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1 Méthodologie

1.1 Introduction et formulation de la question

Cette recherche de la littérature a été exécutée en préparation a la conférence de consensus sur ‘Le
traitement de I'hypertension artérielle’ qui aura lieu le 5 novembre 2015.

1.1.1 Questions du jury
Les questions du jury ont été formulées ainsi par le comité d’organisation de I'INAMI:

Précisions : ce consensus concerne I’HTA essentielle. Sujets non abordés : grossesse, syndrome
métabolique, HTA de I'enfant

Verduidelijking: de consensus betreft de essentiéle HTA. Onderwerpen die niet werden behandeld:
zwangerschap, metabool syndroom, HTA bij kinderen

Question 1. Diagnostic

Quelles sont les techniques validées pour la mesure des chiffres de pression artérielle et quels sont
les normes et seuils diagnostiques pour ces techniques ?

Vraag 1. Diagnose

Welke technieken zijn gevalideerd voor het meten van de bloeddrukcijfers en wat zijn de
diagnostische normen en drempels voor die technieken?

Question 2. Traitement non médicamenteux

Quelles sont les mesures non médicamenteuses (hygiéne de vie, consommation de sel, poids...) a
recommander en prévention et pour le traitement de I’"hypertension artérielle ?

Vraag 2. Niet-medicamenteuze behandeling

Welke niet-medicamenteuze maatregelen (levenshygiéne, consumptie van zout, gewicht...) worden
aanbevolen voor de preventie en de behandeling van arteriéle hypertensie?

Question 3. Traitement médicamenteux : cibles thérapeutiques
Quelles sont les valeurs cibles d’un traitement médicamenteux pour :

- Un adulte sans comorbidité ni complication de I'HTA
- Un adulte avec complication (atteinte d’un organe cible) de 'HTA ?
- Une personne agée de plus de 60 ans ?
- Unadulte présentant une des affections suivantes : diabéte, insuffisance rénale, insuffisance
cardiaque, ischémie coronarienne (angor et post-infarctus), affection cérébrovasculaire
- Une personne agée de plus de 80 ans ?
Vraag 3. Medicamenteuze behandeling: therapeutische streefwaarden

Wat zijn de streefwaarden van een medicamenteuze behandeling voor:

- een volwassene zonder comorbiditeit of complicatie van HTA?
- een volwassene met complicatie (aantasting van een doelwitorgaan) van HTA?
- een persoon ouder dan 60 jaar?



- eenvolwassene die lijdt aan een van de volgende aandoeningen: diabetes, nierinsufficiéntie,
hartinsufficiéntie, coronaire ischemie (angor en postinfarct), cerebrovasculaire aandoening?
- een persoon ouder dan 80 jaar?

Question 4. Traitement médicamenteux initial : choix chez un adulte de moins de 60 ans
Quel est le meilleur choix (efficacité/sécurité) pour un traitement initial d’'une HTA, monothérapie
versus autre monothérapie ou versus polythérapie, pour un traitement initial chez

- Unadulte sans comorbidité ni complication de I'HTA
- Unadulte avec complication (atteinte d’un organe cible) de 'HTA ?
- Unadulte présentant une des affections suivantes : diabéte, insuffisance rénale, insuffisance
cardiaque, ischémie coronarienne (angor et post-infarctus), affection cérébrovasculaire ?
Vraag 4. Initiéle medicamenteuze behandeling: keuze bij een volwassene jonger dan 60 jaar

Wat is de beste keuze (doeltreffendheid/veiligheid) voor een initiéle behandeling van HTA,
monotherapie versus andere monotherapie of versus polytherapie, bij

- een volwassene zonder comorbiditeit of complicatie van HTA?

- een volwassene met complicatie (aantasting van een doelwitorgaan) van HTA?

- eenvolwassene die lijdt aan een van de volgende aandoeningen: diabetes, nierinsufficiéntie,
hartinsufficiéntie, coronaire ischemie (angor en postinfarct), cerebrovasculaire aandoening?

Question 5. Traitement médicamenteux en cas d’échec de traitement(s) précédent(s) chez un adulte
de moins de 60 ans ?

En cas de non atteinte des valeurs cibles déterminées pour un patient avec un traitement, quel est le
meilleur choix de stratégie thérapeutique (efficacité, sécurité) pour I'ajout d’autres
antihypertenseurs ?

Vraag 5. Medicamenteuze behandeling wanneer de vorige behandeling(en) niet aanslaat (aanslaan)
bij een volwassene jonger dan 60 jaar?

Voor welke therapeutische strategie (doeltreffendheid, veiligheid) voor de toevoeging van andere
antihypertensiva kan het best worden gekozen, wanneer de streefwaarden die voor de behandeling
van een patiént zijn vastgesteld, niet worden behaald?

Question 6. Traitement d’une HTA chez une personne agée (60+)

Quel est le meilleur choix (efficacité/sécurité) pour un traitement médicamenteux initial d’'une HTA,
monothérapie versus autre monothérapie ou versus polythérapie, pour un traitement initial d’'une
HTA chez

- Une personne agée de 60 a 79 ans ?
- Une personne agée de 80 ans et plus ?
En cas de non atteinte des valeurs cibles déterminées pour un patient avec un traitement, quel est le

meilleur choix de stratégie thérapeutique (efficacité, sécurité) pour I’ajout d’autres
antihypertenseurs chez

- Une personne agée de 60 a 79 ans ?

- Une personne agée de 80 ans et plus ?

Vraag 6. Behandeling van HTA bij een oudere (60+)

Wat is de beste keuze (doeltreffendheid/veiligheid) voor een initiéle medicamenteuze behandeling
van HTA, monotherapie versus andere monotherapie of versus polytherapie, bij



- een persoon tussen 60 en 79 jaar?
- een persoon van 80 jaar en ouder?
Wanneer de streefwaarden die voor de behandeling van een patiént zijn vastgesteld, niet worden

behaald, voor welke therapeutische strategie (doeltreffendheid, veiligheid) kan dan het best worden
gekozen voor de toevoeging van andere antihypertensiva bij

een persoon tussen 60 en 79 jaar?

een persoon van 80 jaar en ouder?

Question 7. Observance du traitement et aspects interdisciplinaires

Quelles sont les mesures efficaces (et efficientes) pour améliorer I'observance d’un traitement
antihypertenseur ?

Une collaboration interdisciplinaire améliore-t-elle I'observance du traitement ?

Une collaboration interdisciplinaire améliore-t-elle I'état de santé du patient hypertendu, en termes
de contréle tensionnel et/ou de morbi-mortalité (et a quel co(it) ?

Vraag 7. Therapietrouw en interdisciplinaire aspecten

Welke maatregelen zijn doeltreffend (en doelmatig) om de therapietrouw bij een behandeling met
antihypertensiva te verbeteren?

Verbetert een interdisciplinaire samenwerking de therapietrouw?

Verbetert een interdisciplinaire samenwerking de gezondheidstoestand van een hypertensiepatiént
op het vlak van bloeddrukcontrole en/of morbi-mortaliteit (en tegen welke prijs)?

1.1.2 Mission du groupe de recherche bibliographique
Le comité d'organisation a ainsi délimité la mission pour la recherche de la littérature :

- Discussion de certains guides de pratique clinique en rapport avec les questions du jury
numéros 3,4,5,6 and 7

- Rechercher les synthéses méthodiques, méta-analyses, essais cliniques randomisés (et larges
études observationnelles) pour les populations, comparaisons et critéres d’évaluation
suivants :



1.1.2.1 Populations
Les populations suivantes doivent étre évaluées :

Personnes souffrant d’hypertension artérielle. Ceci sera habituellement défini par les auteurs de la
publication comme une pression artérielle >2140/90 mmHg.

Des études incluant des patients normotendus ou des études comprenant une population mixte de
patients normotendus et hypertendus seront exclues (dans les études observationnelles, certaines
exceptions sont tolérées). Les analyses préspécifiées de sous-groupes de patients hypertendus dans
une population mixte normotendue/hypertendue seront rapportées, si disponibles.

Les populations hypertendues d’intérét sont:

- Adultes avec hypertension primaire non compliquée

- Patients agés avec hypertension (260 ans et = 80 ans)

- Patients avec hypertension et diabéte type 2

- Patients avec hypertension et insuffisance cardiaque

- Patients avec hypertension et maladie cardiaque coronarienne (avec un précédent
d’infarctus du myocarde ou d’une angine de poitrine stable)

- Patients avec hypertension ayant fait un AVC

- Patients avec hypertension et insuffisance rénale (telle que définie dans la conférence de
consensus sur I'insuffisance rénale de 2014")

Sont exclus de cette recherche de littérature : enfants, femmes enceintes, personnes avec un
syndrome métabolique, personnes avec une hypertension secondaire.

1.1.2.2 Interventions

Seuls les médicaments ayant une indication enregistrée en Belgique seront pris en considération. A la
demande du comité d’organisation, les molécules suivantes sont examinées:

o Diuretiques Diurétiques thiazidiques
- (Hydrochlorothiazide: uniquement
disponible en association)
- (Altizide: uniquement disponible en
association)
Diurétiques de type thiazidique
- Chlortalidone

! Adults with chronic kidney disease (CKD), defined as a GFR < 60 ml/min and/or with signs of kidney damage,
as defined by KDIGO.

Excluded from the literature search are:

- renal transplant patients

- patients with end stage renal failure (ESRD)
- patients on dialysis

- children
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- Indapamide
Spironolactone

Béta-bloquants

O

Acébutolol
Aténolol
Bétaxolol
Bisoprolol
Carvédilol
Céliprolol
Esmolol
Labétalol
Métoprolol
Nébivolol
Pindolol
Propranolol

o Inhibiteurs calciques

Amlodipine
Barnidipine
Félodipine
Isradipine
Lacidipine
Lercanidipine
Nicardipine
Nifédipine
Nimodipine
Nisoldipine
Nitrendipine
Vérapamil
Diltiazem

o Inhibiteurs de I’enzyme de conversion de
I'angiotensine

Bénazepril
Captopril
Cilazapril
Enalapril
Fosinopril
Lisinopril
Perindopril
Quinapril
Ramipril
Zofénopril

o Antagonistes des récepteurs de I'angiotensine-I|

Candésartan
Eprosartan
Irbésartan
Losartan
Olmésartan
Telmisartan
Valsartan

o Antihypertenseurs a action centrale

Moxonidine

o Inhibiteurs de la rénine

Aliskiren

Table 1

Les produits suivants sont exclus de la recherché de littérature:

Alphabloquants, diurétiques de I’anse, clonidine, méthyldopa
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1.1.2.3 Comparaisons
Les comparaisons suivantes doivent étre rapportées:

- Seuil de traitement
o A une certaine pression artérielle, traitement vs pas de traitement ou placebo.

- Cible de traitement
o Le traitement pour obtenir une certaine cible de pression artérielle (contrdle strict)
versus un autre traitement pour obtenir une autre cible de pression artérielle
(contrdle “habituel”, moins stricte)?.

Traitement antihypertenseur: choix du médicament

Diurétiques thiazidiques, béta-bloquants, antagonistes du calcium, inhibiteurs-ECA,
ARAII versus placebo ou versus un autre médicament de cette liste. Pas de
comparaison au sein d’une classe, excepté pour les diurétiques thiazidiques ou de
type thiazidique.
Monothérapie versus thérapie combinée comme traitement initial antihypertenseur
Augmentation de la monothérapie versus ajour d’'une seconde molécule si la cible
n’est pas atteinte

o Ajouter un médicament spécifique a un traitement existant versus ajouter un autre
médicament a ce traitement existant (pas de limite quant au nombre de
médicaments)

o Ladouble inhibition du SRA ne doit pas étre rapportée en détail (voir aussi la
conférence de consensus sur l'insuffisance rénale de 2014)

1.1.2.4 Criteres d’évaluation
Les critéres d’évaluation suivants doivent étre rapportés dans les resultats des ECRs:

e Mortalité toutes causes

e Mortalité cardiovasculaire
e Maladie cardiovasculaire
e Maladie coronarienne

e AVC

e Insuffisance cardiaque

e Insuffisance rénale

2 “Strict”, “habituel”, “moins strict”: tel que défini par les auteurs de I'étude
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1.1.2.5 Criteres pour les études

Méta-analyses et synthéses méthodiques
- Concordance entre la question abordée dans la publication et la problématique de notre
recherche dans la littérature
- Synthese méthodique
- Rapport systématique des résultats
- Inclusion d’essais contrdlés randomisés
- Rapport des criteres d’évaluation d’intérét

ECRs

- De préférence en double aveugle

- Durée: minimum 1 an

- Nombre minimum de participants: 100. Pour des études a bras multiples, nous avons
regardé le nombre de participants dans les comparaisons qui étaient pertinentes pour
cette synthese de la littérature.

- Essais de phase lll (pas d’essais de phase Il)

- Les analyses de sous-groupes sont rapportées uniquement si elles étaient préspécifiées
ou et si elles concernent une population d’intérét pour la problématique que nous
étudions

Etudes observationnelles (pour les questions de seuil et de cible de pression artérielle)
- large cohortes (>1000 participants)
- Puisque NICE 2011 inclut aussi des analyses post-hoc d’ECRs comme preuves pour la
cible et le seuil de pression artérielle, nous ferons pareil (nous les considérerons de la
méme fagon qu’une étude observationnelle)

Autres sources concernant la sécurité et le dosage
- Centre Belge d’Information pharmacothérapeutique (CBIP), Agence Fédérale des
médicaments et des produits de santé (AFMPS), European Medicines Agency (EMA),
Meyler’s Side Effects of Drugs (15th edition), Martindale: The complete drug reference
(36th edition), Farmacotherapeutisch Kompas.

Certaines publications sont exclues pour des raisons pratiques:
- Publications non-disponibles dans des bibliotheques belges
- Publications en d’autres langues que néerlandais, francais, anglais ou allemand.

1.1.2.6 Guides de pratique Clinique (GPC)

Uniquement les GPC évoquant des niveaux de preuves / recommandation.

Uniquement les GPC a partir de 2010.

Les GPC sont sélectionnés en concertation avec le comité d’organisation et sur base de leur
pertinence pour la situation belge.
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Sommaire des points communs et des contradictions.

Le groupe de recherche bibliographique indiquera aussi si le guide de pratique clinique a été réalisé
en collaboration avec d’autres professions paramédicales (pharmaciens, infirmiers,...ou des
représentants de patients), et si ces GPC s’adressent également a ces groupes.

Chaque GPC sera évalué sur base de la Grille AGREE, avec une attention particuliere pour les preuves
scientifiques sur lesquelles reposent les niveaux de preuves et de recommandations. Pour évaluer la
rigueur d’élaboration des GPC, les GPC ont été évalués pour le domaine « Rigueur

d’élaboration » de la Grille AGREE Il. Des information plus détaillées peuvent étre trouvées sur
http://www.agreetrust.org/. (1)

Le tableau 1 résume les élements qui sont évalués dans la Grille AGREE Il pour ce domaine.(1)

No. Description of the item

7 Systematic methods were used to search for evidence

8 The criteria for selecting the evidence are clearly described

9 The strengths and limitations of the body of evidence are clearly described
10 The methods for formulating the recommendations are clearly described

Health benefits, side effects, and risks have been considered in formulating the
11 recommendations.

12 There is an explicit link between the recommendations and the supporting evidence.

13 The guideline has been externally reviewed by experts prior to its publication
14 A procedure for updating the guideline is provided

Table 2: . Items assessed by the domain "Rigour of development" in Agreell score.

Le score des domaines est calculé en additionant les scores des différents éléments du domaine et en
traduisant le résultat en pourcentage du score maximal pour ce domaine.

Le score du domaine “Rigueur d’élaboration” peut étre employé pour évaluer les méthodes utilisées
dans le développement des GPC, mais la prudence est de mise car ce score contient aussi un facteur
subjectif et il est donc discutable. Dans le chapitre sur les GPC, les scores des domaines sont
mentionnés pour chaque GPC.
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1.2 Stratégie de recherche

1.2.1 Principes de recherche systématique
En procédant par paliers, nous avons fait une recherche systématique de la littérature pertinente.

- Dans un premier temps, nous avons consulté les sources qui utilisent les données provenant de
synthéses méthodiques, de méta-analyses et d’études originales et qui en plus les commentent,
comme Clinical Evidence. Nous avons consulté les guides de pratique clinique (guidelines) a la
recherche de références pertinentes supplémentaires.

- Dans un deuxieme temps, nous avons recherché les syntheses méthodiques de grande
envergure dans des bases de données EBM fiables (NICE, AHRQ, the Cochrane Library,...) qui
fournissaient des réponses a nos questions de recherche. Une ou plusieurs synthése(s)
méthodique(s) ont été sélectionnée(s) comme document(s) de base. A partir de celles-ci, des
références de publications pertinentes ont été recherchées manuellement.

- Dans un troisieme temps, nous avons recherché de facon systématique les études randomisées
et controlées (ECRs), les méta-analyses et synthéses méthodiques plus petites, parues apres la
date de recherche des synthéses méthodiques sélectionnées.

Les banques de données électroniques suivantes ont été consultées:
- Medline (PubMed)
- Cochrane Library

Des recherches manuelles ont été effectuées a partir d’autres sources: les références
bibliographiques données dans les publications pertinentes sur le sujet, I'index des publications
disponibles a la bibliotheque de vzw Farmaka asbl, particulierement des revues indépendantes qui
sont membres de I'ISDB (International Society of Drug Bulletins) telles que le
Geneesmiddelenbulletin (Pays-Bas), les Folia Pharmacotherapeutica (Belgique), la Revue Prescrire
(France), Drug & Therapeutics Bulletin (Royaume-Uni), Therapeutics Letter (Canada), Formul R/info
(Belgique), Arzneimittelbrief (Allemagne),....

Les guides de pratique clinique ou recommandations de bonne pratique ont été recherchés au
départ des liens vers les « evidence-based guidelines », disponibles sur le site web de vzw Farmaka
asbl (www.farmaka.be) et sur le site web du CEBAM (www.cebam.be). Ces sites comportent des liens

vers des recommandations nationales et internationales les plus consultées, ainsi que des liens vers
des ‘moteurs de recherche de recommandations’, tels que la National Guideline Clearinghouse et G-I-
N.
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1.2.2 1.1.2 Détails concernant la stratégie de recherche

Les synthéses méthodiques ou méta-analyses suivantes ont été sélectionnées en tant que documents
sources:

Hypertension primaire, avec ou sans facteurs de risque, patients agés

- National Clinical Guideline Centre (NICE). Hypertension. The clinical management of primary
hypertension in adults. Clinical guideline 127. Methods, evidence, and recommendations,
August 2011.
http://www.nice.org.uk/guidance/cgl127/evidence

- NHS Evidence — provided by NICE. Hypertension: Evidence update 32. March 2013..

http://www.nice.org.uk/guidance/cgl127/evidence

- James PA, Oparil S, Carter BL, et al. 2014 evidence-based guideline for the management of high
blood pressure in adults: report from the panel members appointed to the Eighth Joint National
Committee (JNC 8). Jama 2014;311:507-20, Feb 5. DOI: 10.1001/jama.2013.284427.

Hypertension et diabéte de type 2

- James PA, Oparil S, Carter BL, et al. 2014 evidence-based guideline for the management of high
blood pressure in adults: report from the panel members appointed to the Eighth Joint National
Committee (JNC 8). Jama 2014;311:507-20, Feb 5. DOI: 10.1001/jama.2013.284427.

Hypertension et maladie coronarienne

- Skinner J. S., Cooper A. Clinical evidence. Secondary prevention on ischaemic cardiac events.
2011 (search may 2010)

- Daskalopoulou SS, Rabi DM, Zarnke KB, et al. The 2015 canadian hypertension education
program recommendations for blood pressure measurement, diagnosis, assessment of risk,
prevention, and treatment of hypertension. Can J Cardiol 2015;31:549-68, May. DOI:
10.1016/j.cjca.2015.02.016. + previous editions.

(incomplete source material)

Hypertension et insuffisance cardiague, hypertension et AVC préalable

- Daskalopoulou SS, Rabi DM, Zarnke KB, et al. The 2015 canadian hypertension education
program recommendations for blood pressure measurement, diagnosis, assessment of risk,
prevention, and treatment of hypertension. Can J Cardiol 2015;31:549-68, May. DOI:
10.1016/j.cjca.2015.02.016. + previous editions.
(incomplete source material)

Hypertension et insuffisance rénale

- RIZIV-INAMI. The rational use of drugs in chronic kidney disease. Systematic literature review:
full report. 2014 http://www.riziv.fgov.be/nl/publicaties/Paginas/consensusvergaderingen-
juryrapport.aspx#.VajYu0Z8pYA

Afin de retrouver les RCTs parues apres la date de recherche des publications ci-dessus, une
recherche systématique a été exécutée dans Pubmed. (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/).

Dans certains cas, quand les recherches systématiques n'étaient pas suffisantes (par exemple pas de
recherche pour toutes les molécules), une recherche supplémentaire était conduite pour des RCTs
datant d'avant la date de la recherche systématique sélectionnée.
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Les détails de la stratégie de recherche peuvent étre trouvés dans l'appendice .

1.3 Procédure de sélection

Deux chercheurs ont effectué la sélection des références pertinentes, indépendamment I'un de
I"autre. Les différences ont été résolues en consensus apres discussion. Nous avons effectué une
premiere sélection des références sur base du titre et de 'abstract. Lorsque le titre ou I'abstract ne
donnait pas une réponse suffisamment concluante sur I'inclusion, nous avons recherché et analysé la
publication.

Le chapitre 1.1.2 mentionne les critéres d'inclusion et d'exclusion pour les différents types d'études

et décrit les populations pertinentes, les interventions, les critéres d’évaluation et les criteres des
études.
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1.4 Evaluation de la qualité des preuves disponibles

Afin d’évaluer la qualité des preuves disponibles, nous avons utilisé le systeme GRADE. Dans d’autres
systémes qui attribuent des « niveaux de preuves », les méta-analyses sont souvent percues comme
le plus haut niveau de preuve. Par contre, GRADE n’évalue que la qualité des études originales. La
sommation ou non des résultats dans la méta-analyse n’a pas d’importance pour la qualité des
preuves.

Le systéme GRADE est centré sur les criteres de jugement. Cela signifie que la qualité des preuves est
évaluée pour chaque critére de jugement dans toutes les études.
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Le systéme GRADE (2) évalue les points suivants :

Study design +4 |RCT

+ 2 | Observational

+1 | Expert opinion

Study quality -1 |Serious limitation to study quality

-2 | Very serious limitation to study quality
Consistency -1 |Important inconsistency
Directness -1 |Some uncertainty about directness

-2 | Major uncertainty about directness

Imprecision -1 |Imprecise or sparse data
Publication bias -1 | High probability of publication bias
For Evidence of association |+ 1 |Strong evidence of association (RR of >2 or <0.5)
observational +2 | Very strong evidence of association (RR of >5 or <0.2)
studies Dose response gradient |+ 1 |Evidence of a dose response gradient (+1)
Confounders ‘1 All plausible confounders would have reduced the
effect

SUM 4 HIGH quality of evidence

3 MODERATE quality of evidence

2 LOW quality of evidence

1 VERY LOW quality of evidence

Table 3 Items assessed by the GRADE system

Dans cette recherche de la littérature, I'item « publication bias », n’est pas coté et le systéme GRADE
a été appliqué uniqguement aux RCTs. Cette version adaptée du systeme GRADE évalue donc les
points suivants:

Study design +4 |RCT
Study quality -1 |Serious limitation to study quality

-2 | Very serious limitation to study quality
Consistency -1 Important inconsistency
Directness -1 |Some uncertainty about directness

-2 Major uncertainty about directness
Imprecision -1 |Imprecise or sparse data
SUM 4 HIGH quality of evidence

3 MODERATE quality of evidence
2 LOW quality of evidence
1 VERY LOW quality of evidence

Table 4 GRADE system adapted by literature group
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Lors de I’évaluation des différents items, nous avons suivi la méthode de travail suivante:

Study design

Des RCTs et des études observationnelles sont repris dans cette recherche dans la littérature, mais le
systéme GRADE a été appliqué uniquement aux RCTs.

Study quality

Pour évaluer la qualité méthodologique des RCTs, nous avons pris en compte les critéres suivants.

- Randomisation : Si la méthode consistant a générer une séquence de randomisation était
décrite, était-elle adéquate (table de nombres aléatoires, créé par ordinateur, partie de pile ou
face, etc...) ou inadéquate (alternance, date de naissance, numéro d'hospitalisationetc.) ?

- Dissimulation de I‘attribution : Si la méthode d‘attribution était décrite, était-elle dissimulée de
maniére adéquate (répartition centrale, etc.) ou inadéquate (programme ouvert, enveloppes
non scellées, etc.) ?

- Mise en aveugle: Qui a été mis en aveugle ? Participants/personnel/évaluateurs Si la méthode
de mise en aveugle était décrite, était-elle adéquate (placebo identique, placebo actif, etc.) ou
inadéquate (comparaison entre comprimé et injection sans double placebo) ?

- Données manquantes pour les criteres de jugement: Suivi, description des exclusions et
abandons, ITT.

- Notification sélective des critéres de jugement

Si une méta-analyse ou une synthése méthodique est utilisée, la qualité des études incluses était
évaluée. L'évaluation GRADE ne prend pas en compte la qualité de la méta-analyse ou de la synthése
méthodique, mais uniquement la qualité des RCTs incluses dans la méta-analyse/synthése
méthodique.

Application dans GRADE:
Des points étaient déduits si I'un des critéres ci-dessus était considéré comme induisant un risque

élevé de biais pour un critere de jugement spécifique.
Par exemple :

- La non-mise en aveugle des participants ne réduira pas la validité des résultats lors de la
prise en compte du critére de jugement 'mortalité', mais réduira la validité lors de la
prise en compte d'un critere de jugement subjectif tel que la douleur ; dés lors, un point
sera déduit pour le critére de jugement 'douleur’.

- Un suivi faible en I'absence d'analyse en ITT augmentera le risque de biais, de sorte
gu'un point sera déduit dans un tel cas.

Consistency
Une bonne « consistency » signifie que plusieurs études obtiennent un résultat comparable ou

convergent. S’il n’y a qu’une étude de disponible, « consistency » ne peut étre évalué. Ceci est
mentionné dans le rapport de synthése comme « NA » (not applicable).
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« Consistency » est apprécié par le groupe bibliographique et le comité de lecture sur base de
I’ensemble des études disponibles.

- Signification statistique

- La direction de I'effet si la signification statistique n’est pas atteinte: si par exemple un
effet statistiquement significatif est obtenu dans 3 études et est confirmé dans 2 autres
études par un résultat dans la méme direction mais non significatif statistiquement, alors
ces résultats sont appelés « consistent ».

- Pertinence clinique: si par exemple 3 études trouvent une différence non significative et
une 4° étude trouve un résultat statistiquement significatif, mais peu pertinent
cliniguement, ces résultats sont appelés « consistent ».

- Pour les méta-analyses: hétérogénéité statistique démontrée Dans le rapport NICE,
I'nétérogénéité statistique a été évaluée sur la base du test du chi carré, avec p<0,1, ou
sur la base d'un test d'incohérence 1> de >50 % afin de mettre en évidence une
hétérogénéité significative (3)

Directness

Ceci concerne le pouvoir de généraliser les données vers la population réelle (validité externe). Donc,
des points peuvent étre déduits si la population d’étude, I'intervention en question et le groupe
controle ou les criteres de jugement en question ne sont pas pertinents. Un point est également
déduit en cas de comparaisons indirectes.

Imprecision

Si des syntheses méthodiques ou méta-analyses sont incluses, reprenant a leur tour des études
comptant moins de 40 patients par bras d’étude (pour une étude de permutation : moins de 40
patients pour I'étude compléte), 1 point est alors déduit pour cause « d’imprécision ».

Pour les méta-analyses et lorsqu’il n’y a qu’une seule étude : un point est déduit en cas de puissance
insuffisante (dépend aussi de la taille de I’échantillon).

Appliquer le systeme GRADE quand il y a beaucoup d’études pour un seul critére de jugement

Des points sont déduits uniquement si les erreurs méthodologiques influencent fortement le
résultat. Si, par exemple, 1 étude de mauvaise qualité confirme les avis de 2 grandes études de
bonne qualité, aucun point n’est déduit.

Pour davantage d’informations, veuillez consulter le site http://www.gradeworkinggroup.org
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1.5 Résumé des résultats d’étude

Le rapport complet comprend par question de recherche :

- Résumé (exhaustif) des guides de pratique et des manuels sélectionnés

- Les tableaux des preuves (en anglais) des synthéses méthodiques et/ou des RCTs sur
lesquels se basent les réponses

- Un bref résumé des résultats sous forme de tableau (en anglais) et de texte (en anglais)
avec une évaluation de la qualité des preuves trouvées selon une version adaptée du
systeme GRADE.

Le rapport de synthése comprend par question de recherche :
- Résumé (abrégé) des guides de pratique et des manuels sélectionnés
- Un bref résumé des résultats sous forme de tableau (en anglais) et de texte (francais /

néerlandais) avec une évaluation de la qualité des preuves trouvées selon une version
adaptée du systeme GRADE.

Les conclusions ont été débattues et adaptées lors de discussions entre les auteurs de la recherche
de la littérature et le comité de lecture du groupe bibliographique.
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2 Réflexions critiques du comité de lecture et du groupe de
recherche bibliographique

2.1.1 Comorbidité

Les criteres de sélection des populations des différentes études sont fort variés. Certaines études ont
été menées sur des patients avec hypertension et une comorbidité, d’autres études sur des patients
avec hypertension mais sans maladies cardiovasculaires ou non-cardiovasculaires. Souvent un
facteur de risque supplémentaire (provenant d’une liste prédéfinie de facteurs ou de comorbidités)
était requis, par exemple diabete, ou infarctus du myocarde, ou AVC. Ceci représente des
populations mixtes a haut risque.

Quand les analyses de sous-groupes étaient préspécifiées, elles portaient souvent sur les patients
avec et sans diabete, maladie rénale, ou d’apres I'age.

Il'y a peu d’études avec des patients souffrant d’hypertension primaire sans comorbidités. Les méta-
analyses rassemblent souvent aussi bien des études avec des patients a haut risque que des études
avec des patients a bas risque cardiovasculaire (prévention primaire dans les deux cas) et des
patients avec une anamnése d’accidents cardio-vasculaires. |l est difficile de tirer des conclusions de
ces résultats pour le patient individuel.

Il faut également noter que la plupart du temps un médicament antihypertenseur s’inscrit dans une
polymédication (souvent différents médicaments sont nécessaires pour obtenir les chiffres de
pression artérielle souhaités). Lorsqu’une thérapie antihypertensive est initiée, il est aussi courant
gue le patient prenne déja d’autres médicaments, ou que dans le courant de sa vie, il finisse par
prendre plus que uniguement les médicaments antihypertenseurs.

2.1.2 Race

La race d’un patient peut parfois avoir un impact sur la stratégie thérapeutique a adopter. Cela s’est
vu notamment avec les patients de race noire, pour lesquels le GPC de NICE" fait une distinction.
Souvent la race des participants est mentionnée, et certaines études ont été faites chez des patients
d’une race uniquement, mais la plupart du temps la population est mixte.

Il est a noter que quelques unes des grandes études incluses dans notre recherche de la littérature
sont faites chez des populations asiatiques, ce qui pourrait avoir un impact sur les résultats. Il n’est
pas clair si ces résultats peuvent étre extrapolés vers une population belge sans plus, ou si une
certaine prudence est de mise.

2.1.3 Inhibition double du systéme rénine-angiotensine

Suite aux informations provenant de la conférence de consensus sur I'insuffisance rénale de 2014, le
comité d’organisation n’a pas demandé un rapport détaillé sur I'inhibition double du systéme rénine-
angiotensine. Les conclusions de la conférence de consensus de 2014 sur I'insuffisance rénale ont
montré que bien qu’il y ait une amélioration au niveau de la protéinurie, il y a de nombreuses
preuves que la double inhibition cause des dommages significatifs sans aucun bénéfice en termes de
mortalité ou de fonction rénale.
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2.1.4 Traitement de personnes avec hypertension résistante

Il existe des études sur la thérapie de I’hypertension résistante et sur les régimes médicamenteux
avec 3 ou 4 molécules. Nous avons cependant trouvé ces études de courte durée et elles ne
rapportent que des criteres d’évaluation clinique intermédiaires, comme par exemple le changement
de pression artérielle. Nous n’avons trouvé aucune étude rapportant des critéres d’évaluation
clinique forts, donc nous n’avons inclus aucune étude concernant cette population.

2.1.5 Essais cliniques sur des populations mixtes hypertendues/normotendues

Notre recherche de la littérature se focalise sur des patients souffrant d’hypertension, cela se reflete
dans les criteres de recherche employés pour Medline. Les deux études systématiques que nous
employons comme documents-sources ont les mémes criteres d’inclusion que nous : uniquement
des essais avec des populations 100% hypertendues. Cela dit, certaines interventions dans des sous-
groupes spécifiques (patients diabétiques, post-infarctus du myocarde, etc.) n’ont pas été étudiées
dans des populations 100% hypertendues. La raison de cette limite est que certains médicaments
antihypertenseurs sont aussi employés pour traiter ces pathologies, indépendamment de la pression
artérielle initiale, car on a prouvé qu’ils faisaient baisser la mortalité ou augmentaient la durée de
survie.

Parfois ces études sont pertinentes pour certaines questions cliniques ou pour des questions du jury
car elles apportent une information indirecte sur le choix d’antihypertenseurs dans une population
spécifique.

Certains des guides de pratiques inclus dans notre revue de la littérature se basent sur ces preuves
indirectes pour leurs recommandations. Dans le cas ou ces essais dans des populations qui ne sont
pas 100% hypertendues sont d’intérét, ils sont mentionnés brievement et les résultats principaux
sont exposés, mais ils ne sont pas analysés en détail car ils sortent du cadre de cette revue de la
littérature.

Le critére pour rapporter les résultats de ces études est le suivant: des essais cliniques dans lesquels
une population mixte - comprenant des patients hypertendus et normotendus - est étudiée, qui
examine une comparaison nous intéressant, avec un groupe a risque ou avec un sous-groupe
d’intérét, et qui rapportent des résultats concernant le sous-groupe des patients hypertendus.

Ceci ne peut pas étre et ne sera pas une liste complete des études dans ces populations mixtes, mais
cela permet de donner malgré tout une idée au lecteur de la raison pour laquelle un guide de
pratique préfere un médicament plutét qu’un autre.

2.1.6 Insuffisance cardiaque

Nous avons trouvé peu, voire pas d’études dans des populations hypertendues et avec une
insuffisance cardiaque. Les guides de pratique recommandent certains médicaments (inhibiteurs
ACE, inhibiteurs des récepteurs de I'angiotensine, béta-bloquants, diurétiques, ...) pour le traitement
de I'hypertension en cas d’insuffisance cardiaque ; ces recommandations sont basées sur :

e Des études dans des populations hypertendues sans insuffisance cardiaque qui examinant le
critere d’évaluation clinique « insuffisance cardiaque ». (par exemple les études avec des
diurétiques).

o Des études qui évaluent ces médicaments chez des patients avec une insuffisance cardiaque,
mais pas nécessairement hypertendus. Ces études-la sont donc des études sur des
médicaments qui améliorent le pronostic d’insuffisance cardiaque (morbidité — mortalité).
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Le traitement de I'insuffisance cardiaque est un probléme complexe qui mérité une recherche
approfondie. Vu que cette revue de la littérature se focalise non pas sur I'insuffisance cardiaque mais
sur I'hypertension, commenter ces études nous menerait trop loin.

2.2 Comparaisons

2.2.1 Cibles

Nous avons inclus des études qui évaluent les cibles de pression artérielle de différentes facons.
Certaines études comparent directement deux cibles de pression artérielle en répartissant les
participants aléatoirement dans des groupes avec des cibles différentes (par exemple <140 mmHg ou
< 130 mmHg), peu importe la pression artérielle qui sera finalement obtenue. Le choix de la cible et
les différentes stratégies pour atteindre ce but (choix des médicaments, intensification du traitement
par 'emploi de plusieurs molécules ou en augmentant une molécule, etc.) peuvent avoir une
influence sur les criteres d’évaluation.

Certaines études ont comparé le risque associé a certaines valeurs de pression artérielle qui ont
effectivement été atteintes dans I’étude. Ces études sont souvent observationnelles ou sont des
analyses post-hoc des pressions obtenues dans les essais cliniques. Les études observationnelles sont
sujettes au biais de sélection et a d’autres facteurs de confusion. Dans le cas d’un essai clinique qui
considere la pression artérielle obtenue comme critére d’évaluation, plutét que la cible de pression
artérielle attribuée au départ, I'interprétation peut étre trompeuse. Cette méthode néglige les
principes de randomisation et I’analyse en intention de traiter. La cohorte qui obtient la pression
artérielle la plus basse peut trés bien étre une population qui est différente (par ex. cohorte avec une
pression artérielle plus basse de base, une meilleure observance, des patients chez qui la pression est
plus facilement diminuée) de la cohorte qui a obtenu la pression plus élevée”.

De plus, comme les parametres dans les études ne reproduisent pas toujours de facon fidéle la
réalité clinique, il est difficile d’extrapoler les résultats obtenus a tous les patients, et leur pertinence
clinique est limitée®.

Certaines études ciblent une pression artérielle définie, mais comparent les risques associés au
traitement versus les risques sans traitement. Ces études ne peuvent pas nous aider a conclure si la
cible de pression artérielle est la cible idéale, mais uniquement si cette ciblepeut étre atteinte en
sécurité.

2.2.2 Note sur les essais comparatifs

Comme dit NICE 2011

“La plupart des études comparatives comprennent une ou plusieurs classes de médicaments dans
chaque volet du traitement, avec une administration du traitement de maniéere échelonnée. Un
médicament antihypertenseur est administré et ensuite suivi de :

* une augmentation du dosage de ce premier médicament et/ou

¢ |'ajout d’un deuxieme médicament si la cible de pression artérielle n’est pas atteinte avec
uniquement le premier médicament.

Tous les résultats doivent donc étre interprétés comme I'efficacité et la tolérance de chaque
médicament unique en tant qu’échelon initial dans un traitement et un régime médicamenteux plus
large.”

L'arsenal thérapeutique contre I’hypertension est vaste, avec différentes catégories de médicaments,
et au sein de ces catégories, différents médicaments. Les combinaisons possibles pour les essais
comparatifs — comparant donc une molécule avec une autre — sont nombreuses, et encore plus
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lorsque deux molécules sont comparées en association. En outre, il y a relativement peu d’essais de
ce genre. Une série de comparaisons n’ont donc pas été explorées.

2.3 C(riteres d’évaluation

Le comité d’organisation a demandé a ce que nous ne rapportions que les critéres d’évaluation
clinique forts.

Ces criteres d’évaluation clinique forts sont par exemple la mortalité, les AVC ou les infarctus du
myocarde. Les critéres d’évaluation clinique intermédiaires sont par exemple la diminution de la
pression artérielle. Les criteres forts sont moins susceptibles d’étre influencés par des facteurs tels
que I'absence du respect du secret d’attribution, une randomisation inadéquate ou I'évaluation par
le chercheur. C'est important surtout au vu des nombreuses études ouvertes, ou études ouvertes
avec évaluation en insu (« open label with blinded endpoint assessment »).

2.3.1 Mesure de la pression artérielle

Il y a de nombreuses facons de mesurer la pression artérielle: mesure dans le cabinet du médecin
(auscultatoire ou oscillométrique), mesure a domicile, surveillance ambulatoire,... La technique
employée peut influencer la pression artérielle enregistrée, et peut donc étre une source
d’hétérogénéité entre études. La plupart des études emploient des mesures dans le cabinet du
médecin, mais certaines emploient un monitoring a domicile.

2.3.2 (Criteres d’évaluation composites

Beaucoup d’études emploient des criteres d’évaluation composites afin de limiter 'ampleur de
I’étude ou le temps de suivi. Un critére d’évaluation composite utile est constitué de différents
composants qui sont tous d’importance égale pour le patient, et I'effet attendu de I'intervention
devrait étre similaire. Il est important de noter que ces criteres composites doivent étre clairement
définis dans le protocole et ne peuvent pas étre adaptés en cours d’étude”’.

Il'y a beaucoup d’hétérogénéité en ce qui concerne les criteres d’évaluation composites dans les
études sélectionnées dans cette revue de la littérature. Leur interprétation se doit donc d’étre
prudente, en tenant compte des facteurs décrits ci-dessus.

