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1. INTRODUCTION : 
 

Les maladies cardio-vasculaires représentent la première cause de mortalité dans le monde avec 

plus de 17.5 millions de morts en 2012, soit 31 % de la mortalité mondiale totale (1). En 2014, 

en France, ce sont environ 25% des décès rattachés à une origine cardio-vasculaire (2). Des 

facteurs de risque sont clairement identifiés dont l’hypertension artérielle, qui est un facteur 

prédictif établi notamment des pathologies coronariennes et des accidents vasculaires 

cérébraux. Environ 1 million de nouveaux patients sont traités pour une HTA en France chaque 

année, ce qui correspond à une moyenne de 15 à 20 nouveaux patients pour un médecin 

généraliste. En France en 2012, plus de 11 millions de patients étaient traités pour une HTA. (3) 

En plus des mesures hygiéno-diététiques, cinq classes médicamenteuses sont recommandées 

par la Société Européenne de l’hypertension, la société française d’hypertension artérielle et la 

Haute Autorité de Santé : les bétabloquants, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, les 

antagonistes des récepteurs à l’angiotensine 2, les inhibiteurs calciques et les diurétiques 

thiazidiques. 

Actuellement, la pratique consiste souvent à traiter les facteurs de risques indépendamment les 

uns des autres sans prendre en compte le risque cardiovasculaire global. Cela consiste à 

prescrire un traitement antihypertenseur à partir d’un seuil de pression artérielle défini de façon 

arbitraire. Or les études épidémiologiques ont montré que la relation entre risque et pression 

artérielle était continue à partir de 115/75 mmHg. (4-5) 

Les médicaments prescrits le sont dans le but de faire baisser la pression artérielle mais l’impact 

sur la morbi-mortalité est souvent ignoré par les praticiens et les patients.  

L’hypertension artérielle est définie par l’Organisation mondiale de la Santé (2003) par une 

PAS ≥ 140 mmHg et/ou une PAD ≥ 90 mmHg mesurées au cabinet du médecin et persistant 

dans le temps.  

Actuellement la HAS recommande d’utiliser pour une PAS ≥ 140-159 et/ou une PAD ≥ 90-99 

mmHg, en première intention, soit les diurétiques thiazidiques, soit les IEC ou ARA2 soit les 

inhibiteurs calciques pour lutter contre l’hypertension artérielle si les mesures hygiéno 

diététiques restent insuffisantes (6).  Il est intéressant de noter que ce seuil était de 160/100 

mmHg en 1970, mais a été baissé à 140/90mmHg en 1983 (7). 

L’étude HOPE(8) a montré chez les patients non hypertendus à haut risque cardio-vasculaire 

(CV), l’effet bénéfique du Ramipril sur la morbi-mortalité à une dose fixe de 10mg par jour et 
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non ajustée selon le niveau de la pression artérielle (PA). Dans l’étude SPRINT(9), chez les 

patients hypertendus à haut risque CV, il a été montré qu’un traitement intensif avec un objectif 

de PAS inférieur à 120 mmHg était plus efficace sur la morbi-mortalité qu’un traitement avec 

un objectif à 140 mmHg. La méta-analyse Cochrane de 2012(10) a montré que traiter l’HTA 

modérée (PAS comprise entre 140 et 159mmHg et PAD entre 90 et 99mmH) chez les patients 

à faible CV n’agissait pas de façon significative sur la mortalité ni sur les évènements cardio-

vasculaires. Ces données suggèrent que la prise en compte du risque CV global est 

probablement plus important que de traiter un chiffre de PA. 

Notre travail s’inscrit dans le cadre d’un projet : REB Reconstruire l’Evidence based pour une 

décision médicale partagée (11). L’objectif de ce projet est d’évaluer l’efficacité clinique mais 

aussi les risques des médicaments à partir d’une méthode structurée, reproductible et 

transparente. Il s’agit d’études pilotes qui ont pour but de tester leur réalisation, leur faisabilité 

et d’en soulever les problèmes. 

 Dans un deuxième temps, des fiches d’aide à la décision (drug fact box) seront proposées. Il 

s’agit d’une méthode crée par Lise M. Schwartz et Steven Woloshin (12). Ces fiches sont 

présentées dans un format compréhensible pour le patient et pragmatique pour le médecin afin 

de favoriser la décision médicale partagée. Une étude a prouvé l’efficacité des Drug Fact box, 

en montrant que les patients comprenaient mieux l’information qui leur a été délivrée. (13) 

Cette recherche sur les antihypertenseurs sera présentée sous la forme de 3 thèses dont la 

méthode est identique. 

 Cette thèse étudiera deux classes d’antihypertenseurs : les inhibiteurs calciques et les 

diurétiques thiazidiques. 

- Les inhibiteurs calciques jouent un rôle dans la contractilité des cellules musculaires au 

niveau du myocarde et des cellules musculaires vasculaires en bloquant le transfert 

membranaire du calcium par les canaux calciques. Ils permettent ainsi de diminuer les 

résistances vasculaires périphériques et de diminuer la consommation en oxygène du 

myocarde. Les inhibiteurs calciques sont apparus en thérapeutiques dans les années 70 

en tant qu’anti-angoreux et anti arythmique, puis au cours des années 90 pour leur 

propriétés anti hypertensives avec d’autres principes actifs comme l’amlodipine ou la 

lercanidipine. 
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- Les diurétiques thiazidiques agissent au niveau rénal en bloquant les canaux NaCl, ils 

ont leur indication dans l’HTA, l’insuffisance cardiaque et le diabète insipide 

néphrogénique. 

Les résultats de ces 2 classes médicamenteuses seront présentés successivement dans les 

différentes parties de cette thèse.  
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2. MATERIEL et METHODE : 
 

Nous nous sommes appuyés sur les travaux de Ettehad et al publiés dans le Lancet en décembre 

2015 (14) qui avaient pour objectif d’évaluer l’efficacité sur la pression artérielle des cinq classes 

d’antihypertenseurs.   

2.1   Critères de sélection des études : 
 

Cette sélection s’est réalisée dans les travaux de Ettehad et al.(14) par l’intermédiaire de 

MEDLINE en choisissant tous les articles publiés entre le 1er janvier 1966 et le 7 juillet 2015 

en utilisant les termes suivants : « antihypertensive agents », « hypertension », « diuretics », 

« thiazide », « angiotensin-converting enzyme », « angiotensin-converting enzyme inhibitors » 

« receptors, angiotensin/antagonists and inhibitors », « tetrazoles » « calcium channel 

blockers », « vasodilatators agents » et les noms de tous les traitements antihypertenseurs listés 

dans le « British National formulary » en tant que mots clés pour « blood pressure / drug 

effects ».  

2.2   Critères d’inclusion des études : 
 

Les études retenues étaient celles étudiant un traitement antihypertenseur versus placebo et 

présentant au minimum 1000 patients-année par bras afin de réduire le risque de biais des petites 

études mais sans limitation d’effectif maximal.  

Il s’agit d’études comparatives randomisées versus placebo sans critère de durée de suivi 

particulier. 

Chaque étude retenue étudie un seul principe actif versus placebo afin de pouvoir étudier son 

effet propre ainsi que ses effets secondaires potentiels. Celles étudiant un principe actif versus 

un autre principe actif étaient donc exclues.  

Nous avons également exclu les essais qui étudiaient deux principes actifs de classes différentes 

lorsque les résultats n’étaient pas rapportés par « principe actif seul » mais par traitement actif. 

2.3   Analyse des données : 
 

Les données ont été recueillies manuellement, afin de limiter le risque d’erreur, les données 

extraites ont été vérifiées par deux intervenants extérieurs. 
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2.3.1  Critères de jugement : 

 

Le critère de jugement principal était la mortalité totale. 

Les critères de jugements secondaires étaient : 

- La mortalité cardio-vasculaire : définie par une mort dans les suites d’un infarctus 

du myocarde, d’un accident vasculaire cérébral, d’une mort subite ou d’une 

insuffisance cardiaque. 

- La survenue d’un infarctus du myocarde, qu’il soit fatal ou non. 

- La survenue d’un accident vasculaire cérébral, qu’il soit fatal ou non 

- Une insuffisance cardiaque, qu’elle soit fatale ou non, qu’elle entraîne une 

hospitalisation ou non 

- La survenue d’une mort subite. 

Concernant le critère « insuffisance cardiaque », les évènements rapportés dans les études 

étaient hétérogènes, nous avons donc choisi de regrouper dans ce critère : l’aggravation d’une 

insuffisance cardiaque, l’hospitalisation pour insuffisance cardiaque ou un premier épisode 

d’insuffisance cardiaque. 

Le nombre d’évènement a été ensuite extrait pour chaque bras (bras traité et placebo) puis 

analysé par l’intermédiaire de Revman afin d’en calculer le risque relatif avec un intervalle de 

confiance de 95%. 

D’autre part, ont été extrait manuellement les effets secondaires liés au traitement :  

- Effets indésirables les plus fréquents : œdèmes des membres inférieurs, céphalées, 

hypotension, bradycardie 

- Effets indésirables graves : définis comme pouvant mettre la vie du patient en danger 

voire entraîner le décès, nécessiter une hospitalisation ou prolonger celle-ci. 

- Le nombre d’arrêt de traitement lié à la prise du médicament 

- Le nombre d’évènements rattachés à des effets secondaires dans leur globalité. 

