différence de mortalité globale significative entre les deux groupes lors d’une analyse intermédiaire, 1’'étude a été
interrompue prématurément. Le temps de suivi médian de I’étude aura été de 3,26 années, alors que les auteurs prévoyaient
au départ une moyenne de cing ans sur un maximum de six ans.

Pendant la durée de I'étude, la pression artérielle systolique moyenne a été de 121,5 mmHg pour le groupe du traitement
intensif et de 134,6 mmHg pour celui du traitement standard. De plus, le nombre moyen de médicaments antihypertenseurs
prescrits par participant était de 2,8 pour le traitement intensif comparativement a 1,8 pour le traitement standard. Les
principaux résultats de I’étude sont présentés dans le tableau III.

La premiere occurrence d'un élément composant I’objectif primaire, soit un infarctus du myocarde, un syndrome coronarien
aigu autre qu'un infarctus, un accident vasculaire cérébral, une décompensation aigué dune insuffisance cardiaque ou un
déces d’origine cardiovasculaire s’est confirmée chez 243 participants (1,65 % par an) dans le groupe de traitement intensif
et 319 participants (2,19 % par an) dans le groupe de traitement standard. Cette diminution du taux d’incidence de I'objectif
primaire ainsi que du déces toutes causes confondues a été constante dans tous les sous-groupes prédéterminés des participants
dans le groupe de traitement intensif. Il faut noter que les patients souffrant d’insuffisance rénale, ceux agés de moins de
75 ans, les femmes, les patients de race noire, ceux atteints d'une maladie cardiovasculaire et ceux avec une pression systolique
supérieure a 132 mmHg n’ont pas démontré de résultats statistiquement significatifs lors de I’analyse par sous-groupes.

Comparativement au traitement standard, le traitement intensif présente une diminution statistiquement significative du
nombre d’événements associés a I'objectif primaire (respectivement 5,2 % comparativement a 6,8 %, p < 0,001). Parmi les
éléments qui composent I'objectif primaire, les seules différences statistiquement significatives portaient sur la prévention de
I'insuffisance cardiaque (1,3 % comparativement a 2,1 %, p = 0,002) et du déces cardiovasculaire (0,8 % comparativement
1,4 %, p = 0,005). La prévention de l'infarctus du myocarde (2,1 % comparativement a 2,5 %, p = 0,19), du syndrome
coronarien aigu autre que de I'infarctus (0,9 % dans les deux groupes, p = 0,99) ainsi que de 'accident vasculaire cérébral
(1,3 % comparativement a 1,5 %, p = 0,50) n’a pas démontré de différence statistiquement significative.

Concernant les objectifs secondaires rénaux, une détérioration de la fonction rénale a été constatée chez les participants
ne souffrant pas d’insuffisance rénale a la base dans le groupe de traitement intensif (3,8 % comparativement a 1,1 % pour
le groupe de traitement standard, rapport de risques instantané [HR]: 3,49, p < 0,001). Aucune différence statistiquement
significative n’a été observée parmi les participants qui souffraient déja d’une insuffisance rénale chronique.
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Quant a I'innocuité, 1793 (38,3 %) participants du groupe de traitement intensif ont subi des effets indésirables importants
comparativement a 1736 (37,1 %) du groupe de traitement standard (HR: 1,04, p = 0,25). De ce nombre, 220 (4,7 %)
participants du groupe intensif ont subi des effets secondaires possiblement ou réellement liés au traitement comparativement
a 118 (2,5 %) dans le groupe recevant le traitement standard (HR: 1,88, p < 0,001). Le risque d’hypotension orthostatique
asymptomatique (sans étourdissements), mesuré lors d’une visite clinique, avait significativement augmenté dans le groupe de
traitement standard (HR: 0,88, p = 0,01). Toutefois, le risque d’hypotension qualifiée de sévere par les investigateurs ou ayant
nécessité une visite a 'urgence avait augmenté dans le groupe de traitement intensif comparativement au groupe de traitement
standard (HR: 1,70, p < 0,001). Le risque de syncope avait également augmenté dans le groupe a traitement intensif (HR: 1,44,
p = 0,003), mais le risque de blessures lors des chutes n’était pas différent entre les deux groupes (HR: 1,00, p = 0,97). Parmi
les autres effets secondaires qualifiés de séveres par les auteurs, une augmentation des troubles électrolytiques (HR: 1,38,
p = 0,006) et de I'insuffisance rénale aigué (HR: 1,71, p < 0,001) ont été notés parmi les participants du groupe de traitement
intensif. Finalement, le tableau IV présente les données sur I'innocuité des traitements assignés.

