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1 INTRODUCTION 

 

The World Health Organization (WHO) décrit l’hypertension artérielle (HTA) comme 

le premier facteur de risque de mortalité, avec 7,5 millions de décès annuel dans le monde, 

imputables aux conséquences de l’HTA, en particulier les pathologies cardiovasculaires (1). 

Les sociétés savantes, via les guidelines, recommandent de prendre en charge l’hypertension 

artérielle pour réduire sur le long terme la survenue de complications cardiovasculaires (2). Le 

tabagisme est également un facteur de risque majeur de pathologies cardiovasculaires et de 

décès (3). En toute logique, le traitement de l’HTA chez les patients fumeurs devrait être 
bénéfique (réduction de la morbi-mortalité cardiovasculaire). Pourtant, en 2003, une analyse 

en sous groupe fumeur (4) est publiée à partir de l’étude HOT (Hypertension Optimal 

Treatment), initialement publiée en 1998 (5). Cette étude a conclu au possible effet  délétère 

d’une cible tensionnelle trop basse chez les sujets fumeurs, sur cinq critères de jugements 

(évènements cardiovasculaires majeurs, AVC (Accident Vasculaire Cérébral), mortalité 

totale, mortalité cardiovasculaire, mort subite). 

Etant donné qu’il s’agit d’une analyse en sous groupe (sujette au risque de faux 
positifs), la prise en charge de l’HTA chez le patient fumeur ne fait pas l’objet de 

recommandations spécifiques, si ce n’est la recommandation de l’arrêt du tabac (2). 

Pour répondre à cette question, il a été effectué une revue systématique avec méta-

analyse des essais cliniques randomisés et méta-analyses ayant évalué l’effet des traitements 
antihypertenseurs, chez les patients fumeurs. L’objectif sera de rechercher des arguments en 

faveur d’une possible interaction entre l’effet du traitement antihypertenseur et l’effet du 
tabac. 
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2 MATERIEL ET METHODE 

 

2.1 Protocole  

La méthode d’inclusion des études, au sein de cette revue systématique de littérature et 

les méthodes d’analyse, adhèrent aux recommandations du guide PRISMA (6) «the Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses» (Annexe 1). 

Cette revue a été enregistrée sur PROSPERO : n° CRD42017060698 (Annexe 2). 

2.2 Critères d’éligibilités  

2.2.1 Critères d’inclusions 

 

Il a été inclus les publications d’essais cliniques, prospectifs, randomisés, contrôlés, ou 

méta-analyses,  de type comparatif de traitements antihypertenseurs vs placebo ou absence de 

traitement, ou des études d’intensification thérapeutique de traitements antihypertenseurs vs 

traitement standard, ayant des résultats pour les critères cliniques de morbi-mortalité, pour le 

sous-groupe fumeur.  

Les patients de tout âge ont été considérés. Pour minimiser le risque d’effet d’une 
petite étude, n’ont été retenues que les études ayant un minimum de 1000 patients/année, pour 

le suivi, dans chaque bras, permettant ainsi une forte puissance statistique, qui s’avère 
nécessaire pour mettre en évidence un effet statistiquement significatif et cliniquement 

pertinent (7,8).   

2.2.2 Critères d’exclusions  

 

Les critères d’exclusion validés pour cette méta analyse étaient : 

- Les essais sans critère de jugement clinique, 

- Les essais sans rapport avec le sujet, 

- Les essais non disponibles dans leur intégralité, 

- Les essais ne respectant pas le critère de la langue (Anglais), 

- Les essais non prospectifs randomisés et contrôlés, 

- Les essais comparant deux antihypertenseurs : les essais n’étant pas soit traitement 
actif vs placebo ou absence de traitement, soit des essais d’intensification thérapeutique vs 

traitement standard. 

Aucune comorbidité dans les caractéristiques de base des patients n’a été un critère 

d’exclusion. 
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L’attribution de l’un des quatre critères d’exclusion suivant, n’a été validé, qu’après 
demande des ces données à l’auteur principal de l’étude : 

- Absence de sous-groupe fumeur,  

- Absence d’analyse disponible pour le sous-groupe fumeur, 

- Absence de résultats correspondant aux critères de jugement clinique, pour le sous-

groupe fumeur, 

- Absence de résultats interprétables pour le sous-groupe fumeur, souvent du fait d’une 
présentation en « Hazard Ratio » (HR), sans détail des effectifs. 

2.2.3 Types d’évènements étudiés – critères de jugements  

 

Le critère de jugement principal est l’accident vasculaire cérébral (AVC) qui regroupe 

les AVC fatals ou non.  

En effet, c’est pour ce critère que l’efficacité des traitements antihypertenseurs a été la 
plus marquée dans la méta-analyse Ettehad (9) et INDANA (10,11). 

Les critères de jugement secondaires sont la mortalité totale, mortalité 

cardiovasculaire, les infarctus du myocarde (IDM) fatals, les AVC fatals, les événements 

coronariens majeurs (mort subite due à une cause coronarienne, décès dans les suites d’un 
IDM et IDM non fatal), les événements cardiovasculaires majeurs (décès d’origine 
cardiovasculaire, IDM non fatal, AVC non fatals), les AVC non fatals. 

2.3 Sources d’informations et stratégies de recherche  

Les publications ont été identifiées par une recherche systématique, au sein des bases 

de données PUBMED et COCHRANE, à partir de mots MeSH (Medical Subject Headings), 

préalablement définis sur PUBMED (12) (Figure 1). Pour cela, les termes utilisés ont été : « 

Antihypertensive Agents » OR «  Adrenergic Beta-Antagonists » OR « Angiotensin Receptor 

Antagonists » OR « Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors » OR « Calcium 

Channel Blockers » OR « Sodium Chloride Symporter Inhibitors » AND « Smok*».  

Cette recherche a été restreinte aux études humaines, contrôlées, randomisées et 

publiées en Anglais. Toutes les études publiées jusqu’au 31/12/2015 ont été inclues. Cette 

période à été prolongée au 31/12/2016 afin de pouvoir produire un article à jour. 

 

 

 

 

 

 

http://encyclopedia.thefreedictionary.com/Medical+Subject+Headings
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68000959
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68000319
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68002121
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68002121
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68002121
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Figure 1: Equations de recherche pour la sélection des études 

   

PUB MED  COCHRANE 

 

1: ―Antihypertensive Agents―[Mesh] 
OR ―Adrenergic Beta-Antagonists‖[Mesh] 
OR ―Angiotensin Receptor 

Antagonists‖[Mesh] 

OR ―Angiotensin-Converting Enzyme 

Inhibitors‖[Mesh] 
OR ―Sodium Chloride Symporter 
Inhibitors‖[Mesh] 
OR ―Calcium Channel Blockers‖[Mesh] 
= 150 879     

 
2: 1 AND Limits: Humans, Randomized 

Controlled Trial, English = 12 287 

3: ―2O16/12/31‖ [publication date] 
4: 2 AND 3 = 12 265           

5: Smok* =     272396  

6: 4 AND 5 = 222 

 

  

1: ―Antihypertensive Agents―[Mesh] 
OR  ―Adrenergic Beta-Antagonists‖[Mesh] 
OR ―Angiotensin Receptor 

Antagonists‖[Mesh] 

OR ―Angiotensin-Converting Enzyme 

Inhibitors‖[Mesh] 

OR ―Sodium Chloride Symporter 
Inhibitors‖[Mesh] 
OR ―Calcium Channel Blockers‖[Mesh] 
= 19 410 

 
2: 1 AND Limits: Humans, Randomized 

Controlled Trial = 14 489 

3: ―2O15/12/31‖ [publication date] 
4: 2 AND 3 = 13 741         

5: Smok* =     20 289 

6: 4 AND 5 = 272 

 
 

Les références bibliographiques des publications identifiées ont également été 

analysées sur la même période. Chaque publication ainsi identifiée dans cette recherche a été 

critiquée et évaluée par un seul et même intervenant, non indépendant à ce travail, puisqu’il 
en est l’auteur.  

Les recherches bibliographiques au sein des bases de données scientifiques, ainsi que 

celles réalisées dans la littérature grise, ont conduit à l’inclusion de la méta-analyse Ettehad 

(9), qui possède la même méthodologie que notre étude sans le critère « Smok*». Cette étude 

est ici considérée comme la quatrième source d’information, pour l’identification des 
publications. 

La cinquième source d’information est la méta-analyse INDANA (10,11), permettant 

d’avoir accès aux données agrégées de certaines études inclues dans sa base de données, 
concernant les sous-groupes fumeurs et non fumeurs, pour les critères de jugements choisis. 

Les publications sélectionnées sont répertoriées dans les annexes 3 à 6.  

2.4 Sélection des études 

Un seul examinateur, CS, a mené la revue systématique de littérature, collecté les 

données et évalué le risque de biais.  

Les éventuelles questions ont été résolues par la discussion, avec l’aide d’un 
superviseur, RB. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68000959
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68000319
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68000806
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68000806
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68002121
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68000959
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68000319
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68000806
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68000806
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68002121
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2.5 Processus de collecte des données  

Les données ont été extraites dans chaque étude pour (Tableau 1 et 2) : 

- Les caractéristiques de l’étude : nom de l’étude, année de publication de l’étude 
princeps, critères d’inclusion principaux, nombre total de participants inclus dans 

l’étude, nombre de participants randomisés dans chaque groupe (traitement et 

contrôle, fumeur et non fumeur), durée de suivi moyen. Les études inclues sont 

détaillées en annexes 3 et 4. 

- Les caractéristiques de la population de l’étude : âge moyen, chiffre tensionnel en 

début et en fin d’étude ainsi que les comorbidités telles que les complications 

cardiovasculaires, coronaropathies, AVC et AIT (accidents ischémiques transitoires), 

diabètes de type 2 (DT2), insuffisance cardiaque et insuffisance rénale avec clairance 

< 30 ml/min. 

- Interventions : Les traitements dans chaque groupe de traitement et groupe contrôle 

(noms). Ceux-ci sont détaillés en annexes 3 et 4. 

- Les résultats des événements étudiés pour chaque étude: définition des critères de 

jugement (annexe 3 et 4), nombre d’événements pour chaque critère et dans chaque 

groupe (données brutes en annexe 7) 

2.6 Eléments de données 

Les données brutes (annexe 7) de chaque étude inclue dans la méta-analyse concernant 

les sous-groupes fumeurs et non-fumeurs ont été extraites : 

- en totalité (4,13) ou en partie (14,15), dans les articles originaux publiés, 

- lorsque les données brutes n’étaient pas disponibles, les auteurs ont alors été contactés 

afin de les obtenir (16–20),  

- en provenance de la base de données INDANA (14,21–26). 

Pour l’étude CAMELOT (16) incluant plusieurs bras qui différaient par la classe 

pharmacologique du traitement antihypertenseur, ceux-ci ont été sommés entre eux pour ne 

réaliser que 2 bras parallèles, traitement actif versus placebo.  

Concernant l’étude HOT (4,5,27), les résultats ont  été obtenus  au moyen d’un produit 
en croix, dans la mesure où ceux-ci ont initialement été publiés sous forme d’événements pour 

mille patients-année. Pour les fumeurs, les données publiées ont été multipliées par l’effectif 
réel de patient fumeur dans leur groupe de randomisation de départ, divisé par mille et 

multiplié par la durée de suivi moyen. Les effectifs pour chaque critère de jugement pour le 

sous-groupe non-fumeurs ont été calculés en soustrayant au nombre d’événements total pour 
le critère de jugement choisi le nombre d’événements chez le fumeur, mais pouvaient 
également se calculer comme mentionné précédemment. 
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2.7 Risque de biais inhérent à chacune des études  

Le risque de biais a été évalué pour chaque étude en utilisant une méthode 

standardisée : « the Cochrane Collaboration tool for assessing risk of bias (CCTARB) » 

(28,29). 

Cette méthode permet d’analyser différents types de biais :  

- biais de sélection : biais de répartition et biais de randomisation,  

- biais d’évaluation (double aveugle) : biais de performance et biais de détection,  

- biais d’exclusion (résultats incomplets) : biais d’attrition  

- biais de divulgation des résultats (reporting bias) 

- et toute autre source de biais.  

Le risque est alors classé en trois niveaux : faible (vert), incertain (blanc/jaune) ou 

élevé (rouge) (Figure 3 et 4). 

2.8 Méthode d’analyse des données 

Après avoir réalisé la revue systématique de littérature ainsi que la collecte des 

données, il a été recherché une interaction entre l’effet du traitement et l’effet du « tabac », 

dans le groupe 1 : traitement actif vs placebo ou absence de traitement, dans le groupe 2 : 

intensification thérapeutique vs traitement standard et dans le groupe 3, rassemblant les 

différentes études des groupes 1 et 2. 

2.8.1 Stratégie générale 

Les risques relatifs de chaque critère de jugement dans les groupes 1, 2 et 3, ont été 

calculés avec un intervalle de confiance de 95% en utilisant la méthode statistique Mantel-

Haenszel. Le logiciel de statistique Review Manager 5.3 (RevMan 5) (30), conseillé par 

Cochrane Collaboration, a été utilisé pour étudier le risque d’apparition des évènements 
étudiés. 

Pour le calcul des risques relatifs, toutes les données ont été comptabilisées en 

intention de traiter par rapport à l’ensemble des patients randomisés dans les bras concernés. 

Ceci a permis d’inclure tous les patients y compris les sortis d’étude afin de minimiser les 

risques de biais. 

Afin de combiner les résultats de plusieurs études dans la méta-analyse, ceux-ci  ont 

été pondérés en se basant sur l’hypothèse de l’effet aléatoire (random effect model). Dans ce 
modèle, on assume que l’effet réel (la variation des résultats) est variable d’une étude à 
l’autre. Cette variabilité peut être secondaire à la différence des patients et à la large variété 

des protocoles et des traitements utilisés. 
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2.8.2 Risque de biais transversal aux études 

Il n’existe pas de test permettant d’établir une homogénéité entre les études. En 

revanche, il a été  possible de rechercher une hétérogénéité (statistique) entre celles-ci.  

Cette hétérogénéité a été estimée approximativement sur les Forests Plots de la méta-

analyse (Annexe 8 à 11). Ainsi en présence d’une hétérogénéité, les intervalles de confiance 
de l’effet observé dans les différentes études, ne se chevauchaient pas suffisamment.  

Un test d’hétérogénéité (test du Chi²) a également été calculé pour chaque événement. 
Ce test d’hétérogénéité a permis d’évaluer si les résultats de tous les essais pouvaient être 

considérés comme similaires. C'est l'hypothèse d'homogénéité. Si le test d'hétérogénéité était 

non significatif (p  0,1), cela  orientait, pour dire que les études étaient homogènes entre 

elles. Le regroupement de ces études était alors licite. Mais avec douze études inclues, la 

puissance de détection  de ce test est restée faible (31). 

 Il a également été utilisé le test I², qui mesure la non concordance entre les études 

(32). Une valeur I² <0,25 indique une hétérogénéité faible, des valeurs comprises entre 0,25 et 

0,5 une hétérogénéité modérée et une valeur >0,5 une hétérogénéité importante. 

2.8.3 Analyse en sous-groupes 

Les sous-groupes fumeur et non-fumeur, ont été créés en fonction de la covariable 

étudiée « tabac ».  

L’analyse en sous-groupes a recherché une interaction de façon univariée, en 

comparant les résultats obtenus entre les deux sous-groupes d’essais. Une interaction a été 

détécté lorsque l’effet d’un traitement variait entre les sous-groupes. Ainsi une interaction 

s’est manifestée par des essais homogènes au sein de chaque sous-groupe, mais conduisant à 

une hétérogénéité entre les sous-groupes (p < 0,1). L’effet du traitement est alors 

significativement différent d’un sous-groupe à l’autre.  

2.8.4 Analyse de sensibilité 

Devant une hétérogénéité  dans un sous-groupe il a été recherché l’étude qui 
l’induisait, en s’aidant du graphique du Forest Plot. Pour confirmer les indications apportées 
par l’analyse graphique, l’hétérogénéité a alors été recalculée après suppression de l’étude en 
question, pour s’assurer de sa disparition effective, réalisant ainsi une étude de sensibilité, 

pour une stabilité des résultats.  

Après avoir identifié l’étude qui induisait l’hétérogénéité, il a été cherché si elle 

diffèrait des autres études, par l’une de ses caractéristiques (population, intervention, qualité 

méthodologique). En présence d’un facteur d’hétérogénéité, l’étude induisant l’hétérogénéité 
devait être exclue de la méta-analyse, ainsi que toutes celles dans lesquelles ce facteur était 

présent (33). 
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3 RESULTATS 

 

3.1 Sélection des études 

Le diagramme de flux de la sélection des études est représenté en figure 2. Douze  

études randomisées contrôlées ont été inclues, totalisant 72663 patients. Dix études 

randomisées contrôlées, de type traitement actif versus placebo ou absence de traitement, 

totalisant 14 publications (13,14,16–24,34–36), sont inclues dans la méta-analyse, ainsi que 

deux études randomisées contrôlées, de type intensification thérapeutique vs traitement 

standard, totalisant 5 publications, (26,15,5,4,27). Ces différentes études sont présentées dans 

les annexes 3 et 4. Les études exclues (37–180) sont repertoriées selon leur critère 

d’exclusion, dans les annexes 5 et 6. 

3.2 Caractéristiques des études sélectionnées 

Les tableaux 1 et 2 résument les caractéristiques des études inclues. Celles-ci y sont 

référencées par nom des études princeps, avec leur année de publication, suivant leur ordre 

alphabétique. Les détails de celles-ci sont reportés en annexes 3 et 4.  
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         Figure N°2: Diagramme de flux de la sélection des études 

   

671  Publications identifiées: 

    222  Identifiées dans Pubmed  

    272  Identifiées dans Cochrane  

      49  Identifiées dans la littérature grise 

    108  Identifiées dans la méta-analyse Ettehad (9) 

      20  Identifiées dans la méta-analyse INDANA (10,11)      

 

 

 419  Publications exclues sur le titre et le résumé, durant la phase 

initiale de sélection: 

      78  Sans critère de jugement Clinique 

    172  Sans rapport avec le sujet 

    169  Publications en doubles, parmi ces deux critères 

 

252  Publications sélectionnées sur le texte complet  

 

 39  Publications exclues, par non respect des critères d’inclusion: 
    14   Non traitement actif vs placebo ou absence de traitement,  

           ou non intensification thérapeutique vs traitement standard 

      2   Non prospectives, non randomisées, non contrôlées 

    14   Moins de 1000 patients/année 

      8   Résultats non interprétables 

      0   Non disponible dans son intégralité 

      1   Non respect de la langue (Anglais) 

 

 105  Publications exclues, après demande de résultats aux auteurs: 

      19  Absence de sous-groupe fumeur 

      57  Absence d’analyse dédiée au sous-groupe fumeur 

        3  Absence d’analyse en sous-groupe fumeur pour les critères   

            de jugement choisis 

      26  Publications comprenant une analyse en sous-groupe fumeur 

            mais exclues du fait de l’expression des résultats sous formes 

            non exploitable 

 

 89  Doublons  

 

12  Etudes randomisées contrôlées inclues  

 

 10  Etudes  de type traitement actif vs placebo ou absence de traitement 

       Totalisant 14 publications (13,14,16–24,34–36) 

  2  Etudes d’intensification thérapeutique vs traitement standard  
      Totalisant 5 publications (26,15,5,4,27) 
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Tableau 1. Résumé des caractéristiques des études inclues, de type traitement actif versus placebo ou absence de traitement (groupe 1). 

ETUDES 

ET 

ANNEES  

 

Critères 

d’inclusion 

principaux 

Intervention 

C
o
n
tr

ô
le

 

Nb de participants 

A
g
e 

m
o
y
en

 (
E

n
 a

n
n
ée

s)
 

Caractéristiques de base des patients à 

l’inclusion 

D
u
ré

e 
m

o
y
en

n
e 

  
  
  

  
  

  

(E
n
 a

n
n
ée

s)
 

Tension moyenne : 

TAS/TAD 

(mm Hg) 

total 

Fumeur Non Fumeur 

CCV 

(%) 

CP 

(%) 

AVC 

(%) 

D 

(%) 

IC 

(%) 

IR 

(%) 

A
 l’

in
cl

us
io

n Dans le 

groupe 

traitement  

en fin 

d’étude 
TTT PLC TTT PLC 

CAMELOT 

2004 

Sténose 

coronarienne 

> 20%, par 

coronaro-

graphie 

TAD <  100 

mmHg 

30-79ans 

Amlodipine 

ou 

Enalapril 

P

L

C 

1991 342 182 986 470 58 
1991 

(100) 

1991 

(100) 

81 

(4) 

363 

(18) 
0 NC 2 

129 

/ 

78 

124 

/ 

75 

DUTCH 

TIA  

1993 

AIT 

AVC 

ischémique 

Atenolol 

P

L

C 

1473 343 350 389 391 71 NC 
81 

(5) 

1473 

(100) 

74 

(5) 
NC NC 2.6 

157,5 

/ 

91 

149 

/ 

NC 

EWPHE 

1985 

HTA : 

TAS160-239 

et TAD 90-

119 mmHg 

Age > 60 ans 

Hydrochlorothiazide 

et 

triamterene 

P

L

C 

840 76 67 340 357 72 
299 

(36) 
NC NC NC 0 NC 4.7 

182,5 

/ 

101 

148 

/ 

85 

HEP  

1986 

HTA : TAS 

> 170 ou 

TAD > 105 

mmHg 

60-79 ans 

Atenolol 

+/- 

Bendrofluazide 

A

D

T 

884 95 78 322 382 69 
273 

(31) 
NC NC NC NC NC 4,4 

196 

/ 

99 

NC 

MRC 

1985 
TAS< 20 et 

TAD 90-109 

mmHg 

35-64 ans 

 

Propranolol 

ou 

Bendrofluazide 

P

L

C 

17354 2488 2531 1706 1726 52 NC NC 
121 

(0,7) 
0 0 NC 5,5 

161 

/ 

98,5 

NC 
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Tableau 1 (suite). Résumé des caractéristiques des études inclues, de type traitement actif vs placebo ou absence de traitement (groupe 1). 

MRC 

1992 

TAS 160-

209 et TAD 

< 115 mmHg 

65-74 ans 

Propranolol 

ou 

Bendrofluazide 

P

L

C 

4396 476 485 1706 1726 70 NC NC NC 0 0 NC 5,8 

185 

/ 

91 

NC 

SCOPE 

2003 

TAS 160-

179 et TAD 

90-99 mmHg 

70-89 ans 

Candesartan 

P

L

C 

4937 216 213 2261 2247 76 NC NC 
194 

(4) 

599 

(12) 
NC NC 3 ,7 

166 

/ 

90 

144 

/ 

79 

SHEP 

1991 

TAS 160-

219 et TAD 

< 90 mmHg 

>60 ans 

Chlorthalidone 

+/- 

Atenolol 

P

L

C 

4736 297 305 2066 2066 72 NC 
232 

(5) 

66 

(1) 

479 

(10) 
0 NC 

4,5 

 

170 

/ 

77 

140 

/ 

67 

STOP 

1991 

TAS 180-

230 et TAD 

> 90 mmHg 

Ou TAD 

105-120 

(sans 

condition de 

TAS) 

70-84 ans 

Aténolol 

ou 

Amiloride 

ou 

Hydrochlorothiazide,

ou 

Metoprolol 

ou 

Pindolol 

P

L

C 

1627 64 61 742 741 76 NC NC NC NC NC NC 2,8 

195 

/ 

102 

167 

/ 

87 

SYST- EUR 

1997 

TAS160-219 

et TAD <95 

mmHg 

>60 ans 

Nitrendipine 

Et/ou 

Enalapril 

ou 

Hydrochlorothiazide 

P

L

C 

4695 179 164 2219 2133 70 
1402 

(30) 

163 

(3) 

58 

(1) 

492 

(10) 
0 

433 

(9) 
2 

174 

/ 

85,5 

151 

/ 

78,5 

 

Abréviations : 

 ADT : Absence de traitement, AVC: Accident Vasculaire Cérébral, CCV: Complications Cardio-Vasculaire, CP: Coronaropathie, D: Diabète, IC: 

Insuffisance Cardiaque, IR: Insuffisance Rénale, NC: Non communiqué, Nb: Nombre, PLC: Placebo, TAD: Tension Artérielle Diastolique, TAS: 

Tension Artérielle Systolique, TTT: Traitement. 

 

 



27 

 

 

Tableau 2. Résumé des caractéristiques des études inclues, de type intensification thérapeutique versus traitement standard (groupe 2).  