2.3.2  Extraction des données : 

 

Les données comprenant les caractéristiques des études ont été regroupées dans un tableau 

commun, l’un pour les inhibiteurs calciques, l’autre pour les diurétiques thiazidiques. 
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Elles regroupent le nom des études, leur année de publication, le principe actif étudié, son 

indication et la durée du suivi. 

Du point de vue des patients, nous avons retenus, le nombre de patients par bras traités et par 

bras sous placebo, leur âge moyen, la répartition entre hommes et femmes, ainsi que la catégorie 

de patients sélectionnés (prévention primaire P1 ou secondaire P2). 

Du point de vue des résultats, sont notés, la pression artérielle de base et finale ainsi que le 

risque cardio-vasculaire de base rapporté à un an devant le fort risque cardio-vasculaire dans 

les populations sélectionnées. Celui-ci a été calculé à partir des résultats notés dans le groupe 

placebo la fin des études. 

2.4         Risque de biais : 
 

Afin d’évaluer la qualité méthodologique des différentes études incluses, nous avons utilisé le 

« Cochrane risk of bias tools ». (15) Cette méthode nous permet d’analyser :  

- Les biais de sélection : génération d’une séquence aléatoire, dissimulation de la 

répartition ; 

- Les biais de détection : double aveugle. 

- Les biais d’attrition : données complètes en intention de traiter 

- Les biais de déclaration : sélection des données reportées dans les études. 

Chaque biais a été évalué selon trois niveaux : risque faible, risque élevé ou alors risque non 

évaluable selon les éléments rapportés dans les différentes études.  

2.5      Analyse statistique : 
 

L’analyse statistique a été réalisée à l’aide du logiciel Review Manager 5.3 (Rev Man 5.3) 

recommandé par la Cochrane Collaboration. 

Les risques relatifs (RR) ont été calculés avec un intervalle de confiance de 95%, en utilisant la 

méthode de Mantzel-Haenszel. 

Hétérogénéité des études :  

L’hétérogénéité a été calculé pour chaque évènement afin de vérifier si les résultats peuvent 

être considérés comme similaires.  
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Les valeurs de I² inférieur à 25% oriente vers une hétérogénéité faible, entre 25% et 50 % vers 

une hétérogénéité modérée et supérieur à 50% comme forte. 

Comparaisons :  

Nous avons effectué différentes comparaisons. 

Pour les Inhibiteurs calciques : 

- Par classe inhibiteurs calciques versus Placebo 

- Principe actif versus placebo, 7 principes actifs ont pu être étudiés (Amlodipine, 

Nifedipine, Verapamil, Diltiazem, Felodipine, Mibefradil et Nisoldipine) 

- Inhibiteurs calciques versus placebo en prévention primaire  

- Inhibiteurs calciques versus placebo chez les patients hypertendus. 

- Inhibiteurs calciques versus placebo chez les patients normotendus. 

- Inhibiteurs calciques versus placebo chez les patients traités pour de l’angor. 

- Inhibiteurs calciques versus placebo chez les patients traités pour de l’insuffisance 

cardiaque. 

Pour les diurétiques thiazidiques :  

- Par classe diurétiques thiazidiques versus placebo 

- Par principe actif versus placebo (3 principes actifs étudiés, l’indapamide, le 

bendrofluazide et l’hydrochlorothiazide). 

- En prévention primaire. 

 

2.6  Evaluation du niveau de preuve (GRADE) : 
 

Nous nous sommes basés sur l’échelle GRADE (Grading of Recommandations Assessment, 

Development and Evaluation) afin d’évaluer le niveau de preuve de notre méta-analyse. (16 - 22) 

L’échelle comporte 4 différents niveaux de preuve : fort, modéré, faible et très faible.  

Par définition, une méta-analyse d’essais randomisés possède un niveau de preuve fort 

cependant pour chaque critère négatif retrouvé, le niveau décroit d’un échelon. 

 

Cette évaluation se base sur 5 critères :  

- Le risque de biais : ce critère a été étudié par la méthode « Cochrane risk of bias 

tools » décrite précédemment. Il n’existe pas de valeur définie permettant de 
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considérer qu’une méta-analyse présente un niveau de preuve diminué. Nous avons 

décidé qu’à partir d’un risque de biais élevé d’une étude ou alors s’il existait au 

moins 2 biais à risque modéré, le niveau de preuve de la méta-analyse serait diminué 

de 1 point. 

- L’hétérogénéité des études : également décrite précédemment, nous avons estimé 

qu’à partir d’un résultat I² >50 %, le niveau de preuve de la méta-analyse serait réduit 

de 1. 

- L’imprécision des études : cela concerne l’intervalle de confiance obtenu par le 

calcul du risque relatif pour chaque critère étudié. Il s’agit d’un paramètre pour 

lequel il n’existe pas de seuil précis définissant un intervalle « trop large ». Nous 

avons convenu qu’un intervalle de confiance supérieur à 0,3 par rapport au risque 

relatif serait considéré comme étant moins fiable. Cette valeur dépassée occasionne 

une baisse de 1 point du niveau de preuve de la méta-analyse. 

- Les preuves indirectes : cela concerne la population étudiée dans la méta-analyse, 

en effet s’il existe des différences de caractéristiques des populations comparées, 

celui réduit le niveau de preuve d’un point. Nous avons estimé que l’absence de 

preuve directe était plus un problème d’applicabilité à la population qui nous 

intéresse plutôt qu’un biais à proprement parler. 

- Les biais de publications : la technique du « funnel plot » est l’outil qui nous permet 

d’évaluer ce biais (23), cette technique permet de représenter sous la forme d’un 

graphique des points représentant la valeur estimée de l’effet du traitement. Ces 

points se répartissent de façon symétrique de part et d’autre de la valeur centrale en 

l’absence de biais de publication. Dans le cas contraire, la répartition est 

asymétrique, le biais de publication est très probable et occasionne alors une baisse 

du niveau de preuve de 1 point. Nous considérons qu’au moins 10 essais doivent 

être reportés sur le graphique afin de pouvoir l’étudier. Nous ne retirons pas de point 

en cas de funnel plot non réalisable. 

 

2.7  Création des Drug Fact Box :  
 

La méthode décrite par McDowell et al. (24) ainsi que l’approche GRADE(25) (« Preparing 

Summary of Finding Tables »)  ont été appliquées pour la réalisation des Drug Fact Box. 



15 
 

Tout d’abord, chaque boite prend en compte le niveau de risque cardio-vasculaire des patients 

selon l’échelle SCORE. Ainsi, un risque cardio-vasculaire à 10 ans inférieur à 5% correspond 

à un faible risque, entre 5 et 10 % le risque est modéré et considéré comme élevé au-dessus de 

10%. 

 

L’objectif de chaque DFB est d’être utilisée selon une indication précise et un risque cardio-

vasculaire défini. Elle sera pour les inhibiteurs calciques soit l’hypertension artérielle soit 

l’angor, pour les diurétiques thiazidiques, uniquement l’HTA. 

Nous avons conservé les critères les plus souvent étudiés dans les essais pour les Drug Fact 

Box :   

- Mortalité totale 

- Mortalité d’origine cardio-vasculaire 

- Infarctus du myocarde totaux 

- AVC totaux  

- Insuffisance cardiaque. 

Concernant les effets secondaires, seuls 2 critères sont retenus (uniquement pour les Ica) :  

- Les œdèmes des membres inférieurs 

- L’hypotension artérielle. 

Certaines boites ne sont pas complètes en raison du manque de données relevées dans les études 

incluses. 

Les résultats sont exprimés en terme de risque pour 100 patients pour la durée correspondant à 

l’étude de plus gros poids ; pour les critères de morbi-mortalité ainsi que pour les effets 

indésirables 

Pour les critères de morbi-mortalité, lorsqu’il y avait des données pour plusieurs études, nous 

avons sélectionné les résultats de l’étude ayant le plus gros poids. Le risque sous placebo étant 

le risque de base, nous l’avons multiplié par le risque relatif afin d’obtenir le risque sous 

traitement. Lorsqu’un résultat n’était pas significatif, nous avons reporté le même chiffre dans 

la colonne « patients traités » et la colonne « patients non traités » (celui du risque de base) afin 

de montrer l’absence de preuve d’efficacité du traitement. 
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3. RESULTATS :  
 

3.1  Sélection des études :  
 

En prenant comme référence les travaux d’Ettehad et al., nous nous sommes basés sur 78 études 

toutes classes d’antihypertenseurs confondues, puis nous avons sélectionnés chacun nos 

classes. (Voir Diagramme de flux figure 1). 

 

Concernant les inhibiteurs calciques, ont été inclues 13 études :  

- ACTION (2004) : Nifedipine (26) 

- CAMELOT (2004) : Amlodipine (27) 

- CRIS (1996) : Verapamil (28) 

- DAVIT 2 (1990) : Verapamil (29) 

- FEVER (2005) : Felodipine (30-31) 

- IDNT (2001) : Amlodipine (32-33) 

- KANAMASA (1999) : Nifedipine (34) 

- MACH 1 (2000) : Mibefradil (35) 

- MDPIT (1988) : Diltiazem (36-38) 

- NICOLE (2003) : Nisoldipine (39-40) 

- PRAISE 2 (2013) : Amlodipine (41) 

- PREVENT (2000) : Amlodipine (42) 

- STONE (1996) : Nifedipine (43) 

Concernant les diurétiques thiazidiques, seules 3 études ont été retenues :  

- MRC 1 (1985) : bendrofluazide (44) 

- MRC 2 (1992) : hydrochlorothiazide +/- amiloride (45) 

- PATS (2009) : Indapamide (46) 
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78 essais randomisés retenus à partir de la méta-analyse d’Ettehad et al. 

