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LE RAPPORT EV BREF

décembre 2007

Agence canadienne
des médicaments et des
technologies de la santé

Les diurétiques thiazidiques dans le traitement de premiére intention
de I'hypertension : méta-analyse et évaluation économique

La technologie et 1a maladie

La chlorthalidone, I’hydrochlorothiazide,
I’indapamide et la métolazone sont des diurétiques
thiazidiques (DT) administrés contre I’hypertension
essentielle (tension systolique d’au moins 140 mm
Hg ou tension diastolique d’au moins 90 mm Hg).

Le sujet

Malgré leur efficacité clinique démontrée et leur bas
prix, les DT sont moins souvent prescrits en premiére
intention aux hypertendus n’ayant jamais été traités
que les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de
I’angiotensine (ECA), les a-bloquants (AB), les
inhibiteurs des récepteurs de 1’angiotensine II (IRA),
les B-bloquants (BB) et les inhibiteurs calciques (IC).
De plus, il existe des doutes quant aux données
probantes sur les chiffres tensionnels visés.

La méthode et les résultats

Une étude méthodique et une méta-analyse ont été
effectuées. Les données sur les effets cliniques et la
qualité de vie ont été tirées de 44 essais cliniques
comparatifs et randomisés (ECR). Les données sur
les chiffres tensionnels visés ont été tirées de neuf
essais. Les DT ont réduit la fréquence des AVC par
rapport aux inhibiteurs de I’ECA et de I’insuffisance
cardiaque par rapport aux IC, mais il n’y a pas eu de
différences significatives pour ce qui est du nombre
total de manifestations cardiovasculaires et
cérébrovasculaires. Dans tous les groupes de
patients, les DT sont la solution la moins cofiteuse et
sont au deuxiéme rang, apres les IC, pour ce qui est
de I’efficacité.

Incidence sur la prise de décisions

Des données convaincantes indiquent que les DT
sont des médicaments de premiére intention
efficaces. Les DT sont comparables aux inhibiteurs
de ’ECA, aux BB et aux IC pour ce qui est de la
réduction du risque de nombreuses issues
défavorables, y compris la mort. On n’a pas trouvé
d’études ayant comparé les DT aux AB ni aux IRA.
On n’a pas relevé de différences globales pour ce
qui est de la qualité de vie.

Les DT sont moins codteux. D’aprés un modele de
simulation du traitement d’une hypertension de
diagnostic récent chez des personnes de 55 et 65
ans, les DT sont la solution la moins cofiteuse et
sont au deuxiéme rang, apres les IC, pour ce qui est
de Pefficacité. Les IC ont un bon rapport cofit-
efficacité pour ceux qui sont disposés a payer de
400 000 $ a 3 millions de dollars pour une année de
vie pondérée par la qualité, selon le risque de
maladie future chez un patient donné.

L’administration des DT en premiére intention
ralentira la hausse des frais. Si les DT sont
administrés en premiére intention, les frais
augmenteront moins et, dans certaines provinces, ils
pourraient méme diminuer a court terme.

Aucune donnée convaincante ne montre qu’il
faut viser des chiffres tensionnels inférieurs. Il
n’est pas clair si une baisse de la tension artérielle
sous la cible standard (140/90 mm Hg) peut
significativement améliorer les résultats sur le plan
de la santé qui sont importants pour les patients.

Le présent apergu reprend ’essentiel d’un rapport d’évaluation d’une technologie de la santé exhaustif disponible dans le
site Web de I’ ACMTS (www.acmts.ca): Tran K, Ho C, Noorani HZ, Cimon K, Hodgson A, Coyle D, Coyle K, Myers
MG, Wright JM. Thiazide Diuretics as First-Line Treatment for Hypertension: Meta-analyses and Economic Evaluation.
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1 Introduction

L’hypertension, qui est une élévation persistante de la tension artérielle (TA), est un probléme de
santé publique dans les pays développés. C’est un trouble courant, asymptomatique, décelable, qui
peut habituellement étre traité et qui peut entrainer des complications mortelles s’il n’est pas décelé
ou traité. La tension artérielle systolique (TAS) et la tension artérielle diastolique (TAD) augmentent
graduellement chez les hommes et les femmes entre 18 et 50 ans'. Aprés I’Age de 50 ans, la TAS
continue d’augmenter tandis que la TAD a tendance a se maintenir ou a baisser. Les causes de déces
les plus courantes en présence d’hypertension sont attribuables aux effets de la maladie sur le cceur,
I’appareil cardiovasculaire et le rein.