Etudes 
Critères 

d’inclusion 
principaux 

Intervention Contrôle 

Nb de participants 

A
g
e 

m
o
y
en

 

(E
n
 a

n
n
ée

s)
 

Caractéristiques de base des patients à 

l’inclusion 

D
u
ré

e 
m

o
y
en

n
e 

  
(E

n
 a

n
n
ée

s)
 

Tension 

moyenne : 

TAS/TAD 

(mm Hg) 

total 

Fumeur Non Fumeur 

CCV 

(%) 

CP 

(%) 

AVC 

(%) 

D 

(%) 

IC 

(%) 

IR 

(%) 

A
 l’

in
cl

us
io

n Dans le 

groupe 

INT en 

fin 

d’étude INT CTRL INT CTRL 

HDFP 

1979 

TAD> 90 

mm Hg 

30-69 ans 

Intensification 

thérapeutique 

selon objectif 

TTT 

habituel 
10940 2116 2123 3369 3332 51 NC 

564 

(5) 

273 

(2) 

771 

(7) 
NC NC 5 

158,8 

/ 

101,1 

NC 

/ 

84,1 

HOT 

1998 

TAD : 100-

115 mm Hg 

50-80 ans 

Groupe 1 : 

Objectif TAD 

≤ 85 mm Hg 

Et 

Groupe 2 : 

Objectif TAD 

≤ 

80 mm Hg 

Groupe 

3 : 

Objectif 

TAD ≤ 

90 mm 

Hg 

18790 1986 997 10540 5267 61,5 NC 
1108 

(5,9) 

225 

(1,2) 

1503 

(8) 
NC NC 3,8 

170 

 /  

105 

141 

/ 

82 

 

Abréviations : 

 AVC: Accident Vasculaire Cérébral, CCV: Complications Cardio-Vasculaire, CP: Coronaropathie, CTRL: Contrôle, D : Diabète, IC: Insuffisance 

Cardiaque, INT: Intervention, IR: Insuffisance Rénale, NC: Non communiqué, Nb: Nombre TAD: Tension Artérielle Diastolique, TAS: Tension 

Artérielle Systolique, TTT: Traitement. 
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3.3 Risque de biais pour chaque étude 

Les différents risques de biais des études inclues sont présentés dans la figure 3 et 4.  

L’étude CAMELOT (16) présente un biais d’attrition, du fait d’un nombre de patients 

inclus dans l’analyse différent de celui lors de l’étape de la randomisation (1991 vs 1997). En 

pondérant cet item selon les critères de CCTARB (28,29), le biais d’attrition est jugé faible 

car les raisons d’un manque de  patients dans les différents groupes  sont similaires et ne 

dépendent pas des évènements mesurés. L’effet sur les trois groupes est alors équivalent. Six 

patients au total se sont désistés après randomisation mais sans débuter le traitement : 2 

patients dans le groupe Enalapril, 2 patients dans le groupe Amlodipine ainsi que 2 dans le 

groupe Placebo. 

Dans l’étude EWPHE (14,34), sur 840 patients inclus, le double aveugle n’a pas été 

respecté en totalité pour 35 patients, soit moins de 5%. Pour 29 patients, la phase de double 

aveugle s’est arrêtée au bout de 5 ans, délai accepté par ces patients au départ. Le risque de 

biais d’évaluation a été jugé faible, tant pour les patients et le personnel, que pour 

l’enregistrement des évènements. En revanche, le biais de randomisation a été jugé incertain 

tout comme le biais de répartition, devant le peu d’information disponible sur la génération de 
la séquence de randomisation ainsi que sur la procedure d’allocation des traitements. Le biais 

de divulgation des résultats a été jugé élevé du fait de l’exclusion durant l’étude de patients 
présentant certaines complications ou comorbidités. Ces résultats sont en accord avec d’autres 
auteurs (181). 

L’étude HEP (21) est en ouvert, les investigateurs qui administrent le traitement et les 

patients sont sans insu, en revanche l’enregistrement des évènements de morbi-mortalité est 

en aveugle. Ainsi cela n’entraine pas de biais de détection mais un biais de performance. Un 

biais de divulgation des résultats a été jugé élevé par l’exclusion durant l’étude des patients 

ayant atteint 80 ans ainsi que ceux quittant leur médecin traitant (investigateur). Ces résultats 

sont en accord avec d’autres auteurs (181). 

Concernant l’étude HDFP (15,26), le risque de biais de randomisation a été jugé 

incertain, par le peu d’information disponible sur la méthode de génération de la séquence de 

randomisation. Les risques de biais de détection et de performance ont quant à eux été jugés 

élevés par l’absence d’insu entre investigateur et patient mais aussi durant l’enregistrement 
des événements. 

Concernant l’étude HOT (4,5,27), le biais de performance a été jugé élevé du fait de 

l’absence d’insu entre l’investigateur responsable de l’administration du traitement et le 
patient. En revanche le biais de détection a été jugé faible, car l’enregistrement des résultats 

était en aveugle du groupe de randomisation. 

Un simple aveugle a été choisi, dans l’étude MRC 1985 (22) et 1992 (23), pour 

faciliter l’adaptation de posologie lorsque l’objectif tensionnel n’était pas atteint. Il reste à 

noter que les critères de jugements objectifs (mortalité, AVC…) ne peuvent être influencés 

par l’absence de double aveugle. Cela dit, les risques de biais de performance et détection ont 
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été jugés élevés. Un biais d’attrition a été engendré par l’arrêt du suivi des patients sur des 

critères non fatal : AVC non fatal, IDM non fatal. Le biais de répartition a été jugé incertain 

car la procédure d’allocation des traitements n’est pas décrite. Ces points sont en accord avec 

d’autres auteurs (182). 

L’étude SCOPE (13,35), présente un biais d’attrition, au sens strict, du fait d’un 
nombre de sujets inclus dans l’analyse différent de celui lors de l’étape de la randomisation 

(4937 vs 4964). En pondérant cet item selon les critères de CCTARB (28,29), le biais 

d’attrition est jugé faible car les raisons d’un manque de  patients ne dépendent pas des 

événements mesurés. Dans un centre, 14 patients n’ont jamais reçu de traitement et 13 
patients présentaient, concernant leurs données, un défaut dans le recueil de leurs 

caractéristiques de base. Ce dernier défaut, si non pris en compte, aurait pu avoir une 

conséquence sur l’appariement et entrainer ainsi un biais de confusion. Deuxièmement, il 

reste à remarquer l’absence de véritable groupe placebo, puisque les patients de ce groupe 

pouvaient être traités par diurétique thiazidique dès le début de l’étude, s’ils prenaient 

antérieurement un traitement et également recevoir un traitement antihypertenseur de 

n’importe quelle classe (sauf IEC ou ARA2) au cours de l’essai, en troisième étape 
thérapeutique, si leur tension artérielle dépassait 160/90mmHg. Ces deux points sont 

identiques dans le groupe traitement actif et placebo (Annexe 3). Le groupe placebo est donc 

valide pour nos critères et n’entraine pas de biais. 

Dans l’étude STOP (36), le biais répartition a été jugé incertain devant le peu 

d’information disponible sur la procédure d’allocation des traitements. 

 

Figure 3 : Représentation graphique en pourcentage, de chaque risque de biais, pour 

l’ensemble des études inclues. 

 

 

 

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0% 25% 50% 75% 100%

Low risk of bias Unclear risk of bias High risk of bias
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Figure 4 : Risque de biais, représenté pour chaque étude inclue 
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3.4 Résultats de chaque étude 

Les résultats, pour chaque critère de jugement considéré, présents dans chaque étude, 

sont reportés dans les Forest Plots dans les Annexes 8 à 11, sous forme de risque relatif (RR) 

ainsi que leurs intervalles de confiance (IC), ainsi que les différents tests d’hétérogénéité intra 
et inter sous-groupe. 

3.4.1 Méta-analyse regroupant les études : Traitement actif vs placebo ou absence de 

traitement (groupe 1) 

3.4.1.1 Décès 
 

Neuf des dix études sélectionnées décrivent le critère « Décès » (mortalité toutes 

causes) dans leurs résultats. Dans le sous-groupe fumeur, le risque relatif (RR) est de 0,97 (IC 

95% [0,84-1,11]) et le test d’hétérogénéité est non significatif (p = 0,45). Dans le sous-groupe 

non-fumeur, le risque relatif (RR) est de 0,92 (IC 95% [0,84-1,00]) et le test d’hétérogénéité 
est non significatif (p = 0,54). Le test d’hétérogénéité entre les deux sous-groupes est non 

significatif (p = 0,53). 

3.4.1.2 Mortalité Cardiovasculaire 
 

Neuf des dix études sélectionnées décrivent le critère « Mortalité cardiovasculaire » 

dans leurs résultats. Dans le sous-groupe fumeur, le risque relatif (RR) est de 0,92 (IC 95% 

[0,76-1,11]) et le test d’hétérogénéité est non significatif (p = 0,58). Dans le sous-groupe non-

fumeur, le risque relatif (RR) est de 0,83 (IC 95% [0,73-0,94]) et le test d’hétérogénéité est 
non significatif (p = 0,47). Le test d’hétérogénéité entre les deux sous-groupes est non 

significatif (p = 0,39). 

3.4.1.3 Infarctus du myocarde mortel 
 

Sept des dix études sélectionnées décrivent le critère « Infarctus du myocarde mortel » 

dans leurs résultats. Dans le sous-groupe fumeur, le risque relatif (RR) est de 0,88 (IC 95% 

[0,66-1,15]) et le test d’hétérogénéité est non significatif (p = 0,48). Dans le sous-groupe non-

fumeur, le risque relatif (RR) est de 0,83 (IC 95% [0,69-0,99]) et le test d’hétérogénéité est 
non significatif (p = 0,72). Le test d’hétérogénéité entre les deux sous-groupes est non 

significatif (p = 0,69). 

3.4.1.4 Evénements coronariens majeurs 
 

Six des dix études sélectionnées décrivent le critère « Evénement coronariens 

majeurs » dans leurs résultats. Dans le sous-groupe fumeur, le risque relatif (RR) est de 0,84 

(IC 95% [0,64-1,11]) et le test d’hétérogénéité est non significatif (p = 0,16). Dans le sous-

groupe non-fumeur, le risque relatif (RR) est de 0,82 (IC 95% [0,72-0,93]) et le test 

d’hétérogénéité est non significatif (p = 0,81). Le test d’hétérogénéité entre les deux sous-

groupes est  significatif (p = 0,88). 
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3.4.1.5 Evénements cardiovasculaires majeurs 
 

Neuf des dix études sélectionnées décrivent le critère « Evénements cardiovasculaires 

majeurs » dans leurs résultats. Dans le sous-groupe fumeur, le risque relatif (RR) est de 0,90 

(IC 95% [0,79-1,02]) et le test d’hétérogénéité est non significatif (p = 0,35). Dans le sous-

groupe non-fumeur, le risque relatif (RR) est de 0,77 (IC 95% [0,71-0,84]) et le test 

d’hétérogénéité est non significatif (p = 0,27). Le test d’hétérogénéité entre les deux sous-

groupes est  significatif (p = 0,06). 

3.4.1.6 AVC 
 

Sept des dix études sélectionnées décrivent le critère « AVC » dans leurs résultats. 

Dans le sous-groupe fumeur, le risque relatif (RR) est de 0,79 (IC 95% [0,61-1,03]) et le test 

d’hétérogénéité est non significatif (p = 0,38). Dans le sous-groupe non-fumeur, le risque 

relatif (RR) est de 0,57 (IC 95% [0,46-0,70]) et le test d’hétérogénéité est significatif (p = 
0,04) et I² = 54 %. Le test d’hétérogénéité entre les deux sous-groupes est  significatif (p = 

0,06). 

Du fait de la significativité du test d’hétérogénéité pour le sous-groupe non-fumeur, le 

dévoilant ainsi comme non homogène, il a été réalisé une analyse de sensibilité par le retrait 

de l’étude STOP (36). Cette étude a été désignée comme mentionné dans la partie 

méthodologie, paragraphe « 2.8.4 Analyse de sensibilité ». 

Dans l’analyse de sensibilité, six des dix études sélectionnées décrivent le critère 

AVC, dans leurs résultats. Dans le sous-groupe fumeur, le risque relatif (RR) est de 0,79 (IC 

95% [0,58-1,07]) et le test d’hétérogénéité est non significatif (p = 0,27). Dans le sous-groupe 

non-fumeur, le risque relatif (RR) est de 0,63 (IC 95% [0,54-0,74]) et le test d’hétérogénéité 
est non significatif (p = 0,30) et I² = 17 %. Le test d’hétérogénéité entre les deux sous-groupes 

est non significatif (p = 0,2). 

3.4.1.7 AVC mortel 
 

Neuf des dix études sélectionnées décrivent le critère « AVC Mortel » dans leurs 

résultats. Dans le sous-groupe Fumeur, le risque relatif (RR) est de 0,69 (IC 95% [0,51-0,93]) 

et le test d’hétérogénéité est non significatif (p = 0,18). Dans le sous-groupe non-fumeur, le 

risque relatif (RR) est de 0,80 (IC 95% [0,51-1,25]) et le test d’hétérogénéité est non 

significatif (p = 0,8). Le test d’hétérogénéité entre les deux sous-groupes est non significatif 

(p = 0,61). 

3.4.1.8 AVC non mortel 
 

Huit des dix études sélectionnées décrivent le critère « AVC non mortel » dans leurs 

résultats. Dans le sous-groupe fumeur, le risque relatif (RR) est de 0,76 (IC 95% [0,57-1,01]) 

et le test d’hétérogénéité est non significatif (p = 0,43). Dans le sous-groupe non-fumeur, le 

risque relatif (RR) est de 0,59 (IC 95% [0,49-0,71]) et le test d’hétérogénéité est non 

significatif (p = 0,28). Le test d’hétérogénéité entre les deux sous-groupes est non significatif 

(p = 0,14).  
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3.4.2 Méta-analyse regroupant les études : Intensification thérapeutique vs Traitement 

standard (groupe 2) 

3.4.2.1 Décès 
 

Les deux études sélectionnées décrivent le critère « Décès (mortalité toutes causes) » 

dans leurs résultats. Dans le sous-groupe Fumeur, le risque relatif (RR) est de 1,26 (IC 95% 

0,53-2,99) et le test d’hétérogénéité est significatif (p < 0,0001) et I² = 94%. Dans le sous-

groupe non-fumeur, le risque relatif (RR) est de 0,86 (IC 95% [0,75-0,99]) et le test 

d’hétérogénéité est non significatif (p = 0,62). Le test d’hétérogénéité entre les deux sous-

groupes est non significatif (p = 0,39). 

3.4.2.2 Mortalité Cardiovasculaire 
 

Les deux études sélectionnées décrivent le critère « Mortalité cardiovasculaire » dans 

leurs résultats. Dans le sous-groupe fumeur, le risque relatif (RR) est de 1,41 (IC 95% [0,42-

4,72]) et le test d’hétérogénéité est  significatif (p < 0,0008) et I² = 91 %. Dans le sous-groupe 

non-fumeur, le risque relatif (RR) est de 0,29 (IC 95% [0,09-0,95]) et le test d’hétérogénéité 

est significatif (p < 0,00001) et I² = 97 %. Le test d’hétérogénéité entre les deux sous-groupes 

est significatif (p = 0,07). 

3.4.2.3 Evénements cardiovasculaires majeurs 
 

Les deux études sélectionnées décrivent le critère « Evénements cardiovasculaires 

majeurs » dans leurs résultats. Dans le sous-groupe Fumeur, le risque relatif (RR) est de 1,11 

(IC 95% [0,49-2,53]) et le test d’hétérogénéité est non significatif (p <0,0001) et I² = 94 %. 

Dans le sous-groupe non-fumeur, le risque relatif (RR) est de 0,81 (IC 95% [0,72-0,92]) et le 

test d’hétérogénéité est non significatif (p = 0,65). Le test d’hétérogénéité entre les deux sous-

groupes est  non significatif (p = 0,46). 

3.4.2.4 AVC 
 

Les deux études sélectionnées décrivent le critère « AVC » dans leurs résultats. Dans 

le sous-groupe fumeur, le risque relatif (RR) est de 1,20 (IC 95% [0,31-4,64]) et le test 

d’hétérogénéité est non significatif (p = 0,0004) et I² = 92%. Dans le sous-groupe non-fumeur, 

le risque relatif (RR) est de 0,78 (IC 95% [0,58-1,06]) et le test d’hétérogénéité est significatif 

(p = 0,15) et I² = 51 %. Le test d’hétérogénéité entre les deux sous-groupes est  non 

significatif (p = 0,55).  
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3.4.3 Méta-analyse totale regroupant l’ensemble des études (groupe 3) 

3.4.3.1 Décès 
 

Onze des douze études sélectionnées décrivent le critère « Décès » (mortalité toutes 

causes) dans leurs résultats. Dans le sous-groupe fumeur, le risque relatif (RR) est de 0,99 (IC 

95% [0,82-1,20]) et le test d’hétérogénéité est significatif (p = 0,009) et I² = 57 %. Dans le 

sous-groupe non-fumeur, le risque relatif (RR) est de 0,90 (IC 95% [0,84-0,97]) et le test 

d’hétérogénéité est non significatif (p = 0,65). Le test d’hétérogénéité entre les deux sous-

groupes est non significatif (p = 0,35). 

3.4.3.2 Mortalité Cardiovasculaire 
 

Onze des douze études sélectionnées décrivent le critère « Mortalité » cardiovasculaire 

dans leurs résultats. Dans le sous-groupe fumeur, le risque relatif (RR) est de 0,95 (IC 95% 

[0,75-1,19]) et le test d’hétérogénéité est significatif (p = 0,06) et I² = 44 %. Dans le sous-

groupe non-fumeur, le risque relatif (RR) est de 0,83 (IC 95% [0,75-0,92]) et le test 

d’hétérogénéité est non significatif (p = 0,66). Le test d’hétérogénéité entre les deux sous-

groupes est non significatif (p = 0,33). 

3.4.3.3 Infarctus du myocarde mortel 
 

Huit des douze études sélectionnées décrivent le critère « Infarctus du myocarde 

mortel » dans leurs résultats. Dans le sous-groupe fumeur, le risque relatif (RR) est de 0,87 

(IC 95% [0,70-1,07]) et le test d’hétérogénéité est non significatif (p = 0,59). Dans le sous-

groupe non-fumeur, le risque relatif (RR) est de 0,85 (IC 95% [0,73-0,99]) et le test 

d’hétérogénéité est non significatif (p = 0,75). Le test d’hétérogénéité entre les deux sous-

groupes est non significatif (p = 0,88). 

3.4.3.4 Evénements coronariens majeurs 
 

Sept des douze études sélectionnées décrivent le critère « Evénement coronariens 

majeurs » dans leurs résultats. Dans le sous-groupe fumeur, le risque relatif (RR) est de 0,83 

(IC 95% [0,68-1,03]) et le test d’hétérogénéité est non significatif (p = 0,15). Dans le sous-

groupe non-fumeur, le risque relatif (RR) est de 0,82 (IC 95% [0,73-0,92]) et le test 

d’hétérogénéité est non significatif (p = 0,89). Le test d’hétérogénéité entre les deux sous-

groupes est  significatif (p = 0,88). 

3.4.3.5 Evénements cardiovasculaires majeurs 
 

Onze des douze études sélectionnées décrivent le critère « Evénements 

cardiovasculaires majeurs » dans leurs résultats. Dans le sous-groupe fumeur, le risque relatif 

(RR) est de 0,91 (IC 95% [0,77-1,07]) et le test d’hétérogénéité est significatif (p = 0,005) et 

I² = 60 %. Dans le sous-groupe non-fumeur, le risque relatif (RR) est de 0,78 (IC 95% [0,73-

0,84]) et le test d’hétérogénéité est non significatif (p = 0,40). Le test d’hétérogénéité entre les 

deux sous-groupes est  non significatif (p = 0,12). 
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3.4.3.6 AVC 
 

Neuf des douze études sélectionnées décrivent le critère « AVC » dans leurs résultats. 

Dans le sous-groupe fumeur, le risque relatif (RR) est de 0,86 (IC 95% [0,62-1,20]) et le test 

d’hétérogénéité est  significatif (p = 0,01) et I² = 58 %. Dans le sous-groupe non-fumeur, le 

risque relatif (RR) est de 0,62 (IC 95% [0,51-0,74]) et le test d’hétérogénéité est significatif (p 

= 0,01) et I² = 60 %. Le test d’hétérogénéité entre les deux sous-groupes est  significatif (p = 

0,09). 

3.4.3.7 AVC mortel 

Dix des douze études sélectionnées décrivent le critère « AVC Mortel » dans leurs 

résultats. Dans le sous-groupe Fumeur, le risque relatif (RR) est de 0,66 (IC 95% [0,50-0,87]) 

et le test d’hétérogénéité est non significatif (p = 0,18). Dans le sous-groupe non-fumeur, le 

risque relatif (RR) est de 0,74 (IC 95% [0,51-1,08]) et le test d’hétérogénéité est non 
significatif (p = 0,85). Le test d’hétérogénéité entre les deux sous-groupes est non significatif 

(p = 0,62). 

3.4.3.8 AVC non mortel 
 

Neuf des douze études sélectionnées décrivent le critère « AVC non mortel » dans 

leurs résultats. Dans le sous-groupe fumeur, le risque relatif (RR) est de 0,74 (IC 95% [0,59-

0,94]) et le test d’hétérogénéité est non significatif (p = 0,52). Dans le sous-groupe non-

fumeur, le risque relatif (RR) est de 0,60 (IC 95% [0,52-0,71]) et le test d’hétérogénéité est 
non significatif (p = 0,36). Le test d’hétérogénéité entre les deux sous-groupes est non 

significatif (p = 0,39). 

 

3.5 Synthèse des résultats 

 

Les tableaux 3-6 résument les différents résultats de la Méta-analyse, pour chaque 

critère de jugement, pour les deux sous groupes, avec leurs Risques Relatifs et leurs 

intervalles de confiance, ainsi que les différents tests d’hétérogénéité et d’interaction. 
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Tableau 3 : Synthèse des résultats, des différents critères de jugement, pour chaque sous-groupe, des essais comparant un traitement actif vs placebo ou 

absence de traitement et résultats des différents tests d’hétérogénéités et d’interactions. 

Critères  

de  

jugement 

Nombre 

d’essais 
étudiant 

le critère 

FUMEURS NON FUMEURS TOTAL 

Nombre de  

patients inclus 

pour le critère 

  

Traitement 

/ 

Placebo 

 

Risque 

Relatif 

 

[IC 95%] 

Test  

d’ 
hétérogénéité 

Nombre de  

patients inclus 

pour le critère 

  

Traitement 

/ 

Placebo 

 

Risque 

Relatif 

 

[IC 95%] 

Test  

d’ 
hétérogénéité 

Risque 

Relatif 

 

[IC 95%] 

Test  

d’ 
interaction 

 

p 
I² 

(%) 
p 

I² 

(%) 
p 

Décès 9/10 4362 / 4223 
0,97 

[0,84-1,11] 
0,45 0 14935 / 14360 

0,92 

[0,84-1,00] 
0,54 0 

0,93 

[0,87-1,00] 
0,53 

Mortalité 

Cardio-

Vasculaire 

9/10 4362 / 4223 
0,92 

[0,76-1,11] 
0,58 0 14935 / 14360 

0,83 

[0,73-0,94] 
0,47 0 

0,86 

[0,77-0,95] 
0,39 

Infarctus du 

myocarde 

mortels 

7/10 3675/3691 
0,88 

[0,66-1,15] 
0,48 0 13560/13499 

0,83 

[0,69-0,99] 
0,72 0 

0,85 

[0,73-0,98] 
0,69 

Evénements 

coronariens 

majeurs 

6/10 3599/3624 
0,84 

[0,64-1,11] 
0,16 37 13220/13142 

082 

[0,72-0,93] 
0,81 0 

0,85 

[0,76-0,95] 
0,88 

Evénements 

Cardio-

Vasculaires 

majeurs 

9/10 4502/4369 
0,90 

[0,79-1,02] 
0,35 0 16856/16250 

0,77 

[0,71-0,84] 
0,27 19 

0,81 

[0,75-0,88] 
0,06 

AVC 7/10 3815/3837 
0,79 

[0,61-1,03] 
0,38 7 15481/15119 

0,57 

[0,46-0,70] 
0,04 54 

0,63 

[0,53-0,75] 
0,05 

AVC mortels 9/10 4234/4254 
0,69 

[0,51-0,93] 
0,18 0 16210/16137 

0,80 

[0,51-1,25] 
0,8 0 

0,73 

[0,59-0,90] 
0,61 

AVC non 

mortels 
8/10 4159/4019 

0,76 

[0,57-1,01] 
0,43 0 16467/15859 

0,59 

[0,49-0,71] 
0,28 19 

0,63 

[0,54-0,74] 
0,14 
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Tableau 4 : Synthèse des résultats de l’analyse de sensibilité, pour les différents critères de jugement, pour chaque sous-groupe, des essais comparant un 

traitement actif versus placebo ou absence de traitement, sans STOP et résultats des différents tests d’hétérogénéités et d’interactions. 