 

 

 

 

  

 

5 Essais exclus : 

- 4 essais étudiaient 

plusieurs principes actifs 

de différentes classes 

(résultats présentés en 

tant que traitement actif) 

- 1 essai exclu non traduit 

en anglais 

   

 

13 essais retenus pour les inhibiteurs 

calciques 

     

Figure 1 : Diagramme de flux pour les essais retenus concernant les inhibiteurs 

calciques et les diurétiques thiazidiques. 

 

 

 

 

45 essais exclus n’étudiant pas les 

inhibiteurs calciques ni les 

diurétiques thiazidiques 

18 essais randomisés étudiant 

un inhibiteur calcique 

15 essais randomisés étudient 

un diurétique thiazidique 

12 essais exclus, plusieurs 

principes actifs de différentes 

classes étaient étudiés en tant 

que traitement actif 

3 essais retenus pour les diurétiques 

thiazidiques 
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Inhibiteurs calciques 

   No. Participants  Population      

Etude 

(Année) 
Principe actif Indication  Intervention        Contrôle 

Durée 

(Années) 

 

Age Moyen 

(Années) 
No. H P1 / P2 

PA initiale 

(mmHg) 

R0 mortalité 

CV à 1 an 

 

Critère Jugement Principal 
Résultat  

(S / NS) 

TA finale  

(mmHg) 

ACTION 

(2004) 
Nifedipine Angor 3825 3840 4.9 63 6084 P2  137,5/79,8 0,94% 

Critère composite : mortalité 

totale, IDM, angine, 

insuffisance cardiaque, AVC, 

revascularisation 

NS 130,3/75.8 

CAMELOT 

(2004) 
Amlodipine Post infarctus 663 655 2 58 984 P2 129,1/78 0,15% 

Critère composite : mort 

d’origine CV, IDM, 

hospitalisation insuffisance 

cardiaque, AVC, AIT 

S … 

CRIS 

(1996) 
Verapamil Post infarctus 531 542 2 56 977 P2 121,5/77 2,03% Mortalité totale NS … 

DAVIT 2 

(1990) 
Verapamil Post infarctus 878 897 1,3  1416 P2 120/76 9.17% 

Critère composite : mortalité 

totale, IDM, mort CV, épisode 

ischémique 

NS 

(mortalité 

totale) 

136/82 

FEVER 

(2005) 
Felodipine HTA 4841 4870 3.3 62 5920 P2 154,4/91,2 0,63% Survenue AVC S 138.1/82,3 

IDNT 

(2001) 
Amlodipine 

Néphropathie 

diabétique 
567 569 2.6 59 1140 P2 159/87 … 

Doublement de la 

créatininémie, pathologie 

rénale dernier stade ou décès 

toute cause 

S … 

KANAMASA  

(1999) 
Nifedipine Post infarctus 425 488 2,2 60 731 P2 126/73 1,77% Mortalité CV, IDM NS … 

MACH 1 

(2000) 
Mibefradil 

Insuffisance 

cardiaque 
1295 1295 1,6 63 2056 P2 120,3/74 13,90% Mortalité totale S … 

MDPIT 

(1988) 
Diltiazem Post infarctus 1232 1234 2,1 58 1973 P2 … 4,79% Mortalité totale et CV, IDM NS … 

NICOLE  

(2003) 
Nisoldipine 

Coronaro-

pathie 
408 411 3 60 647 P2 … 0,98% * Sténose coronarienne NS … 

PRAISE 

(2013) 
Amlodipine 

Insuffisance 

cardiaque 

sévère 

827 827 2.8 59 1092 P2 120/… 9,28% Mortalité totale NS 117.1/… 

PREVENT 

(2000) 
Amlodipine 

Coronaro-

pathie 
417 408 3 57 661 P2 129,4/78,8 … Sténose coronarienne NS 

122/75 

 

STONE  

(1996) 
Nifedipine HTA 891 741 2.5 66 765 P1 168,5/97,6 0,76% 

Evènements CV : AVC, IDM, 

insuffisance cardiaque, 

arythmie, mort subite 

NS 

S (AVC) 
146.9/84,5 

 

Tableau 1 : Caractéristiques des études incluses pour les inhibiteurs calciques. 
* étude Nicole le risque CV à 1 an correspond au risque de mortalité d’origine cardiaque et non cardiovasculaire. 
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Diurétiques 

   No. Participants  Population      

Etude 
(Année) 

Principe actif Indication Intervention        Contrôle 

Durée 

(années) 

Moy/med 

Age 

Moyen 

(années) 

No. H P1 / P2 
PA initiale 
(mmHg) 

R0 mortalité 

CV à 10 ans 
(fin de 

l’étude) 

Critère Jugement Principal 
Résultat  
(S / NS) 

TA finale / 

Δ 2 groupes 

(mmHg) 

MRC 1 

(1985) 

 

Bendrofluazide HTA légère 4297 8654 5.5 51 2238 P1 159/98 2,92% 
AVC, HTA mortelle, 

évènement coronarien 
NS  

MRC 2 

(1992) 

Hydrochlorothi

azide/ 
Amiloride 

HTA chez 

les patients 
âgés 

1081 2213 5.8 70 1380 P1 184/91 14,02% 
AVC, évènement 

coronarien, mortalité totale 
NS  

PATS 

(2009) 
Indapamide Post AVC 2840 2825 2 60 4077 P2 153,8/92,8 18% 

AVC,  

Critère secondaire : 

mortalité CV, IDM, 

hémorragie rétinienne, 

insuffisance cardiaque, 

dissection anévrysme, 
insuffisance rénale 

NS 141,2/83.9 

 

Tableau 2 : Caractéristiques des études incluses pour les diurétiques thiazidiques. 
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3.2   Risque de biais relatifs aux études :  
 

Afin d’évaluer le risque de biais de chaque étude, nous avons utilisé une méthode standardisée : 

« The Cochrane Collaboration tool for assessing risk of bias ». Cf annexe. 

 

3.3  Résultats de la méta-analyse pour les inhibiteurs calciques quelques 

soient leur indication et le niveau de risque cardio-vasculaire : 
 

Les tableaux représentent la synthèse des résultats en fonction des critères de jugement pour la 

classe des inhibiteurs calciques, puis leurs effets indésirables. 

Les inhibiteurs calciques :  

Critères de jugement RR [IC 95%] Nombre d’essais 
Nombre de patients 

(traitement/placebo) 

Mortalité totale 0,96 [0,88-1,06] 13 33577 (16800/16777) 

Mortalité cardio vasculaire 0,98 [0,88-1,09] 10 30797 (15408/15389) 

Mortalité par IDM 0,90 [0,37-2,21] 1 2590 (1295/1295) 

Mortalité par AVC 0,67 [0,44-1,02] 2 10624 (5266/5358) 

Mortalité par insuffisance 

cardiaque 
0,99 [0,79-1,24] 2 4365 (2173/2192) 

Mort subite 0,97 [0,74-1,28] 4 7070 (3595/3475) 

IDM totaux 0,87 [0,72-1,05] 8 16243 (8180/8063) 

IDM non mortels 0,84 [0,67-1,06] 4 7916 (3615/3672) 

AVC totaux 0,68 [0,59-0,78] 8 24760 (12439/12321) 

AVC non mortels 0,72 [0,58-0,89] 1 9711 (4841/4870) 

Insuffisance cardiaque 0,87 [0,77-0,99] 8 27170 (13637/13533) 

 

Tableau 3 : Résultats pour la mortalité et les évènements cardio-vasculaires pour la classe 

des inhibiteurs calciques versus placebo. 

Les cases colorées en vert correspondent à des résultats significatifs en faveur d’un effet 

protecteur des inhibiteurs calciques. 
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3.3.1   Mortalité totale :  

 

Les 13 études rapportaient ce critère de jugement. Le risque relatif est de 0,96 (IC95% [0,88-

1,06]) avec un test d’hétérogénéité non significatif (p = 0,11).  

D’après la méta-analyse, seule la Felodipine serait efficace de façon significative pour le critère 

mortalité totale. 

3.3.2  Mortalité cardio-vasculaire : 

 

10 études rapportaient ce critère. Le risque relatif est de 0,98 (IC 95% [0,88-1,09], avec un test 

d’hétérogénéité non significatif (p= 0,16) 

D’après la méta-analyse, seule la Felodipine serait efficace de façon significative pour le critère 

mortalité cardio-vasculaire. 

3.3.3  Mortalité par infarctus du myocarde :  

Seule une étude rapportait ce critère. Le risque relatif est de 0,90 (IC 95% [0,37- 2,21]) 

Il n’existe pas de résultat statistiquement significatif pour la comparaison par principe actif 

 

3.3.4  Mortalité par accident vasculaire cérébral :  

2 études rapportaient ce critère. Le risque relatif est de 0,67 (IC95% [0,44-1,02]), avec un test 

d’hétérogénéité non significatif (p= 0,88). Il n’existe pas de résultat statistiquement significatif 

pour la comparaison par principe actif. 