L’hypertension est la maladie la plus souvent diagnostiquée au Canada. Le nombre de diagnostics
primaires au cabinet des médecins a atteint 21,3 millions en 2004, hausse de 24 % par rapport a
2001°. Parmi les patients chez qui un diagnostic d’hypertension a été posé, 80 % ont recu des
ordonnances. L’Enquéte canadienne sur la santé cardiovasculaire a révélé qu’environ 22 % des
Canadiens et Canadiennes de 18 a 70 ans sont atteints d’hypertension et que 75 % des Canadiens et
Canadiennes atteints d”hypertension ont moins de 65 ans*. On peut réduire la TA en associant un
mode de vie sain a un traitement médicamenteux. Les classes d’antihypertenseurs sont les diurétiques
thiazidiques (DT), les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine (ECA), les
adrénolytiques [a-bloquants (AB) et B-bloquants (BB)], les inhibiteurs calciques (IC) et les
inhibiteurs des récepteurs de 1’angiotensine II (IRA).

On a avancé que les DT devraient étre administrés en premiére intention pour le traitement de
I’hypertension. Au Canada, les diurétiques thiazidiques et apparentés sont la chlorthalidone (Apo-
Chlorthalidone®), I’hydrochlorothiazide (Apo-Hydro®, Novo-Hydrazide, PMS-Hydrochlorothiazide),
I’indapamide (Apo-Indapamide®, Gen-Indapamide, Lozide®, Novo-Indapamide, PMS-Indapamide),
et la métolazone (Zaroxolyn®).

Les mécanismes par lesquels les DT réduisent la TA n’ont pas été entierement €lucidés. Les DT
inhibent la réabsorption rénale du chlorure de sodium. Les DT produisent aussi une perte de
potassium (hypokaliémie) et une hausse de I’acide urique dans le sérum. Il est rare que
I’hypokaliémie soit importante, mais le cas échéant, elle peut étre corrigée par des diurétiques
d’épargne potassique ou par des suppléments de potassium. Les autres effets indésirables des DT
comprennent I’hypomagnésémie, 1’hypercalcémie, I’hyperuricémie (qui peut causer la goutte),
I’hyperglycémie, I’hyperlipidémie et la dysfonction sexuelle. Le traitement par de faibles doses de
DT risque moins de causer de tels effets indésirables. Puisque les DT augmentent 1’¢élimination du
calcium dans I’urine, on les administre aussi pour prévenir les calculs rénaux a base de calcium. La
baisse de I’élimination du calcium est associée a une hausse de la densité osseuse chez les femmes
ménopausées’.

Les données sur les classes d’antihypertenseurs prescrites au Canada sont disponibles par province,
mais ne sont pas restreintes a I’indication d’hypertension. Au Nouveau-Brunswick et en Colombie-
Britannique, le colt unitaire moyen est 0,13 $. On estime que les frais par personne varient de 16 $ (a
1’Tle-du-Prince-Edouard) a 52 $ (au Manitoba). En comparaison aux autres classes
d’antihypertenseurs, les DT ont été les moins cotteux du point de vue des frais par personne. Par
contre, pour ce qui est du pourcentage des ordonnances, les DT sont a 1’avant-dernier rang des
classes d’antihypertenseurs.




Les DT continuent d’étre moins souvent prescrits que les autres classes d’antihypertenseurs. 11
faudrait que leurs résultats sur le plan de la santé et leur cotit relatif lorsqu’ils sont administrés en
premigére intention soient systématiquement comparés a ceux des autres classes d’antihypertenseurs
chez les patients qui présentent ou non des troubles concomitants.

