Préhypertension : risque d’AVC augmenté ?

Contexte

La préhypertension (pression artérielle de 120-139/80-89 mm Hg) est un
concept quiimpose le débat, tant en ce qui concerne sa définition que ses consé-
quences cliniques. En 2007 déja, des auteurs faisaient valoir que le risque de
développer une HTA et une maladie cardiovasculaire présentait une grande hé-
térogénéité selon que les patients avaient une pression artérielle comprise entre
120-129/80-84 mm Hg (bas grade) ou 130-139/85-89 mmHg (haut grade)'.
Dans une méta-analyse publiée en 2011, la préhypertension de haut grade avait
été associée a un risque plus élevé d’accident vasculaire cérébral (AVC), contrai-
rement a la préhypertension de bas-grade? tandis qu’une autre étude publiée en
2012 avait relevé une association entre préhypertension et risque accru d’AVC
quel que soit le grade initial®. D"autres enfin n’avaient trouvé aucune association*.
Une nouvelle méta-analyse était la bienvenue pour clarifier la situation.

Méthodologie
Synthése méthodique avec méta-analyse

Sources consultées

* les auteurs ont exploré les bases de donnée Pub-
Med et EMBASE jusqu’au 31 mai 2013 sans res-
triction de langue ni de publication

* consultation des références bibliographiques des
articles sélectionnés.
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Etudes sélectionnées
e criteres d'inclusion

I'Université Catholique ~ études de cohorte prospectives avec patients

de Louvain agés de 18 ans ou plus
~ mesure de la pression artérielle et facteurs de
Référence risque cardiovasculaires précisés au départ

Huang Y, Cai X, Li Y, ~ durée minimale de suivi de 1 an avec évaluation
du risque d'AVC
~ études avec risque relatif ajusté multivariable
(RR) avec IC a 95% pour incidents associés a
la préhypertension versus groupe de référence
(pression artérielle < 120/80 mm Hg) ou si RR
avec IC a 95% relevés pour préhypertension de
bas et de haut grade versus groupe référence
* criteres d'exclusion
~ études dont l'inclusion des patients dépendait
de facteur de risque spécifique (par exemple le
diabete)
~ études ol le RR est non ajusté ou seulement
ajusté a I'age et au sexe
~ études dont les données ou les méta-analyses
sont issues de la méme étude de cohorte
* parmiles 25 901 publications trouvées, les auteurs
ont sélectionné 19 études de cohorte prospec-
tives (13 en Asie, 6 aux USA et Europe). Suivant
les criteres de qualité méthodologique prédéfinis :
14 études sont qualifiées de bonnes et 5 d'accep-
tables.

et al. Prehypertension
and the risk of stroke: a
meta-analysis. Neurology
2014;82:1153-61.

Population étudiée

* autotal 762 393 patients adultes inclus dont 80,4%
de patients d’origine asiatique. La prévalence de la
préhypertension y varie de 25,2% a 54,2% pour
une durée de suivi de 4 a 36 ans. 3 études n'ont
inclus que des femmes, 5 études ont inclus des
patients avec risque ou maladie cardiovasculaire, 2
études ont inclus des patients avec AVC.

Mesure des résultats

* critere de jugement primaire : risque relatif d’AVC
chez les patients avec préhypertension et analyse
en sous-groupe selon criteres définis (AVC fatal ou

Question clinique

La préhypertension influence-t-elle le risque
d’accident vasculaire cérébral ?

non, AVC ischémique ou hémorragique, sexe, age
(moyenne < ou > a b5 ans), origine ethnique (Asie
ou non), durée du suivi (< ou > a 10 ans), exclusion
des patients avec maladie cardiovasculaire (oui ou
non), facteur de risque ajusté (oui/non), qualité de
I'étude (bonne versus correcte))

criteres de jugement secondaires : RR d’AVC chez
les patients avec préhypertension de bas ou haut
grade

les différents résultats sont exprimés en RR avec
IC de 95%, test d'hétérogénéité avec statistiques
Chi2 et I2 (12 > 50% considéré comme a haute hé-
térogénéité) et analyse selon modele d'effets
aléatoires. Si pas d'hétérogénéité, analyse selon
le modele d’effets fixes

calcul du PAR (risque attribuable pour une popu-
lation) de I'’AVC pour la préhypertension sur base
des RR groupés

biais de publication recherché en étudiant le
funnel plot

11 études rapportent des données individuelles
selon préhypertension de bas ou haut grade.

Résultats

e critere de jugement primaire : vs PA optimale
(<120/80 mm Hg), risque accru d’AVC pour les
patients préhypertendus (RR de 1,66 avec IC a
95% de 1,51 a 1,81 ; PAR de I'AVC pour la préhy-
pertension est de 19,6%)

* criteres de jugement secondaires : risque d’AVC
avec préhypertension de bas grade (RR de 1,44
avec IC a 95% de 1,27 a 1,63) ; le risque augmente
pour les patients avec préhypertension de haut
grade (RR de 1,95 avec IC a 95% de 1,73 a 2,21
etp <0,001)

* pour les analyses en sous-groupes : aucune diffé-
rence n'a été montrée (tous les p>0,05).