 

3.3.5  Mortalité par insuffisance cardiaque :  

2 études rapportaient ce critère. Le risque relatif est de 0,99 (IC 95% [0,79-1,24]), avec un test 

d’hétérogénéité non significatif (p=0,88). Il n’existe pas de résultat statistiquement significatif 

pour la comparaison par principe actif. 

 

3.3.6  Mort subite : 

4 études rapportaient ce critère. Le risque relatif est de 0,97 (IC 95% [0,74-1,28]), avec un test 

d’hétérogénéité non significatif (p= 0,22). Il n’existe pas de résultat statistiquement significatif 

pour la comparaison par principe actif. 

 

3.3.7  Infarctus du myocarde totaux (mortels et non mortels) : 

8 études rapportaient ce critère. Le risque relatif est de 0,87 (IC95% [0,72-1,05]) ; avec un test 

d’hétérogénéité non significatif (p=0,13). Il n’existe pas de résultat statistiquement significatif 

pour la comparaison par principe actif. 
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3.3.8  Infarctus du myocarde non mortels :  

4 études rapportent ce critère. Le risque relatif est de 0,84 (IC95% [0,67-1,06]), avec un test 

d’hétérogénéité non significatif (p=0,15). Il n’existe pas de résultat statistiquement significatif 

pour la comparaison par principe actif. 

 

3.3.9  AVC totaux (mortels et non mortels) :  

8 études rapportent ce critère. Le risque relatif est de 0,68 (IC 95% [0,59-0,78]), avec un test 

d’hétérogénéité non significatif (p=0,48).  

Seule la felodipine serait protectrice de façon significative sur la survenue d’AVC 

3.3.10  AVC non mortels : 

1 seule étude rapporte ce critère (FEVER). Le risque relatif est de 0,72 (IC95% [0,58-0,89])  

Seule la felodipine serait protectrice de façon significative sur la survenue d’AVC non mortels 

 

3.3.11  Insuffisance cardiaque :  

8 études rapportent ce critère. Le risque relatif est de 0,87 (IC95% [0,77-0,99]) avec un test 

d’hétérogénéité non significatif (p=0,06) 

Seule le mibefradil aurait un effet protecteur de façon significative sur la survenue de 

insuffisance cardiaque.   

 

Critères de jugement RR [IC 95%] Nombre d’essais 
Nombre de patients 

(Traitement/placebo) 

OMI 3,26 [2,18, 4,88] 6 21992 (10981/11011) 

Céphalées 1,11 [0,74, 1,66] 4 20667 (10315/10352) 

Hypotension artérielle 1,42 [1,04, 1,92] 6 10622 (5303/5319) 

Bradycardie 4,18 [1,55, 11,25] 2 5056 (2527/2529) 

Sorties d’études pour 

effets indésirables 
1,45 [1,07, 1,95] 5 15315 (7638/7677) 

 

Tableau 4 : Résultats pour les effets indésirables pour la classe des inhibiteurs calciques 

versus placebo. 

Les cases colorées en rouge correspondent à des résultats significatifs en faveur d’un effet 

délétère du traitement par inhibiteurs calciques  
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3.3.12  Sorties d’études pour effets indésirables :  

5 études rapportaient ce critère. Le risque relatif est de 1,45 (IC 95% [1,07-1,95]) avec un test 

d’hétérogénéité significatif (p<0,00001) 

3.3.13  Œdèmes des membres inférieurs pour les Ica vasodilatateurs : 

6 études rapportaient ce critère. Le risque relatif est de 3.26 (IC95% [2,18-4,88]) avec un test 

d’hétérogénéité significatif (p<0,00001). 

3.3.14  Céphalées : 

4 études rapportaient ce critère. Le risque relatif est de 1,11(IC 95% [0,74-1,66]) avec un test 

d’hétérogénéité significatif (p = 0,009) 

3.3.15  Hypotension artérielle : 

6 études rapportaient ce critère. Le risque relatif est de 1,42(IC 95 % [1,04-1,92]) avec un test 

d’hétérogénéité significatif (p=0,004) 

3.3.16  Bradycardie :  

2 études rapportaient ce critère (diltiazem et mibefradil). Le risque relatif est de 4.18 (IC 95% 

[1,55-11,25]) avec un test d’hétérogénéité significatif (p= 0,009).  

 

 

Critères  Nifedipine Amlodipine Verapamil Diltiazem Mibefradil Nisoldipine Felodipine 

OMI 6.98 

[4.38-11,13] 

2.41 

[1,63-3,56] 
  

1,43 

[1,09-1,88] 

4,98 

[3.51-7.05] 

2.74 

[1,60-4,69] 

Céphalées 2,16 

[1,27-3,66] 

0,79 

[0,60-1,05] 
 

0,88 

[0,49-1,57] 
  1,12 

[0,80-1,58] 

Hypotension 

artérielle 
 0,99 

[0,82-1,19] 

1,24 

[0,62-2.50] 

2,26 

[1,40-3,68] 
 

2,24 

[1,31-3.84] 
 

Bradycardie    2.55 

[1,53-4,26] 

6,93 

[3,98-12,07] 
  

Sorties d’études 2,27 

[1,91-2,70] 
 

1,05 

[0,95-1,17] 

1,26 

[1,09-1,46] 

1,36 

[1,06-1,74] 

1,59 

[1,19-2,14] 
 

 

 

Tableau : Résultats pour les effets indésirables pour la classe des inhibiteurs calciques par 

principe actif. 

Les cases colorées en rouges correspondent à un effet significatif en faveur d’un effet 

secondaire 
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Critères  Nifedipine Amlodipine Verapamil Diltiazem Mibefradil Nisoldipine Felodipine 

Mortalité 

Totale 
0,86 

[0,57-1,30] 

0,86 

[0,69-1,08] 

0,86 

[0,69-1,08] 

1,00 

[0,82-1,22] 

1,10 

[0,96-1,25]  

0,86 

[0,40-1,84] 

0,75 

[0,59-0,95]  

Mortalité CV 0,96 

[0,80-1,16] 

0,83 

[0,65-1,06] 

0,83 

[0,65-1,06] 

1,03 

[0,81-1,30] 

1,08 

[0,94-1,24]  
 0,73 

[0,54-0,98] 

Mortalité par 

IDM 
    0,90 

[0,37-2,21] 
  

Mortalité par 

AVC 
0,77 

[0,13-4,56] 
     0,66 

[0,43-1,03] 

Mort subite 0,42 

[0,04-4,58] 

0,80 

[0,57-1,12] 

0,80 

[0,57-1,12] 
 1,13 

[0,93-1,36] 
  

IDM totaux 1,08 

[0,93-1,26] 

0,81 

[0,64-1,01] 

0,81 

[0,64-1,01] 
  1,24 

[0,60-2.54] 
 

IDM non fatals 1,61 

[0,72-3.58] 
  0,85 

[0,66-1,10] 

0,70 

[0,45-1,09] 
  

AVC totaux 
0,56 

[0,27-1,12] 

 

    0,58 

[0,17-1,95] 

0,71 

[0,59-0,86] 

AVC non fatals       0,72 

[0,58-0,89] 

Insuffisance 

cardiaque 
0,63 

[0,31-1,30] 
   0,85 

[0,75-0,97] 
 0,67 

[0,37-1,22] 

Insuffisance 

cardiaque fatale 
 0,97 

[0,67-1,39] 

0,97 

[0,67-1,39] 
 1,00 

[0,75-1,33] 
  

 

Tableau 5 : Résultats pour les différents inhibiteurs calciques (par principe actif) en 

fonction des critères étudiés.  

Les cases colorées en vert correspondent à des résultats significatifs en faveur d’un effet 

protecteur des inhibiteurs calciques 
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3.4  Résultats pour les Ica en soins primaires :  
 

Seule l’étude STONE(43) est retenue, les patients présentent dans cet essai, un risque cardio-

vasculaire modéré, la PA de base était de 168,5/97,6 mmHg :  

Critères de jugement RR [IC 95%] 
Nombre de patients 
(traitement/placebo) 

Mortalité totale 0,48 [0,26-0,90] (891/741) 

Mortalité cardio vasculaire 0,65 [0,30-1,43] (891/741) 

IDM totaux 0,83 [0,12-5,89] (891/741) 

AVC totaux 0,37 [0,21-0,66] (891/741) 

Mort subite  0,42 [0,04-4,58] (891/741) 

Insuffisance cardiaque 0,28 [0,06-1,37] (891/741) 

  

Tableau 6 : Résultats en prévention primaire pour les inhibiteurs calciques. (Les cases en 

vert correspondent à des résultats significatifs en faveur d’un effet protecteur)  

 

Nous obtenons des résultats significatifs en faveur d’un effet protecteur de la Nifedipine en 

prévention primaire sur la mortalité totale et contre les AVC totaux chez les patients à risque 

CV modéré. 
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3.5  Résultats pour les Ica en prévention secondaire :  
 

Critères de jugement RR [IC 95%] Nombre d’essais 
Nombre de patients 

(traitement/placebo) 

Mortalité totale 0,99 [0,92-1,07] 12 31945 (15909/16036) 

Mortalité cardio vasculaire 0,99 [0,89-1,10] 9 30797 (14517/14648) 

Mortalité par IDM 0,90 [0,37-2,21] 1 2590 (1295/1295) 

Mortalité par AVC 0,67 [0,44-1,02] 2 10624 (5266/5358) 

Mortalité par insuffisance 

cardiaque 
0,99 [0,79-1,24] 2 4365 (2173/2192) 

Mort subite 0,98 [0,72-1,32] 3 5438(2704/2734) 

IDM totaux 0,87 [0,71-1,06] 7 14611 (7289/7322) 

IDM non mortels 0,84 [0,67-1,06] 4 7916 (3615/3672) 

AVC totaux 0,70 [0,61-0,81] 7 23128 (11548/11580) 

AVC non mortels 0,72 [0,58-0,89] 1 9711 (4841/4870) 

Insuffisance cardiaque 0,88 [0,79-0,99] 7 25538 (12746/12792) 

 

12 études sont retenues,  

Nous obtenons des résultats significatifs pour les AVC totaux et non mortels ainsi que pour les 

insuffisances cardiaques. 