Critères  

de  

jugement 

Nombre 

d’essais 
étudiant 

le critère 

FUMEURS NON FUMEURS TOTAL 

Nombre de  

patients inclus 

pour le critère 

  

Traitement 

/ 

Placebo 

Risque 

Relatif 

 

[IC 95%] 

Test  

d’ 
hétérogénéité 

Nombre de  

patients inclus 

pour le critère 

  

Traitement 

/ 

Placebo 

 

Risque 

Relatif 

 

[IC 95%] 

Test  

d’ 
hétérogénéité 

Risque 

Relatif 

 

[IC 95%] 

Test  

d’ 
interaction 

 

p 
I² 

(%) 
p 

I² 

(%) 
p 

Décès 8/10 4298 / 4162 
0,97 

[0,85-1,12] 
0,48 0 14193 / 13619 

0,93 

[0,85-1,02] 
0,78 0 

0,95 

[0,88-1,02] 
0,53 

Mortalité 

Cardio-

Vasculaire 

8/10 4298 / 4162 
0,93 

[0,77-1,12] 
0,60 0 14193 / 13619 

0,85 

[0,75-0,97] 
0,78 0 

0,88 

[0,75-0,97] 
0,46 

Infarctus du 

myocarde 

mortels 

6/10 3611 / 3630 
0,90 

[0,69-1,17] 
0,45 0 12818 / 12758 

0,84 

[0,70-1,01] 
0,61 0 

0,86 

[0,74-1,00] 
0,69 

Evénements 

coronariens 

majeurs 

5/10 3535 / 3563 
0,81 

[0,59-1,12] 
0,09 50 12478 / 12401 

082 

[0,71-0,94] 
0,68 0 

0,85 

[0,75-0,97] 
0,97 

Evénements 

Cardio-

Vasculaires 

majeurs 

8/10 4438 / 4308 
0,90 

[0,78-1,03] 
0,26 21 16114 / 15509 

0,78 

[0,72-0,85] 
0,32 14 

0,82 

[0,76-0,89] 
0,11 

AVC 6/10 3751 / 3776 
0,79 

[0,58-1,07] 
0,27 22 14739 / 14648 

0,63 

[0,54-0,74] 
0,30 17 

0,67 

[0,53-0,78] 
0,2 

AVC 

mortels 
8/10 4170 / 4193 

0,74 

[0,58-0,96] 
0,37 7 15468 / 15396 

0,79 

[0,50-1,25] 
0,71 0 

0,75 

[0,61-0,93] 
0,81 

AVC non 

mortels 
7/10 4095 / 3958 

0,76 

[0,55-1,04] 
0,31 15 15725 / 15118 

0,58 

[0,47-0,72] 
0,19 31 

0,63 

[0,53-0,76] 
0,19 
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Tableau 5 : Synthèse des résultats, des différents critères de jugement, pour chaque sous-groupe, des essais comparant une intensification thérapeutique versus 

traitement standard et résultats des différents tests d’hétérogénéités et d’interactions. 

Critères  

de  

jugement 

Nombre 

d’essais 
étudiant 

le critère 

FUMEURS NON FUMEURS TOTAL 

Nombre de  

patients inclus 

pour le critère 

  

Intensification 

de traitement 

/ 

Traitement 

standard 

 

Risque 

Relatif 

 

[IC 95%] 

Test  

d’ 
hétérogénéité 

Nombre de  

patients inclus 

pour le critère 

  

Intensification 

de traitement 

/ 

Traitement 

standard 

 

Risque 

Relatif 

 

[IC 95%] 

Test  

d’ 
hétérogénéité 

Risque 

Relatif 

[IC 95%] 

Test  

d’ 
interaction 

 

p I² p I² p 

Décès 2/2 4102 / 3120 
1,26 

[0,53-2,99] 
<0,0001 94 13909 / 8599 

0,86 

[0,75-0,99] 
0,62 0 

1 

[0,76-1,30] 
0,39 

Mortalité 

Cardio-

Vasculaire 

2/2 4102 / 3120 
1,41 

[0,42-4,72] 
<0,0008 91 13909 / 8599 

0,29 

[0,09-0,95] 
<0,00001 97 

0,63 

[0,25-1,60] 
0,07 

Evénements 

Cardio-

Vasculaires 

majeurs 

2/2 4102 / 3120 
1,11 

[0,49-2,53] 
<0,0001 94 13909 / 8599 

0,81 

[0,72-0,92] 
0,65 0 

0,91 

[0,71-1,17] 
0,46 

AVC 2/2 4102 / 3120 
1,20 

[0,31-4,64] 
0,0004 92 13909 / 8599 

0,78 

[0,58-1,06] 
0,15 51 

0,89 

[0,59-1,35] 
0,55 

Abréviation pour les tableaux 3 à 6 : 
 

 AVC : Accident Vasculaire Cérébral, IC : Intervalle de Confiance.  
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Tableau 6 : Synthèse des résultats, des différents critères de jugement, pour chaque sous-groupe, de l’ensemble des essais de cette méta-analyse et résultats 

des différents tests d’hétérogénéités et d’interactions. 

Critères  

de  

jugement 

Nombre 

d’essais 
étudiant 

le critère 

FUMEURS NON FUMEURS TOTAL 

Nombre de  

patients inclus 

pour le critère 

  

Traitement 

/ 

Contrôle 

 

Risque 

Relatif 

 

[IC 95%] 

Test  

d’ 
hétérogénéité 

Nombre de  

patients inclus 

pour le critère 

  

Traitement 

/ 

Contrôle 

 

Risque 

Relatif 

 

[IC 95%] 

Test  

d’ 
hétérogénéité 

Risque 

Relatif 

 

[IC 95%] 

Test  

d’ 
interaction 

 

p 
I² 

(%) 
p 

I² 

(%) 
p 

Décès 11/12 8464 / 7343 
0,99 

[0,82-1,20] 
0,009 57 28844 / 22959 

0,90 

[0,84-0,97] 
0,65 0 

0,94 

[0,86-1,02] 
0,35 

Mortalité 

Cardio-

Vasculaire 

11/12 8464 / 7343 
0,95 

[0,75-1,19] 
0,06 44 28844 / 22959 

0,83 

[0,75-0,92] 
0,66 0 

0,87 

[0,78-0,96] 
0,33 

Infarctus du 

myocarde 

mortels 

8/12 5791 / 5814 
0,87 

[0,70-1,07] 
0,59 0 16929 / 16831 

0,85 

[0,73-0,99] 
0,75 0 

0,86 

[0,76-0,97] 
0,88 

Evénements 

coronariens 

majeurs 

7/12 5715 / 5747 
0,83 

[0,68-1,03] 
0,15 36 16589 / 16474 

082 

[0,73-0,92] 
0,89 0 

0,83 

[0,76-0,91] 
0,88 

Evénements 

Cardio-

Vasculaires 

majeurs 

11/12 8604 / 7489 
0,91 

[0,77-1,07] 
0,005 60 30765 / 24849 

0,78 

[0,73-0,84] 
0,40 5 

0,83 

[0,76-0,90] 
0,12 

AVC 9/12 7917 / 6957 
0,86 

[0,62-1,20] 
0,01 58 29390 / 23718 

0,62 

[0,51-0,74] 
0,01 60 

0,69 

[0,58-0,82] 
0,09 

AVC mortels 10/12 6350 / 6377 
0,66 

[0,50-0,87] 
0,18 29 19579 / 19469 

0,74 

[0,51-1,08] 
0,85 0 

0,69 

[0,57-0,84] 
0,62 

AVC non 

mortels 
9/12 6275 / 6142 

0,74 

[0,59-0,94] 
0,52 0 19836 / 19191 

0,60 

[0,52-0,71] 
0,36 10 

0,64 

[0,56-0,73] 
0,39 



40 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



41 

 

4 DISCUSSION 

L’objectif principal était d’étudier l’effet du traitement antihypertenseur chez les 

patients fumeurs et notamment de discuter l’intérêt d’une intensification du traitement.  

4.1 Résumé des résultats 

4.1.1 Recherche d’interaction 

Les résultats de la méta-analyse permettent de conclure à une interaction qualitative, 

statistiquement significative, entre l’effet du traitement antihypertenseur et l’effet du tabac, 

pour le critère de jugement « Evénements cardiovasculaires majeurs » (ECVM), dans le 

groupe traitement actif versus placebo (Forest plot 8.5).  

Pour ce critère, les deux sous-groupes sont bien homogènes, avec p> 0,1 pour leur test 

d’hétérogénéité respectif. L’effet des diverses stratégies antihypertensives versus placebo, 

dans le sous-groupe fumeur, est responsable d’une réduction non significative des ECVM 

(RR= 0,90 et IC 95% [0,79-1,02]). Tandis que dans le sous-groupe non-fumeur, l’effet des 

diverses stratégies antihypertensives vs placebo, est responsable d’une réduction significative 
des ECVM (RR= 0,77 et IC 95% [0,71-0,84]). Le test d’interaction entre les sous-groupes est 

significatif (p=0,06). 

Une interaction qualitative, statistiquement significative, signifie que l’effet du 
traitement antihypertenseur chez les sujets soumis à l’exposition tabagique n’est pas identique 
à l’effet produit chez le sujet non fumeur. Un test d’interaction retrouvé significatif pour un 

seul critère de jugement et non significatif pour la plupart des autres critères peut traduire un 

manque de puissance statistique pour les autres critères.. 

Concernant le groupe « intensification thérapeutique vs traitement standard » aucune 

interprétation n’est raisonnablement envisageable concernant les tests d’interaction du fait 

d’une hétérogénéité au sein de l’ensemble des sous-groupes fumeurs. Avec seulement deux 

études inclues dans la méta-analyse, une analyse de sensibilité n’est pas réalisable. Un défaut 

de puissance statistique est  probable du fait du faible nombre d’études inclues. 

Le regroupement de l’ensemble des études met en avant deux résultats. Premièrement 
la significativité du test d’interaction pour le critère AVC (Forest plot 11.6), mais avec une 

hétérogénéité au sein des sous-groupes. Deuxièmement un test d’interaction non significatif 
de peu (p=0,12), pour le critère ECVM (Forest plot 11.5), mais avec une hétérogénéité au sein 

du sous-groupe fumeur. 

Il reste à noter que la non mise en évidence de différence, via la non significativité des 

différents tests d’interaction, sur des sous-groupes homogènes, ne peut être assimilée à une 

absence d’effet. 
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4.1.2 Effet sur les critères de jugement clinique chez les fumeurs 

Les résultats de la méta-analyse mettent aussi en avant, pour seulement un des huit 

critères de jugement, une réduction statistiquement significative de l’incidence des AVC 
mortels, pour les patients fumeurs activement traités, comparé aux fumeurs traités par 

placebo, avec un RR = 0,69 et IC 95% [0,51-0,93] et un test d’hétérogénéité non significatif 

(p = 0,18). 

Ainsi, une réduction statistiquement significative concernant les AVC mortels, 

pourrait permettre de conclure que l’efficacité du traitement antihypertenseur est prouvée. 

Mais avec un seul résultat significatif, l’interprétation reste à considérer avec prudence. 

L’effet délétère de l’intensification thérapeutique chez le fumeur, constaté dans l’étude 
HOT (4,5,27) et qui avait justifié ce travail, ne peut-être ici validé, avec seulement deux 

études inclues. En revanche, l’effet d’une intensification thérapeutique chez le fumeur, semble 
discordant entre l’étude HDFP (15,26) et l’étude HOT (4,5,27), si l’on s’en réfère aux Forests 

plots 10.1 à 10.4 en annexe 10. L’une des deux études a probablement des résultats 

imputables au hasard. 

Le rassemblement des différentes études met en évidence une réduction 

statistiquement significative de l’incidence des AVC non-mortels, pour les patients fumeurs 

traités, comparé aux fumeurs dans le groupe contrôle, avec un RR = 0,74 et IC 95% [0,59-

0,94] et un test d’hétérogénéité non significatif (p = 0,52). 

4.2 Limites et potentiels biais  

En dépit des nombreux avantages associés à la méta‑analyse, cette méthode de 
synthèse comporte aussi des limites. 

La première limite concerne la sélection  des essais publiés uniquement en Anglais. Ce 

choix a été fait pour une question de commodité mais cela peut très certainement être à 

l’origine d’un biais de sélection des essais. La deuxième limite concernant la sélection, tient 

du fait que seuls les essais issus de revue à comité de lecture ont été inclus, pouvant ainsi 

engendrer un biais de publication. 

Ce biais s’explique par le fait que les études publiées ne représentent pas 
nécessairement toutes les études rigoureuses d’un domaine. Il a été démontré que les études 

présentant des résultats positifs et significatifs sont plus susceptibles d’être soumises et 
publiées que les études dont les résultats sont négatifs ou non significatifs (183–186). Afin 

d’évaluer ce biais et d’ajuster son influence au sein de la méta‑analyse, il a été utilisé la 
méthode graphique simple du « Funnel plot » (Annexe 12 et 13). Il existe donc un biais de 

publication pour le critère « Infarctus du myocarde mortel » dans le groupe 1, en revanche, 

avec seulement deux études, dans le groupe 2, il ne peut pas s’intrepréter. 

Une autre limite tient du fait que les essais inclus variaient à plusieurs égards, 

notamment dans les populations d'essai, les comorbidités de base, les différents traitements 

administrés, la durée du suivi, etc… Ses différences méthodologiques sont ainsi à l’origine 
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de l’hétérogénéité au sein des sous-groupes. Pour la mesure de l’interaction, il était donc 

indispensable d’avoir des groupes homogènes. Ainsi, les tests d’hétérogénéité réalisés dans le 

groupe traitement actif versus placebo ont été non significatifs, sauf pour le critère « AVC » 

dans le sous-groupe non-fumeur, qui a ainsi conduit à la réalisation d’une analyse de 
sensibilité, par le retrait de l’étude STOP (36), qui présentait des résultats différents des autres 

études, selon l’aide graphique apportée par le Forest Plot 8.6 (Annexe 8). Le test d’interaction 
nouvellement calculé était interprétable, mais au final non significatif. 

Du fait justement d’une grande variabilité au sein des différentes études inclues, il 

s’est révélé délicat d’identifier un facteur d’hétérogénéité au sein de l’étude STOP (36). En 

prévision d’une hétérogénéité au sein des sous-groupes, il a été préalablement choisi dans 

l’analyse statistique un modèle d’effet aléatoire. Malheureusement, cela n’a pas suffit à 
garantir une homogénéité pour tous les sous-groupes de chaque critère. De principe, il a été 

réalisé cette analyse de sensibilité, en retirant l’étude STOP (36), pour tous les critères de 

jugement (Tableau 4 et Forests Plots en Annexe 9). Au final, aucune interaction nouvelle ne 

s’est révélée significative, mais cela a même contribué à rendre non significative l’interaction 
concernant le critère « ECVM » et à rendre hétérogène le sous-groupe fumeur pour le critère 

« Evénement coronariens majeurs », par une très probable perte de puissance. Cette analyse 

de sensibilité étendue à tous les critères est d’autant plus délicate d’interprétation, car si 
l’étude STOP (36) est retirée de tous les critères, cela sous-entend qu’il y aurait un facteur 

d’hétérogénéité qui devrait être identifié et si celui-ci est présent dans d’autres études, celles-

ci devraient également être retirées. Ceci explique que les résultats du tableau 4 et les Forest 

Plots en Annexe 9, hormis pour le critère « AVC », n’ont pas été commentés dans la partie 

« résultat » mais simplement évoqués ici, dans la partie « discussion ». 

Une limite s’applique à l’extraction des données et calculs à partir de HOT (4), qui 

n’ont pas pu être confirmés par les auteurs. 

Dans les stratégies antihypertensives de certaines études, il est mentionné l’utilisation 
de certaines molécules ne faisant actuellement plus partie des recommandations, comme la 

Methyldopa (14,21–23,34), Reserpine (15,24,26), Hydralazine (15,26) et Guanethidine 

(22,23). Cela constitue également une limite. 

Au sein des différents sous-groupes de cette méta-analyse, un déséquilibre dans la 

distribution des facteurs pronostiques influençant les critères de jugement d’intérêt entre les 
groupes de traitement peut survenir. La raison principale de ce déséquilibre, qui est fréquent 

dans les analyses post-hoc, est ici, l’absence de stratification de l’attribution des traitements 
pour les sous-groupes fumeurs et non fumeurs. Un probable biais de confusion n’est donc pas 
à écarter, car dans aucune des études inclues, l’analyse en sous groupe fumeur, n’a été 
planifiée a priori, avec calcul du nombre de sujets nécessaire à inclure prévoyant un sous-

groupe, description de la méthode pour tester l’interaction et stratification après l’inclusion 
mais avant l’analyse statistique. 

Une autre limite qui s’applique à cette méta-analyse résulte du fait que les analyses 

statistiques ont été faites à partir de données agrégées et non des données individuelles. 

L’utilisation de telles données permettraient sans doute de résoudre le problème 
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d’hétérogénéité au sein des sous-groupes, notamment dans le groupe « intensification 

thérapeutique vs traitement standard » et dans le groupe rassemblant les différentes études.  

En méta‑analyse, les analyses en sous-groupes font courir, comme dans un essai 

clinique, le risque de l’inflation non contrôlée de l’erreur de première espèce α. La 

multiplication des tests statistiques (un par sous-groupe) augmente la probabilité d’obtenir un 

test significatif uniquement par hasard. Le seul résultat significatif au test d’interaction, pour 
le critère de jugement « ECVM », peut-être considéré comme d’interprétation délicate, car il 

est impossible de savoir si ce test révèle une interaction réelle ou s’il s’agit simplement d’un 

artefact lié à la répétition des tests. 

Cette méta-analyse a regroupé des essais de qualité variable, via les critères CCTARB 

(28,29), ainsi le risque de biais de l’ensemble pourrait être considéré comme modéré ce qui 
pourrait tendre à une surestimatimation de l’effet. 

Le biais lié au poids des études survient lorsqu’ il est attribué un poids égal à toutes les 

études inclues, indépendamment de leur qualité. Une telle décision peut faire en sorte que des 

études comportant plus de limites aient autant de poids dans le calcul des grandeurs d’effet 
que les études plus robustes. Pour s’affranchir de ce biais, les études inclues dans cette méta-

analyse, ont été pondérées sur la taille de l’échantillon, entrainant, en un effet moyen plus 

faible mais plus fiable. (187). 

Une dernière limite importante à  ce travail est que chacune des étapes n’à pu être faite 
et vérifiée que par une seule et même personne.  
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4.3 Conclusion 

Il n’est donc pas possible à ce jour, de statuer sur l’efficacité des antihypertenseurs 

chez les patients fumeurs, ainsi que de l’intérêt d’une intensification thérapeutique, pour 

plusieurs raisons. Tout d’abord du fait des nombreux biais et limites qui sont présents dans ce 

travail. Mais également du fait d’un manque de puissance, par le faible nombre d’études 
inclues, qui ne rend que trop délicate l’interprétation d’un seul test d’interaction véritablement 

significatif, pour le critère de jugement « ECVM », ainsi que l’unique résultat sur le critère de 
jugement « AVC mortels » chez le fumeur, dans le groupe traitement actif vs placebo et 

l’unique résultat sur le critère de jugement « AVC non-mortels » chez le fumeur, dans le 

groupe traité vs contrôle.  

La question de l’hétérogénéité dans les différents sous-groupes, soit du groupe 

intensification thérapeutique vs traitement standard soit dans le groupe rassemblant toutes les 

études, rend l’interprétation des tests d’interaction impossible. Pour statuer, il faudrait très 

certainement faire l’analyse sur des données individuelles et non agrégées comme il a été fait 

ici. 

Au final, nous pensons qu’il n’y a pas lieu d’éditer des recommandations spécifiques 
chez le patient fumeur, comme c’est le cas dans les recommandations européennes sur la prise 
en charge du patients hypertendus (2). 
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6 RESUME ET MOTS CLES  

 

6.1 Résumé 

INTRODUCTION : En 2003 l’étude HOT publie pour le sous-groupe fumeur que 

l’intensification thérapeutique antihypertensive serait plus dommageable qu’un traitement 

standard, sur des critères cliniques. 

OBJECTIF : Recherche d’interaction entre l’effet des antihypertenseurs et du tabac, sur des 
critères cliniques. 

MATERIEL ET METHODE : Recherche dans PUBMED, COCHRANE, littérature grise, 

jusqu’en décembre 2016. Utilisation de deux méta-analyses comme base de données, l’une a 
fourni les données agrégées. 

CRITERES DE SELECTION : Etudes contrôlées randomisées (ECRs) prospectives, en 

anglais, humaine, minimum 1000 patients/année par bras, résultats pour le sous-groupe 

fumeur, comparant: traitement antihypertenseur vs placebo ou absence de traitement (groupe 

1) ; intensification thérapeutique antihypertensive vs traitement standard (groupe 2). 

COLLECTE DES DONNEES: Critère de jugement (CDJ) principal : Accident vasculaire 

cérébral (AVC) (fatal et non-fatal). CDJ secondaires : mortalité totale, mortalité 

cardiovasculaire (MCV), infarctus du myocarde mortel, événements coronariens majeurs, 

événements cardiovasculaires majeurs (ECVM), AVC fatal, AVC non-fatal. 

RESULTATS PRINCIPAUX : 12 ECRs  inclues, totalisant 72663 patients. Groupe 1 : 10 

ECRS. Groupe 2 : 2 ECRs. Interaction entre le traitement et le tabac : groupe 1, non 

significative (p=0.2) pour AVC, sous-groupes homogènes (SSGH) et significative (p=0.06) 

pour ECVM, SSGH; groupe 2, non significative (p=0.55) pour AVC, sous-groupes 

hétérogènes (SSGh) et significative (p=0.07) pour MCV, SSGh; groupe 3 (rassemble les 2 

groupes) significative (p=0.09) pour AVC, SSGh. 

CONCLUSION : Les résultats de l’étude HOT n’ont pas été confirmés. L’hétérogénéité 
pourrait se résoudre par l’utilisation de données individuelles.  Pas de nécessité d’éditer des 
recommandations spécifiques chez le patient fumeur. 

6.2 Mots clés 

Méta-analyse, fumeur (Smok*), interaction, hypertension artérielle, traitement 

antihypertenseur, bêta-bloquant, inhibiteur calcique, inhibiteur de l’enzyme de conversion, 
antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II, diurétique, accident vasculaire cérébral, 

Décès. 
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7 ANNEXES  
 

Annexe 1 : PRISMA 
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Annexe 2 : PROSPERO 

 

 



67 

 

 



68 

 

 

 



69 

 

Annexe 3: Etudes  retenues, traitement actif vs contrôle (Groupe 1) 
 

CAMELOT (16) : The Comparison of AMlodipine vs Enalapril to Limit Occurrences of 

Thrombosis study 

Effect of antihypertensive agents on cardiovascular events in patients with coronary disease 

and normal blood pressure. 

Etude de l’effet d’un traitement antihypertenseur, par IEC ou IC versus placebo, sur les 

évènements cardiovasculaires, sur une population âgée de 30 à 79 ans, coronarienne 

(documenté par une coronarographie, retrouvant une sténose artérielle supérieure à 20%), 

normo tendue (diastole inférieure à 100mmhg). 

Type d’étude: Essai clinique prospectif, multicentrique, randomisé, double aveugle, en 

groupes parallèles, contre placebo, analyse Per Protocole. 

Critères d’exclusion: 

- Sténose coronarienne gauche, supérieure à 50 %, 

- FEVG inférieure à 40 %, 

- Insuffisance cardiaque modérée à sévère. 

Traitement: 

1) «Screening-period » : objectif de diastole inférieur à 100mmHg, avec ou sans 

traitement. Mais sans ARRA II, IEC ou IC. 
 

2) «Run in period» de 2 semaines: Chaque patient prend un placebo en comprimé et un 

en gélule. Inclusion in fine, si obtention d’au moins 80% d’observance. 
 

3) Randomisation en trois groupes: 
 

- Amlodipine 5mg (comprimé) plus Placebo (gélule) 

- Enalapril 10 mg (comprimé) plus Placebo (gélule) 

- Placebo (comprimé) plus Placebo (gélule) 
 

4) «The treatment period»: A 2 semaines de traitement, la posologie initiale est doublée. 

En situation d’effet secondaire à pleine dose, la posologie est diminuée à celle 
précédente. La posologie sera doublée ultérieurement si possible. 

Durée: 1997 patients randomisés suivi sur 24 mois. 

Critères de jugement  Primaire: Incidence des évènements cardiovasculaires sur les groupes 

Amlodipine vs Placebo, Amlodipine vs Enalapril, Enalapril vs Placebo. Revascularisation 

coronarienne, hospitalisation pour Angor, infarctus du myocarde non fatal, AVC, mortalité 

cardiovasculaire, hospitalisation pour insuffisance cardiaque, Arrêt cardiaque ressuscité, 

évènement vasculaire périphérique. 

Critères de jugement  Secondaires: Revascularisation secondaire, mortalité totale. 
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DUTCH TIA (17)  

Trial of secondary prevention with atenolol after transient ischemic attack or nondisabling 

ischemic stroke. 

Etude de l’effet des Bêtabloquants en prévention secondaire, après un AIT ou un AVC non 
invalidant. 

Type d’étude: Essai clinique, prospectif, multicentrique, randomisé, double aveugle, en 

groupes parallèles, contre placebo, analyse en intention de traiter. 

Critères d’exclusion:  

- Accident ischémique non en rapport avec un mécanisme de thrombose artérielle ou de 

phénomène embolique. 

- Patient ayant une contre indication aux Bêtabloquant ou une indication stricte aux 

Bêtabloquant. 

Traitement: 

- Aspirine 30mg ou 328mg. 

- Atenolol 50 mg ou Placebo. 