2.3.3 Effets indésirables

Beaucoup d’essais rapportent les effets secondaires, ou les abandons pour cause d’effets
indésirables. Les effets indésirables rapportés dépendent fort des médicaments employés dans
I’étude, et ne sont donc pas les mémes pour toutes les études comparatives. La plupart des études
employaient également plusieurs médicaments ou un systéme par paliers pour atteindre la pression
artérielle souhaitée. D’autres médicaments (donc autres que ceux de la comparaison investiguée par
I’étude) peuvent aussi avoir eu un effet sur les effets indésirables rapportés.

2.4 Interprétation des résultats

2.4.1 Statistiquement significatif — cliniquement pertinent
Souvent I’objectif principal d’un essai clinique est d’établir si un traitement est significativement
mieux qu’un comparateur (placebo ou autre traitement).
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Cependant, certaines différences peuvent étre statistiquement significatives en raison d’un large
échantillon, mais la pertinence clinique peut rester faible malgré tout. Si le risque ne diminue que de
tres peu, la pertinence clinique pour l'individu peut étre faible.

Il est difficile de dire ce qui constitue une frontiére pour la pertinence clinique, cela dépend de la
gravité de I'’événement qui est ainsi évité et le bénéfice doit étre mis en balance avec le risque
d’effets indésirables du traitement. Une évaluation risque-bénéfice doit comprendre une évaluation
de I'ampleur d’effet du traitement ou des effets indésirables, du co(t du traitement (et des choix
sociétaux qui en dépendent) et aussi de la notion de médicalisation d’une population relativement
saine. Beaucoup de ces facteurs ne sont pas bien étudiés ou sont difficiles a quantifier.

D’autres facteurs qui contribuent a I'estimation de la pertinence clinique sont I'applicabilité générale
des résultats de I'étude.

- Est-ce que la population de I'étude représente le patient individuel qui nous voulons traiter ?

- Est-ce qu’une durée de quelques années (temps de I'étude) représente correctement I'usage a vie
d’un médicament ?

- Est-ce que 'observance dans la population en général représente bien I'observance constatée dans
I'étude ?

2.4.2 Etudes observationnelles

Pour évaluer le seuil de traitement et les cibles de pression artérielle, nous avons inclus les résultats
d’études observationnelles.

Une étude observationnelle ne peut pas donner de lien de cause a effet, elle peut juste établir une
association entre un traitement et un résultat spécifique. La qualité de preuve d’apres GRADE pour
les études observationnelles est LOW (« bas ») par défaut, bien qu’il soit possible d’augmenter ou de
diminuer cette qualité en suivant certaines régles.

2.4.3 Analyses post-hoc

Pour certaines populations, les études disponibles sont de tres mauvaise qualité, par exemple quand
il s’agit surtout d’analyses post-hoc. Ces analyses post-hoc ne garantissent pas que la randomisation
soit préservée et que les groupes soient suffisamment grands pour pouvoir en tirer des conclusions.
Pour cette raison, les analyses post-hoc sont rapportées dans cette revue de la méme maniéere que
les données observationnelles.

Quelques fois des analyses de sous-groupes préspécifiés ont été trouvées, mais aucune correction ne
fut faite pour I’emploi de multiples comparaisons. La prudence est de mise lors de I'interprétation de
ces analyses, car avec le nombre d’analyses de sous-groupe effectuées, la chance qu’un résultat
significatif soit d(i au hasard augmente®’.
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3 Guides de pratique

3.1 Informations générales concernant les guides de pratique

3.1.1 Guides de pratique sélectionnés

Les guides de pratique sélectionnés et les abréviations utilisées dans ce rapport se trouvent dans la

Table 5. Le guide de pratique NVDPA CV risk a été sélectionné uniquement pour le paragraphe

concernant I'adhésion des patients au traitement.

Abréviation

Guide de pratique

CHEP Hypertension
2015(4)

The 2015 Canadian Hypertension Education Program Recommendations
for Blood Pressure Measurement, Diagnosis, Assessment of Risk,
Prevention, and Treatment of Hypertension

Domus Medica
Hypertension
2009(5) and update
2013(6)

Domus Medica - Richtlijn voor goede medische praktijkvoering:
Hypertensie (herziening) 2009 en opvolgrapport 2013

ESH/ESC
Hypertension
2013(7)

ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension - 2013

JNC-8 Hypertension
2014(8)

2014 Evidence-Based Guideline for the Management of High Blood
Pressure in Adults - Report From the Panel Members Appointed to the
Eighth Joint National Committee (JNC 8)

NICE Hypertension

NICE - The clinical management of primary hypertension in adults 2011 and

2011(3) Evidence update 2013
NVDPA CV risk National Vascular Disease Prevention Alliance. Guidelines for the
2012(9) management of absolute cardiovascular disease risk. 2012.

Table 5: guides de pratique sélectionnés et leurs abréviations dans ce rapport.

Les recommandations des guides de pratique suivants sont citées car certains de ceux-ci ont été

initialement sélectionnés :

Abréviation

Guide de pratique

Domus Medica
Heart failure
2011(10)

Domus Medica — Richtlijn voor goede medische praktijkvoering: Chronisch
hartfalen - 2011

Domus Medica —
CNI 2012(11)

Domus Medica — Richtlijn voor goede medische praktijkvoering: Chronische
nierinsufficiéntie - 2012(11)

NICE CKD 2014(12)

NICE - Early identification and management of chronic kidney disease in
adults in primary and secondary care

Table 6: Guides de pratique référencés par les guides de pratique sélectionnés

Le guide de pratique "NICE Hypertension 2011" fait référence au guide de pratique "NICE —

Secondary prevention in primary and secondary care for patients following a myocardial infarction

(2013) (NICE CG48)" dans la section sur le traitement de I'hypertension aprés un infarctus du

myocarde. Cependant, le GPC NICE CG84 renvoie au guide de pratique NICE Hypertension pour cette
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section. Par conséquent, le guide de pratique de NICE sur l'infarctus du myocarde n'est pas
commenté séparément dans ce document.

3.1.2 Grades of recommendation
Les tableaux Table 7 a Table 13 mentionnent les Levels of evidence (niveaux de preuve) et les Grades
of recommendation (degrés de recommandation), définis pour chaque guide de pratique.

CHEP Hypertension 2015(4)

Grades of recommendation No grades of recommendation.

The CHEP does not use these terms because all CHEP
recommendations are considered to be ‘strong’ in nature (ie,
CHEP refrains from making ‘weak’ recommendations).

Levels of evidence A Recommendations are based on randomized trials (or
systematic reviews of trials) with high levels of internal
validity and statistical precision, and for which the study
results can be directly applied to patients because of
similar clinical characteristics and the clinical relevance of
the study outcomes.

B Recommendations are based on randomized trials,
systematic reviews or pre-specified subgroup analyses of
randomized trials that have lower precision, or there is a
need to extrapolate from studies because of differing
populations or reporting of validated
intermediate/surrogate outcomes rather than clinically
important outcomes.

C Recommendations are based on trials that have lower
levels of internal validity and/or precision, or trials
reporting unvalidated surrogate outcomes, or results
from non-randomized observational studies.

D Recommendations are based on expert opinion alone

Table 7: Levels of evidence — Grades of recommendation du guide de pratique CHEP.

Domus Medica Hypertensie 2009(5) en opvolgrapport 2013(6); Domus Medica Heart failure 2011;
Domus Medica CNI 2012

Grades of recommendation 1 Strong recommendation; Benefits clearly outweigh
harms or risks
2 Weak recommendation; Balance between benefits and

harms or risks OR uncertain balance between benefits
and harms or risks; possibly balanced

Levels of evidence A RCT’s without limitations or very convincing evidence
from observational studies
B RCT’s with limitations or strong evidence from
observational studies
C Observational studies or case studies

Table 8: Levels of evidence — Grades of recommendation du guide de pratique Domus Medica.

ESH/ESC Hypertension 2013(7)

Grades of Class | Definition Suggested wording to use

recommendation I Evidence and/or general agreement | Is recommended/is
that a given treatment or procedure | indicated
is beneficial, useful, effective.
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Conflicting evidence and/or a
divergence of opinion about the
usefulness/efficacy of the given
treatment or procedure.

lla | Weight of evidence/opinion is in Should be considered
favour of usefulness/efficacy.
Ilb | Usefulness/efficacy is less well May be considered

established by evidence/opinion.

Evidence or general agreement that
the given treatment or procedure is
not useful/effective, and in some
cases may be harmful.

Is not recommended

Levels of evidence A

Data derived from multiple randomized clinical trials or meta-

analyses.

Data derived from a single randomized clinical trial or large non-

randomized studies.

C

Consensus of opinion of the experts and/or small studies,

retrospective studies, registries.

Table 9: Levels of evidence — Grades of recommendation du guide de pratique ESH/ESC Hypertension.

JNC-8 Hypertension 2014(8)

Grades of recommendation

Strong Recommendation
There is high certainty based on evidence that the
net benefit is substantial.

Moderate Recommendation

There is moderate certainty based on evidence that
the net benefit is moderate to substantial or there is
high certainty that the net benefit is moderate.

Weak Recommendation
There is at least moderate certainty based on
evidence that there is a small net benefit.

Recommendation against

There is at least moderate certainty based on
evidence that it has no net benefit or that
risks/harms outweigh benefits.

Expert Opinion (“There is insufficient evidence or
evidence is unclear or conflicting, but this is what the
committee recommends.”)

Net benefit is unclear. Balance of benefits and harms
cannot be determined because of no evidence,
insufficient evidence, unclear evidence, or conflicting
evidence, but the committee thought it was
important to provide clinical guidance and make a
recommendation. Further research is recommended
in this area.

No Recommendation for or against (“There is
insufficient evidence or evidence is unclear or
conflicting.”)

Net benefit is unclear. Balance of benefits and harms
cannot be determined because of no evidence,
insufficient evidence, unclear evidence, or conflicting
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evidence, and the committee thought no
recommendation should be made. Further research
is recommended in this area.

Levels of evidence High

Well-designed, well-executed RCTs that adequately
represent populations to which the results are
applied and directly assess effects on health
outcomes

Well-conducted meta-analyses of such studies
Highly certain about the estimate of effect; further
research is unlikely to change our confidence in the
estimate of effect

Moderate

RCTs with minor limitations affecting confidence in,
or applicability of, the results

Well-designed, well-executed non—-randomized
controlled studies and well-designed, well-executed
observational studies

Well-conducted meta-analyses of such studies
Moderately certain about the estimate of effect;
further research may have an impact on our
confidence in the estimate of effect and may change
the estimate

Low

RCTs with major limitations

Non—-randomized controlled studies and
observational studies with major limitations affecting
confidence in, or applicability of, the results
Uncontrolled clinical observations without an
appropriate comparison group (eg, case series, case
reports)

Physiological studies in humans

Meta-analyses of such studies

Low certainty about the estimate of effect; further
research is likely to have an impact on our
confidence in the estimate of effect and is likely to
change the estimate.

Table 10: Levels of evidence — Grades of recommendation du guide de pratique JNC-8 2014 Hypertension

NICE Hypertension 2011(3)

No grades of recommendation

Levels of evidence High

Further research is very unlikely to change our
confidence in the estimate of effect

Moderate

Further research is likely to have an important
impact on our confidence in the estimate of effect
and may change the estimate

Low

Further research is very likely to have an
important impact on our confidence in the
estimate of effect and is likely to change the
estimate

Very low

Any estimate of effect is very uncertain

Table 11: Levels of evidence — Grades of recommendation du guide de pratique NICE 2011 Hypertension

NVDPA CV risk 2012(9)

Grades of recommendation A

‘ Body of evidence can be trusted to guide practice
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B Body of evidence can be trusted to guide practice
in most situations

C Body of evidence provides some support for
recommendation but care should be taken in its
application

D Body of evidence is weak and recommendation

must be applied with caution

Additional guidance/ Levels of
evidence

CBR Consensus-based recommendations: developed
by the guidelines expert working group when

a systematic review of the evidence found either
an absence of direct evidence which answered
the clinical question or poor quality evidence,
which was deemed not to be strong enough to

formulate an evidence-based recommendation.

PP Practice points: developed by the guidelines
expert working group where a systematic review
had not been conducted but there was a need to
provide practical guidance to support the
implementation of the evidence-based and/or
consensus-based recommendations.

Table 12: Levels of evidence — Grades of recommendation du guide de pratique NVDPA CV risk 2012.

NICE CKD 2014(12)

Grades of recommendation

Interventions that | If there is a legal duty to apply the

must (or must
not) be used

recommendation or occasionally if the
consequences of not following the
recommendation could be extremely serious or
potentially life threatening.

Interventions that
should (or should
not) be used
(strong
recommendation)
“offer”; “refer”;

“advise”

For the vast majority of patients, an
intervention will do more good than harm, and
be cost effective. Similar forms of words (for
example, 'Do not offer...") are used when they
are confident that an intervention will not be of
benefit for most patients.

Interventions that
could be used

An intervention will do more good than harm
for most patients, and be cost effective, but
other options may be similarly cost effective.
The choice of intervention, and whether or not
to have the intervention at all, is more likely to
depend on the patient's values and
preferences.

Levels of evidence

High

Future research unlikely to change confidence
in estimate of effect.

Moderate

Further research likely to have an important
impact on confidence in estimate of effect and
may change the estimate.

Low

Further research very likely to have a
significant impact on the estimate of effect and
is likely to change the estimate.

Very Low

The estimate of effect is very uncertain.

Table 13: Levels of evidence — Grades of recommendation du guide de pratique NICE CKD 2014.
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3.1.3 Grille Agree II
Des informations sur ce score peuvent étre consultées dans la rubrique « méthodologie ».
Un résumé des items évalués dans le domaine « Rigueur d’élaboration» par le groupe de littérature

pour chaque guide de pratique peut étre trouvé dans la Table 14. Le score total du domaine est aussi
rapporté dans le tableau.

Rigour of development item 7 |8 |9 10 | 11 | 12 | 13 | 14 | Total | Domain
score
CHEP Hypertension 2015(4) 6 |5 |6 |6 |6 |6 |4 |7 |46 82%

Domus Medica Hypertension 2009(5)

and update 2013(6) 5 (4 |3 |4 |5 |7 |6 |7 |41 73%
ESH/ESC Hypertension 2013(7) 11216 |2 |3 |7 |6 |1 |28 50%
JNC-8 Hypertension 2014(8) 7 17 |6 6 |5 |7 |7 |1 |46 82%
NICE Hypertension 2011(3) 7 |7 |7 5 7 514 |5 47 84%
NVDPA CV risk 2012(9) 7 |7 |5 |5 |5 |7 |4 |5 |45 80%
Domus Medica Heart failure 2011(10) 5 14 |3 4 |5 |7 |7 |7 |42 75%
Domus Medica— CNI 2012(11) 4 |4 |3 1 5 7 |7 |5 36 64%
NICE CKD 2014(12) 7 |7 |7 5 7 7 |7 |5 52 93%

Table 14: AGREE score of selected guidelines on item “Rigour of development”, see 1.1.2.6 for a description of the items.
3.1.4 Population - intervention - criteres de jugement - groupe de développement -

groupe cible

Pour une description des populations, des interventions et des critéres de jugement pris en compte
par les guides de pratique, veuillez-vous référer au rapport exhaustif. Vous y trouverez également
des informations sur le groupe de développement et le groupe cible.

3.1.5 Méthode de rapport des recommandations et notes

Les recommandations formelles, avec des « grades of recommendation » ou des « levels of
evidence » sont rapportées en gras.

Méme si le guide de pratique NICE Hypertension 2011 n’a pas donné de grade a toutes ces
recommandations, il détermine et apporte un “level of evidence” pour toutes les études menant a la
recommandation finale. Pour cette raison, les recommandations provenant de NICE Hypertension
2011 sont également en gras.

Si un texte provient directement d’un guide de pratique, qui n’est pas gradé mais qui donne des
informations supplémentaires pour clarifier les recommandations formelles, il est en italique.

Les commentaires du groupe de bibliographie sont écrits en texte « normal ».
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3.2 Résumé des guides de pratique: Diagnostic (Comment I'hypertension
est-elle définie?)

Les différents guides de pratique emploient des définitions de I'hypertension et de la pression
artérielle normale Iégerement différentes les unes des autres. Certains préferent n'employer que
deux catégories, d'autres emploient jusqu'a 7 catégories différentes pour couvrir le spectre complet

des valeurs de pression artérielle. La plupart des guides de pratique définissent I'hypertension
comme 2140/90 mmHg, chiffres mesurés dans le cabinet du médecin. A |'exception de CHEP, aucun
niveau de preuve ("level of evidence") n’est donné pour ces définitions.

Définition de I'hypertension

Guideline | Category Systolic (mmHg) Diastolic (mmHg)
CHEP High-normal 130-139 (OBPM) And/or | 85-89 (OBPM)
High (hypertensive) >140 (OBPM) And/or | 290 (OBPM)
>135 (AOBP, ABPM, >85 (AOBP, ABPM,
HBPM) HBPM)
>130 (ABPM24h) >80 (ABPM24h)
Domus Hypertension 2140 And/or | 290
Severe hypertension >180 And/or | 2110
Isolated systolic 2140 And <90
hypertension
ESH/ESC | Optimal <120 And <80
Normal 120-129 And/or | 80-84
High normal 130-139 And/or | 85-89
Grade 1 hypertension 140-159 And/or | 90-99
Grade 2 hypertension 160-179 And/or | 100-109
Grade 3 hypertension >180 And/or | 2110
Isolated systolic 2140 And <90
hypertension
JNC-8 Hypertension >140 And/or | 290
NICE Grade 1 hypertension 140-159 And/or | 90-99
Grade 2 hypertension 2160 And/or | 100

Table 15: Summary of categories of blood pressure values, as defined by selected guidelines. OBPM= Office blood
pressure measurement; AOBP= Ambulatory office blood pressure; ABPM= Ambulatory blood pressure measurement;
HBPM= Home blood pressure measurement; ABPM24h= 24-hour ambulatory blood pressure measurement

3.3 Résumé des guides de pratique: Seuil (quand commencer le
traitement)

3.3.1 Seuil de traitement pour les adultes souffrant d'hypertension primaire non-
compliquée

La plupart des guides de pratique sont d’ accord sur le fait que chez les patients adultes souffrant
d'hypertension primaire non-compliquée, le traitement doit étre initié en cas de pression artérielle
systoligue (PAS) 2160 mmHG et/ou de pression artérielle diastolique (PAD) 2100 mmHg. Les deux
guides de pratique qui se penchent sur le moment pour débuter le traitement suggérent qu'il ne doit
étre commencé qu'apres une période de plusieurs semaines d'interventions non-pharmacologiques.
Ces guides de pratiques suggerent également de commencer le traitement pharmacologique

37




immédiatement si les valeurs sont >180/>110 mmHg. Le JNC-8 propose une valeur seuil de PAS >140
mmHg et/ou PAD >90 mmHg. ESH/ESC suggere de commencer le traitement pharmacologique a ce
seuil seulement aprés des mois d'intervention non-pharmacologique. Aucun guide de pratique ne
recommande de démarrer un traitement pour des valeurs inférieures a 140/90 mmHg.

Threshold
Primary uncomplicated hypertension
AGREE | Systolic Diastolic | Timing GoR/LoE
(mmHg) (mmHg)
CHEP 82% >160 >100 - A
Domus 73% >180 >110 immediately 1C
160-179 100-109 | After several 1C
weeks
ESH/ESC 50% >180 >110 immediately 1A
160-179 OR 100-109 | After several 1A
weeks
140-159 90-99 After several IlaB
months
130-139 85-89 NOT A
recommended
JNC-8 82% >140 >90 - E
NICE 84% >160 >100 - NG

Table 16: Summary of BP thresholds in primary uncomplicated hypertension in selected guidelines. GoR= Grade of
recommendation; LoE= level of evidence; for meaning of GoR/LoE see section 3.1.2. NG= not graded.

3.3.2 Seuil de traitement pour des adultes atteints d'hypertension, avec ou sans facteurs
de risque cardiovasculaire

Les guides de pratiques sont d'accord sur le fait que le seuil de traitement pour des personnes
atteintes de Iésions des organes cibles ou a risque cardiovasculaire est une pression artérielle
systolique égale ou supérieure a 140mmHg et une pression diastolique égale ou supérieure a
90mmHg. Le guide de pratique CHEP spécifie que pour ce seuil, le niveau de preuve est plus bas que
pour un seuil de 160mmHg et plus.

Thresholds
Organ damage or CV risk factors
AGREE Systolic GoR/ LoE Diastolic | GoR/ LoE

(mmHg) (mmHg)
CHEP 82% 140-160 C 290 A

>160 A OR
Domus* 73% >140 1B >90 1B
ESH/ESC 50% >140 IB >90 IB
NICE** 84% >140 NG >90 NG

Table 17: Summary of BP thresholds in patients with organ damage or cardiovascular risk factors in selected guidelines.
*if SCORE is >10% **if 10y CV risk is >20% GoR= Grade of recommendation; LoE= level of evidence; for meaning of
GOR/LOE see section 3.1.2. NG= not graded.
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3.3.3 Seuil de traitement de I'hypertension pour les patients agés

Les guides de pratique ne sont pas d’accord pour le seuil auquel débuter le traitement de
I'hypertension pour les personnes agées. Le guide de pratique CHEP stipule que I'age ne joue pas de
role dans le choix d'un seuil, mais seuls les facteurs de risque cardiovasculaire. ESH/ESC stipule que
pour les personnes 265 ans, le seuil est une PAS 2160mmHg, mais un seuil inférieur peut étre pris en
considération si le traitement est bien toléré et que le patient a moins de 80 ans. JNC-8 recommande
un seuil de 2150/90 mmHg pour tous les patients dgés de 60 ans ou plus.

Thresholds
Elderly
AGREE | Systolic Diastolic GoR/
(mmHg) (mmHg) LoE
CHEP 82% 2160 2100 All patients, regardless of age/ no organ | B
damage, no CV risk factors
> 140 >90 All patients, regardless of age/ in B
presence of organ damage or CV risk
OR factors
>160 - >80y without diabetes or organ damage | C
ESH/ESC | 50% >160 - 265y 1A
140-159 - If well tolerated and <80y lIbC
JNC-8 82% >150 >90 260y A

Table 18: Summary of BP thresholds in the elderly in selected guidelines. GoR= Grade of recommendation; LoE= level of
evidence; for meaning of GoR/LoE see section 3.1.2. NG= not graded.

3.3.4 Seuil de traitement de I'hypertension chez I'adulte atteint de diabéte de type 2

La plupart des guides de pratique recommandent un seuil de 140/90mmHg chez les diabétiques de
type 2, a lI'exception du guide de pratique CHEP, qui recommande un seuil de 130/80mmHg.

Thresholds
Type 2 diabetes

AGREE | Systolic (mmHg) Diastolic (mmHg) | GoR/ LoE
CHEP 82% 130 80 C
ESH/ESC | 50% 140 OR 90 IB
JNC-8 84% 140 90 E
NICE 84% 140 90 NG

Table 19: Summary of BP thresholds in type 2 diabetics in selected guidelines. GoR= Grade of recommendation; LoE=
level of evidence; for meaning of GoR/LoE see section 3.1.2. NG= not graded.

3.3.5 Seuil de traitement de I'hypertension chez I'adulte atteint d'insuffisance rénale

Les guides de pratiques sont d’ccord pour un seuil de 140/90 mmHg pour débuter un traitement
antihypertenseur chez les patients atteints d'insuffisance rénale.

Thresholds
Chronic kidney disease

AGREE | Systolic (mmHg) Diastolic (mmHg) | GoR/ LoE
ESH/ESC | 50% 140 OR | 90 1B
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JNC-8 84% 140 90 E

NICE 84% 140 90 NG

Table 20: Summary of BP thresholds in chronic kidney disease in selected guidelines. GoR= Grade of recommendation;
LoE= level of evidence; for meaning of GoR/LoE see section 3.1.2. NG= not graded.

3.3.6 Seuil de traitement de I'hypertension chez I'adulte atteint de maladie
coronarienne

ESH/ESC et NICE recommandent un seuil de 140/90 mmHg pour débuter un traitement

antihypertenseur chez les patients atteints de maladies coronariennes, d'insuffisance cardiaque ou

ayant eu un AVC auparavant.

Thresholds
Cardiovascular disease
AGREE | Systolic (mmHg) Diastolic (mmHg) | GoR/ LoE
ESH/ESC | 50% 140 OR 90 1B
NICE 84% 140 90 NG

Table 21: Summary of BP thresholds in cardiovascular disease in selected guidelines. GoR= Grade of recommendation;
LoE= level of evidence; for meaning of GoR/LoE see section 3.1.2. NG= not graded.

3.3.7 Seuil de traitement de I'hypertension chez I'adulte atteint d'insuffisance cardiaque
ESH/ESC et NICE recommandent un seuil de 140/90 mmHg pour débuter un traitement
antihypertenseur chez les patients atteints de maladies coronariennes, d'insuffisance cardiaque ou
ayant eu un AVC auparavant.

Thresholds
Cardiovascular disease
AGREE | Systolic (mmHg) Diastolic (mmHg) | GoR/ LoE
ESH/ESC | 50% 140 OR 90 IB
NICE 84% 140 90 NG

Table 22: Summary of BP thresholds in cardiovascular disease in selected guidelines. GoR= Grade of recommendation;
LoE= level of evidence; for meaning of GoR/LoE see section 3.1.2. NG= not graded.

3.3.8 Seuil de traitement de I'hypertension chez l'adulte ayant fait un AVC

ESH/ESC et NICE recommandent un seuil de 140/90 mmHg pour débuter un traitement
antihypertenseur chez les patients atteints de maladies coronariennes, d'insuffisance cardiaque ou
ayant eu un AVC auparavant.

Thresholds
Cardiovascular disease
AGREE | Systolic (mmHg) Diastolic (mmHg) | GoR/ LoE
ESH/ESC | 50% 140 OR 90 IB
NICE 84% 140 90 NG

Table 23: Summary of BP thresholds in cardiovascular disease in selected guidelines. GoR= Grade of recommendation;

LoE= level of evidence; for meaning of GoR/LoE see section 3.1.2. NG= not graded.
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3.4 Résumé des guides de pratique: Cibles de traitement

3.4.1 C(Cible de traitement chez I'adulte souffrant d'hypertension primaire non-
compliquée

Chez les patients atteints d'hypertension primaire non-compliquée, la cible de traitement est une
pression artérielle <140/90mmHg dans tous les guides de pratique.

Targets
Primary uncomplicated hypertension
AGREE | Systolic (mmHg) | GoR/LoE | Diastolic (mmHg) | GoR/LoE

CHEP 82% <140 C <90 A

Domus 73% <140 1B <90 1B

ESH/ESC | 50% <140 IB <90 1A

JNC-8 82% <140 E <90 A for ages 30-59
E for ages 18-29

NICE 84% <140 NG <90 NG

Table 24: Summary of BP targets in primary uncomplicated hypertension in selected guidelines. GoR= Grade of
recommendation; LoE= level of evidence; for meaning of GoR/LoE see section 3.1.2. NG= not graded.

3.4.2 C(Cible de traitement chez I'adulte souffrant d'hypertension, avec ou sans facteurs

de risque additionnels

La cible de pression artérielle pour les patients avec des risques cardiovasculaires supplémentaires
n'est spécifié que dans un des guides de pratique sélectionnés. Cette cible est <140/90mmHg

Cibles

Primary uncomplicated hypertension

AGREE | Systolic (mmHg) | GoR/LoE | Diastolic (mmHg) | GoR/LoE

ESH/ESC | 50% <140 IB <90 1A

Table 25: Summary of BP targets in people with cardiovascular risk factors in selected guidelines. GoR= Grade of
recommendation; LoE= level of evidence; for meaning of GoR/LoE see section 3.1.2. NG= not graded.

3.4.3 Cible de traitement de I'hypertension pour les patients agés

La plupart des guides de pratiques sont d'accord que chez les personnes tres agées (80 ans ou plus),
la cible de traitement est une pression artérielle systolique <150 mmHg. Pour les patients agés
(60/65 a 80 ans), les cibles de traitement vont de <150 a <140 mmHg dans les différents guides de
pratique. La plupart des guides de pratique préconisent de prendre en compte la santé générale et
la tolérance du traitement lors du choix de la cible de traitement chez les personnes agées.

Target
Elderly
AGREE | Population Systolic (mmHg) Diastolic GoR/LoE
(mmHg)
CHEP 82% 280y <150 - C
Domus | 73% >80y and healthy without 150 80 2B

41




important comorbidities
ESH/ESC | 50% Elderly <80y 150-140 - IA
Fit elderly <80y <140 IIbC
Fragile elderly Adapted to lIbC
individual tolerability
>80y in good physical and 150-140 IB
mental conditions
JNC-8 82% >60y <150 <90 A
NICE 84% >80y <150 <90 NG

Table 26: Summary of BP targets in the elderly in selected guidelines. GoR= Grade of recommendation; LoE= level of
evidence; for meaning of GoR/LoE see section 3.1.2. NG= not graded.

3.4.4 Cible de traitement de I'hypertension chez I'adulte atteint de diabete type 2

ESH/ESC et JNC-8 recommandent une cible de traitement de <140 mmHg chez les adultes atteints de
diabéte type 2, alors que CHEP et Domus Medica recommandent une cible plus basse (<130 ou <125
mmHg, selon la présence ou non de néphropathie). Les cibles diastoliques different entre guides de
pratique, allant de <90 a <80 mmHg ou méme 75 mmHg en cas de néphropathie.

Cibles
Type 2 diabetes
AGREE Systolic GoR/LoE | Diastolic GoR/LoE
(mmHg) (mmHg)

CHEP 82% - <130 C <80 A
Domus | 73% Without 130 1B 80 1B

nephropathy

With nephropathy 125 1B 75 1B
ESH/ESC | 50% - <140 IA <85 IA
JNC-8 82% - <140 E <90 E

Table 27: Summary of BP targets in type 2 diabetics in selected guidelines. GoR= Grade of recommendation; LoE= level of
evidence; for meaning of GoR/LoE see section 3.1.2. NG= not graded.

3.4.5 Cible de traitement de I'hypertension chez I'adulte atteint d'insuffisance rénale

Chez les patients non-diabétiques atteints d'insuffisance rénale sans protéinurie manifeste, les
guides de pratique sont d’accord pour une cible de <140/90 mmHg, a |'exception du guide Domus
Medica Hypertension 2009, ou la cible de traitement est 130/80 mmHg.

Chez les patients diabétiques atteints d'insuffisance rénale, ESH/ESC recommande une cible de
traitement de <140/85 mmHg, alors que NICE recommande une cible plus stricte de <130/80mmHg
pour cette population.

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale avec protéinurie manifeste, les cibles de traitement
différent entre les guides de pratique: PAS <130 a <125 mmHg et PAD de <90 a <75 mmHg.

Targets

Chronic kidney disease

AGREE

Systolic
(mmHg)

GoR/LoE

Diastolic
(mmHg)

GoR/LoE
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CHEP 82% Non-diabetic <140 B <90 B
Domus 73% Without proteinuria 130 1B 80 1B
With proteinuria <125 1B <75 1B
ESH/ESC 50% Non-diabetic <140 IlaB <90 IA
Diabetic <140 IlaB <85 1A
Overt proteinuria <130 IIbB <90 1A
JNC-8 82% - <140 E <90 E
Domus 64% - 120-139 1B 60-89 1B
CNI
NICE CKD | 93% - 120-139 NG <90 NG
Diabetic or ACR of 270 120-129 NG <80 NG
mg/mmol

Table 28: Summary of BP targets in chronic kidney disease in selected guidelines. ACR= Albumin/creatinine ratio. GoR=
Grade of recommendation; LoE= level of evidence; for meaning of GoR/LoE see section 3.1.2. NG= not graded.

3.4.6 C(Cible de traitement de I'hypertension chez I'adulte atteint de maladie
coronarienne

ESH/ESC recommande une cible de traitement de <140/90 mmHg chez les patients atteints de
maladie coronarienne. Le guide CHEP avertit qu'il faut éviter de diminuer la pression diastolique sous
60 mmHg dans cette population.

Targets
Coronary disease

AGREE | Systolic (mmHg) | GoR/LoE | Diastolic (mmHg) GoR/LoE
CHEP 82% - - Be cautious when PAD is <60 mm Hg | D
ESH/ESC | 50% <140 l1aB <90 1A

Table 29: Summary of BP targets in coronary disease in selected guidelines. GoR= Grade of recommendation; LoE= level
of evidence; for meaning of GoR/LoE see section 3.1.2. NG= not graded.

3.4.7 C(Cible de traitement de I'hypertension chez I'adulte atteint d'insuffisance cardiaque

Aucun des guides de pratique n'a spécifié de cible de traitement pour cette population.

3.4.8 C(Cible de traitement de I'hypertension chez I'adulte ayant fait un AVC

Aussi bien CHEP que ESH/ESC recommandent une cible de traitement de <140/90 mmHg chez les
patients ayant fait un AVC.

Targets

Previous stroke

AGREE | Systolic (mmHg) | GoR/LoE | Diastolic (mmHg) | GoR/LoE

CHEP 82% <140 C <90 C

ESH/ESC | 50% <140 IlaB <90 1A

Table 30: Summary of BP targets in patients with previous stroke in selected guidelines. GoR= Grade of recommendation;
LoE= level of evidence; for meaning of GoR/LoE see section 3.1.2. NG= not graded.
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3.5 Résumé des guides de pratique: Traitement antihypertenseur

3.5.1 Traitement antihypertenseur chez I'adulte atteint d'hypertension primaire non-
compliquée

Comme traitement initial chez les patients atteints d'hypertension primaire non-compliquée, CHEP,
Domus Medica et ESH/ESC recommandent de faire un choix entre les 5 classes principales
(diurétiques, béta-bloquants, inhibiteurs ACE, ARAIl, antagonistes du calcium), avec une préférence
pour les diurétiques thiazides/de type thiazidiques comme premier choix pour deux guides de
pratique. JNC-8 ne recommande que 4 classes et exclut les béta-bloquants. NICE recommande un
IECA ou un ARAIl comme premier choix pour les patients agés de moins de 55 ans, et un antagoniste
du calcium (ou thiazidigue si un antagoniste du calcium n'est pas avisé) pour les patients de plus de
55 ans.

Deux guides de pratique recommandent d'évaluer s’il est possible d'initier une combinaison de deux
médicaments dans les cas ol la pression artérielle est trés élevée.

Domus Medica recommande de soit augmenter le dosage médicament, soit d'ajouter un second
médicament si la pression artérielle cible n'est pas atteinte aprés un mois.

Comme choix pour le second médicament, CHEP recommande n'importe quel médicament des cing
classes principales, la ou la plupart des autres guides de pratique recommandent des combinaisons
sans béta-bloquant. NICE recommande uniquement la combinaison d'un antagoniste du calcium et
d'un bloqueur du systeme rénine -angiotensine (soit un IECA, soit un ARA Il).

Si une trithérapie est nécessaire, aussi bien JNC-8 que NICE recommandent une combinaison d'un
antagoniste du calcium, d'un thiazide et d'un IECA ou un ARA II.

Si une quadrithérapie s'avere nécessaire, NICE recommande d'ajouter de la spironolactone a une
combinaison: antagoniste du calcium +thiazide+ IECA/ ARA 1.

Une combinaison d'un IECA et d'un ARA Il n'est pas recommandée.

Deux guides de pratique offrent des recommandations spécifiques pour les patients avec une
hypertension systolique isolée. Pour cette population, CHEP recommande de choisir entre un
thiazide / diurétique de type thiazidique, un antagoniste du calcium ou un IECA pour le traitement
initial. NICE recommande un inhibiteur ECA ou un ARA Il comme premier choix pour les patients de
moins de 55 ans et un antagoniste du calcium (ou thiazide si un antagoniste du calcium n'est pas
adapté) pour les personnes de plus de 55 ans.

Si une bithérapie est nécessaire pour les patients avec une hypertension systolique isolée, CHEP
recommande de choisir entre un thiazide / diurétique de type thiazidique, un antagoniste du calcium
ou un ARA Il, alors que NICE recommande la combinaison d'un antagoniste du calcium avec un ARA
Il.
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Si une trithérapie est nécessaire pour les patients atteints d'hypertension systolique isolée, CHEP dit
gu'une molécule des autres classes peut étre ajoutée (alphabloquant, inhibiteurs ECA, antagonistes

du calcium ou agents a action centrale), alors que NICE recommande une combinaison d'un
antagoniste du calcium, d'un thiazide et d'un inhibiteur ECA ou d'un ARA .

Si une quadrithérapie s'avére nécessaire pour les patients atteints d'hypertension systolique isolée,

NICE recommande d'ajouter de la spironolactone a une combinaison: antagoniste du calcium

+thiazide+ inhibiteur ECA/ ARA L.

Treatment choice

Primary uncomplicated hypertension

Diastolic and/or systolic hypertension

Initial treatment GoR/LoE | Two-drug GoR/LoE Three-drug GoR/LoE
treatment treatment
CHEP Th or Th-I A Add a drug from Th+CCB (B) Not specified /
another class, CCB+ACE-I (C)
BB B either thiazide, All other
BB, CCB, ACE-l or | combinations
ACE-I B ARB (D)
ARB B
CCB B
Consider C ACE-I+ARB NOT A
combination if recommended
PAS>20 mmHg or
PAD>10 mmHg
above target
BB not as initial A
treatment 260y
Domus First choice: 1A Preference for: NG Not specified /
Th/Th-[; ACE-I, ARB or CCB
Other options are rather than BB
BB, ACE-I, ARB or
CCB
ESH/ESC | diuretics, ACE-I, 1A Preferred llaC Not specified /
ARB, CCB or BB combinations:
Th+ ARB or ACE-I
Th+ CCB
CCB+ ARB or ACE-
|
Markedly high lIbC Combination 2 A
baseline BP: 2 RAS antagonists
drugs not
recommended
JNC-8 Th, CCB, ACE-I, B Add a drug from E CCB+ Th+ ACE-I E
ARB another class: Th, or ARB
Alone or in CCB, ACE-l or ARB
combination
If goal BP not E

reached within a
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month of
treatment,
increase dose
intial drug or add
second drug

NICE <55y: ACE-l or ARB | NG CCB+ ACE-l or NG CCB+ thiazide+ NG
>55y: CCB, or ARB ACE-l or ARB
thiazide if CCB is
not suitable
Do not combine NG Step 4: consider | NG
ACE-l and ARB adding

spironolactone

Isolated systolic hypertension

Initial treatment GoR/LoE | Two-drug GoR/LoE Three-drug GoR/LoE
treatment treatment
CHEP Th/Th-I A Add a drug from D Other classes D

CCB A first-line options (e.g. alpha-

ARB B blockers, ACE-I,
centrally acting
agenst or CCBs
may be added

NICE Same treatmentas | NG Same treatment NG Same treatment | NG
raised as raised as raised
systolic/diastolic systolic/diastolic systolic/diastolic

BP: BP: BP:

<55y: ACE-l or ARB CCB+ ACE-l or

>55y: CCB, or ARB CCB+ thiazide+

thiazide if CCB is ACE-|l or ARB

not suitable Step 4: consider | NG
adding

spironolactone

Table 31: Summary of recommended antihypertensive treatment choice in diastolic and/or systolic primary
uncomplicated hypertension and in isolated hypertension. GoR= Grade of recommendation; LoE= level of evidence; for
meaning of GoR/LoE see section 3.1.2. NG= not graded. Th= Thiazide; Th-I: Thiazide-like diuretic; BB= beta-blocker; CCB=
calcium channel blocker; ACE-I= ACE-inhibitor; ARB= angiotensin receptor blocker.

3.5.2 Traitement antihypertenseur pour I'adulte atteint d’hypertension, avec ou sans
facteurs de risque additionnels

Seul le guide de pratique ESH/ESC Hypertension 2013 mentionne un choix de traitement pour les
patients avec un haut risque cardiovasculaire. Chez ces patients, on peut éventuellement prendre en
considération le fait d'initier une combinaison de deux médicaments.

Treatment choice

Additional cardiovascular risk factors

Population | Initial treatment GoR/LoE

ESH/ESC | High CV risk | Two-drug combination | IIbC

Table 32: Summary of recommended antihypertensive treatment in people with high CV risk. GoR= Grade of
recommendation; LoE= level of evidence; for meaning of GoR/LoE see section 3.1.2.

3.5.3 Traitement antihypertenseur chez les patients agés
Chez les patients agés, ESH/ESC recommande tous les médicaments comme traitement initial
possible, alors que CHEP ne recommande pas les béta-bloquants.
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Chez les patients tres agés (>80 ans) Domus Medica recommande un diurétique thiazidique comme
traitement initial et une combinaison avec un inhibiteur ECA si un traitement additionnel est
nécessaire. ESH/ESC recommande de continuer un traitement bien toléré dans cette population.

Chez les patients agés atteints d'hypertension systolique isolée, ESH/ESC préconise d'initier le
traitement avec un diurétique ou un antagoniste du calcium.

