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Treat hypertension: the uncertainty of
definitions and targets

In clinical practice, physicians are confronted
with a multitude of definitions and treatment
goals for arterial hypertension, depending of
the diagnostic method used (e.g. office, home
and ambulatory blood pressure measure-
ment) and the underlying disease. The histo-
rical background and evidence of these diffe-
rent blood pressure thresholds are discussed
in this article, as well as some recent treat-
ment guidelines. Besides, the debate of the
«J curve», namely the possible risks associa-
ted with an excessive blood pressure reduc-
tion, is discussed.

Dans le domaine de I'hypertension artérielle, le clinicien est
confronté a une multitude de définitions et de cibles thérapeu-
tiques différentes, selon la méthode de mesure diagnostique
utilisée (mesure au cabinet ou en ambulatoire) et de la mala-
die sous-jacente. Le contexte historique et les preuves scien-
tifiques qui définissent ces différentes cibles sont discutés dans
cet article, ainsi que quelques recommandations récentes. En
plus, nous ferons le point sur le débat de la «courbe en J», a
savoir le principe du risque cardiovasculaire qui augmente en
raison d’'une baisse excessive de la pression artérielle.

INTRODUCTION

La mesure de la tension artérielle (TA) par la méthode auscul-
tatoire au cabinet médical a été et demeure la pierre angu-
laire du diagnostic d’hypertension artérielle (HTA) depuis plus
de cent ans. Elle a été utilisée dans la majorité des études
épidémiologiques transversales et longitudinales qui ont dé-
montré I'importance de la pression artérielle comme facteur
de risque cardiovasculaire. Actuellement, 'HTA est définie par
des valeurs systoliques (TAS) = 140 mmHg et/ou diastoliques
(TAD) =90 mmHg dans la plupart des recommandations in-
ternationales.!2 Ce seuil a été fixé arbitrairement, bien que le
risque associé a la TAS augmente de maniére continue a partir
de valeurs supérieures a 115/75 mmHg.? Les directives pour
arriver a un consensus pour le traitement de 'HTA sont devenues de plus en
plus sophistiquées. D’autres techniques, a savoir 'automesure ambulatoire et la
mesure ambulatoire de la pression artérielle sur 24 heures (MAPA), font mainte-
nant partie des outils diagnostiques et de controle supplémentaires du clinicien.
Il est par conséquent nécessaire d’avoir des valeurs de référence pour chacune
de ces différentes méthodes en fonction de I'dge et des comorbidités associées.
Le propos de cet article est d’aborder les différentes définitions de 'HTA selon
le type de mesure, d’en évaluer les avantages et les limites tout en discutant les
récentes recommandations sur les valeurs cibles a atteindre. Compte tenu de
I'ampleur du théme, nous avons préféré focaliser notre attention sur la popula-
tion hypertendue générale, sans approfondir la discussion pour chaque groupe
spécifique (sujet agé, diabétique, insuffisants rénaux).

HYPERTENSION ARTERIELLE AU CABINET ET EN AMBULATOIRE

Le terme «hypertension artérielle» définit une condition clinique ot la TA est
supérieure a une norme qui correspond a un risque cardiovasculaire plus élevé.
Cette définition est toutefois controversée. De fait, dans la population, la distri-
bution des valeurs tensionnelles suit une courbe gaussienne,* sans possibilité
de séparer une population normotendue d'une population hypertendue. Les
essais épidémiologiques de populations ont relevé une relation continue entre
les valeurs systoliques (allant jusqu’a un niveau inférieur de 110-115 mmHg) et
diastoliques (jusqu'a des valeurs atteignant 70-75 mmHg) et le risque cardiovas-
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culaire, d’ou la difficulté de définir une valeur seuil patho-
logique. Ainsi, sur la base de ces études observationnelles,
la limite entre normo- et hypertension ne peut qu'étre dé-
finie de fagon arbitraire en fonction du risque cardiovascu-
laire que I'on peut considérer comme acceptable au niveau
de la population.

Définition de ’hypertension artérielle
selon la mesure au cabinet

La plupart des recommandations sur la définition d’'HTA
ont été fondées sur les résultats d’études réalisées avec
les mesures au cabinet médical, selon la technique auscul-
tatoire standard utilisant le sphygmomanometre a mercure.

Les dernieres lignes directrices européennes pour la
gestion de I'HTA (ESH-ESC 2007)! recommandent, pour la
population générale a faible risque cardiovasculaire, une
prise en charge au-dela d’une valeur diagnostique de
140/90 mmHg.