2 Objectifs

Le rapport technologique porte sur 1’évaluation des données probantes sur les effets cliniques et les
répercussions économiques des DT administrés en premiére intention contre 1’hypertension.
L’¢évaluation vise a informer les médecins qui doivent choisir un antihypertenseur optimal pour un
patient chez qui I’hypertension vient d’étre diagnostiquée. Ont aussi été évalués les répercussions
économiques du traitement d’un patient typique de 55 ou 65 ans atteint d’hypertension de diagnostic
récent et qui ne présente aucun autre facteur de risque tel que cardiopathie, anomalie de la
cholestérolémie ou diabete, ainsi que les effets de la baisse de la TA sous la valeur cible standard de
140/90 mm Hg.

L’objectif a été atteint en répondant aux trois questions qui suivent.

e [’administration des DT en premiére intention change-t-elle la morbidité et la mortalité en
comparaison a I’absence de traitement ou a I’administration d’un placebo ou d’autres classes
d’antihypertenseurs en premicre intention pour le traitement :

e des patients atteints d’hypertension essentielle non compliquée (prévention primaire)

e des patients atteints d’hypertension essentielle et de troubles concomitants (prévention
primaire)

e des patients atteints d’hypertension essentielle et présentant des manifestations
cardiovasculaires ou une maladie cardiovasculaire (prévention secondaire)?

e Quelles sont les répercussions économiques de I’administration des DT en premiére intention en
comparaison a I’absence de traitement ou a 1’administration d’un placebo ou d’autres classes
d’antihypertenseurs en premiére intention chez des patients de 55 ou 65 ans atteints
d’hypertension de diagnostic récent et qui ne présentent pas d’autres facteurs de risque
significatifs?

e Le fait de viser une TA inférieure a 140/90 mm Hg produit-il une différence des points de vue de
la morbidité et de la mortalité en comparaison a 1’objectif standard de 140/90 mm Hg chez les
hypertendus?

3 Examen clinique

Méthodes

Des recherches croisées ont été effectuées dans les bases de données Medline, EMBASE, BIOSIS
Previews, PubMed et Cochrane Library pour obtenir des comptes rendus d’essais contrdlés, de méta-
analyses et d’études méthodiques. La documentation parall¢le a ét¢ obtenue en faisant des recherches
dans le site Web des évaluations des technologies de la santé et des organismes connexes, de méme
que dans celui des associations professionnelles. Divers moteurs de recherche, dont Google, ont servi
a la recherche de renseignements supplémentaires.




Les essais cliniques étaient retenus s’ils étaient randomisés (ECR), s’ils portaient sur des participants
atteints d’hypertension essentielle (soit TAS > 140 mm Hg ou TAD > 90 mm Hg au départ) et si les
critéres d’évaluation étaient la mortalité totale, les manifestations cardiovasculaires (CV) et
cérébrovasculaires (CRV), la néphropathie, les changements de la TAS et de la TAD et la qualité de
vie (QV). Les ECR devaient aussi avoir comparé¢ les DT a un placebo, a I’absence de traitement ou a
un traitement actif. Ils devaient avoir duré au moins 1 an et la TA devait avoir été mesurée au départ
et au moins une autre fois par la suite. Quant a savoir s’il faudrait viser une TA inférieure, les
patients devaient avoir été randomisés en fonction de TA cibles différentes. Deux examinateurs ont
indépendamment exploré les titres et les résumés. Les données ont été extraites indépendamment par
trois examinateurs. Les désaccords ont été réglés par consensus. L’évaluation de la qualité a été
effectuée par deux examinateurs au moyen de 1’échelle de Jadad®. Un score de 3 a 5 était considéré
¢levé et un score de 2 ou moins €était considéré faible.