Chez les patients agés fragiles, le choix du traitement se fait sur base du monitoring de |'effet
clinique.

Treatment choice

Elderly
Population Initial treatment GoR/LoE | Two-drug GoR/LoE
treatment
CHEP 260y BB not recommended A Not specified -
Domus >80y Thiazide 2B Th+ ACE-I 2B
ESH/ESC | Frail elderly Decision based on monitoring IC Not specified -
clinical effect
>80y Continuation of well-tolerated IlaC
treatment
elderly All hypertensive agents 1A
recommended
Elderly+ isolated Diuretics or CCB preferred 1A
hypertension

Table 33: Summary of recommended antihypertensive treatment choice in the elderly. GoR= Grade of recommendation;
LoE= level of evidence; for meaning of GoR/LoE see section 3.1.2. Th= Thiazide; BB= beta-blocker; ACE-I= ACE-inhibitor.

3.5.4 Traitement antihypertenseur chez I'adulte atteint de diabéte de type 2
Chez les patients atteints de diabéte de type 2, les cing classes sont toutes recommandées comme

traitement initial par ESH/ESC, et toutes les classes sauf les béta-bloquants par CHEP et JNC-8. CHEP
préconise un antagoniste du calcium comme second agent si le traitement initial est un IECA.

Chez les patients diabétiques avec risque cardiovasculaire, un guide de pratique préconise d'initier le
traitement avec un IECA ou un ARA II.

Chez les patients diabétiques atteints de néphropathie, trois guides de pratique préconisent d'initier
le traitement avec un IECA ou un ARA II.

Treatment choice

Type 2 diabetes

Population Initial treatment | GoR/LoE | Two-drug treatment GoR/LoE
CHEP - ACE-| A If ACE-l is initial treatment, A
ARB B preference for combination with
CCB A CCB
Th/Th-I A
DM 11 +CV risk ACE-l or ARB A
Domus DM I ACE-l or ARB first | 1A - -
+nephropathy choice
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ESH/ESC | - All classes 1A - -
JNC-8 - Th/Th-I, CCB, B - -
ACE-l or ARB

Table 34: Summary of recommended antihypertensive treatment choice in type 2 diabetics. GoR= Grade of

recommendation; LoE= level of evidence; for meaning of GoR/LoE see section 3.1.2. Th= Thiazide; Th-I: Thiazide-like
diuretic; BB= beta-blocker; CCB= calcium channel blocker; ACE-I1= ACE-inhibitor; ARB= angiotensin receptor blocker.

3.5.5 Traitement antihypertenseur chez l'adulte atteint d'insuffisance rénale

Chez les patients non-diabétiques atteints d'insuffisance rénale sans protéinurie manifeste, Domus

Medica et NICE CKD sont d'accord que le traitement standard pour I'hypertension peut étre appliqué.

Dans le cas d'insuffisance rénale avec protéinurie manifeste, il est préconisé d'initier le traitement

avec un IECA ou un ARA II. Les médicaments additionnels peuvent étre des diurétiques (thiazide ou
de type thiazidique, ou des diurétiques de I'anse quand il y a hypervolémie), ou d'autres
médicaments antihypertenseurs.

Chez les patients diabétiques atteints d'insuffisance rénale avec albuminurie, un IECA ou un ARA Il
est recommandé pour initier le traitement.

Treatment choice

Chronic kidney disease

Population Initial treatment GoR/LoE | Two-drug GoR/LoE
treatment
CHEP proteinuria ACE-I A Th-(1) D
ACR >30 mg/mmol ARB if intolerance for B
ACE-|
+Volume overload Loop diurectics D
Other D
antihypertensive
agents
Domus No proteinuria Diuretic (standard 1A - -
Hypertension treatment)
Proteinuria ACE-I 1A - -
ESH/ESC Microalbuminuria or | ACE-l or ARB 1A Other 1A
overt proteinuria antihypertensive
agents
JNC-8 ACE-| or ARB B - -
Domus CNI Diabetic+ ACE-I 2B - -
albuminuria
Proteinuria >30 ACE-I 1B - -
mg/mmol
Treatment guided by 1A - -
cardiovascular
algorithm
NICE CKD ACR >30 mg/mmol ACE-I or ARB NG - -
Diabetic+ ACR ACE-| or ARB NG - -
>3mg/mmol
ACR <30mg/mmol Follow NG - -

and non-diabetic

recommendations of
Hypertension guideline
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Table 35: Summary of recommended antihypertensive treatment choice in people with chronic kidney disease. GoR=
Grade of recommendation; LoE= level of evidence; for meaning of GoR/LoE see section 3.1.2. NG= not graded. Th=
Thiazide; Th-I: Thiazide-like diuretic; BB= beta-blocker; CCB= calcium channel blocker; ACE-I1= ACE-inhibitor; ARB=
angiotensin receptor blocker.

ACR= Albumin/creatinine ratio.

NOT RECOMMENDED
Population Drug GoR/LoE
CHEP No proteinuria | ACE-I+ARB A
ESH/ESC ACE-I+ARB A
CKD Aldosterone lIC
antagonists
NICE CKD CKD ACE-l +ARB NG
Serum ACE-1 or ARB NG
potassium
concentration
> 5.0 mmol/L

Table 36: Summary of not recommended antihypertensive drugs in people with chronic kidney disease. GoR= Grade of
recommendation; LoE= level of evidence; for meaning of GoR/LoE see section 3.1.2. NG= not graded. Th= Thiazide; Th-I:
Thiazide-like diuretic; BB= beta-blocker; CCB= calcium channel blocker; ACE-I= ACE-inhibitor; ARB= angiotensin receptor
blocker.

3.5.6 Traitement antihypertenseur chez I'adulte atteint de maladie coronarienne

3.5.6.1 Adultes ayant présenté un infarctus du myocarde

Chez des patients ayant subi un infarctus du myocarde, le premier choix est un béta-bloquant. CHEP
recommande une combinaison d'une inhibiteur ECA et d'un béta-bloquant. Domus Medica
recommande un antagoniste du calcium, avec un IECA ou un ARA |l comme traitement additionnel.

Treatment choice

Previous myocardial infarction

Population Initial treatment GoR/LoE | Two-drug GoR/LoE
treatment
CHEP BB + ACE-I A - -
if intolerant for ACE-I ARB A - -
if contra-indication for BB CCB D - -
and no heart failure
Domus BB 1B CCB, ACE-I, 1B
Hypertension If intolerant for BB ACE-I/ARB 1B ARB
ESH/ESC Recent myocardial BB 1A - -
infarction
All other CHD BB, CCB 1A - -
All other 1A - -
hypertensive agents

Table 37: Summary of recommended antihypertensive treatment choice in people with previous myocardial infarction.
GoR= Grade of recommendation; LoE= level of evidence; for meaning of GoR/LoE see section 3.1.2. Th= Thiazide; Th-I:
Thiazide-like diuretic; BB= beta-blocker; CCB= calcium channel blocker; ACE-I= ACE-inhibitor; ARB= angiotensin receptor
blocker.
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3.5.6.2 Adultes avec une angine de poitrine chronique stable

Chez les personnes avec une angine de poitrine chronique stable, un béta-bloquant est recommandé
comme premier choix par CHEP, Domus Medica et ESH/ESC. Pour ESH/ESC les antagonistes du
calcium sont aussi un premier choix valable. Comme second choix ou second médicament, les
antagonistes du calcium, les IECA et les ARA Il sont recommandés. ESH/ESC mentionne que tous les
antihypertenseurs peuvent étre employés chez les patients avec une angine de poitrine stable.

Treatment choice

Stable angina

Population Initial treatment GoR/LoE | Two-drug GoR/LoE
treatment
CHEP CAD ACE-I or ARB A individualized A
Stable angina BB (first choice) B
CccB B
Domus BB 1B CCB, ACE-I, ARB 1B
Hypertension If intolerant for | ACE-I/ARB 1B
BB
ESH/ESC CHD BB, CCB (preference) 1A - -
All antihypertensive drugs 1A - -
can be used

Table 38: Summary of recommended antihypertensive treatment choice in people with stable angina. GoR= Grade of
recommendation; LoE= level of evidence; for meaning of GoR/LoE see section 3.1.2. Th= Thiazide; Th-I: Thiazide-like
diuretic; BB= beta-blocker; CCB= calcium channel blocker; ACE-I= ACE-inhibitor; ARB= angiotensin receptor blocker.

NOT RECOMMENDED
Population Drug GoR/LoE
CHEP Stable angina Short-acting D
nifedipine
CAD without ACE-I+ ARB B
systolic heart
failure

Table 39: Summary of not recommended antihypertensive drugs in people with coronary artery disease. GoR= Grade of
recommendation; LoE= level of evidence; for meaning of GoR/LoE see section 3.1.2. Th= Thiazide; Th-I: Thiazide-like
diuretic; BB= beta-blocker; CCB= calcium channel blocker; ACE-I= ACE-inhibitor; ARB= angiotensin receptor blocker.

3.5.7 Traitement antihypertenseur chez I'adulte atteint d'insuffisance cardiaque

Le choix d'un antihypertenseur chez des patients atteints d'insuffisance cardiaque est complexe. I|
n'est pas toujours spécifié si le traitement s'applique a des patients atteints d'insuffisance cardiaque
ET d'hypertension, et si le traitement additionnel est nécessaire dans le cadre de I'abaissement de la
pression artérielle ou pour diminuer les symptomes de rétention d'eau.

Pour l'insuffisance cardiaque avec fraction d'éjection préservée, Domus Medica recommande
d'initier le traitement avec un diurétique et d'ajouter la spironolactone si les symptomes de rétention
d'eau persistent. ESH/ESC recommande d'adapter le traitement en fonction du soulagement des
symptomes.

Dans le cas d'insuffisance cardiaque avec une diminution de la fraction d'éjection, le traitement initial
recommandé est un IECA et un béta-bloquant, avec un diurétique thiazide ou de type thiazidique au

besoin. Dans le cas de dysfonction systolique ET d'une hospitalisation cardiovasculaire, d'un infarctus
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du myocarde, d'augmentation du niveau de BNP/pro-BNP ou NYHA II-1V, un agoniste de
|'aldosterone peut étre ajouté. Si I'hypertension n'est pas contrélée avec le traitement précédent,
une combinaison d'un IECA et d'un ARA Il, ou un autre médicament antihypertenseur peut étre prise
en considération.

Dans le guide de pratigue Domus Medica, le médicament de premier choix est un diurétique, suivi de
I'initiation d'un IECA et d'un béta-bloquant. Siles symptomes de rétention d'eau sont
insuffisamment contrdlés, on peut ajouter de la spironolactone, une plus haute dose de diurétiques
ou de la digoxine.

Le guide de pratique ESH/ESC ne donne pas un ordre spécifique dans lequel initier les médicaments,
et déclare que les diurétiques, béta-bloquants, IECA, ARAII et / ou spirolonactone peuvent étre pris
en considération.

Treatment choice

Insuffisance cardiaque

Population Initial treatment GoR/LoE | Additional treatment | GoR/LoE
CHEP Systolic dysfunction ACE-l and BB A Th-() B
If ACE-I not tolerated ARB A
Systolic dysfunction+ Aldosterone A
e recentCV antagonists
hospitalization
o AMI
e increased BNP or
pro-BNP level
o NYHAI-IV
Hypertension not controlled ACE-Il + ARB or other A
with above treatment antihypertensive drug
treatment (e.g. CCB)
Domus Preserved and decreased Diuretics (loop 1C spironolactone 1C
Heart ejection fraction diuretics, thiazide)
failure Decreased ejection fraction | Add ACE-| 1A
Add BB 1A
Cough Replace ACE-I with | 1A
ARB
NYHA Il — IV and insufficient | Add 1A Loop diuretics, 1A
effect (on fluid retention) spironolactone thiazide, digoxin
with ACE-1 + BB
ESH/ESC Diuretics, BB, ACE- | IA
I, ARB and/or
spironolactone
Preserved ejection fraction Treatment guided | IlaC
by relief of
symptoms

Table 40: Summary of recommended antihypertensive treatment in people with heart failure. GoR= Grade of

recommendation; LoE= level of evidence; for meaning of GoR/LoE see section 3.1.2. Th= Thiazide; Th-I: Thiazide-like
diuretic; BB= beta-blocker; CCB= calcium channel blocker; ACE-I= ACE-inhibitor; ARB= angiotensin receptor blocker.

3.5.8 Traitement antihypertenseur chez I'adulte ayant fait un AVC

Chez les patients ayant fait un AVC, CHEP recommande d'initier le traitement avec une combinaison

d'IECA et d'un thiazide ou diurétique de type thiazidique, alors que le guide de pratique de Domus
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Medica recommande le traitement standard. Le guide de pratique ESH/ESC recommande tous les
traitements, pour autant que la pression artérielle soit réduite.

Treatment choice

Previous stroke

Initial treatment GoR/LoE
CHEP ACE-1+ Th-(1) B
Domus hypertension | Standard treatment | 2B
ESH/ESC All drug regimens 1A
NOT RECOMMENDED
CHEP ACE-I+ ARB B

Table 41: Summary of recommended antihypertensive treatment in people with previous stroke. GoR= Grade of
recommendation; LoE= level of evidence; for meaning of GoR/LoE see section 3.1.2. Th= Thiazide; Th-I: Thiazide-like
diuretic; BB= beta-blocker; CCB= calcium channel blocker; ACE-I1= ACE-inhibitor; ARB= angiotensin receptor blocker.

3.6 Résumé des guides de pratique: adhésion au traitement

Quatre guides de pratique recommandent des stratégies pour améliorer I'adhésion des patients au
traitement. Trois guides de pratique font des recommandations formelles, alors que NVDPA CV risk
2012 décrit la littérature trouvée a ce sujet sans faire de recommandation.

Tous mentionnent la simplification du traitement (en employant par exemple des médicaments

combinés), méme si les éléments de preuve sont peu concluants. Pour cette raison, NICE ne
recommande cette intervention que pour remédier a un probleme pratique spécifique.
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4 Résumeé des résultats

4.1 Seuil (quand commencer le traitement)

4.1.1 Hypertension primaire non compliquée, avec ou sans facteurs de risque

additionnels

4.1.1.1 Traitement vs aucun traitement dans le cadre de I'hypertension légére sans
maladie cardiovasculaire préalable.

Antihypertensive therapy versus no antihypertensive therapy for mild hypertension in primary

prevention

Bibliography: meta-analysis Diao 2012(13) (included 4 RCTs: ANBP 1980(14), MRC 1985(15), SHEP

1991(16), VA-NHLBI 1978(17)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Mortality 8912 RR:0.85 (95% Cl 0.63 t0 1.15) OSSO VERY LOW
(4 studies) NS Study quality:-2 high risk of bias
2-5.5y due to blinding issues and
’ incomplete outcome reporting
Consistency:ok
Directness:ok
Imprecision:-1. More RCTs
needed
Total 7080 RR0.97 (95% Cl 0.72t01.32) ©OOO VERY LOW
cardiovascular (3 studies) NS Study quality:- -2 high risk of bias
events (total 2-5.5y due to blinding issues and
k I MI ) incomplete outcome reporting
stroke, tota Consistency:0K
and total Directness:OK
congestive heart Imprecision: -1. More RCTs
failure) needed: wide Cl
Total stroke (fatal 7080 RR:0.51 (95% Cl 0.24 to 1.08) SO OO VERY LOW
and nonfatal) (3 studies) NS Study quality:- -2 high risk of bias
2-5.5y due to blinding issues and
) incomplete outcome reporting
Consistency:0K
Directness:OK
Imprecision: -1. More RCTs
needed: wide CI
Total coronary 7080 RR:1.12 (95% C1 0.80to 1.57) OSSO VERY LOW
heart disease (fatal (3 studies) NS Study quality:- -2 high risk of bias
and non-fatal 2-5.5y due to blinding issues and
dial ’ incomplete outcome reporting
Luh /e L Consistency:0K
infarction, Sudden Directhess:OK
death) Imprecision: -1. More RCTs
needed: wide CI
Withdrawals due 17354 RR 4.80(95%Cl4.14t05.17) HPHOO LOW*
to adverse drug (1 study) SS Study quality:-1 incomplete
effects 5.5y outcome data

Consistency:NA
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Directness:-1. Population and
treatment
Imprecision:OK

Table 42

* the Cochrane authors rated this as moderate quality of evidence
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Nous avons trouvé 1 revue systématique Cochrane de 4 ECR sur le traitement de I'hypertension
légere (PAS 140-159 mmHg ou PAD 90-99 mmHg) chez des participants qui n'avaient pas de maladie
cardiovasculaire au départ. Trois des ECR incluaient des patients relativement jeunes, alors qu'un
ECR incluait des patients >60 ans. La durée du suivi allait de 2 a 5,5 ans. Les analyses sont basées sur
les données individuelles pour 3 ECR, et sur les données générales pour un.

Le manque de données et les probléemes méthodologiques des ECR limitent notre confiance dans les
résultats. En plus de cela, ce sont principalement des ECR plus anciens, avec des médicaments plus
vieux également.

Les auteurs Cochrane concluent qu'il faut plus d'études afin de savoir si les bénéfices du traitement
dépassent les dommages. Notre comité de lecture est d'avis qu'une large étude internationale avec
un long suivi serait préférable.

Le traitement de I'hypertension légere (PAS 140-159 mmHg ou PAD 90-99 mmHg) ne permet pas
d’atteindre une différence statistiquement significative du taux d'événements cardiovasculaires
entre le groupe avec et sans traitement.

GRADE: VERY LOW quality of evidence

Le traitement de I'hypertension légere (PAS 140-159 mmHg ou PAD 90-99 mmHg) ne permet pas
d’atteindre une différence statistiquement significative du taux d'AVC entre le groupe avec et le
groupe sans traitement.

GRADE: VERY LOW quality of evidence

Le traitement de I'hypertension légere (PAS 140-159 mmHg ou PAD 90-99 mmHg) ne permet pas
d’atteindre une différence statistiguement significative du taux de maladies coronariennes entre le
groupe avec et le groupe sans traitement.

GRADE: VERY LOW quality of evidence

Le traitement de I'hypertension légere (PAS 140-159 mmHg ou PAD 90-99 mmHg) ne permet pas
d’atteindre une différence statistiquement significative du taux d'abandon di aux effets indésirables
entre le groupe avec et le groupe sans traitement. Ces résultats sont basés sur un large ECR, qui
incluait également des patients avec une hypertension modérée a grave.

GRADE: LOW quality of evidence

Des informations additionnelles ont pu étre trouvées dans des études observationnelles.
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4.1.1.2 Données observationnelles: Seuil de traitement pour I'adulte souffrant
d’hypertension, avec ou sans facteurs de risque cardiovasculaire

Nice Hypertension 2011(3) a réalisé une revue systématique afin de déterminer le seuil auquel initier
un traitement antihypertenseur. Les études étaient exclues si elles ne stratifiaient pas les résultats en
différents valeurs /seuils de pression artérielle. Les données des études incluses n'ont pas été
regroupées dans une méta-analyse a cause des différences de dessin d’étude, de stratification et
d'analyse.

NICE a réalisé une 1 méta-analyse de 128 RCTs (Law 2009(18)). Cette méta-analyse conclut que le
traitement de la pression artérielle réduit le risque de maladies cardiovasculaires et d'AVC, peu
importe la pression artérielle des patients avant le traitement (parfois aussi basse que PAS 110 mm
Hg et PAD 70 mm Hg). Cependant, les études incluses emploient des critéres d'inclusion et
d'exclusion différents et incluent des patients hypertendus ainsi que que des patients avec un
infarctus du myocarde préalable ou des patients en insuffisance cardiaque sans hypertension. Dans
les essais avec des patients sans maladie cardiovasculaire préalable, la pression sanguine moyenne
au départ était généralement haute. La qualité des ECR allait de basse a haute. La fiabilité des
affirmations pour les pressions artérielles plus basses doit étre évaluée dans des essais congus
spécifiquement pour ce sujet de recherche. Voir aussi précédemment: Cochrane Diao 2012.

2 méta-analyses d'études observationnelles et 27 études observationnelles (études de cohortes,
études de cas-témoins et analyses post-hoc de données ECR) étaient incluses par NICE. Notre propre
recherche a trouvé une méta-analyse de 6 études de cohorte et une étude de cohorte
supplémentaire.

La plupart des études incluent aussi bien des patients hypertendus que normotendus provenant de la
population générale. La durée du suivi est de 3,9 ans a 32 ans.

NICE conclut que la plupart des études montrent une relation continue entre la pression artérielle et
le risque de développer des événements cliniques (par exemple un risque d’événement clinique qui
augmente avec une élévation de la pression artérielle).

La méta-analyse de Asayama 2014 (19) sur 6 études de cohorte (suivi médian de 10 ans) et I'étude
de cohorte récente par Rapsomaniki 2014(20) (suivi de 5,2 ans) — toutes deux trouvées dans notre
recherche additionnelle - confirment cette relation continue entre la pression artérielle et le risque
de développer des événements cliniques. L'association entre la pression artérielle et le risque
d'événements semble comparable aussi bien chez les participants avec que chez ceux sans
traitement (Asayama 2014(19)).

L'association de la pression artérielle et du risque d'événements semble décrofitre avec I'age
(Asayama 2014, Rapsomaniki 2014(19, 20)).
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4.1.2 Patients agés

4.1.2.1 Seuil de traitement de I'hypertension pour les patients dgés =60 ans

Treatment versus no treatment in patients = 60y at PAS thresholds 2160 mmHg

SHEP 1991(16) (a), Syst-Eur 1997(21) (b) (from JNC-8 2014(8))

Outcomes N° of Results Quality of the evidence
participants (GRADE)
(studies)
Follow up

Mortality 9431 a) RR: 0.87 (95%Cl 0.73, 1.05) D PDO MODERATE
(2 studies) NS Study quality: OK

Consistency:ok
Directness:ok

1 . 0,
b) Adj HR: 0.86 (95%Cl 0.67, 1.10) Imprecision: -1 Cl does not

NR exclude possible benefit
Non-fatal MI 9431 a) RR: 0.67 (95%Cl 0.47, 0.96) DPPHO MODERATE
(2 studies) SS PHOO6 LOW

Study quality: ok
Consistency: -1

b) 20% decrease in txt group per X
Directness:(-1) doubt as to nature

1000py CI (-53, 34)

of treatment
NS Imprecision:OK
Fatal and non-fatal 4695 b) Adj HR: 0.71 (95%Cl 0.54, 0.94) DDDPOS MODERATE
cardiac endpoints  (1study) SS Study quality:OK

Consistency:na
Directness:-1
Imprecision:ok

Non-fatal plus fatal 9431 a) RR: 0.64 (95% Cl 0.50, 0.82) DPDDD HIGH
stroke (2 studies) SS Study quality:ok
b) Adj HR: 0.59 (95%Cl 0.38, 0.79) Consistency:ok

Directness:ok

ss Imprecision:ok
Heart failure 9431 a) RR: 0.51 (95%Cl 0.37, 0.71) DPDPO MODERATE
(2 studies) SS PHOeO6 LOW
b) 29% decrease in txt group per Study quality:ok
1000 py CI (-53, 10) Consistency:-1
NS Directness:(-1)

Imprecision:ok

Table 43
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Treatment versus no treatment at PAS thresholds 2160 and PAD thresholds 290 mmHg in 260y

EWPHE 1985(22) (from JNC-8 2014(8))

Outcomes N° of Results Quality of the evidence
participants (GRADE)
(studies)
Follow up

Mortality 840 ARR: DPHOO6 LOW
(1study) 9% decrease, 95%Cl (-28,15) Study quality:-1 rated by JNC8
4.6y NS Consistency:na

Directness:ok
Imprecision:-1 Cl does not
exclude possible benefit

Cardiac mortality 840 ARR: DPOO LOW
(1study) 38% reduction per 1000 py Study quality:-1 rated by JNC8
4.6y SS Consistency:na
Directness:-1 older study
Imprecision:ok
Non-fatal 840 ARRat1y: DOPDOO LOW
cerebrovascular (1study) 11% decrease per 1000 py Study quality:-1 rated by JNC8
events 4.6y SS Consistency:na

Directness:-1 older study
Imprecision:ok

Severe heart 840 ARRat1y: PHOO6 LOW
failure (1study) 8% decrease in txt per 1000 py Study quality:-1 rated by JNC8
4.6y SS Consistency:na

Directness:-1 older study
Imprecision:ok

Table 44

JNC-8 2014 a réalisé une revue systématique qui évalue un traitement antihypertenseur comparé a
aucun traitement antihypertenseur, dans le cadre de I'hypertension primaire non-compliquée, chez
les patients agés de 260 ans. Trois des ECR inclus évaluaient le traitement antihypertenseur versus
aucun traitement chez les patients agés de 260 ans. Un ECR incluait des personnes agées >80 ans et
nous en parlerons au chapitre suivant.

Les 3 ECR chez des patients 260 ans incluent des patients hypertendus avec des pressions artérielles
allant de 160 a 239 mmHg. Deux ECR (SHEP 1991, Syst-Eur 1997) incluent uniguement des patients
agés atteints d'hypertension systolique isolée (PAD <95 ou 90 mmHg) Le médicament de premier
choix était la chlortalidone dans un essai, et la nitrendipine dans un autre.

Le troisieme ECR (EWPHE 1985) incluait uniquement des patients agés avec hypertension systolique
et diastolique (PAD 90-119 mmHg), traité avec hydrochlorothiazide ou placebo.

La durée de suivi est de 2 ans a 4,6 ans.

Hypertension systolique isolée

Dans les deux essais avec hypertension systolique isolée 2160 mmHg, il n'y a pas de différence
statistiguement significative pour la mortalité totale avec un traitement, comparé a |'absence de
traitement.

GRADE: MODERATE quality of evidence
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Chez les patients 260 ans et avec hypertension systolique isolé 2160 mmHg, le traitement par
chlortalidone diminue le risque d'infarctus non-fatal du myocarde, et le risque de maladie
coronarienne.

Chez les patients >60 ans avec hypertension systolique isolée, le traitement par nitrendipine (+/-
autres médicaments additionnels) diminue le risque de tous les critéres d'évaluation cardiaques
(criteres fatals et non-fatals combinés), mais n'a pas entrainé de différence statistiquement
significative du risque d'IM non-fatal, d'IM fatal et de mortalité coronarienne quand ces critéres
sont considérés séparément. Il est possible que la différence entre les traitements reflete la
différencede résultats entre les deux études.

GRADE: MODERATE to LOW quality of evidence

Chez les patients =60 ans et avec hypertension systolique isolée 2160 mmHg, le traitement de
I'hypertension diminue le risque d'AVC (fatal et non-fatal combiné).
GRADE: HIGH quality of evidence

Pour les patients agés de 260 ans avec hypertension systolique isolée 2160 mmHg, le traitement par
chlortalidone diminue le risque d'insuffisance cardiaque (fatal et non-fatal combiné) mais le
traitement par nitrendipine (+/- autres médicaments additionnels) n'a pas d'effet statistiquement
significatif sur le risque. Il est possible que la différence entre les traitements reflete la différence de
résultats entre les deux études.

GRADE: MODERATE to LOW quality of evidence

Hypertension systolique et diastolique

Dans I'essai avec hypertension systolique et diastolique, il n'y a pas de différence statistiquement
significative pour la mortalité totale avec un traitement comparé a |'absence de traitement.
GRADE: LOW quality of evidence

Dans |'essai avec hypertension systolique et diastolique, le traitement avec hydrochlorothiazide
diminue le risque de mortalité cardiaque.
GRADE: LOW quality of evidence

Dans I'essai avec hypertension systolique et diastolique, le traitement avec hydrochlorothiazide
diminue le risque de d'accidents cérébrovasculaires non-fatals mais pas le risque de mort
cérébrovasculaire.

GRADE: LOW quality of evidence

Dans |'essai avec hypertension systolique et diastolique, le traitement avec hydrochlorothiazide

diminue le risque d'insuffisance cardiaque grave.
GRADE: LOW quality of evidence
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Blom 2013 (23)
Cette étude de cohorte prospective a suivi 4621 patients néerlandais agés de =55 ans, sans maladie
cardiovasculaire préalable, pendant une durée médiane de 14,9 ans. En divisant par tranches d'ages

de 10 ans, seules les personnes de 54-55ans avec PAS 2160 mmHg ont un risque accru de mortalité
toute cause comparé avec la PAS de référence (>140 mmHg), et un taux de mortalité
cardiovasculaire plus élevé a partir de 140 mmHg et plus.

Quand les participants étaient divisés par tranches d'ages de 5 ans, le risque accru avec les PAS
élevés était présent jusque 75 ans, mais les intervalles de confiance a 95% étaient proches de 1 (=
pas de différence de risque).

Les auteurs concluent: entre 55 et 75 ans, une PAS élevée prédit un risque de mortalité plus haut,
mais a partir de 75 ans une tendance significative montre que la PAS ne prédit plus le risque de
mortalité.

Blom 2013 référence aussi 17 autres études observationnelles dont la conclusion est qu'une PAS
élevé ne prédit pas la mortalité a partir de 75 ans.

Gutiérrez-Misis 2013(24)

Cette étude de cohorte méditerranéenne a suivi 1182 patients 265 ans sur une période de 17 ans.
L'association entre le risque de mortalité et différentes valeurs de base de PAS et PAD fut examinée
dans cette étude.

Comparé a une PAS de référence de 136 mmHg, une PAS de 170 mmHg et plus était associée a un
plus haut risque de mortalité. Une pression artérielle systolique de 160 mmHg ou moins (jusque 80
mm Hg) ne n’est pas liée a une différence statistiqguement significative du taux de mortalité comparé
avec la PAS de référence de 136 mmHg. Cependant, les intervalles de confiance étaient larges dans
les valeurs inférieures de PAS et une relation en forme de "U" fut trouvée entre la PAS et la mortalité.
Comparé avec une PAD de référence de 80-84 mmHg, une pression artérielle diastolique de <60
mmHg était associée a un plus haut risque de mortalité.

Lohr 2015 Lohr 2015(25)

Cette étude de cohorte rétrospective de 15221 vétérans de >70ans sans insuffisance rénale initiale
examinait I'association entre les différentes valeurs de PAS initiales et le risque d'insuffisance rénale
ou la mortalité. Le suivi était de +/- 4 ans.

Une PAS initiale de 140 mmHg ou plus était associée a une incidence plus élevée d'insuffisance
rénale chronique, comparée a la PAS de référence de 130-139 mmHg. Aucune association ne fut
trouvée pour les différentes pressions artérielles diastoliques.

Une PAS a la base de 140 mmHg ou plus n'était pas associée a une incidence différente de mortalité,
comparée a la PAS de référence de 130-139 mmHg. Une PAS initiale de <129 mmHg était associée a
une incidence plus haute de mortalité, comparée a la PAS de référence de 130-139 mmHg. A
nouveau, aucune association ne fut trouvée pour les différentes pressions artérielles diastoliques.
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Rapsomaniki 2014(20)

Cette étude de cohorte de 1 250 000 patients avec 5,2 ans de suivi, dans une population sans
maladie cardiovasculaire initiale, suggere que le risque le plus bas pour les personnes agées de 60-79
ans (ainsi que les autres tranches d'age) est observé avec une PAS initiale de 90-114 mmHg et un PAD
de 60-74 mmHg. Il n'y avait pas de courbe en J suggérant un risque accru pour les pressions plus

basses. Bien qu'il y ait un lien entre une pression artérielle plus élevée et un risque cardiovasculaire
plus élevé pour toutes les tranches d'age, |'association avec aussi bien la pression systolique quela
pression diastolique diminue avec I'age pour tous les résultats cliniques. Il n'y avait pas
d'information sur la mortalité toutes causes.

Hadaegh 2013(26)
Cette étude de cohorte prospective sur 6237 patients sans maladie cardiovasculaire initiale fut

conduite en Iran avec une durée médiane de 9,3 ans. Le risque de maladie cardiovasculaire avec
différentes PAS/PAD de base chez les patients d'age moyen fut comparé avec le risque chez les
patients de 260 ans.

Dans le groupe d'dge moyen, des pressions artérielles de 130-139/85-89 et de >140/>90 étaient
associées a un risque accru de maladie cardiovasculaire quand elles étaient comparées a une
PAS/PAD de <120/80 mmHg. Dans le groupe agé de 60 ans ou plus, seul une pression artérielle
>140/90 mmHg était associée a un risque accru de maladie cardiovasculaire.

Butler 2011(27)
Cette analyse emploie les données de 2 études de cohorte comprenant 4408 personnes agées de 65-

100 ans, qui ne recevaient pas de médicaments antihypertenseurs au départ. L'étude a montré que
le risque d'insuffisance cardiaque augmente avec I'élévation de la pression artérielle systolique.

Conclusion: la force de |'association entre la pression artérielle élevée et la morbidité
cardiovasculaire semble diminuer avec I'dge. A partir d'un certain age, une pression artérielle élevée
n'est plus associée avec une augmentation de la mortalité de toutes causes.

GRADE: LOW quality of evidence

L'association entre les valeurs trés basses de pression artérielle et la morbidité/mortalité sera
discutée dans le chapitre sur les cibles de traitement.
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4.1.2.3 Seuil de traitement de I'hypertension pour les patients dgés =80 ans

Antihypertensive treatment versus no treatment in hypertensives 280 years.

Bibliography: Bejan-Angoulvant 2010(28), HYVET 2008(29)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Mortality 6701 RR: 1.06 (95% Cl: 0.89 to 1.25) PSP PO MODERATE
(8 studies) NS Study quality:OK
13m- 4.6y Consistency:OK(heterogeneity NS
) when HYVET removed)
Directness:OK
*HYVET 2008 * HR:0.79 (95%Cl 0.65 to 0.95)  imprecision: -1 95% confidence
SS interval includes both 1) no effect and

2) the MID (appreciable benefit or
appreciable harm); or only just
crosses the MID

CV death 6701 RR:0.98 (95% CI: 0.83t0 1.15) OO O VERY LOW
(8 studies) NS Study quality:
13m- 4.6y Consistency:-1 significant
heterogeneity
Directness:
*HYVET 2008 *HR: 0.77 (95%CI 0.60 to 1.01) Imprecision: 2 95% confidence

interval crosses both 1) no effect and
2) appreciable benefit or harm and
non-appreciable benefit or harm

CV events NR RR: 0.73 (95% Cl: 0.62 to 0.86) DDDD HIGH
(6 studies) SS Study quality:ok
13m- 4.6y Consistency:ok

Directness:ok
Imprecision:ok

Coronary events NR RR:0.83 (95% Cl: 0.56t0 1.22) SPHOO LOW
(6 studies) NS Study quality:0OK
13m- 4.6y Consistency:0K

Directness:OK

Imprecision:-2 95% confidence
interval crosses both 1) no effect and
2) appreciable benefit or harm and
non-appreciable benefit or harm

Stroke NR RR: 0.65 (95% C1 0.52t0 0.83) DPDD HIGH
(7 studies) SS Study quality:ok
13m- 4.6y Consistency:ok

Directness:ok
Imprecision:ok

*HYVET 2008 *HR: 0.70 (95%Cl 0.49 to 1.01)

Heart failure NR RR: 0.50 (95% CI: 0.33 to 0.76) DPDD HIGH
(6 studies) SS Study quality:ok
13m- 4.6y Consistency:ok

) Directness:ok
Imprecision:ok

Serious adverse 3845 Treatment: 358/1933 PO LOW

events (1 study) Placebo: 448/1912 Study quality:ok
1.8y p: 0.001 in favour of treatment Consistency:na

*HYVET 2008 Ss Directness:-2

Imprecision:ok

Table 45
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Dans cette méta-analyse de 8 ECR, le traitement antihypertenseur versus placebo ou pas de
traitement fut évalué chez des patients hypertendus (3 essais chez des patients avec hypertension
systolique isolée PAS 2160 mmHg, 2 essais avec hypertension systolique et diastolique PAS 2160
mmHg et PAD >90 mmHg, 3 essais avec des hypertensions systoliques/diastoliques mixtes).

Les données concernant les patients 280 ans ont été extraites de ces ECR.

Suivi moyen: 13 mois a 4.6 années.

Deux de ces ECR (HYVET-pilot et HYVET) n'incluaient que des patients agés de 80 ans ou plus.

Les résultats de I'étude HYVET sont également visibles dans le tableau ci-dessus.

Le traitement antihypertenseur chez les personnes agées de 80 ans ou plus avec hypertension
systolique, diastolique ou les deux, ne permet pas d’obtenir une différence statistiquement
significative de la mortalité versus placebo ou aucun traitement.

GRADE: MODERATE quality of evidence

Il ne donne pas non plus de différence statistiquement significative pour la mortalité
cardiovasculaire versus placebo ou aucun traitement.
GRADE: VERY LOW quality of evidence

Le traitement antihypertenseur chez les personnes agées de 80 ans ou plus avec une hypertension
systolique, diastolique ou les deux, diminue le risque d'événements cardiovasculaires, d'AVC et
d'insuffisance cardiaque.

GRADE: HIGH quality of evidence

Le traitement antihypertenseur chez les personnes agées de 80 ans ou plus avec une hypertension
systolique, diastolique ou les deux, ne permet pas d’obtenir une différence statistiquement
significative des événements coronariens versus placebo ou aucun traitement.

GRADE: LOW quality of evidence

Nous n'avons pas d'informations sur les effets indésirables.

L'étude HYVET inclut 3845 patients agés de 80 ans ou plus, avec un PAS soutenue de > 160 mmHg.
(Les criteres d'inclusion pour la pression diastolique furent modifiés pendant le recrutement, ce qui

permit d'admettre des patients avec une hypertension systolique isolée.) Les patients regurent de
I'indapamide ou un placebo et furent suivi sur une médiane d' 1,8 ans, et vers une cible de PAS
<150mmHg et PAD <80mmHg.

Le critére d'évaluation principal était le nombre d’ AVC (fatals ou non). Il n’y avait pas de différence
statistiquement significative entre le traitement et le groupe placebo.

Dans cette étude, il y avait une diminution statistiquement significative de la mortalité toute cause
(qui était un critere d'évaluation secondaire) versus placebo.

Des informations d'une analyse de sous-groupe préspécifiée de I'étude HYVET (Beckett 2014(30))
suggerent que pour les personnes 285 ans, comparé a celles de 280 ans, le bénéfice du traitement
sur la mortalité totale, I'insuffisance cardiaque et les événements cardiovasculaires pourrait étre
atténué. Dans d'autres analyses de sous-groupes, il n‘apparait pas de relation claire entre la PAS de
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4.1.2.4 Données observationnelles: Seuil de traitement de I'hypertension pour les patients
dgés 280 ans
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4.1.3 Diabéte de type 2

4.1.3.1 Seuil de traitement de I'hypertension chez I'adulte atteint de diabéte de type 2

OO LOW to VERY LOW

Risk of bias: -1 trials >140mmHg and <140mmHg may differ in other patient characteristics, no primary endpoint defined
Consistency: some inconsistency for outcomes in population with mean PAS<140mmHg

Directness:-1 no clear threshold to evaluate

Imprecision:ok
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4.1.3.2 Données observationnelles: Seuil de traitement de I'hypertension chez I'adulte
atteint de diabéte de type 2
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4.1.4 Insuffisance rénale chronique

4.1.4.1 Données observationnelles: Seuil de traitement de I'hypertension chez I'adulte
atteint d'insuffisance rénale chronique
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4.1.5 Maladie coronarienne

4.1.5.1 Données observationnelles: Seuil de traitement de I'hypertension chez I'adulte
atteint de maladie coronarienne

Dorresteijn, 2012(35)
Cette analyse se base sur les données d'une étude de cohorte qui a suivi 5788 patients avec une
anamnese de maladies vasculaires cliniqguement manifestes pendant une durée médiane de 5 ans, et

a évalué le risque de développer un nouvel événement vasculaire et la mortalité de toutes causes
pour différentes valeurs de pression artérielle de base. La relation entre les résultats et la pression
artérielle suit une courbe en "J" avec des taux d'événements plus élevés au dessus et en dessous de
la pression de 143-82 mmHg pour les événements vasculaires et de 140/84 mmHg pour la mortalité
toute cause.

Bangalore, 2010 (36)

Cette analyse post-hoc d'un ECR a évalué 10 001 patients atteints de maladie coronarienne. La
durée médiane de suivi était 4,9 ans. La relation entre le développement de nouveaux événements
cardiovasculaires et différentes PAS et PAD suit une courbe en "J" avec des taux d'événements
accrus au dessus et en dessous de la fourchette de pression artérielle de référence (PAS >130 a <140;
PAD >70 a <80). Le nadir de pression artérielle a été identifié a 146,3/81,4mmHg.