Lutilisation des valeurs de la TA au cabinet comme ré-
férence pour le diagnostic et le contréle de I'hypertension
pose toutefois des limites importantes, déterminées en
premier lieu par sa variabilité. La validité de chaque me-
sure est limitée par un risque d’erreur aléatoire (par exem-
ple la variabilité selon le rythme chronobiologique) et sys-
tématique (par exemple le stress engendré par la visite
médicale). Il est reconnu, que méme en utilisant une tech-
nique de mesure standardisée, il y a un risque significatif de
sur- ou sous-estimation des valeurs tensionnelles chez un
tiers des sujets avec diagnostic clinique d’hypertension.>6

Définition de ’hypertension artérielle basée
sur Pautomesure ambulatoire et la mesure
ambulatoire sur 24 heures (MAPA)

Les recommandations en vigueur pour définir I'HTA
lorsque la TA est mesurée hors du cabinet médical diffe-
rent considérablement et il est important d’en tenir compte.
Les recommandations proposent des limites supérieures
systoliques/diastoliques différentes selon que la TA est
mesurée la journée, la nuit ou intégrée sur les 24 heures
de la journée (tableau 1).

Lanalyse de la littérature nous montre que ces seuils
ont a nouveau été fixés de maniere arbitraire. De fait, ils
ont été tirés de sources hétérogenes, soit en termes de
type d'études réalisées (études prospectives et rétrospec-

Tableau |. Seuils de la pression artérielle pour
définir ’hypertension artérielle avec différents
types de mesure, révisés selon les recommanda-
tions européennes de 2007

TA: tension artérielle; MAPA: mesure ambulatoire de la pression
artérielle.

TA systolique TA diastolique

(mmHg) (mmHg)
Au cabinet 140 90
Automesure 135 85
ambulatoire
MAPA 24 heures 130 80
Jour 135 85
Nuit 120 75
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tives, randomisées et pas, observationnelles ou interven-
tionnelles, méta-analyses), soit en termes de population
analysée (population générale, sous-groupes spécifiques
de diabétiques, sujets agés, insuffisants rénaux, hyperten-
dus traités et non traités). De plus, les approches utilisées
pour définir ces valeurs cibles de 'HTA sont trés différen-
tes: a partir des valeurs réalisées chez des sujets présen-
tant a la visite au cabinet des valeurs considérées comme
normales (< 140/90 mmHg), selon les valeurs enregistrées
seulement dans un échantillon de la population, excluant
les patients hypertendus traités (a partir de ces valeurs, la
définition d’hypertension a été définie comme la TA en
dessus de deux écarts types de la moyenne, la TA en des-
sus du percentile 95%), ou encore selon des modeles de
régression entre la TA en clinique (valeur limite correspon-
dant a 140/90 mmHg) et en ambulatoire.” Ces différentes
approches peuvent étre critiquées. Par exemple, la me-
sure a la consultation est prise quasi systématiquement
comme paramétre de référence. Et dans ce contexte, le
choix du percentile 95% comme seuil implique d’assumer
arbitrairement que I'incidence de I'hypertension soit de
5%.7

Idéalement, des études prospectives permettant d’étu-
dier l'association entre la survenue des événements car-
diovasculaires et les différents types de mesure de la TA
devraient étre conduites pour valider les normes de pres-
sion artérielle avec les différentes méthodes de mesure.
En régle générale, la pression artérielle mesurée a domi-
cile ou sur 24 heures est inférieure a la TA mesurée a la
consultation, d’oti la définition de valeurs seuils plus basses.

Différences intra-individuelles selon la méthode
de mesure

Le développement des mesures de la pression arté-
rielle hors du cabinet médical a mis en évidence d”"impor-
tantes différences entre la TA au cabinet médical et en am-
bulatoire chez le méme sujet, ce qui peut conduire a des
discordances diagnostiques. Lhypertension isolée du ca-
binet ou hypertension de la blouse blanche (isolated office
hypertension/white coat hypertension) et I'hypertension mas-
quée (I'inverse de I'HTA au cabinet) sont les deux entités
les plus fréquemment rencontrées. Ces deux catégories
cliniques sont définies a partir des valeurs seuils fixées
arbitrairement (voir chapitres précédents et figure 1). Bien
que cette catégorisation soit potentiellement utile dans la
pratique clinique, I'impact final sur la prise en charge thé-
rapeutique des patients hypertendus reste encore matiere
a débat.? Plusieurs études récentes tendent a démontrer
que I'hypertension masquée est associée a un risque car-
diovasculaire plus élevé que la norme alors que les pa-
tients avec hypertension de la blouse blanche ont un risque
élevé de devenir de vrais hypertendus avec les années.
Dans ce sens, I'hypertension de la blouse blanche repré-
senterait une forme d'état préhypertensif.