Les données dichotomiques ont été regroupées selon le risque relatif (RR) et la différence du risque
relatif (DRR). Le nombre de sujets a traiter (NNT) a été calculé en fonction du RR. Les données
continues avec variances ont été réunies selon une méthode fondée sur la différence moyenne
pondérée (DMP). Si aucune variance n’était donnée, une valeur était attribuée. S’il convenait
d’effectuer un regroupement quantitatif des résultats, le modele a effets aléatoires était utilisé pour
calculer I’efficacité théorique du traitement. L hétérogénéité de 1’effet du traitement d’un essai a
’autre était établie au moyen du test du chi carré courant, une valeur p inférieure a 0,10 indiquant
une hétérogénéité significative. Une étude méthodique qualitative a été effectuée pour évaluer les
effets sur la QV.

Résultats

a) Essais ayant comparé les DT a un placebo ou a d’autres classes de médicaments

Au total, 6 167 mentions ont compar¢ les DT a un placebo ou a d’autres classes de médicaments. De
ce nombre, 145 décrivant 44 essais uniques (26 essais cliniques et 18 essais ne comportant des
données que sur la QV) ont servi a réaliser I’évaluation. Des 26 essais cliniques, huit comportaient
des données sur la QV. A 1’échelle de Jadad d’évaluation de la qualité, un essai’ avait un score de 5,
trois essais®'® avaient un score de 4, six essais''"'® avaient un score de 3, 11 essais'”?” avaient un
score de 2 et cing essais**~ avaient un score de 1. La dissimulation de la répartition n’était pas claire
dans aucun des essais.

DT en comparaison a un placebo ou a I’absence de traitement : Dix-sept essais ont comparé les
DT 4 un placebo. De ce nombre, six'"'*#2>22 comprenaient des hypertendus agés, trois®'*"’
comprenaient des patients ayant présenté¢ un AVC ou un accident ischémique transitoire et dont la
TA était normale ou élevée et huit”' 51718242733 comprenaient des patients de divers ages dont
I’hypertension était légere ou modérée et qui ne présentaient pas de troubles concomitants. La TAS
visée était de moins de 140 a 160 mm Hg et la TAD visée était de moins de 90 a 100 mm Hg.

En comparaison a un placebo ou a ’absence de traitement, les DT ont significativement réduit les
risques de toute manifestation CV, d’AVC, d’infarctus du myocarde (IM), de manifestations CRV,
d’insuffisance cardiaque (IC), de déces toutes causes confondues et de déces par maladie CV. La
baisse du risque de toute manifestation CV, y compris maladie coronarienne (MC), IM et décés par
maladie CV, produite par les DT était significative dans les populations a haut risque de mortalité,
telles les personnes agées. Il n’y a pas eu de différences significatives entre les groupes traités pour
ce qui est de la MC, de I’insuffisance rénale (IR) et de I’arrét du traitement en raison d’effets
indésirables (EI). Un plus grand nombre de personnes agées ont abandonné le traitement par un DT




que par un placebo et il y a eu une réduction statistiquement significative du risque de MC chez les
personnes agées. Les DMP de la TAS et de la TAD étaient toutes négatives et statistiquement
significatives dans I’ensemble de la population et dans les sous-groupes. Neuf essais'*'***2743% ont
comparé la QV avec un DT & la QV avec un placebo. Deux des essais'*** n’ont pas fait ressortir de
différences significatives entre le traitement et le placebo, tandis qu’au cours de sept des
essais'#**?738 P’incidence de la dysfonction sexuelle masculine a été plus élevée dans le groupe
traité par un DT.

DT en comparaison aux inhibiteurs de ’ECA : Les DT et les inhibiteurs de ’ECA ont été
comparés au cours de trois essais”'>*® pour ce qui est des AVC et des décés toutes causes confondues
et au cours de deux essais’® pour ce qui est de toute manifestation CV, de la MC et de I’IC. La
baisse du risque de toute manifestation CV, de MC, d’IC, de déces toutes causes confondues et de
retraits de ’essai en raison d’EI n’a pas été significativement différente d’un groupe a ’autre. Le
risque d’AVC a été significativement moindre avec les DT qu’avec le placebo. Il n’y avait pas de
différences statistiquement significatives d’un traitement a 1’autre en ce qui a trait aux DMP de la
TAS et de la TAD. Les DT ont été associés a une dysfonction sexuelle masculine au cours de deux
essais’’?’ et les inhibiteurs de I’ECA ont été associés a une meilleure QV au cours de deux essais***.
Quatre essais*™* n’ont fait ressortir aucune différence entre les traitements.