Bangalore, 2010 (37)
Cette analyse post-hoc d'un ECR a évalué 4162 patients avec un syndrome coronarien aigu, qui

furent suivi en moyenne 24 mois. Une courbe en "J" ou en "U" fut trouvée pour l'association entre la
pression artérielle et le risque de développer de nouveaux événements cardiovasculaires, avec les
taux d'événements les plus bas trouvés pour les fourchettes de PAS de 130 a 140 mmHg et de PAD
de 80 a 90 mmHg. Le nadir de pression artérielle a été identifié a 136/85 mmHg.

Conclusion: Chez les adultes atteints de maladie coronarienne, I'association entre les valeurs de
pression artérielle et les nouveaux événements cardiovasculaires semble suivre une courbe en "J",
avec les taux d'événements les plus bas associés a une PAS de 136-146 mmHg, et une PAD de 81-85

mmHg.

GRADE: LOW quality of evidence
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4.1.6 Insuffisance cardiaque

4.1.6.1 Seuil de traitement de I'hypertension chez I'adulte atteint d'insuffisance cardiaque

Notre recherche n'a identifié aucune méta-analyse, ECR ou étude observationnelle en accord avec
nos criteres d'inclusion.

4.1.7 AVC préalable

4.1.7.1 Données observationnelles: Seuil de traitement de I'hypertension chez I'adulte
ayant fait un AVC
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4.2 Cibles de traitement
4.2.1 Hypertension primaire non-compliquée

4.2.1.1 Cible de traitement pour les adultes souffrant d'hypertension primaire non-
compliquée

Cibles de traitement chez les patients avec hypertension primaire non-compliquée.

More intensive versus less intensive blood pressure target (unspecified) in people aged < 65 years

Bibliography: BPLTTC 2008 (39)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
CV events : 190,605 RR 0.88 (95%Cl 0.75 to 1.04) DPoo LowW
stroke (non-fatal (31studies) NS Study quality:-1 RCTs included were
stroke or fatal), of low to high quality; the SR/MA

itself was of moderate quality
Consistency:ok
Directness:ok

coronary heart
disease (fatal or

nonfatal including Imprecision:-1 95%CI crosses

sudden death) and both no effect and appreciable
heart failure (causing benefti

death or resulting in
admission to
hospital).

Table 46

More intensive versus less intensive blood pressure target (unspecified) in people aged = 65 years

Bibliography: BPLTTC 2008 (39)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
CV events : 190,605 RR 1.03 (95%CI 0.85 to 1.24) DOOO VERY LOW
stroke (non-fatal (31studies) NS Study quality:-1 RCTs included were
stroke or fatal), of low to high quality; the SR/MA

itself was of moderate quality
Consistency:ok
Directness:ok

coronary heart
disease (fatal or

nonfatal including Imprecision:-2 95%Cl crosses

sudden death) and both appreciable benefit and
heart failure (causing appreciable harm

death or resulting in
admission to
hospital).

Table 47

Tight BP control (<130mmHg PAS) to usual control (<140mmHg PAS) in patients without diabetes

Bibliography: Verdecchia 2009(40)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
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Mortality, 1,111
cardiovascular and (1study)
cerebrovascular 2y
disease, heart

failure, renal

failure, atrial

fibrillation

HR 0.50 (95%Cl 0.31 to 0.79)
SS

DDOO Low

Study quality:-2 Inadequate
allocation concealment and blinding;
SELECTIVE REPORTING: composite
differs from original protocol
Consistency:NA

Directness:ok

Imprecision:OK

Table 48

Usual home BP control (125-134/80-84 mmHg) versus tight home BP control <125/<80 mmHg

Bibliography: Asayama 2012(41)

Outcomes N° of participants

Results

Quality of the evidence

(studies) (GRADE)

Follow up
Cardiovascular 3,518 HR: 1.02 (95%CI 0.59t0 1.77) D©DPH O MODERATE
death, non-fatal (1 study) NS Study quality:-1 unclear allocation
stroke and non- median 5.3y concealment, large drop out and

fatal myocardial
infarction

exclusions
Consistency:NA
Directness:Japanese?
Imprecision:0OK

Table 49

Blood pressure target <140mmHG versus > 140mmHg in elderly Japanese patients

Bibliography: JATOS 2008(42)(a), VALISH trial 2010(43)(b)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Mortality 4,320 a) RR 1.12 (95%Cl 0.43 to 2.9) D PDOS MODERATE
(1study) NS Study quality:-1 unclear allocation
2y concealment
Consistency:ok
Directness:Japanese?
Imprecision: wide Cl
Cerebrovascular 4,320 a) RR 1.0 (95%CI0.74 to 1.33) D PDOS MODERATE
disease, cardiac (1study) NS Study quality:-1 Inadequate
and vascular 2y allocation concealment
. Consistency:ok
disease and renal Directness:Japanese?
failure Imprecision:wide Cl
Cardiovascular 3,260 b) HR 0.89 (0.6 to 1.31) DPPHOS MODERATE
mortality, stroke, (1 study) NS Study quality:-1 Inadequate

MI, unplanned cv 3V
hospitalization and
renal dysfunction

allocation concealment and
blinding

Consistency: ok

Directness: Japanese?
Imprecision:wide Cl

Table 50

La revue systématique faite par NICE 2011(3) a identifié 7 publications (méta-analyses ou ECR)
comparant une diminution de la pression (ou maitrise tensionnelle) plus stricte versus moins stricte.
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Quatre de ces études (BPLTTC 2008(39) , Verdecchia 2009(40), (42), VALISH 2010(43)) rapportaient
des criteres d'évaluation forts.

La revue systématique et méta-analyse BPLTTC 2008(39) incluait 31 ECR avec un total de 190 606
participants hypertendus. Il n'est pas clair s'il y avait des participants diabétiques ou en insuffisance
rénale. Une cible de traitement intense fut comparée a une cible moins intense, mais les valeurs
exactes de la cible n'étaient pas spécifiées. Une distinction était faite entre les participants <65 ans
et ceux 265 ans. La qualité de cette RS/MA a été évalué par NICE comme "modérée", surtout suite a
I'inclusion d'ECR de basse a haute qualité.

Chez les patients de moins de 65 ans avec une hypertension non-compliquée, une diminution non-
spécifiée de la pression artérielle plus intense ne permit pas d’obtenir une réduction statistiquement
significative du risque d'événements cardiovasculaires (un composite d'AVC fatal et non, de maladie
coronarienne et d'insuffisance cardiaque), versus diminution non-spécifiée moins intense.

GRADE: LOW quality of evidence

Chez les patients 265 ans avec une hypertension non-compliquée, une diminution non-spécifiée de
la pression artérielle plus intense ne permit pas d’obtenir une réduction statistiquement significative
du risque d'événements cardiovasculaires (un composite d'AVC -fatal ou non- de maladie
coronarienne et d'insuffisance cardiaque), versus diminution non-spécifiée moins intense.

GRADE: VERY LOW quality of evidence

Un ECR ultérieur effectué par Verdecchia 2009(40) a comparé une maitrise tensionnelle stricte (PAS
<130 mmHg) a une maitrise usuelle (<140 mmHg) chez 1111 patients hypertendus avec une PAS de
150 mmHg ou plus, sans diabéte. Le critere d'évaluation principal était I'hypertrophie ventriculaire
gauche (HVG). Un critere d'évaluation cardiovasculaire composite (incluant la mortalité, les maladies
cérébrovasculaires et vasculaires, l'insuffisance cardiaque, l'insuffisance rénale et la fibrillation
auriculaire) formait un critére secondaire.

Apres 2 ans, la maitrise tensionnelle stricte était statistiquement meilleure en ce qui concerne la
réduction du critere d'évaluation composite des événements cardiovasculaires.

GRADE: LOW quality of evidence

Nous avons trouvé un ECR additionnel par Asayama 2012(41) qui compare une cible tensionnelle a
domicile usuelle (125-134/80-84mmHg) avec une cible tensionnelle a domicile plus stricte
(<125/<80mmHg) chez des patients japonais avec une hypertension modérée a grave. Le suivi
médian était de 5,3 ans.

Aucune différence statistiquement significative ne fut observée pour un critére d'évaluation
composite de mort cardiovasculaire, AVC non-fatal et IM non-fatal entre la maftrise tensionnelle a
domicile usuelle et la maitrise plus stricte chez ces patients japonais.

GRADE: MODERATE quality of evidence
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4.2.1.2 Données observationnelles: Cible de traitement chez I'adulte atteint d'hypertension
primaire non-compliquée

Afin de déterminer la cible de pression artérielle optimale, NICE 2011 rapporte aussi des études qui
évaluent la relation entre les pressions artérielles obtenues sous traitement et les résultats cliniques.

NICE affirme clairement que ces études "emploient une stratification post-hoc des pressions
artérielles obtenues sous traitement versus des résultats cliniques qui ne sont pas randomisés, et qui
peuvent potentiellement étre influencés par le fait que la réponse au traitement peut dépendre du
dommage vasculaire sous-jacent. De plus, ces études n'ajustent en général pas les résultats en
fonction de la pression artérielle initiale, de I'age, et d'autres variables clés."

NICE a identifié 2 revues systématiques et 5 analyses d'ECR.

- Dans 2 études et 1 RS/MA, atteindreune pression artérielle plus haute sous traitement était
associé a un risque accru d'événements cardiovasculaires. (Denardo 2010(45)=A-priori
subanalysis of INVEST, Shimamoto 2008(46)=within-group comparison of J-HEALTH, Wang
2005(47)= SR/MA).

- Dans 1 RS/MA, la pression artérielle systolique obtenue n'était pas corrélée au risque
d'événements cardiovasculaires. La pression artérielle diastolique n'amenait pas de différence de
risques tant que la pression systolique diminuait substantiellement. (Zanchetti 2009(48) )

- Dans 2 études, une pression artérielle <140/90 mmHg était associée a un risque plus bas

d'événements cardiovasculaires. (Coca 2008(49); Shimamoto 2008(46)=within-group
comparison of J-HEALTH)

- Dans 1 étude, le risque d'AVC le plus bas correspondait a des pressions artérielles de 115/75
mmHg. Dans une autre étude, le risque d'AVC le plus bas correspondait a une pression
diastolique de <90mmHg. (Coca 2008(49))

- Chez les patients agés avec une hypertension systolique isolée, diminuer la PAD jusque 55 mmHg
n'est pas associé a une mortalité cardiovasculaire plus élevée, mais une pression diastolique
basse est associée a une mortalité non-cardiovasculaire plus élevée, sauf chez les patients
souffrant d'IM/d'angine de poitrine, chez lesquels une PAD <70 mmHg était associée avec un
risque accru d'événements cardiovasculaires. (Fagard 2007(50) =post-hoc analysis of Syst-Eur).

Dans notre recherche de la littérature, nous avons trouvé un nombre d'analyses supplémentaires qui
évaluent la relation entre la pression artérielle lors du traitement et les résultats cliniques.

Reboldi 2014(51)

Cette analyse post hoc d'un ECR de Verdecchia 2009(40) chez 1111 patients non-diabétiques, avec
traitement antihypertenseur et stratification des patients avec et sans maladie cardiovasculaire,
évalue une maitrise tensionnelle stricte (PAS <130mmHg) versus une maitrise tensionnelle standard
(PAS <140 mmHg) pour un critére d'évaluation composite de mortalité toute cause, événements
cardiovasculaires et événements rénaux. Chez les patients hypertendus sans maladie
cardiovasculaire initiale, une PAS de <130 mmHg était associée a une réduction significative du
critere d'évaluation composite apres 2 années de suivi, contrairement aux patients avec une maladie

cardiovasculaire. Les composants de ce critere d'évaluation composite qui différaient
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significativement entre les deux groupes étaient: I'apparition d’une nouvelle fibrillation auriculaire et
la revascularisation coronarienne.

Sim 2014(52)
Cette étude de cohorte rétrospective a suivi 398 419 patients sous traitement antihypertenseur, avec

un suivi moyen de 4 ans. Le but était d'évaluer le risque de mortalité et d’'IRPT pour les différentes
pressions artérielles obtenues. Les pressions artérielles au dessus et en dessous de la fourchette de
130-139 mmHg étaient associées avec une augmentation significative du critére d'évaluation
composite (mortalité ou IRPT). Une haute pression diastolique (>90mmHg) ainsi qu'une PAD tres
basse (<50mmHg) étaient associées significativement a un risque accru, versus pression diastolique
de 80-89 mmHg. Les pressions diastoliques de 60-79 mmHg semblaient associées au minimum de
risques.

Kario 2014(53)
Cette analyse utilise les données d'une étude de cohorte prospective qui a suivi 21591 patients
iaponais hypertendus, pendant 2 ans, et qui a évalué le risque d'événements cardiovasculaires

majeurs pour différentes pressions artérielles obtenues pendant le traitement (mesurées a la maison
et a I'hopital). Les mesures a I'hopital de pressions artérielles >150 mmHg et celles a domicile de
>145 mmHg étaient associées a un risque significativement accru, comparé a des pressions plus
basses (<130 mmHg pour I'h6pital et <125 mmHg pour celles mesurées a domicile). Il n'y avait pas de
différence statistiquement significative de risque dans la fourchette de <130 a <150 mmHg (mesures
a I'hopital) et celle de <125 a <145 mmHg (mesures a domicile).

Howard 2015(54)
Cette étude de cohorte prospective chez 26875 patients >45 ans, sans AVC préalable, avec un suivi

de 6,3 ans, a évalué le risque d'AVC pour différentes pressions atteintes, stratifiées par nombre de
médicaments antihypertenseurs pris. Versus pression artérielle de 120 mmHg chez des patients non-
traités, les risques semblent augmenter significativement avec une augmentation de la pression
sanguine et une avec augmentation du nombre de médicaments antihypertenseurs. Le risque d'AVC
était significativement plus élevé chez les patients prenant 2 ou 3 antihypertenseurs, méme si leur
pression artérielle était basse (<120 mmHg).

Barengo 2013(55)
Cette étude de cohorte prospective a suivi 26113 patients, aussi bien normotendus qu'hypertendus,

sans anamneése de maladies coronariennes, d'insuffisance cardiague ou de cancer, sur une médiane

de 16 ans. Comparés au sujets normotensifs (<140/<90 mmHg) non-traités, il n'y avait pas de
différence significative pour le risque de maladies cardiovasculaires et de mortalité toutes causes
chez les patients hypertendus traités, chez qui I'on a obtenu une pression <140/<90mmHg. Il y avait
cependant un risque significativement accru de maladie cardiovasculaire et de mortalité chez les
patients hypertendus traités, et chez ceux dont soit la pression systolique, soit la pression
diastolique, soit les deux n'étaient pas contrélées (PAS > 140 mmHg et PAS > 90 mmHg).

GRADE: LOW quality of evidence
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4.2.2 Facteurs de risque cardiovasculaires

4.2.2.1 Données observationnelles: cible de traitement chez I'adulte avec des facteurs de
risque cardiovasculaire.

Reboldi 2014(51)

Cette analyse post hoc d'un ECR chez 1111 patients non-diabétiques, avec traitement
antihypertenseur et stratification des patients avec et sans maladie cardiovasculaire, évalue un
maitrise tensionnelle stricte (PAS <130mmHg) versus maitrise tensionnelle standard (PAS <140
mmHg) pour un critere d'évaluation composite de mortalité de toutes causes, événements
cardiovasculaires et événements rénaux. Chez les patients hypertendus avec maladie

cardiovasculaire initiale, une PAS cible de <130 mmHg n'était pas associée a une réduction

significative du critére d'évaluation composite apres 2 années de suivi, contrairement aux patients
sans maladie cardiovasculaire.

Weber, 2013(56)
Cette analyse de données d'un ECR a suivi 10705 patients hypertendus avec un risque élevé

d'événements cardiovasculaires, pendant 35,7 mois, et a évalué le risque d'événements

cardiovasculaires et de mortalité pour différentes valeurs de pression artérielle obtenues durant le
traitement. Une PAS obtenue de 130 a <140 mmHg, comparée a une pression >140 mmHg, était
associée significativement avec une diminution du critére d'évaluation principal (mort
cardiovasculaire, IM non-fatal et AVC non-fatal) et associée a une diminution de tous les critéres
d'évaluation secondaires (mort cardiovasculaire, mortalité toute cause, AVC total, IM total,
événements coronariens cliniques, créatinine sérique >50%). Une PAS obtenue de 120 a <130 mmHg,
comparée a une pression de 130 a <140 mmHg n'était pas associée significativement a uné réduction
supplémentaire du risque, sauf pour les criteres d'évaluation rénaux. Une PAS obtenue trés basse
(110 a <120 mmHg), comparée a une PAS de 120 a <130 mmHg, était significativement associée a
une augmentation de la mortalité totale et des événements coronariens cliniques.

Conclusion: Chez les patients hypertendus avec un risque cardiovasculaire élevé, les cibles de
pression systoliques >140 mmHg ou <120mmHg semblent associées a une risque accru de morbidité
ou mortalité. Une pression artérielle systolique de <130 mmHg semble ne pas étre associée a une

réduction claire du risque de morbidité ou mortalité, versus cible <140 mmHg.

GRADE: LOW quality of evidence
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4.2.3 Personnes agées

4.2.3.1 Cible de traitement de I'hypertension pour les patients dgés 260 ans

More intensive versus less intensive blood pressure target (unspecified) in people aged 2 65 years

Bibliography: BPLTTC 2008 (39)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

CV events : 190,605 RR 1.03 (95%CI 0.85 to 1.24) DOOO VERY LOW

stroke (non-fatal
stroke or fatal),
coronary heart
disease (fatal or
nonfatal including
sudden death) and
heart failure (causing
death or resulting in
admission to
hospital).

(31studies)

NS

Study quality:-1 RCTs included were
of low to high quality; the SR/MA
itself was of moderate quality
Consistency:ok

Directness:ok

Imprecision:-2 95%Cl crosses
both appreciable benefit and
appreciable harm

Table 51

Blood pressure target <140mmHG versus > 140mmHg in elderly Japanese patients

Bibliography: JATOS 2008(42)(a), VALISH trial 2010(43)(b)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Mortality 4,320 a) RR 1.12 (95%Cl1 0.43 to 2.9) DPPHOS MODERATE
(1study) NS Study quality:-1 unclear allocation
2y concealment
Consistency:ok
Directness:Japanese?
Imprecision: wide Cl
Cerebrovascular 4,320 a) RR 1.0 (95%CI0.74 to 1.33) DPPHOS MODERATE
disease, cardiac (1study) NS Study quality:-1 Inadequate
and vascular 2y allocation concealment
. Consistency:ok
dI.Sease and renal Directness:Japanese?
failure Imprecision:wide Cl
Cardiovascular 3,260 b) HR 0.89 (0.6 to 1.31) DPPHO MODERATE
mortality, stroke, (1 study) NS Study quality:-1 Inadequate

MI, unplanned cv 3V
hospitalization and
renal dysfunction

allocation concealment and
blinding

Consistency: ok

Directness: Japanese?
Imprecision:wide Cl

Table 52

BP target <140/90 mmHg versus BP target <150/90 in hypertensive patients older than 70 years.

Bibliography: Wei 2013(57)

Outcomes N° of participants

Results

Quality of the evidence
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(studies) (GRADE)
Follow up
Mortality 724 <140: 51/363 (14.0%) DPOoO Low
(1 study) <150: 87/361 (24.1%) Study quality:-1 unclear allocation
sS concealment
_ Consistency: ok
p=0.001 Directness: Chinese population
Imprecision: -1 unclear: no
numerical values for risk; no
confidence interval
Cardiovascular 724 <140: 25/363 (6.9%) SPOO LOW
death (1 study) <150: 50/361 (13.9%) Study quality:-1 unclear allocation
SS concealment
_ Consistency: ok
p=0.002 Directness: Chinese population
Imprecision: -1 unclear: no
numerical values for risk; no
confidence interval
Stroke 724 <140: 21/363 (5.8%) SPOO LOW
(1 study) <150: 36/361 (10.0%) Study quality:-1 unclear allocation
sS concealment
_ Consistency: ok
p=0.036 Directness: Chinese population
Imprecision: -1 unclear: no
numerical values for risk; no
confidence interval
Cardiovascular 724 <140: 40/363 (11.0%) PPOO LOW
events (1 study) <150: 67/361 (18.6%) Study quality: -1 unclear
SS allocation concealment
_ Consistency: ok
p=0.004 Directness: Chinese population
Imprecision: -1 unclear: no
numerical values for risk; no
confidence interval
Acute myocardial 724 <140: 9/363 (2.5%) PPOO LOW
infarction (1 study) <150: 9/361 (2.5%) Study quality:-1 unclear allocation
NS concealment
_ Consistency: ok
p=0.991 Directness: Chinese population
Imprecision:-1 unclear: no
numerical values for risk; no
confidence interval
Table 53

La revue systématique et méta-analyse BPLTTC 2008(39) incluait 31 ECR avec un total de 190 606
patients hypertendus. Il n'est pas clair s'il y avait des participants diabétiques ou en insuffisance

rénale. Une cible de traitement de I'hypertension plus intense fut comparée a une cible moins

intense, mais les valeurs exactes pour la cible n'étaient pas spécifiées. Une distinction était faite

entre les participants <65 ans et ceux 265 ans. La qualité de cette RS/MA a été évalué par NICE

comme "modérée", surtout suite a l'inclusion d'ECR de basse a haute qualité.

Chez les patients 265 ans avec une hypertension non-compliquée, une diminution non-spécifiée de

la pression artérielle plus intense ne résulte pas en une réduction statistiquement significative du

risque d'événements cardiovasculaires (un composite d'AVC -fatal ou non- de maladie coronarienne

et d'insuffisance cardiaque), versus diminution non-spécifiée moins intense.

GRADE: VERY LOW quality of evidence
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JNC-8 a réalisé une revue systématique qui évaluait les différentes cibles de traitements de
I'nypertension dans le cadre de I'hypertension primaire non-compliquée. 8 des études inclues étaient
menées chez des patients >60 ans. Une de ces études (HYVET) était menée chez des patients de >80
ans. Cette étude sera commentée dans le chapitre suivant.

Des 7 ECR avec des patients de 260 ans, 2 essais randomisaient leurs participants dans différentes
cibles de traitement.

L'étude JATOS 2005(44) et 2008(42) a comparé une cible de <140 mmHg a une cible de 140-160
mmHg chez 4320 patients japonais agés et hypertendus (65-85 ans) avec une pression systolique de
2160mmHg. Le suivi était de respectivement 12 mois et 2 ans.

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative a 2 ans pour la morbidité (maladies
cérébrovasculaires, maladie cardiaque et vasculaire et insuffisance rénale) et la mortalité entre une
cible tensionnelle de PAS de <140 mmHg et une cible de 140-160 mmHg chez des patients japonais
agés.

GRADE: MODERATE quality of evidence

L'étude VALISH 2010(43) a comparé une maitrise tensionnelle stricte (<140 mmHg) a une maitrise
modérée (2140 mmHg a <150 mmHg) chez 3260 patients japonais 4gés (70-84 ans) avec une
hypertension systolique isolée.

Aprés un suivi médian de 3 ans, il n'y avait pas de différence statistiquement significative entre les
groupes pour la réduction d'un critere d'évaluation composite d'événements cardiovasculaires
(inclus: mortalité cardiovasculaire, AVC, IM, hospitalisation CV non prévue et dysfonction rénale)
GRADE: MODERATE quality of evidence

Des 7 ECRs chez des patients 260 ans, 5 évaluaient I'effet d'un traitement versus aucun traitement
pour une cible prédéfinie. Ceci est une facon tres indirecte d'évaluer la cible de traitement la plus
appropriée. Pour ce motif, nous ne décrirons ces ECRs que brievement, sans juger les criteres
d'évaluation séparément.

Syst-Eur 1997(21) a comparé un traitement versus un placebo pour une cible de PAS de <150 mmHg
chez 4695 patients agés, avec un suivi médian de 2 ans. Il y avait une diminution significative du
critéere d'évaluation principal (AVC) dans le groupe sous traitement.

SHEP 1991(16) a comparé un traitement versus un placebo chez 4736 patients agés, avec un suivi
moyen de 4,5 ans. La cible pour les individus avec une PAS au départ de >180 mmHg était <160
mmHg. Pour les individus avec une PAS au départ de 160-179 mmHg, la cible était une réduction d'au
moins 20 mmHg. Il y avait une diminution significative du taux d'AVC chez les personnes sous
traitement versus celles sans traitement.

SCOPE 2003(58) a comparé un traitement versus placebo chez 4664 patients agés, avec un suivi
moyen de 3,7 ans. La cible de traitement n'était pas mentionnée explicitement, mais le titrage des
médicaments commencgait a une PAS >160 mmHg ou une PAD >85-90 mmHg. Il n'y avait pas de
différence statistiquement significative entre le traitement ou |'absence de traitement pour le critéere
d'évaluation principal: un composite de mortalité cardiovasculaire, AVC non-fatal et IM non-fatal.
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4.2.3.2 Cible de traitement de I'hypertension pour les patients dgés >80 ans

Antihypertensive treatment versus no treatment in hypertensives 280 years.
Treatment target <150/80 mmHg.

Bibliography: Beckett, 2008(29)(HYVET)

Outcomes

N° of participants
(studies)
Follow up

Results

Quality of the evidence
(GRADE)

Mortality

3845
(1 study)

HR:0.79 (95%Cl 0.65 to 0.95)
SS
In favour of treatment

DPOO LOW

Study quality: ok
Consistency:-1 only one study
Directness:-1 Relatively healthy
population (no heart failure,
dementia or nursing care)
Imprecision: ok

Stroke

3845
(1 study)

HR: 0.70 (95%Cl 0.49 to 1.01)
NS

DDOO LOW

Study quality: ok
Consistency:-1 only one study
Directness:-1 Relatively healthy
population (no heart failure,
dementia or nursing care)
Imprecision: ok

Cardiovascular
mortality

3845
(1 study)

HR: 0.77 (95%Cl 0.60 to 1.01)
NS

bDOO LOW

Study quality: ok
Consistency:-1 only one study
Directness:-1 Relatively healthy
population (no heart failure,
dementia or nursing care)
Imprecision: ok

Stroke mortality

3845
(1 study)

HR: 0.61 (95%Cl 0.38 to 0.99)
SS
In favour of treatment

bDOO LOW

Study quality: ok
Consistency:-1 only one study
Directness:-1 Relatively healthy
population (no heart failure,
dementia or nursing care)
Imprecision: ok

Serious adverse
events

3845
(1 study)

Treatment: 358/1933
Placebo: 448/1912
P:0.001

In favour of treatment

GDOO LOW

Study quality: ok
Consistency:-1 only one study
Directness:-1 Relatively healthy
population (no heart failure,
dementia or nursing care)
Imprecision: ok

Table 54

L'étude HYVET inclut 3845 patients agés de 80 ans ou plus, avec une PAS soutenue de > 160 mmHg.

(Les criteres d'inclusion pour la pression diastolique furent modifiés pendant le recrutement, ce qui

permit d'admettre des patients avec une hypertension systolique isolée.) Les patients recurent de
I'indapamide ou un placebo et furent suivi sur une médiane d' 1,8 ans, et vers une cible de PAS
<150mmHg et PAD <80mmHg.

Le critere d'évaluation principal était I'AVC (fatal ou non). Il n'y avait pas de différence

statistiquement significative entre le traitement et le groupe placebo pour ce critére.
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4.2.3.3 Données observationnelles: Cible de traitement de I'hypertension pour les patients
dgés 280 ans
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4.2.4 Diabeéte de type 2

4.2.4.1 Cible de traitement de I'hypertension chez I'adulte atteint de diabéte de type 2

Lower targets (LT)(<130/85 mmHg) versus standard targets (ST) (<140-160/90-100 mmHg) in
people with diabetes

Bibliography: Cochrane Arguedas 2013(62) Including 5 RCTs: ABCD-2V 2006(63), ABCD-H 1998(64),
ABCD-N 2002(65), ACCORD BP 2010(66), HOT 1998(67).

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Mortality 4733 PAS SPoo LowW
(1 study) Study quality: ok
4.7y RR: 1.05 (95% (Cl) 0.84 to Consistency: only one study
1.30 Directness: ok
30) Imprecision: confidence interval
NS includes a 25% increase
2580 PAD DO O VERY LOW
(4 studies) Study quality: Inadequate
1.9-5y RR:0.73 (95% C10.53 t0 1.01) fandomization, no blinding,
NS subgroup analysis, early
termination
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
Cardiovascular 4733 PAS PO LOW
mortality (1 study) Study quality: ok
4.7y RR: 1.04 (95% C10.73 to 1.48) Consistency: only one study
NS Directness: ok
Imprecision: Cl includes both
appreciable benefit and harm
2451 PAD SPOO6 LOW
(3 studies) Study quality: Inadequate
3.8-5y RR:0.73 (95% C1 0.53 to 1.01) randomization, no blinding,
NS subgroup analysis
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
Myocardial 4733 PAS D PPDO MODERATE
infarction (1 study) Study quality: ok
4.7y RR:0.88 (95% Cl0.71 to 1.11) Consistency: only one study
NS Directness: ok
Imprecision: ok
2451 PAD DO O VERY LOW
(3 studies) Study quality: Inadequate
3.8-5y RR:0.95 (95% Cl 0.64 to 1.40) randomization, no blinding,
NS subgroup analysis
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: Cl includes both
appreciable benefit and harm
Stroke 4733 PAS D PDOS MODERATE
(1 study) RR 0.58 (95% C1 0.39 to 0.88) Study quality: ok
4.7y SS Consistency: only one study
) Directness: ok
Imprecision: ok
2451 PAD SPOO LOW
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(3 studies) Study qL.JaIit.y: Inadeq.uat.e
3.8-5y RR: 0.67 (95%CI 0.42 to 1.05) ~ randomization, no blinding,
NS subgroup analysis
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision:
Congestive heart 4733 PAS DPOO LOW
failure (1 study) Study quality: ok
4.7y RR: 0.93 (95% Cl 0.69 to 1.24) Consistency: only one study
N Directness: ok
S Imprecision: Cl includes both
appreciable benefit and harm
950 PAD PO O VERY LOW
(2 studies) Study quality: Inadequate
5y RR: 1.06 (95% C1 0.58 to 1.92) andomization, no blinding
N Consistency: ok
S Directness: ok
Imprecision: Cl includes both
appreciable benefit and harm
End-stage renal 4733 PAS PHOO6 LOW
disease (1 study) Study quality: ok
4.7y RR: 1.02 (95% C1 0.71 to 1.46) Consistency: only one study
NS Directness: ok
Imprecision: Cl includes both
appreciable benefit and harm
Total serious 4733 PAS PHOeO6 LOW
adverse events (1 study) Study quality: ok
(total serious 4.7y RR 1.01: (95% Cl 0.91 to 1.13) g?”sftencvﬁ I?”'V one RCT
. e irectness: o
morbidity and NS Imprecision: ok
mortality)
All other serious 4733 PAS PPPHOS MODERATE
adverse events (1 study) Study quality: ok
(excluding 4.7y RR 2.58 (95% Cl 1.70 to 3.91)  Consistency: only one study
myocardial Ss Directness: ok

infarction, stroke,
congestive heart
failure and end-
stage renal failure)

Imprecision: ok

Table 55

Dans cette méta-analyse Cochrane de 5 ECRs, une cible plus stricte (définie comme <130/85 mmHg)

a été comparée a une cible standard (<140-160/90-100 mmHg) chez des patients atteints de diabéte.

Les résultats pour les cibles systoliques et diastoliques étaient calculés séparément. Les patients

inclus étaient agés de 40 a 81 ans. La durée du suivi allait de 1,9 a 5 ans. Il n'y a qu'une étude qui

évaluait la cible de pression systolique. Les quatre études qui évaluaient la cible de pression

diastolique avaient de sérieuses lacunes méthodologiques, comme une randomisation inadéquate,
ou rapportaient les résultats de maniere incompléte, ce qui limite notre confiance dans ces résultats.

Trois autres MAs (Bangalore 2011(68), Reboldi 2011(69), Mcbrien 2012(70)) ont évalué des questions
similaires mais n'ont pas été retenues pour cette revue, dans le premier cas parce que les pressions
artérielles obtenues plutot que celles ciblées ont été évaluées (68), dans un autre cas parce que les
cibles de PAS et PAD ont été groupées (70), dans le troisieme parce que des cibles qui de nos jours
sont considérées assez hautes (<150/85) ont été rassemblées avec d’autres dans le groupe "cible
intensive" (69). Malgré cela ces MArapportent des résultats similaires a la MA Cochrane.
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La revue systématique par JNC-8 inclut en plus 3 autres études (plus anciennes) qui évaluaient les
cibles de pression artérielle chez des patients diabétiques (SHEP 1996(71), Syst-Eur 1999(72), UKPDS
1998(73)). Cependant, ces études évaluaient des cibles de PA qui seraient considérées trop hautes
aux normes d'aujourd'hui (PAS <150 a >160 mmHg par ex.) ; ces études ne sont donc pas rapportées
en détail dans ce document.

Chez les personnes hypertendues et diabétiques, une cible de PAS plus basse (<130mmHg) ne
diminue pas significativement la mortalité versus cible de PA standard (<140-160/90-100 mmHg).
GRADE: LOW quality of evidence

Chez les personnes hypertendues et diabétiques, une cible de PAD plus basse (<85 mmHg) ne
diminue pas significativement la mortalité versus cible de PAD standard (<90-100 mmHg).
GRADE: VERY LOW quality of evidence

Chez les personnes hypertendues et diabétiques, une cible de PAS plus basse (<130 mmHg) ne
diminue pas significativement la mortalité cardiovasculaire versus cible de PA standard (<140-
160/90-100 mmHg).

GRADE: LOW quality of evidence

Chez les personnes hypertendueset diabétiques, une cible de PAD plus basse (<85 mmHg) ne
diminue pas significativement la mortalité cardiovasculaire versus cible de PAD standard (<90-100
mmHg).

GRADE: LOW quality of evidence

Chez les personnes hypertendues et diabétiques, une cible de PAS plus basse (<130 mmHg) ne
diminue pas significativement le taux d'infarctus du myocarde versus cible de PA standard (<140-
160/90-100 mmHg).

GRADE: MODERATE quality of evidence

Chez les personnes hypertendues et diabétiques, une cible de PAD plus basse (<85 mmHg) ne
diminue pas significativement le taux d'infarctus du myocarde versus cible de PAD standard (<90-
100 mmHg).

GRADE: VERY LOW quality of evidence

Chez les personnes hypertendues et diabétiques, une cible de PAS plus basse (<130 mmHg) ne
diminue pas significativement le taux d'AVCversus cible de PA standard (<140-160/90-100 mmHg).
GRADE: MODERATE quality of evidence

Chez les personnes hypertendueset diabétiques, une cible de PAD plus basse (<85 mmHg) ne

diminue pas significativement le taux d'AVC versus cible de PAD standard (<90-100 mmHg).
GRADE: LOW quality of evidence
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Cooper-DeHoff 2010

Ceci est une analyse post-hoc d'un ECR dans un sous-groupe de 6400 patients avec 16893 patients-
années de suivi, qui évalue la mortalité et les événements cardiovasculaires chez des patients
hypertendus atteints de diabéete et de maladie coronarienne. La PAS obtenue a été analysée et

comparée aux taux d'événements chez les patients sous maitrise tensionnelle stricte (<130 mmHg),
maitrise habituelle (130-140 mmHg) et hypertension non-contrdlée (>140 mmHg). Chez les patients
avec une PAS obtenue de <130 mmHg, il n'y avait pas de diminution significative pour un critére
d'évaluation composite de mortalité toute cause, IM non-fatal et AVC non-fatal, et une
augmentation limite de la mortalité de toutes causes, qui devint significative pendant le suivi
prolongé.

Vamos 2012

Cette étude de cohorte prospective chez 126092 patients récemment diagnostiqués diabétiques,
avec un suivi médian de 3,5 ans, n'a pas trouvé de risque réduit de mortalité toute cause chez les
patients avec une PA obtenue < 130/80 mmHg, versus patients sous controle "habituel" (PAS 130 a
<140 mmHg et PAD 80 a <85 mmHg). Des pressions artérielles basses, <120/75 mmHg, sont associées
significativement avec un risque accru de mortalité de toutes causes.

Sundstrom 2013(32))

Cette étude est une analyse des données d'une étude de cohorte rétrospective, en premiére ligne de
soins, et avec un suivi médian de 4,5 ans. L'étude de cohorte incluait 34 009 patients avec un diabéte
type 2, sans maladie cardiovasculaire initiale. Le risque de développer des événements fut évalué en

fonction de différentes valeurs de PAS et PAD, et en fonction de la présence ou l'absence de
traitement. L'association du risque d'événements et de la pression artérielle suit une courbe en "U"
aussi bien chez les patients avec et sans traitement.

Chez les patients atteints de diabéte de type 2 sans traitement antihypertenseur, le risque le plus bas
de développer des événements cardiovasculaires se situait a une pression artérielle de
135/76mmHg, alors que le risque de mortalité le plus bas a été observé a une pression de 142/78
mmHg. Comparé a une PAS de <130 mmHg, une PAS >160 mmHg était associée avec un risque
significativement plus élevé d'événements cardiovasculaires, mais pas de mortalité.

Chez les patients atteints de diabéte de type 2 avec traitement antihypertenseur, le risque le plus bas
de développer des événements cardiovasculaires se situait a une pression artérielle de
139/74mmHg, alors que le risque de mortalité le plus bas a été observé a une pression de 150/79
mmHg.

Conclusion:

Chez des patients hypertendus atteints de diabéte de type 2, une cible tensionnelle tres stricte (PAS
<130 mmHg) ne semble pas associée a une diminution plus grande du risque d'événéments
cardiovasculaires ou de mortalité, versus cible habituelle (PAS <140 mmHg). Des pressions artérielles
basses, sous 120 a 130 mmHg, semblent associées significativement a un risque accru de mortalité.
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4.2.5 Insuffisance rénale chronique

4.2.5.1 Cible de traitement de I'hypertension chez l'adulte atteint d'insuffisance rénale

Strict blood pressure target versus standard blood pressure target

Bibliography: meta-analysis AHRQ CER 37(74)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Mortality 1806 RR=0.86 (0.68-1.09) D PDO MODERATE
(4 studies) NS Study quality: OK
2-5y Consistency: OK
Directness: -1 (>50% of
participants are African
Americans)
Imprecision: OK
Cardiovascular 332 RR=0.83 (0.54-1.26) D PPDO MODERATE
mortality (2 studies) NS Study quality: OK
Consistency: OK
Directness: OK
Imprecision: -1 for sparse data
Myocardial 335 RR=1.01 (0.06-15.95) DPDDO MODERATE
infarction (fatal) (1 study) NS Study quality: OK
Consistency: NA
Directness: OK
Imprecision: -1 for sparse data
Stroke (fatal) 632 RR=1.09 (0.34-3.47) PDOO LOW
(2 studies) NS Study quality: OK
Consistency: -1
Directness: OK
Imprecision: -1 for sparse data
ESRD 1506 RR=1.03 (0.77-1.38) SPOO LOW
(3 studies) NS Study quality: OK
Consistency: -1
Directness: -1 (>70% of
participants are African
Americans)
Imprecision: OK
Table 56

Dans cette méta-analyse, une cible tensionnelle stricte a été comparée a une cible standard. En
général, les études établissent une cible de pression artérielle pour le groupe sous controle strict a
10-15 mmHg de moins que le groupe sous contrdle standard. Cela dit, il y avait de la variabilité entre
les études pour les cibles de pression artérielle absolue sélectionnées. Les agents antihypertenseurs
utilisés pour atteindre ces pressions artérielles variaient aussi entre les études. Peu de participants

soufraient de diabéete.

Il n'y avait pas de réduction significative du risque de mortalité cardiovasculaire ou de mortalité de

toutes causes avec un controle tensionnel standard versus contrdle tensionnel strict.
GRADE: MODERATE quality of evidence
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4.2.5.2 Données observationnelles: Cible de traitement de I'hypertension chez I'adulte
atteint d'insuffisance rénale

Kovesdy 2013(33)
Cette étude de cohorte rétrospective évaluait les données cliniques de 651 749 vétérans en
insuffisance rénale non-dialysés sur une durée médiane de 5,8 ans. Le risque de mortalité de toutes

causes a été évalué pour différentes combinaisons de PAS et PAD. Une courbe d'association en "J" a
été observé entre la mortalité toute cause et la PAS et PAD, avec un risque accru au dessus et en
dessous d'une fourchette de pression entre 130-149/70-89 mmHg.