Pour ces critères l’hétérogénéité est faible. 
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3.6  Résultats pour les Ica chez les patients hypertendus et non 

hypertendus :  
 

 
Sous-groupe avec PAS < 140 mmHg et PAD < 90 

mmHg 

Sous-groupe avec PAS > 140 mmHg et PAD > 90 

mmHg 

Critères de 

jugement 
RR [IC 95%] 

Nombre 

d’essais 

Nombre de patients 

(traitement/placebo) 
RR [IC 95%] 

Nombre 

d’essais 

Nombre de patients 

(traitement/placebo) 

Mortalité totale 1,04 [0,97-1,11] 10 
21098 

(10501/10597) 
0,76 [0,59-0,97] 3 

12479 

(6299/6180) 

Mortalité cardio 

vasculaire 
1,04 [0,96-1,12] 8 

19454 

(9676/9778) 
0,72 [0,54-0,95] 2 

11343 

(5732/5611) 

Mortalité par 

IDM 
0,90 [0,37-2,21] 1 

2590 

(1295/1295) 
 0  

Mortalité par 

AVC 
0,77 [0,13-4,56] 1 

913 

(425/488) 
0,66 [0,43-1,03] 1 

9711 

(4841/4870) 

Mortalité par 

insufffisance 

cardiaque 

0,99 [0,79-1,24] 2 
4365 

(2173/2192) 
 0  

Mort subite 0,98 [0,72-1,32] 3 
5438 

(2704/2734) 
0,42 [0,04-4,58] 1 

1632 

(891/741) 

IDM totaux 0,96 [0,82-1,11] 6 
13475 

(6722/6753) 
0,58 [0,38-0,89] 2 

2768 

(1458/1310) 

IDM non 

mortels 
0,84 [0,67-1,06] 4 

7287 

(3615/3672) 
 0  

AVC totaux 0,70 [0,55-0,88] 5 
12281 

(6140/6141) 
0,59 [0,41-0,86] 3 

12479 

(6299/6180) 

AVC non 

mortels 
 0  0,72 [0,58-0,89] 1 

9711 

(4841/4870) 

Insuffisance 

cardiaque 
0,89 [0,79-1,00] 6 

15827 

(7905/7922) 
0,60 [0,33-1,08] 2 

11343 

(5732/5611) 

 

Tableau 7 : Résultats pour les groupes avec et sans HTA, traités par Ica. 

10 études regroupent des patients non hypertendus : (ACTION, CAMELOT, CRIS, DAVIT 2, 

KANAMASA, MACH1, MDPIT, NICOLE, PRAISE 2, PREVENT) 

Nous obtenons des résultats significatifs en faveur d’un effet protecteur des Ica chez les 

patients sans HTA, contre les AVC totaux. Pour le reste nous n’obtenons aucun résultat 

significatif 

L’hétérogénéité est faible pour ce critère. 

 

3 études regroupent des patients hypertendus : (FEVER, IDNT et STONE) 

Dans ce groupe, nous retrouvons des résultats en faveur d’un effet protecteur des Ica sur la 

mortalité totale, la mortalité cardio-vasculaire, les IDM totaux, les AVC totaux et les AVC 
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non mortels. Il n’existe pas d’autre résultat significatif sur les autres critères. L’hétérogénéité 

est faible pour tous les critères significatifs. 

 

3.7  Résultats pour les patients traités par Ica comme anti-angoreux :  
 

Critères de jugement RR [IC 95%] Nombre d’essais 
Nombre de patients 

(traitement/placebo) 

Mortalité totale 0,99 [0,89-1,10] 8 
16854 

(8379/8475) 

Mortalité cardio vasculaire 0,96 [0,84-1,09] 6 
15210 

(7554/7656) 

Mortalité par IDM  0  

Mortalité par AVC 0,77 [0,13-4,56] 1 
913 

(425/488) 

Mortalité par insuffisance 

cardiaque 
0,97 [0,67-1,39] 1 

1775 

(878/897) 

Mort subite 0,80 [0,57-1,12] 2 
2848 

(1409/1439) 

IDM totaux 0,96 [0,82-1,11] 6 
13475 

(6722/6753) 

IDM non mortels 0,91 [0,66-1,24] 3 
4697 

(2320/2377) 

AVC totaux 0,74 [0,57-0,96] 4 
10627 

(5313/5314) 

AVC non mortels  0  

Insuffisance cardiaque 0,83 [0,67-1,02] 4 
11583 

(5783/5800) 

 

Tableau 8 : Résultats chez les patients traités par Ica comme antiangoreux. 

8 études sont retenues : ACTION, CAMELOT, CRIS, DAVIT 2, KANAMASA, MDPIT, 

NICOLE et PREVENT) 

Nous retrouvons des résultats significatifs en faveur d’un effet bénéfique uniquement contre 

les AVC totaux, l’hétérogénéité pour ce critère est faible. 
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3.8  Résultats pour les patients traités par Ica contre l’hypertension 

artérielle :  
 

Critères de jugement RR [IC 95%] Nombre d’essais 
Nombre de patients 

(traitement/placebo) 

Mortalité totale 0,66 [0,45-0,97] 2 
11343 

(5732/5611) 

Mortalité cardio vasculaire 0,72 [0,54-0,95] 2 
11343 

(5732/5611) 

Mortalité par IDM  0  

Mortalité par AVC 0,66 [0,43-1,03] 1 
9711 

(4841/4870) 

Mortalité par insuffisance 

cardiaque 
 0  

Mort subite 0,42 [0,04-4,58] 1 
1632 

(891/741) 

IDM totaux 0,83 [0,12-5,89] 1 
1632 

(891/741) 

IDM non mortels  0  

AVC totaux 0,54 [0,29-1,02] 2 
11343 

(5732/5611) 

AVC non mortels 0,72 [0,58-0,89] 1 
9711 

(4841/4870) 

Insuffisance cardiaque 0,60 [0,33-1,08] 2 
11343 

(5732/5611) 

 

Tableau 9 : Résultats chez les patients traités par Ica utilisés comme antihypertenseur. 

2 études sont retenues : FEVER et STONE. La population étudiée pour ces études est à risque 

cardio-vasculaire modéré. 

Nous retrouvons des résultats significatifs en faveur d’un effet protecteur sur la mortalité 

totale, la mortalité cardio-vasculaire et les AVC non mortels. Pour le reste nous n’obtenons 

pas de résultat significatif. 
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3.9  Résultats pour les patients traités par Ica dans l’insuffisance 

cardiaque :  
 

Critères de jugement RR [IC 95%] Nombre d’essais 
Nombre de patients 

(traitement/placebo) 

Mortalité totale 1,08 [0,98-1,19] 2 
4244 

(2122/2122) 

Mortalité cardio vasculaire 1,09 [0,99-1,21] 2 
4244 

(2122/2122) 

Mortalité par IDM 0,90 [0,37-2,21] 1 
2590 

(1295/1295) 

Mortalité par AVC  0  

Mortalité par insuffisance 

cardiaque 
1,00 [0,75-1,33] 1 

2590 

(1295/1295) 

Mort subite 1,13 [0,93-1,36] 1 
2590 

(1295/1295) 

IDM totaux    

IDM non mortels 0,70 [0,45-1,09] 1 
2590 

(1295/1295) 

AVC totaux 0,56 [0,32-0,95] 1 
1654 

(827/827) 

AVC non mortels  0  

Insuffisance cardiaque 0,94 [0,78-1,12] 2 
4244 

(2122/2122) 

 

Tableau 10 : Résultats pour les patients traités par Ica dans le cadre d’une insuffisance 

cardiaque. 

2 études sont retenues : MACH1 et PRAISE 2. La population étudiée est à risque cardio-

vasculaire élevée supérieur à 9% à 1 an. 

Nous obtenons un résultat significatif en faveur d’un effet protecteur sur les AVC totaux. 