DT en comparaison aux BB : Quatre essais'******! n’ont pas fait ressortir de différences
statistiquement significatives entre les traitements pour ce qui est de toute manifestation CV, de la
MC, de I’AVC, des déces par maladie CV, des déces toutes causes confondues et des retraits de
I’essai en raison d’EIl. Les DMP de la TAS et de la TAD n’étaient pas statistiquement significatives.
Il n’y a pas eu de différences entre les traitements pour ce qui est de la QV au cours de sept
essais’*!*24% il y a eu une plus grande incidence de la dysfonction sexuelle masculine avec la
thiazide ou la chlorthalidone au cours de trois essais® ~*" et la baisse de la QV a été plus fréquente
chez les patients traités par un BB au cours d’un essai’’. Un essai>® a montré que les deux traitements
¢taient associés a une dysfonction sexuelle.

DT en comparaison aux IC : Six essais ont comparé les DT aux IC”'%2°22332 4y point de vue des
résultats cliniques. La baisse du risque de toute manifestation CV, de MC, d’AVC, de manifestations
CRYV, d’IR, de déces toutes causes confondues et de retraits de 1’essai en raison d’El a été semblable
dans les deux groupes. Il n’y a pas non plus eu de différences statistiquement significatives d’un
traitement a I’autre pour ce qui est de la TAD, mais la TAS a été significativement inférieure avec les
IC. Le risque d’IC a été significativement moindre (29 %) avec les DT qu’avec les IC. Au cours de
quatre essais’>*'***! il n’y a pas eu de différences significatives entre les traitements pour ce qui est
de la (126\3/7 3I;es DT et les IC ont été liés a la dysfonction sexuelle masculine au cours de trois

essais 7.

DT en comparaison aux IRA : Aucun essai comparant les effets cliniques des DT et des IRA n’a
été relevé. Au cours de deux essais***? il n’y a pas eu de différences entre le candesartan et la
thiazide pour ce qui est de la QV. Un essai’® a révélé que le losartan, un IRA, améliorait la QV.

b) Essais cliniques sur TA cible inférieure

On a relevé 1 379 mentions et choisi 45 rapports décrivant neuf essais uniques. Parmi les participants
aux essais, certains étaient atteints de diabéte®*®, de néphropathie®”®' ou d’hypertension sans
mention des maladies concomitantes®. Les scores de I’échelle de Jadad d’évaluation de la qualité
étaient de 17°°863 2363961 357 5y 564 T eg patients ont été¢ randomisés pour obtenir une baisse




modérée de la TA, soit < 140/90 mm Hg, ou une baisse importante de la TA, soit < 130/80 mm Hg.
Le traitement médicamenteux variait d’un essai a 1’autre et au sein d’un méme essai.

La baisse importante de la TA n’a pas produit de réduction significative du risque de déces toutes
causes confondues, de déces par maladie CV, d’AVC, d’IM ou d’IR. Les analyses de sous-groupes
n’ont pas fait ressortir de différences significatives. Dans les groupes visant une baisse importante de
la TA, la TAS et la TAD ont baissé de 7,25 mm Hg et 5,33 mm Hg, respectivement, réductions
nettement plus importantes que celles obtenues dans les groupes visant la cible modérée.

4 Evaluation économique

Recherche documentaire

Toutes les bases de données €lectroniques qui ont été explorées a la recherche de 1’objectif clinique
ont aussi été explorées a la recherche de 1’objectif économique. La Health Economics Evaluations
Database (HEED) a aussi été explorée et on a utilisé un filtre pour limiter les résultats aux essais qui
comportaient des ¢léments économiques. Les sites Web d’autres associations professionnelles ont
aussi été explorés a la recherche de renseignements économiques.