Kovesdy 2014(75)
Cette étude de cohorte rétrospective évaluait les données cliniques de 77765 vétérans en
insuffisance rénale non-dialysés sur une durée médiane de 6 ans. Le risque de mortalité de toutes

causes a été évalué pour une PAS <120 mmHg versus 120-139 mmHg. Chez ces patients, une PAS
obtenue de <120 mmHg était associée a une augmentation significative de la mortalité de toutes
causes, comparé a une PAS obtenue de 120-139 mmHg.

Chiang 2014(34)

Dans cette étude observationnelle prospective, 2144 patients avec une_insuffisance rénale chronique
de stade 3-4 ont été suivis sur une médiane de 2,9 ans. Le risque d'événements cardiovasculaire,
besoin de thérapie de remplacement rénale (dialyse ou transplantation) et de mortalité de toutes
causes a differentes PAS de base (fourchette: 96 a >140mmHg) a été évalué. Une pression
artérielleau départ de >140 mmHg a été associée a un risque plus élevé de devoir recourir a une
thérapie de remplacement rénal, mais pas de mortalité ou d'événements cardiovasculaires, dans
I'entiereté de la population de I'étude. Chez les patients traités avec des médicaments
antihypertenseurs, une PAS tres basse (96-110 mmHg) a été associée a une augmentation

significative du risque d'événements cardiovasculaires, et une PAS élevée (>140 mmHg) a été
associée a un risque plus élevé d'événements cardiovasculaires et de nécessité de thérapie de
remplacement rénal.

Conclusion: Chez les patients atteints d'IRC, une pression artérielle basse semble associée a un risque
élevé de morbidité et mortalité, mais la définition d'une pression artérielle basse differe entre les

études (<110, <120, ou <130).

GRADE: LOW quality of evidence
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4.2.6 Maladies coronariennes

4.2.6.1 Données observationnelles: Cible de traitement de I'hypertension chez I'adulte
atteint de maladie coronarienne

Maddox(76)
Cette étude de cohorte prospective a suivi 22430 patients hypertendus et atteints de maladie

coronarienne, pendant 1,8 an en moyenne, et a évalué I'association entre les trajectoires de PAS (cad
les mesures en série de pressions artérielles dans le temps) et un critére d'évaluation composite de

mortalité de toutes causes, d'IM ou de procédures de revascularisation. Les patients étaient stratifiés
dans un groupe sans diabete ou IRC initial, ou dans un groupe avec diabéte ou IRC. Les trajectoires de

PA étaient définies comme bonnes (avec des valeurs aux alentours de 120 mmHg), limites (mesures
autour des 130 mmHg), améliorées (PAS élevée qui a décliné a un niveau normal pendant la période
d'observation) et faibles (mesures persistantes ou régulieres 2140 pour le groupe sans diabéte/IRC;
>130 mmHg pour le groupe avec diabéete/IRC). Dans aucun des deux groupes, il n'y avait d'association
significative entre les trajectoires de pression artérielle et le critere d'évaluation principal. Il n'y a que
dans la cohorte avec diabete et IRC que les trajectoires des pressions artérielles "bonnes" et "limites"
étaient associées avec une réduction significative d'lM, comparé aux trajectoires de faible contréle.

Les trois études suivantes sont des analyses post-hoc du méme ECR en protocole ouvert (INVEST(77))
qui a évalué une stratégie de traitement sur base de vérapamil comparé a une stratégie sur base
d'aténolol chez des patients hypertendus, de 250 ans, atteints de maladie coronarienne. Dans cette
étude il y avait une cible tensionnelle de <140/90 mmHg pour la plupart des patients, et une cible de
<130/85 mmHg chez les patients diabétiques ou en insuffisance rénale.

Messerli 2006(78)
Cette analyse post-hoc d'un ECR chez 22576 patients hypertendus et avec maladie coronarienne, qui

furent suivi sur 2,7 ans, a évalué I'association entre les pressions artérielles atteintes et un critere
d'évaluation composite de mortalité, IM non-fatal et AVC non-fatal. Une association en forme de
"]J" a été observée entre la pression artérielle et le critere d'évaluation principal, avec un nadir de
pression de 130/74 mmHg, au dessus en et dessous duquel les événements augmentaient.

Bangalore 2014(79)

Cette analyse post-hoc d'un ECR avec 22308 patients-années de suivi, chez 8354 patients
hypertendus avec maladie coronarienne, agés > 60 ans, et avec PAS de base de >150mmHg, a évalué
|'association entre les pressions artérielles atteintes et la mortalité toute cause, l'infarctus du
myocarde et les AVC. Comparé a une pression artérielle atteinte de <140 mmHg, une pression de 140
a <150 mmHg n'était pas associée de fagon significative avec une augmentation du critere
d'évaluation principal: un composite de mortalité de toutes causes, d'IM non-fatal ou d'AVC non-

fatal, et n'était pas associé non plus a une augmentation de la mortalité de toutes causes ou du taux
d'IM total. Cependant, les pressions artérielles plus élevées étaient associées avec une augmentation
significative de la mortalité cardiovasculaire et du taux d'AVC total.

Winchester 2013(80)
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4.2.7 Insuffisance cardiaque

4.2.7.1 Cible de traitement de I'hypertension chez I'adulte atteint d'insuffisance cardiaque

Notre recherche n'a identifié aucune méta-analyse, ECR ou étude observationnelle en accord avec
nos criteres d'inclusion.
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4.2.8 AVC préalable

4.2.8.1 Cible de traitement de I'hypertension chez l'adulte ayant fait un AVC

Lower (<130 mmHg) versus higher (130-149 mmHg) blood pressure target in patients with recent
lacunar stroke

Bibliography: Benavente 2013 (SPS3)(81)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Stroke 2706 HR=0.80 (95% Cl 0.62 t0 1.02) OSSO VERY LOW
(1 studies) NS Study quality: subgroup analysis,
no blinding

Consistency: only one study
Directness: only lacunar strokes
Imprecision: ok

Table 57

Ceci est un ECR en protocole ouvert chez des patients ayant souffert récemment d'un infarctus

cérébral lacunaire. L'age moyen était de 63, le suivi moyen de 3,7 ans et |'essai évaluait |'effet d'une
cible de pression artérielle plus haute (130-149 mmHg) versus une cible plus basse (<130 mmHg) sur
le taux d'AVC. Cependant cette étude incluait aussi bien des patients hypertendus que normotendus.

Nous avons choisi de rapporter les résultats de I'analyse en sous-groupes qui se penchait uniguement
sur les patients hypertendus (2706 patients). Le résultat était similaire a celui de I'étude pour
I'entiereté de la population.

Chez les personnes hypertendues ayant fait un AVC, une cible de PAS plus basse (<130 mmHg) ne

diminue pas significativement le taux d'AVC versus cible de PAS standard (<130-149 mmHg).
GRADE: VERY LOW quality of evidence
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4.2.8.2 Données observationnelles: Cible de traitement de I'hypertension chez I'adulte
ayant fait un AVC
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4.3 Traitement antihypertenseur

4.3.1 Hypertension primaire non compliquée, avec ou sans facteurs de risque
additionnels

4.3.1.1 Diurétiques thiazidiques versus placebo

Indapamide versus placebo in hypertension with or without additional risk factors

Bibliography: NICE 2011(3); including HYVET 2008(29) and PATS 1995(82)

Outcomes

N° of participants

(studies)
Follow up

Results

Quality of the evidence
(GRADE)

Mortality

4774
(2 studies)
2 years

HR 0.85 (0.74 to 0.99)
SS

DD DO MODERATE

Study quality: attrition was >20%
in one trial and no data provided
in the other trial

Consistency: ok

Directness:ok

Imprecision: -1; 95%Cl does not
cross the line of no effect but
crosses both appreciable benefit
or harm and non-appreciable
benefit or harm

Coronary heart
disease event

4774
(2 studies)
2 years

HR 0.53 (0.36 to 0.77)
SS

DPOO Low

Study quality: attrition was >20%
in one trial and no data provided
in the other trial

Consistency:-1 Heterogeneity was
77%. This could be due to
different populations. One trial
recruited adults aged 80 years+
and the other trial recruited
patients with a recent TIA or
stroke

Directness:ok

Imprecision: -1; 95%Cl does not
cross the line of no effect but
crosses both appreciable benefit
or harm and non-appreciable
benefit or harm

Stroke

4774
(2 studies)
2 years

HR 0.72 (0.61 to 0.87)
ss

DPPHOS MODERATE
Study quality: attrition was >20%
in one trial and no data provided
in the other trial

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: -1; 95%Cl does not
cross the line of no effect but
crosses both appreciable benefit
or harm and non-appreciable
benefit or harm

Cardiovascular
event

4774
(2 studies)
2 years

HR 0.77 (0.64 to 0.93)
ss

DPDPOS MODERATE
Study quality: attrition was >20%
in one trial and no data provided
in the other trial

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: -1; 95%Cl does not
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cross the line of no effect but
crosses both appreciable benefit
or harm and non-appreciable
benefit or harm

Table 58
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Chlortalidone versus placebo in hypertension with or without additional risk factors

Bibliography: NICE 2011; including SHEP 1991(83),(84),(85),(16), SHEP-P(86);(87), VA-NHLBI(88)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Mortality 1012 HR 0.87 (0.73 to 1.04) DPOO LOW
(3 studies) NS Study quality: -1; No ITT analysis

4.1to 4.9 years

conducted on data in one study,
attrition >20% in two studies
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision:-1; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm or benefit

Coronary heart
disease events

1012
(3 studies)
4.1to 4.9 years

HR 2.0 (0.86 to 4.67)
NS

DOOO VERY LOW

Study quality: -1; No ITT analysis
conducted on data in one study,
attrition >20% in two studies
Consistency:-1; Heterogeneity
59%

Directness:ok

Imprecision: -1; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm or benefit

Stroke

5287
(2 studies)
4.1to 4.9 years

HR 0.63 (0.49 to 0.80)
SS

DPPHO MODERATE
Study quality:-1; attrition >20% in
two studies

Consistency:ok

Directness:ok

Imprecision:ok

Cardiovascular
events

1012
(2 studies)
4.1to 4.9 years

HR 4.31 (0.27 to 68.84)
NS

SPOO Low

Study quality: -1; No ITT analysis
conducted on data in one study,
attrition >20% in two studies
Consistency:ok

Directness:ok

Imprecision: -1; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm or benefit

Table 59

NICE 2011 (3) a réalisé une revue systématique et une méta-analyse afin d'évaluer I'effet de la

chlortalidone versus placebo chez des patients hypertendus avec ou sans facteurs de risque

additionnels. 3 ECR ont été identifiés, avec 2 ECR qui incluaient des patients >60 ans avec une

hypertension systolique isolée, et un ECR avec uniquement des patients <50 ans avec une

hypertension modérée.

La durée du suivi allait de 4,1 ans a 4,9 ans.

Chez les patients hypertendus avec ou sans facteurs de risque additionnels, le traitement par

chlortalidone diminue significativement le taux d'AVC versus placebo.

GRADE: MODERATE quality of evidence
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4.3.1.2 Béta-bloquants versus placebo

Beta-blockers versus placebo for hypertension

Bibliography: Wiysonge 2012(89); includes IPPPSH 1985(90), MRC 1985(91), Coope 1986(60), MRCOA
1992(92)

Outcomes N° of participants Results (RR, 95%Cl) Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Mortality 23613 0.99[0.88,1.11] B PPO MODERATE
(4 studies) NS Study quality: -1 ;unclear
4t05.8 y randomization, allocation

concealment and blinding;
attrition >20% in one study
Consistency: ok
Directness: ok

Imprecision: ok

Coronary heart 23613 0.93[0.81,1.07] DPDDO MODERATE
disease event (4 studies) NS Study quality: -1 ;unclear
4t05.8y randomization, allocation

concealment and blinding;
attrition >20% in one study
Consistency: ok
Directness: ok

Imprecision: ok

Stroke 23613 0.80[ 0.66,0.96 ] PHOO6 LOW
(4 studies) SS Study quality: -1 ;unclear
4105.8y randomization, allocation

concealment and blinding;
attrition >20% in one study
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: -1; 95%Cl does not
cross the line of no effect but
crosses both appreciable benefit
or harm and non-appreciable
benefit or harm

Cardiovascular 23613 0.93[0.80,1.09] DPDO MODERATE
mortality (4 studies) NS Study quality: -1 ;unclear
4t05.8y randomization, allocation

concealment and blinding;
attrition >20% in one study
Consistency: ok
Directness: ok

Imprecision: ok

Cardiovascular 23613 0.88[0.79,0.97 ] PHOO6 LOW
disease (4 studies) SS Study quality: -1 ;unclear
4t05.8y randomization, allocation

concealment and blinding;
attrition >20% in one study
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: -1; 95%Cl does not
cross the line of no effect but
crosses both appreciable benefit
or harm and non-appreciable
benefit or harm

Withdrawal due to 23613 3.38(0.82 to 13.95) POOO VERY LOW
adverse effects (4 studies) NS Study quality: -1 ;unclear
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4t05.8y randomization, allocation
concealment and blinding
Consistency:-1 inconsistent
results across studies
Directness: ok
Imprecision: -1; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm or benefit

Withdrawal due to 16372 6.35[3.94,10.22 ] D PDO MODERATE
adverse effects: (2 studies) SS Study quality: -1 ;unclear
atenolol or 4.91t05.8 y randomization and allocation;

) ) attrition >20% in one study
propranolol

concealment
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

Table 60

Cette revue systématique et méta-analyse Cochrane évalue les béta-bloquants versus placebo chez
des patients hypertendus avec ou sans facteurs de risque additionnels. 4 ECR étaient inclus, avec des
patients agés de 35 a 79 ans et un suivi moyen de 4 a 5,8 ans. Un ECR utilisait I'oxprénolol pour la
comparaison, produit qui n'est pas disponible en Belgique. Deux autres utilisaient de I'aténolol, et un
dernier du propranolol.

Chez les patients hypertendus avec ou sans facteurs de risque additionnels, le traitement par béta-
bloquants diminue significativement le taux d'AVC et de maladie cardiovasculaireversus placebo.
GRADE: LOW quality of evidence

Chez les patients hypertendus avec ou sans facteurs de risque additionnels, le traitement par béta-
bloguants (aténolol ou propranolol) augmente significativement le taux d'arréts de traitement dus
aux effets secondaires versus placebo.
GRADE: MODERATE quality of evidence

Chez les patients hypertendus avec ou sans facteurs de risque additionnels, le traitement par béta-
bloquants ne permet pas d’obtenir une différence statistiquement significative de la mortalité, des
maladies coronariennes, et de la mortalité cardiovasculaire versus placebo.

GRADE: MODERATE quality of evidence

Chez les patients hypertendus avec ou sans facteurs de risque additionnels, le traitement par béta-
bloquants ne permet pas d’obtenir une différence statistiquement significative du taux d'arréts de
traitement dus aux effets secondaires versus placebo.

GRADE: VERY LOW quality of evidence
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4.3.1.3 Antagonistes du calciumversus placebo

Calcium channel blockers versus placebo for hypertension with or without additional risk factors

Bibliography: Wright 2009(93), including Syst-Eur 1997(21)

Outcomes N° of participants Results (RR [95% Cl]) Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Mortality 4695 0.86[0.68,1.09 ] DPOO LOW
(1 studies) NS Study quality: ok
2 years Consistency: only one study
Directness:-1; isolated systolic
hypertension
Imprecision:-1; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm or benefit
Stroke 4695 0.58[0.41,0.84 ] DPOO LOW
(1 studies) SS Study quality: ok
2 years Consistency: only one study
Directness: -1; isolated systolic
hypertension
Imprecision: -1; 95%Cl does not
cross the line of no effect but
crosses both appreciable benefit
or harm and non-appreciable
benefit or harm
Coronary heart 4695 0.77[0.55,1.09] DPHOO LOW
disease (1 studies) NS Study quality: ok
2 years Consistency: only one study
Directness: -1; isolated systolic
hypertension
Imprecision:-1; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm or benefit
Heart failure 4695 0.71[0.45,1.12] PHOO6 LOW
(1 studies) NS Study quality: ok
2 years Consistency: only one study
Directness: -1; isolated systolic
hypertension
Imprecision:-1; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm or benefit
Cardiovascular 4695 0.71[0.57,0.87 ] PP LOW
events (1 studies) SS Study quality: ok
2 years Consistency: only one study

Directness: -1; isolated systolic
hypertension

Imprecision: -1; 95%Cl does not
cross the line of no effect but
crosses both appreciable benefit
or harm and non-appreciable
benefit or harm

Table 61
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4.3.1.4 Inhibiteurs de I'ECA versus placebo

ACE-inhibitors versus placebo for hypertension with or without additional risk factors

Bibliography: Wright 2009(93), including HOPE HYP2000(94), HYVET(29), UKPDS-39-1998(95)

Outcomes N° of participants Results (RR [95% Cl]) Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Mortality 6002 0.83[0.72, 0.95] DPOoO LowW
(3 studies) SS Study quality: unclear allocation
2.1to0 8.4 years in one RCT
Consistency: ok
Directness:-1; relatively high risk
Imprecision: -1; 95%Cl does not
cross the line of no effect but
crosses both appreciable benefit
or harm and non-appreciable
benefit or harm
Stroke 6002 0.65 [0.52, 0.82] SPOO LOW
(3 studies) SS Study quality: unclear allocation

2.1to 8.4 years

in one RCT

Consistency: ok

Directness: -1; relatively high risk
Imprecision: -1; 95%Cl does not
cross the line of no effect but
crosses both appreciable benefit
or harm and non-appreciable
benefit or harm

Coronary heart
disease

5145
(2 studies)
4.5 to 8.4 years

0.81[0.70, 0.94]
SS

GDOO LOW

Study quality: unclear allocation
in one RCT

Consistency: ok

Directness: -1; relatively high risk
Imprecision:-1; 95%Cl does not
cross the line of no effect but
crosses both appreciable benefit
or harm and non-appreciable
benefit or harm

Cardiovascular
events

5145
(2 studies)
4.5 to 8.4 years

0.76 [0.67, 0.85]
SS

SISISISRe)

Study quality: unclear allocation
in one RCT

Consistency: ok

Directness: -1; relatively high risk
Imprecision:-1; 95%Cl does not
cross the line of no effect but
crosses both appreciable benefit
or harm and non-appreciable
benefit or harm

Table 62
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4.3.1.5 Inhibiteurs des récepteurs de l'angiotensine versus placebo

Angiotensin receptor blockers versus placebo in hypertension patients with or without additional

risk factors

Bibliography: Lithell 2003(58) SCOPE

Outcomes N° of participants
(studies)
Follow up

Results

Quality of the evidence
(GRADE)

4964
(1 study)
3.7 years

Cardiovascular
events

Risk Reduction = 10.9% (95%
Cl:-6.0to0 25.1)
NS

bDOO LOW

Study quality: -1; Unclear
blinding, no ITT, industry-
sponsored

Consistency: only one study
Directness: ok

Imprecision: -1; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm or benefit

4964
(1 study)
3.7 years

Non-fatal stroke

Risk Reduction = 27.8% (95%
Cl: 1.3 to 47.2)
SS

DO Low

Study quality: -1; Unclear
blinding, no ITT, industry-
sponsored

Consistency: only one study
Directness: ok

Imprecision: -1; 95%Cl does not
cross the line of no effect but
crosses both appreciable benefit
or harm and non-appreciable
benefit or harm

4964
(1 study)
3.7 years

Stroke

Risk Reduction=23.6% (95%
Cl: -0.7 to 42.1)
NS

DDOO LOW

Study quality: -1; Unclear
blinding, no ITT, industry-
sponsored

Consistency: only one study
Directness: ok

Imprecision: -1; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm or benefit

4964
(1 study)
3.7 years

New-onset
diabetes mellitus

Candesartan : 4.3% of
patients

Placebo: 5.3% of patients
P=0.09

NS

PO LOoW

Study quality: -1; Unclear
blinding, no ITT, industry-
sponsored

Consistency: only one study
Directness:ok

Imprecision: -1

4964
(1 study)
3.7 years

Withdrawal due to
severe adverse
effects

Candesartan group: 15%
Placebo group: 17%
P=0.07

NS

PDOO LOW

Study quality: -1; Unclear
blinding, no ITT, industry-
sponsored

Consistency:

Directness:

Imprecision: -1

Table 63
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GRADE: LOW quality of evidence

111



4.3.1.6 Chlortalidone versus hydrochlorothiazide
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4.3.1.7 Diurétiques versus béta-bloquants

Diuretics versus beta-blockers in hypertension patients with or without additional risk factors

Bibliography: Wiysonge 2012(89), including Berglund 1981
(97), MRC 1985(91), HAPPHY 1987(98), MRCOA 1992(92), VA COOP 1982(99)

Outcomes N° of participants  Results (RR[95%Cl]) Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Mortality 18241 1.04[0.91,1.19] DPHDO MODERATE
(5 studies) In favour of diuretic Study quality: -1; unclear

1to 10 years

NS

randomization and allocation
concealment; 2 studies with high
risk of attrition bias

Consistency: ok

Directness: two studies 100%
male

Imprecision:ok

Coronary heart
disease

18135
(4 studies)
1to 5.8 years

1.12[0.82,1.54 ]
In favour of diuretic
NS

DO Low

Study quality: -1; unclear
randomization and allocation
concealment; 2 studies with high
risk of attrition bias

Consistency: ok

Directness: one study 100% male
Imprecision: -1; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm or benefit

Stroke

18135
(4 studies)
1to 5.8 years

1.17[0.65, 2.09]
In favour of diuretic
NS

PG OO VERY LOW

Study quality: -1; unclear
randomization and allocation
concealment; 2 studies with high
risk of attrition bias

Consistency: -1 heterogeneity
1’=73%

Directness: one study 100% male
Imprecision: -1; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm or benefit

Cardiovascular
mortality

17452
(3 studies)
3.8to 5.8 years

1.09[0.90,1.32]
In favour of diuretic
NS

PO LOoW

Study quality: -1; unclear
randomization and allocation
concealment; 2 studies with high
risk of attrition bias

Consistency: ok

Directness: one study 100% male
Imprecision: -1; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm or benefit

Cardiovascular
disease

18135
(4 studies)
1to 5.8 years

1.13[0.99,1.28]
In favour of diuretic
NS

DDOO LOW

Study quality: -1; unclear
randomization and allocation
concealment; 2 studies with high
risk of attrition bias

Consistency: ok

Directness: one study 100% male
Imprecision: -1; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
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harm or benefit

Withdrawal dueto 11566 1.69[0.95,3.00] POOO VERY LOW
adverse effects (3 studies) In favour of diuretic Study quality: -1; unclear
1to 5.8 years NS randomization and allocation

concealment; 2 studies with high
risk of attrition bias

Consistency: -1; heterogeneity:
1°=95%

Directness:ok

Imprecision: -1; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm or benefit

Table 64

Note: dans cette méta-analyse la comparaison était "béta-bloquants versus diurétiques". Nous avons
précisé si un béta-bloquant ou un diurétique était favorisé, méme si le résultat était non significatif.

Wiysonge 2012{Wiysonge Charles, 2012 #686

Cette revue systématique et méta-analyse Cochrane compare des diurétiques a des béta-bloquants
chez des patients hypertendus avec ou sans facteurs de risque additionnels. Cing ECR étaient inclus,
avec des suivis allant de 1 a 10 ans. Dans deux de ces essais, seuls des hommes étaient inclus. Il y
avait certains probléemes méthodologiques dans toutes les études, par exemple une randomisation et
un respect du secret d’attribution peu clairs.

Chez les patients hypertendus avec ou sans facteurs de risque additionnels, un traitement par
diurétiques comparé a un traitement par placebo ne montre pas de différence statistiquement
significative de la mortalité.

GRADE: MODERATE quality of evidence

Chez les patients hypertendus avec ou sans facteurs de risque additionnels, un traitement par
diurétiques comparé a un traitement par placebo ne montre pas de différence statistiquement
significative des maladies coronariennes, de la mortalité cardiovasculaire ou des maladies
cardiovasculaires.

GRADE: LOW quality of evidence

Chez les patients hypertendus avec ou sans facteurs de risque additionnels, un traitement par
diurétiques comparé a un traitement par placebo ne montre pas de différence statistiquement
significative du taux d'AVC ou d'arréts dus aux effets indésirables.

GRADE: VERY LOW quality of evidence
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4.3.1.8 Diurétiques versus antagonistes du calcium

Chlortalidone versus calcium channel blocker for hypertensive patients with or without additional

risk factors

Bibliography: NICE 2011(3), including ALLHAT 2002(100), SHELL 2003(101), VHAS 1998(102)

Outcomes N° of participants Results (HR (95%Cl)) Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Mortality 26922 1.03 (0.97 to 1.10) DPDO MODERATE
(3 studies) NS Study quality:-1; Attrition was >20%

2to 4.9 years

in two trials. There was inadequate
explanantion of allocation
concealment in one trial
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Coronary heart
disease events

25040
(2 studies)
2to 4.9 years

0.94 (0.88 to 1.0)
NS

DDPHO MODERATE

Study quality: -1; Attrition was
>20% in two trials. There was
inadequate explanantion of
allocation concealment in one trial
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Stroke

26922
(3 studies)
2 to 4.9 years

0.94 (0.83 to 1.06)
NS

SPOO Low

Study quality:-1; Attrition was >20%
in two trials. There was inadequate
explanantion of allocation
concealment in one trial
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: -1; 95%Cl includes
both no effect and appreciable
benefit or harm

Cardiovascular 23626 0.96 (0.91 to 1.01) D DDHO MODERATE
events (1 study) NS Study quality: -1; Attrition>20%
4.9 years Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
Heart failure 1882 0.83 (0.46 t0 1.62) DO OO VERY LOW
(1 study) NS Study quality:-1; Unclear allocation
32 months concealment
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: -2; 95%Cl crosses both
no effect and appreciable harm and
appreciable benefit
Myocardial 1882 1.17 (0.54 to 2.53) POSO VERY LOW
infarction (1 study) NS Study quality: Unclear allocation
32 months concealment
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: -2; 95%Cl crosses both
no effect and appreciable harm and
appreciable benefit
Table 65
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NICE 2011 (3) a réalisé une revue systématique et une méta-analyse afin d'évaluer I'effet de la
chlortalidone versus antagonistes du calcium chez des patients hypertendus avec ou sans facteurs de
risque additionnels. 3 ECR étaient inclus dans cette MA. La durée du suivi allait de 2 ans a 4,9 ans. Un
ECR incluait uniquement des patients atteints d'hypertension systolique isolée.

Chez les patients hypertendus avec ou sans facteurs de risque additionnels, le traitement par
chlortalidone ne permet pas d’obtenir une différence statistiquement significative de la mortalité,
des maladies coronariennes ou des événements cardiovasculaires versus antagonistes du calcium.
GRADE: MODERATE quality of evidence

Chez les patients hypertendus avec ou sans facteurs de risque additionnels, le traitement par
chlortalidone ne permet pas d’obtenir une différence statistiquement significative du taux d'AVC,
versus antagonistes du calcium..

GRADE: LOW quality of evidence

Chez les patients hypertendus avec ou sans facteurs de risque additionnels, le traitement par
chlortalidone ne permet pas d’obtenir une différence statistiqguement significative de I'insuffisance
cardiaque, versus antagonistes du calcium.

GRADE: VERY LOW quality of evidence

Hydrochlorothiazide versus calcium channel blocker for hypertensive patients with or without
additional risk factors

Bibliography: NICE 2011(3),
Including Sareli 2001(103), MIDAS 1996(104), THAI 2005(105)

Outcomes N° of participants Results (HR(95%Cl)) Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Mortality 1492 HR 1.18 (0.48 to 2.90) POOO VERY LOW
(3 studies) NS Study quality:-1; None of the
2-36 months trials provide adequate

information on allocation
concealment. One of the trials
had attrition >20% and ITT
analysis was not conducted on
the data in the other trial
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: -2; 95%Cl includes
no effect and appreciable benefit
and appreciable harm

Coronary heart 1292 HR 0.77 (0.37 to 1.57) P OOO VERY LOW
disease events (2 studies) NS Study quality:-1; None of the
2-36 months trials provide adequate

information on allocation
concealment. One of the trials
had attrition >20% and ITT
analysis was not conducted on
the data in the other trial
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: -2; 95%Cl includes
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no effect and appreciable benefit
and appreciable harm

Stroke 883 HR 1.99 (0.5 to 7.97)
(1 studies) NS
36 months

POOO VERY LOW

Study quality: -1; Trial did not
provide adequate information on
allocation concealment and
attrition > 20%

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: -2; 95%Cl includes
no effect and appreciable benefit
and appreciable harm

Cardiovascular 1292 HR 1.8 (0.94 to 3.44)
events (2 studies) NS
2-36 months

bDOO LOW

Study quality: -1; Trial did not
provide adequate information on
allocation concealment and
attrition > 20%

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: -1; 95% Cl includes
both no effect and appreciable
benefit or appreciable harm

Table 66

NICE 2011 (3) a réalisé une revue systématique et une méta-analyse afin d'évaluer I'effet de

I'hydrochlorothiazide versus antagonistes du calcium chez des patients hypertendus avec ou sans
facteurs de risque additionnels. 3 ECR étaient inclus dans cette MA. La durée du suivi allait de
seulement de 2 mois a 3 ans. Un ECR incluait uniquement des patients atteints d'hypertension

systolique isolée.

Chez les patients hypertendus avec ou sans facteurs de risque additionnels, le traitement par

hydrochlorothiazide ne permet pas d’obtenir une différence statistiquement significative des

événements cardiovasculaires, versus antagonistes du calcium..

GRADE: LOW quality of evidence

Chez les patients hypertendus avec ou sans facteurs de risque additionnels, le traitement par

hydrochlorothiazide ne permet pas d’obtenir une différence statistiquement significative de la

mortalité, des maladies coronariennes ou des AVC, versus antagonistes du calcium.

GRADE: VERY LOW quality of evidence
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4.3.1.9 Diurétiques versus inhibiteurs ECA

Chlortalidone versus ACE-inhibitors in hypertensive patients with or without additional risk factors

Bibliography: NICE 2011(3), including ALLHAT 2002(100), ANBP2 2003(106)

Outcomes N° of participants Results (HR (95%Cl)) Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Mortality 29695 1.00 (0.94 to 1.07) DPHDO MODERATE
(2 studies) NS Study quality:-1; Attrition >20%

4.1to 4.9 years

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

Coronary heart
disease events

29695
(2 studies)
4.1to 4.9 years

0.97 (0.91 to 1.03)
NS

DPHDHO MODERATE
Study quality: 1; Attrition >20%
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Stroke

29695
(2 studies)
4.1to 4.9 years

0.88 (0.79 to 0.98)
SS

SIISIS el

Study quality: 1; Attrition >20%
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: -1; 95%Cl does not
cross the line of no effect but
crosses both appreciable benefit
or harm and non-appreciable
benefit or harm

Cardiovascular
events

29695
(2 studies)
4.1to 4.9 years

0.91 (0.86 to 0.96)
ss

DPPHO MODERATE
Study quality: 1; Attrition >20%
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Table 67

NICE 2011 a réalisé une revue systématique et méta-analyse qui évaluait le traitement par

chlortalidone versus traitement par inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine chez des
patients hypertendus avec ou sans facteurs de risques additionnels. Deux ECR avec un suivi de 4,1 a
4,9 ans ont été inclus dans la MA.

Chez les patients hypertendus avec ou sans facteurs de risque additionnels, le traitement par
chlortalidone, comparé a un traitement par IECA, diminue significativement le risque d'AVC.
GRADE: LOW quality of evidence

Chez les patients hypertendus avec ou sans facteurs de risque additionnels, le traitement par
chlortalidone, comparé a un traitement par IECA, diminue significativement le risque d'événements
cardiovasculaires.

GRADE: MODERATE quality of evidence

Chez les patients hypertendus avec ou sans facteurs de risque additionnels, le traitement par

chlortalidone, comparé a un traitement par IECA, ne permet pas d’obtenir une différence
statistiguement significative de la mortalité ou des maladies coronariennes.
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Hydrochlorothiazide versus ACE-inhibitor in hypertensive patients with or without additional risk
factors

Bibliography: NICE 2011(3), including Sareli 2001(103), PHYLLIS 2004(107)

Outcomes N° of participants Results (HR( 95%Cl)) Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Coronary heart 507 3.02 (0.31 to 29.07) POOSOO VERY LOW

disease events (1 study) NS Study quality: -1; No information
2.6 years on allocation concealment and

unclear on attrition
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: -2; 95%Cl includes
both no effect and appreciable
benefit and appreciable harm

Stroke 507 3.90 (0.08 to 196.36) POOO VERY LOW
(1 study) NS Study quality: -1; No information
2.6 years on allocation concealment and
unclear on attrition
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: -2; 95%Cl includes
both no effect and appreciable
benefit and appreciable harm
Cardiovascular 507 3.90 (0.08 to 196.36) P OO0 VERY LOW
events (1 study) NS Study quality: -1; No information
2.6 years on allocation concealment and

unclear on attrition
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: -2; 95%Cl includes
both no effect and appreciable
benefit and appreciable harm

Table 68

NICE 2011 a réalisé une revue systématique et méta-analyse qui évaluait le traitement par
hydrochlorothiazide versus traitement par inhibiteurs de I'enzyme de conversion de |'angiotensine
chez des patients hypertendus avec ou sans facteurs de risques additionnels. Deux ECR avec un suivi
de 2 mois a 2,6 ans ont été inclus dans la MA.

L'essai avec seulement deux mois de suivi (Sareli 2001(103)) ne rapportait que la mortalité et était
aussi le seul essai a ne rapporter que ce critere. Nous n'avons pas rapporté ces résultats car le suivi
était trop court. Il n'y avait qu'un ECR, avec des soucis méthodologiques, qui rapportait d'autres
résultats. Notre confiance dans ces résultats est donc trés faible.

Chez les patients hypertendus avec ou sans facteurs de risque additionnels, un traitement par
hydrochlorothiazide comparé a un traitement par inhibiteurs ECA ne permetpas d’obtenir une
différence statistiquement significative des événements de maladie coronarienne, du taux d'AVC,
ou des maladies cardiovasculaires.

GRADE: VERY LOW quality of evidence
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4.3.1.10 Diurétiques versus antagonistes des récepteurs de I'angiotensine

Notre recherche n’a trouvé aucune MA ou ECR pour cette comparaison en accord avec nos criteres
d'inclusion.

4.3.1.11 Béta-bloquants versus inhibiteurs ECA

Beta-blockers versus ACE-inhibitors for hypertensive patients with or without additional risk
factors.

Bibliography: Wiysonge 2012(89), including AASK(108) and UKPDS-39(95)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Cardiovascular 1635 Acei vs Beta-blockers POOSOO VERY LOW
disease ( 2 ) 0.81[0.63,1.04 ] Study quality: ok

Consistency: ok

Directness: -2 (population with
100% CKD or 100% diabetes)
Imprecision: -1

Table 69

Dans cet essai/méta-analyse, des études comparant des ARAIIl et des IECA versus des béta-bloquants
ont été regroupées. Il y avait une analyse séparée uniquement pour le critere d'évaluation "maladies
cardiovasculaires". En ce qui concerne les deux études avec des IECA, tous les patients de I'étude
AASK étaient atteints de maladie rénale hypertensive et tous les patients de I'étude UKPDS-39
étaient atteints de diabéte de type 2, ce qui rend les conclusions difficilement applicables au reste de
la population.

Chez des patients hypertendus avec ou sans facteurs de risque additionnels, le traitement par béta-
bloquants ne résulte pas en une différence statistiquement significative du taux de maladies
cardiovasculaires versus traitement par inhibiteurs de I'ECA.

GRADE: VERY LOW quality of evidence
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4.3.1.12 Béta-bloquants versus antagonistes des récepteurs de l'angiotensine

Beta blockers versus angiotensin receptor blockers in hypertension patients

Bibliography: Dahl6f/LIFE 2002(109) (reported by: Wiysonge 2012, NICE 2011, JNC-8 2014)

Outcomes

N° of participants
(studies)
Follow up

Results

Quality of the evidence
(GRADE)

Composite
(cardiovascular
death, myocardial
infarction, stroke)
and death

9193

(1)
4.8 years

HR: 0.87 (0.77-0.98)
SS in favour of ARB

bDOO LOW

Study quality: ok

Consistency: NA

Directness: -1, all patients had
LVH

Imprecision: ok

Cardiovascular
mortality

9193

(1)
4.8 years

HR: 0.89 (0.73-1.07)
NS

DPHPDHO MODERATE
Study quality: ok
Consistency: NA
Directness: ok
Imprecision:ok

Stroke

9193

(1)
4.8 years

HR: 0.75 (0.63-0.89)
SS in favour of ARB

DPDDO MODERATE
Study quality: ok
Consistency: NA
Directness: ok

Imprecision: ok

Myocardial
Infarction

9193

(1)
4.8 years

HR: 1.07 (0.88-1.31)
NS

DPDDO MODERATE
Study quality: ok
Consistency: NA
Directness: ok

Imprecision: ok

Total mortality

9193

(1)
4.8 years

HR: 0.90 (0.78-1.03)
NS

DPPHO MODERATE
Study quality: ok
Consistency: NA
Directness: ok

Imprecision: ok

Heart failure (with
hospital admission)

9193

(1)
4.8 years

HR: 1.16 (0.92-1.45)
NS

P DPO MODERATE

Study quality: ok
Consistency: NA
Directness: ok
Imprecision: ok

New onset
diabetes

9193

(1)
4.8 years

HR: 0.75 (0.63-0.88)
SS in favour of ARB

DPDPO MODERATE
Study quality: ok
Consistency: NA
Directness: ok

Imprecision: ok

Table 70
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4.3.1.13 Béta-bloquants versus antagonistes du calcium

Beta-blockers versus calcium channel blockers in hypertensive patients with and without
additional risk factors

Bibliography: Wiysonge 2012(89), including: AASK 2002(108), ELSA 2002(110), INVEST 2003(111),

ASCOT 2005(112)

Outcomes

N° of participants
(studies)
Follow up

Results

Quality of the evidence
(GRADE)

Total mortality

44825
(4)

RR
NS

:1.07[1.00,1.14]

D PDO MODERATE
Study quality: ok
Consistency: ok

Directness: -1 for diverse
population selection criteria
Imprecision: ok

CHD

44167
(3)

RR
NS

:1.05[0.96,1.15]

PDPO MODERATE

Study quality: ok
Consistency: ok

Directness: -1 for diverse
population selection criteria
Imprecision: ok

Stroke

44167
(3)

RR
SS

:1.24[1.11,1.40]

PDPO MODERATE

Study quality: ok
Consistency: ok

Directness: -1 for diverse
population selection criteria
Imprecision: ok

Cardiovascular
mortality

44825
(4)

RR
NS

:1.15[0.92,1.46]

DPHPHO MODERATE
Study quality: ok
Consistency: ok

Directness: -1 for diverse
population selection criteria
Imprecision: ok

Cardiovascular
disease

19915
(2)

RR
SS

:1.18[1.08,1.29]

DDDO LOW

Study quality: -1, the study that
contributes more weight to the
pooled risk ratio has a high risk of
bias (open treatment)
Consistency: ok

Directness: -1 for diverse
population selection criteria
Imprecision: ok

Withdrawal due to
adverse effects

11591
(2)

RR:
NS

1.20[0.71, 2.04 ]

PDPO MODERATE

Study quality: ok
Consistency: ok

Directness: -1 for diverse
population selection criteria
Imprecision: ok

Table 71
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Dans cette méta-analyse, des ECR comparant des béta-bloquants a des antagonistes du calcium
furent rassemblés. Les études étaient de bonne qualité, mais les deux plus larges étaient en
protocole ouvert. Les deux études plus petites recrutaient des personnes plus jeunes. Les criteres de
sélection étaient divers, mais en général la population sélectionnée était plutot a haut risque (avec,
par exemple, une maladie coronarienne ou un nombre de facteurs de risque requis).

Chez des patients hypertendus avec ou sans facteurs de risque additionnels, le traitement par béta-
bloguants ne permet pas de montrer une différence statistiguement significative de la mortalité
totale, versus traitement par antagonistes du calcium.

GRADE: MODERATE quality of evidence

Chez des patients hypertendus avec ou sans facteurs de risque additionnels, le traitement par béta-
bloquants ne permet pas de montrer une différence statistiquement significative des maladies
coronariennes, versus traitement par antagonistes du calcium.

GRADE: MODERATE quality of evidence

Chez des patients hypertendus avec ou sans facteurs de risque additionnels, le traitement par béta-
bloquants diminue significativement le taux d'AVC, versus traitement par antagonistes du calcium.
GRADE: MODERATE quality of evidence

Chez des patients hypertendus avec ou sans facteurs de risque additionnels, le traitement par béta-
bloquants ne permet pas de montrer une différence statistiquement significative de la mortalité
cardiovasculaire, versus traitement par antagonistes du calcium.