Tableau Il. Caractéristiques démographiques et cliniques de la population au début de I'étude?

Caractéristiques Traitement intensif Traitement standard

(n = 4678) (n = 4683)
Age, M = ET 679+94 679+95
Sexe féminin, n (%) 1684 (36,0) 1648 (35,2)
Ethnie caucasienne, n (%) 2698 (57,7) 2701 (57,7)
Indice de masse corporellg” 299+5,8 298 +57

Pression artérielle initiale (mmHg), M = ET
Systolique 139,7 +15,8 139,7 + 15,4
Diastolique 782+119 78 +12,0

Distribution des valeurs de pression artérielle systolique, n (%)

<132 mmHg 1583 (33,8) 1553 (33,2)
> 132 mmHg a < 145 mmHg 1489 (31,8) 1549 (33,1)
> 145 mmHg 1606 (34,3) 1581 (33,8)
Débit de filtration glomérulaire estimé (mL/min/1,73 m3), M = ET 71,8 20,7 71,7+205

Criteres liés au risque cardiovasculaire, n (%)

Age > 75 ans 1317 (28,2) 1319(28,2)
Insuffisance rénale chronique® 1330 (28,4) 1316 (28,1)
Maladie cardiovasculaire 940 (20,1) 937 (20,0
Clinique 779 (16,7) 783 (16,7)
Subclinique 247 (5,3) 246 (5,3)
Risque de maladie cardiovasculaire a 10 ans selon le score de Framingham > 15 % 2870 (61,4) 2867 (61,2)
Médicaments antihypertenseurs (n/patient), M + ET 1,8+1,0 1,8+1,0

Abréviations : ET : écart-type; M : moyenne

@ Adapté du tableau 1 de Wright et coll.”

b ['indice de masse corporelle est défini par le poids en kilogrammes divisé par le carré de la taille en métre

¢ Linsuffisance rénale chronique est définie par un débit de filtration glomérulaire estimé < 60 mL/min/1,73 ¥ de surface corporelle basé sur I'équation MDRD
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Tableau lll. Principaux résultats de I'étude?

Objectifs

Tous les participants
Objectif primaire®
Objectifs secondaires cardiovasculaires
Infarctus du myocarde
Syndrome coronarien aigu
Accident vasculaire cérébral
Insuffisance cardiaque
Déces attribuable & une cause cardiovasculaire
Déces toutes causes confondues

Objectif primaire ou déces toutes causes confondues
Participants avec IRC® initiale
Objectif composite rénal®
Participants sans IRC initiale

Réduction® 30 % du DFGe atteignant < 60 mL/min/1,73 m?

Abréviations : DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé; IC 95 % : intervalle de confiance a 95 % IRC : insuffisance rénale chronique

2 Adapté du tableau 2 de Wright et coll.”

Traitement intensif
n (%)

243 (5,2)

97 (2,1)
40(0,9)
62(1,3)
62(13)
3708)

155 (3,3)

332(7,1)

14(1,1)

127 (3.,9)

Traitement standard
n (%)

319(6,8)

116 (2,5)
40(0,9)
70 (1,5)

100 (2,1)
65 (1,4)

210 (4,5)

42390

15(1,1)

37(1,1)

Rapport de risques
(IC 95 %)

0,75 (0,64-0,89)