Les essais étaient retenus s’ils comportaient une évaluation économique compléte comparant la
monothérapie par un DT a au moins une classe d’antihypertenseurs ou a I’absence de traitement.
Pour étre retenus, les essais devaient comporter une évaluation du traitement initial de I’hypertension
essentielle chez des adultes. Les essais portant sur des sous-groupes de maladies particulicres
n’étaient pas retenus. Des 1 740 essais recensés, 16 ont été inclus dans I’analyse documentaire.
Quatorze essais ont compar¢ les DT aux BB, 14 essais les ont comparés aux inhibiteurs de I’ECA ou
aux IRA et 13 essais les ont comparés aux IC. Dix études étaient des analyses du rapport cotit-
efficacité dont les critéres d’évaluation étaient le nombre d’années de vie gagnées®®®, le nombre de
déces évités®’?, le nombre de manifestations CV évitées’"’%, la maitrise de la TA™ ou I’adhésion au
traitement’.

Au cours de sept études sur le rapport colit-efficacité, les DT ont été considérés la solution ayant le
meilleur rapport colt-efficacité. Au cours de deux études, le rapport colt-efficacité des BB a été
considéré meilleur®®®®. Une autre étude a favorisé I’administration d’un IRA (losartan)”. Au cours de
deux des trois analyses du rapport cotit-utilité incorporant les années de vie pondérées par la qualité
(QALY)’® les DT ont été I’option ayant le meilleur rapport cotit-efficacité. Deux des trois” "'
analyses de minimisation des cotts pour lesquelles on avait présumé que les avantages des options
thérapeutiques étaient égaux ont montré que les DT étaient le traitement initial le moins cotiteux.
Selon I’autre étude, les BB étaient le traitement le moins coliteux, les DT étant au deuxieme rang.
Ainsi, au cours de la plupart des études, les DT ont été le traitement initial contre 1’hypertension
ayant le meilleur rapport colt-efficacité. Lorsque les DT n’avaient pas le meilleur rapport cotit-
efficacité, c’était les BB et les IC qui I’avaient. Plusieurs évaluations économiques ont été repérées,
mais aucune ne répondait a la question pertinente pour ce rapport d’un point de vue canadien. C’est
pourquoi une évaluation économique compléte a été jugée utile.

Evaluation économique primaire

On a évalué le rapport cout-efficacité du traitement de I’hypertension de diagnostic récent par un DT
plutdt que par les autres classes d’antihypertenseurs. Les analyses ont été effectuées pour huit




groupes de patients dont les caractéristiques étaient comme suit : hommes et femmes de 55 ou 65 ans
dont la TAD initiale était de 150 ou 180 mm Hg. Le scénario de I’hypothése base comprenait des
non-fumeurs n’ayant pas d’antécédents de diabéte ni d’hypertrophie ventriculaire gauche et dont les
taux de cholestérol et de lipoprotéines de haute densité (HDL) étaient normaux (5,0 et 1,3,
respectivement). Un modele décisionnel de Markov a été utilisé pour évaluer les cotits a long terme
et les QALY associées aux maladies CV et CRV dans les populations a I’étude. On a choisi un
horizon de 10 ans et un cycle d’un an. On a supposé que tous les patients se portaient bien au départ,
ce qui signifie qu’ils n’avaient pas présenté de manifestations CV ou CRV en plus de I’hypertension
dans le passé. Le mod¢le était constitu¢ des meilleures évaluations relatives aux probabilités de
transition, aux effets du traitement, aux codts et a la QV. Les différences entre les traitements ont été
¢valuées en ajustant les probabilités de transition au moyen des RR.

Le cott direct du traitement médicamenteux et les colits associés aux complications a long terme de
I’hypertension ont été incorporés au modele. Tous les cotlits compris dans le modele étaient pour le
Canada. L’analyse a été effectuée du point de vue d’un ministere de la santé provincial. Pour
I’analyse de I’hypothese de base, les cofits et les avantages ont été actualisés au taux de 5 % par
année®. Une analyse de sensibilité a été effectuée a des taux d’actualisation de 0 % et de 3 %" Des
analyses de sensibilité ont été effectuées pour évaluer la robustesse des résultats de I’étude au
changement des hypotheses du modele : colits associ€s aux complications, désutilité associée aux
complications et application des RR associés au traitement des manifestations primaires et
secondaires.