GRADE: MODERATE quality of evidence

Chez des patients hypertendus avec ou sans facteurs de risque additionnels, le traitement par béta-
bloquants augmente statistiquement significativement les maladies cardiovasculaires, versus
traitement par antagonistes du calcium.

GRADE: LOW quality of evidence

Chez des patients hypertendus avec ou sans facteurs de risque additionnels, le traitement par béta-
bloquants ne permet pas de montrer une différence statistiquement significative des arréts pour
cause d'effets secondaires, versus traitement par antagonistes du calcium.

GRADE: MODERATE quality of evidence
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4.3.1.14 Inhibiteurs de I'ECA versus antagonistes du calcium

Ace inhibitors versus CCB

Bibliography: NICE 2001(3), including ALLHAT 2002(100), JMIC 2004(113), STOP-H2 1999(114)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Mortality 23625 1.04 [0.98 —1.11] DPHDO MODERATE
(3) NS Study quality: -1, 2/3 open label

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

Myocardial 23619 0.94[0.74-1.19] SPpooLow
Infarction (3) NS Study quality: -1, 2/3 open label
Consistency: -1, 1%: 69%
Directness: ok
Imprecision: ok

Stroke 23619 1.15[1.03 -1.27] DPDDO MODERATE
(3) SS Study quality: -1, 2/3 open label
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

Heart failure 23619 0.85[ 0.78 — 0.93] D PPDO MODERATE
(3) SS Study quality: -1, 2/3 open label
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

New onset 15501 0.85[0.76 —0.94] PDPO MODERATE
diabetes (2) SS Study quality: -1, one study open
label

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

Table 72
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4.3.1.15 Antagonistes des récepteurs de I'angiotensine versus antagonistes du calcium
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4.3.1.16 Inhibiteurs de I'ECA versus antagonistes des récepteurs de I'angiotensine chez des

patients sans comorbidités

Angiotensin converting enzyme inhibitor versus angiotensin receptor blocker

Bibliography: Nice 2011(3), including: ONTARGET 2008(118), CORDIB 2009(119)

Outcomes

N° of participants
(studies)
Follow up

Results

Quality of the evidence
(GRADE)

Mortality

20978

(2)
56 months

HR 0.98 (0.9 to 1.07)
NS

DODDD HIGH
Study quality: ok
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

Ml (fatal and non-
fatal)

20978

(2)
56 months

HR 1.07 (0.94 to 1.22)
NS

DD DO MODERATE

Study quality: ok

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision:-1, 95% confidence
interval includes both 1) no effect
and 2) appreciable benefit or
appreciable harm

Stroke (fatal and
non-fatal)

20978

(2)
56 months

HR 0.92 (0.8 to 1.06)
NS

DPHPHO MODERATE

Study quality: ok

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: -1, 95% confidence
interval includes both 1) no effect
and 2) appreciable benefit or
appreciable harm

Coronary
revascularisation

17118

(1)
56 months

HR 1.02 (0.95 to 1.1)
NS

DPDD HIGH
Study quality: ok
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

New onset
diabetes

17118

(1)
56 months

HR 1.12 (0.97 to 1.29)
NS

PDPO MODERATE

Study quality: ok

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: -1, 95% confidence
interval includes both 1) no effect
and 2) appreciable benefit or
appreciable harm

Heart failure

17118

(1)
56 months

HR 1.05 (0.93 to 1.19)
NS

DPPHOS MODERATE

Study quality: ok

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: -1, 95% confidence
interval includes both 1) no effect
and 2) appreciable benefit or
appreciable harm

Study drug
withdrawal

17118

(1)
56 months

HR 0.87 (0.81 to 0.92)
ss

SPOO Low

Study quality: ok

Consistency: ok

Directness: -1, Patients who
entered the trial had already
been 'filtered' at run-in to exclude
those with poor compliance or
who did not perform well
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Imprecision: -1, 95% confidence
interval crosses both 1) no effect
and 2) appreciable benefit or
harm and non-appreciable
benefit or harm

Pour cette méta-analyse NICE 2011(3) a employé deux études: ONTARGET 2008(118) et CORD IB
2009(119) qui ont comparé I'emploi d'un IECA avec celui d’'un ARAII. L'étude ONTARGET n'était pas
sélectionnée par JNC-8 car tous les patients n'étaient pas hypertendus (a peu prés 70% avec
hypertension). NICE a choisi de I'inclure et de la comparer avec CORD IB 2009. Les effets étaient
similaires entre les deux études. |l est difficile de donner plus d'informations sur I'étude CORD IB, car
elle était publiée en tchéque et nous n'en avions pas la traduction.

Chez des patients hypertendus avec ou sans facteurs de risque additionnels, le traitement par IECA
ne permet pas de montrer une différence statistiquement significative de la mortalitéversus
traitement par ARAII.

GRADE: HIGH quality of evidence

Chez des patients hypertendus avec ou sans facteurs de risque additionnels, le traitement par IECA
ne permet pas de montrer une différence statistiguement significative des IM versus traitement par
ARAII.

GRADE: MODERATE quality of evidence

Chez des patients hypertendus avec ou sans facteurs de risque additionnels, le traitement par IECA
ne permet pas de montrer une différence statistiguement significative du taux d'AVC versus
traitement par ARAII.

GRADE: MODERATE quality of evidence

Chez des patients hypertendus avec ou sans facteurs de risque additionnels, le traitement par IECA
ne permet pas de montrer une différence statistiquement significative du taux de revascularisation
coronaire versus traitement par ARAII.

GRADE: HIGH quality of evidence

Chez des patients hypertendus avec ou sans facteurs de risque additionnels, le traitement par IECA
ne permet pas de montrer une différence statistiquement significative du nombre de nouveaux cas
de diabeéte versus traitement par ARAII.
GRADE: MODERATE quality of evidence

Chez des patients hypertendus avec ou sans facteurs de risque additionnels, le traitement par IECA
ne permet pas de montrer une différence statistiquement significative du taux d'insuffisance
cardiaqueversus traitement par ARAII.

GRADE: MODERATE quality of evidence
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4.3.1.17 Antagonistes du calcium + diurétiques versus placebo + diurétiques

Diuretics + calcium channel blocker (felodipine) versus Diuretic plus placebo

Bibliography: FEVER 2005 (120)

Outcomes

N° of participants
(studies)
Follow up

Results

Quality of the evidence
(GRADE)

All cause death

9800

(1)
40 months

HR: 0.69 (0.54 — 0.89)
ss

D PDO MODERATE
Study quality: ok

Consistency: NA

Directness: ok, but population
with previous CV event
Imprecision: ok

Cardiovascular
death

9800

(1)
40 months

HR: 0.67 (0.48-0.91)
ss

D PDO MODERATE
Study quality: ok

Consistency: NA

Directness: ok, but population
with previous CV event
Imprecision: ok

All cardiovascular
events

9800

(1)
40 months

HR: 0.73 (0.61 — 0.86)
ss

PDPO MODERATE

Study quality: ok

Consistency: NA

Directness: ok, but population
with previous CV event
Imprecision: ok

All cardiac events

9800

(1)
40 months

HR:0.65 (0.47-0.89)
ss

PDPO MODERATE

Study quality: ok

Consistency: NA

Directness: ok, but population
with previous CV event
Imprecision: ok

Coronary events

9800

(1)
40 months

HR: 0.68 (0.49 — 0.92)
SS

DPDDO MODERATE
Study quality: ok

Consistency: NA

Directness: ok, but population
with previous CV event
Imprecision: ok

Heart Failure

9800

(1)
40 months

HR: 0.70 (0.37-1.30)
NS

DDOO LOW

Study quality: ok

Consistency: NA

Directness: ok, but population
with previous CV event
Imprecision: -1 for large Cl,
includes both no effect and
sizeable benefit and harm

Stroke (fatal and
non-fatal)

9800

(1)
40 months

HR: 0.73 (0.60-0.89)
ss

D PDOS MODERATE
Study quality: ok

Consistency: NA

Directness: ok, but population
with previous CV event
Imprecision: ok

Fatal Stroke

9800

(1)
40 months

HR: 0.72 (0.45-1.13)
NS

D PDOS MODERATE
Study quality: ok

Consistency: NA

Directness: ok, but population
with previous CV event
Imprecision: ok

Non-fatal stroke

9800

HR: 0.74 (0.59 — 0.91)

PDPO MODERATE

132




(1) SS Study quality: ok

40 months Consistency: NA
Directness: ok, but population
with previous CV event
Imprecision: ok

Renal failure 9800 HR: 1.38 (0.54-3.52) DPOoO Low
(1) NS Study quality: ok
40 months Consistency: NA

Directness: ok, but population
with previous CV event
Imprecision: -1 for large Cl

New onset 9800 HR:1.20 (0.76-1.90) SPoo LOW
diabetes (1) NS Study quality: ok
40 months Consistency: NA

Directness: ok, but population
with previous CV event
Imprecision: -1 for large CI

Table 74

Nous n'avons trouvé qu’un essai randomisé, en double aveugle, qui compare un diurétique et un
antagoniste du calcium a un diurétique et a un placebo. Cette étude était conduite chez 9800
patients chinois hypertendus (d4ge moyen >60 ans) avec un événement cardiovasculaire préalable.
L'étude était de bonne qualité.

Chez des patients hypertendus, avec ou sans facteurs de risque additionnels, un traitement par
diurétiques et antagonistes du calcium, comparé a un traitement par diurétiques et placebo, montre
une diminution statistiqguement significative de: mortalité toute cause, mort cardiovasculaire,
événements cardiovasculaires (tous), événements cardiaque (tous), événements coronariens, AVC
fatal et non-fatal combiné, et AVC non-fatal considéré a part.

GRADE: MODERATE quality of evidence

Chez des patients hypertendus, avec ou sans facteurs de risques additionnels, le traitement par
diurétiques et antagonistes du calcium, comparé au traitement par diurétiques et placebo, ne
montre pas de différence statistiquement significative de: l'insuffisance cardiaque, AVC fatal,
insuffisance rénale et nouveau cas de diabéte.

GRADE: LOW quality of evidence
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4.3.1.18 Antagoniste du calcium + ARAII versus antagonistes du calcium + béta-bloquants
versus antagonistes du calcium plus diurétiques

Calcium channel blockers plus angiotensin receptor blockers versus calcium channel blockers plus
beta-blockers versus calcium channel blockers plus diuretics in hypertension patients with and
without additional risk factors

Bibliography: COPE 2011(121); subgroup analysis Ogihara 2012(122)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Mortality 3501 CCB+BB vs CCB+ARB: DPOoOo Low
(1) HR: 0.95 (0.54-1.67) NS Study quality: -1, open label
3.6 years CCB+ARB vs CCB+TD: Drentnose ok
HR: 1.07 (0.61-1.89) NS Imprecision: ok

CCB+BB vs CCB +TD:
HR: 1.02 (0.57 — 1.82) NS

New onset 3501 CCB+BB vs CCB+ARB: DPHOO LOW
diabetes (1) HR: 1.85(1.08-3.16) SS Study quality: -1, open label
Consistency: NA
3.6 years CCB+ARB vs CCB+TD: Directness: ok
0.64 (0.37-1.11) NS Imprecision: ok

CCB+BB vs CCB +TD:
1.18 (0.74 - 1.90) NS

Fatal and non-fatal 1533 CCB+BB vs CCB+ARB: POOSOO VERY LOW

TN ( 1) 1.79 (0.80—4.01) Study quality: -1, open label,
subgroup analysis

' " . 3.6 years CCB+ARB vs CCB+TD: Consistency: NA

in subgroup 265y 1.53 (0.55 — 4.31) Directness: ok

Imprecision: -1, large Cl
CCB+BB vs CCB +TD:

2.74 (1.08 - 6.96) SS

All-cause mortality 1533 CCB+BB vs CCB+ARB: DO O VERY LOW
(1) 0.99 (0.54-1.82) Study quality: -1, open label,
in subgroup 265y 3.6y CCB+ARB vs CCB+TD: subgroup analysis
Consistency: NA
1.36 (0.69-2.65) Directness: ok
CCB+BB vs CCB +TD: Imprecision: -1, large Cl
1.34 (0.69-2.60)
New-onset 1533 CCB+BB vs CCB+ARB: DO O VERY LOW
diabetes (1) 2.47 (1.03 - 5.91) SS Study quality: -1, open label,
3.6y CCB+ARB vs CCB+TD: ubBroup ana s
onsistency:
0.47(0.19-1.15) Directness: ok
CCB+BB vs CCB +TD: Imprecision: -1, large Cl

1.16 (0.58-2.29)

Table 75

Les deux études qui apportent des preuves pour ces comparaisons sont |'essai original (COPE 2021)
et une analyse d’un sous-groupe prédéfini (Ogihara 2012). L'étude était en protocole ouvert, mais
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avec une évaluation en insu (PROBE). Un infarctus de myocarde préalable ou une intervention
cardiovasculaire préalable étaient des criteres d'exclusions.

Chez des patients hypertendus avec ou sans facteurs de risque additionnels, le traitement par
antagoniste du calcium et béta-bloquant, comparé a un traitement par antagoniste du calcium et
ARAII, ne montre pas de différence statistiqguement significative de la mortalité.

GRADE: LOW quality of evidence

Chez des patients hypertendus avec ou sans facteurs de risque additionnels, le traitement par
antagoniste du calcium et béta-bloquant, comparé a un traitement par antagoniste du calcium et
ARAII, ne montre pas de différence statistiquement significative des nouveaux cas de diabete.
GRADE: LOW quality of evidence

Chez des patients hypertendus de 65 ans ou plus avec ou sans facteurs de risque additionnels, le

traitement par antagoniste du calcium et béta-bloguant, comparé a un traitement antagoniste du
calcium et ARAIl, ne montre pas de différence statistiquement significative des AVC fatals et non-
fatals, ou de la mortalité.

GRADE: LOW quality of evidence

Chez des patients hypertendus de 65 ans ou plus avec ou sans facteurs de risque additionnels, le

traitement par antagoniste du calcium et béta-bloquant, comparé a un traitement par antagoniste du
calcium et ARAIIl, montre une augmentation statistiquement significative des nouveaux cas de
diabete.

GRADE: VERY LOW quality of evidence

Chez des patients hypertendus avec ou sans facteurs de risque additionnels, le traitement par
antagoniste du calcium et ARAIl, comparé a un traitement par antagoniste du calcium et diurétique
thiazidique, ne montre pas de différence statistiquement significative de la mortalité ou des
nouveaux cas de diabéte.

GRADE: LOW quality of evidence

Chez des patients hypertendus de 65 ans ou plusavec ou sans facteurs de risque additionnels, le

traitement par antagoniste du calcium et ARAIl, comparé a un traitement par antagoniste du calcium
et diurétique thiazidique, ne montre pas de différence statistiquement significative des AVC fatals ou
non, de la mortalité ou des nouveaux cas de diabéte.

GRADE: VERY LOW quality of evidence

Chez des patients hypertendus avec ou sans facteurs de risque additionnels, le traitement par
antagoniste du calcium et béta-bloquants, comparé a un traitement par antagoniste du calcium et
diurétique thiazidique, ne montre pas de différence statistiquement significative de la mortalité ou
des nouveaux cas de diabéte.

GRADE: LOW quality of evidence

Chez des patients hypertendus de 65 ans ou plus avec ou sans facteurs de risque additionnels, le

traitement par antagoniste du calcium et béta-bloquant, comparé a un traitement par antagoniste du
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4.3.1.19 Inhibiteurs de I'ECA + antagonistes du calcium versus inhibiteurs de I'ECA +
diurétiques

ACE-inhibitor + calcium channel blocker versus ACE-inhibitor + diuretic for hypertension

Bibliography: ACCOMPLISH 2008 (123)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Composite of cv 11506 HR: 0.80 (0.72-0.90) PHOO6 LOW

events and death (1) SS Study quality: ok

from cv causes 36 months Consistency: NA

Directness: ok

Imprecision:-1; 95% confidence
interval includes both 1)
appreciable benefit or harm and
2) non-appreciable benefit or
harm

(PO)

Death from CV 11506 HR: 0.80 (0.62 — 1.03) NS OO LOW

causes (1) Study quality: ok

36 months Consistency: NA
Directness: ok

Imprecision: -1, 95% confidence
interval includes both 1) no effect
and 2) appreciable benefit or
appreciable harm

Fatal and non-fatal 11506 HR: 0.78 (0.62 — 0.99) SS PHOO6 LOW
Ml (1) Study quality: ok
36 months Consistency: NA

Directness: ok
Imprecision: -1, 95% confidence
interval includes both 1)
appreciable benefit or harm and
2) non-appreciable benefit or
harm

Fatal and non-fatal 11506 HR: 0.84 (0.65 —1.08) PHOeO6 LOW
stroke (1) Study quality: ok

36 months Consistency: NA
Directness: ok

Imprecision: -1, 95% confidence
interval includes both 1) no effect
and 2) appreciable benefit or
appreciable harm

Table 76

Dans cet ECR, 11506 patients hypertendus de plus de 55 ans, avec un risque cardiovasculaire
relativement élevé, ont été randomisés et traités soit par un traitement par IECA + antagoniste du
calcium, soit par IECA + diurétique (hydrochlorothiazide) et suivis pendant 36 mois. Tous les patients
devaient avoir au minimum un symptome de lésion d'organe di a I'hypertension ou une maladie
cardiovasculaire.

Chez des patients hypertendus avec ou sans facteurs de risque additionnels, le traitement par
inhibiteur de I'ECA plus antagoniste du calcium, comparé a un traitement par IECA plus diurétique,
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4.3.1.20 Hypertension résistante

Notre recherche n'a identifié aucune méta-analyse ou ECR correspondant a nos criteres d'inclusion.
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4.3.2 Patients dgés >60 ans

4.3.2.1 Diurétiques thiazidiques versus placebo

Thiazide diuretic versus placebo in elderly hypertension patients

Bibliography: SHEP 1991(124)

Outcomes N° of participants Results (RR(958%Cl)) Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Mortality 4736 0.87 (0.73, 1.05) DPHOO6 LOW
(1 study) NS Study quality: -1; attrition>20%
4.5 years Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: -1; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm or benefit
Coronary heart 4736 0.75 CI (0.60, 0.94) PHOO6 LOW
disease events (1 study) SS Study quality: -1; attrition>20%
4.5 years Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: -1; 95%Cl does not
cross the line of no effect but
crosses both appreciable benefit
or harm and non-appreciable
benefit or harm
Stroke 4736 0.64 (0.50, 0.82) DPHPDHO MODERATE
(1 study) SS Study quality: -1; attrition>20%
4.5 years Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
Heart failure 4736 0.51(0.37,0.71) DPDDO MODERATE
(1 study) SS Study quality: -1; attrition>20%
4.5 years Consistency: ok

Directness: ok
Imprecision: ok

Table 77

Cet ECR incluait 4736 patients agés (>60 ans) avec une hypertension systolique isolée, et comparait
un traitement par diurétique thiazidique (chlortalidone) a un placebo. La durée médiane de suivi
était 4,5, ans.

Chez des patients agés atteints d'hypertension systolique isolée, le traitement par diurétiques
thiazidiques diminue significativement le taux d'AVC et d'insuffisance cardiaque versus placebo.
GRADE: MODERATE quality of evidence

Chez des patients agés atteints d'hypertension systolique isolée, le traitement par diurétique
thiazidique, diminue significativement les événements coronariens versus placebo.
GRADE: LOW quality of evidence

Chez des patients agés atteints d'hypertension systolique isolée, le traitement par diurétique

thiazidique, ne montre pas de différence statistiquement significative de la mortalitéversus placebo.
GRADE: LOW quality of evidence

140




Thiazide diuretic versus placebo in elderly hypertension patients

Bibliography: HYVET 2008(29)

Outcomes N° of participants Results (HR(95%Cl)) Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Mortality 3845 0.79 (0.65 to 0.95) DPOO LOW
(1 study) SS Study quality: -1; attrition>20%,
1.8 years allocation concealment unclear
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: -1; 95%Cl does not
cross the line of no effect but
crosses both appreciable benefit
or harm and non-appreciable
benefit or harm
Stroke 3845 0.70(0.49 to 1.01) DPHOO6 LOW
(1 study) NS Study quality: -1; attrition>20%,
1.8 years allocation concealment unclear
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: -1; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm or benefit
Cardiovascular 3845 0.77 (0.60 to 1.01) PO LOW
death (1 study) NS Study quality: -1; attrition>20%,
1.8 years allocation concealment unclear
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: -1; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm or benefit
Stroke mortality 3845 0.61 (0.38 to 0.99) PO LOW
(1 study) SS Study quality: -1; attrition>20%,
1.8 years allocation concealment unclear
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: -1; 95%Cl does not
cross the line of no effect but
crosses both appreciable benefit
or harm and non-appreciable
benefit or harm
Serious adverse 3845 indapamide: 358/1933 SPOO6 LOW
events (1 study) placebo: 448/1912 Study quality: -1; attrition>20%,
1.8 years P: 0.001 in favour of allocation concealment unclear

indapamide

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: -1; no Cl

Table 78

Cet ECR incluait 3845 patients trés agés (>80 ans) avec une hypertension systolique isolée, et

comparait un traitement par diurétique thiazidique (indapamide) a un placebo. La durée moyenne de

suivi était de 1,8 an.

Chez des patients agés atteints d'hypertension systolique isolée, le traitement par diurétique

thiazidique diminue significativement la mortalité, la mortalité par AVC et les effets indésirables

graves versus placebo.
GRADE: LOW quality of evidence
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4.3.2.2 Béta-bloquants versus placebo

Beta-blocker versus placebo for hypertension in the elderly

Bibliography: Coope-Warrender 1986(60)

Outcomes N° of participants Results (Rate of Quality of the evidence
(studies) treatment/rate of control (GRADE)
Follow up (95%Cl))
Mortality 884 0.97 (0.70t0 1.42) GO OO VERY LOW
(1 study) NS Study quality: -1; no placebo
4.4 years Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: -2; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm and appreciable benefit
Coronary attacks 884 1.03 (0.63, 1.63) DO OO VERY LOW
(1 study) NS Study quality: -1; no placebo
4.4 years Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: -2; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm and appreciable benefit
Stroke 884 0.58 (0.35, 0.96) OPOO LOW
(1 study) SS Study quality: -1; no placebo
4.4 years Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: -1; 95%Cl does not
cross the line of no effect but
crosses both appreciable benefit
or harm and non-appreciable
benefit or harm
Table 79

Dans cet ECR chez 884 patients agés (0 a 79 ans) et hypertendus, le traitement par béta-bloquant

était comparé a I'absence de traitement. La durée de suivi était 4,4 ans.

Chez des patients agés atteints d'hypertension, le traitement par béta-bloquant, comparé a I'absence

de traitement, montre une diminution statistiguement significative du taux d'AVC.
GRADE: LOW quality of evidence

Chez des patients agés atteints d'hypertension, le traitement par béta-bloquant, comparé a I'absence

de traitement, ne montre pas de différence statistiguement significative de la mortalité ou du taux

d'attaques coronariennes.
GRADE: VERY LOW quality of evidence
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Beta-blocker versus placebo for hypertension in the elderly

Bibliography: STOP 1991(59)

Outcomes N° of participants Results (RR(95%Cl)) Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Mortality 1627 0.57 (0.37 to 0.87) DPDHO MODERATE
(1 study) SS Study quality: -1; unclear
25 months randomization and allocation

concealment
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

Stroke 1627 0.53 (0.33, 0.86) DPPDHO MODERATE
(1 study) SS Study quality: -1; unclear
25 months randomization and allocation

concealment
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

Myocardial 1627 0.87 (0.49,1.56) POOSOO VERY LOW
infarction (1 study) NS Study quality: -1; unclear
25 months randomization and allocation

concealment

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: -2; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm and appreciable benefit

Stroke, myocardial 1627 0.60 (0.43, 0.85) DPDDO MODERATE
infarction, other (1 study) SS Study quality: -1; unclear
cardiovascular 25 months randomization and allocation

concealment
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

death (composite)

Table 80

Dans cet ECR chez 1627 patients agés (70 a 84 ans) et hypertendus, le traitement par béta-bloquant
était comparé a un placebo. La durée de suivi était 4,4 ans.

Chez des patients agés atteints d'hypertension, le traitement par béta-bloquant, comparé aun
placebo, montre une diminution statistiquement significative de la mortalité, des AVC et d'un
composite d'AVC, IM, et mort cardiovasculaire.

GRADE: MODERATE quality of evidence

Chez des patients agés atteints d'hypertension, le traitement par béta-bloquant, comparé a un

placebo, ne montre pas de différence statistiquement significative des infarctus du myocarde.
GRADE: VERY LOW quality of evidence
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4.3.2.3 Antagonistes du calcium versus placebo

Calcium channel blockers versus placebo in elderly hypertension patients

Bibliography: Syst-Eur 1997(21)

Outcomes N° of participants

Results (HR(95%Cl))

Quality of the evidence

(studies) (GRADE)
Follow up
Mortality 4695 0.86 Cl (0.67, 1.10) DPHOO6 LOW
(1 study) NS Study quality: -1; unclear
2 years allocation concealment
Consistency: only one study
Directness:ok
Imprecision: -1; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm or benefit
Fatal and non-fatal 4695 0.71 Cl (0.54, 0.95) PHOeO6 LOW
cardiac endpoints (1 study) SS Study quality: -1; unclear
2 years allocation concealment
Consistency: only one study
Directness: ok
Imprecision: -1; 95%Cl does not
cross the line of no effect but
crosses both appreciable benefit
or harm and non-appreciable
benefit or harm
Stroke 4695 0.59 CI (0.38, 0.79) DPPHO MODERATE
(1 study) SS Study quality: -1; unclear
2 years allocation concealment
Consistency: only one study
Directness: ok
Imprecision: ok
Heart failure 4695 Rate per 1000 py: 29% {, in PO LOW
(1 study) txt group Cl (-53, 10) Study quality: -1; unclear
2 years NS allocation concealment

Consistency: only one study
Directness: ok

Imprecision: -1; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm or benefit

Table 81

Cet ECR chez 4695 patients ages (>60 ans) avec hypertension systoligue isolée, a comparé un

antagoniste du calcium a un placebo. La durée médiane de suivi était 24 mois.

Chez des patients agés avec une hypertension systolique isolée, le traitement par antagoniste du

calcium, comparé aun placebo, montre une différence statistiquement significative du taux d'AVC.

GRADE: MODERATE quality of evidence

Chez des patients agés avec une hypertension systolique isolée, le traitement par antagoniste du

calcium, comparé a un placebo, diminue statistiquement significativement les critéres d'évaluation

cardiaques.
GRADE: LOW quality of evidence
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4.3.2.4 Inhibiteurs des récepteurs de I'angiotensine versus placebo

Angiotensin receptor blockers versus placebo in elderly hypertension patients

Bibliography: Lithell 2003(58)

Outcomes

N° of participants

Results

Quality of the evidence

(studies) (GRADE)
Follow up
Cardiovascular 4964 Risk Reduction =10.9% (95% @©HOSOO LOW
events (1 study) Cl: -6.0 to 25.1) Study quality: -1; Unclear
3.7 years NS blinding, no ITT, industry-

sponsored

Consistency: only one study
Directness: ok

Imprecision: -1; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm or benefit

Non-fatal stroke 4964
(1 study)
3.7 years

Risk Reduction = 27.8% (95%
Cl:1.3t047.2)
SS

DPOO Low

Study quality: -1; Unclear
blinding, no ITT, industry-
sponsored

Consistency: only one study
Directness: ok

Imprecision: -1; 95%Cl does not
cross the line of no effect but
crosses both appreciable benefit
or harm and non-appreciable
benefit or harm

Stroke 4964
(1 study)
3.7 years

Risk Reduction= 23.6% (95%
Cl:-0.7t0 42.1)
NS

SPOO Low

Study quality: -1; Unclear
blinding, no ITT, industry-
sponsored

Consistency: only one study
Directness: ok

Imprecision: -1; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm or benefit

New-onset 4964
diabetes mellitus (1 study)
3.7 years

Candesartan : 4.3% of
patients

Placebo: 5.3% of patients
P=0.09

NS

DPOO Low

Study quality: -1; Unclear
blinding, no ITT, industry-
sponsored

Consistency: only one study
Directness:ok

Imprecision: -1

Withdrawal due to 4964
severe adverse (1 study)
effects 3.7 years

Candesartan group: 15%
Placebo group: 17%
P=0.07

NS

PO LOoW

Study quality: -1; Unclear
blinding, no ITT, industry-
sponsored

Consistency:

Directness:

Imprecision: -1

Table 82

Dans cet ECR en double aveugle, 4964 patients agés (70-89 ans) avec une hypertension modérée a
grave (PAS <180 mmHg), ont été traités avec soit du candésartan, soit avec un placebo et suivis

pendant 3,7 ans.
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4.3.2.5 Inhibiteurs de I'ECA versus diurétiques

Diuretic (hydrochlorothiazide) versus ACE-inhibitor in elderly hypertensive patients.

Bibliography: ANBP2(106)

Outcomes N° of participants Results (HR(95%Cl)) Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Mortality 6,083 0.90 (0.75, 1.09) DPOoO LowW
(1 study) NS Study quality:-1; open-label
4.1 years Consistency: only one study

Directness: ok

Imprecision: -1; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm or benefit

All cardiovascular 6,083
events or all-cause (1 study)
mortality 4.1 years
(composite)

0.89(0.79, 1.00)
NS

D PDO MODERATE
Study quality:-1; open-label
Consistency: only one study
Directness: ok

Imprecision: ok

Myocardial 6,083
infarction (1 study)
4.1 years

0.68 (0.47, 0.98)
ss

bDOO LOW

Study quality:-1; open-label
Consistency: only one study
Directness: ok

Imprecision: -1; 95%Cl does not
cross the line of no effect but
crosses both appreciable benefit
or harm and non-appreciable
benefit or harm

Stroke 6,083
(1 study)
4.1 years

1.02 (0.78, 1.33)
NS

SPoO LOW

Study quality:-1; open-label
Consistency: only one study
Directness: ok

Imprecision: -1; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm or benefit

Heart failure 6,083
(1 study)
4.1 years

0.85 (0.62, 1.18)
NS

GDOO LOW

Study quality:-1; open-label
Consistency: only one study
Directness: ok

Imprecision: -1; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm or benefit

Table 83

Cet ECR a protocole en ouvert chez 6083 patients agés (65 a 84 ans) et hypertendus a comparé un

traitement par hydrochlorothiazide a un traitement par inhibiteurs de I'ECA. La durée médiane de

suivi était 4,1 ans.

Chez des patients agés atteints d'hypertension, le traitement par hydrochlorothiazide, comparé a un

traitement par IECA, diminue significativement le taux d'infarctus du myocarde.

GRADE: LOW quality of evidence
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4.3.2.6 Antagonistes des récepteurs de I'angiotensine versus inhibiteurs de I'ECA
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4.3.2.7 Inhibiteurs de I'ECA + antagoniste du calcium versus inhibiteurs de I'ECA +
diurétiques

ACE-inhibitor + calcium channel blocker versus ACE-inhibitor + diuretic for hypertension in the
elderly 265

Bibliography: Jamerson 2008 (ACCOMPLISH)(123)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Cardiovascular 7640 HR: 0.81 (0.71 - 0.92) P OO O VERY LOW
events and (1 study) SS Study quality: -2; subgroup
cardiovascular 36 months analysis, unclear randomization,

. unblinded investigators
mortality Consistency: only one study
(composite) Directness: ok

Imprecision: -1; 95%Cl does not
cross the line of no effect but
crosses both appreciable benefit
or harm and non-appreciable
benefit or harm

Table 84

ACE-inhibitor + calcium channel blocker versus ACE-inhibitor + diuretic for hypertension in the
elderly 270

Bibliography: Jamerson 2008 (ACCOMPLISH)(123)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Cardiovascular 4703 HR: 0.79 (0.67 — 0.93) P OOO VERY LOW
events and (1 study) SS Study quality: -2; subgroup
cardiovascular 36 months analysis, unclear randomization,
mortality unblinded investigators

Consistency: only one study
(composite) Directness: ok

Imprecision: -1; 95%Cl does not
cross the line of no effect but
crosses both appreciable benefit
or harm and non-appreciable
benefit or harm

Table 85

Dans cet ECR, 11506 patients hypertendus de plus de 55 ans, avec un risque cardiovasculaire

relativement élevé, ont été randomisés soit pour un traitement par IECA + antagoniste du calcium,
soit par IECA plus diurétique (hydrochlorothiazide) et suivis pendant 36 mois. Il y avait deux analyses
de sous-groupes chez les personnes agées, une dans les participants de plus de 65 ans, une dans les
participants de plus de 70 ans. Comme il s'agit d'une analyse de sous-groupes provenant d'une seule
étude, notre confiance en ces résultats est limitée.

Chez des personnes agées (>60 ans) atteintes d'hypertension, le traitement par inhibiteur de I'ECA
plus antagoniste du calcium, comparé a un inhibiteur de I'ECA plus diurétique, montre une
diminution statistiquement significative d'un critére d'évaluation composite d'événements
cardiovasculaires et de mortalité cardiovasculaire.

GRADE: VERY LOW quality of evidence
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4.3.2.8 Antagonistes des récepteurs de I'angiotensine + antagonistes du calcium versus

antagonistes des récepteurs de I'angiotensine + diurétiques

Angiotensin receptor blocker plus calcium channel blocker versus angiotensin receptor blocker plus
diuretic in elderly patients

Bibliography: Ogihara 2014(126), Saruta 2015(127)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Mortality 5141 HR: 0.83 (95% ClI: 0.59 t0 1.15) PO LOW

(1 study)
3to4.5years

NS

Study quality: -1; open-label
Consistency: only one study
Directness: ok

Imprecision: -1; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm or benefit

Cardiovascular
events

5141
(1 study)
3to 4.5 years

HR: 0.83 (95% Cl: 0.65 to 1.07)

NS

GDOO LOW

Study quality: -1; open-label
Consistency: only one study
Directness: ok

Imprecision: -1; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm or benefit

Cardiovascular
mortality

5141
(1 study)
3to 4.5 years

HR: 0.70 (95% Cl: 0.34 to 1.43)

NS

OO VERY LOW
Study quality: -1; open-label
Consistency: only one study
Directness: ok

Imprecision: -2; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm or and appreciable benefit

Non-fatal stroke

5141
(1 study)
3to 4.5 years

HR: 0.95 (95% Cl: 0.66 to 1.35)

NS

POOO VERY LOW
Study quality: -1; open-label
Consistency: only one study
Directness: ok

Imprecision: -2; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm or and appreciable benefit

Non-fatal 5141 HR:0.55(95Cl: 0.24t01.24) @GOOO VERY LOW
myocardial (1 study) NS Study quality: -1; open-label
infarction 3 to 4.5 years Consistency: only one study
Directness: ok
Imprecision: -2; 95%CI crosses
both no effect and appreciable
harm or and appreciable benefit
Withdrawal 5141 ARB + CCB: 77/2568 PPOO LOW
because of severe (1 study) ARB + diuretic: 131/2573 Study quality: -1; open-label

adverse effects

3to 4.5 years)

P<0.001
Favours ARB+CCB
SS

Consistency: only one study
Directness: ok
Imprecision: -1; no Cl

Malignancy

5141
(1 study)
3to 4.5 years)

ARB + CCB: 2.5%
ARB + diuretics: 3.1%
P=0.17

NS

DPOO LOW

Study quality: -1; open-label
Consistency: only one study
Directness: ok

Imprecision: -1; no Cl

Hyperuricemia

5141
(1 study)
3to 4.5 years)

ARB+CCB: 2.6%
ARB+diuretics: 6.5%
P<0.001

GDOO LOW

Study quality: -1; open-label
Consistency: only one study
Directness: ok
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Favours ARB+CCB
SS

Imprecision: -1; no Cl

Arrhythmia 5141
(1 study)
3to4.5years

ARB+CCB: 16/2568
ARB+diuretic: 18/2573
P=0.86

NS

DPOO LOW

Study quality: -1; open-label
Consistency: only one study
Directness: ok

Imprecision: -1; no Cl

Death of unknown 5141
causes (except (1 study)
sudden death) 3to 4.5 years

ARB+CCB: 9/2568
ARB+diuretic: 12/2573
P=0.66

NS

bDOO LOW

Study quality: -1; open-label
Consistency: only one study
Directness: ok

Imprecision: -1; no Cl

Renal dysfunction 5141
(1 study)
3to 4.5 years

ARB+CCB: 11/2568
ARB+diuretic: 7/2573
P=0.35

Do LoW
Study quality: -1; open-label
Consistency: only one study

Directness: ok
Imprecision: -1; no Cl

NS

Total serious 5141 ARB+CCB: 211/2568 PO LOW

adverse events (1 study) ARB+diuretic: 253/2573 Study quality: -1; open-label
3 to 4.5 years P= 0.029 Consistency: only one study
’ ’ Directness: ok
;:vours ARB+CCB Imprecision: -1; no Cl

Table 86

Cet ECR en protocole ouvert (Ogihara 2014(126)) chez 5141 personnes agées japonaises atteintes

d'hypertension et avec un haut risque cardiovasculaire, a comparé un traitement par antagoniste

des récepteurs de I'angiotensine + antagoniste du calcium avec un traitement par antagoniste des
récepteurs de I'angiotensine + diurétique. La durée du suivi allait de 3 ans a 4,5 ans. Une seconde
publication (Saruta 2015(127)) évalue les critéres de sécurité chez ces patients.

Chez des patients agés hypertendus, le traitement par ARAIl plus antagoniste du calcium, comparé a
un traitement par antagoniste des récepteurs de |'angiotensine plus diurétiqgue ne montre pas de
différence statistiquement significative de la mortalité et des événements cardiovasculaires.
GRADE: LOW quality of evidence

Chez des patients agés hypertendus, le traitement par ARAIl plus antagoniste du calcium , comparé a
un traitement par antagoniste des récepteurs de I'angiotensine plus diurétiqgue ne montre pas de
différence statistiquement significative de la mortalité cardiovasculaire, des AVC non-fatals et des
infarctus du myocarde non-fatals.

GRADE: VERY LOW quality of evidence

Chez des patients agés hypertendus avec un traitement par ARAII plus antagoniste du calcium,
comparé aux patients avec un traitement par antagoniste des récepteurs de I'angiotensine plus
diurétique, il y avait significativement moins d'effets secondaires graves, d'arréts de traitement pour
cause d'effets secondaires graves et d'hyperuricemie.

GRADE: LOW quality of evidence

Chez des patients agés hypertendus avec un traitement par ARAII plus plus antagoniste du calcium,
comparé a un traitement par antagoniste des récepteurs de I'angiotensine plus diurétique, il n'y avait
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4.3.2.9 Haute dose d'antagonistes des récepteurs de I'angiotensine versus antagonistes
des récepteurs de I'angiotensine + antagonistes du calcium

Higher dose angiotensin receptor blocker versus angiotensin receptor blocker plus calcium channel
blocker in elderly hypertension patients

Bibliography: Ogawa 2012(129) (OSCAR)

Outcomes

N° of participants
(studies)
Follow up

Results (HR(95%Cl))

Quality of the evidence
(GRADE)

Cardiovascular
events

1217
(1 studies)
3 years

1.31(95% Cl: 0.89 to 1.96)
NS

POOO VERY LOW
Study quality:-2; open-label,
unclear allocation concealment,
no ITT, selective reporting
Consistency: only one study
Directness: Japanese
Imprecision: -1; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm or benefit

Cerebrovascular
disease

1217
(1 studies)
3 years

1.75 (95% Cl: 0.92 to 3.35)
NS

PO O VERY LOW
Study quality: -2; open-label,
unclear allocation concealment,
no ITT, selective reporting
Consistency: only one study
Directness: Japanese
Imprecision: -1; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm or benefit

Coronary artery
disease

1217
(1 studies)
3 years

0.92 (95% Cl: 0.31 to 2.75)
NS

OO0 VERY LOW
Study quality: -2; open-label,
unclear allocation concealment,
no ITT, selective reporting
Consistency: only one study
Directness: Japanese
Imprecision: -2; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm and appreciable benefit

Heart failure

1217
(1 studies)
3 years

1.56 (95% Cl: 0.64 to 3.83)
NS

PO O VERY LOW
Study quality: -2; open-label,
unclear allocation concealment,
no ITT, selective reporting
Consistency: only one study
Directness: Japanese
Imprecision: -2; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm and appreciable benefit

Deterioration of
renal function

1217
(1 studies)
3 years

2.39(95% Cl: 0.21 to 26.71)

NS

DO O VERY LOW
Study quality: -2; open-label,
unclear allocation concealment,
no ITT, selective reporting
Consistency: only one study
Directness: Japanese
Imprecision: -2; 95%CI crosses
both no effect and appreciable
harm and appreciable benefit

Non-cardiovascular 1217

0.85 (95% Cl: 0.35 to 2.06)

POOO VERY LOW
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death (1 studies)
3 years

NS

Study quality: -2; open-label,
unclear allocation concealment,
no ITT, selective reporting
Consistency: only one study
Directness: Japanese
Imprecision: -2; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm and appreciable benefit

Serious adverse 1217
effects (1 studies)
3 years

High dose ARB: 47 / 578
ARB+CCB: 51 /586
P=0.75

NS

DS OO0 VERY LOW
Study quality: -2; open-label,
unclear allocation concealment,
no ITT, selective reporting
Consistency: only one study
Directness: Japanese
Imprecision: -1; no Cl

Table 87

Dans cet ECR a structure ouverte, 1217 patients agés (65-84 ans) japonais atteints d'hypertension,

avec un haut risque cardiovasculaire, et dont la pression artérielle n'était pas controlée avec

uniqguement un ARAII (olmesartan 20mg/j), ont été randomisés dans un groupe avec traitement par

une haute dose d'ARAII (40 mg/j) ou dans un groupe avec la méme dose d'ARAIl (20 mG/j) mais avec

ajout d’un antagoniste du cacium. La durée du suivi était de 3 ans.