Durée: 1473 patients randomisés, suivi sur une moyenne de 2,6 ans. 

Critères de jugement primaire :  

Critère combiné où seul le premier évènement se produisant est pris en compte : Décès 

d’origine vasculaire, AVC non fatal, IDM non fatal 

Critères de jugement secondaire : Décès toutes causes confondues, Décès d’origine 
vasculaire, critère combiné comprenant les décès d’origine vasculaires et AVC non fatal. 

Critères de jugement  tertiaire : AVC fatal, critère combiné comprenant AVC fatal et non 

fatal, décès d’origine cardiaque, critère combiné comprenant les décès d’origine cardiaque et 
les IDM non fatal. 

 

EWPHE (14,34) European Working Party on high blood pressure in the Elderly trial. 

Etude de l’effet de traitement antihypertenseur sur la morbimortalité cardiovasculaire et 

cérébrovasculaire chez des patients hypertendus (TA diastolique entre 90 et 119mmHg et TA 

systolique entre 160 et 239mmHg), de plus de 60 ans. 

Type d’étude : Essai clinique, prospectif, randomisé, multicentrique, double aveugle, en 

groupes parallèles, contre placebo, analyse en intention de traiter. 
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Critères d’exclusion :  

- HTA secondaire de cause curable. 

- HTA compliquée : rétinopathie de grade III et IV, insuffisance cardiaque congestive, 

antécédents d’AVC hémorragiques. 

- Comorbidités : hépatite, cirrhose, goutte, néoplasie, diabète insulino-requérant. 

Durée : 840 patients randomisés. 424 patients suivi sur une moyenne  de 4,63 ans pour le 

groupe placebo et de 4.69 ans  pour les 416 patients du groupe « traitement actif » (durées 

extrêmes pour les 2 groupes confondus 2.99 à 11 ans). 

Traitements : Comparaison entre traitement actif et placebo. 

- Etape 1 : Une gélule comprenant  25 mg/j d’hydrochlorothiazide et 50 mg/j 
triamterene. 

- Etape 2 : Deux gélules, comprenant chacune 25 mg/j d’hydrochlorothiazide et 50 mg/j 
triamterene. 

- Etape 3 : Etape 2 +  ½ comprimé à 4 comprimés de 500mg de methyldopa. 

Critères de jugement : Survenue des événements suivants : décès toute cause, décès d’origine 
cardiovasculaire (AVC fatal et décès d’origine cardiaque, coronarien ou non), événements 

cardiovasculaires, AVC non fatal, (également relevés mais non pris en compte dans notre 

travail : décès d’origine rénale et dus à embolie pulmonaire et événements non mortels : 

développement d’une rétinopathie de grade III ou IV, dissection artérielle, insuffisance 
cardiaque congestive non contrôlée par un traitement digitalique, HTA maligne, augmentation 

de l’hypertrophie ventriculaire, augmentation de la TA au delà des limites prédéfinies, 
augmentation sévère de la créatinine, interruption du traitement antihypertenseur de plus de 3 

mois). 

HEP (21) Hypertension in Elderly Patients 

Randomised trial of treatment of hypertension in elderly patients in primary care. 

Etude de l’effet d’antihypertenseurs sur une population hypertendues (PA supérieure ou égale 

à trois reprises, trois jours différents, à 170mmHg de systolique ou 105mmHg de diastolique),  

de 60 et 79 ans, en Angleterre et au Pays de Galles. 

Type d’étude: Essai clinique, prospectif, randomisé, multicentrique, en groupes parallèles, 

contrôlé, en intention de traiter, sans insu. 

Critères d’exclusion:   

- Patients présentant, soit une fibrillation auriculaire, une insuffisance cardiaque, un 

bloc auriculo-ventriculaire, asthme, diabète ou toute autre maladie grave. 

- Patients présentant au cours des différentes mesures des chiffres tensionnels supérieurs  

- à 280mmHg de systolique et 120mmHg de diastolique sans traitement. 

- Patients ayant déjà reçu un traitement antihypertenseur depuis plus de 3 mois. 
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Traitements: Comparaison entre l’absence de traitement, sans utilisation de placebo et un 

traitement intensif avec trois paliers espacés de trois mois atteints en fonction du contrôle 

tensionnel. 

- Etape 1: Atenolol 50 à 100 mg par jour selon tolérance. 

- Etape 2: Etape 1+Bendrofluazide 5mg. 

- Etape 3: Etape 2+ Alpha-methyldopa 500mg. 

Durée : 884 patients randomisés suivi pendant une moyenne de  4,4 ans.  

Critères de jugement :  

IDM fatal ou non, AVC ischémique mineur et majeur, fatal ou non, AIT, AVC hémorragique, 

poussée d’insuffisance ventriculaire gauche, fatale ou non, décès d’origine cardiovasculaire, 
décès toutes causes confondues. 

 

MRC TRIAL (22,23) Medical Research Council trial 

Etude de l’effet du traitement de l’HTA, sur le nombre d’AVC, de décès et d’évènements 
coronariens, sur deux sous-populations 35-64 ans et 65-74 ans.  

1) 35-64ans  

Type d’étude: Essai clinique prospectif, multicentrique, randomisé, 2 traitements en parallèle 

contre leurs placebos respectifs, simple aveugle, analyse en intention de traiter. 

Critères d’exclusion:  

- TA systolique supérieure à 200mmHg 

- HTA secondaire 

- Prise de traitement antihypertenseur pour traiter une HTA ou indication de prise d’un 
traitement antihypertenseur pour traiter les conséquences de l’HTA 

- AVC ou infarctus du myocarde dans les 3 mois précédents 

- Présences de comorbidités significatives, AOMI, Angor, diabète, goutte, asthme 

- Patientes enceintes 

Traitement: Comparaison des groupes: 

- Groupe N°1: traité par Bendrofluazide +/- Methyldopa. 

- Groupe N°2: traité par le Placebo du Diurétique.  

- Groupe N°3  traité par Propanolol +/- Guanethidine ou Methyldopa. 

- Groupe N°3: traité par le Placebo du Bêta-bloquant.  

- Groupe N°5 : 288 patients, assignés au hasard à l'entrée à un schéma thérapeutique 

d'observation seulement, ne prenant pas de comprimés, mais adhérant autrement au 

protocole standard. Les deux groupes Placebo et ce groupe ci, ont été fusionnés dans 

les analyses. 

Durée: 17 354 patients, suivis pendant 5 ans et demi. 
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Critère de jugement primaire : AVC fatal et non fatal, événements coronariens fatal et non 

fatal, événements cardiovasculaires fatal et non fatal, décès dus à des pathologies non 

cardiovasculaires, décès toutes causes confondues. 

Critères de jugement secondaire : Comparaison des tensions entre les groupes. 

 

2) 65-74 ans 
 

Type d’étude : Essai clinique randomisé, prospectif, multicentrique, contre placebo, simple 

aveugle, analyse en intention de traiter. 

Critères d’exclusion : idem MRC 35-64 

Traitement : prescription d’un traitement avec un objectif de TAS inférieur ou égal à 
150mmHg, si TAS initiale inférieure à 180mmHg, ou inférieur ou égal à 160mmHg si TAS 

initiale supérieure ou égal à 180mmHg: 

- Groupe N°1: traité par Diurétique (amiloride 2.5 à 5mg, hydrochlorothiazide 25 à 

50mg). 

- Groupe N°2: traité par le Placebo du diurétique. 

- Groupe N°3: traité par Atenolol 50mg à 100mg/j. 

- Groupe N°4: traité par le Placebo du Bêtabloquant 

Durée : 4396 patients, suivis en moyenne pendant 5.8 ans. 

Critères de jugement : Survenue d’AVC mortel ou non, maladie coronaire mortelle ou non, 
événement cardiovasculaire fatal ou non, décès toute cause 

SCOPE (13,35) The Study on COgnition and Prognosis in the Elderly. 

Etude de l’effet du traitement antihypertenseur par Candesartan (n=2477), contre placebo 

(2460), sur les évènements cardiovasculaires, sur une population âgée de 70 à 89 ans, 

présentant une HTA modérée (TAS entre 160-179mmHg et TAD entre 90-99mmHg) et un 

MMS supérieur ou égal à 24.  

Type d’étude : Essai clinique randomisé, prospectif, multicentrique, en groupes parallèles, 

contre placebo, double aveugle, analyse en intention de traiter. 

Critères d’exclusion : 

- HTA secondaire,  

- TA systolique supérieure à 180mmHg,  

- Hypotension orthostatique,  

- Indication d’un traitement antihypertenseur autre que l’hydrochlorothiazide durant la 
« run-in period »,  

- AVC ou infarctus les 6 mois précédant l’étude,  
- Insuffisance cardiaque décompensée,  

- ALAT>3N,  
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- Créatinine sérique supérieure à 180 micromol/l chez l’homme et 140micromol/l chez 
la femme,  

- Contre-indication à l’hydrochlorothiazide,  
- Comorbidité significative,  

- Ethylisme chronique,  

- Toxicomanie,  

- Troubles cognitifs ou antécédents pourvoyeurs de troubles cognitifs 

Traitement :  

1) « Run-in period » de 1 à 3 mois, où les traitements antihypertenseurs antérieurs sont 

remplacés par de l’hydrochlorothiazide 12.5 mg/j et qui sera poursuivi tout au long de 

l’étude, afin d’obtenir une standardisation des traitements antihypertenseur (« this 

baseline therapy was maintained throughout the study »). 
 

2) Randomisation en deux groupes : 
 

- Groupe N°1: traité par Candesartan. 

- Groupe N°2: traité par Placebo. 
 

3) Stratégie thérapeutique : 
 

- Etape1 : Candesartan 8mg, 1 comprimé/j, versus Placebo, pour ceux ayant en fin de la 

susdite « run in période », une TAS entre 160-179 mmHg et TAD entre 90-99 mmHg.  

- Etape 2 : 2 comprimés/j de Candesartan 8mg ou de Placebo, si TAS supérieure à 

160mmHg (ou baisse de moins de 10mmHg) et TAD supérieure à 85mmHg. 

- Etape 3 : Si TAS supérieure à 160mmHg ou TAD supérieure à 90mmHg, prescription 

valable pour les deux groupes, d’une autre classe thérapeutique dont le choix restait 
libre au prescripteur, à l’exclusion d’un IEC ou d’un ARA2. 

Durée : 4964 patients, suivis en moyenne pendant 3,7 ans. 

Critères de jugement Primaire : Evénements cardiovasculaires majeurs, critère composite 

comprenant les décès  cardiovasculaires, les  infarctus non fatals et les AVC non fatals. 

Critères de jugement  Secondaires : AVC fatal ou non, infarctus fatal ou non, survenue de 

troubles cognitifs. 

 

SHEP (24) The Systolic Hypertension in the Elderly Programme 

Etude d’efficacité des diurétiques versus placebo, sur les AVC fatals ou non, sur une 

population de plus de 60 ans, présentant une hypertension systolique isolée (inclusion si TAS 

entre 160 et 219mmHg et une TAD inférieur à 90mmHg). 

Type d’étude : Essai clinique, prospectif, multicentrique, randomisée, en groupes parallèles, 

double-aveugle, contre placebo, analyse en intention de traiter. 
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Critères d’exclusion :  

- Antécédents de maladies cardiovasculaires 

- Antécédents de néoplasie  

- Cirrhose 

- Insuffisance rénale  

- Autre problème de santé significatif 

Traitement :  

1) Stratégie thérapeutique : L’objectif tensionnel est une réduction de la TAS à moins de 
160mmHg, si initialement supérieure à 180mmHg et si celle-ci se situe entre 160 et 

179mmHg initialement, l’objectif est alors une réduction de 20mmHg, avec la dose 
minimale efficace. 

 

2) Randomisation en deux groupes : 
 

- Groupe N° 1 traité par palier: 

1/ Chlorthalidone 12.5mg  

2/ Chlorthalidone 25mg 

3/ Atenolol 25mg ou Reserpine 0.05mg, en cas de contre-indication aux Béta-

bloquants. 

4/ Posologie doublée d’Atenolol ou Réserpine si l’objectif n’est pas atteint. 
- Groupe N°2 traité par: 

1/Placebo du Diurétique 

2/Placebo du Bêta-bloquant 

Durée : 4736 patients, suivis en moyenne pendant 4,5 ans. 

Critères de jugement : AVC mortels ou non, survenue d’événements et mortalités 
cardiovasculaires et coronaires. 

 

STOP (36) The Swedish Trial in Old Patients with Hypertension 

Morbitity and mortality in the Swedish Trial in Old Patients with Hypertension. 

Etude de l’effet d’un traitement antihypertenseur intensif chez des patients de 70 à 84 ans, 
présentant une TAS entre 180 et 230mmHg et au moins 90mmHg de TAD, ou bien une HTA 

diastolique isolée (TAD entre 105 et 120mmHg quelque soit la TA systolique) 

Type d’étude : Essai clinique, multicentrique, prospectif, randomisé, en groupes parallèles, 

contre placebo, double-insu, en intention de traiter. 

Critères d’exclusion :  

- TAS supérieure à 230mmHg et/ou TAD supérieure à 120mmHg  

- HTA systolique isolée 

- hypotension orthostatique 
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- Contre-indications à l’un des traitements 

- Infarctus ou AVC dans les 12 mois précédents 

- Angor nécessitant un traitement autre que la trinitrine 

- Maladie intercurrente sévère 

- Refus de participer à l’étude 

 

Traitement :  

1) Stratégie thérapeutique : Par palier pour un objectif de TAS inférieure à 160mmHg  

et/ou 95mmHg de diastolique. 

 

2) Randomisation en deux groupes : 

 

- Groupe N° 1 traité par: 

1/ Aténolol 50mg, ou Amiloride 2.5mg, ou Hydrochlorothiazide 25mg, ou Metoprolol 

100mg, ou Pindolol 5mg. 

2/ bithérapie associant bétabloquant et diurétique 

- Groupe N°2 traité par: 

1/ Placebo  

2/ bithérapie associant un Placebo de Bétabloquant et un Placebo diurétique 

Durée : 1627 patients, suivis en moyenne pendant 25 mois. 

Critères de jugements primaires : AVC fatal et non fatal, infarctus du myocarde fatal et non 

fatal et événements cardiovasculaires mortels. 

 

SYST-EUR (18–20)  SYSTolic hypertension in EURope 

Effet du traitement intensif de l’HTA systolique chez les sujets de plus de  60 ans présentant 
une TA comprise entre 160 et 219mmHg de systolique et moins de 95mmHg de diastolique 

(TA systolique en orthostatisme devant être à 140mmHg au moins) 

Type d’étude : Essai clinique, multicentrique, prospectif, randomisé, en groupes parallèles, 

double aveugle, contre placebo, analyse en intention de traiter. 

Critères d’exclusion :  

- HTA secondaire 

- Hémorragie rétinienne ou œdème papillaire au fond d’œil 

- Insuffisance cardiaque 

- Dissection aortique 

- Insuffisance rénale 

- Antécédents d’épistaxis sévère 
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- Antécédent d’AVC ou d’infarctus l’année précédente 

- Démence 

- Toxicomanie 

- Comorbidité empêchant de passer de la position couchée à l’orthostatisme 

- Maladie sévère intercurrente 

Traitement :  

1) «Run-in period» durant laquelle tous les patients sont traités par placebo 

 

2) Stratégie thérapeutique : l’objectif de TAS est une réduction d’au moins 20mmHg 
pour atteindre une TAS inférieure à 150mmHg. 

 

3) Randomisation en deux groupes : 

 

- Groupe N° 1 traité par: 

½ à 2 comprimés de Nitrendipine 20mg, combiné ou remplacée soit par ½ à 2 

comprimés de Enalapril 10mg, soit ½ à 1 comprimé d’Hydrochlorothiazide 25mg, ou 

une association des deux médicaments. 

- Groupe N°2 traité par: 

1/ Un seul Placebo 

2/ Bithérapie associant un Placebo de l’IC ou de l’IEC et un Placebo du diurétique. 

Durée : 4695 patients, suivis avec une médiane de 2 ans, contre initialement un projet sur 5 

ans. 

Critère de jugement primaire: AVC  

Critères de jugements secondaire: Décès toutes causes, hémorragie rétinienne ou formation 

d’exsudat au fond d’œil au cours de l’étude, infarctus du myocarde mortel ou non, poussée 
d’insuffisance cardiaque mortelle ou non, dissection aortique et insuffisance rénale.  
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Annexe 4 : Etudes retenues, d’intensification thérapeutique versus 

traitement standard (Groupe 2) 

 

HDFP (15,26) The Hypertension Detection and Follow up Programme 

Etude d’intensification thérapeutique sur une population hypertendue de 30 à 69 ans, 
provenant de la population générale américaine (USA), sur le critère de mortalité toutes 

causes confondues à cinq ans. 

Type d’étude : Essai clinique, d’intensification thérapeutique, multicentrique, prospectif, 
randomisé, en groupes parallèles, sans insu, en intention de traiter. 

Critères d’exclusion :  

- Maladie au stade terminal 

- Patient institutionnalisé 

Traitement : 

1) Stratégie thérapeutique du groupe en intensification thérapeutique :  

 

- Objectif diastolique inférieure ou égale à 90mmhg, pour les patients ayant une tension 

diastolique supérieure ou égale à 100 mmHg et prenant déjà un traitement. 

- Objectif de réduction de 10 mmHg, pour les patients ayant une diastole comprise entre 

90 et 100 mmHg et ne prenant pas encore de traitement anti hypertenseur. 

 

2) Randomisation en deux groupes : 

 

- Groupe intensification thérapeutique :   

Etape 1 : 25 à 100mg/j de Chlorthalidone, avec en supplément ou en substitution, un 

Diurétique épargneur de potassium, soit par 50 à 300mg/j de Triamterene, soit par 25 à 

100mg/j de Spironolactone. 

Etape 2 : 0,1 à 0,25mg/j de Reserpine ou 500 à 2000mg/j MethylDopa. 

Etape 3 : 30 à 200 mg/j d’Hydralazine. 

Etape 4 : 10 à 20mg/j de Guanethidine sulfate, avec ou sans les étapes 2 et 3 

Etape 5 : Si l’objectif tensionnel n’est pas atteint, ajout ou substitution d’un des 

traitements par un autre, approuvé par la FDA (Food and Drug Administration). 

 

- Groupe traitement habituel : 

Prise du traitement habituel. 
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Durée : 10940 patients, suivis pendant 5 ans. 

Critères de jugement  Primaire : Mortalité totale. 

Critères de jugement  Secondaires : Moralité cardiovasculaire, Infarctus du myocarde fatal ou 

non, Maladie coronarienne fatale, AVC fatal ou non, Angor, Hypertrophie du ventricule 

gauche à l’ECG.  

 

HOT (4,5,27) Hypertension Optimal Treatment 

Etude d’intensification du traitement antihypertenseur, dont l’objectif est de rechercher la 
cible tensionnelle diastolique optimale (inférieure ou égale à 90mmHg, 85mmHg et 

80mmHg), chez des sujets âgés de 50 à 80 ans présentant une TAD entre 100 et 115mmHg.  

HOT avait également pour objectif d’évaluer le bénéfice potentiel de traiter de manière 
prophylactique les patients hypertendus par de faibles doses d’acide acétylsalicylique. 

Type d’étude : Essai clinique, d’intensification thérapeutique, multicentrique, prospectif, 
randomisé, en groupes parallèles, sans insu, en  intention de traiter. 

Critères d’exclusion : non précisés  

Traitement :  

1) Période d’au moins 2 semaines, dite de « Wash Out » des patients, avant 

randomisation. 

2) Randomisations en 3 groupes caractérisés par des pressions artérielles diastoliques-

cibles.  

- 6264 patients randomisés pour un objectif de TAD ≤ 90 mmHg, 

- 6264 patients randomisés pour un objectif de TAD ≤ 85 mmHg 

- 6262 patients randomisés pour un objectif de TAD ≤ 80 mmHg 

3) Stratégie thérapeutique : Des associations de traitements antihypertenseurs ont été 

utilisées à posologie croissante en 5 étapes:  

 

- Etape 1 : Felodipine 5mg une fois par jour 

- Etape 2 : Ajout d’un IEC ou d’un bêta-bloquant 

- Etape 3 : Augmentation de la posologie de felodipine à 10mg une fois par jour 

- Etape 4 : Posologie doublée de l’IEC ou du bêtabloquant  

- Etape 5 : Ajout d’un diurétique  

Durée : 18790 patients, suivis en moyenne pendant 3,8 ans. 

Critères de jugement principal : Evénements cardiovasculaires majeurs (critère composite): 

IDM fatals ou non, AVC fatals ou non et tous les autres décès de cause cardiovasculaire. 
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Annexe 5: Publications non retenues, traitement actif versus placebo 

 

I. Publications exclues par non respect des critères d’inclusion : 

 

1. Non traitement actif vs placebo ou  non intensification thérapeutique  vs traitement 

standard : 

 

- ANBP2 (37) (IEC vs diuretique) 

- ALLHAT (38) (Amlodipine, Lisinopril vs Chlorthalidone) 

- COLM (39) (Olmesartan plus Inhibiteur calcique vs Olmesartan plus diurétique) 

- CONVINCE (40) (Verapamil vs Atenolol - Hydrochlorothiazide) 

- HAPPHY (41) (Atenolol ou Metoprolol vs Hydrochlorothiazide ou 

Bendroflumethiazide) 

- LIFE (42) (Losartan vs Atenolol) 

- MAPHY (43–47) (Metoprolol vs diurétique thiazidique) 

- STOP 2 (48)  (Bétabloquant + diurétique vs IEC vs IC) 

- VALUE (49,50) (Valsartan vs Amlodipine) 

 

2. Non prospective, non randomisée, non contrôlée : 

 

- The Zutphen Elderly Study (51). Est une étude de cohorte. 

- SHEP (52) (Chlorthalidone vs  Placebo). N’est pas une étude prospective, car est une 

stratification à posteriori  du RR d’évènement cardiovasculaire, en fonction de la 

pression diastolique. 

 

3. Moins de 1000 patients/année : 

 

- Barraclough (53) (Bendrofluazide vs Placebo, 58 vs 58, durée de suivi = 18 mois) 

- Carter (54) (Methyldopa vs Placebo, 49 vs 48, durée de suivi = 5 ans) 

- Hypertension-Stroke Cooperative Study Group (55) (452 patients au total dans les 

deux groupes, diurétique vs placebo, durée de suivi = 3 ans) 

- SCAT (56) (Enalapril vs Placebo, 229 vs 231, suivi pendant 48 mois) 

- SHEP (57,58) (Chlorthalidone vs  Placebo) 

- SHEP (57) : 190 patients sur l’ensemble des deux bras, suivis pendant 4 ans. 

- SHEP(58) : Etude pilote. 551 patients randomisés en quatre pour un, dans le 

groupe traitement vs placebo, avec une durée moyenne de suivi  de 34 mois. 

- SMILE (59,60) (Zofenopril, vs Placebo, 772 vs 784 patients, suivis pendant un an) 
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- Sparckling (61) (Methyldopa vs Placebo, 60 vs 60, durée de suivi = 2 ans) 

- TOMHS (62) (Acebutolol N=132, Chlorthalidone N=136, Enalapril N= 135, 

Amlodipine N= 131, Placebo N= 234, durée de suivi= 4.4 ans) 

- VA COOPERATIVE STUDY ON HYPERTENSION (63,64) (hydrochlorothiazide vs 

Placebo, 73 vs 70 suivis pendant 2 ans) 

- Wolff (65) (Reserpine vs Placebo, 45 vs 42 patients, durée de suivi de 2ans) 

 

4. Résultats non interprétables : 

 

- Multifactorial primary prevention of cardiovascular diseases in middle-aged men. Risk 

factor changes, incidence, and mortality (66).  

Etude sur 5 ans en prévention primaire avec comparaison d’une intervention spéciale, 

comprenant un arrêt du tabac et conseils alimentaires pour une réduction du 

cholestérol et de la glycémie ainsi que des traitements antihypertenseurs (Bêta 

Bloquant et Diurétique) dans un groupe dit à haut risque (n=612)  comparé un groupe, 

dit à faible risque cardiovasculaire (n= 593), non traité, non conseillé sur le plan 

alimentaire et sans sevrage tabagique. 

- Establishing the effect of antihypertensive treatment on coronary morbidity and 

mortality (67). 

Méta-analyse, regroupant treize études, divisées en trois parties, traitement actif versus 

placebo, traitements intensifs versus traitement standard et Bêta Bloquant versus 

Diurétique Thiazidique. Au sein de celle-ci :  

- Trois études sont inclues (22,26,34). 

- Deux études sont exclues, car elles totalisent moins de mille patients/année 

(63,64).  

- Une étude est exclue du fait de l’absence de sous-groupe fumeur (87).  

- Une étude est exclue car les résultats ne sont pas interprétables (165). 

- Deux études sont exclues par leurs absences d’études dédiées au sous-groupe 

fumeur (133,136). 

- Une étude est exclue du fait de l’absence d’étude dédiée au sous-groupe 

fumeur pour les critères de jugement choisis (137).  