0,83 (0,64-1,09)
1,00 (0,64-1,55)
0,89 (0,63-1,25)
0,62 (0,45-0,84)
0,57 (0,38-0,85)
0,73 (0,60-0,90)
0,78 (0,67-0,90)

0,89 (0,42-1,37)

3,49 (2,44-5,10)

Valeur p

< 0,001

0,19
0,99
0,50
0,002
0,005
0,003

< 0,001

0,76

< 0,001

b Variable composite des évenements suivants : un infarctus du myocarde, un syndrome coronarien sans infarctus du myocarde, un accident vasculaire cérébral, une décompensation aigué d’une
insuffisance cardiaque ou un déces attribuable a une cause cardiovasculaire

¢ Débit de filtration glomérulaire estimé < 60 mL/min/1,73 n¥ basé sur I'équation MDRD

9 Variable composite des évenements suivants : une diminution® 50 % du débit de filtration glomérulaire estimé ou la survenue d’une insuffisance rénale terminale nécessitant une dialyse

permanente ou une transplantation

Tableau IV. Données sur I'innocuité des traitements étudiés?

Effets secondaires importants déclarés ou visite a 'urgence

Hypotension

Syncope

Bradycardie

Débalancement électrolytique

Chute avec blessures®

Atteinte rénale aigué ou insuffisance rénale aigué

2 Adapté du tableau 3 de Wright et coll.”

Traitement intensif
n (%)

158 (3,4)
163 (3,5)
104 2,2)
177 (3.8)
334(7,1)

204 (4,4)

Traitement standard
n (%)

93 (2,0
13 (2,4)

83(1,8)
1292,8)
332(7,1)

120 (2,6)

b [ a chute avec blessures était considérée comme un événement si elle résultait en une consultation a I'urgence ou en une hospitalisation
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Rapport de risques

1,70
1,44
1,25
1,38
1,00

1,71

Valeur p

< 0,001
0,003
0,13
0,006
0,97

< 0,001
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Grille d’évaluation critique

LES-RESULTATS-SONT-ILS-VALABLES ?

Les patients ont-ils été assignés de fagon aléatoire aux groupes de traitement ? Oui, les participants ont été répartis de fagon aléatoire et stratifiée au traitement intensif ou au
traitement comparateur selon un rapport 1:1 en fonction du site clinique. Toutefois, leur participation n’était pas a I'aveugle, car ils connaissaient le groupe auquel ils étaient assignés.

Les conclusions de I’étude tiennent-elles compte de tous les patients ayant participé a I’étude ? Oui, les participants ont tous été inclus dans I'analyse et les résultats.

Le suivi des patients a-t-il été mené a terme ? Non, le suivi maximal prévu au protocole de I'étude était de six ans, et la durée moyenne prévue était de cing ans. L'arrét prématuré
de I'étude a 3,26 années de suivi médian a été provoqué par une différence significative de mortalité globale entre les deux groupes (3,3 % comparativement a 4,5 %, p = 0,003).

Les patients ont-ils été évalués dans le groupe dans lequel ils avaient été répartis de facon aléatoire (intention de traiter) ? Oui, une analyse en intention de traiter a été
effectuée, ce qui a permis d’évaluer la totalité des participants répartis de fagon aléatoire.

Les traitements ont-ils été faits a « 'insu » des patients, des médecins et du personnel concerné ? Non, il s’agit d’une étude ouverte dans laquelle les participants, leurs
cliniciens ainsi que le personnel effectuant le suivi connaissaient le traitement assigné. Cependant, les évaluateurs des objectifs primaires et secondaires étaient a I'aveugle.

Les groupes étaient-ils similaires au début de I’étude ? Oui. La majorité des caractéristiques de base étaient comparables, hormis une différence statistiquement significative
d’utilisation des statines (différence de 2,1 %, p = 0,04) entre les deux groupes.