Implications des différences entre mesure
au cabinet et mesure ambulatoire de la tension
artérielle

Deux études comparant le monitoring de la TA en clini-
que et en ambulatoire méritent d'étre citées. La premiere
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Figure |. Catégories d’hypertension artérielle selon
les recommandations européennes de 2007 ?
TA: tension artérielle.

a été réalisée sur une population de 1700 Danois.!0 A la
suite d’'un suivi moyen de 9,5 années, les auteurs concluent
que la TA ambulatoire est un excellent facteur prédictif de
mortalité cardiovasculaire et globale. Cette étude a dé-
montré une augmentation significative du risque relatif de
mortalité cardiovasculaire de 1,51 (IC 95%: 1,28-1,77) pour
chaque augmentation de TAS ambulatoire de 10 mmHg
etde 1,43 (IC95%: 1,26-1,61) pour chaque augmentation de
5 mmHg de la TAD ambulatoire. Etonnamment, la TA me-
surée au cabinet s’est révélée un facteur prédictif moins
puissant de mortalité cardiovasculaire et ne permet pas
de prédire la mortalité globale.

La seconde étude, PAMELA (Pressione Arteriose Moni-
torate E Loro Associazione),!! a été réalisée au sein d'une
cohorte de 2051 sujets du nord de I'ltalie suivie durant une
période moyenne de dix ans. Ainsi, cette étude a démontré
une augmentation significative et exponentielle du risque
cardiovasculaire et de la mortalité globale avec I'augmen-
tation de la TA qu’elle soit mesurée en clinique, en ambu-
latoire ou a la maison. La valeur prédictive de la TA est
meilleure lorsque les valeurs nocturnes sont incluses dans
le modele. Contrairement a I'étude citée précédemment,
les mesures effectuées en ambulatoire et a la maison ne
se sont pas révélées supérieures a la TA mesurée en cli-
nique concernant le risque de morbidité/mortalité cardio-
vasculaires. Ces deux études corroborent le role des dif-
férentes méthodes de mesure de la tension, a la consul-
tation et en ambulatoire, comme des outils d’évaluation
complémentaires.

Limportance de la technique de mesure utilisée est
particulierement notable dans les grandes études clini-
ques dont les résultats peuvent étre interprétés tres diffé-
remment selon la mesure considérée. Un exemple récent
est fourni par I'interprétation de I'étude ACCOMPLISH (Chal-
lenging the choice of antihypertensive medications in sys-
tolic hypertensive patients with cardiovascular risk).!2 Cette
étude randomisée, en double aveugle, a été congue pour
comparer prospectivement deux combinaisons fixes de trai-

tement. 11506 patients, présentant un risque cardiovascu-
laire élevé et une HTA mal controlée malgré un traitement
antihypertenseur (=2 médicaments), ont été inclus et ran-
domisés pour recevoir une thérapie combinée de bénazé-
pril (20 mg/jour) associé a soit de 'amlodipine (5 mg/jour),
soit a de I'hydrochlorothiazide (HCTZ 12,5 mg/jour). Le cri-
tere de jugement principal était un critére composé de
mortalité et de morbidité cardiovasculaires. La combinai-
son de traitement IEC-CCB a permis de réduire la morbi-
dité et la mortalité cardiovasculaires de 20% par rapport
au groupe IEC-HCTZ. La moyenne des TA au cabinet s’est
révélée légerement (environ 1 mmHg), mais significative-
ment plus basse dans le groupe IEC-CCB. Il est cependant
intéressant de constater que les mesures de la TA sur 24
heures réalisées sur un sous-groupe de 573 patients n'ont
pas montré de différence de pression significative entre
les deux groupes. Sous réserve d'un possible biais de sé-
lection introduit dans ce sous-groupe, les avantages cli-
niques de I'association IEC-CCB ne sembleraient donc pas
pouvoir étre expliqués par un meilleur controle de la TA,
ce que sembleraient indiquer les valeurs enregistrées au
cabinet médical.

Les résultats de cette sous-étude soulignent I'impor-
tance de la MAPA dans les grandes études cliniques. La
plupart des essais réalisés dans le domaine de I'HTA se
limitent a considérer les TA prises en consultation comme
référence, sans controle concomitant du profil de 24 heures.
Dans de nombreuses grandes études cliniques d’hyper-
tension, l'interprétation des résultats différait considéra-
blement selon le type de TA considéré pour l'analyse.

TENSIONS ARTERIELLES CIBLES
DANS LE TRAITEMENT

Lorsqu'on aborde le theme du traitement de I'HTA,
deux questions s'imposent: a partir de quelle valeur faut-
il commencer un traitement? Quelles sont les valeurs
cibles a atteindre ?

