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ostulant qu’une réduction plus intensive de la pression artérielle systolique a moins de 120 mmHg
diminuerait plus efficacement les événements cardiovasculaires majeurs qu’au seuil de 140/90
mmHg, les résultats des études ACCORD et SPRINT portant respectivement sur des sujets
diabétiques et non-diabétiques a haut risque cardiovasculaires sont en apparence discordants.

L'objectif tensionnel des sujets
diabétiques et non-diabétiques
au cours des quinze dernieres
années

L'objectif optimal de pression artérielle pour
prévenir les évenements cardiovasculaires majeurs,
en particulier chez les patients diabétiques, n’est
pas consensuel. Si l'objectif tensionnel n'était
pas différencié chez les patients diabétiques dans
les recommandations de 2003 et 2007 "2, il a
été proposé inférieur pour les sujets a trés haut
risque cardiovasculaire, a savoir les diabétiques, les
insuffisants rénaux et les patients en situation de
prévention cardiovasculaire secondaire.

En effet, si la réduction de la pression artérielle
permet de diminuer de facon similaire le risque
relatif d’évenements cardiovasculaires chez tous
types d’hypertendus, chez le diabétique le bénéfice
est plus important si le risque cardiovasculaire
initial est plus élevé. Cependant, cette approche
était plus sous-tendue plus par le bon sens clinique
que par des preuves scientifiques.

En 2013, les recommandations francaises et
européennes > * ont proposé de ramener I'objectif
tensionnel du diabétique au méme niveau que celui
du non-diabétique, a moins de 140/90 mmHg, en
se basant sur les niveaux de preuve.

Si des effets bénéfiques d’une pression artérielle
diastolique a 80-85 mmHg > ° ont été observés chez
le diabétique, les preuves d’une pression artérielle
systolique (PAS) inférieure a 130 mmHg pour
réduire le risque cardiovasculaire n’étaient pas
clairement établies.

ACCORD et SPRINT :
différences et similitudes

En Iabsence de certitude sur lobjectif tensionnel

optimal, les autorités américaines ont entrepris la
réalisation et le financement public de deux études
au design similaire centrées sur un objectif tensionnel
inférieur a 120 mmHg de PAS : Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes ébude ACCORD en 2010 7
chez les diabétiques et Systolic Blood Pressure Intervention
Trial étude SPRINT en 2015 8 chez les non-diabétiques.
Les résultats de ces deux études sont inattendus et
opposés puisqu’un objectif tensionnel plus strict
réduirait la survenue d’évenements cardio-vasculaires
chez les non-diabétiques mais pas chez les diabétiques.

ACCORD et SPRINT sont deux études randomisées
ouvertes évaluant la survenue d’événements
cardiovasculaires majeurs pour deux cibles de PAS :
moins de 120 mmHg (traitement intensif) et moins de
140 mmHg (traitement standard).

Les caractéristiques et principaux résultats de ces deux
essais sont résumés dans le tableau 1.

4733 patients diabétiques et hypertendus ont été
inclus dans I’étude ACCORD, premiére étude a
fixer un objectif de PAS inférieure a 120 mmHg.

A un an, la pression artérielle atteinte dans les
bras traitement intensif et traitement standard
était respectivement de 119.3 mmHget 133.5 mmHg.

Aprés 4.7 ans de suivi, aucune différence signi-
ficative sur les évenements cardiovasculaires
majeurs n'était observée entre les deux bras (HR
0.88 ; CI 95 % 0.73-1.06 ; p = 0.20). Il existait
cependant une réduction significative des acci-
dents vasculaires cérébraux (HR 0.59 ; Cl 95 %
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0.39-0.89 ; p = 0.01) et des accidents vascu-
laires cérébraux non-fatals (HR 0.63 ; Cl 95 %
0.41-0.96 ; p = 0.03) dans le bras traitement intensif.
La réduction des évenements cardiovasculaires ma-
jeurs étaient plus marquée chez les patients de plus de
65 ans et chez les diabétiques avec une hémoglobine
glyquée inférieure a 8 %. L’absence de différence signi-
ficative sur le critere de jugement principal peut s’ex-
pliquer par un manque de puissance de I’étude et un
taux d’évenements observés inférieur au taux attendu :
1.87 % et 2.09 % respectivement dans les groupes trai-
tement intensif et standard, contre 4 % d’événements
attendus par an.

L'utilisation d’un plan factoriel a deux niveaux avec
possible interaction entre I’hypertension artérielle et
le diabete a également pu contribuer a cette absence
de différence, d’autant qu’une réduction intensive et
rapide de la glycémie pour un objectif cible d’hémo-
globine glyquée a 6 % était associée a une majoration
des déces cardiovasculaires dans I’étude ACCORD sur
le controle glycémique °.