- Une étude est exclue car les résultats ne sont pas exploitables pour l’analyse en 

sous-groupe fumeurs (147). 
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- Deux études sont exclues car elles ne correspondent pas au critère d’inclusion 

suivant : «  n’est pas une étude traitement actif versus placebo ou une étude 

d’intensification thérapeutique  versus traitement standard »  (41,47). 

- Diuretic agents and beta-blockers in the treatment of hypertension (68,69). 

Etudes regroupant trois études, MRC (22), IPPPSH (147) et HAPPY (41). 

- MRC (22) est inclue. 

- IPPPSH (147) est exclue car les résultats pour le sous-groupe fumeur ne sont 

pas exploitables.  

- Quant à l’étude HAPPY (41), celle-ci est  exclue car elle n’est pas une étude 

traitement actif versus placebo ou une étude d’intensification thérapeutique  

versus traitement standard. 

 

5. Publication exclue par sa non-disponibilité dans son intégralité : aucune 

6. Non respect de la langue : 

 

- Hunan Province (70) (Nitrendipine vs Placebo) (Langue : Chinois). 

 

II. Publications exclues, après demande des résultats aux auteurs: 

 

1. Publications exclues du fait de l’absence de sous-groupe fumeur (nombre de fumeurs 

non précisé) : 

 

- AIRE (71) (Ramipril vs Placebo) 

- CCS-1 (72) (Captopril vs Placebo) 

- CIBIS II (73,74) (Bisoprolol vs Placebo)  

- EUROPA (75)  (Perindopril vs Placebo)  

- GISSI-3 (76,77) ( Lisinopril vs Placebo)  

- IDNT (78,79) (Trois groupes : Irbesartan, Amlodipine et Placebo)  

- I PRESERVE (80) (Irbesartan vs Placebo) 

- LIT (81) ( Metoprolol vs Placebo)  

- MACH 1 (82) (Mibefradil vs Placebo)  

- PATS (83) (Indapamide vs Placebo)  

- PRAISE 2  (84) (Amlodipine vs Placebo)  

- SUPPORT (85) (Omesartan vs Placebo) 

- VA NEPHRON (86) ( Losartan+Placebo vs Losartan+ Lisinopril) 
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- VA-NHLBI (87) (Chlorthalidone vs Placebo) 

- VAL-HEFT (88) (Valsartan vs Placebo) 

 

2. Publications exclues du fait  de l’absence d’analyse dédiée au sous-groupe fumeur : 

 

- ACTION (89) (Nifedipine vs Placebo )   

- ACTIVE (90) (Irbesartan vs Placebo )  

- ADVANCE (91) (Perindopril –Indapamide vs Placebo)  

- ALTITUDE (92) (Aliskiren vs Placebo) 

- BCAPS (93) (Metoprolol vs Placebo)  

- BENEDICT (94) ( Trandolapril, Verapamil, Placebo)  

- BEST (95) (Bucindolol vs Placebo)  

- BHAT (96,97) (Propranolol vs Placebo)  

- CAPRICORN (98) (Carvedilol vs Placebo)  

- CHARM Added/ Alternative/ Low-left ventricular ejection fraction trials/ Overall 

programme/ Preserved/ (99–103) (Candesartan vs Placebo)  

- CONSENSUS II (104) (Enalapril vs Placebo)  

- CRIS (105) (Verapamil vs Placebo)  

- DAVIT II (106) (Verapamil vs Placebo)  

- DIRECT Prevent I/Protect I et II (107,108) (Candesartan vs Placebo)  

- DREAM (109) (Ramipril vs Placebo)  

- KANAMASA (110) (Nifedipine vs Placebo)  

- MDPIT (111–113) (Diltiazem vs Placebo) 

- NAVIGATOR (114) (Valsartan vs Placebo)   

- NICOLE (115,116) (Nislodipine vs Placebo)  

- ONTARGET (117) (Ramipril, Telmisartan, combinaison)  

- PART-2 (118) ( Ramipril vs Placebo)  

- PEACE (119) (Trandolapril vs Placebo)  

- PHARAO (120) ( Ramipril vs Placebo)  

- PREVENT (121) (Amlodipine vs Placebo)  

- PREVEND IT (122) (Fosinopril vs Placebo)  

- PROFESS (123) (Telmisartan vs Placebo)  

- QUIET (124) (Quinapril vs Placebo)  

- RENAAL (125) (Losartan vs Placebo)  
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- ROADMAP (126) (Olmesartan vs Placebo)  

- SENIORS (127) (Nebivolol vs Placebo)  

- SHEP (128,129) (Chlorthalidone vs Placebo) 

- SOLVD (127,128) (Enalapril vs Placebo)  

- STONE (132) (Nifedipine vs Placebo)  

- THE OSLO STUDY (133) (hydrochlorothiazide vs Placebo)  

- TRACE (134)  (Trandolapril vs placebo)  

- TRANSCEND (135) ( Telmisartan vs Placebo)  

- US PUBL HEALTH (136) (Diurétique vs Placebo) 

 

3. Publications exclues du fait de l’absence d’analyse en sous-groupe fumeur pour les 

critères de jugement choisis: 

 

- ANBPS (137,138) (Chlorothiazide vs Placebo)  

Suivi durant 4 ans, de patients de 30 à 69 ans, présentant une HTA modérée, avec une 

PAD comprise entre 95 et 109mmHg, sans autre pathologie cardiovasculaire. Les 

critères de jugement dans l’étude princeps sont la survenue d’AVC fatals ou non, 

d’AIT, d’IDM fatals ou non, de décès toutes causes confondues, de rétinopathie, 

d’insuffisance cardiaque congestive, d’insuffisance rénale. Dans l’étude en sous-

groupes (138), tous ces critères sont réunis au sein d’un critère composite unique 

rendant les données non exploitables. 

NB : (137): Cette référence est présente dans l'Appendix de l’étude Ettehad (9), mais 

n'est pas valide (Reader R, Bauer G, Doyle A, Edmondson K, Hunyor S, Hurley T. 

The Australian therapeutic trial in mild hypertension. Hypertension. 1980;6(5):774– 

6.). La seule qui s'en rapproche est une note d'éditeur (Abernethy JD. The Australian 

therapeutic trial in mild hypertension. Hypertension. 1984 Sep 1;6(5):774–6. ). Pour le 

remplacement de la référence de cette étude, il sera utilisé la référence de 1980 (The 

Australian therapeutic trial in mild hypertension. Report by the Management 

Committee. Lancet Lond Engl. 1980 Jun 14;1(8181):1261–7.). 

 

4. Publications comprenant une analyse en sous-groupe fumeur mais exclues du fait de 

l’expression des résultats sous forme non exploitable : 

 

- AIMICG (139) regroupe SAVE (156), TRACE (134) et AIRE (71). 

-  DIAB-HYCAR (140) (Ramipril vs Placebo)  
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Etude de l’effet du traitement par Ramipril, sur la survenue d’événements cardio-

vasculaires et rénaux, chez des sujets diabétiques de type 2, présentant une micro-

albuminurie ou une protéinurie. Une étude en sous-groupe a été menée chez le fumeur, 

présentant le risque de survenue d’une insuffisance cardiaque chronique, en terme de 

« Hazard-Ratio ». 

- FEVER (141–143)  

Effet du traitement par Inhibiteur Calcique, chez des patients hypertendus âgés de 50 à 

79 ans et présentant un ou deux facteurs de risque cardiovasculaire supplémentaires.  

Les résultats ne sont pas interprétables, pour le sous groupe fumeur, car ne ils 

distinguent plus le groupe de randomisation initial, mais seulement de l’appartenance 

au groupe fumeur ou non. 

- HOPE (144–146) (Ramipril vs Placebo)  

Etude de l’incidence des complications cardiovasculaires, sur une durée de 5 ans, chez 

des sujets jugés à haut risque cardiovasculaire, traités soit par Ramipril soit par 

Placebo.  

Une étude traitant du sous-groupe fumeur (fumeur, ancien fumeur et non fumeur) a été 

publiée. Cette étude y présente des données numériques cliniques (décès de cause 

cardio-vasculaire, IDM, AVC, mortalité totale, mort subite, insuffisance cardiaque 

chronique, angor instable), pour les trois sous-groupes fumeurs mais sans spécifier 

leur groupe de randomisation initial, Ramipril ou placebo. 

- IPPPSH (147,148) (Oxprenolol vs Placebo)  

Effet d’un traitement par bêta-bloquant chez des patients hypertendus, sur la survenue 

des IDM, des mort-subites et des AVC.  

L’étude en sous-groupe fumeur, présente des résultats sous forme de logarithme du 

risque-relatif en fonction de la cible de tension artérielle, pour les critères, événements 

cardiaques et AVC. 

- MERIT HF (149,150)  (Metoprolol vs Placebo)  

Etude sur l’efficacité des Bêta Bloquants versus Placebo sur une population 

insuffisante cardiaque. Cette étude comporte une étude en sous groupe fumeur mais 

les résultats  sont non interprétables car leur présentation est sous la forme d’un risque 

relatif. 

-  NORWEGIAN MULTICENTRE STUDY GROUP (151,152) (Timolol vs Placebo)  

Après demande des résultats à l’auteur cette étude comporte une étude en sous groupe 

fumeur, mais celle-ci est non interprétable, du fait de la présentation des résultats pour 
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les fumeurs, non fumeurs et ex-fumeurs ne faisant plus la distinction de leur 

appartenance au groupe traité ou non. 

- MULTICENTRE INT (153) (Practolol vs Placebo) 

Etude de 1975, sur l’intérêt des Bêta-Bloquants dans le post infarctus vs Placebo. Des 

résultats sont évoqués dans le texte pour le sous groupe fumeur mais non suffisant 

pour  être interprétable. 

- PROGRESS (154,155) ( Perindopril vs Placebo)   

Effet du traitement antihypertenseur par Perindopril ± Indapamide vs Placebo, en 

prévention secondaire (antécédents d’AVC ou d’AIT), sur une population composée 

de 6105 patients hypertendus ou non, durant 3.9 ans en moyenne. L’analyse pour le 

sous-groupe fumeur expose le nombre d’AVC ischémiques et hémorragiques, sans 

mentionner le groupe de randomisation initial. 

- SAVE (156,157) (Captopril vs Placebo)  

Les résultats ne sont pas interprétables car l’étude en sous groupe fumeur, ne distingue 

pas de l’appartenance au groupe traité ou non. 

- SHEP (158)  (Chlorthalidone vs Placebo) 

Résultats présenté en RR, pour les différents facteurs de risque de chaque type d’AVC 

(Ischémique, hémorragique, lacunaire, embolique). 

- SYST-CHINA (159–161)  

Effet du traitement intensif de l’HTA systolique, par Inhibiteur calcique ± IEC ± 

diurétique thiazidique, chez des patients de plus de 60 ans, suivi  durant 3 ans. Les 

résultats ne sont pas interprétables car l’étude en sous groupe fumeur, ne distingue pas 

de l’appartenance au groupe traité ou non. 

- VALIANT (162,163) (Valsartan vs Captopril vs Valsartan+ Captopril )  

L’étude comprend une analyse sous groupe fumeur, pour trois populations en fonction 

de leur âge mais ne tient plus compte du groupe de randomisation initial. 
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Annexe 6 : Publications non retenues, d’intensification thérapeutique 
versus traitement standard 

 

I. Publications exclues par non respect des critères d’inclusion : 

 

1. N’est pas une étude : traitement vs placebo ou une étude d’intensification 
thérapeutique : aucune 

 

2. Non prospective, non randomisée, non contrôlée : aucune 

 

3. Moins de 1000 patients/année : 

 

- ABCD (164)  

 

4. Résultats non interprétables : 

 

- MRFIT  (165–167)  

Comparaison de deux stratégies de réduction des facteurs de risque, sur les maladies 

coronariennes, sur une population de 35 à 57 ans, identifiée comme à haut risque 

cardiovasculaire. Exclusion car comparaison d’un groupe prenant son traitement 

habituel à un groupe bénéficiant d’une intervention spéciale avec arrêt du tabac, 

conseils alimentaires pour une réduction du cholestérol total et escalade thérapeutique 

antihypertensive pour un objectif de diastole inférieur à 90mmHg. 

- RIS (168)  

Comparaison de deux stratégies de réduction des facteurs de risque cardiovasculaire, 

sur une population de 50 à 72 ans, identifiée comme à haut risque cardiovasculaire. 

Exclusion car comparaison d’un groupe prenant son traitement habituel à un groupe 

bénéficiant d’une intervention spéciale avec arrêt du tabac, conseils alimentaires pour 

une réduction de l’HBA1C en dessous de 6%, et du cholestérol total en dessous de 6.0 

mmol/L, avec utilisation de fibrate puis de statine et escalade thérapeutique 

antihypertensive pour un objectif de diastole inférieur à 90mmHg. 

 

5. Publication exclue par sa non-disponibilité dans leur intégralité : aucune 

6. Non respect de la langue : aucune 

 

II. Publications exclues après demande des résultats aux auteurs : 

 

1. Publication exclue du fait de l’absence de sous-groupe fumeur (nombre de fumeurs 

non précisé): 

- BBB (169)  
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2. Publications exclues du fait  de l’absence d’analyse dédiée au sous-groupe fumeur : 

 

- ABCD (170,171) ((groupe intensif : Nislodipine vs Enalapril) vs (groupe modéré : 

Nislodipine ou Enalapril vs Placebo)) 

- ACCORD (172)  

- CARDIO SIS (173)  

- SPRINT (174)  

- SPS3 (175)  

- UKPDS 38 et 39 (176,177)  

- VALISH (178)  

 

3. Publications exclues du fait de l’absence d’analyse en sous-groupe fumeur pour les 

critères de jugement choisis : 

 

- CARDIO SIS (179)  

Etude d’intensification thérapeutique chez des patients hypertendus non diabétique. 

Les résultats disponibles concernant le sous groupe fumeur concernent un critère de 

jugement non clinique qui est la présence ou non d’une hypertrophie du ventricule 

gauche sur des critères ECG. 

 

4. Publications comprenant une analyse en sous-groupe fumeur mais exclues du fait de 

l’expression des résultats sous forme non exploitable : 

 

- JATOS (180)  

Etude d’intensification thérapeutique chez des patients hypertendus  de 65 à 85 ans sur 
les évènements cardiovasculaires et rénaux. Des résultats sont disponibles mais non 

interprétables pour le sous-groupe fumeur étant exprimés en « Hazard Ratio ». 
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Annexe 7: Données brutes 

 

1 Données brutes concernant les études de type traitement actif versus placebo 

 

Effectif Effectif Décès Décès MCV MCV IDM F IDM F ECM ECM ECVM ECVM AVC TT AVC TT AVC F AVC F AVC NF AVC NF

T+ T- T+ T- T+ T- T+ T- T+ T- T+ T- T+ T- T+ T- T+ T-

CAMELOT 2004 IC + IEC 986 470 9 3 7 1 185 113 9 5

CAMELOT 2004 IC 482 470 5 3 4 1 80 113 3 5

CAMELOT 2004 IEC 504 470 4 3 3 1 105 113 6 5

DUTCH TIA 1993 389 391 37 36 25 22 46 46 6 4

EWPHE 1985 340 357 111 125 57 78 15 25 19 27

HEP 1986 322 382 45 50 26 34 17 17 25 25 41 57 13 29 3 12 10 17

MRC 35-64 1985 6165 6093 145 134 69 71 57 56 107 131 136 193 28 60 8 10 20 50

MRC 65-74 1992 1706 1727 194 217 99 119 56 76 87 113 166 225 67 105 26 29 41 76

SCOPE 2003 2261 2247 212 226 81 99 21 22 60 77

SHEP 1991 2066 2066 164 198 73 91 49 59 87 113 178 249 85 132 8 12 77 120

STOP  1991 742 741 34 53 15 32 9 14 21 26 46 75 24 47 3 13 21 34

SYSTEUR 1997 2219 2133 120 125 58 70 9 13 55 61 110 144 31 58 14 20 17 44

CAMELOT 2004 IC + IEC 344 182 6 3 3 1 12 6 59 36 5 7

CAMELOT 2004 IC 178 182 2 3 1 1 30 36 3 7

CAMELOT 2004 IEC 166 182 4 3 2 1 29 36 2 7

DUTCH TIA 1993 343 350 27 22 16 11 51 49 5 4

EWPHE 1985 76 67 24 24 10 15 4 8 2 4

HEP 1986 95 78 15 19 11 15 8 11 10 13 17 22 7 9 1 3 6 6

MRC 35-64 1985 2488 2531 101 119 65 68 48 41 114 102 149 157 32 48 10 17 22 31

MRC 65-74 1992 476 485 107 98 62 61 29 34 41 46 92 84 34 29 11 13 23 16

SCOPE 2003 216 213 30 42 8 16 0 0 8 16

SHEP 1991 297 305 49 44 17 21 10 14 17 28 37 57 18 27 2 2 16 25

STOP 1991 64 61 2 5 2 5 1 3 7 7 12 14 5 6 1 1 4 5

SYSTEUR 1997 179 164 18 23 10 12 1 2 8 16 18 19 6 3 4 1 2 2

Abréviations:
AVC : Accident Vasculaire Cérébral, ECM: Evénéments coronariens majeurs, ECVM: Evénements cardiovasculaires majeurs, F: Fatal, GDR: Groupe de 

Randomisation, MCV: Mortalité cardio-vasculaire, NF : Non Fatal, T+: Traitement, T-: Placebo, TT: Totaux

ETUDE/ANNEE

non 

fumeur

fumeur

GDR
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2 Données brutes concernant les études de type intensification thérapeutique vs traitement standard. 

 

Effectif Effectif Décès Décès MCV MCV IDM F IDM F ECM ECM ECVM ECVM AVC TT AVC TT AVC F AVC F AVC NF AVC NF

T+ T- T+ T- T+ T- T+ T- T+ T- T+ T- T+ T- T+ T- T+ T-

HDFP 1979 3369 3332 170 202 101 122 69 74 145 175 197 247 53 80 15 23 38 57

HOT   1998 10540 5267 282 158 132 77 328 196 151 84

HDFP 1979 2116 2123 180 218 94 118 62 74 130 168 173 234 49 79 14 29 35 50

HOT   1998 1986 997 119 30 54 10 123 36 49 10

Abréviations:

ETUDE/ANNEE

AVC : Accident Vasculaire Cérébral, ECM: Evénéments coronariens majeurs, ECVM: Evénements cardiovasculaires majeurs, F: Fatal, GDR: Groupe de 

Randomisation, MCV: Mortalité cardio-vasculaire, NF : Non Fatal, T+: Traitement intensif, T-: traitement non intensif, TT: Totaux

GDR

non fumeur

fumeur
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Annexe 8: Forests Plots de la Méta-analyse du groupe traitement actif vs 

placebo ou absence de traitement (groupe 1) 

8.1 Forest Plot : Décès 

 

8.1 Forest Plot : Décès.  

Représentation graphique, des risques relatifs, pour le critère de jugement Décès (mortalité 

toutes causes), encadrés de leur intervalle de confiance à 95%, pour chaque essai des sous-

groupes, mais aussi pour chaque sous-groupe (« Subtotal »), ainsi que celui issu des calculs de 

méta-analyse (« Total »). Les colonnes numériques de gauche rapportent le nombre 

d’événements et les effectifs des deux groupes, ainsi que le risque relatif et l’intervalle de 
confiance à 95%. Les résultats des tests d’hétérogénéité (Heterogeneity) et celui du test 

d’interaction (Test for subgroup differences) sont aussi présentés. 

Study or Subgroup

1.1.1 Décès fumeurs

CAMELOT  2004

DUTCH TIA 1993

EWPHE 1985

HEP 1986

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 7.82, df = 8 (P = 0.45); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 0.47 (P = 0.64)

1.1.2 Décès non fumeurs

CAMELOT  2004

DUTCH TIA 1993

EWPHE 1985

HEP 1986

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 6.94, df = 8 (P = 0.54); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 1.91 (P = 0.06)

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 15.14, df = 17 (P = 0.59); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 1.87 (P = 0.06)

Test for subgroup differences: Chi² = 0.39, df = 1 (P = 0.53), I² = 0%

Events

6

27

24

15

101

107

49

2

18

349

9

37

111

45

145

194

164

34

120

859

1208

Total

344

343

76

95

2488

476

297

64

179

4362

986

389

340

322

6165

1706

2066

742

2219

14935

19297

Events

3

22

24

19

119

98

44

5

23

357

3

36

125

50

134

217

198

53

125

941

1298

Total

182

350

67

78

2531

485

305

61

164

4223

470

391

357

382

6093

1727

2066

741

2133

14360

18583

Weight

0.3%

1.8%

2.5%

1.5%

8.0%

9.1%

3.8%

0.2%

1.6%

28.7%

0.3%

2.8%

12.4%

3.8%

9.9%

16.2%

13.7%

3.1%

9.0%

71.3%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

1.06 [0.27, 4.18]

1.25 [0.73, 2.16]

0.88 [0.56, 1.40]

0.65 [0.35, 1.19]

0.86 [0.67, 1.12]

1.11 [0.87, 1.42]

1.14 [0.79, 1.66]

0.38 [0.08, 1.89]

0.72 [0.40, 1.28]

0.97 [0.84, 1.11]

1.43 [0.39, 5.26]

1.03 [0.67, 1.60]

0.93 [0.76, 1.15]

1.07 [0.73, 1.55]

1.07 [0.85, 1.35]

0.91 [0.75, 1.09]

0.83 [0.68, 1.01]

0.64 [0.42, 0.97]

0.92 [0.72, 1.18]

0.92 [0.84, 1.00]

0.93 [0.87, 1.00]

Traitement Placebo Risk Ratio Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

Favours [Traitement] Favours [Placebo]
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8.2 Forest Plot : Mortalité Cardiovasculaire 

 

8.2 Forest Plot : Mortalité Cardiovasculaire.  

Représentation graphique, des risques relatifs, pour le critère de jugement Mortalité 

Cardiovasculaire, encadrés de leur intervalle de confiance à 95%, pour chaque essai des 

sous-groupes, mais aussi pour chaque sous-groupe (« Subtotal »), ainsi que celui issu des 

calculs de méta-analyse (« Total »). Les colonnes numériques de gauche rapportent le 

nombre d’événements et les effectifs des deux groupes, ainsi que le risque relatif et 
l’intervalle de confiance à 95%. Les résultats des tests d’hétérogénéité (Heterogeneity) et 

celui du test d’interaction (Test for subgroup differences) sont aussi présentés. 

 

Study or Subgroup

1.2.1 Mortalité cardiovasculaire fumeurs

CAMELOT  2004

DUTCH TIA 1993

EWPHE 1985

HEP 1986

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 6.63, df = 8 (P = 0.58); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 0.88 (P = 0.38)

1.2.2 Mortalité cardiovasculaire non-fumeurs

CAMELOT  2004

DUTCH TIA 1993

EWPHE 1985

HEP 1986

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 7.66, df = 8 (P = 0.47); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 2.90 (P = 0.004)

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 15.04, df = 17 (P = 0.59); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 2.90 (P = 0.004)

Test for subgroup differences: Chi² = 0.75, df = 1 (P = 0.39), I² = 0%

Events

3

16

10

11

65

62

17

2

10

196

7

25

57

26

69

99

73

15

58

429

625

Total

344

343

76

95

2488

476

297

64

179

4362

986

389

340

322

6165

1706

2066

742

2219

14935

19297

Events

1

11

15

15

68

61

21

5

12

209

1

22

78

34

71

119

91

32

70

518

727

Total

182

350

67

78

2531

485

305

61

164

4223

470

391

357

382

6093

1727

2066

741

2133

14360

18583

Weight

0.2%

1.9%

2.0%

2.1%

9.6%

9.9%

2.8%

0.4%

1.6%

30.5%

0.2%

3.5%

11.4%

4.5%

9.9%

16.1%

11.8%

2.9%

9.1%

69.5%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

1.59 [0.17, 15.15]

1.48 [0.70, 3.15]

0.59 [0.28, 1.22]

0.60 [0.29, 1.23]

0.97 [0.70, 1.36]

1.04 [0.74, 1.44]

0.83 [0.45, 1.54]

0.38 [0.08, 1.89]

0.76 [0.34, 1.72]

0.92 [0.76, 1.11]

3.34 [0.41, 27.04]

1.14 [0.66, 1.99]

0.77 [0.56, 1.04]

0.91 [0.56, 1.48]

0.96 [0.69, 1.34]

0.84 [0.65, 1.09]

0.80 [0.59, 1.08]

0.47 [0.26, 0.86]

0.80 [0.57, 1.12]

0.83 [0.73, 0.94]

0.86 [0.77, 0.95]

Traitement Placebo Risk Ratio Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.05 0.2 1 5 20

Favours [Traitement] Favours [Placebo]
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8.3 Forest Plot : Infarctus du myocarde mortels 

 

8.3 Forest Plot : Infarctus du myocarde mortels 

Représentation graphique, des risques relatifs, pour le critère de jugement Infarctus du 

myocarde mortels, encadrés de leur intervalle de confiance à 95%, pour chaque essai des 

sous-groupes, mais aussi pour chaque sous-groupe (« Subtotal »), ainsi que celui issu des 

calculs de méta-analyse (« Total »). Les colonnes numériques de gauche rapportent le nombre 

d’événements et les effectifs des deux groupes, ainsi que le risque relatif et l’intervalle de 
confiance à 95%. Les résultats des tests d’hétérogénéité (Heterogeneity) et celui du test 

d’interaction (Test for subgroup differences) sont aussi présentés. 