Il n’existe pas d’autre résultat significatif. 
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3.10  Résultats de la méta-analyse pour les diurétiques thiazidiques quels 

que soient leur indication et le risque cardio-vasculaire :  

 

Critères de jugement RR [IC 95%] Nombre d’essais 
Nombre de patients 

(traitement/placebo) 

Mortalité totale 0,92 [0,82-1,04] 3 21910 (8218/13692) 

Mortalité cardio vasculaire 0,85 [0,72-1,00] 3 21910 (8218/13692) 

Mortalité par IDM  0,96 [0,58-1,62] 3 21910 (8218/13692) 

Mortalité par AVC 0,68 [0,47-1,00] 3 21910 (8218/13692) 

IDM totaux 0,87 [0,60-1,27] 3 21910 (8218/13692) 

IDM non mortels 0,83 [0,65-1,07] 3 21910 (8218/13692) 

AVC totaux 0,58 [0,40-0,85] 3 21910 (8218/13692) 

AVC non mortels 0,58 [0,40-0,85] 3 21910 (8218/13692) 

 

Tableau 11 : Résultats pour les évènements cardio-vasculaires pour la classe des 

diurétiques thiazidiques versus placebo. 

Les cases colorées en vert correspondent à des résultats significatifs en faveur d’un effet 

protecteur des diurétiques thiazidiques. 

 

3.10.1  Mortalité totale :  

Les 3 études rapportaient ce critère. Le risque relatif est de 0,92 (IC 95% [0,82-1,04]) avec un 

test d’hétérogénéité non significatif (p=0,52) 

3.10.2  Mortalité cardiovasculaire : 

Les 3études rapportaient ce critère. Le risque relatif est de 0,85(IC 95% [0,72-1,00]) avec un 

test d’hétérogénéité non significatif (p=0,36). 

L’HCTZ serait protecteur sur la mortalité CV. 

 

3.10.3  Mortalité par infarctus du myocarde :  

Les 3 études rapportaient ce critère. Le risque relatif est de 0,96 (IC95% [0,58-1,62]) avec un 

test d’hétérogénéité significatif (p=0,02).  

L’HCTZ serait protecteur sur la mortalité par IDM 
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3.10.4  Mortalité par AVC :  

Les 3 études rapportaient ce critère. Le risque relatif est de 0,68 (IC 95% [0,47-1,00]) avec un 

test d’hétérogénéité non significatif (p=0,24) 

Le bendrofluazide serait protecteur contre la mortalité par AVC 

3.10.5  Infarctus du myocarde totaux (mortels et non mortels) :  

Les 3 études rapportaient ce critère. Le risque relatif est de 0,87 (IC 95 % [0,60-1,27]) avec un 

test d’hétérogénéité significatif (p=0,02) 

L’HCTZ serait protecteur contre les IDM totaux. 

 

3.10.6  Infarctus du myocarde non mortels : 

Les 3 études rapportaient ce critère. Le risque relatif est de 0,83(IC 95 %  [0,65-1,07]) avec un 

test d’hétérogénéité non significatif (p=0,54). 

 

3.10.7  AVC totaux (mortels et non mortels) :  

Les 3 études rapportaient ce critère. Le risque relatif est de 0,58 (IC 95 % [0,40-0,85]) avec un 

test d’hétérogénéité significatif (p =0,0006). 

L’indapamide, l’HCTZ et le bendrofluazide seraient protecteur contre la survenue d’AVC. 

 

3.10.8  AVC non mortels : 

Les 3 études rapportaient ce critère. Le risque relatif est de 0,58 (IC 95% [0,40-0,85]) avec un 

test d’hétérogénéité non significatif (p = 0,06). 

L’indapamide, l’HCTZ et le bendrofluazide seraient protecteur contre la survenue d’AVC non 

mortels. 
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Critères de jugement 
Indapamide 

 (PATS) 

Hydrochlorothiazide 

(MRC 2) 

Bendrofluazide 

 (MRC 1) 

Mortalité totale 0,90 [0,72-1,11] 0,87 [0,72-1,05] 0,86 [0,70-1,05] 

Mortalité cardio vasculaire 0,84 [0,63-1,11] 0,75 [0,57-0,99] 1,00 [0,75-1,33] 

Mortalité par IDM 1,30 [0,63-2.67] 0,61 [0,42-0,90] 1,22 [0,89-1,69] 

Mortalité par AVC 0,76 [0,54-1,05] 0,78 [0,44-1,38] 0,30 [0,10-0,85] 

IDM totaux 1,12 [0,64-1,97] 0,62 [0,45-0,85] 1,02 [0,82-1,27] 

IDM non mortels 0,99 [0,41-2,39] 0,63 [0,35-1,11] 0,88 [0,65-1,19] 

AVC totaux 0,72 [0,59-0,88] 0,69 [0,49-0,96] 0,33 [0,20-0,55] 

AVC non mortels 0,72 [0,56-0,92] 0,65 [0,43-0,97] 0,34 [0,20-0,61] 

 

Tableau 12 : Résultats pour les diurétiques thiazidiques (par principe actif) selon les 

critères de jugement. 

Les cases colorées en vert correspondent à des résultats significatifs en faveur d’un effet 

protecteur des diurétiques thiazidiques. 

 

 

L’indapamide (PATS) : a été étudiée dans une population à risque cardio-vasculaire élevé en 

prévention secondaire, elle apparait comme étant efficace de façon significative sur les AVC 

totaux et les AVC non mortels. 

L’hydrochlorothiazide (MRC 2) :  a été étudiée dans une population à risque cardio-vasculaire 

élevée (population âgée) en prévention primaire, elle semble efficace sur la mortalité cardio-

vasculaire, la mortalité par IDM, la survenue d’IDM, les AVC totaux et les AVC non mortels. 

Le bendrofluazide (MRC 1) : a été étudiée dans une population à bas risque cardio-vasculaire 

en prévention primaire, elle est efficace de façon significative pour les AVC totaux, les AVC 

fatals et non fatals. 
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3.11  Résultats en prévention primaire pour les diurétiques thiazidiques :   
 

Critères de jugement RR [IC 95%] Nombre d’essais 
Nombre de patients 

(traitement/placebo) 

Mortalité totale 0,94 [0,80-1,09] 2 5378/10867 

Mortalité cardio vasculaire 0,86 [0,65-1,14] 2 5378/10867 

Mortalité par IDM 0,87 [0,44-1,72] 2 5378/10867 

Mortalité par AVC 0,53 [0,21-1,35] 2 5378/10867 

IDM totaux 0,81 [0,49-1,32] 2 5378/10867 

IDM non mortels 0,81 [0,61-1,08] 2 5378/10867 

AVC totaux 0,49 [0,24-1,00] 2 5378/10867 

AVC non mortels 0,49 [0,26-0,90] 2 5378/10867 

 

Tableau 13 : Résultats pour les diurétiques thiazidiques en prévention primaire. (les 

cases en vert correspondent à des résultats significatifs en faveur d’un effet protecteur)  

 

2 études sont retenues : MRC 1 (population à risque CV faible) et MRC 2 (population à risque 

CV élevé). 

Nous obtenons des résultats significatifs en faveur d’un effet protecteur des diurétiques 

thiazidiques en prévention primaire pour les AVC non mortels uniquement. 

L’hétérogénéité pour ce critère est élevée (I² = 68%). 
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4. DISCUSSION : 
 

4.1  Au niveau des résultats :  
 

4.1.1  Inhibiteurs calciques :  

 

La majorité des résultats obtenus sont non significatifs pour la prévention sur la mortalité et la 

morbi-mortalité excepté concernant les AVC et la survenue d’une insuffisance cardiaque pour 

lesquelles cette classe aurait un effet bénéfique. 

En effet, les 8 études rapportant ce critère nous donne des chiffres en faveur d’un effet 

protecteur des inhibiteurs calciques (RR = 0,68 [0,59-0,78]) face aux AVC en tout genre ainsi 

que face aux AVC non mortels (RR = 0,87 [0,77-0,99]). Le niveau de preuve selon l’approche 

GRADE est modéré pour les AVC totaux et non estimable pour les AVC non fatals car nous 

n’avons qu’une seule étude incluse. (voir tableau avec approche GRADE en annexe). 

Cet effet bénéfique sur les insuffisances cardiaques est différent des précédentes études 

réalisées. En effet, dans la méta-analyse parue dans le Lancet en 2003(47), il n’a pas été mis en 

évidence d’efficacité sur ce critère (RR 1,21 IC95% [0,93-1,58]). Les auteurs se sont basés sur 

3 études, où le principe actif a été testé chez des patients coronariens donc à haut risque CV. 

Cette différence peut s’expliquer par le fait qu’il existe dans l’une de ces 3 études, une analyse 

des résultats en traitement actif vs placebo (principe actif de base nitrendipine, avec possibilité 

d’ajout d’enalapril ou d’HCTZ). 

En sélectionnant les résultats par principe actif, nous obtenons des résultats significatifs en 

faveur d’un effet bénéfique pour la Felodipine sur la mortalité totale (RR : 0,75[0,59-0,95], la 

mortalité cardiovasculaire (RR : 0,73[0,54-0,98]), les AVC totaux (RR : 0,71 [0,59-0,86] et sur 

les AVC non fatals (RR : 0,72 [0,58-0,89]).  Il existe également un effet bénéfique pour le 

Mibefradil face à l’insuffisance cardiaque (RR : 0,85 [0,75-0,97].  

Sur les 13 études retenues pour les Ica, 8 présentent des patients à haut risque cardio-vasculaire. 

Nous retrouvons pour les Ica ayant un risque cardio-vasculaire modéré, un effet protecteur de 

cette classe sur la mortalité totale et sur les AVC totaux mais nous ne pouvons appliquer 

l’approche GRADE sur cette seule étude. 