Les groupes ont-ils été traités de maniére égale a ’extérieur du cadre de recherche ? Oui et non. Les deux groupes de traitement ont recu des recommandations similaires
sur les changements des habitudes de vie. Cependant, aucune donnée n’est présentée sur les changements réellement entrepris par les participants au cours de I'étude. De plus,
I'étude ne mentionnait pas I'ensemble des autres comorbidités, les médicaments que les participants prenaient en dehors de I'étude, ni la durée de temps écoulée depuis leur diagnostic
d’hypertension, ce qui pourrait influencer les résultats.

QUELS SONT LES RESULTATS?

Quelle est 'ampleur de I’effet du traitement ? Le nombre d’évenements pertinents au composite de I'objectif primaire a diminué de maniere statistiquement significative en faveur
du traitement intensif avec un nombre nécessaire a traiter de 61 pour prévenir un évenement de I’objectif primaire, de 90 pour prévenir un déces toutes causes confondues et de 172
pour prévenir un déces attribuable a une cause cardiovasculaire, et ce, sur une médiane de 3,26 années. La diminution des évenements associés aux objectifs secondaires de mortalité
cardiovasculaire, de déces toutes causes confondues et d’un composite de I'objectif primaire avec le déces toutes causes confondues a aussi été statistiquement significative en faveur
du traitement intensif respectivement avec des NNT de 167, 83 et 53.

Quelle est Ia précision de Ieffet évalué ? Les intervalles de confiance des objectifs primaires et secondaires sont étroits et ainsi, la précision de I'effet est élevée.
LES RESULTATS VONT-ILS M’ETRE UTILES DANS LE CADRE DE MES SOINS PHARMACEUTIQUES ?

Est-ce que les résultats peuvent étre appliqués a mes patients ? Oui, les résultats peuvent étre appliqués aux patients dont les caractéristiques sont semblables a celles de
la population incluse dans SPRINT et si la mesure et I'évaluation médicale de leur pression artérielle sont faites a I'aide d'un tensiometre automatise. Les résultats de cette étude
s’appliquent a des patients agés entre 60 et 75 ans, ayant généralement une pression artérielle systolique de 140 mmHg avec un traitement antihypertenseur préexistant et dont la
fonction rénale est préservée (71,7 % des participants avec un débit de filtration glomérulaire estimé supérieur a 60 mL/min/1,73 m?). La généralisation de cette étude a des patients
ageés de plus de 75 ans est limitée, car il est impossible de qualifier la fragilité fonctionnelle de cette population avec les données publiées et de les comparer a la population réelle. Il
est donc difficile d'évaluer leur sensibilité aux effets indésirables a la suite d’un traitement intensif. Bref, le choix de la cible de pression artérielle doit toujours étre individualisé, puisque
cette étude demeure une étude ouverte avec risque de biais, et les effets rénaux a long terme sont encore inconnus pour le moment.

Est-ce que tous les résultats ou « impacts » cliniques ont été pris en considération ? Oui, les résultats pertinents portaient sur les événements cardiovasculaires et la mortalité
ou des composites de ces objectifs. De plus, les effets secondaires et le nombre de médicaments ont aussi été mesurés.

Est-ce que les avantages obtenus sont cliniquement significatifs ? Oui, le traitement intensif visant une pression artérielle systolique inférieure @ 120 mmHg présente des
avantages cliniquement significatifs démontrés par une diminution des événements associés a I'objectif primaire comparativement au traitement avec une cible inférieure a 140 mmHg
(respectivement 5,2 % comparativement a 6,8 %, p < 0,001). Toutefois, seules les différences portant sur la prévention d’une insuffisance cardiaque (1,3 % comparativementa 2,1 %,
p=0,002) et d'un déces cardiovasculaire (0,8 % comparativement 1,4 %, p = 0,005) ont été statistiquement significatives.

Discussion

L'étude SPRINT fournit de nouvelles données sur le traitement
de T'hypertension et de la cible de pression artérielle a
atteindre pour une population non diabétique agée de 50 ans
au minimum. L'approche consistant a viser une pression
artérielle systolique de moins de 120 mm Hg a été comparée
au traitement standard de la pression artérielle (moins de
140 mmHg).