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent qu’aprés ajustement pour
de nombreux facteurs de risques cardiovasculaires,
la préhypertension est associée a un risque accru
d’AVC. Bien que le risque soit nettement majoré
dans la population avec une préhypertension de haut
grade, le risque est également majoré dans la popu-
lation présentant une préhypertension de bas grade.

Financement de I'étude pas de financement spécifique pour
cette étude.

Conflits d'intérét des auteurs aucun mentionné.
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Considérations sur la méthodologie

Les auteurs ont recherché les articles dans 2 bases de
données alors que 3 bases sont actuellement recom-
mandées. lls ont cependant trouvé 25 901 articles a
partir de termes MeSH appropriés pour n’en sélection-
ner que 19 sur base de criteres d'inclusion et d’exclusion
correctement décrits. La qualité des études a été évaluée
par un outil validé de I'US Preventive Task Force® dont
les 8 criteres ayant été utilisés pour discriminer la qualité
des études sont entierement décrits. Deux chercheurs
ont sélectionné et noté la qualité des études de fagon
indépendante. 14 études ont été gradées de bonne qua-
lité méthodologique tandis que 5 études ont été gradées
comme acceptables. Les auteurs des études originelles
ont été contacté personnellement si besoin. Les critéres
d’inclusion et d’exclusion sont clairement établis mais
leur respect a l'inclusion des études est parfois difficile a
comprendre : non inclusion de patients diabétiques mais
inclusion de patients avec maladie cardiovasculaire. Un
biais de publication a été recherché pour chaque item
étudié par funnel plot. Les analyses statistiques sont adé-
quates. Les résultats sont clairement présentés. Aucun
conflit d'intérét des auteurs n’est mentionné.

Interprétation des résultats

Sur les 19 études incluses dans |'analyse, 13 concernent
des populations asiatiques et 6 seulement des Etats-Unis
ou d'Europe. La population asiatique représente 80,4%
de la population totale incluse, ce qui représente une
réelle limite d’extrapolabilité des résultats observés. La
durée du suivi des études incluses a varié de 4 a 36 ans, 3
études sur les 19 ont inclus exclusivement des femmes,
5 études n'avaient pas exclus les patients ayant présenté
des évenements cardiovasculaires avant inclusion : tous
ces éléments expliquent en partie I'hétérogénéité obser-
vée. Les auteurs reléevent que leur synthese méthodique
a étendu sa sélection d'études grace a un grand nombre
de MeSH adéquats, ce qui leur aurait permis de trouver
des études qui n'avaient pas été incluses dans des syn-
théses méthodiques antérieures. Selon eux, cela pourrait
expliquer pourquoi cette synthése méthodique montre
clairement une augmentation du risque d’AVC lié a la pré-
hypertension. Il faut noter qu’une synthése méthodique
avec méta-analyse publiée en 2011 avait déja montré
cette augmentation de risque, mais uniquement en cas
de préhypertension de haut grade®

La question principale a la lecture de ces résultats est :
une prise en charge thérapeutique médicamenteuse

Conclusion de Minerva

Cette synthése méthodique avec méta-analyse de bonne qualité mé-
thodologique mais dont les résultats ne sont pas facilement extrapo-
lables montre un lien significatif entre préhypertension (bas grade et haut
grade) et risque d’AVC.

Pour la pratique

A notre connaissance, aucun guide de pratique ne recommande de
prendre en charge avec des médicaments les patients présentant une
préhypertension artérielle (PA de 120-139/80-89 mm Hg). Mieux vaut
proposer des conseils non médicamenteux pour diminuer le risque car-
diovasculaire méme si leur balance bénéfice-risque n’est pas bien éta-
blie : activité physique réguliere, réduction de la consommation de sel
et, si nécessaire, réduction de poids et réduction d’'une consommation
excessive d'alcool™.

est-elle indiquée pour tous les patients présentant une
PA = 120/80 mm Hg ? Nous sommes extrémement ré-
servés : faire 'observation d'un risque majoré lié a une
situation particuliere n’induit en aucun cas la preuve qu'il
faille prendre en charge ce risque. Nous avions déja dis-
cuté de cette problématique dans Minerva®. D'autre part,
aucune étude d’intervention de haute qualité méthodolo-
gique n’est parvenue & montrer un résultat probant dans
une population présentant une préhypertension, contrai-
rement a des études de plus faible qualité méthodolo-
gique™®. Pour rappel, une synthése méthodique de bonne
qualité de 4 RCTs chez 8912 patients, publiée en 2011°
et réalisée par la Cochrane Collaboration, n'a pas montré
que traiter une PA comprise entre 140/90 et 160/95 mm
Hg sans autre facteur de risque cardiovasculaire associé
entraine une balance bénéfice-risque favorable apres 4
a b ans de suivi, ni en termes de mortalité, ni en termes
d’apparition d’une maladie coronarienne, ni en termes
d’AVC. Les effets indésirables quant a eux avaient été
5 fois supérieur dans le groupe traitement vs le groupe
placebo. Il ne s'agit naturellement pas de la population
étudiée dans la présente synthese méthodique, mais il
faut se souvenir de ces derniers résultats avant de se pré-
cipiter les yeux fermés et de proposer a tous les patients
avec une PA>120/80 mm Hg une prise en charge théra-
peutique médicamenteuse.
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