En prévention primaire, une seule étude a été incluse pour les inhibiteurs calciques (STONE). 
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Il est important de noter que cette seule étude en prévention primaire a un risque cardio-

vasculaire de base modéré, rattaché à la moyenne d’âge élevée des patients inclus (66 ans). 

Pour une population hypertendue à risque intermédiaire CV, nous retrouvons un effet bénéfique 

des inhibiteurs calciques pour la mortalité totale et cardio-vasculaire, les IDM totaux, les AVC 

totaux et non mortels.  

Pour une population non hypertendue à risque CV élevé, nous n’obtenons un effet protecteur 

des Ica uniquement pour les AVC totaux.  

Il est important de noter que pour la majorité des études retenues, les Ica sont étudiés en 

prévention secondaire sur un terrain coronarien, or les patients ont déjà pour traitement de fond 

un beta-bloquant ou un IEC. L’ajout d’un Ica n’apporte un effet bénéfique que sur le critère 

AVC total. 

 

Concernant les effets indésirables :  

On retrouve de façon significative un effet délétère des inhibiteurs calciques sur la survenue 

d’OMI (RR = 3.26 [2,18-4.88]), d’hypotension artérielle (RR= 1,42 [1,04-1,92]) et de 

bradycardie (RR = 4.18 [1,55-11,25]),  cette dernière est bien sûr plus souvent notée lors de 

l’utilisation d’un Ica à visée antiarythmique. 5 études retrouvent de façon significative une 

élévation du nombre de sorties d’études pour effets indésirables (RR = 1,45 [1,07-1,95]). 

Cependant, il est à noter que de nombreuses études ne rapportent pas les effets délétères des 

principes actifs étudiés, donc ces valeurs sont très probablement sous estimées. 

 

4.1.2  Diurétiques thiazidiques : 

 

En prévention primaire, nous obtenons des résultats significatifs uniquement en faveur d’un 

effet protecteur face aux AVC non mortels (RR : 0,49 [0,26-0,90] sachant que ces résultats sont 

rattachés à seulement 2 études pour lesquelles le risque cardio-vasculaire de base est différent. 

Nous avons l’étude MRC 1 dont le risque est bas et l’étude MRC 2 qui a une population plus 

âgée avec un risque CV élevé. 

Les résultats pris séparément nous donne des résultats significatifs en faveur d’un effet 

protecteur chez les patients à haut risque. En effet, dans l’étude MRC 2, nous obtenons un effet 

bénéfique face à la mortalité cardio-vasculaire (0,75 [0,57-0,99]), la mortalité par IDM (0,61 

[0,42-0,90]), les IDM totaux (0,62 [0,45-0,85]), les AVC totaux (0,69 [0,49-0,96]) et les AVC 

non mortels (0,65 [0,43-0,97]). 
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Alors que dans l’étude MRC 1, nous n’obtenons des chiffres en faveur d’un effet protecteur 

uniquement face aux AVC, qu’ils soient mortels, non mortels ou totaux. 

Ce qui signifierait que traiter un groupe à haut risque cardio-vasculaire par traitement diurétique 

apporte une protection plus importante sur la morbi-mortalité que pour un groupe à faible 

risque. 

Cependant il est important de noter que nous n’avons que 2 études retenues dans notre méta-

analyse, nous avons constaté qu’il existe très peu d’essais ou les diurétiques sont étudiés en 

monothérapie face à un groupe placebo. En effet, très souvent les diurétiques sont testés en 

bithérapie. Or la HAS nous recommande d’utiliser en première intention des diurétiques 

thiazidiques pour une PA élevée. 

La troisième étude PATS, étudie l’indapamide dans une population à haut risque CV en 

prévention secondaire (dans les suites d’un AVC), nous n’obtenons des résultats en faveur d’un 

effet protecteur dans le groupe traité, uniquement face aux AVC totaux (RR :0,72 [0,59-0,88]) et 

aux AVC non mortels (RR : 0,72 [0,56-0,92]).  

Nous ne pouvons pas appliquer le niveau de preuve GRADE étant donné que les résultats se 

basent sur une seule étude pour chaque principe actif dans la classe des diurétiques thiazidiques. 

Il existe un biais important dans ces 3 études, aucune ne rapporte les effets indésirables des 

principes actifs étudiés. Nous n’avons pas non plus analysé l’efficacité des diurétiques 

thiazidiques pour le critère d’insuffisance cardiaque qui n’a pas été rapporté dans ces 3 essais. 

 

 

4.2  Niveau de preuve global de la méta-analyse :  
 

Nous avons globalement un niveau de preuve insuffisant pour notre méta-analyse, en effet 

pour les ICa pour les AVC totaux nous avons un niveau de preuve modéré et faible pour les 

insuffisances cardiaques. Il en est de même pour les critères significatifs pour les diurétiques 

thiazidiques. 

Ce bas niveau de preuve s’explique par le fait que les études incluses dans notre méta-analyse 

possèdent des biais nombreux (2 études sont à haut risque de biais et 10 à risque peu clair)  

Il existe également des difficultés dans l’interprétation des funnels plot pour les diurétiques, 

les graphiques ne sont pas évaluables avec seulement 3 études. 
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4.3  Comparaison avec les autres classes d’antihypertenseurs :  
 

En prévention primaire, nous retrouvons pour 4 classes d’antihypertenseurs, une réduction 

significative du nombre d’AVC, la classe des IEC ne retrouve pas de résultat significatif. Nous 

constatons un effet sur la mortalité totale pour les inhibiteurs calciques. Cependant il est à noter 

qu’une seule étude représente cette classe médicamenteuse (STONE), le principe actif étudié 

était la Nifedipine. 

En prévention secondaire, les différentes classes ont été prescrites chez des patients ayant une 

coronaropathie, une insuffisance cardiaque ou dans les suites d’AVC. Dans ce domaine, 2 

classes obtiennent des résultats significatifs dans de nombreux critères (les bétabloquants et les 

IEC) sur la mortalité totale et CV, les morts subites, les IDM, les AVC et les insuffisances 

cardiaques. Les ARA 2 ne seraient efficaces que sur les insuffisances cardiaques, les inhibiteurs 

calciques et les diurétiques sur les insuffisances cardiaques et les AVC.  

Il est intéressant de noter que les patients traités par inhibiteurs calciques dans les études 

retenues en prévention secondaire étaient aussi traités par d’autres classes médicamenteuses, ce 

qui pourrait expliquer les différences au niveau des résultats de la méta-analyse. 

Nous constatons que chaque classe a une efficacité dans certains critères mais nous ne pouvons 

les comparer entre elles. 

 

4.4  Comparaison avec la littérature :  
Après recherche sur Cochrane, nous retrouvons une méta-analyse dont l’objectif primaire est 

d’évaluer la morbi-mortalité de chaque d’antihypertenseurs versus placebo (48). Tous les patients 

ayant une hypertension artérielle étaient inclus quel que soit leurs comorbidités, l’étude devait 

durer un an au minimum. Pour certaines études, différentes classes ont été prescrite 

simultanément aux patients. 

Ils n’ont retenu qu’une seule étude ((SYST-EUR(49-50)) étude retenue dans les travaux d’Ettehad 

et al.)  pour les inhibiteurs calciques pour laquelle nous retrouvons un effet bénéfique sur les 

AVC totaux, les évènements cardiovasculaires incluant (AVC totaux, évènements coronariens, 

hospitalisation pour insuffisance cardiaque et les anévrismes) mais pas d’effet significatif sur 

la mortalité totale ni les évènements coronariens. Ces résultats sont comparables aux résultats 

de notre étude où nous retrouvons un effet sur les AVC totaux et les insuffisances cardiaques. 
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Cependant il est important de noter que dans cette étude, les patients pouvaient recevoir d’autres 

principes actifs comme l’enalapril ou l’HCTZ). 

Pour les diurétiques thiazidiques, ils notent un effet bénéfique sur la mortalité totale, les AVC 

totaux, les évènements coronariens. Ces résultats diffèrent des nôtres sauf pour les AVC 

probablement liés à l’association de différentes classes d’antihypertenseurs. A noter que ces 

résultats se rapprochent de ceux retrouvés pour la comparaison hydrochlorothiazide versus 

placebo (tableau7). 

 

4.5  Les Drug Fact Box :  
 

Elles permettent d’apporter aux patients de façon claire et compréhensible les informations 

nécessaires à la décision médicale partagée. Cependant nous retrouvons des limites dans leur 

utilisation. 

Certaines de nos Drug Fact Box ont été créées à partir de quelques études et parfois une seule, 

ce qui nous donne pour le même groupe (à facteur de risque CV équivalent) une probabilité 

d’avoir un problème cardio-cardiovasculaire très différente. Ce biais est directement lié au 

manque d’essais inclus dans notre étude. 

D’après l’article de McDowell, il est préférable d’utiliser une méta-analyse de fort niveau de 

preuve pour la création des DFB, or nous avons souvent un risque modéré voire faible pour nos 

critères d’analyse. 

Nous devons souligner également que les DFB comparent un groupe traité à un groupe placebo, 

donc les valeurs que nous obtenons notamment pour les effets indésirables ne correspondent 

pas à une population qui ne prend aucun traitement. 