Les résultats de SPRINT sont certes intéressants, mais
leur généralisation a I’ensemble de la population souffrant
d’hypertension est limitée. En effet, les criteres d’inclusion
et d’exclusion de SPRINT étaient stricts. Notamment,
les patients ayant un antécédent d’accident vasculaire
cérébral, une insuffisance rénale sévere (débit de filtration
glomérulaire estimé inférieure a 20 mL/min/1,73 m? et les
diabétiques étaient exclus. Toutefois, SPRINT considérait que
le risque d’évenements cardiovasculaires chez leurs patients
était élevé. Plus de la moitié des participants inclus étaient
des anciens fumeurs ou des fumeurs actifs, souffraient de
surpoids ou d’obésité, ou prenaient déja un antihypertenseur,
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une statine ou de I'acide acétylsalicylique. Cela dit, dans une
étude évaluant la généralisation des résultats de SPRINT
a la population américaine, seulement 16,7 % de tous les
patients hypertendus recensés répondaient a ces criteres??.
Les effets d’'un contrdle intensif de la pression artérielle
démontrés par SPRINT sont donc inconnus pour une
population plus jeune et ne s’appliquent pas aux patients
ayant une hypertension réfractaire, une pression artérielle
difficilement controlable, & ceux nécessitant plus de trois
médicaments antihypertenseurs ainsi qu’aux patients exclus
décrits précédemment.

Malgré toutes ces nuances, les lignes directrices canadiennes,
récemment mises a jour, recommandent le traitement
intensif pour une population semblable a celle de SPRINT.
Elles préconisent toutefois qu'une stratification exhaustive
du risque soit effectuée et que tant le patient que son
médecin doivent étre préts a se conformer a des suivis plus
étroits®. L’applicabilité des résultats de cette étude a une
population agée de plus de 75 ans, fragile ou vulnérable,
polymédicamentée, souffrant de multiples comorbidités et
syndromes gériatriques, est également limitée, malgré le
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fait qu'approximativement 35 % de la population étudiée
dans les deux groupes était agée de plus de 75 ans. Les
patients demeurant en centre de soins de longue durée
ou en résidence ont notamment été exclus de I'étude, et
aucune des caractéristiques relevées parmi les participants
a I'étude ne nous permet d’évaluer leur état fonctionnel et
cognitif, la présence de syndromes gériatriques, tels que
des antécédents de chutes, d’étourdissements, de délirium,
d’autres comorbidités et la présence de polypharmacie.
En effet, les bénéfices d'un traitement antihypertenseur
pour la population gériatrique fragile et polymédicamentée
sont inconnus?. Des études rapportent qu’'une thérapie
nécessitant la prise de plusieurs antihypertenseurs est non
seulement associée a un risque accru de chutes, mais aussi de
mortalité?*?. Les lignes directrices canadiennes n’ont donc
pas modifié leur recommandation concernant la population
agée de plus de 80 ans en raison des preuves limitées®. Les
résultats de cette étude ne devraient donc s’appliquer qu’a
une population semblable a celle qui a été étudiée.

Par surcroit, 'amplitude des effets mesurés peut étre contestée
en raison de I'arrét précoce de I’étude. Ceci aurait pu non
seulement introduire plusieurs biais, mais aussi surestimer
les effets bénéfiques mesurés?®®. Lhypertension étant une
maladie chronique, il faut donc considérer lefficacité et
surtout I'innocuité d’un traitement intensif sur une plus longue
durée de suivi. Avec un suivi médian que de 3,26 années,
il est possible qu'un biais ait été introduit et que les effets a
long terme d’un tel traitement soient différents des résultats
obtenus, puisqu’ils finissent par tendre vers la normale.
Par contre, il est compréhensible que I'étude ait été arrétée
prématurément en raison des résultats statistiquement
significatifs démontrant des bénéfices sur la mortalité.