Ceci est la seule étude pour cette comparaison et il y a de sérieux soucis méthodologiques qui
pourraient induire des biais (pas de mise en aveugle, pas d'analyse en intention de traiter, respect
peu clair du secret d’attribution). Notre confiance dans ces résultats est donc séverement limitée.

Chez des patients agés hypertendus, le traitement par haute dose d'antagoniste des récepteurs de
I'angiotensine, comparé a un traitement avec une dose standard plus antagoniste du calcium ne

montre pas de différence statistiquement significative des événements cardiovasculaires, maladies
cerebrovasculaires, maladies coronariennes, insuffisances cardiaques, détériorations de la fonction
rénale, morts non-cardiovasculaires ou effets indésirables graves.

GRADE: VERY LOW quality of evidence
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4.3.3 Patients dgés >80 ans

4.3.3.1 Traitement antihypertenseur versus placebo

Antihypertensive treatment versus no treatment in hypertensives 280 years.

Bibliography: Bejan-Angoulvant 2010(28), HYVET 2008(29)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Mortality 6701 RR:1.06 (95% CI: 0.89t0 1.25) D©DHPH O MODERATE
(8 studies) NS Study quality:OK
13m- 4.6y Consistency:OK(heterogeneity NS
) when HYVET removed)
Directness:OK
*HYVET 2008 * HR:0.79 (95%C| 0.65 to 0.95) Imprecision: -1 95% confidence
SS interval includes both 1) no effect and
2) the MID (appreciable benefit or
appreciable harm); or only just
crosses the MID
CV death 6701 RR:0.98 (95% CI: 0.83t0 1.15) OO O VERY LOW
(8 studies) NS Study quality: ok
13m- 4.6y Consistency:-1 significant
) heterogeneity
Directness: ok
*HYVET 2008 *HR 077 (95%C| 060 tO 101) |mprecision: 2 95% confidence
interval crosses both 1) no effect and
2) appreciable benefit or harm and
non-appreciable benefit or harm
CV events NR RR: 0.73 (95% Cl: 0.62 to 0.86) DPDD HIGH
(6 studies) SS Study quality:ok
13m- 4.6y Consistency:ok
) Directness:ok
Imprecision:ok
Coronary events NR RR:0.83 (95% Cl: 0.56t0 1.22) SPHOO LOW
(6 studies) NS Study quality:0K
13m- 4.6y Consistency:0K
) Directness:OK
Imprecision:-2 95% confidence
interval crosses both 1) no effect and
2) appreciable benefit or harm and
non-appreciable benefit or harm
Stroke NR RR: 0.65 (95% C1 0.52t0 0.83) DDDD HIGH
(7 studies) SS Study quality:ok
13m- 4.6y Consistency:ok
) Directness:ok
Imprecision:ok
*HYVET 2008 *HR: 0.70 (95%Cl 0.49 to 1.01)
Heart failure NR RR: 0.50 (95% CI: 0.33 to 0.76) DPDD HIGH
(6 studies) SS Study quality:ok
13m- 4.6y Consistency:ok
) Directness:ok
Imprecision:ok
Serious adverse 3845 Treatment: 358/1933 PHOeO6 LOW
events (1 study) Placebo: 448/1912 Study quality:ok
1.8y p: 0.001 in favour of treatment Consistency:na
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*HYVET 2008 SS Directness:-2

Imprecision:ok

Dans cette méta-analyse de 8 ECR, le traitement antihypertenseur versus placebo ou absence de
traitement fut évalué chez des patients hypertendus (3 essais chez des patients avec hypertension
systolique isolée PAS 2160 mmHg, 2 essais avec hypertension systolique et diastolique PAS >160
mmHg et PAD 290 mmHg, 3 essais avec hypertension systolique/diastolique mixtes). Les données
concernant les patients de 280 ans furent extraites de ces ECR. Suivi moyen: 13 mois a 4,6 années.
Deux de ces ECR (HYVET-pilot et HYVET) n'incluaient que des patients agés de 80 ans ou plus.

Les résultats de I'étude HYVET sont également visibles dans le tableau ci-dessus.

Le traitement antihypertenseur chez les personnes agées de 80 ans ou plus avec hypertension
systolique, diastolique ou les deux, ne montre pas de différence statistiquement significative de la
mortalité versus placebo ou aucun traitement.

GRADE: MODERATE quality of evidence

Il n’y a également pas de différence statistiguement significative pour la mortalité cardiovasculaire
versus placebo ou aucun traitement.
GRADE: VERY LOW quality of evidence

Le traitement antihypertenseur chez les personnes agées de 80 ans ou plus avec une hypertension
systolique, diastolique ou les deux, diminue le risque d'événements cardiovasculaires, d'AVC et
d'insuffisance cardiaque.

GRADE: HIGH quality of evidence

Le traitement antihypertenseur chez les personnes agées de 80 ans ou plus avec une hypertension
systolique, diastolique ou les deux, ne montre pas de différence statistiquement significative des
événements coronariens versus placebo ou aucun traitement.

GRADE: LOW quality of evidence

Nous n'avons pas d'information sur les effets indésirables.

L'étude HYVET inclut 3845 patients agés de 80 ans ou plus, avec une PAS soutenue de > 160 mmHg.
(Les criteres d'inclusion pour la pression diastolique furent modifiés pendant le recrutement, ce qui
permit d'inclure des patients avec une hypertension systolique isolée.) Les patients ont regude
I'indapamide ou un placebo et ont été suivis sur une médiane d' 1,8 an, avec une cible de PAS
<150mmHg et PAD <80mmHg.

Le critére d'évaluation principal était I'AVC (fatal ou non). Il n'y avait pas de différence
statistiquement significative entre le traitement et le groupe placebo pour ce critére.

Dans cette étude, il y avait une diminution statistiquement significative de la mortalité toute cause
(qui était un critere d'évaluation secondaire) versus placebo.

Une analyse de sous-groupe préspécifié de I'étude HYVET (Beckett 2014(30)) suggére que pour les
personnes >85 ans, versus celles de 280 ans, le bénéfice du traitement sur la mortalité totale,
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4.3.4 Diabeéte de type 2

4.3.4.1 Une classe d'antihypertenseurs vs toutes les autres classes d’antihypertenseurs

Head to head comparison of different drug regimens

First comparison: Calcium channel Blockers versus all other classes

Bibliography: Emdin 2015(31) (Ostergren 2008(130), ALLHAT 2002(131), Ruggenenti 2004(132), Lewis
2001(133), Weber 2010(134), Mancia 2003(135), Bakris 2004(136), Hansson 2000(137), STOP-H2

2000(138), ABCD 1998(64, UKPDS 38-39 1998{UK Prospective Diabetes Study Group, 1998 #2587, 65, 73, 139-

141)
, Life 2002(142))
Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Mortality 34264 RR: 0.98 (95% Cl: 0.92 to 1.05) §PHOO LOW
(11) Study quality: -1 for subgroup
Mean 4.9 years NS :r)allysis and large open label
rials
Consistency: ok
Directness: -1, diabetes with or
without over nephropathy,
previous events or risk factors
Imprecision: ok
Cardiovascular 32178 RR:0.98 (95% Cl: 0.93 t0 1.03) §PHOO LOW

diseases

(10)
Mean 4.9 years

NS

Study quality: -1 for subgroup
analysis and large open label
trials

Consistency: ok

Directness: -1, diabetes with or
without over nephropathy,
previous events or risk factors
Imprecision: ok

Coronary Heart 32178 RR: 1.00 (95% Cl: 0.91t0 1.09) PO LOW
Diseases (10) Study quality: -1 for subgroup
Mean 4.9 years NS analysis and large open label
trials
Consistency: ok
Directness: -1, diabetes with or
without over nephropathy,
previous events or risk factors
Imprecision: ok
Stroke 32178 RR: 0.86 (95% CI: 0.77 to SPOO LOW
(10) 0.97) Study quality: -1 for subgroup

Mean 4.9 years

SS

analysis and large open label
trials

Consistency: ok

Directness: -1, diabetes with or
without over nephropathy,
previous events or risk factors
Imprecision: ok

Heart failure

25778

(9)
Mean 4.9 years

RR: 1.32 (95% CI: 1.18 to
1.47)

SS

GDOO LOW

Study quality: -1 for subgroup
analysis and large open label
trials

Consistency: ok

Directness: -1, diabetes with or
without over nephropathy,
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previous events or risk factors
Imprecision: ok

Table 89

Cette méta-analyse inclut des ECR sur des traitements antihypertenseurs avec une population ou
sous-groupe de patients diabétiques.. Une classe de médicaments était a chaque fois comparée avec
toutes les autres classes.

Dans toutes les études, I'age moyen était supérieur a 55 ans. Tous les patients étaient atteints de
diabete mais il y avait des différences au niveau des facteurs de risques, des événements précédents
et de la présence ou non d’une néphropathie.

Chez les patients diabétiques et hypertendus, un traitement par antagonistes du calcium, comparé a
tous les autres traitements ne montre pas de différence statistiquement significative en termes de:
mortalité, maladies cardiovasculaires ou maladies coronariennes.

GRADE: LOW quality of evidence

Chez les patients diabétiques et hypertendus, un traitement par antagoniste du calcium, comparé a
tous les autres traitements, montre une diminution statistiquement significative du taux d'AVC.
GRADE: LOW quality of evidence

Chez les patients diabétiques et hypertendus, un traitement par antagoniste du calcium, comparé a
tous les autres traitements, montre une augmentation statistiquement significative du taux
d'insuffisance cardiaque.

GRADE: LOW quality of evidence

Head to head comparison of different drug regimens
2nd comparison: Angiotensin converting enzyme inhibitor versus all other classes

Bibliography: Emdin 2015(31) (Ostergren 2008(130), ALLHAT 2002(131), Ruggenenti 2004(132), Lewis
2001(133), Weber 2010(134), Mancia 2003(135), Bakris 2004(136), Hansson 2000(137), STOP-H2
2000(138), ABCD 1998(64, UKPDS 38-39 1998{UK Prospective Diabetes Study Group, 1998 #2587, 65, 73, 139-
141)

, Life 2002(142))

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Mortality 11771 RR:0.98 (95% Cl: 0.93 t0 1.03) §POO LOW
(6) Study quality: -1 for subgroup
Mean: 5.2 years NS :r?allysis and large open label
rials

Consistency: ok

Directness: -1, diabetes with or
without over nephropathy,
previous events or risk factors
Imprecision: ok

Cardiovascular 10409 RR: 1.06 (95% Cl: 0.99t0 1.15) ©PHOO LOW
diseases (4) Study quality: -1 for subgroup
Mean: 4.6 NS analysis and large open label
trials

Consistency: ok
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Directness: -1, diabetes with or
without over nephropathy,
previous events or risk factors
Imprecision: ok

Coronary Heart 11167 RR: 0.96 (95% Cl: 0.85t0 1.08) §PHOO LOW
Diseases (5) Study quality: -1 for subgroup
Mean: 5.2y NS analysis and large open label
T trials

Consistency: ok

Directness: -1, diabetes with or
without over nephropathy,
previous events or risk factors
Imprecision: ok

Stroke 11167 RR:1.03 (95% Cl: 0.89to 1.20) §POO LOW
(5) Study quality: -1 for subgroup
Mean: 5.2 y NS analysis and large open label
T trials

Consistency: ok

Directness: -1, diabetes with or
without over nephropathy,
previous events or risk factors
Imprecision: ok

Heart failure 11167 RR:1.17 (95% Cl: 1.02 to PPoo LowW
(5) 1.35) Study quality: -1 for subgroup
Mean: 5.2 y analysis and large open label
ss trials

Consistency: ok

Directness: -1, diabetes with or
without over nephropathy,
previous events or risk factors
Imprecision: ok

Table 90

Cette méta-analyse inclut des ECR sur des traitements antihypertenseurs avec une population ou
sous-groupe de patients diabétiques. Une classe de médicaments était a chaque fois comparée avec
toutes les autres classes.

Dans toutes les études, I'age moyen était supérieur a 55 ans. Tous les patients étaient atteints de
diabete mais il y avait des différences au niveau des facteurs de risques, des événements précédents
et de la présence ou non de néphropathie.

Chez les patients diabétiques et hypertendus, un traitement par inhibiteurs de I'ECA, comparé a tous
les autres traitements ne montre pas de différence statistiquement significative dela mortalité, des
maladies cardiovasculaires, des maladies coronariennes ou des AVC.

GRADE: LOW quality of evidence

Chez les patients diabétiques et hypertendus, un traitement par inhibiteurs de I'ECA, comparé a tous
les autres traitements, montre une augmentation statistiquement significative du taux d'insuffisance
cardiaque.

GRADE: LOW quality of evidence
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Head to head comparison of different drug regimens
3rd comparison: Diuretics versus all other classes

Bibliography: : Emdin 2015(31) (including ALLHATT 2002 ALLHAT 2002(131), Weber 2010(134), Mancia

2003(135))

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Mortality 16988 RR:1.00 ( 05% Cl: 0.91 to DPOoO LowW

(3)
Mean: 3.6 years

1.10)

NS

Study quality: -1 for subgroup
analysis and large open label
trials

Consistency: ok

Directness: -1, diabetes with or
without overt nephropathy,
previous events or risk factors
Imprecision: ok

Cardiovascular
diseases

16988
(3)

Mean: 3.6 years

RR:0.98 (95% Cl: 0.85 to 1.12)

NS

bDOO LOW

Study quality: -1 for subgroup
analysis and large open label
trials

Consistency: ok

Directness: -1, diabetes with or
without overt nephropathy,
previous events or risk factors
Imprecision: ok

Coronary Heart
Diseases

16988
(3)

Mean: 3.6 years

RR: 1.02 (95% ClI: 0.90 to 1.15)

NS

DO Low

Study quality: -1 for subgroup
analysis and large open label
trials

Consistency: ok

Directness: -1, diabetes with or
without overt nephropathy,
previous events or risk factors
Imprecision: ok

Stroke

16988

(3)
Mean: 3.6 years

RR: 0.98 (95% Cl: 0.84 — 1.14)

NS

DPOO Low

Study quality: -1 for subgroup
analysis and large open label
trials

Consistency: ok

Directness: -1, diabetes with or
without overt nephropathy,
previous events or risk factors
Imprecision: ok

Heart failure

16988

(3)
Mean: 3.6 years

RR: 0.83 (95% CI: 0.72 to
0.95)

SS

DPOO Low

Study quality: -1 for subgroup
analysis and large open label
trials

Consistency: ok

Directness: -1, diabetes with or
without overt nephropathy,
previous events or risk factors
Imprecision: ok

Table 91

Cette méta-analyse inclut des ECR sur des traitements antihypertenseurs avec une population ou

sous-groupe de patients diabétiques. Une classe de médicaments était a chaque fois comparée avec
toutes les autres classes.
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Dans toutes les études, I'age moyen était supérieur a 55 ans. Tous les patients étaient atteints de
diabete mais il y avait des différences au niveau des facteurs de risques, des événements précédents
et de la présence ou non de néphropathie.

Chez les patients diabétiques et hypertendus, un traitement par diurétiques, comparé a tous les
autres traitements ne montre pas de différence statistiquement significative en termes de:
mortalité, maladies cardiovasculaires, maladies coronariennes ou AVC.

GRADE: LOW quality of evidence

Chez les patients diabétiques et hypertendus, un traitement par diurétique, comparé a tous les
autres traitements, montre une diminution statistiqguement significative du taux d'insuffisance
cardiaque.

GRADE: LOW quality of evidence

Head to head comparison of different drug regimens
4th comparison: Beta-blockers versus all other classes

Bibliography: Emdin 2015(31) (Ostergren 2008(130), Bakris 2004(136), UKPDS 38-39 1998(73, 95), Life
2002(142))

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Mortality 13470 RR: 1.02 (95% CI: 0.92 t0 1.13) @O OO VERY LOW
(4) Study quality: - 2 for subgroup
Mean: 5.3 years NS and majority of patients from

open label trials

Consistency: ok

Directness: -1, patients selection
differs between studies
Imprecision: ok

Cardiovascular 12732 RR:1.24 (95% Cl: 0.94 t0 1.62) @O OO VERY LOW
diseases (3) Study quality: - 2 for subgroup
Mean: 4.3 NS and majority of patients from

open label trials

Consistency: ok

Directness: -1, patients selection
differs between studies
Imprecision: ok

Coronary Heart 13470 RR: 1.03 (95% Cl: 0.87 t0 1.20) @O OO VERY LOW
Diseases (4) Study quality: - 2 for subgroup
Mean: 5.3 years NS and majority of patients from

open label trials

Consistency: ok

Directness: -1, patients selection
differs between studies
Imprecision: ok

Stroke 13470 RR: 1.25 (95% CI: 1.05 to PO OO VERY LOW
(4) 1.50) Study quality: - 2 for subgroup
Mean: 5.3 years and majority of patients from

open label trials

Consistency: ok

Directness: -1, patients selection
differs between studies

SS
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Imprecision: ok

Heart failure 13470 RR: 1.20 (95% Cl: 0.92 to 1.56) ©D DD HIGH
(4) GOOO VERY LOW
Mean: 5.3 years NS Study quality: - 2 for subgroup

and majority of patients from
open label trials

Consistency: ok

Directness: -1, patients selection
differs between studies
Imprecision: ok

Table 92

Cette méta-analyse inclut des ECR sur des traitements antihypertenseurs avec une population ou
sous-groupe de patients diabétiques. Une classe de médicaments était a chaque fois comparée avec
toutes les autres classes.

Dans toutes les études, I'age moyen était supérieur a 55 ans. Tous les patients étaient atteints de
diabete mais il y avait des différences au niveau des facteurs de risques, des événements précédents
et de la présence ou non de néphropathie.

Chez les patients diabétiques et hypertendus, un traitement par béta-bloquant, comparé a tous les
autres traitements ne montrepas de différence statistiquement significative en termes de: mortalité,
maladies cardiovasculaires, maladies coronariennes ou insuffisance cardiaque.

GRADE: VERY LOW quality of evidence

Chez les patients diabétiques et hypertendus, un traitement par béta-bloguant, comparé a tous les
autres traitements, montre une augmentation statistiquement significative du taux d'AVC.
GRADE: VERY LOW quality of evidence

Head to head comparison of different drug regimens
5th comparison: Angiotensin receptor blocker versus all other classes

Bibliography: Emdin 2015(31) (Lewis 2001(133),
, Life 2002(142), Berl 2003(143))

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Mortality 2341 RR: 0.81 (95% Cl: 0.66 to PHOO6 LOW
(2) 0.99) Study quality: -1 for subgroup
Mean: 3.6 analysis
ss Consistency: ok

Directness: -1, one trial selected
with overt diabetic nephropathy,
the other patients with HT and

LVH
Imprecision: ok
Cardiovascular 2341 RR:0.93 (95% Cl: 0.80t0 1.08) ©PHOO LOW
diseases (2) Study quality: -1 for subgroup
Mean: 3.6 NS analysis

Consistency: ok

Directness: -1, one trial selected
with overt diabetic nephropathy,
the other patients with HT and
LVH
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Imprecision: ok

Coronary Heart 2341 RR: 1.09 (95% Cl: 0.80t0 1.48) ©PHOO LOW
Diseases (2) Study quality: -1 for subgroup
Mean: 3.6 NS analysis

Consistency: ok

Directness: -1, one trial selected
with overt diabetic nephropathy,
the other patients with HT and

LVH
Imprecision: ok
Stroke 2341 RR:0.98 (95% Cl: 0.71t0 1.34) §POO LOW
(2) Study quality: -1 for subgroup
Mean: 3.6 NS analysis

Consistency: ok

Directness: -1, one trial selected
with overt diabetic nephropathy,
the other patients with HT and

LVH
Imprecision: ok
Heart failure 2341 RR: 0.61 (95% Cl: 0.48 to PHOO6 LOW
(2) 0.78) Study quality: -1 for subgroup
Mean: 3.6 analysis

Consistency: ok

Directness: -1, one trial selected
with overt diabetic nephropathy,
the other patients with HT and
LVH

Imprecision: ok

SS

Table 93

Cette méta-analyse inclut des ECR sur des traitements antihypertenseurs avec une population ou
sous-groupe de patients diabétiques. Une classe de médicaments était a chaque fois comparée avec
toutes les autres classes.

Dans toutes les études, I'age moyen était supérieur a 55 ans. Tous les patients étaient atteints de
diabete mais il y avait des différences au niveau des facteurs de risques, des événements précédents
et de la présence ou non de néphropathie.

Chez les patients diabétiques et hypertendus, un traitement par antagoniste des récepteurs de
I'angiotensine, comparé a tous les autres traitements ne montre pas de différence statistiquement
significative en termes de: maladies cardiovasculaires, maladies coronariennes ou AVC.

GRADE: LOW quality of evidence

Chez les patients diabétiques et hypertendus, un traitement par antagoniste des récepteurs de
I'angiotensine, comparé a tous les autres traitements, montre une diminution statistiquement
significative du taux de mort toute cause.

GRADE: LOW quality of evidence

Chez les patients diabétiques et hypertendus, un traitement par antagoniste des récepteurs de
I'angiotensine, comparé a tous les autres traitements, montre une diminution statistiquement
significative du taux d’insuffisance cardiaque.

GRADE: LOW quality of evidence
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4.3.4.2 IECA versus placebo ou ARAII versus placebo ou IECA versus antagonistes du
calciumpour la prévention des maladies rénales diabétiques

169



4.3.4.3 Inhibiteurs de I'ECA versus antagonistes des récepteurs de I'angiotensine
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4.3.4.4 IRC et diabéte: méta-analyse en réseau
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4.3.4.5 Inhibiteur de I'ECA + antagoniste du calcium versus Inhibiteur de I'ECA +
diurétique

Angiotensin converting enzyme inhibitor plus calcium channel blocker versus angiotensin
converting enzyme inhibitor plus diuretic in hypertensive patients with diabetes

Bibliography: Jamerson 2008 (ACCOMPLISH) {Jamerson, 2008 #296

Outcomes N° of participants Results (HR(95%Cl)) Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Cardiovascular 11506 HR: 0.79 (0.68-0.92) G OOO VERY LOW
events and (1) Study quality: -2; subgroup
cardiovascular 36 months SS analysis, unclear randomization,

. unblinded investigators
mortality Consistency: only one study
(composite) Directness: ok

Imprecision: -1; 95%Cl does not
cross the line of no effect but
crosses both appreciable benefit
or harm and non-appreciable
benefit or harm

Table 94

Angiotensin converting enzyme inhibitor plus calcium channel blocker versus angiotensin
converting enzyme inhibitor plus diuretic in hypertensive patients without diabetes

Bibliography: Jamerson 2008 (ACCOMPLISH) {Jamerson, 2008 #296

Outcomes N° of participants Results (HR(95%Cl)) Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Cardiovascular 11506 HR: 0.82 (0.69-0.97) P OO0 VERY LOW
events and (1) Study quality: -2; subgroup
cardiovascular 36 months SS analysis, unclear randomization,

. unblinded investigators
mortality Consistency: only one study
(composite) Directness: ok

Imprecision: -1; 95%Cl does not
cross the line of no effect but
crosses both appreciable benefit
or harm and non-appreciable
benefit or harm

Table 95

Dans cet ECR, 11506 patients hypertendus agés de plus de 55 ans, avec un risque cardiovasculaire

relativement élevé, ont été randomisé soit pourun traitement par IECA + antagoniste du calcium, soit

par IECA plus diurétique (hydrochlorothiazide) et suivis pendant 36 mois. Il y avait une analyse en
sous-groupes pour le critére d'évaluation principal composite, a savoir les patients avec et sans
diabete. Comme il s'agit d'une analyse en sous-groupes d'une seule étude, notre confiance dans ces
résultats est limitée.

Chez des patients diabétigues et hypertendus, le traitement par inhibiteur de I'ECA plusantagoniste
du calcium, comparé a un inhibiteur de I'ECA plus diurétique, montre une diminution statistiquement

significative d'un critére d'évaluation composite d'événements cardiovasculaires et de mortalité
cardiovasculaire.
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4.3.5 Insuffisance rénale chronique

4.3.5.1 Résultats de la conférence de consensus sur l'insuffisance rénale chronique de

2014

4.3.5.1.1 Traitement antihypertenseur versus placebo

ACE (ACEI) inhibitors versus placebo

Bibliography: meta-analysis AHRQ CER 37(74)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
All-cause mortality 11536 RR=0.94 (0.80-1.12) NS DPDD HIGH
( 16 studies) Study quality: OK
6m - Sy Diabetic (N=11) gf’rzsc':;:;VO‘EK
RR=0.91 (0.70-1.18) NS Imprecision: OK
Non diabetic
RR=1.01(0.72-1.43)
Cardiovascular 7533 RR=1.03 (0.86-1.23) NS D PPDO MODERATE
mortality (3 studies) Study quality: -1 for posthoc
Diabetc (-1 ey o
RR=1.07 (0.85-1.35) NS Directness: OK
Imprecision: OK
Non diabetic
RR=0.97 (0.74-1.29) NS
Myocardial 5100 Diabetic (N=3) DPDD HIGH
infarction (any) (3 studies) RR=0.79 (0.57-1.09) NS Study quality: OK
Consistency: OK
Non dabet D
NR
Stroke (any) 7719 RR=0.80 (0.52-1.23) NS DPoo LowW
( 4 studies) Study quality: -1 for posthoc
Diabetc (-1 ey
RR=1.03 (0.80-1.32) NS Directness: OK
Imprecision: OK
Non diabetic (N=3)
RR=0.51(0.13-2.09) NS
Doubling of serum 7392 RR= 0.60 (0.40-0.89) PPPHOS MODERATE
creatinine ( 7 studies) SS in favour of ACEI Study quality: -1 for posthoc
analysis
B
RR=0.69 (0.44-1.09) Imprecision: OK
Non diabetic
RR=0.31(0.07-1.35)
ESRD 7490 RR=0.65 (0.49-0.88) DOPDD HIGH
( 7 studies) SS in favour of ACEI Study quality: OK

Diabetic (N=4)

Consistency: OK
Directness: OK
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RR=0.73 (0.48-1.10) Imprecision: OK

Non diabetic (N=3)
RR=0.59 (0.39-0.89)

Progression from 1682 RR=0.48 (0.27-0.85) DPDHO MODERATE
micro- to ( 7 studies) SS in favour of ACEI Study quality: -1 for posthoc
analysis

macroalbuminuria i
Consistency: OK

Directness: OK
Imprecision: OK

Any or serious 7336 RR=1.12 (1.02-1.23) DPDO MODERATE
adverse events ( 14 studies) SS more frequent with ACEI Stud\( quality: OK
leading to study Consistency: -1
e ] Directness: OK
wit Imprecision: OK
Cough 7361 RR=2.33 (1.49-3.63) DPDD HIGH
(10 studies) SS more frequent with ACEl  Study quality: OK
Consistency: OK
Directness: OK
Imprecision: OK
Hyperkalemia 2758 RR=1.08 (0.53-2.23) PPDP HIGH
( 8 studies) Study quality: OK
Consistency: OK
Directness: OK
Imprecision: OK
Table 96

Dans cette méta-analyse, les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA) ont été
comparés a un placebo chez des patients en IRC (généralement a un stade précoce). La majorité des
études a été effectuée chez des patients diabétiques avec une albuminurie. Les patients inclus
pouvaient étre normo- ou hypertendus.

Le traitement par IECA ne réduit pas significativement le risque de mortalité toutes causes
confondues chez des patients avec ou sans diabete versus placebo.
GRADE: HIGH quality of evidence

Le traitement par IECA ne réduit pas significativement le risque de mortalité toutes causes
confondues chez des patients avec ou sans diabete versus placebo.
GRADE: MODERATE quality of evidence

Les patients avec une IRC d'origine diabétique, randomisés pour recevoir des IECA, ne présentaient
pas de risque significativement réduit d'infarctus du myocarde par rapport a ceux attribués au
placebo. On ne dispose pas de données sur les patients atteints d'une IRC non-diabétique

GRADE: HIGH quality of evidence

Les patients, diabétiques ou non, avec une insuffisance rénale chronique, et randomisés pour
recevoir des IECA, ne présentaient pas de risque significativement réduit d'AVC par rapport a ceux
attribués au placebo.

GRADE: LOW quality of evidence

175




Les patients en IRC et qui avaient globalement été attribués au traitement par IECA, avaient un risque
significativement réduit de doubler les taux initiaux de créatinine sérique comparé avec un placebo.
Dans des analyses de sous-groupes selon le statut diabétique, cet effet n'était pas statistiquement
significatif.

GRADE: MODERATE quality of evidence

De facon globale chez des patients atteints d'IRC, les IECA réduisent significativement le risque d'IRPT
par rapport au placebo. Cet effet était significatif chez des patients sans diabéete, mais pas dans le
sous-groupe atteint d'IRC d'origine diabétique.

GRADE: HIGH quality of evidence

Les patients en IRC et qui avaient globalement été attribués au traitement par IECA, avaient un risque
significativement réduit de progression de la micro- vers la macroalbuminurie par rapport au placebo
GRADE: MODERATE quality of evidence

Les patients attribués a un IECA avaient une probabilité significativement supérieure d'arréter le
traitement suite a un effet indésirable quelconque ou sévere par rapport aux patients attribués au
placebo.

GRADE: MODERATE quality of evidence

La toux était significativement plus probable chez des patients traités par IECA par rapport au
placebo.
GRADE: HIGH quality of evidence

L'hyperkaliémie n'était pas significativement augmentée lors de I'usage d'un IECA par rapport au
placebo.
GRADE: HIGH quality of evidence

Angiotensin Il receptor antagonists (ARB) versus placebo

Bibliography: meta-analysis AHRQ CER 37(74), Imai 2011(146)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Mortality 5242+577 RR=1.04 (0.92-1.18) DPDD HIGH
(4+1 studies) NS Study quality: OK
1-4.5y Consistency: OK

Directness: OK
Imprecision: OK

Cardiovascular 1991 RR=1.03 (0.80-1.31) NS DPOO6 LOW
mortality (1 study) Study quality: -1 for post hoc
analysis only available study
Consistency: NA
Directness: OK
Imprecision: OK

Myocardial 1513 RR=0.75 (0.53-1.06) NS PDPO MODERATE

infarction (any) (1 study) Study quality: OK
Consistency: NA
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Directness: OK
Imprecision: -1

Doubling of sCr 4652+577 RR=0.78 (0.68-0.90) DSPPDD HIGH
(3+1 studies) SS in favour of ARB Study quality: OK
Consistency: OK
Directness: OK
Imprecision: OK

ESRD 4652 RR=0.77 (0.66-0.90) DPDD HIGH
(3 studies) SS in favour of ARB Study quality: OK
Consistency: OK
Directness: OK
Imprecision: OK

Progression from 1104 RR=0.42 (0.33-0.52) PPDP HIGH
micro-to (2 studies) SS in favour of ARB Study quality: OK

macroalbuminuria answtency: OK
Directness: OK

Imprecision: OK

Hyperkalemia 4652 RR=2.38 (1.57-3.61) DPDHD HIGH
necessitating (3 studies) SS more frequent with ARB  Study quality: OK
discontinuation of Consistency: OK

- T Directness: OK
study medication Imprecision: OK

Table 97

Dans cette méta-analyse et une RCT supplémentaire, les antagonistes des récepteurs de
I'angiotensine Il (sartans) ont été comparés a un placebo chez des patients avec une IRC d'origine
diabétique et présentant une albuminurie. La majorité des patients étaient hypertendus au début de
I'étude.

Le traitement par sartans ne réduit pas significativement le risque de mortalité toutes causes
confondues par rapport au placebo.
GRADE: HIGH quality of evidence

Le traitement par sartans ne réduit pas significativement le risque de mortalité cardiovasculaire par
rapport au placebo.
GRADE: LOW quality of evidence

Le traitement par sartans ne réduit pas significativement le risque d'infarctus du myocarde par
rapport au placebo.
GRADE: MODERATE quality of evidence

Le traitement par sartans réduit significativement le risque de doubler la créatinine sérique et le
risque de progression de la micro- vers la macroalbuminurie.
GRADE: HIGH quality of evidence

Le traitement par sartans réduit significativement le risque d'IRPT par rapport au placebo.
GRADE: HIGH quality of evidence

L'hyperkaliémie nécessitant l'interruption du médicament étudié était plus fréquente chez des
patients traités par sartans par rapport au placebo.
GRADE: HIGH quality of evidence
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On ne dispose pas de données au sujet des critéres d'évaluation suivants : AVC et autres effets
indésirables que I'hyperkaliémie.

Beta blockers versus placebo

Bibliography: AHRQ Fink CER 37(74)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Mortality 2173 RR=0.69 (0.53-0.91) GOO © VERY LOW
(2 studies) SS in favour of BB Study quality: -2 for only post hoc
1-2 years analyses

Consistency: OK

Directness: -1 for only heart
failure patients included
Imprecision: OK

Cardiovascular 704 RR=0.75 (0.53-1.05) P OO0 VERY LOW
mortality (1 study) NS Study quality: -2 for only post hoc
analyses

Consistency: NA

Directness: -1 for only heart
failure patients included
Imprecision: OK

Heart failure 1469 RR=0.61 (0.48-0.78) DO © VERY LOW
hospitalization (1 study) SS in favour of BB Study quality: -2 for only post hoc
analyses

Consistency: NA

Directness: -1 for only heart
failure patients included
Imprecision: OK

Table 98

Cette méta-analyse a inclus deux analyses post hoc de patients atteints d'IRC, sélectionnés a partir
d'études plus vastes comprenant des patients insuffisants cardiaques. Les patients sous traitement
médical optimal pour leur insuffisance cardiaque ont été randomisés pour recevoir un B-bloquant ou
un placebo.

Le risque de mortalité toutes causes confondues était significativement réduit chez les patients
traités par B-bloquants par rapport au placebo.
GRADE: VERY LOW quality of evidence

Le risque de mortalité cardiovasculaire était significativement réduit chez les patients traités par -
bloquants par rapport au placebo.
GRADE: VERY LOW quality of evidence

Le risque d'hospitalisation pour insuffisance cardiaque était significativement réduit chez les patients

traités par B-bloquants par rapport au placebo.
GRADE: VERY LOW quality of evidence
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Il n’y a pas de données pour les criteres d'évaluation suivants : infarctus aigu du myocarde, AVC,

criteres rénaux, pression artérielle, effets indésirables

Calcium channel blockers (CCB) versus placebo

Bibliography: AHRQ Fink CER 37(74)

Outcomes

N° of participants Results

Quality of the evidence

(studies) (GRADE)
Follow up
All-cause mortality 1226 RR=0.90 (0.69-1.19) NS DPHDO MODERATE
(2 studies) Study quality: OK
2.5-3 years Consistency: OK
Directness: OK
Imprecision: -1 for sparse data
Cardiovascular 1226 RR=0.83 (0.55-1.25) NS D PDO MODERATE
mortality (2 studies) Study quality: OK
Consistency: OK
Directness: OK
Imprecision: -1 for sparse data
Myocardial 1226 RR=0.58 (0.37-0.92) PPPHOS MODERATE
infarction (any) (2 studies) SS in favour of CCB Study quality: OK
Consistency: OK
Directness: OK
Imprecision: -1 for sparse data
Stroke (any) 1136 RR=0.58 (0.31-1.08) NS DPDDO MODERATE
(1 study) Study quality: OK
Consistency: OK
Directness: OK
Imprecision: -1 for sparse data
Doubling of sCr 1136 RR=1.07 (0.87-1.31) NS PPHPHOS MODERATE
(1 study) Study quality: OK
Consistency: OK
Directness: OK
Imprecision: -1 for sparse data
End-stage renal 1136 RR=1.03 (0.81-1.32) NS DPPHOS MODERATE
disease (1 study) Study quality: OK
Consistency: OK
Directness: OK
Imprecision: -1 for sparse data
Progression from 60 RR=0.37 (0.08-1.65) NS P OOO VERY LOW
micro-to (1 study) Study quality: -1

macroalbuminuria

Consistency: NA
Directness: OK
Imprecision: -1 for sparse data

Table 99

Cette méta-analyse a inclus 2 études de patients diabétiques et atteints d'une IRC. Les patients de la

plus vaste étude (n = 1136) étaient diabétiques de type 2 et hypertendus ; les patients de I'étude plus

petite (n = 60) avaient un diabéte de type 1 en une pression artérielle normale.

Le traitement par antagonistes du calcium ne réduit pas significativement le risque de mortalité

toutes causes confondues et cardiovasculaire par rapport au placebo.

GRADE: MODERATE quality of evidence
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43.5.1.2

Inhibiteurs de I'ECA versus antagonistes des récepteurs de l'angiotensine

ACE inhibitors (ACEI) versus angiotensin receptor Il antagonists (ARB)

Bibliography: AHRQ-CER37(74)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Mortality 534 RR=1.04 (0.37-2.95) SPoo Low
(4 studies) Study quality: -1

1-5 years (mean
2.5y)

Consistency: OK
Directness: OK
Imprecision: -1 for sparse data

Cardiovascular
mortality

534
(4 studies)

RR=0.88 (0.19-4.13)

bDOO LOW

Study quality: -1

Consistency: OK

Directness: OK

Imprecision: -1 for sparse data

Stroke (any)

103
(1 study)

0 in both groups

DDOO LOW

Study quality: -1

Consistency: NA

Directness: OK

Imprecision: -1 for sparse data

Myocardial
infarction (non
fatal)

353
(2 studies)

RR=0.62 (0.23-1.68)

GDOO LOW

Study quality: -1

Consistency: OK

Directness: OK

Imprecision: -1 for sparse data

Progression from
micro-to
macroalbuminuria

219
(1 study)

0 in both groups

bDOO LOW

Study quality: -1

Consistency: NA

Directness: OK

Imprecision: -1 for sparse data

Any study
withdrawal

753
(5 studies)

RR=1.07 (0.80-1.42)

GDOO LOW

Study quality: -1

Consistency: OK

Directness: OK

Imprecision: -1 for sparse data

Study withdrawal
due to AE

534
(4 studies)

RR= 1.35 (0.86-2.13)

DPOO Low

Study quality: -1

Consistency: OK

Directness: OK

Imprecision: -1 for sparse data

Cough

284
(3 studies)

RR=4.10 (1.47-11.48)
SS more frequent with ACE-I

GDOO LOW

Study quality: -1

Consistency: OK

Directness: OK

Imprecision: -1 for sparse data

Table 100

Dans cette méta-analyse, les IECA ont été comparés aux sartans chez des patients avec une IRC

débutante. La majorité des patients inclus avaient un diabéte et une albuminurie. Presque tous les

patients étaient hypertendus au début de I'étude. De fagon globale, les études étaient de petite

envergure et de faible qualité méthodologique.
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Aucune donnée n'est disponible pour les critéres d'évaluation suivants : doublement de la créatinine

sérique et insuffisance rénale en phase terminale (IRPT)
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4.3.5.1.3 1ECA versus béta-bloquants

ACE inhibitors versus beta blockers

Bibliography: meta-analysis AHRQ CER 37(74)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Mortality 1080 RR=0.71(0.48-1.07) DPOO LOW
(3 studies) NS Study quality: OK
34y Consistency: OK
Directness: -1 (mainly data on
African Americans)
Imprecision: -1 for sparse data
Cardiovascular 980 RR=1.08 (0.51-2.28) PHOO6 LOW
mortality (2 studies) NS Study quality: OK
Consistency: OK
Directness: -1 (mainly data on
African Americans)
Imprecision: -1 for sparse data
Stroke 877 RR=1.01 (0.58-1.78) PO LOW
(1 study) NS Study quality: OK
Consistency: OK
Directness: -1 (mainly data on
African Americans)
Imprecision: -1 for sparse data
ESRD 1080 RR=0.81 (0.50-1.33) DPOO LOW
(3 studies) NS Study quality: OK
Consistency: OK
Directness: -1 (mainly data on
African Americans)
Imprecision: -1 for sparse data
Any or serious 1080 2.2 vs 1.5% bPpoo Low
adverse events (3 studies) P=0.39 (NS) Study quality: OK

leading to study
withdrawal

Consistency: OK

Directness: -1 (mainly data on
African Americans)
Imprecision: -1 for sparse data

Table 101

Dans cette méta-analyse, les IECA ont été comparés aux B-bloquants chez des patients atteints d'une

IRC, sans diabete. L'étude la plus vaste a été effectuée avec des Américains de souche africaine, avec

une IRC modérée (stade 3). La plupart des patients inclus étaient hypertendus au début de I'étude.