Nous avons essayé de répondre a la premiere question
dans la discussion précédente. Dans les prochains cha-
pitres, nous allons aborder la deuxiéme question.

Au court du temps, les pressions cibles a atteindre ont
baissé. Les recommandations de 2007 ESH-ESC, propose
que la TA soit réduite au moins au-dessous de 140/90
mmHg, voire a des valeurs plus basses si tolérées, pour
tous les patients hypertendus.!

La recommandation ayant pour objectif de maintenir la
TA au-dessous de 140/90 mmHg pour les patients hyper-
tendus a bas risque a été initialement soutenue par les
données de I'étude MRC (Medical research council),!3 pu-
bliée en 1985 et de I'étude HOT (Hypertension optimal
treatment trial),!4 publiée en 1998. Dans ce dernier essai,
le nombre des complications cardiovasculaires a été com-
paré dans trois populations d’hypertendus chez lesquels
trois différentes cibles de TAD étaient fixées (<90 mmHg,
<85 mmHg, <80 mmHg). Il faut cependant noter qu'’il n'y
a pas d’étude prospective qui définisse clairement le ni-
veau de TAS idéal a obtenir dans I'hypertension artérielle
essentielle.

Lorsque le nombre d'événements cardiovasculaires est
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analysé en fonction du niveau tensionnel effectivement at-
teint au cours du traitement, les résultats des études pros-
pectives démontrent que le bénéfice sur la prévention est
en général d’autant plus important que la pression atteinte
a été la plus basse. Toutefois, les évidences cliniques sou-
tenant une baisse importante de la TA sont relativement
faibles. C’est pourquoi, les éditeurs des directives euro-
péennes 2007 ! ont reconnu que «dans la version de 2003,!>
la recommandation visant a réduire la TA au-dessous de
140/90 mmHg chez tous les patients hypertendus était seu-
lement une mesure de prudence», tout en soulignant qu’«en
2007, il y avait des données plus solides pour soutenir ces
lignes directrices». La référence a I'étude FEVER (The Fe-
lodipine event reduction study)!¢ est explicite. Cet essai a
démontré que les patients hypertendus randomisés a un
traitement actif, qui ont atteint des valeurs de TA 138,1/82,3
mmHg, avaient une réduction de 28% des accidents vas-
culaires cérébraux, des événements coronariens et de la
mortalité cardiovasculaire par rapport a ceux du groupe pla-
cebo, qui sont restés a des valeurs de 141,6/83,9 mmHg.
Toutefois, environ 42% des patients analysés avaient des
antécédents de maladie cardiovasculaire et 13% étaient
diabétiques, c'est-a-dire, qu'une proportion importante des
sujets de I'étude appartenait a un groupe a risque élevé
plutot qu’a une population générale d’hypertendus. La re-
vue Cochrane Database'” a récemment abordé cette ques-
tion. Selon une analyse fondée uniquement sur des don-
nées d'essais randomisés contrdlés, cette revue a permis
de conclure que: 1) I'évidence scientifique pour fixer des
cibles systoliques de traitement est actuellement insuffi-
sante et 2) le seul élément de preuve en faveur des objec-
tifs actuellement recommandés concerne des valeurs dias-
toliques inférieures a 90-100 mmHg, mais il n’y a pas de ré-
duction supplémentaire de la morbidité ou de la mortalité
au-dessous de 85 mmHg.

Méme si on manque d’'évidence sur les cibles de 140 et
130 mmHg en termes de morbi-mortalité, les recomman-
dations européennes 2009 restent inchangées. Toutefois,
I'enthousiasme général a la faveur du concept «lower is
better» semble s’estomper. Les résultats récents de I'étude
ACCORD (Action to control cardiovascular risk in diabetes),!8
qui ne démontrent pas de bénéfices évidents (a I'excep-
tion d’'une réduction du risque d’accident vasculaire céré-
bral) d'une baisse de la TAS a 120 mmHg chez des patients
hypertendus diabétiques, vont dans ce sens.

DEBAT DE LA «COURBE EN J»

Dans le domaine de I'HTA, des évidences contradic-
toires apparaissent graduellement concernant les risques
éventuels liés a une réduction excessive de la TA.