Study or Subgroup

1.3.1 Infarctus mortels fumeurs

EWPHE 1985

HEP 1986

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 5.51, df = 6 (P = 0.48); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 0.91 (P = 0.36)

1.3.2 Infarctus mortels non-fumeurs

EWPHE 1985

HEP 1986

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 3.96, df = 6 (P = 0.68); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 2.06 (P = 0.04)

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 9.62, df = 13 (P = 0.72); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 2.21 (P = 0.03)

Test for subgroup differences: Chi² = 0.16, df = 1 (P = 0.69), I² = 0%

Events

4

8

48

29

10

1

1

101

15

17

57

56

49

9

9

212

313

Total

76

95

2488

476

297

64

179

3675

340

322

6165

1706

2066

742

2219

13560

17235

Events

8

11

41

34

14

3

2

113

25

17

56

76

59

14

13

260

373

Total

67

78

2531

485

305

61

164

3691

357

382

6093

1727

2066

741

2133

13499

17190

Weight

1.7%

3.0%

12.9%

9.6%

3.5%

0.4%

0.4%

31.5%

5.7%

5.1%

16.4%

19.2%

15.8%

3.2%

3.1%

68.5%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.44 [0.14, 1.40]

0.60 [0.25, 1.41]

1.19 [0.79, 1.80]

0.87 [0.54, 1.40]

0.73 [0.33, 1.63]

0.32 [0.03, 2.97]

0.46 [0.04, 5.00]

0.88 [0.68, 1.15]

0.63 [0.34, 1.17]

1.19 [0.62, 2.29]

1.01 [0.70, 1.45]

0.75 [0.53, 1.05]

0.83 [0.57, 1.21]

0.64 [0.28, 1.47]

0.67 [0.29, 1.55]

0.83 [0.69, 0.99]

0.85 [0.73, 0.98]

Traitement Placebo Risk Ratio Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.02 0.1 1 10 50

Favours [Traitement] Favours [Placebo]
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8.4 Forest Plot : Evénements coronariens majeurs 

 

 

8.4 Forest Plot : Evènements coronariens majeurs 

Représentation graphique, des risques relatifs, pour le critère de jugement Evènements 

coronariens majeurs, encadrés de leur intervalle de confiance à 95%, pour chaque essai des 

sous-groupes, mais aussi pour chaque sous-groupe (« Subtotal »), ainsi que celui issu des 

calculs de méta-analyse (« Total »). Les colonnes numériques de gauche rapportent le nombre 

d’événements et les effectifs des deux groupes, ainsi que le risque relatif et l’intervalle de 
confiance à 95%. Les résultats des tests d’hétérogénéité (Heterogeneity) et celui du test 

d’interaction (Test for subgroup differences) sont aussi présentés. 

Study or Subgroup

1.4.1 Evénements coronariens fumeurs

HEP 1986

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.04; Chi² = 7.93, df = 5 (P = 0.16); I² = 37%

Test for overall effect: Z = 1.24 (P = 0.21)

1.4.2 Evénements coronariens non-fumeurs

HEP 1986

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 2.28, df = 5 (P = 0.81); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 2.97 (P = 0.003)

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 11.35, df = 11 (P = 0.41); I² = 3%

Test for overall effect: Z = 2.82 (P = 0.005)

Test for subgroup differences: Chi² = 0.02, df = 1 (P = 0.88), I² = 0%

Events

10

114

41

17

7

8

197

25

107

87

87

21

55

382

579

Total

95

2488

476

297

64

179

3599

322

6165

1706

2066

742

2219

13220

16819

Events

13

102

46

28

7

16

212

25

131

113

113

26

61

469

681

Total

78

2531

485

305

61

164

3624

382

6093

1727

2066

741

2133

13142

16766

Weight

2.1%

17.0%

7.5%

3.6%

1.3%

1.8%

33.2%

4.3%

18.0%

15.8%

15.6%

3.8%

9.2%

66.8%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.63 [0.29, 1.36]

1.14 [0.88, 1.48]

0.91 [0.61, 1.36]

0.62 [0.35, 1.11]

0.95 [0.36, 2.56]

0.46 [0.20, 1.04]

0.84 [0.64, 1.11]

1.19 [0.70, 2.02]

0.81 [0.63, 1.04]

0.78 [0.59, 1.02]

0.77 [0.59, 1.01]

0.81 [0.46, 1.42]

0.87 [0.60, 1.24]

0.82 [0.72, 0.93]

0.85 [0.76, 0.95]

Traitement Placebo Risk Ratio Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.2 0.5 1 2 5

Favours [Traitement] Favours [Placebo]
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8.5 Forest Plot : Evénements cardiovasculaires majeurs 

 

8.5 Forest Plot : Evénements cardiovasculaires majeurs 

Représentation graphique, des risques relatifs, pour le critère de jugement Evènements 

cardiovasculaires majeurs, encadrés de leur intervalle de confiance à 95%, pour chaque essai 

des sous-groupes, mais aussi pour chaque sous-groupe (« Subtotal »), ainsi que celui issu des 

calculs de méta-analyse (« Total »). Les colonnes numériques de gauche rapportent le nombre 

d’événements et les effectifs des deux groupes, ainsi que le risque relatif et l’intervalle de 
confiance à 95%. Les résultats des tests d’hétérogénéité (Heterogeneity) et celui du test 

d’interaction (Test for subgroup differences) sont aussi présentés. 

Study or Subgroup

1.5.1 Evénements cardiovasculaires majeurs fumeurs

CAMELOT  2004

DUTCH TIA 1993

HEP 1986

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SCOPE 2003

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 8.93, df = 8 (P = 0.35); I² = 10%

Test for overall effect: Z = 1.59 (P = 0.11)

1.5.2 Evénements cardiovasculaires majeurs non-fumeurs

CAMELOT  2004

DUTCH TIA 1993

HEP 1986

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SCOPE 2003

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 9.90, df = 8 (P = 0.27); I² = 19%

Test for overall effect: Z = 5.83 (P < 0.00001)

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.01; Chi² = 23.74, df = 17 (P = 0.13); I² = 28%

Test for overall effect: Z = 5.09 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi² = 3.62, df = 1 (P = 0.06), I² = 72.4%

Events

59

51

17

149

92

30

37

12

18

465

185

46

41

136

166

212

178

46

110

1120

1585

Total

344

343

95

2488

476

216

297

64

179

4502

986

389

322

6165

1706

2261

2066

742

2219

16856

21358

Events

36

49

22

157

84

42

57

14

19

480

113

46

57

193

225

226

249

75

144

1328

1808

Total

182

350

78

2531

485

213

305

61

164

4369

470

391

382

6093

1727

2247

2066

741

2133

16250

20619

Weight

3.8%

4.0%

1.9%

8.3%

6.3%

3.0%

3.7%

1.3%

1.6%

33.8%

8.8%

3.6%

3.8%

8.3%

9.7%

10.4%

10.1%

4.2%

7.3%

66.2%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.87 [0.60, 1.26]

1.06 [0.74, 1.53]

0.63 [0.36, 1.11]

0.97 [0.78, 1.20]

1.12 [0.85, 1.46]

0.70 [0.46, 1.08]

0.67 [0.46, 0.98]

0.82 [0.41, 1.62]

0.87 [0.47, 1.60]

0.90 [0.79, 1.02]

0.78 [0.63, 0.96]

1.01 [0.68, 1.48]

0.85 [0.59, 1.24]

0.70 [0.56, 0.86]

0.75 [0.62, 0.90]

0.93 [0.78, 1.11]

0.71 [0.60, 0.86]

0.61 [0.43, 0.87]

0.73 [0.58, 0.93]

0.77 [0.71, 0.84]

0.81 [0.75, 0.88]

Traitement Placebo Risk Ratio Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.2 0.5 1 2 5

Favours [Traitement] Favours [Placebo]
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8.6 Forest Plot : AVC 

 

8.6 Forest Plot : AVC 

Représentation graphique, des risques relatifs, pour le critère de AVC, encadrés de leur 

intervalle de confiance à 95%, pour chaque essai des sous-groupes, mais aussi pour chaque 

sous-groupe (« Subtotal »), ainsi que celui issu des calculs de méta-analyse (« Total »). Les 

colonnes numériques de gauche rapportent le nombre d’événements et les effectifs des deux 
groupes, ainsi que le risque relatif et l’intervalle de confiance à 95%. Les résultats des tests 

d’hétérogénéité (Heterogeneity) et celui du test d’interaction (Test for subgroup differences) 
sont aussi présentés. 

 

Study or Subgroup

1.6.1 AVC fumeurs

HEP 1986

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SCOPE 2003

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.01; Chi² = 6.45, df = 6 (P = 0.38); I² = 7%

Test for overall effect: Z = 1.73 (P = 0.08)

1.6.2 AVC non-fumeurs

HEP 1986

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SCOPE 2003

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.04; Chi² = 13.12, df = 6 (P = 0.04); I² = 54%

Test for overall effect: Z = 5.21 (P < 0.00001)

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.04; Chi² = 23.25, df = 13 (P = 0.04); I² = 44%

Test for overall effect: Z = 5.12 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi² = 3.70, df = 1 (P = 0.05), I² = 73.0%

Events

7

32

34

8

18

5

6

110

13

28

67

81

85

24

31

329

439

Total

95

2488

476

216

297

64

179

3815

322

6165

1706

2261

2066

742

2219

15481

19296

Events

9

48

29

16

27

6

3

138

29

60

105

99

132

47

58

530

668

Total

78

2531

485

213

305

61

164

3837

382

6093

1727

2247

2066

471

2133

15119

18956

Weight

2.9%

8.4%

7.7%

3.6%

6.2%

2.1%

1.5%

32.5%

5.3%

8.4%

12.0%

12.3%

13.0%

7.8%

8.7%

67.5%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.64 [0.25, 1.64]

0.68 [0.44, 1.06]

1.19 [0.74, 1.93]

0.49 [0.22, 1.13]

0.68 [0.39, 1.22]

0.79 [0.26, 2.47]

1.83 [0.47, 7.21]

0.79 [0.61, 1.03]

0.53 [0.28, 1.01]

0.46 [0.29, 0.72]

0.65 [0.48, 0.87]

0.81 [0.61, 1.08]

0.64 [0.49, 0.84]

0.32 [0.20, 0.52]

0.51 [0.33, 0.79]

0.57 [0.46, 0.70]

0.63 [0.53, 0.75]

Traitement Placebo Risk Ratio Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.05 0.2 1 5 20

Favours [Traitement] Favours [Placebo]
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8.7 Forest Plot : AVC mortels 

 

 

8.7 Forest Plot : AVC mortels 

Représentation graphique, des risques relatifs, pour le critère de AVC mortels, encadrés de 

leur intervalle de confiance à 95%, pour chaque essai des sous-groupes, mais aussi pour 

chaque sous-groupe (« Subtotal »), ainsi que celui issu des calculs de méta-analyse 

(« Total »). Les colonnes numériques de gauche rapportent le nombre d’événements et les 
effectifs des deux groupes, ainsi que le risque relatif et l’intervalle de confiance à 95%. Les 
résultats des tests d’hétérogénéité (Heterogeneity) et celui du test d’interaction (Test for 

subgroup differences) sont aussi présentés. 

Study or Subgroup

1.7.1 AVC mortels fumeurs

DUTCH TIA 1993

EWPHE 1985

HEP 1986

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SCOPE 2003

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.06; Chi² = 11.36, df = 8 (P = 0.18); I² = 30%

Test for overall effect: Z = 2.44 (P = 0.01)

1.7.2 AVC mortels non-fumeurs

DUTCH TIA 1993

EWPHE 1985

HEP 1986

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SCOPE 2003

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 3.79, df = 7 (P = 0.80); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 0.99 (P = 0.32)

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 15.33, df = 16 (P = 0.50); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 2.98 (P = 0.003)

Test for subgroup differences: Chi² = 0.27, df = 1 (P = 0.61), I² = 0%

Events

6

19

3

8

26

21

8

3

14

108

5

2

1

10

11

0

2

1

4

36

144

Total

343

76

95

2488

476

216

297

64

179

4234

389

340

322

6165

1706

2261

2066

742

2219

16210

20444

Events

4

27

12

10

29

22

12

13

20

149

4

4

3

17

13

0

2

1

1

45

194

Total

350

67

78

2531

485

213

305

61

164

4254

391

357

382

6093

1727

2247

2066

741

2133

16137

20391

Weight

2.8%

18.5%

2.9%

5.1%

16.6%

13.6%

5.6%

3.0%

10.4%

78.4%

2.6%

1.5%

0.9%

7.2%

6.8%

1.1%

0.6%

0.9%

21.6%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

1.53 [0.44, 5.38]

0.62 [0.38, 1.01]

0.21 [0.06, 0.70]

0.81 [0.32, 2.06]

0.91 [0.55, 1.53]

0.94 [0.53, 1.66]

0.68 [0.28, 1.65]

0.22 [0.07, 0.73]

0.64 [0.34, 1.23]

0.69 [0.51, 0.93]

1.26 [0.34, 4.64]

0.53 [0.10, 2.85]

0.40 [0.04, 3.78]

0.58 [0.27, 1.27]

0.86 [0.38, 1.91]

Not estimable

1.00 [0.14, 7.09]

1.00 [0.06, 15.94]

3.84 [0.43, 34.37]

0.80 [0.51, 1.25]

0.73 [0.59, 0.90]

Traitement Placebo Risk Ratio Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.02 0.1 1 10 50

Favours [Traitement] Favours [Placebo]
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8.8 Forest Plot : AVC non mortels 

 

8.8 Forest Plot : AVC non mortels. 

Représentation graphique, des risques relatifs, pour le critère de AVC non mortels, encadrés 

de leur intervalle de confiance à 95%, pour chaque essai des sous-groupes, mais aussi pour 

chaque sous-groupe (« Subtotal »), ainsi que celui issu des calculs de méta-analyse 

(« Total »). Les colonnes numériques de gauche rapportent le nombre d’événements et les 
effectifs des deux groupes, ainsi que le risque relatif et l’intervalle de confiance à 95%. Les 
résultats des tests d’hétérogénéité (Heterogeneity) et celui du test d’interaction (Test for 
subgroup differences) sont aussi présentés. 

 

Study or Subgroup

1.8.1 AVC non mortels fumeurs

CAMELOT  2004

HEP 1986

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SCOPE 2003

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 7.05, df = 7 (P = 0.42); I² = 1%

Test for overall effect: Z = 1.88 (P = 0.06)

1.8.2 AVC non mortels non fumeurs

CAMELOT  2004

HEP 1986

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SCOPE 2003

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.01; Chi² = 8.67, df = 7 (P = 0.28); I² = 19%

Test for overall effect: Z = 5.70 (P < 0.00001)

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.02; Chi² = 17.85, df = 15 (P = 0.27); I² = 16%

Test for overall effect: Z = 5.69 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi² = 2.19, df = 1 (P = 0.14), I² = 54.4%

Events

5

6

22

23

8

16

4

2

86

9

10

20

41

60

77

21

17

255

341

Total

344

95

2488

476

216

297

64

179

4159

986

322

6165

1706

2261

2066

742

2219

16467

20626

Events

7

6

31

16

16

25

5

2

108

5

17

50

76

77

120

34

44

423

531

Total

182

78

2531

485

213

305

61

164

4019

470

382

6093

1727

2247

2066

741

2133

15859

19878

Weight

1.8%

2.0%

7.0%

5.5%

3.3%

5.8%

1.5%

0.6%

27.6%

2.0%

3.8%

7.6%

12.5%

14.6%

18.0%

7.2%

6.7%

72.4%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.38 [0.12, 1.17]

0.82 [0.28, 2.45]

0.72 [0.42, 1.24]

1.46 [0.78, 2.74]

0.49 [0.22, 1.13]

0.66 [0.36, 1.21]

0.76 [0.21, 2.71]

0.92 [0.13, 6.43]

0.76 [0.57, 1.01]

0.86 [0.29, 2.55]

0.70 [0.32, 1.50]

0.40 [0.24, 0.66]

0.55 [0.38, 0.79]

0.77 [0.56, 1.08]

0.64 [0.49, 0.85]

0.62 [0.36, 1.05]

0.37 [0.21, 0.65]

0.59 [0.49, 0.71]

0.63 [0.54, 0.74]

Traitement Placebo Risk Ratio Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

Favours [Traitement] Favours [Placebo]
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Annexe 9: Forests Plots de la Méta-analyse du groupe traitement actif vs 

placebo ou absence de traitement (Groupe 1), avec retrait de STOP 

9.1 Forest Plot : Décès 

 

9.1 Forest Plot : Décès. Représentation graphique, des risques relatifs, pour le critère de 

jugement Décès (mortalité toutes causes), encadrés de leur intervalle de confiance à 95%, 

pour chaque essai des sous-groupes, mais aussi pour chaque sous-groupe (« Subtotal »), ainsi 

que celui issu des calculs de méta-analyse (« Total »). Les colonnes numériques de gauche 

rapportent le nombre d’événements et les effectifs des deux groupes, ainsi que le risque relatif 

et l’intervalle de confiance à 95%. Les résultats des tests d’hétérogénéité (Heterogeneity) et 

celui du test d’interaction (Test for subgroup differences) sont aussi présentés. 

Study or Subgroup

1.1.1 Décès fumeurs

CAMELOT  2004

DUTCH TIA 1993

EWPHE 1985

HEP 1986

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 6.51, df = 7 (P = 0.48); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 0.37 (P = 0.71)

1.1.2 Décès non fumeurs

CAMELOT  2004

DUTCH TIA 1993

EWPHE 1985

HEP 1986

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 3.96, df = 7 (P = 0.78); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 1.51 (P = 0.13)

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 10.72, df = 15 (P = 0.77); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 1.47 (P = 0.14)

Test for subgroup differences: Chi² = 0.26, df = 1 (P = 0.61), I² = 0%

Events

6

27

24

15

101

107

49

2

18

347

9

37

111

45

145

194

164

34

120

825

1172

Total

344

343

76

95

2488

476

297

64

179

4298

986

389

340

322

6165

1706

2066

742

2219

14193

18491

Events

3

22

24

19

119

98

44

5

23

352

3

36

125

50

134

217

198

53

125

888

1240

Total

182

350

67

78

2531

485

305

61

164

4162

470

391

357

382

6093

1727

2066

741

2133

13619

17781

Weight

0.3%

1.9%

2.6%

1.5%

8.2%

9.4%

4.0%

0.0%

1.7%

29.5%

0.3%

2.9%

12.8%

3.9%

10.3%

16.8%

14.2%

0.0%

9.4%

70.5%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

1.06 [0.27, 4.18]

1.25 [0.73, 2.16]

0.88 [0.56, 1.40]

0.65 [0.35, 1.19]

0.86 [0.67, 1.12]

1.11 [0.87, 1.42]

1.14 [0.79, 1.66]

0.38 [0.08, 1.89]

0.72 [0.40, 1.28]

0.97 [0.85, 1.12]

1.43 [0.39, 5.26]

1.03 [0.67, 1.60]

0.93 [0.76, 1.15]

1.07 [0.73, 1.55]

1.07 [0.85, 1.35]

0.91 [0.75, 1.09]

0.83 [0.68, 1.01]

0.64 [0.42, 0.97]

0.92 [0.72, 1.18]

0.93 [0.85, 1.02]

0.95 [0.88, 1.02]

Traitement Placebo Risk Ratio Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

Favours [Traitement] Favours [Placebo]
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9.2 Forest Plot : Mortalité Cardiovasculaire 

 

9.2 Forest Plot : Mortalité Cardiovasculaire 

Représentation graphique, des risques relatifs, pour le critère de jugement Mortalité 

Cardiovasculaire, encadrés de leur intervalle de confiance à 95%, pour chaque essai des sous-

groupes, mais aussi pour chaque sous-groupe (« Subtotal »), ainsi que celui issu des calculs de 

méta-analyse (« Total »). Les colonnes numériques de gauche rapportent le nombre 

d’événements et les effectifs des deux groupes, ainsi que le risque relatif et l’intervalle de 
confiance à 95%. Les résultats des tests d’hétérogénéité (Heterogeneity) et celui du test 

d’interaction (Test for subgroup differences) sont aussi présentés. 

Study or Subgroup

1.2.1 Mortalité cardiovasculaire fumeurs

CAMELOT  2004

DUTCH TIA 1993

EWPHE 1985

HEP 1986

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 5.46, df = 7 (P = 0.60); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 0.75 (P = 0.46)

1.2.2 Mortalité cardiovasculaire non-fumeurs

CAMELOT  2004

DUTCH TIA 1993

EWPHE 1985

HEP 1986

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 4.04, df = 7 (P = 0.78); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 2.44 (P = 0.01)

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 10.04, df = 15 (P = 0.82); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 2.44 (P = 0.01)

Test for subgroup differences: Chi² = 0.55, df = 1 (P = 0.46), I² = 0%

Events

3

16

10

11

65

62

17

2

10

194

7

25

57

26

69

99

73

15

58

414

608

Total

344

343

76

95

2488

476

297

64

179

4298

986

389

340

322

6165

1706

2066

742

2219

14193

18491

Events

1

11

15

15

68

61

21

5

12

204

1

22

78

34

71

119

91

32

70

486

690

Total

182

350

67

78

2531

485

305

61

164

4162

470

391

357

382

6093

1727

2066

741

2133

13619

17781

Weight

0.2%

2.0%

2.1%

2.2%

9.9%

10.2%

2.9%

0.0%

1.7%

31.1%

0.3%

3.6%

11.8%

4.7%

10.2%

16.7%

12.2%

0.0%

9.5%

68.9%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

1.59 [0.17, 15.15]

1.48 [0.70, 3.15]

0.59 [0.28, 1.22]

0.60 [0.29, 1.23]

0.97 [0.70, 1.36]

1.04 [0.74, 1.44]

0.83 [0.45, 1.54]

0.38 [0.08, 1.89]

0.76 [0.34, 1.72]

0.93 [0.77, 1.12]

3.34 [0.41, 27.04]

1.14 [0.66, 1.99]

0.77 [0.56, 1.04]

0.91 [0.56, 1.48]

0.96 [0.69, 1.34]

0.84 [0.65, 1.09]

0.80 [0.59, 1.08]

0.47 [0.26, 0.86]

0.80 [0.57, 1.12]

0.85 [0.75, 0.97]

0.88 [0.79, 0.97]

Traitement Placebo Risk Ratio Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.05 0.2 1 5 20

Favours [Traitement] Favours [Placebo]
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9.3 Forest Plot : Infarctus du myocarde mortels 

 

9.3 Forest Plot : Infarctus du myocarde mortels 

Représentation graphique, des risques relatifs, pour le critère de jugement Infarctus du 

myocarde mortels, encadrés de leur intervalle de confiance à 95%, pour chaque essai des 

sous-groupes, mais aussi pour chaque sous-groupe (« Subtotal »), ainsi que celui issu des 

calculs de méta-analyse (« Total »). Les colonnes numériques de gauche rapportent le nombre 

d’événements et les effectifs des deux groupes, ainsi que le risque relatif et l’intervalle de 
confiance à 95%. Les résultats des tests d’hétérogénéité (Heterogeneity) et celui du test 

d’interaction (Test for subgroup differences) sont aussi présentés. 

Study or Subgroup

1.3.1 Infarctus mortels fumeurs

EWPHE 1985

HEP 1986

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 4.69, df = 5 (P = 0.45); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 0.80 (P = 0.43)

1.3.2 Infarctus mortels non-fumeurs

EWPHE 1985

HEP 1986

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 3.58, df = 5 (P = 0.61); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 1.87 (P = 0.06)

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 8.43, df = 11 (P = 0.67); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 2.00 (P = 0.05)

Test for subgroup differences: Chi² = 0.17, df = 1 (P = 0.68), I² = 0%

Events

4

8

48

29

10

1

1

100

15

17

57

56

49

9

9

203

303

Total

76

95

2488

476

297

64

179

3611

340

322

6165

1706

2066

742

2219

12818

16429

Events

8

11

41

34

14

3

2

110

25

17

56

76

59

14

13

246

356

Total

67

78

2531

485

305

61

164

3630

357

382

6093

1727

2066

741

2133

12758

16388

Weight

1.7%

3.1%

13.4%

10.0%

3.6%

0.0%

0.4%

32.2%

5.9%

5.3%

17.0%

20.0%

16.4%

0.0%

3.2%

67.8%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.44 [0.14, 1.40]

0.60 [0.25, 1.41]

1.19 [0.79, 1.80]

0.87 [0.54, 1.40]

0.73 [0.33, 1.63]

0.32 [0.03, 2.97]

0.46 [0.04, 5.00]

0.90 [0.69, 1.17]

0.63 [0.34, 1.17]

1.19 [0.62, 2.29]

1.01 [0.70, 1.45]

0.75 [0.53, 1.05]

0.83 [0.57, 1.21]

0.64 [0.28, 1.47]

0.67 [0.29, 1.55]

0.84 [0.70, 1.01]

0.86 [0.74, 1.00]

Traitement Placebo Risk Ratio Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.02 0.1 1 10 50

Favours [Traitement] Favours [Placebo]
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9.4 Forest plot : Evénements coronariens majeurs 

 

9.4 Forest Plot : Evènements coronariens majeurs 

Représentation graphique, des risques relatifs, pour le critère de jugement Evènements 

coronariens majeurs, encadrés de leur intervalle de confiance à 95%, pour chaque essai des 

sous-groupes, mais aussi pour chaque sous-groupe (« Subtotal »), ainsi que celui issu des 

calculs de méta-analyse (« Total »). Les colonnes numériques de gauche rapportent le nombre 

d’événements et les effectifs des deux groupes, ainsi que le risque relatif et l’intervalle de 
confiance à 95%. Les résultats des tests d’hétérogénéité (Heterogeneity) et celui du test 

d’interaction (Test for subgroup differences) sont aussi présentés. 