a) Résultats

Dans tous les groupes, les DT ont été la solution thérapeutique la moins cotteuse et au deuxiéme
rang des options thérapeutiques apres les IC pour ce qui est de I’efficacité. Les DT ont donc dépassé
les BB, les inhibiteurs de I’ECA, les IRA et I’absence de traitement. Les IC ont été supérieurs aux
DT pour ce qui est des QALY Le rapport colt-efficacité différentiel (RCED) par QALY gagnée
avec les IC en comparaison aux DT a été supérieur a 400 000 § dans tous les groupes de patients. Le
RCED exprimé en fonction des QALY gagnées avec les IC en comparaison aux DT a varié de

450 000 $ chez les hommes de 65 ans dont la TAS était de 180 mm Hg a 1,1 million de dollars chez
les hommes de 55 ans dont la TAS était de 150 mm Hg. L’écart a été de 400 000 $ chez les femmes
de 65 ans dont la TAS était de 180 mm Hg a 2 millions de dollars chez les femmes de 55 ans dont la
TAS était de 150 mm Hg. Le RCED ¢était donc plus élevé quand le risque de manifestations liées a
I’hypertension était plus faible (personne plus jeune et TAS initiale moins élevée). Les résultats de
I’analyse de sensibilité ont été semblables a ceux de I’analyse primaire, les DT continuant de
I’emporter sur les BB, les inhibiteurs de I’ECA, les IRA et I’absence de traitement.

5  Limites

Pour la méta-analyse de I’efficacité clinique, on a supposé que les traitements antihypertensifs de
chaque classe de médicaments étaient constants dans tous les essais. Un traitement par paliers ou un
traitement d’association a toutefois été¢ administré au cours de la plupart des essais. Les populations
de patients, les objectifs tensionnels, les doses et les types de médicaments de chaque classe variaient
d’un essai a I’autre. Lorsqu’il y avait hétérogénéité, une analyse de sous-groupes selon 1’age était
effectuée. L hétérogénéité peut cependant résulter aussi d’une variation des méthodes. La plupart des
essais portaient sur une population choisie et il est possible qu’on ne puisse en généraliser les
résultats. Il faut donc en tenir compte lorsqu’on interpréte les résultats de ce rapport. La plupart des




essais étaient de pietre qualité et la dissimulation de la répartition était inadéquate ou obscure. 11
n’était pas toujours possible d’effectuer une analyse de sous-groupes en se fondant sur la qualité de
I’essai en raison des petits chiffres et du manque d’uniformité dans la communication des résultats.
Dans le cadre de cette évaluation, il n’a pas été possible de déterminer I’effet des DT dans les sous-
populations atteintes de troubles concomitants particuliers. Les hypertendus présentent souvent des
troubles concomitants et la plupart d’entre eux doivent prendre plus d’un médicament pour obtenir
une maitrise optimale de la TA. Les limites des analyses de la QV étaient notamment 1’utilisation
d’outils non normalisés, la conclusion subjective tirée de données non publiées dans certains cas,
I’absence d’insu au cours des essais et I’absence d’analyses statistiques de certaines données sur la
QV. Ces limites ont rendu impossibles le regroupement des données et 1’estimation ponctuelle.