Plutét que de démontrer un avantage progressif lié a
une basse TA, plusieurs essais cliniques ont suggéré que
le risque cardiovasculaire augmente si la TA est trop basse,
ce qui constitue le phénoméne de la «courbe en J». La
«courbe en J» décrit la forme de la relation entre la TA
obtenue et le risque de morbidité cardiovasculaire et/ou
de mortalité. La forme en ] reflete un risque accru a des
niveaux de TA élevés, décroissant en paralléle avec la ré-
duction des valeurs tensionnelles jusqu’a un nadir, au-
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dessous duquel une baisse de la TA réaugmente le risque.
Théoriquement, I'existence d’'une relation de courbe en |
entre le niveau de la TA et ce risque est probable car il vient
forcément un moment ol la TA devient trop faible pour
maintenir une perfusion adéquate de certains organes vi-
taux, en particulier le coeur. En effet, le phénoméne a été
décrit initialement chez des patients coronariens car le
remplissage coronaire se fait pendant la diastole.! Ainsi,
plusieurs études?02! ont relevé que le risque d’événements
coronariens diminue lorsqu’il correspond a une diastolique
de 85-100 mmHg, pour ensuite remonter lors de valeurs
inférieures a 80 a 85 mmHg. Trois mécanismes ont été pro-
posés pour expliquer I'existence d'une courbe enJ: 1) I'hy-
potension pourrait étre un épiphénomene d’'une maladie
aigué ou chronique conduisant & 'augmentation de la mor-
bidité et la mortalité (causalité inverse); 2) les valeurs dias-
toliques basses pourraient étre causées par une maladie
athérosclérotique des gros vaisseaux sous-jacente et 3) le
traitement antihypertenseur pourrait conduire a une hy-
poperfusion coronarienne lorsqu’il est trop intensif, et par
conséquent a des événements ischémiques.

Lexistence d'un phénomene de la «courbe en J» pour
les événements coronariens a été confirmée dans plusieurs
études prospectives randomisées (INVEST (International
verapamil-trandolapril study),2? VALUE (Valsartan antihyper-
tensive longterm use evaluation),2> TNT (Treating to new
targets study),24 ONTARGET (Ongoing telmisartan alone and
in combination with ramipril global endpoint),2> SYST-EUR
(Systolic hypertension in Europe),2 HOT (Hypertension opti-
mal treatment)!4). Il faut cependant relever que le phéno-
mene ne concerne pas nécessairement les autres organes
comme le cerveau et le rein. Ainsi, concernant la préven-
tion des accidents vasculaires cérébraux, plus la TA est
basse meilleure est la prévention sans que I'on ait noté de
«courbe en J».

CONCLUSIONS

Par nature, les lignes directrices représentent une «re-
cette pratiquev, facile a appliquer dans la routine clinique.
Toutefois, cette «simplification» implique une certaine ri-
gidité qui n’est pas toujours soutenue par des arguments
scientifiques. Cet article n’a pas visé a dénigrer I'utilité des
lignes directrices dans le domaine de I'HTA mais plutot a
mettre en évidence certaines limites scientifiques et mé-
thodologiques dans leur processus de développement, ce
qui remet en question la valeur «absolue» des recomman-
dations. En particulier, nous avons soulevé les difficultés
de «définir» ce que l'on entend par «hypertension arté-
rielle», des limites de I'utilisation des mesures au cabinet
comme référence, des divergences en termes de résultats
des différentes méthodes de mesure a la consultation par
rapport a 'ambulatoire. Une difficulté majeure dans le dé-
veloppement de lignes directrices est d’intégrer rapide-
ment les derniéres données scientifiques, surtout si elles
sont en désaccord avec la pensée en vogue. Ceci repré-
sente donc un défi important pour les différents organes
scientifiques qui proposent des recommandations, et, a
notre avis, les cibles risquent de changer encore a plu-
sieurs reprises dans l'avenir. Dans tous les cas, les incerti-



tudes concernant les valeurs cibles de la pression arté-
rielle ne devraient pas nous dérouter de notre devoir de
prévenir les complications cardiovasculaires en traitant
I'hypertension artérielle a des cibles raisonnables, soit
< 140/90 mmHg. [ |

Implications pratiques

La limite entre normo- et hypertension ne peut qu’étre dé-
finie de fagon arbitraire en fonction du risque cardiovascu-
laire que I'on peut considérer comme acceptable au niveau
de la population

Les définitions d’hypertension artérielle au cabinet médical et
hors du cabinet médical sont différentes

Les patients avec hypertension masquée ont un risque cardio-
vasculaire plus élevé que la norme; les patients avec hyper-
tension de la blouse blanche sont plus a risque de devenir de
vrais hypertendus avec les années

Les recommandations en vigueur suggerent de viser a des
tensions artérielles < 140/90 mmHg pour tous les patients
hypertendus a bas risque cardiovasculaire

Le risque d’événements cardiaques ischémiques augmente
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