Study or Subgroup

1.4.1 Evénements coronariens fumeurs

HEP 1986

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.06; Chi² = 7.93, df = 4 (P = 0.09); I² = 50%

Test for overall effect: Z = 1.28 (P = 0.20)

1.4.2 Evénements coronariens non-fumeurs

HEP 1986

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 2.28, df = 4 (P = 0.68); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 2.87 (P = 0.004)

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.01; Chi² = 11.26, df = 9 (P = 0.26); I² = 20%

Test for overall effect: Z = 2.47 (P = 0.01)

Test for subgroup differences: Chi² = 0.00, df = 1 (P = 0.97), I² = 0%

Events

10

114

41

17

7

8

190

25

107

87

87

21

55

361

551

Total

95

2488

476

297

64

179

3535

322

6165

1706

2066

742

2219

12478

16013

Events

13

102

46

28

7

16

205

25

131

113

113

26

61

443

648

Total

78

2531

485

305

61

164

3563

382

6093

1727

2066

741

2133

12401

15964

Weight

2.7%

16.7%

8.7%

4.6%

0.0%

2.4%

35.1%

5.3%

17.5%

15.9%

15.8%

0.0%

10.4%

64.9%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.63 [0.29, 1.36]

1.14 [0.88, 1.48]

0.91 [0.61, 1.36]

0.62 [0.35, 1.11]

0.95 [0.36, 2.56]

0.46 [0.20, 1.04]

0.81 [0.59, 1.12]

1.19 [0.70, 2.02]

0.81 [0.63, 1.04]

0.78 [0.59, 1.02]

0.77 [0.59, 1.01]

0.81 [0.46, 1.42]

0.87 [0.60, 1.24]

0.82 [0.71, 0.94]

0.85 [0.75, 0.97]

Traitement Placebo Risk Ratio Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.2 0.5 1 2 5

Favours [Traitement] Favours [Placebo]
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9.5 Forest plot : Evénements cardiovasculaires majeurs 

 

9.5 Forest Plot : Evènements cardiovasculaires majeurs 

Représentation graphique, des risques relatifs, pour le critère de jugement Evènements 

cardiovasculaires majeurs, encadrés de leur intervalle de confiance à 95%, pour chaque essai 

des sous-groupes, mais aussi pour chaque sous-groupe (« Subtotal »), ainsi que celui issu des 

calculs de méta-analyse (« Total »). Les colonnes numériques de gauche rapportent le nombre 

d’événements et les effectifs des deux groupes, ainsi que le risque relatif et l’intervalle de 
confiance à 95%. Les résultats des tests d’hétérogénéité (Heterogeneity) et celui du test 

d’interaction (Test for subgroup differences) sont aussi présentés. 

Study or Subgroup

1.5.1 Evénements cardiovasculaires majeurs fumeurs

CAMELOT  2004

DUTCH TIA 1993

HEP 1986

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SCOPE 2003

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.01; Chi² = 8.84, df = 7 (P = 0.26); I² = 21%

Test for overall effect: Z = 1.51 (P = 0.13)

1.5.2 Evénements cardiovasculaires majeurs non-fumeurs

CAMELOT  2004

DUTCH TIA 1993

HEP 1986

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SCOPE 2003

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 8.12, df = 7 (P = 0.32); I² = 14%

Test for overall effect: Z = 5.63 (P < 0.00001)

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.01; Chi² = 21.22, df = 15 (P = 0.13); I² = 29%

Test for overall effect: Z = 4.68 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi² = 2.53, df = 1 (P = 0.11), I² = 60.5%

Events

59

51

17

149

92

30

37

12

18

453

185

46

41

136

166

212

178

46

110

1074

1527

Total

344

343

95

2488

476

216

297

64

179

4438

986

389

322

6165

1706

2261

2066

742

2219

16114

20552

Events

36

49

22

157

84

42

57

14

19

466

113

46

57

193

225

226

249

75

144

1253

1719

Total

182

350

78

2531

485

213

305

61

164

4308

470

391

382

6093

1727

2247

2066

741

2133

15509

19817

Weight

4.0%

4.2%

2.0%

8.8%

6.7%

3.2%

3.8%

0.0%

1.7%

34.3%

9.3%

3.8%

4.0%

8.8%

10.3%

11.0%

10.7%

0.0%

7.7%

65.7%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.87 [0.60, 1.26]

1.06 [0.74, 1.53]

0.63 [0.36, 1.11]

0.97 [0.78, 1.20]

1.12 [0.85, 1.46]

0.70 [0.46, 1.08]

0.67 [0.46, 0.98]

0.82 [0.41, 1.62]

0.87 [0.47, 1.60]

0.90 [0.78, 1.03]

0.78 [0.63, 0.96]

1.01 [0.68, 1.48]

0.85 [0.59, 1.24]

0.70 [0.56, 0.86]

0.75 [0.62, 0.90]

0.93 [0.78, 1.11]

0.71 [0.60, 0.86]

0.61 [0.43, 0.87]

0.73 [0.58, 0.93]

0.78 [0.72, 0.85]

0.82 [0.76, 0.89]

Traitement Placebo Risk Ratio Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.2 0.5 1 2 5

Favours [Traitement] Favours [Placebo]
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9.6 Forest plot : AVC 

 

9.6 Forest Plot : AVC 

Représentation graphique, des risques relatifs, pour le critère de AVC, encadrés de leur 

intervalle de confiance à 95%, pour chaque essai des sous-groupes, mais aussi pour chaque 

sous-groupe (« Subtotal »), ainsi que celui issu des calculs de méta-analyse (« Total »). Les 

colonnes numériques de gauche rapportent le nombre d’événements et les effectifs des deux 
groupes, ainsi que le risque relatif et l’intervalle de confiance à 95%. Les résultats des tests 

d’hétérogénéité (Heterogeneity) et celui du test d’interaction (Test for subgroup differences) 

sont aussi présentés. 

Study or Subgroup

1.6.1 AVC fumeurs

HEP 1986

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SCOPE 2003

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.03; Chi² = 6.45, df = 5 (P = 0.27); I² = 22%

Test for overall effect: Z = 1.52 (P = 0.13)

1.6.2 AVC non-fumeurs

HEP 1986

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SCOPE 2003

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.01; Chi² = 6.05, df = 5 (P = 0.30); I² = 17%

Test for overall effect: Z = 5.68 (P < 0.00001)

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.02; Chi² = 14.74, df = 11 (P = 0.19); I² = 25%

Test for overall effect: Z = 5.16 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi² = 1.68, df = 1 (P = 0.20), I² = 40.3%

Events

7

32

34

8

18

5

6

105

13

28

67

81

85

24

31

305

410

Total

95

2488

476

216

297

64

179

3751

322

6165

1706

2261

2066

742

2219

14739

18490

Events

9

48

29

16

27

6

3

132

29

60

105

99

132

47

58

483

615

Total

78

2531

485

213

305

61

164

3776

382

6093

1727

2247

2066

471

2133

14648

18424

Weight

2.4%

8.9%

7.9%

3.1%

5.9%

0.0%

1.2%

29.4%

4.9%

8.8%

15.0%

15.7%

17.1%

0.0%

9.2%

70.6%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.64 [0.25, 1.64]

0.68 [0.44, 1.06]

1.19 [0.74, 1.93]

0.49 [0.22, 1.13]

0.68 [0.39, 1.22]

0.79 [0.26, 2.47]

1.83 [0.47, 7.21]

0.79 [0.58, 1.07]

0.53 [0.28, 1.01]

0.46 [0.29, 0.72]

0.65 [0.48, 0.87]

0.81 [0.61, 1.08]

0.64 [0.49, 0.84]

0.32 [0.20, 0.52]

0.51 [0.33, 0.79]

0.63 [0.54, 0.74]

0.67 [0.57, 0.78]

Traitement Placebo Risk Ratio Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.05 0.2 1 5 20

Favours [Traitement] Favours [Placebo]
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9.7 Forest plot : AVC mortels 

 

9.7 Forest Plot : AVC mortels 

Représentation graphique, des risques relatifs, pour le critère de AVC mortels, encadrés de 

leur intervalle de confiance à 95%, pour chaque essai des sous-groupes, mais aussi pour 

chaque sous-groupe (« Subtotal »), ainsi que celui issu des calculs de méta-analyse 

(« Total »). Les colonnes numériques de gauche rapportent le nombre d’événements et les 
effectifs des deux groupes, ainsi que le risque relatif et l’intervalle de confiance à 95%. Les 

résultats des tests d’hétérogénéité (Heterogeneity) et celui du test d’interaction (Test for 
subgroup differences) sont aussi présentés. 

Study or Subgroup

1.7.1 AVC mortels fumeurs

DUTCH TIA 1993

EWPHE 1985

HEP 1986

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SCOPE 2003

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.01; Chi² = 7.56, df = 7 (P = 0.37); I² = 7%

Test for overall effect: Z = 2.30 (P = 0.02)

1.7.2 AVC mortels non-fumeurs

DUTCH TIA 1993

EWPHE 1985

HEP 1986

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SCOPE 2003

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 3.77, df = 6 (P = 0.71); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 1.01 (P = 0.31)

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 11.38, df = 14 (P = 0.66); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 2.60 (P = 0.009)

Test for subgroup differences: Chi² = 0.06, df = 1 (P = 0.81), I² = 0%

Events

6

19

3

8

26

21

8

3

14

105

5

2

1

10

11

0

2

1

4

35

140

Total

343

76

95

2488

476

216

297

64

179

4170

389

340

322

6165

1706

2261

2066

742

2219

15468

19638

Events

4

27

12

10

29

22

12

13

20

136

4

4

3

17

13

0

2

1

1

44

180

Total

350

67

78

2531

485

213

305

61

164

4193

391

357

382

6093

1727

2247

2066

741

2133

15396

19589

Weight

2.9%

19.2%

3.0%

5.3%

17.2%

14.1%

5.9%

0.0%

10.8%

78.2%

2.7%

1.6%

0.9%

7.5%

7.1%

1.2%

0.0%

0.9%

21.8%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

1.53 [0.44, 5.38]

0.62 [0.38, 1.01]

0.21 [0.06, 0.70]

0.81 [0.32, 2.06]

0.91 [0.55, 1.53]

0.94 [0.53, 1.66]

0.68 [0.28, 1.65]

0.22 [0.07, 0.73]

0.64 [0.34, 1.23]

0.74 [0.58, 0.96]

1.26 [0.34, 4.64]

0.53 [0.10, 2.85]

0.40 [0.04, 3.78]

0.58 [0.27, 1.27]

0.86 [0.38, 1.91]

Not estimable

1.00 [0.14, 7.09]

1.00 [0.06, 15.94]

3.84 [0.43, 34.37]

0.79 [0.50, 1.25]

0.75 [0.61, 0.93]

Traitement Placebo Risk Ratio Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.02 0.1 1 10 50

Favours [Traitement] Favours [Placebo]
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9.8 Forest plot : AVC non mortels 

 

9.8 Forest Plot : AVC non mortels 

Représentation graphique, des risques relatifs, pour le critère de AVC non mortels, encadrés 

de leur intervalle de confiance à 95%, pour chaque essai des sous-groupes, mais aussi pour 

chaque sous-groupe (« Subtotal »), ainsi que celui issu des calculs de méta-analyse 

(« Total »). Les colonnes numériques de gauche rapportent le nombre d’événements et les 
effectifs des deux groupes, ainsi que le risque relatif et l’intervalle de confiance à 95%. Les 

résultats des tests d’hétérogénéité (Heterogeneity) et celui du test d’interaction (Test for 
subgroup differences) sont aussi présentés. 

 

Study or Subgroup

1.8.1 AVC non mortels fumeurs

CAMELOT  2004

HEP 1986

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SCOPE 2003

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.03; Chi² = 7.05, df = 6 (P = 0.32); I² = 15%

Test for overall effect: Z = 1.70 (P = 0.09)

1.8.2 AVC non mortels non fumeurs

CAMELOT  2004

HEP 1986

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SCOPE 2003

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.02; Chi² = 8.66, df = 6 (P = 0.19); I² = 31%

Test for overall effect: Z = 5.04 (P < 0.00001)

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.03; Chi² = 17.76, df = 13 (P = 0.17); I² = 27%

Test for overall effect: Z = 4.99 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi² = 1.70, df = 1 (P = 0.19), I² = 41.3%

Events

5

6

22

23

8

16

4

2

82

9

10

20

41

60

77

21

17

234

316

Total

344

95

2488

476

216

297

64

179

4095

986

322

6165

1706

2261

2066

742

2219

15725

19820

Events

7

6

31

16

16

25

5

2

103

5

17

50

76

77

120

34

44

389

492

Total

182

78

2531

485

213

305

61

164

3958

470

382

6093

1727

2247

2066

741

2133

15118

19076

Weight

2.3%

2.5%

8.0%

6.5%

4.1%

6.8%

0.0%

0.8%

31.2%

2.5%

4.7%

8.6%

13.1%

14.8%

17.4%

0.0%

7.8%

68.8%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.38 [0.12, 1.17]

0.82 [0.28, 2.45]

0.72 [0.42, 1.24]

1.46 [0.78, 2.74]

0.49 [0.22, 1.13]

0.66 [0.36, 1.21]

0.76 [0.21, 2.71]

0.92 [0.13, 6.43]

0.76 [0.55, 1.04]

0.86 [0.29, 2.55]

0.70 [0.32, 1.50]

0.40 [0.24, 0.66]

0.55 [0.38, 0.79]

0.77 [0.56, 1.08]

0.64 [0.49, 0.85]

0.62 [0.36, 1.05]

0.37 [0.21, 0.65]

0.58 [0.47, 0.72]

0.63 [0.53, 0.76]

Traitement Placebo Risk Ratio Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

Favours [Traitement] Favours [Placebo]
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Annexe 10: Forests Plots de la Méta-analyse d’essais d’intensification 
thérapeutique versus traitement standard (Groupe 2) 

10.1 Forest plot : Décès 

 

10.1 Forest Plot : Décès 

Représentation graphique, des risques relatifs, pour le critère de jugement Décès (mortalité 

toutes causes), encadrés de leur intervalle de confiance à 95%, pour chaque essai des sous-

groupes, mais aussi pour chaque sous-groupe (« Subtotal »), ainsi que celui issu des calculs de 

méta-analyse (« Total »). Les colonnes numériques de gauche rapportent le nombre 

d’événements et les effectifs des deux groupes, ainsi que le risque relatif et l’intervalle de 
confiance à 95%. Les résultats des tests d’hétérogénéité (Heterogeneity) et celui du test 

d’interaction (Test for subgroup differences) sont aussi présentés. 

Study or Subgroup

2.1.1 Décès fumeurs

HDFP 1979

HOT 1998

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.36; Chi² = 15.71, df = 1 (P < 0.0001); I² = 94%

Test for overall effect: Z = 0.53 (P = 0.60)

2.1.2 Décès non-fumeurs

HDFP 1979

HOT 1998

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.24, df = 1 (P = 0.62); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 2.10 (P = 0.04)

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.06; Chi² = 17.08, df = 3 (P = 0.0007); I² = 82%

Test for overall effect: Z = 0.02 (P = 0.99)

Test for subgroup differences: Chi² = 0.73, df = 1 (P = 0.39), I² = 0%

Events

180

119

299

170

282

452

751

Total

2116

1986

4102

3369

10540

13909

18011

Events

218

30

248

202

158

360

608

Total

2123

997

3120

3332

5267

8599

11719

Weight

27.3%

18.8%

46.0%

26.9%

27.1%

54.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.83 [0.69, 1.00]

1.99 [1.34, 2.95]

1.26 [0.53, 2.99]

0.83 [0.68, 1.01]

0.89 [0.74, 1.08]

0.86 [0.75, 0.99]

1.00 [0.76, 1.30]

Intensification Standard Risk Ratio Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.05 0.2 1 5 20

Favours [Intensification] Favours [Standard]
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10.2 Forest plot : Mortalité Cardiovasculaire 

 

10.2 Forest Plot : Mortalité Cardiovasculaire 

Représentation graphique, des risques relatifs, pour le critère de jugement Mortalité 

Cardiovasculaire, encadrés de leur intervalle de confiance à 95%, pour chaque essai des sous-

groupes, mais aussi pour chaque sous-groupe (« Subtotal »), ainsi que celui issu des calculs de 

méta-analyse (« Total »). Les colonnes numériques de gauche rapportent le nombre 

d’événements et les effectifs des deux groupes, ainsi que le risque relatif et l’intervalle de 
confiance à 95%. Les résultats des tests d’hétérogénéité (Heterogeneity) et celui du test 

d’interaction (Test for subgroup differences) sont aussi présentés. 

Study or Subgroup

2.2.1 Mortalité cardiovasculaire fumeurs

HDFP 1979

HOT 1998

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.69; Chi² = 11.22, df = 1 (P = 0.0008); I² = 91%

Test for overall effect: Z = 0.56 (P = 0.57)

2.2.2 Mortalité cardiovasculaire non fumeurs

HDFP 1979

HOT 1998

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.71; Chi² = 39.37, df = 1 (P < 0.00001); I² = 97%

Test for overall effect: Z = 2.05 (P = 0.04)

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.86; Chi² = 106.05, df = 3 (P < 0.00001); I² = 97%

Test for overall effect: Z = 0.97 (P = 0.33)

Test for subgroup differences: Chi² = 3.38, df = 1 (P = 0.07), I² = 70.4%

Events

94

54

148

101

132

233

381

Total

2116

1986

4102

3369

10540

13909

18011

Events

118

10

128

122

77

199

327

Total

2123

997

3120

2123

997

3120

6240

Weight

25.7%

23.1%

48.7%

25.7%

25.6%

51.3%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.80 [0.61, 1.04]

2.71 [1.39, 5.30]

1.41 [0.42, 4.72]

0.52 [0.40, 0.68]

0.16 [0.12, 0.21]

0.29 [0.09, 0.95]

0.63 [0.25, 1.60]

Intensification Standard Risk Ratio Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.05 0.2 1 5 20

Favours [Intensification] Favours [Standard]
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10.3 Forest plot : Evénements cardiovasculaires majeurs 

 

10.3 Forest Plot : Evénements cardiovasculaires majeurs 

Représentation graphique, des risques relatifs, pour le critère de jugement Evènements 

cardiovasculaires majeurs, encadrés de leur intervalle de confiance à 95%, pour chaque essai 

des sous-groupes, mais aussi pour chaque sous-groupe (« Subtotal »), ainsi que celui issu des 

calculs de méta-analyse (« Total »). Les colonnes numériques de gauche rapportent le nombre 

d’événements et les effectifs des deux groupes, ainsi que le risque relatif et l’intervalle de 
confiance à 95%. Les résultats des tests d’hétérogénéité (Heterogeneity) et celui du test 

d’interaction (Test for subgroup differences) sont aussi présentés. 

Study or Subgroup

2.5.1 Evénements cardiovasculaires majeurs fumeurs

HDFP 1979

HOT 1998

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.33; Chi² = 16.24, df = 1 (P < 0.0001); I² = 94%

Test for overall effect: Z = 0.25 (P = 0.80)

2.5.2 Evénements cardiovasculaires majeurs non-fumeurs

HDFP 1979

HOT 1998

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 0.21, df = 1 (P = 0.65); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 3.23 (P = 0.001)

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.05; Chi² = 17.02, df = 3 (P = 0.0007); I² = 82%

Test for overall effect: Z = 0.71 (P = 0.48)

Test for subgroup differences: Chi² = 0.54, df = 1 (P = 0.46), I² = 0%

Events

173

123

296

197

328

525

821

Total

2116

1986

4102

3369

10540

13909

18011

Events

234

36

270

247

196

443

713

Total

2123

997

3120

3332

5267

8599

11719

Weight

26.8%

18.9%

45.7%

27.0%

27.3%

54.3%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.74 [0.62, 0.89]

1.72 [1.19, 2.47]

1.11 [0.49, 2.53]

0.79 [0.66, 0.95]

0.84 [0.70, 1.00]

0.81 [0.72, 0.92]

0.91 [0.71, 1.17]

Intensification Standard Risk Ratio Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.05 0.2 1 5 20

Favours [Intensification] Favours [Standard]



112 

 

10.4 Forest plot : AVC 

 

10.4 Forest Plot : AVC 

Représentation graphique, des risques relatifs, pour le critère de AVC, encadrés de leur 

intervalle de confiance à 95%, pour chaque essai des sous-groupes, mais aussi pour chaque 

sous-groupe (« Subtotal »), ainsi que celui issu des calculs de méta-analyse (« Total »). Les 

colonnes numériques de gauche rapportent le nombre d’événements et les effectifs des deux 

groupes, ainsi que le risque relatif et l’intervalle de confiance à 95%. Les résultats des tests 

d’hétérogénéité (Heterogeneity) et celui du test d’interaction (Test for subgroup differences) 
sont aussi présentés. 

 

 

 

 

 

 

 

Study or Subgroup

2.6.1 AVC fumeurs

HDFP 1979

HOT 1998

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.88; Chi² = 12.66, df = 1 (P = 0.0004); I² = 92%

Test for overall effect: Z = 0.26 (P = 0.79)

2.6.2 AVC non-fumeurs

HDFP 1979

HOT 1998

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.03; Chi² = 2.03, df = 1 (P = 0.15); I² = 51%

Test for overall effect: Z = 1.57 (P = 0.12)

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.13; Chi² = 14.64, df = 3 (P = 0.002); I² = 80%

Test for overall effect: Z = 0.54 (P = 0.59)

Test for subgroup differences: Chi² = 0.36, df = 1 (P = 0.55), I² = 0%

Events

49

49

98

53

151

204

302

Total

2116

1986

4102

3369

10540

13909

18011

Events

79

10

89

80

84

164

253

Total

2123

997

3120

3332

5267

8599

11719

Weight

26.6%

17.5%

44.1%

26.8%

29.0%

55.9%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.62 [0.44, 0.88]

2.46 [1.25, 4.84]

1.20 [0.31, 4.64]

0.66 [0.46, 0.92]

0.90 [0.69, 1.17]

0.78 [0.58, 1.06]

0.89 [0.59, 1.35]

Intensification Standard Risk Ratio Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.05 0.2 1 5 20

Favours [Intensification] Favours [Standard]



113 

 

Annexe 11: Forests Plots de la Méta-analyse de l’ensemble des essais 
cliniques (Groupe 3) 

11.1 Forest Plot : Décès 

 

11.1 Forest Plot  : Décès. Représentation graphique, des risques relatifs, pour le critère de jugement 

Décès (mortalité toutes causes), encadrés de leur intervalle de confiance à 95%, pour chaque essai des 

sous-groupes, mais aussi pour chaque sous-groupe (« Subtotal »), ainsi que celui issu des calculs de 

méta-analyse (« Total »). Les colonnes numériques de gauche rapportent le nombre d’événements et 
les effectifs des deux groupes, ainsi que le risque relatif et l’intervalle de confiance à 95%. Les 
résultats des tests d’hétérogénéité (Heterogeneity) et celui du test d’interaction (Test for subgroup 
differences) sont aussi présentés. 