L’étude SPRINT, incluant 9361 patients non-
diabétiques a haut risque cardiovasculaire et sans
antécédent d’accident vasculaire cérébral, a été
interrompue précocement aprés 3.2 années de suivi en
raison, dans le groupe avec une PAS médiane de 121.5
mmHg, d’une diminution significative des évenements
cardiovasculaires majeurs (HR 0.75 ; Cl 95 % 0.64-
0.89 ; p < 0.001), des insuffisances cardiaques (HR
0.62 ; ClI 95 % 0.45-0.84 ; p = 0.002), des déces
cardiovasculaires (HR 0.57 ; CI 95 % 0.38-0.85 ;
p = 0.005) et des déces toutes causes (HR 0.73 ; Cl 95
% 0.60-0.90 ; p = 0.003).

Les sous-groupes bénéficiant le plus de cette réduction
de morbi-mortalité étaient les patients non insuffisants
rénaux chroniques et ceux de plus de 75 ans.
Cependant, les pressions artérielles relevées par
mesure automatique, sans personnel médical,
peuvent correspondre a des pressions artérielles de
consultation de 5 a 10 mmHg plus élevées '°, soit une
PAS entre 126.5 a 131.5 mmHg.

Les différences de résultats entre les études
ACCORD et SPRINT pourraient également s’expli-
quer par une différence de caractéristiques et de taille
de leurs populations, et par une définition différente
des évenements cardiovasculaires majeurs.

En dehors de I’exclusion des patients diabétiques dans
’étude SPRINT, la population de cette étude était
potentiellement plus morbide que celle &’ACCORD :
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e plus agée (67.9 ans dans SPRINT dont 28.2 % de plus
de 75 ans, contre 62.2 ans avec exclusion des plus
de 79 ans dans ACCORD),

* plus d’insuffisance rénale chronique (28.2 %),

e plus grande prédominance masculine (64 % dans
SPRINT contre 52.2 % dans ACCORD) et

* moins traitée par statines (42.6 % dans SPRINT
contre 63.9 % dans ACCORD).

A noter que les patients avec une hypertension arté-

rielle sévere (PAS supérieure a 180 mmHg) étaient

exclus de ces deux études.

Par ailleurs, une définition plus large des évenements
cardiovasculaires majeurs, un nombre d’événements
total plus important (562 dans SPRINT contre 445
dans ACCORD), un taux d’événements observés
concordant avec un taux d’évenements attendus et
une population quasi double dans SPRINT par rap-
port a ACCORD ont pu favoriser la mise en évidence
d’une différence significative entre les deux groupes de
I’étude SPRINT.

Bien qu’en apparence opposés, les résultats des études
ACCORD et SPRINT vont tous deux dans le sens d’une
réduction des événements cardiovasculaires majeurs
par la réduction plus ambitieuse de la pression
artérielle.

Une méta-analyse incluant les résultats de ces deux
essais montre une réduction significative de 19 % des
évenements cardiovasculaires majeurs (comme définis
respectivement dans chaque étude) sans hétérogénéité
significative (p d’hétérogénéité = 0.2) en ciblant une
PAS inférieure a 120 mmHg ™.

Une analyse post hoc de Pétude ACCORD ' retrouve,
chez les diabétiques avec une réduction intensive de la
pressionartérielle mais pas dela glycémie, une diminution
significative des évenements cardiovasculaires majeurs
portée par la réduction des accidents vasculaires
cérébraux (HR 0.44 ; Cl 95 % 0.25-0.79 ; p = 0.006)
par rapport au groupe avec traitement standard de la
pression artérielle et de la glycémie.

Ces résultats sont concordants avec I’hypothése d’une
relation linéaire entre la diminution des accidents
vasculaires cérébraux et une baisse de la PAS en-deca
de 130 mmHg *7'5.

Ces deux études s’accordent également sur une
augmentation significative des effets indésirables et une
prise d’un a deux antihypertenseurs supplémentaires par
rapport au groupe contrble parallelement a la réduction
intensive de la pression artérielle.
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Tableau 1 - Comparaison des études ACCORD et SPRINT

ACCORD 2010 SPRINT 2015

Pression artérielle systolique Pression artérielle systolique 130-180

130-180 mmHg traitée ou non mmHg traitée ou non (0 a 4 médicaments

(0 a 3 médicaments selon la sévérité selon la sévérité de 'HTA)

de ’HTA) Haut risque cardiovasculaire hors diabéte :
Criteres dinclusion Diabétique de type 2 : - Antécédents cardiovasculaires