Quant a la mesure de la pression artérielle utilisée pour
I'ajustement du traitement, elle était prise dans le bureau du
clinicien a I'aide d'un appareil automatique sans la présence
d’'un professionnel de la santé. Cette pratique était non
seulement requise afin d’'uniformiser la méthode de mesure
pendant I’étude, mais elle est actuellement recommandée
par les lignes directrices du programme éducatif canadien
sur ’hypertension. Elles recommandent également de guider
la thérapie en se basant a la fois sur des mesures prises a
domicile ainsi qu’au cabinet médical. Cette méthode permet
de détecter les patients souffrant du syndrome de la blouse
blanche ou de I'hypertension masquée®?’. Selon ces nouvelles
recommandations et celles de I’étude SPRINT, I’ajustement du
traitement antihypertenseur devra donc s’effectuer a partir
de mesures de pression artérielle systoliques automatisées,
prises par le patient seul, en I'absence d’un professionnel de
la santé.

Pour assurer un bon controle de la pression artérielle, les
participants de I'étude SPRINT ont aussi été encouragés a
adopter de meilleures habitudes de vie, telles que I'exercice
physique pour favoriser la perte de poids. En effet, I'indice
de masse corporelle moyen des participants en début d’étude
était de 30 kg/m?. Cependant, les données relatives au suivi
de ce parametre ainsi qu’au changement des habitudes de
vie des participants n’ont pas été présentées. Il est possible
que les participants du groupe de traitement intensif aient
été plus enclins a adopter des habitudes de vie plus saines
afin d’optimiser leur traitement comparativement aux
participants du groupe de traitement standard.
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Quant aux médicaments regus, les résultats démontrent que
les participants assignés au traitement intensif recevaient une
plus grande proportion de médicaments ciblant le systéme
rénine-angiotensine (77 % comparativement a 55 %) ainsi
que des diurétiques thiazidiques (55 % comparativement
a 33 %). Ces différences pourraient influencer les objectifs
cardiovasculaires et rénaux. Une analyse de sensibilité
complémentaire séparant les participants par classe
thérapeutique employée aurait été bénéfique pour évaluer
une telle possibilité.

En ce qui a trait a 'innocuité de la thérapie étudiée, il y avait
plus d’évenements rapportés d hypotension, de syncope, de
désordre électrolytique et d’atteinte rénale dans le groupe a
traitement intensif. Ces résultats renforcent I'importance de
bien déterminer la population cible qui pourrait bénéficier
en toute sécurité dun tel traitement. Pour ce qui est
spécifiquement des chutes pouvant causer des blessures,
SPRINT n’a pas été en mesure de trouver de différence
statistiquement significative entre les deux groupes. Toutefois,
le fait que cette valeur ait été rapportée pour la durée réelle
de I’étude, soit 3,2 années, pourrait avoir engendré une sous-
estimation du résultat. En effet, le risque de chutes pouvant
causer des blessures est plus important dans les 15 premiers
jours qui suivent la mise en place d'un changement de la
thérapie antihypertensive?. Il est donc important d’effectuer
un suivi étroit, surtout aprés un ajustement de la thérapie.
Quant a l'atteinte rénale, elle est préoccupante et pourrait
étre causée par la proportion plus importante de participants
recevant des médicaments diurétiques et ciblant le systeme
rénine-angiotensine dans le groupe de traitement intensif. Cet
effet d’hypoperfusion rénale est potentiellement réversible,
mais une plus longue période de suivi est nécessaire afin
d’en évaluer les conséquences a long terme. Cet effet a été
observé seulement parmi les participants qui n’avaient pas
d’atteinte rénale initialement. Il faut noter que la collecte de
données pour ce dernier objectif se poursuit actuellement,
et les résultats concernant les effets a long terme sur le rein
seront présentés ultérieurement.