Study or Subgroup

4.1.1 Décès fumeurs

CAMELOT  2004

DUTCH TIA 1993

EWPHE 1985

HDFP 1979

HEP 1986

HOT 1998

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.05; Chi² = 23.42, df = 10 (P = 0.009); I² = 57%

Test for overall effect: Z = 0.06 (P = 0.95)

4.1.2 Décès non fumeurs

CAMELOT  2004

DUTCH TIA 1993

EWPHE 1985

HDFP 1979

HEP 1986

HOT 1998

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 7.76, df = 10 (P = 0.65); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 2.74 (P = 0.006)

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.01; Chi² = 32.36, df = 21 (P = 0.05); I² = 35%

Test for overall effect: Z = 1.58 (P = 0.11)

Test for subgroup differences: Chi² = 0.87, df = 1 (P = 0.35), I² = 0%

Events

6

27

24

180

15

119

101

107

49

2

18

648

9

37

111

170

45

282

145

194

164

34

120

1311

1959

Total

344

343

76

2116

95

1986

2488

476

297

64

179

8464

986

389

340

3369

322

10540

6165

1706

2066

742

2219

28844

37308

Events

3

22

24

218

19

30

119

98

44

5

23

605

3

36

125

202

50

158

134

217

198

53

125

1301

1906

Total

182

350

67

2123

78

997

2531

485

305

61

164

7343

470

391

357

3332

382

5267

6093

1727

2066

741

2133

22959

30302

Weight

0.3%

2.0%

2.6%

8.4%

1.6%

3.4%

6.0%

6.5%

3.6%

0.3%

1.8%

36.4%

0.4%

2.8%

7.6%

8.0%

3.6%

8.2%

6.8%

8.6%

8.0%

3.1%

6.5%

63.6%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

1.06 [0.27, 4.18]

1.25 [0.73, 2.16]

0.88 [0.56, 1.40]

0.83 [0.69, 1.00]

0.65 [0.35, 1.19]

1.99 [1.34, 2.95]

0.86 [0.67, 1.12]

1.11 [0.87, 1.42]

1.14 [0.79, 1.66]

0.38 [0.08, 1.89]

0.72 [0.40, 1.28]

0.99 [0.82, 1.20]

1.43 [0.39, 5.26]

1.03 [0.67, 1.60]

0.93 [0.76, 1.15]

0.83 [0.68, 1.01]

1.07 [0.73, 1.55]

0.89 [0.74, 1.08]

1.07 [0.85, 1.35]

0.91 [0.75, 1.09]

0.83 [0.68, 1.01]

0.64 [0.42, 0.97]

0.92 [0.72, 1.18]

0.90 [0.84, 0.97]

0.94 [0.86, 1.02]

Traitement Contrôle Risk Ratio Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

Favours [Traitement] Favours [Contrôle]
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11.2 Forest Plot : Mortalité Cardiovasculaire 

 

11.2 Forest Plot : Mortalité Cardiovasculaire. Représentation graphique, des risques relatifs, 

pour le critère de jugement Mortalité Cardiovasculaire, encadrés de leur intervalle de 

confiance à 95%, pour chaque essai des sous-groupes, mais aussi pour chaque sous-groupe 

(« Subtotal »), ainsi que celui issu des calculs de méta-analyse (« Total »). Les colonnes 

numériques de gauche rapportent le nombre d’événements et les effectifs des deux groupes, 
ainsi que le risque relatif et l’intervalle de confiance à 95%. Les résultats des tests 

d’hétérogénéité (Heterogeneity) et celui du test d’interaction (Test for subgroup differences) 
sont aussi présentés. 

Study or Subgroup

4.2.1 Mortalité cardiovasculaire fumeurs

CAMELOT  2004

DUTCH TIA 1993

EWPHE 1985

HDFP 1979

HEP 1986

HOT 1998

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.06; Chi² = 17.78, df = 10 (P = 0.06); I² = 44%

Test for overall effect: Z = 0.47 (P = 0.64)

4.2.2 Mortalité cardiovasculaire non-fumeurs

CAMELOT  2004

DUTCH TIA 1993

EWPHE 1985

HDFP 1979

HEP 1986

HOT 1998

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 7.72, df = 10 (P = 0.66); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 3.43 (P = 0.0006)

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.01; Chi² = 26.78, df = 21 (P = 0.18); I² = 22%

Test for overall effect: Z = 2.70 (P = 0.007)

Test for subgroup differences: Chi² = 0.94, df = 1 (P = 0.33), I² = 0%

Events

3

16

10

94

11

54

65

62

17

2

10

344

7

25

57

101

26

132

69

99

73

15

58

662

1006

Total

344

343

76

2116

95

1986

2488

476

297

64

179

8464

986

389

340

3369

322

10540

6165

1706

2066

742

2219

28844

37308

Events

1

11

15

118

15

10

68

61

21

5

12

337

1

22

78

122

34

77

71

119

91

32

70

717

1054

Total

182

350

67

2123

78

997

2531

485

305

61

164

7343

470

391

357

3332

382

5267

6093

1727

2066

741

2133

22959

30302

Weight

0.2%

1.7%

1.8%

9.1%

1.9%

2.1%

6.7%

6.8%

2.5%

0.4%

1.5%

34.7%

0.2%

3.0%

7.5%

9.3%

3.7%

8.5%

6.8%

9.4%

7.7%

2.6%

6.5%

65.3%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

1.59 [0.17, 15.15]

1.48 [0.70, 3.15]

0.59 [0.28, 1.22]

0.80 [0.61, 1.04]

0.60 [0.29, 1.23]

2.71 [1.39, 5.30]

0.97 [0.70, 1.36]

1.04 [0.74, 1.44]

0.83 [0.45, 1.54]

0.38 [0.08, 1.89]

0.76 [0.34, 1.72]

0.95 [0.75, 1.19]

3.34 [0.41, 27.04]

1.14 [0.66, 1.99]

0.77 [0.56, 1.04]

0.82 [0.63, 1.06]

0.91 [0.56, 1.48]

0.86 [0.65, 1.13]

0.96 [0.69, 1.34]

0.84 [0.65, 1.09]

0.80 [0.59, 1.08]

0.47 [0.26, 0.86]

0.80 [0.57, 1.12]

0.83 [0.75, 0.92]

0.87 [0.78, 0.96]

Traitement Contrôle Risk Ratio Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.05 0.2 1 5 20

Favours [Traitement] Favours [Contrôle]
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11.3 Forest Plot : Infarctus du myocarde mortels 

 

 

11.3 Forest Plot : Infarctus du myocarde mortels 

Représentation graphique, des risques relatifs, pour le critère de jugement Infarctus du 

myocarde mortels, encadrés de leur intervalle de confiance à 95%, pour chaque essai des 

sous-groupes, mais aussi pour chaque sous-groupe (« Subtotal »), ainsi que celui issu des 

calculs de méta-analyse (« Total »). Les colonnes numériques de gauche rapportent le nombre 

d’événements et les effectifs des deux groupes, ainsi que le risque relatif et l’intervalle de 
confiance à 95%. Les résultats des tests d’hétérogénéité (Heterogeneity) et celui du test 

d’interaction (Test for subgroup differences) sont aussi présentés. 

Study or Subgroup

4.3.1 Infarctus mortels fumeurs

EWPHE 1985

HDFP 1979

HEP 1986

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 5.56, df = 7 (P = 0.59); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 1.35 (P = 0.18)

4.3.2 Infarctus mortels non-fumeurs

EWPHE 1985

HDFP 1979

HEP 1986

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 4.28, df = 7 (P = 0.75); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 2.04 (P = 0.04)

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 9.86, df = 15 (P = 0.83); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 2.44 (P = 0.01)

Test for subgroup differences: Chi² = 0.02, df = 1 (P = 0.88), I² = 0%

Events

4

62

8

48

29

10

1

1

163

15

69

17

57

56

49

9

9

281

444

Total

76

2116

95

2488

476

297

64

179

5791

340

3369

322

6165

1706

2066

742

2219

16929

22720

Events

8

74

11

41

34

14

3

2

187

25

74

17

56

76

59

14

13

334

521

Total

67

2123

78

2531

485

305

61

164

5814

357

3332

382

6093

1727

2066

741

2133

16831

22645

Weight

1.2%

14.2%

2.1%

9.2%

6.8%

2.5%

0.3%

0.3%

36.5%

4.0%

14.9%

3.6%

11.6%

13.7%

11.2%

2.3%

2.2%

63.5%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.44 [0.14, 1.40]

0.84 [0.60, 1.17]

0.60 [0.25, 1.41]

1.19 [0.79, 1.80]

0.87 [0.54, 1.40]

0.73 [0.33, 1.63]

0.32 [0.03, 2.97]

0.46 [0.04, 5.00]

0.87 [0.70, 1.07]

0.63 [0.34, 1.17]

0.92 [0.67, 1.28]

1.19 [0.62, 2.29]

1.01 [0.70, 1.45]

0.75 [0.53, 1.05]

0.83 [0.57, 1.21]

0.64 [0.28, 1.47]

0.67 [0.29, 1.55]

0.85 [0.73, 0.99]

0.86 [0.76, 0.97]

Traitement Contrôle Risk Ratio Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.02 0.1 1 10 50

Favours [Traitement] Favours [Contrôle]
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11.4 Forest Plot : Evénements coronariens majeurs 

 

 

11.4 Forest Plot : Evènements coronariens majeurs 

Représentation graphique, des risques relatifs, pour le critère de jugement Evènements 

coronariens majeurs, encadrés de leur intervalle de confiance à 95%, pour chaque essai des 

sous-groupes, mais aussi pour chaque sous-groupe (« Subtotal »), ainsi que celui issu des 

calculs de méta-analyse (« Total »). Les colonnes numériques de gauche rapportent le nombre 

d’événements et les effectifs des deux groupes, ainsi que le risque relatif et l’intervalle de 
confiance à 95%. Les résultats des tests d’hétérogénéité (Heterogeneity) et celui du test 

d’interaction (Test for subgroup differences) sont aussi présentés. 
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11.5 Forest Plot : Evénements cardiovasculaires majeurs 

 

11.5 Forest Plot : Evènements cardiovasculaires majeurs 

Représentation graphique, des risques relatifs, pour le critère de jugement Evènements 

cardiovasculaires majeurs, encadrés de leur intervalle de confiance à 95%, pour chaque essai 

des sous-groupes, mais aussi pour chaque sous-groupe (« Subtotal »), ainsi que celui issu des 

calculs de méta-analyse (« Total »). Les colonnes numériques de gauche rapportent le nombre 

d’événements et les effectifs des deux groupes, ainsi que le risque relatif et l’intervalle de 
confiance à 95%. Les résultats des tests d’hétérogénéité (Heterogeneity) et celui du test 

d’interaction (Test for subgroup differences) sont aussi présentés. 

Study or Subgroup

4.5.1 Evénements cardiovasculaires majeurs fumeurs

CAMELOT  2004

DUTCH TIA 1993

HDFP 1979

HEP 1986

HOT 1998

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SCOPE 2003

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.04; Chi² = 25.19, df = 10 (P = 0.005); I² = 60%

Test for overall effect: Z = 1.14 (P = 0.25)

4.5.2 Evénements cardiovasculaires majeurs non-fumeurs

CAMELOT  2004

DUTCH TIA 1993

HDFP 1979

HEP 1986

HOT 1998

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SCOPE 2003

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 10.53, df = 10 (P = 0.40); I² = 5%

Test for overall effect: Z = 7.11 (P < 0.00001)

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.02; Chi² = 41.00, df = 21 (P = 0.006); I² = 49%

Test for overall effect: Z = 4.57 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi² = 2.44, df = 1 (P = 0.12), I² = 59.0%

Events

59

51

173

17

123

149

92

30

37

12

18

761

185

46

197

41

328

136

166

212

178

46

110

1645

2406

Total

344

343

2116

95

1986

2488

476

216

297

64

179

8604

986

389

3369

322

10540

6165

1706

2261

2066

742

2219

30765

39369

Events

36

49

234

22

36

157

84

42

57

14

19

750

113

46

247

57

196

193

225

226

249

75

144

1771

2521

Total

182

350

2123

78

997

2531

485

213

305

61

164

7489

470

391

3332

382

5267

6093

1727

2247

2066

741

2133

24849

32338

Weight

3.2%

3.4%

6.7%

1.8%

3.4%

6.0%

4.9%

2.7%

3.2%

1.2%

1.5%

37.9%

6.2%

3.1%

6.9%

3.3%

7.1%

6.0%

6.7%

7.0%

6.9%

3.5%

5.4%

62.1%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.87 [0.60, 1.26]

1.06 [0.74, 1.53]

0.74 [0.62, 0.89]

0.63 [0.36, 1.11]

1.72 [1.19, 2.47]

0.97 [0.78, 1.20]

1.12 [0.85, 1.46]

0.70 [0.46, 1.08]

0.67 [0.46, 0.98]

0.82 [0.41, 1.62]

0.87 [0.47, 1.60]

0.91 [0.77, 1.07]

0.78 [0.63, 0.96]

1.01 [0.68, 1.48]

0.79 [0.66, 0.95]

0.85 [0.59, 1.24]

0.84 [0.70, 1.00]

0.70 [0.56, 0.86]

0.75 [0.62, 0.90]

0.93 [0.78, 1.11]

0.71 [0.60, 0.86]

0.61 [0.43, 0.87]

0.73 [0.58, 0.93]

0.78 [0.73, 0.84]

0.83 [0.76, 0.90]

Traitement Contrôle Risk Ratio Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.2 0.5 1 2 5

Favours [Traitement] Favours [Contrôle]
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11.6 Forest Plot : AVC 

 

11.6 Forest Plot 6 : AVC 

Représentation graphique, des risques relatifs, pour le critère de AVC, encadrés de leur 

intervalle de confiance à 95%, pour chaque essai des sous-groupes, mais aussi pour chaque 

sous-groupe (« Subtotal »), ainsi que celui issu des calculs de méta-analyse (« Total »). Les 

colonnes numériques de gauche rapportent le nombre d’événements et les effectifs des deux 
groupes, ainsi que le risque relatif et l’intervalle de confiance à 95%. Les résultats des tests 

d’hétérogénéité (Heterogeneity) et celui du test d’interaction (Test for subgroup differences) 
sont aussi présentés. 

Study or Subgroup

4.6.1 AVC fumeurs

HDFP 1979

HEP 1986

HOT 1998

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SCOPE 2003

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.13; Chi² = 19.07, df = 8 (P = 0.01); I² = 58%

Test for overall effect: Z = 0.89 (P = 0.37)

4.6.2 AVC non-fumeurs

HDFP 1979

HEP 1986

HOT 1998

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SCOPE 2003

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.05; Chi² = 19.98, df = 8 (P = 0.01); I² = 60%

Test for overall effect: Z = 5.04 (P < 0.00001)

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.07; Chi² = 42.40, df = 17 (P = 0.0006); I² = 60%

Test for overall effect: Z = 4.30 (P < 0.0001)

Test for subgroup differences: Chi² = 2.94, df = 1 (P = 0.09), I² = 66.0%

Events

49

7

49

32

34

8

18

5

6

208

53

13

151

28

67

81

85

24

31

533

741

Total

2116

95

1986

2488

476

216

297

64

179

7917

3369

322

10540

6165

1706

2261

2066

742

2219

29390

37307

Events

79

9

10

48

29

16

27

6

3

227

80

29

84

60

105

99

132

47

58

694

921

Total

2123

78

997

2531

485

213

305

61

164

6957

3332

382

5267

6093

1727

2247

2066

471

2133

23718

30675

Weight

7.3%

2.5%

4.0%

6.2%

5.8%

3.0%

4.8%

1.9%

1.3%

36.8%

7.4%

4.3%

8.5%

6.1%

8.0%

8.2%

8.5%

5.8%

6.3%

63.2%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.62 [0.44, 0.88]

0.64 [0.25, 1.64]

2.46 [1.25, 4.84]

0.68 [0.44, 1.06]

1.19 [0.74, 1.93]

0.49 [0.22, 1.13]

0.68 [0.39, 1.22]

0.79 [0.26, 2.47]

1.83 [0.47, 7.21]

0.86 [0.62, 1.20]

0.66 [0.46, 0.92]

0.53 [0.28, 1.01]

0.90 [0.69, 1.17]

0.46 [0.29, 0.72]

0.65 [0.48, 0.87]

0.81 [0.61, 1.08]

0.64 [0.49, 0.84]

0.32 [0.20, 0.52]

0.51 [0.33, 0.79]

0.62 [0.51, 0.74]

0.69 [0.58, 0.82]

Traitement Contrôle Risk Ratio Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.05 0.2 1 5 20

Favours [Traitement] Favours [Contrôle]
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11.7 Forest Plot : AVC mortels 

 

11.7 Forest Plot : AVC mortels 

Représentation graphique, des risques relatifs, pour le critère de AVC mortels, encadrés de 

leur intervalle de confiance à 95%, pour chaque essai des sous-groupes, mais aussi pour 

chaque sous-groupe (« Subtotal »), ainsi que celui issu des calculs de méta-analyse 

(« Total »). Les colonnes numériques de gauche rapportent le nombre d’événements et les 
effectifs des deux groupes, ainsi que le risque relatif et l’intervalle de confiance à 95%. Les 
résultats des tests d’hétérogénéité (Heterogeneity) et celui du test d’interaction (Test for 
subgroup differences) sont aussi présentés. 

Study or Subgroup

4.7.1 AVC mortels fumeurs

DUTCH TIA 1993

EWPHE 1985

HDFP 1979

HEP 1986

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SCOPE 2003

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.05; Chi² = 12.60, df = 9 (P = 0.18); I² = 29%

Test for overall effect: Z = 2.95 (P = 0.003)

4.7.2 AVC mortels non-fumeurs

DUTCH TIA 1993

EWPHE 1985

HDFP 1979

HEP 1986

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SCOPE 2003

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 4.06, df = 8 (P = 0.85); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 1.57 (P = 0.12)

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 16.81, df = 18 (P = 0.54); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 3.77 (P = 0.0002)

Test for subgroup differences: Chi² = 0.25, df = 1 (P = 0.62), I² = 0%

Events

6

19

14

3

8

26

21

8

3

14

122

5

2

15

1

10

11

0

2

1

4

51

173

Total

343

76

2116

95

2488

476

216

297

64

179

6350

389

340

3369

322

6165

1706

2261

2066

742

2219

19579

25929

Events

4

27

29

12

10

29

22

12

13

20

178

4

4

23

3

17

13

0

2

1

1

68

246

Total

350

67

2123

78

2531

485

213

305

61

164

6377

391

357

3332

382

6093

1727

2247

2066

741

2133

19469

25846

Weight

2.3%

15.2%

8.9%

2.4%

4.2%

13.7%

11.2%

4.7%

2.5%

8.6%

73.6%

2.1%

1.3%

8.6%

0.7%

5.9%

5.6%

0.9%

0.5%

0.8%

26.4%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

1.53 [0.44, 5.38]

0.62 [0.38, 1.01]

0.48 [0.26, 0.91]

0.21 [0.06, 0.70]

0.81 [0.32, 2.06]

0.91 [0.55, 1.53]

0.94 [0.53, 1.66]

0.68 [0.28, 1.65]

0.22 [0.07, 0.73]

0.64 [0.34, 1.23]

0.66 [0.50, 0.87]

1.26 [0.34, 4.64]

0.53 [0.10, 2.85]

0.65 [0.34, 1.23]

0.40 [0.04, 3.78]

0.58 [0.27, 1.27]

0.86 [0.38, 1.91]

Not estimable

1.00 [0.14, 7.09]

1.00 [0.06, 15.94]

3.84 [0.43, 34.37]

0.74 [0.51, 1.08]

0.69 [0.57, 0.84]

Traitement Contrôle Risk Ratio Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.02 0.1 1 10 50

Favours [Traitement] Favours [Contrôle]
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11.8 Forest Plot : AVC non mortels 

 

11.8 Forest Plot : AVC non mortels. 

Représentation graphique, des risques relatifs, pour le critère de AVC non mortels, encadrés 

de leur intervalle de confiance à 95%, pour chaque essai des sous-groupes, mais aussi pour 

chaque sous-groupe (« Subtotal »), ainsi que celui issu des calculs de méta-analyse 

(« Total »). Les colonnes numériques de gauche rapportent le nombre d’événements et les 
effectifs des deux groupes, ainsi que le risque relatif et l’intervalle de confiance à 95%. Les 
résultats des tests d’hétérogénéité (Heterogeneity) et celui du test d’interaction (Test for 
subgroup differences) sont aussi présentés. 

 

Study or Subgroup

4.8.1 AVC non mortels fumeurs

CAMELOT  2004

HDFP 1979

HEP 1986

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SCOPE 2003

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 7.15, df = 8 (P = 0.52); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 2.46 (P = 0.01)

4.8.2 AVC non mortels non fumeurs

CAMELOT  2004

HDFP 1979

HEP 1986

MRC 34-64 1985

MRC 65-74 1992

SCOPE 2003

SHEP 1991

STOP 1991

SYST-EUR 1997

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.01; Chi² = 8.85, df = 8 (P = 0.36); I² = 10%

Test for overall effect: Z = 6.36 (P < 0.00001)

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 18.06, df = 17 (P = 0.39); I² = 6%

Test for overall effect: Z = 6.70 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi² = 2.11, df = 1 (P = 0.15), I² = 52.5%

Events

5

35

6

22

23

8

16

4

2

121

9

38

10

20

41

60

77

21

17

293

414

Total

344

2116

95

2488

476

216

297

64

179

6275

986

3369

322

6165

1706

2261

2066

742

2219

19836

26111

Events

7

50

6

31

16

16

25

5

2

158

5

57

17

50

76

77

120

34

44

480

638

Total

182

2123

78

2531

485

213

305

61

164

6142

470

3332

382

6093

1727

2247

2066

741

2133

19191

25333

Weight

1.3%

8.4%

1.4%

5.4%

4.1%

2.4%

4.4%

1.0%

0.4%

28.8%

1.4%

9.1%

2.8%

5.9%

10.7%

13.1%

17.5%

5.5%

5.1%

71.2%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.38 [0.12, 1.17]

0.70 [0.46, 1.08]

0.82 [0.28, 2.45]

0.72 [0.42, 1.24]

1.46 [0.78, 2.74]

0.49 [0.22, 1.13]

0.66 [0.36, 1.21]

0.76 [0.21, 2.71]

0.92 [0.13, 6.43]

0.74 [0.59, 0.94]

0.86 [0.29, 2.55]

0.66 [0.44, 0.99]

0.70 [0.32, 1.50]

0.40 [0.24, 0.66]

0.55 [0.38, 0.79]

0.77 [0.56, 1.08]

0.64 [0.49, 0.85]

0.62 [0.36, 1.05]

0.37 [0.21, 0.65]

0.60 [0.52, 0.71]

0.64 [0.56, 0.73]

Traitement Contrôle Risk Ratio Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

Favours [Traitement] Favours [Contrôle]
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Annexe 12: Funnels Plots de la Méta-analyse, traitement actif versus 

placebo ou absence de traitement (Groupe1) 

12.1 Funnel Plot : Décès 

 

12.2 Funnel Plot : Mortalité Cardiovasculaire 
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12.3 Funnel Plot : Infarctus du myocarde mortels 

 

12.4 Funnel Plot : Evénements coronariens majeurs 
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12.5 Funnel Plot : Evénements cardiovasculaires majeurs 

 

12.6 Funnel Plot : AVC 
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12.7 Funnel Plot : AVC mortels 

 

7.1.1 12.8 Funnel Plot : AVC non mortels 
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Annexe 13: Funnels Plots de la Méta-analyse d’essais d’intensification 
thérapeutique versus traitement standard (Groupe 2) 

13.1 Funnel Plot : Décès 

 

13.2 Funnel Plot : Mortalité Cardiovasculaire 
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13.3 Funnel Plot : Evénements cardiovasculaires majeurs 

 

13.4 Funnel Plot : AVC 
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Annexe 14: Serment d’Hippocrate 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

 



 

 

  



 

 

 

 

RESUME : 

 
INTRODUCTION : En 2003 l’étude HOT publie pour le sous-groupe fumeur que 

l’intensification thérapeutique antihypertensive serait plus dommageable qu’un traitement 
standard, sur des critères cliniques. 

OBJECTIF : Recherche d’interaction entre l’effet des antihypertenseurs et du tabac, sur des 

critères cliniques. 

MATERIEL ET METHODE : Recherche dans PUBMED, COCHRANE, littérature grise, 

jusqu’en décembre 2016. Utilisation de deux méta-analyses comme base de données, l’une a 
fourni les données agrégées. 

CRITERES DE SELECTION : Etudes contrôlées randomisées (ECRs) prospectives, en 

anglais, humaine, minimum 1000 patients/année par bras, résultats pour le sous-groupe 

fumeur, comparant: traitement antihypertenseur vs placebo ou absence de traitement (groupe 

1) ; intensification thérapeutique antihypertensive vs traitement standard (groupe 2). 

COLLECTE DES DONNEES: Critère de jugement (CDJ) principal : Accident vasculaire 

cérébral (AVC) (fatal et non-fatal). CDJ secondaires : mortalité totale, mortalité 

cardiovasculaire (MCV), infarctus du myocarde mortel, événements coronariens majeurs, 

événements cardiovasculaires majeurs (ECVM), AVC fatal, AVC non-fatal. 

RESULTATS PRINCIPAUX : 12 ECRs  inclues, totalisant 72663 patients. Groupe 1 : 10 

ECRS. Groupe 2 : 2 ECRs. Interaction entre le traitement et le tabac : groupe 1, non 

significative (p=0.2) pour AVC, sous-groupes homogènes (SSGH) et significative (p=0.06) 

pour ECVM, SSGH; groupe 2, non significative (p=0.55) pour AVC, sous-groupes 

hétérogènes (SSGh) et significative (p=0.07) pour MCV, SSGh; groupe 3 (rassemble les 2 

groupes) significative (p=0.09) pour AVC, SSGh. 

CONCLUSION : Les résultats de l’étude HOT n’ont pas été confirmés. L’hétérogénéité 
pourrait se résoudre par l’utilisation de données individuelles.  Pas de nécessité d’éditer des 
recommandations spécifiques chez le patient fumeur. 

 

MOTS CLES : 

 
Méta-analyse, fumeur (Smok*), interaction, hypertension artérielle, traitement 

antihypertenseur, bêta-bloquant, inhibiteur calcique, inhibiteur de l’enzyme de conversion, 
antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II, diurétique, accident vasculaire cérébral, 

Décès. 

 