Lors de la comparaison des IECA et des B-bloquants, aucune différence significative n'a été décelée

pour l'incidence de la mortalité toutes causes confondues et cardiovasculaire.
GRADE: LOW quality of evidence

Lors de la comparaison des IECA et des B-bloquants, aucune différence significative n'a été décelée

pour le risque d'AVC.

GRADE: LOW quality of evidence

Lors de la comparaison des IECA et des B-bloquants, aucune différence significative n'a été décelée

pour le risque d'IRPT.
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4.3.5.1.4 Inhibiteurs de I'ECA versus antagoniste du calcium

ACE inhibitors versus calcium channel blockers

Bibliography: meta-analysis AHRQ CER 37(74)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Mortality 1307 RR=0.75 (0.48-1.16) DPOoO LowW
(5 studies) Study quality: -1
3-5y C?nsistency: OK ‘
Directness: -1 for mostly African
Americans
Imprecision: OK
Cardiovascular 1011 RR=0.75 (0.36-1.57) PHOO6 LOW
mortality (3 studies) Study quality: -1

Consistency: OK
Directness: -1 for mostly African

Americans

Imprecision: OK
Myocardial 58 0 in both groups PHOeO6 LOW
infarction (any) (1 study) Study quality: -1

Consistency: NA
Directness: OK
Imprecision: -1 for sparse data

Stroke (any) 3943 RR=1.00 (0.78-1.28) PPPHOS MODERATE
(3 studies) Study quality: -1 for post hoc
analysis

Consistency: OK
Directness: OK
Imprecision: OK

ESRD 3823 RR=0.82 (0.57-1.19) DPPHO MODERATE
(3 studies) Study quality: -1 for post hoc
analysis

Consistency: OK
Directness: OK
Imprecision: OK

Any or serious 1307 3.2 vs 4.7% (NS) DPDPO MODERATE
adverse events (5 studies) Study quality: -1
Ieading to study Consistency: OK

Directness: OK

withdrawal Imprecision: OK

Table 102

Dans cette méta-analyse, les IECA ont été comparés aux antagonistes du calcium chez des patients
atteints d'une IRC, généralement non-diabétiques. La plus vaste étude incluse est une analyse post
hoc effectuée sur un sous-groupe de 3.049 sujets avec une GFR < 60 ml/min/1.73 m?, issus de I'étude
plus vaste ALLHAT. Une autre étude de grande envergure dans cette analyse n'incluait que des
Ameéricains de souche africaine. Tous les patients étaient hypertendus au début de I'étude.

La comparaison des IECA et des antagonistes du calcium n'a pas révélé de différences significatives

pour l'incidence de la mortalité globale et cardiovasculaire, ni pour le risque d'infarctus du myocarde.
GRADE: LOW quality of evidence
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4.3.5.1.5 Inhibiteurs de I'ECA versus diurétiques

ACE inhibitors versus diuretics

Bibliography: meta-analysis AHRQ CER 37(74)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Cardiovascular 570 RR=0.50 (0.05-5.44) PO O VERY LOW
mortality= all (1 study) Study quality: -1
cause mortality 1y Consistency: NA
Directness: OK
Imprecision: -1 for sparse data, -1
for wide CI
Myocardial 570 NT (0 vs 0.3%) PO O VERY LOW
infarction (fatal) (1 study) Study quality: -1
Consistency: NA
Directness: OK
Imprecision: -1 for sparse data, -1
for wide CI
Stroke (any) 4146 RR=1.07 (0.84-1.37) PHOeO6 LOW
(1 study) Study quality: -2 for posthoc
5y analysis of only available trial
Consistency: NA
Directness: OK
Imprecision: OK
ESRD 4146 RR=0.96 (0.72-1.28) DPOO LOW
(1 study) Study quality: -2 for posthoc
analysis of only available trial
Consistency: NA
Directness: OK
Imprecision: OK
Progression from 570 RR=0.69 (0.38-1.22) P OOO VERY LOW
micro- to (1 study) Study quality: -1 allocation
macroalbuminuria concealment unclear, -1 for wide
Cl
Consistency: NA
Directness: OK
Imprecision: -1 for limited data
Any or serious 570 NT (5.2% vs 4.9%) DO O VERY LOW
adverse events (1 study) Study quality: -1 allocation

leading to study

concealment unclear, -1 for wide
Cl

withdrawal Consistency: NA

Directness: OK

Imprecision: -1 for limited data
Table 103

Dans cette méta-analyse, les IECA ont été comparés aux diurétiques chez des patients en IRC. L'étude
la plus vaste est une analyse post hoc de I'étude ALLHAT. Les patients diabétiques et non-diabétiques
ont été inclus dans cette analyse. L'autre étude comprenait des patients avec une IRC d'origine

diabétique. Tous les patients étaient hypertendus au début de I'étude.

La comparaison des IECA et des diurétiques n'a trouvé aucune différence significative pour

I'incidence de la mortalité toutes causes confondues et cardiovasculaire.

GRADE: VERY LOW quality of evidence
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4.3.5.1.6 Antagonistes des récepteurs de l'angiotensine versus antagonistes du calcium

Angiotensin Il receptor antagonists (ARB) versus calcium channel blockers (CCB)

Bibliography: meta-analysis AHRQ CER 37(74)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Mortality 1204 RR=1.03 (0.79-1.35) D PDO MODERATE
(2 studies) NS Study quality: OK
1.8t03.2y C?nsistency: oK
Directness: OK
Imprecision: -1 for sparse data
Stroke 2720 RR=1.07 (0.70-1.64) DPOoO LoWwW
(1 study) NS Study quality: -1 only subgroup

Consistency: NA
Directness: -1 only Japanese

Imprecision:
Doubling of sCr 1146 RR=0.67 (0.53-0.84) DPDDO MODERATE
(1 study) SS in favour of ARB Study quality: OK

Consistency: NA
Directness: OK
Imprecision: -1 for sparse data

ESRD 1146 RR=0.77 (0.59-1.01) DPDDO MODERATE
(1 study) NS Study quality: OK
Consistency: NA
Directness: OK
Imprecision: -1 for sparse data

Progression from 58 RR=0.36(0.11-1.18) P OO0 VERY LOW
micro-to (1 study) NS Study quality: -1

macroalbuminuria anslstency: NA
Directness: -1 only Japanese

Imprecision: -1 for sparse date

B 1.9 vs 0.5% ®®®O MODERATE
(1 study) SS more frequent with ARB  Study quality: OK
(p<0.05) Consistency: NA

Directness: OK
Imprecision: -1 for sparse data

Table 104

Dans cette méta-analyse, les antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il (sartans ou ARB) ont
été comparés aux antagonistes du calcium chez des patients atteints d'une IRC d'origine diabétique,
d'albuminurie et d'hypertension.

La comparaison des sartans et des antagonistes du calcium n'a montré aucune différence significative
pour l'incidence de la mortalité globale.
GRADE: MODERATE quality of evidence

La comparaison des sartans et des antagonistes du calcium, n'a montré aucune différence
significative pour le risque d'AVC.
GRADE: LOW quality of evidence

Les patients traités par sartans avaient une probabilité significativement inférieure de doubler leur
créatinine sérique initiale par rapport aux patients traités par antagonistes du calcium.
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4.3.5.1.7 Double inhibition du systeme rénine-angiotensine
Double inhibition du systeme rénine-angiotensine (SRA)

La bithérapie IECA-sartan est issue vers 2000 de l'idée que la monothérapie n'entrainait qu'un
blocage partiel du systéme rénine-angiotensine. Plusieurs études ont démontré que le taux le plus
faible de progression vers I'IRPT était obtenu chez les patients présentant la plus importante
diminution de la protéinurie. Ce qui confortait I'opinion que la réduction de la protéinurie devrait
étre un objectif thérapeutique. Malgré les améliorations de la protéinurie, entretemps des preuves
écrasantes montrent des dommages significatifs avec la bithérapie, sans aucun avantage en termes
de mortalité ni de fonction rénale(147).

La plupart des études qui évaluent I'efficacité et la sécurité de la double inhibition du SRA sont de
trés petite envergure et de courte durée. Nous ne traiterons ici que les deux principales RCT.

Dual versus single inhibition of the RAS

Bibliography: Parving 2012(148), Fried 2013(149)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Mortality 10.009 NS DPDHD HIGH
(2 studies) Study quality: OK
2-3y Consistency: OK

Directness: OK
Imprecision: OK

ESRD 10.009 NS DPDD HIGH
(2 studies) Study quality: OK
2-3y Consistency: OK

Directness: OK
Imprecision: OK

Hyperkalemia 10.009 SS more frequent with dual @©PDD HIGH
(2 studies) therapy Study quality: OK
2-3y Consistency: OK

Directness: OK
Imprecision: OK

Acute kidney injury 1448 HR=1.7 (1.3-2.2) D PDOS MODERATE
(1 study) SS more frequent with dual  Study quality: OK
therapy Consistency: NA

Directness: OK
Imprecision: -1

Table 105

Deux études de grande envergure ont étudié I'efficacité et la sécurité de la double inhibition du
systeme rénine-angiotensine, par rapport a I'emploi d'une seule substance inhibitrice du SRA. L'étude
la plus vaste a comparé |'aliskiréne versus placebo, chez des patients déja traités a |'aide d'un IECA ou
d'un sartan. La seconde étude a comparé |'association de losartan et de lisinopril au losartan seul. Les
deux essais furent interrompus prématurément par souci de sécurité.
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La double inhibition du SRA n'est pas significativement supérieure a I'emploi d'une seule substance
pour la prévention de la mortalité ou la progression vers I'IRPT.
GRADE: HIGH quality of evidence

La double inhibition du SRA est associée a un risque accru d'hyperkaliémie par rapport a I'emploi
d'une seule substance.
GRADE: HIGH quality of evidence

La double inhibition du SRA est associée a un risque accru d'atteintes rénales aigués par rapport a
I'emploi d'une seule substance.
GRADE: MODERATE quality of evidence

En mai 2014, I'Agence Européenne des Médicaments (EMA) a émis un avis contre |'application de la
double inhibition du systeme rénine-angiotensine chez les patients atteints d'une IRC.

e lorsque l'association de ces médicaments (double blocage) est considérée comme
absolument indispensable, elle doit étre effectuée sous la surveillance d'un spécialiste, avec
un suivi étroit de la fonction rénale, de I'équilibre hydro-ionique et de la pression artérielle.
Ce qui inclurait I'utilisation autorisée des sartans candésartan ou valsartan comme
traitement additionnel des IECA chez des patients insuffisants cardiaques exigeant une telle
association.

e |'association d'aliskiréne avec un sartan ou un IECA est strictement contre-indiquée chez les
patients insuffisants rénaux ou diabétiques.
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4.3.5.2 Résultats d'une méta-analyse en réseau récente

193



4.3.6 Maladies coronariennes

4.3.6.1 Inhibiteurs ECA versus placebo (+/- médication déja en place) dans la maladie
coronarienne stable

Calcium channel blocker versus ACE-inhibitor in hypertension patients with coronary artery disease
Bibliography: JMIC-B 2004(113)

Mortality 1650 0.76 (0.35, 1.63) D OO O VERY LOW
(1 study) NS StudY quality: -1; open-label
3 years Consistency: only one study

Directness: Japanese
Imprecision: -2; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm and appreciable benefit

Cardiac events 1650 1.05(0.81, 1.37) PPHOO6 LOW

(1 study) NS Study quality: -1; open-label
Consistency: only one study
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3 years Directness: Japanese
Imprecision: -1; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm or benefit
Myocardial 1650 1.31(0.63, 2.74) HOOO VERY LOW
infarction (1 study) NS Study quality: -1; open-label
3 years Consistency: only one study
Directness: Japanese
Imprecision: -2; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm and appreciable benefit
Cerebrovascular 1650 1.00 (0.50, 2.02) PO O VERY LOW
events (1 study) NS Study quality: -1; open-label
3 years Consistency: only one study
Directness: Japanese
Imprecision: -2; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm and appreciable benefit
Heart failure 1650 1.25(0.52, 2.98) POOO VERY LOW
requiring (1 study) NS Study quality: -1; open-label
hospitalization 3 years Consistency: only one study
Directness: Japanese
Imprecision: -2; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm and appreciable benefit
Worsening of renal 1650 2.70(0.54, 13.49) POOSOO VERY LOW
function (1 study) NS Study quality: -1; open-label
3 years Consistency: only one study
Directness: Japanese
Imprecision: -2; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm and appreciable benefit
Withdrawals 1650 CCB: 5.0% DPOO LOW
because of adverse (1 study) ACE-I: 8.8% Study quality: -1; open-label
effects 3 years P=0.002 Consistency: only one study
Inf fCCB Directness: Japanese
nfavour o Imprecision: -1; no Cl
Dry cough 1650 CCB: 0% DPOO LOW
(1 study) ACE-I: 7.3% Study quality: -1; open-label
3 years P<0.01 Consistency: only one study
Directness: Japanese
In favour of CCB Imprecision: -1; no Cl
Hypotension 1650 CCB: 1.0% DPOO LOW
(1 study) ACE-l: 0.2% Study quality: -1; open-label
3 years P<0.01 Consistency: only one study
Directness: Japanese
In favour of ACE-| Imprecision: -1; no Cl
Edema 1650 CCB: 0.8% DPOO LOW
(1 study) ACE-I: 0% Study quality: -1; open-label
3 years P<0.01 Consistency: only one study
Directness: Japanese
In favour of ACE-| Imprecision: -1; no Cl
Facial erythema, 1650 CCB: 0.7% PP LOW
hot flushes (1 study) ACE-l: 0% Study quality: -1; open-label
3 years P<0.05 Consistency: only one study
Directness: Japanese
In favour of ACE-| Imprecision: -1; no Cl
Table 106
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4.3.6.2 Antagonistes des récepteurs de I'angiotensine versus placebo en supplément du
traitement concomitant chez les patients a haut risque
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4.3.6.3 Antagoniste du calcium versus béta-bloquant

Calcium channel blocker versus beta-blocker in hypertension patients with coronary artery disease

Bibliography: INVEST 2003(111)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Mortality 22576 RR=0.98 (95%Cl 0.90to 1.07) ©D PO MODERATE
(1 study) NS Study quality: -1; open-label
2.7 years Consistency: only one study

Directness: ok
Imprecision: ok

All-cause mortality, 22576 RR=0.98 (95%Cl 0.90to 1.06) ©PHPEO MODERATE
non-fatal (1 study) NS Study quality: -1; open-label
myocardial 2.7 years Consistency: only one study

Directness: ok

mfarctlon, or non- Imprecision: ok

fatal stroke
(composite)

Non-fatal 22576 RR=0.99 (95%Cl 0.79 to 1.24) D©PPDO MODERATE
myocardial (1 study) NS Study quality: -1; open-label
infarction 2.7 years Consistency: only one study

Directness: ok
Imprecision: ok

Non-fatal stroke 22576 RR=0.89 (95%CI 0.70t0 1.12) ©PHOO LOW
(1 study) NS Study quality: -1; open-label
2.7 years Consistency: only one study
Directness: ok
Imprecision: -1; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm or benefit
Cardiovascular 22576 RR=1.00 (95%Cl| 0.88 t0 1.14) DDPH O MODERATE
death (1 study) NS Study quality: -1; open-label
2.7 years Consistency: only one study
Directness: ok
Imprecision: ok
Angina 22576 CCB: 2.32% SPOO6 LOW
(1 study) BB: 2.02% Study quality: -1; open-label
2.7 years P=0.13 Consistency: only one study
Directness: ok
Imprecision: -1; no Cl
Cancer 22576 CCB: 1.70% SPOO6 LOW
(1 study) BB: 1.64% Study quality: -1; open-label
2.7 years P=0.73 Consistency: only one study
Directness: ok
Imprecision: -1; no Cl
Constipation 22576 CCB: 1.73% DPOO6 LOW
(1 study) BB: 0.13% Study quality: -1; open-label
2.7 years P<0.001 Consistency: only one study
. Directness: ok
SS in favour of BB Imprecision: -1; no Cl
Heart failure 22576 CCB: 1.68% DPOO6 LOW
(1 study) BB: 1.53% Study quality: -1; open-label
2.7 years P=0.38 Consistency: only one study

Directness: ok
Imprecision: -1; no Cl
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Symptomatic 22576 CCB: 0.66% CISISISe)

bradycardia (1 study) BB: 1.26% Study quality: -1; open-label
2.7 years P<0.001 Consistency: only one study
. Directness: ok
$S in favour of CCB Imprecision: -1; no Cl
Wheezing 22576 CCB: 0.15% DOPOoOo Low
(1 study) BB: 0.39% Study quality: -1; open-label
2.7 years P <0.001 Consistency: only one study

Directness: ok
Imprecision: -1; no Cl

SS in favour of CCB

Table 107

Dans cet ECR en protocole ouvert, 22576 patients hypertendus dgés de plus de 50 ans avec maladie

coronarienne documentée ont été randomisés soit pour un traitement avec antagoniste du calcium

(vérapamil) initial, soit un traitement avec béta-bloquant (aténolol) initial. Afin d'obtenir la pression
artérielle cible, un inhibiteur ECA ou un diurétique pouvaient étre ajoutés dans les deux groupes. La
durée moyenne de suivi était 2,7 ans.

Chez des patients hypertendus avec maladie coronarienne, le traitement par stratégie sur base
d'antagoniste du calcium, comparé a une stratégie sur base d’'un béta-bloquant, ne montrepas de
différence statistiquement significative de la mortalité, infarction du myocarde non-fatal, mort
cardiovasculaire, ou un composite de la mortalité, IM non-fatal et AVC non-fatal.

GRADE: MODERATE quality of evidence

Chez des patients hypertendus avec maladie coronarienne, une stratégie de traitement sur base d'un
antagoniste du calcium, comparé a une stratégie de traitement sur base d'un béta-bloquant, ne
montre pas de différence statistiquement significative des AVC non-fatals.

GRADE: LOW quality of evidence

Chez des patients hypertendus avec maladie coronarienne, une stratégie de traitement sur base d'un
antagoniste du calcium, comparé a une stratégie de traitement sur base d’un béta-bloquant, montre
un nombre significativement plus grand de patients constipés.

GRADE: LOW quality of evidence

Chez des patients hypertendus avec maladie coronarienne, une stratégie de traitement sur base d'un
antagoniste du calcium, comparé a une stratégie de traitement sur base d’un béta-bloquant, montre
un nombre significativement plus petit de patients avec bradycardie symptomatique et sibilance.
GRADE: LOW quality of evidence

Chez des patients hypertendus avec maladie coronarienne, une stratégie de traitement sur base d'un
antagoniste du calcium, comparé a une stratégie sur base d'un béta-bloquant, ne montre pas de
différence statistiquement significative de patients avec angine de poitrine, cancer, ou insuffisance
cardiaque.

GRADE: LOW quality of evidence

Une analyse en sous-groupes préspecifiée de cette ECR, a savoir les patients ayant eu un infarctus du
myocarde au préalable, ne montre pas de différence statistiquement significative du critére

d'évaluation composite principal (composite de mortalité toute cause, infarctus du myocarde non-
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4.3.6.4 Antagonistes des récepteurs de I'angiotensine versus antagonistes du calcium

Angiotensin receptor blocker versus other antihypertensive drugs in hypertension patients with
coronary artery disease

Bibliography: Kasanuki 2009(152)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Major 2049 HR: 0.89 (95%CI 0.76 to 1.06) PP O MODERATE
cardiovascular (1 study) NS Study quality: -1; open-label
event 4.2y Consistency: only one study
Directness: Japenese
Imprecision: ok
Cardiovascular 2049 HR: 1.14 (95%CI 0.66 to 1.95) OO O VERY LOW
death (1 study) NS Study quality: -1; open-label
4.2y Consistency: only one study
Directness: Japenese
Imprecision: -2; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm and appreciable benefit
Non-fatal 2049 HR: 1.12 (95%CI 0.66 t0 1.88) OO O VERY LOW
myocardial (1 study) NS Study quality: -1; open-label
infarction 4.2y Consistency: only one study
Directness: Japenese
Imprecision: -2; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm and appreciable benefit
Unstable angina 2049 HR: 0.87(95%Cl 0.70t0 1.08) ©PHOO LOW
pectoris (1 study) NS Study quality: -1; open-label
42y Consistency: only one study
Directness: Japenese
Imprecision: -1; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm or benefit
Stroke 2049 HR: 0.92 (95%Cl 0.61t0 1.37) OO O VERY LOW
(1 study) NS Study quality: -1; open-label
42y Consistency: only one study
Directness: Japenese:
Imprecision: -2; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm and appreciable benefit
New onset of 2049 HR: 0.37 (95%Cl1 0.16 t0 0.89) PO O LOW
diabetes (1 study) SS in favour of ARB Study quality: -1; open-label
4.2y Consistency: only one study
Directness: Japenese
Imprecision:-1; 95%Cl does not
cross the line of no effect but
crosses both appreciable benefit
or harm and non-appreciable
benefit or harm
Discontinuation for 2049 ARB: 12.2% DO LOW
adverse effects (1 study) other: 5.7% Study quality: -1; open-label
42y p=0.001 Consistency: only one study
. Directness: Japenese
SS in favour of other drugs Imprecision: -1; no Cl
Cough 2049 ARB: 3.0% DPOoOo LowW
(1 study) other: 16.1% Study quality: -1; open-label

Consistency: only one study
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4.2y p=0.001 Directness: Japenese

SS in favour of ARB Imprecision: -1; no Cl
Anaemia 2049 ARB: 0.7% PHOO6 LOW
(1 study) other: 2.6% Study quality: -1; open-label
42y p=0.001 Consistency: only one study

Directness: Japenese
Imprecision: -1; no Cl

SS in favour of ARB

Table 108

Cet ECR en protocole ouvert chez 2049 patients hypertendus japonais avec maladie coronarienne,

comparait un antagoniste des récepteurs de |'angiotensine (candesartan) a un médicament
antihypertenseur qui ne soit pas un sartan. La durée médiane du suivi était de 4,2 ans.

Chez des patients hypertendus avec maladie coronarienne, le traitement par ARAIl, comparé au
traitement par un autre médicament antihypertenseur, ne montre pas de différence statistiquement
significative des événements cardiaques majeurs.

GRADE: MODERATE quality of evidence

Chez des patients hypertendus avec maladie coronarienne, le traitement par ARAIl, comparé au
traitement par un autre médicament antihypertenseur, ne montre pas de différence statistiquement
significative du taux d'angines de poitrine instables.

GRADE: LOW quality of evidence

Chez des patients hypertendus avec maladie coronarienne, le traitement par ARAIl, comparé au
traitement par un autre médicament antihypertenseur, ne montre pas de différence statistiquement
significative du taux d'angines de poitrine instables.

GRADE: VERY LOW quality of evidence

Chez des patients hypertendus avec maladie coronarienne, le traitement par ARAIl, comparé a un
traitement par un autre médicament antihypertenseur montredes taux significativement plus bas de
nouveaux cas de diabéte, toux et anémie.

GRADE: LOW quality of evidence

Chez des patients hypertendus avec maladie coronarienne, le traitement par ARAIl, comparé a un
traitement par un autre médicament antihypertenseur montre des taux significativement plus élevés
d'arréts pour cause d'effets indésirables.

GRADE: LOW quality of evidence

Une analyse en sous-groupes préspecifiée de cet ECR évaluait les patients qui avaient eu un
syndrome coronaire aigu au préalable. Dans ce sous-groupe, le traitement par antagoniste des
récepteurs de I'angiotensine, comparé au traitement par un autre médicament antihypertenseur, ne
montrepas de différence statistiquement significative pour le critére d'évaluation principal
(événements cardiovasculaires majeurs).

GRADE: LOW quality of evidence
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4.3.6.5 Inhibiteurs des récepteurs de I'angiotensine versus inhibiteurs de I'ECA
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4.3.6.6 Antagoniste des récepteurs de I'angiotensine versus inhibiteur ECA versus les deux
ensemble dans l'infarctus du myocarde avec insuffisance cardiaque
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4.3.7 Insuffisance cardiaque
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4.3.8 AVC préalable

4.3.8.1 Traitement antihypertenseur versus placebo
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4.3.8.2 Traitement antihypertenseur versus autres traitements
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4.3.8.3 Antagonistes des récepteurs de I'angiotensine versus antagonistes du calcium

Angiotensin receptor blocker versus calcium antagonist in hypertension patients with previous
stroke

Bibliography: Schrader 2005 (MOSES)(117)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Mortality, 1405 Incidence density ratio: PHOO6 LOW
cardiovascular and (1 study) 0.79 (95%Cl 0.66 to 0.96) Study quality: -1; open-label; no
cerebrovascular 2.5 years SS ITT; selective reporting

Consistency: only one study
Directness: ok

Imprecision: -1; 95%Cl does not
cross the line of no effect but
crosses both appreciable benefit
or harm and non-appreciable
benefit or harm

events (composite)

Cerebrovascular 1405 Incidence density ratio: PHOO6 LOW
events (1 study) 0.75 (95%Cl 0.58 to 0.97) Study quality: -1; open-label; no
2.5 years SS ITT; selective reporting

Consistency: only one study
Directness: ok

Imprecision: -1; 95%Cl does not
cross the line of no effect but
crosses both appreciable benefit
or harm and non-appreciable
benefit or harm

Cardiovascular 1405 Incidence density ratio: PHOO6 LOW
events (1 study) 0.75 (95%Cl 0.55 to 1.02) Study quality: -1; open-label; no
2.5 years NS ITT; selective reporting

Consistency: only one study
Directness: ok

Imprecision: -1; 95%Cl crosses
both no effect and appreciable
harm or benefit

Table 109

Cet ECR en protocole ouvert, chez 1405 patients hypertendus avec un événement cérébrovasculaire
préalable (AIT ou AVC), a comparé un ARAIl (eprosartan) avec un antagoniste du calcium
(nitrendipine). La durée du suivi était de 2,5 ans.

Chez des patients hypertendus avec un AVC préalable, le traitement par sartan, comparé a un
traitement par antagoniste du calcium, diminue de fagon statistiquement significative les
événements cérébrovasculaires, et un composite de mortalité et événements cardiovasculaires et
cérébrovasculaires.

GRADE: LOW quality of evidence

Chez des patients hypertendus avec un AVC préalable, le traitement par sartan, comparé a un
traitement par antagoniste du calcium, ne montre pas de différence statistiquement significative des
événements cardiovasculaires.

GRADE: LOW quality of evidence
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5 Effets indésirables

5.1 Diurétiques augmentant la perte de potassium; thiazides et apparentés

e Hypokaliémie: la perte de potassium cliniguement pertinente est rare lors de 'emploi a
faible dose comme recommandé pour I'hypertension.

e Hyponatrémie

e Carence en magnésium

e Hyperuricemie (parfois avec crise de goute).

e Photosensibilité (avec hydrochlorothiazide) et purpura thrombopénique, éruption cutanée
(rare)

e Vasculite allergique

e Pneumopathie interstitielle aigué allergique (rare, incidence inconnue) (possible aprés la
premiere dose, parfois apres réadmission)

e Augmentation de la résistance a l'insuline, glycémie augmentée; pertinence clinique sur le
long terme incertaine. Une augmentation de 44% des nouveaux cas de diabéte avec
diurétiques, comparé avec des IECA a été observée dans I'étude de suivi de I'essai ANBP2.

e Hypertriglycéridémie, avec augmentation du cholesterol VLDL et diminution du HDL; il n’est
pas clair si ces changements sont pertinents sur le long terme.

e Déshydratation

e Vertiges au début du traitement

e Sécheresse buccale (et formation de caries)

Faiblesse, paresthésie, crampes musculaires, surtout dans les membres inférieurs.
Dysfonction sexuelle (par ex. troubles de I'érection).

Insuffisance rénale fonctionnelle

Néphrite interstitielle aigué

e |Ictere cholostatique, pancreatite (rare)

e Precipitation de I'encéphalopathie hépatique en cirrhose hépatique (rare)

e Fiévre (rare)

o Troubles de la vision dus a une déshydratation de la lentille ou oedéme rétinien

- Belgisch Centrum voor Farmacotherapeutische Informatie(geconsulteerd
dd29/6/5015)

- Meyler’s Side Effects of Drugs: the International Encyclopedia of Adverse Drug
Reactions and Interactions (Fifteenth Edition), 2006, pages 1632-1639.

- Folia farmacotherapeutica, april 2015 and august 2010

- 1.Chowdhury E., Owen A., Ademi Z., et al.: Short- and long-term survival in
treated elderly hypertensive patients with or without diabetes: findings from
the Second Australian National Blood Pressure study. Am J Hypertens. 2014, 27;
199-206.

5.2 Diurétiques d’épargne potassique

e Agranulocytose (spironolactone, rare)

e Hyperkaliémie (également a faible dose)

e Hyponatrémie

e Eruption cutanée d’hypersensibilité and syndrome lupoide (rare)
e Vascularite cutanée (spironolactone)

e Déshydratation
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5.3

Faiblesse, somnolence, et confusion (spironolactone)

Intolérance gastro-intestinale (nausée et vomissements) (avec spironolactone, triamtéréne)
Symptémes neurologiques

Spironolactone, canrénoate et eplérenone: également gynécomastie, amenorrhée,
impuissance, troubles de I'érection et de I'éjaculation’.

Irrégularités menstruelles (chez presque toutes les femmes)

Les doses élevées de spironolactone peuvent entrainer l'infertilité

Douleur aux seins et augmentation du volume des seins, changements de la lubrification
vaginale, baisse de libido.

Cancer du sein (quelques cas rapportés avec la spironolactone)

Néphrite interstitielle

Triamtérene: lithiases rénales.

Belgisch Centrum voor Farmacotherapeutische Informatie(geconsulteerd dd
2013/10/08)

Meyler’s Side Effects of Drugs: the International Encyclopedia of Adverse Drug
Reactions and Interactions (Fifteenth Edition), 2006, pages 1632-1639.

1. Folia Farmacotherapeutica, okt 2001

Béta-bloquants

Bradycardie sinusale (moins prononcée chez les béta-bloquants avec activité
sympathomimétique intrinséque et blocage atrioventriculaire).

Emergence ou aggravation d’une insuffisance rénale.

Angine de poitrine sévere et infarctus du myocarde en cas d’arrét soudain, surtout chez les
patients avec maladie coronarienne.

Syncope suite a des graves chutes de tensions, plus fréquentes chez les personnes agées.
Sotalol: risque important de torsades de pointes, surtout en début de traitement et lorsque
la dose est augmentée, en cas de bradycardie ou d’hypokaliémie.

Exacerbation du psoriasis.

Gangréene induite par béta-bloquants (les symptoms disparaissent généralement a I'arrét du
medicament, mais des cas ont été rapportés ou I'amputation a été necessaire)

Exacerbation de réaction anaphylactique, et diminution de I'effet de I’adrénaline lors du
traitement.

Augmentation du taux de cholesterol VLDL et reduction du taux de cholesterol HDL avec
certains béta-bloquants (la pertinence clinique n’est pas claire).

Augmentation de la résistance a I'insuline avec glycémie augmentée et prise de poids limitée
(la pertinence clinique n’est pas claire) (moins pour les médicaments B, -sélectifs).

Plus d’hypoglycémies chez les patients diabétiques de type 1, mais moins prononcé avec les
béta-bloquants cardiosélectifs.

L'action des béta-bloquants peut masquer les symptomes d’une hypoglycémie chez des
patients sous insuline

Dysfonction du métabolisme des glucides avec une incidence augmentée des nouveaux cas
de diabetes avec B-bloquants’.

Prise de poids (1,2 kg, (fourchette 0,4 — 3,5 kg), cause par la reduction du taux métabolique
de base pendant les premiers mois du traitement.

Tremblements (B-bloquants avec effet agoniste partiel)

Fatigue et diminution de la capacité a faire de I'exercice (tres fréquent, jusqu’a plus de 20%)
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5.4

Extrémités froides, aggravation des spasmes vasculaires (Raynaud, chez 0,5 a 6% des
patients), possiblement moins prononcé avec les béta-bloquants a action vasodilatoire (un
des effets indésirables les plus courants ; 5,8% des patients)

Troubles gastrointesinaux (nausée, dyspepsie, constipation ou diarrhée, chez 5 a 10% des
patients). Une diminution de la dose ou changer la classe de médicaments peut entrainer
une amélioration.

Crise d’asthme chez des patients ayant déja présenté des bronchospasmes ; moins prononcé
mais pas absent avec les béta-bloquants cardiosélectifs?.

Impuissance, perte de libido

Troubles nerveux centraux (e.g. troubles du sommeil, cauchemars, depression), surtout avec
les béta-bloquants lipophiles.

Effets indésirables neurologiques (hallucinations visuelles et auditives, illusions, troubles du
sommeil, réves pénétrants, ...) (lien de causalité au traitement long terme par béta-
bloquants)

Belgisch Centrum voor Farmacotherapeutische Informatie(geconsulteerd dd
2013/10/08)

Meyler’s Side Effects of Drugs: the International Encyclopedia of Adverse Drug
Reactions and Interactions (Fifteenth Edition), 2006, pages 1632-1639.

1. Folia Farmacotherapeutica, aug. 2007

2. Folia Farmacotherapeutica, okt. 2008

Antagonistes du calcium

Vasodilatation périphérique avec maux de téte, oedéme de la cheville, bouffées de chaleur,
hypotension, tachycardie réflexe (surtout avec dihydropyridines) (1/3 des patients). Il y a des
indications que I'administration simultanée d’un IECA ou d’un ARAII diminue les cas
d’oedéme de la cheuville.

Réduction excessive de la contractilité cardiaque et de la fréquence cardiaque:
particulierement vérapamil.

Infarctus du myocarde fatal et non (16 par 1000 avec les antagonistes du calcium versus 10
par 1000 avec les béta-bloquants ou thiazides ; données d’une étude retrospective, avec la
remarque que le résultat peut étre di a des facteurs confondants)

La possibilité existe qu’un arrét brusque d’un antagoniste du calcium peut aggraver I'angine
de poitrine et causer un infarctus du myocarde. (vérapamil ; diltiazem et nifédipine)
Réactions allergiques (éruptions cutanées, effet sur le foie et la function rénale) (verapamil,
nifédipine et diltiazem)

Vertiges

Palpitations cardiaques, crampes musculaires

Hyperplasie gingivale (effet de classe)

Constipation (surtout vérapamil et diltiazem) (1/3 des patients)

Risque élevé de saignements gastro-intestinaux (étude de cohorte prospective : RR=1,86
(95%Cl 1,22 to 2,82, mais non confirmé par d’autres études)

Reflux gastro-cesophagien

Maladie de Parkinson (seuls quelques uns ont fait une guérison complete aprés arrét du
traitement (effet de classe)

Yeux douloureux (nifedipine)

Risque de cancer (étude rétrospective, RR = 1,72 (95%Cl 1,27 to 2,34 et relation dose-
réponse significative, mais non confirmé par d’autres études)
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- Belgisch Centrum voor Farmacotherapeutische Informatie(geconsulteerd dd
2013/10/08)

- Meyler’s Side Effects of Drugs: the International Encyclopedia of Adverse Drug
Reactions and Interactions (Fifteenth Edition), 2006, pages 1632-1639.

- 1. Folia Farmacotherapeutica, okt. 2001

5.5 Inhibiteurs de I'’enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA)

e Baisse de I’hémoglobine, avec anémie possible, surtout en cas d’insuffisance rénale
chronique.

e Hypotension apres prise de la premiére dose d’IECA, surtout chez les patients avec
stimulation du systeme rénine-angiotensine-aldostérone préexistante (perte de volume suite
a des diurétiques, insuffisance cardiaque, sténose artérielle rénale) ; plus fréquent dans le
traitement de I'insuffisance cardiaque que dans le traitement de I'hypertension.

o Hyperkaliémie, rarement hyponatrémie

e Eruption cutanée

e oc=deme de Quincke, qui apparait parfois aprés des mois de traitement, et qui est plus
fréquent chez les patients de race noire et chez les patients avec un cedeme de Quincke
préalable mais qui n’était pas d{ a la prise d’IECA (0,1%-0.5%).

e  Pemphigus (rare, surtout avec captopril). La durée entre le début du traitement et
I’apparition de pemphigus est variable (de 2 semaines a 2 ans)™.

e Risque élevé d’hypoglycémie en combinaison avec des médicaments hypoglycémiants et
I'usage de l'insuline chez les diabétiques (les admissions hospitalieéres pour cause
d’hypoglycémie augmentent avec la prise d’IECA ; données d’une étude cas-contrdles) (OR =
2,4;95%Cl 1,1 a 5,3 avec enalapril).

e QOedeme de la cheville

e \Vertiges

e Maux de téte

e Dyspnée

e Palpitations cardiaques

Toux (parfois aprés quelques semaines de traitement).

e Détérioration de la fonction rénale (et parfois insuffisance rénale aigué), en particulier chez
les patients avec maladie rénale préexistante (par ex. sténose bilatérale de I'artére rénale,
sténose d’un seul rein), ou chez les patients en insuffisance cardiaque, avec une perte de
volume prononcée ou en déshydratation (par ex. suite a une diarrhée ou a des
vomissements).

e Troubles du go(t, troubles gastrointestinaux (par ex. diarrhée).

e Hépatite cholostatique et problems hématologiques (par ex. neutropénie): rare.

e Pancréatite aigué

- Belgisch Centrum voor Farmacotherapeutische Informatie(geconsulteerd dd
2013/10/08)

- Meyler’s Side Effects of Drugs: the International Encyclopedia of Adverse Drug
Reactions and Interactions (Fifteenth Edition), 2006, pages 1632-1639.

- 1.Folia Farmacotherapeutica, jan. 2005.

5.6 Antagonistes des récepteurs de I'angiotensine (ARAII)
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5.7

Baisse de I’hémoglobine, avec anémie possible, surtout en cas d’insuffisance rénale
chronique .

Hypotension (apres la premiére dose et en particulier chez les patients en déplétion
volémique?)

Hyperkaliémie, rarement hyponatrémie.

Eruption cutanée

Angioedéme

Maux de téte

Vertiges

Faiblesse et fatigue

Toux (moins fréquemment qu’avec les IECA)*.

Détérioration de la fonction rénale et insuffisance rénale aigué (surtout chez les patients
avec maladie rénovasculaire, en particulier une sténose bilatérale de I'artére rénale)’.
Troubles du go(t, troubles gastrointestinaux (par ex. diarrhée).

Olmésartan: entéropathie sévére (probablement incidence faible).

Elévation des enzymes hépatiques, hépatite cholostatique et pancréatite(surtout avec
losartan)

Belgisch Centrum voor Farmacotherapeutische Informatie(geconsulteerd dd
2013/10/08)

Meyler’s Side Effects of Drugs: the International Encyclopedia of Adverse Drug
Reactions and Interactions (Fifteenth Edition), 2006, pages 1632-1639.

1. Folia Farmacotherapeutica, aug. 2000

2. Folia Farmacotherapeutica, feb. 2014

Inhibiteurs de la rénine

Troubles gastrointestinaux (par ex. diarrhée).

Eruption cutanée

cedéme de Quincke.

Risques d’hypotension, d’hyperkaliémie et d’insuffisance rénale comparable a
ceux des IECA et ARAII',

La combinaison avec un IECA ou un ARAIIl est associée avec un plus haut risque
d’effets indésirables cardiovasculaires ou rénaux®.

Belgisch Centrum voor Farmacotherapeutische Informatie(geconsulteerd dd
2013/10/08)
1. Folia Farmacotherapeutica, jan. 2014

5.8 Antihypertenseurs a action centrale: moxonidine

Contrairement a la clonidine, ne cause pas de sedation ou de diminution des
performances psychomotorielles ou cognitives.

Sécheresse buccale (et risque plus élevé de caries dentaires')chez 10% des
patients. L’effet depend de la dose et est modéré, et apparafit souvent en début
de traitement.

Bradycardie.

Moxonidine: augmentation de la mortalité chez les patients en insuffisance
cardiaque.
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