Ala lumiere de ces résultats, nous pensons qu’il est pertinent,
voire indispensable, d’effectuer une comparaison avec
I'étude ACCORD-BP lors de I'évaluation de SPRINT'. L'étude
ACCORD-BP, représentant une branche de I’étude principale
ACCORD, évaluait les effets d’'un traitement intensif pour
I'obtention d'une pression artérielle systolique inférieure
a 120 mmHg comparativement a un contréle standard de
la pression artérielle systolique a 140 mmHg uniquement
parmi des patients diabétiques de type 2. Il s’agissait d’'une
étude a répartition aléatoire, controlée et multicentrique,
menée a travers 77 centres au Canada et aux Ltats-Unis.
Des 10 251 participants initialement inclus dans ACCORD,
4733 ont été répartis aléatoirement selon un protocole
factoriel deux par deux a I’étude ACCORD-BP.

Par contre, bien que les interventions aient été similaires
entre SPRINT et ACCORD-BP, la population étudiée était
sensiblement différente. ’étude SPRINT avait une population
plus agée (dge moyen de 68 ans comparativement a 62 ans
pour ACCORD-BP), elle excluait les patients diabétiques
et ceux ayant des antécédents d’accidents vasculaires
cérébraux, et elle incluait des patients souffrant d’insuffisance
rénale chronique et avec un risque cardiovasculaire de base
plus faible (16,7 % de maladies cardiovasculaires cliniques

© APES tous droits réservés



comparativement a 34 % d’antécédents cardiovasculaires
pour ACCORD-BP).

Les différences sont nombreuses entre les résultats de
SPRINT et d’ACCORD-BP. Tout d’abord, ACCORD-BP n’a
pas démontré de bénéfices significatifs du traitement
intensif relativement a la mortalité (HR: 1,06, intervalle
de confiance a 95 % [IC 95 %]: 0,85-1,35, p = 0,55) et aux
objectifs cardiovasculaires (HR: 0,88, IC 95 %: 0,73-1,06,
p = 0,20). Ces différences peuvent s’expliquer par le fait que
les participants inclus dans ACCORD-BP étaient atteints de
diabéte de type 2, et une plus grande proportion d’entre eux
avaient des antécédents de maladies cardiovasculaires, ce
qui pouvait les exposer a un risque plus élevé de déces malgré
une cible abaissée de pression artérielle systolique. Cette
étude démontre également une diminution statistiquement
significative des accidents vasculaires cérébraux dans le
groupe de traitement intensif (HR: 0,59, IC 95 %: 0,39-0,89,
p =0,01), une mesure qui n’a pu étre répliquée dans SPRINT
(HR: 0,89, p = 0,50). En effet, il est possible que la réduction
de la pression artérielle systolique n’ait pas eu de bénéfices
significatifs pour diminuer I'incidence d’accidents vasculaires
cérébraux parmi les participants de SPRINT, compte tenu de
leur plus faible risque de base. A 'opposé, il est probable
que les participants d’ACCORD-BP aient été plus a risque
d’étre victimes d'un accident vasculaire cérébral en raison
de leur diabeéte de longue date. Quand le risque de base est
plus élevé, 'action d’un traitement antihypertenseur intensif
peut démontrer plus facilement une différence significative
quant a la réduction d’événements liés a ce risque.

Conclusion

L'étude SPRINT démontre qu'un traitement intensif de la
pression artérielle systolique pour I'obtention d’une valeur
inférieure & 120 mmHg, comparativement a un traitement
standard, diminue de maniere statistiquement significative
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les événements associés a l'objectif composite primaire,
mais qu’il augmente aussi I'incidence d’hypotension, entres
autres, chez les patients non diabétiques, sans antécédents
d’accidents vasculaires cérébraux. Lengouement autour
de cette étude générera certainement d’autres hypotheses
servant a déterminer la cible idéale de la pression artérielle
a viser pour différentes populations. En général, les
résultats de SPRINT accentuent 'importance de contrdler la
pression artérielle dans le but de réduire les complications
cardiovasculaires. En raison des spécificités de la population
cible de cette étude, il faut donc s’assurer de bien identifier
les patients pouvant bénéficier de ce traitement intensif.
Ainsi, il sera important de discuter avec le patient des
risques et bénéfices potentiels mis en évidence dans SPRINT
et d’individualiser le traitement.
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