L’¢évaluation économique était limitée par le manque d’essais comportant des comparaisons directes
entre toutes les solutions thérapeutiques. Les résultats étaient souvent fondés sur des comparaisons
indirectes, ce qui peut aboutir a de fausses conclusions. Une analyse de sensibilité a été effectuée
pour éclaircir I’incertitude concernant 1’estimation des RR, mais I’incertitude d’autres parametres n’a
pas pu étre analysée, car on ne disposait que d’estimations ponctuelles pour de nombreux parametres.
Une autre limite était le fait que 1’étude mettait 1’accent sur 1’effet de la monothérapie initiale et ne
modélisait pas les changements de monothérapie ni le passage a un traitement d’association, ce qui
s’explique en partie par le manque de données cliniques sur les solutions thérapeutiques secondaires
optimales apres la monothérapie. Une modélisation allant au-dela de la monothérapie initiale serait
vraisemblablement fondée sur des hypotheses fragiles. Par ailleurs, il n’était pas clair si I’analyse
comprendrait un traitement secondaire tel qu’adopté au Canada ou un traitement secondaire optimal
potentiel. Dans certains cas, les hypothéeses étaient prudentes et biaisées en défaveur d’un traitement
plus efficace. On a supposé que I’adhésion au traitement serait égale chez tous les patients, ce qui
peut étre source de partialité. Une autre limite est que 1’étude n’a tenu compte que des résultats
directement liés a I’hypertension et que les autres troubles a long terme n’ont pas été modélisés.
Enfin, seule la désutilité liée aux maladies a été donnée. D’aprées 1’analyse des données cliniques, la
QV peut varier selon le traitement. Cependant, il n’est pas clair si les différences mises en évidence
par I’analyse se traduiraient par des utilités différentes.

6 Incidence sur les services de santé

Méme si le nombre d’ordonnances de DT a augment¢ entre 2000 et 2006 dans certaines provinces
canadiennes, la proportion des ordonnances de DT en 2005-2006 par rapport aux autres classes
d’antihypertenseurs reste faible (de 8 % a 22 %). Sauf pour les AB, I’utilisation des autres classes
d’antihypertenseurs a augmenté depuis cing ans. Si la tendance des cinq derniéres années se
maintient, les frais associé€s aux antihypertenseurs augmenteront chaque année. Par contre, une
analyse de I’incidence budgétaire a fait ressortir que si le traitement antihypertensif était amorcé par
un DT plutét que par un médicament d’une autre classe, la hausse annuelle des frais serait moindre.
Par exemple, en Colombie-Britannique, 1’incidence prévue sur le budget de 2008-2009 est de 82
millions de dollars, 79 millions de dollars et 69 millions de dollars si les baisses respectives des
ordonnances d’antihypertenseurs non thiazidiques et les hausses correspondantes des ordonnances de
DT sontde 5 %, 10 % et 25 %. S’il n’y a pas de baisse des ordonnances d’antihypertenseurs non
thiazidiques ni de hausse correspondante des ordonnances de DT, I’incidence budgétaire prévue est
de 85 millions de dollars.




L’avénement des récents antihypertenseurs tels les inhibiteurs de I’ECA, les adrénolytiques et les IC
suscite des questions au sujet de la répartition des ressources en soins de santé, car les économies
réalisées par la prescription des DT peuvent permettre I’administration de nouveaux traitements
efficaces mais coliteux (p. ex. traitement du cancer) dans de plus petites populations. Les DT sont
prescrits différemment d’une province a 1’autre méme s’il n’y a pas de différences pour ce qui est des
données probantes et des cotits du traitement.

7  Conclusion

Les DT sont supérieurs a un placebo ou a I’absence de traitement pour réduire les risques de toute
manifestation CV ou CRV chez les patients qui présentent une hypertension non compliquée. [1 n’y a
pas eu de différences significatives de la morbidité et de la mortalité liées aux manifestations CV et
CRV lorsque les DT ont été comparés aux autres antihypertenseurs. Les DT ont toutefois été
supérieurs aux inhibiteurs de ’ECA pour ce qui est de la baisse du risque d’AVC et supérieurs aux
IC pour ce qui est de la baisse du risque d’insuffisance cardiaque.

L’analyse économique a montré qu’il y avait peu de différences entre les traitements pour ce qui est
de ’efficacité et que les DT ¢taient le traitement initial dont le rapport cout-efficacité était le meilleur
dans toutes les populations étudiées, a moins que la société soit disposée a payer plus de 400 000 $
par QALY gagnée, colit associ¢ a I’utilisation d’un IC.

Les données tirées d’un nombre limité d’essais, dont la plupart étaient de piétre qualité, montrent que
la baisse de la tension artérielle sous la cible standard de 140/90 mm Hg chez les hypertendus ne
modifie pas les risques de mortalité toutes causes confondues ni de mortalité par maladie
cardiovasculaire ou par insuffisance rénale.
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