-HbA1c=7.5% saufaccidents vasculaires cérébraux

- Coronarien ou atteinte d’organe - Atteinte cardio-vasculaire infra-clinique

cible ou au moins 2 facteurs de risque - DFG (MDRD) entre 20-59 ml/min/1.73 m?

cardiovasculaire associés - Score de Framingham >15%

(dyslipidémie, obésité et tabagisme) -Age=75ans

Antécédents d’accidents vasculaires
Créatininémie > 132.6 pmol/L cérébraux
Age >79 ans Diabétiques

Patients institutionnalisés

Critéres d’exclusion

Moyenne de 3 mesures en position assise
par un automate, dans une piéce calme
sans personnel médical

Méthode de mesure Moyenne de 3 mesures en position assise
de la pression artérielle par un automate

Infarctus du myocarde, syndrome
coronarien aigu autre que I'infarctus
du myocarde, insuffisance cardiaque
aigué, accident vasculaire cérébral
non-fatal, décés cardiovasculaire

Nombre de participants 4733 9361

Basale : Basale :
139.0+16.1 mmHg (PAS <120 mmHg) PAS 139.7+15.8 mmHg
139.4£15.5 mmHg (PAS <140 mmHg)  (PAS <120 mmHg)

PAS 139.7+15.4 mmHg

Infarctus du myocarde
non-fatal, accident vasculaire
cérébral non-fatal,

déces cardiovasculaire

Définition des événements
cardio-vasculaires majeurs
(critére de jugement principal)

Pression artérielle systolique

Atteinte : (PAS <140mmHg)
119.3 mmHg (PAS <120mmHg) Atteinte :
133.5 mmHg (PAS <140mmHg) 121.5 mmHg (PAS <120mmHg)
136.6 mmHg (PAS <140mmHg)
R?S\UItats . . Réduction non significative Réduction significative de 25 %
critére de jugement principal de 12 % (p = 0.20) (p < 0.001)
Réduction significative : Réduction significative :
Résultats : - de 41% des accidents vasculaires - de 38 % des insuffisances cardiaques
< s d c. ¢ cérébraux toutes causes (p=0.001) (p=0.002)
c"tereds ce jugemen - de 27% des accidents vasculaires - de 27% des déces cardiovasculaires
SECONAINES cérébraux non-fatals (p=0.003) (p=0.003)
- de 22 % des déces toutes causes
(p=0.005)

Augmentation significative

des hypotensions, bradycardies
ou arythmies, hyperkaliémie,
insuffisances rénales aigués

Augmentation significative des hypo-
tensions, syncopes, insuffisance rénale
aigué, hyponatrémie et hypokaliémie

Effets indésirables

3.4 (PAS <120 mmHg) vs 2.8 (PAS <120 mmHg) vs

Aol el el 2.1 (PAS <140 mmHg) 1.8 (PAS <140 mmHg)

anti-hypertenseurs
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Il Conclusion

Les études ACCORD et SPRINT présentent des résultats
a premiére vue opposés et inattendus, soutenant qu’un
objectif tensionnel plus strict diminue les évenements
cardiovasculaires majeurs chez le non-diabétique mais
pas chez le diabétique.

Une lecture plus approfondie permet de voir que
I’absence de réduction significative des évenements
ACCORD  peut
s’expliquer en partie par un manque de puissance et

cardiovasculaires majeurs dans
que les deux études convergent en faveur d’un objectif
de PAS inférieure a 120 mmHg plutét qu’inférieure a
140 mmHg, aux dépens de plus d’effets secondaires et

d'un plus grand nombre de médicaments hypotenseurs.

Une réduction plus intensive de la PAS pourrait étre
proposée aux patients avec des caractéristiques
similaires a ceux de SPRINT : hypertendus avec une

PAS inférieure a 180 mmHg, non-diabétiques et a haut

risque cardiovasculaire.

Pour le diabétique de type 2, un objectif plus ambitieux
de PAS pourrait étre proposé chez les diabétiques
les moins séveres ou les mieux controlés, lorsque
Pintensification du controéle glycémique est limité ou
difficile, ou lorsque le risque d’accident vasculaire
cérébral est supérieur au risque de survenue d’un
infarctus du myocarde.

Danstous les cas, la décision d’intensification du traitement
antihypertenseur devra étre prise au cas par cas, en
concertation avec le patient, en exposant les bénéfices et les
effets indésirables attendus au prix d’'une médication plus
importante, et étre accompagnée d’une surveillance accrue

pour détecter les effets indésirables les plus fréquents.

L'auteur déclare ne pas avoir de liens d'intéréts avec le sujet traité.
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