 

 

4.6  L’information aux patients :  
 

Le but de cette thèse est de créer un outil pour délivrer une information claire aux patients pour 

faciliter une décision médicale partagée. Il a été montré que les patients ont tendance à 

surestimer les avantages des médicaments prescrits (51). L’information donnée par DFB, 

permettra ainsi au patient d’obtenir une évaluation chiffrée de l’efficacité des médicaments. Ils 
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en mesureront les avantages et les inconvénients, en effet, les études montrent qu’une fois 

informé, le patient peut être plus réticent à la prise médicamenteuse en fonction des avantages 

et inconvénients connus ou alors être plus observant (dans la crainte d’effet secondaire non 

connu). (52) 

 

5. CONCLUSION :  
 

Notre travail montre qu’en prévention primaire, les inhibiteurs calciques ont une efficacité sur 

la mortalité totale ainsi que sur les AVC. Les diurétiques thiazidiques apportent davantage de 

bénéfices s’il existe un risque cardio-vasculaire de base plus élevé sur la mortalité cardio-

vasculaire et les IDM totaux en plus des AVC.  

Cependant ces résultats sont à prendre avec précaution devant leur faible niveau de preuve 

évalué par l’approche GRADE. 

Les Drug Fact box restent un bon outil pour délivrer l’information aux patients qu’elle soit 

positive pour l’efficacité du traitement ou négative pour les effets secondaires. Cela leur 

permettra de prendre une décision éclairée face aux différentes classes thérapeutiques étudiées 

dans l’attente que le projet REB se développe davantage. 
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Annexes :  
 

Risque de biais :  
 

 

 Risques de biais pour les études sur les inhibiteurs calciques 
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 Risques de biais pour les études sur les diurétiques thiazidiques  

 

 

Forest plot  
1. Mortalité totale par classe puis par principe actif pour les inhibiteurs calciques : 
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2. Mortalité cardio-vasculaire par classe puis par principe actif pour les inhibiteurs 

calciques : 
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3. Mortalité par IDM (1 seul principe actif étudié) : 

 

4. Mortalité par AVC par classe puis par principe actif :  
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5. Mort subite :  
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6. Infarctus du myocarde totaux par classe puis par principe actif : 
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7. Infarctus du myocarde non fatal : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



54 
 

8. AVC fatals et non fatals par classe puis par principe actif : 
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9. AVC non fatals un seul principe actif étudié (felodipine) : 

 

10. Insuffisance cardiaque par classe puis par principe actif :  
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11. Insuffisance cardiaque fatale par classe puis par principe actif : 

 

 

 

 

 

12. Groupes traités par Ica avec une TA élevée : 

Mortalité totale :  
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Mortalité cardio-vasculaire :  

 

Mortalité par AVC :  

 

Mort subite :  

 

IDM totaux :  

 

AVC totaux :  
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AVC non fatals :  

 

Insuffisance cardiaque :  

 

13. Groupes traités par Ica avec une TA normale :  

Mortalité totale :  

 

 

Mortalité cardio-vasculaire :  
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Mortalité par IDM :  

 

Mortalité par AVC : 

 

Mort subite : 

 

IDM totaux :  

 

IDM non mortels :  
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AVC totaux :  

 

Insuffisance cardiaque :  

 

 

Insuffisance cardiaque fatale :  

 

14. Groupes traités par Ica comme antiangoreux :  

Mortalité totale :  
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Mortalité cardio-vasculaire :  

 

Mortalité par AVC :  

 

 

 

Mort subite :  

 

IDM totaux :  
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IDM non fatals :  

 

AVC totaux :  

 

Insuffisance cardiaque : 

 

Insuffisance cardiaque fatale : 

 

Forrest plot pour les diurétiques thiazidiques par classe :  
Mortalité totale : 
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Mortalité cardio-vasculaire :  

 

IDM totaux :  

 

IDM fatals :  

 

IDM non fatals :  

 

AVC totaux :  
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AVC fatals :  

 

AVC non fatals :  

 

 

 

Forest plot pour les diurétiques thiazidiques :  

Mortalité totale :  

  

Mortalité cardio-vasculaire :  
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IDM totaux :  

 

 

IDM fatals :  

 

 

IDM non fatals :  

 

 

AVC totaux :  

 

AVC fatals :  
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AVC non fatals :  

 

 

Forest plot pour les diurétiques thiazidiques en indication HTA :  

Mortalité totale :  

 

 

Mortalité cardio-vasculaire :  

 

IDM totaux :  

 

Mortalité par IDM :  
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IDM non fatals :  

 

 

AVC totaux :  

 

Mortalité par AVC :  

 

AVC non fatals :  
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Funnel plot Inhibiteur calcique vs Placebo  
 

Mortalité totale :  

 

Mortalité cardiovasculaire :  

 

 

 

 

 

 

 



69 
 

 

Niveau de preuve de la méta-analyse :  
 

 Biais Hétérogénéité Imprécision 
Preuves 

indirectes 

Biais de 

publication 

Niveau de 

preuve 

Mortalité 

totale 
-1 0 0 0 0 Modéré 

Mortalité 

cardio-

vasculaire 

-1 0 0 0 -1 Faible 

Mortalité par 

AVC 
-1 0 -1 0 NR Faible 

Mort subite -1 0 -1 0 
NR 

Faible 

IDM totaux -1 0 0 0 
NR 

Modéré 

IDM non 

fatals 
-1 0 0 0 

NR 
Modéré 

AVC totaux -1 0 0 0 
NR 

Faible 

Insuffisance 

cardiaque 
-1 0 0 0 

NR 
Faible 

 

Tableau évaluant le niveau de preuve de la méta-analyse des inhibiteurs calciques. 

 

 Biais Hétérogénéité Imprécision 
Preuves 

indirectes 

Biais de 

publication 

Niveau de 

preuve 

Mortalité 

totale 
-1 0 0 0 0 Modéré 

Mortalité 

cardio-

vasculaire 

-1 0 0 0 NR Modéré 

IDM totaux -1 0 -1 0 NR Faible 

AVC totaux -1 -1 0 0 NR Faible 

Insuffisance 

cardiaque 
-1 0 -1 0 NR Faible 

 

Tableau de niveau de preuve pour le groupe inhibiteur calcique avec HTA vs placebo  
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 Biais Hétérogénéité Imprécision 
Preuves 

indirectes 

Biais de 

publication 

Niveau de 

preuve 

Mortalité totale -1 0 0 0 0 Modéré 

Mortalité 

cardio-

vasculaire 

-1 0 0 0 -1 Faible 

Mort subite -1 0 -1 0 
NR 

Faible 

IDM totaux -1 0 0 0 
NR 

Modéré 

IDM non fatals -1 0 0 0 
NR 

Modéré 

Insuffisance 

cardiaque fatale 
-1 0 0 0 

NR 
Modéré 

AVC totaux -1 0 0 0 
NR 

Modéré 

Insuffisance 

cardiaque 
-1 0 -1 0 

NR 
Faible 

 

Tableau de niveau de preuve pour les inhibiteurs calciques sans HTA 

 

 Biais Hétérogénéité Imprécision 
Preuves 

indirectes 

Biais de 

publication 

Niveau de 

preuve 

Mortalité 

totale 
-1 0 0 0 0 Modéré 

Mortalité 

cardio-

vasculaire 

-1 0 0 0 0 Modéré 

Mort subite -1 0 -1 0 NR Faible 

IDM totaux -1 0 0 0 
NR 

Modéré 

IDM non 

fatals 
-1 0 0 0 

NR 
Modéré 

AVC totaux -1 0 0 0 
NR 

Modéré 

Insuffisance 

cardiaque 
-1 0 -1 0 

NR 
Faible 

 

Tableau pour le niveau de preuve pour les patients traités par Ica comme anti-angoreux :  
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 Biais Hétérogénéité Imprécision 
Preuves 

indirectes 

Biais de 

publication 

Niveau de 

preuve 

Mortalité 

totale 
-1 0 0 0 0 Modéré 

Mortalité 

cardio-

vasculaire 

-1 0 0 0 0 Modéré 

Mortalité par 

AVC 
-1 0 -1 0 

NR 
Faible 

Mortalité par 

IDM 
-1 -1 -1 0 

NR 
Faible 

IDM totaux -1 -1 -1 0 
NR 

Faible 

IDM non 

fatals 
-1 0 0 0 

NR 
Modéré 

AVC totaux -1 -1 0 0 
NR 

Faible 

AVC non 

fatals 
-1 -1 0 0 

NR 
Faible 

 

Tableau évaluant le niveau de preuve de la méta-analyse des diurétiques 
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Drug Fact Box  

Traitement de l’hypertension artérielle  

par inhibiteur calcique chez des patients à risque cardio-vasculaire modéré. 

Le traitement a pas des effets bénéfiques sur la mortalité totale et cardio-vasculaire ainsi que 

sur les AVC. 

Il occasionne une élévation du nombre d’œdèmes des membres inférieurs. 

 

Nombre de personnes ayant été traité ou non par un inhibiteur calcique pendant 3.3 ans 

 Pour 100 patients traités Pour 100 patients non 

traités 

B
E

N
E

F
IC

E
S

 

Nombre de décès 2 3 

Nombre de décès de cause cardio-vasculaire 1 2 

Nombre d’insuffisance cardiaque 0,3 0,5 

Nombre d’infarctus du myocarde 0,4 0,4 

Nombre d’accident vasculaire cérébral 3 5 

R
IS

Q
U

E
S

 

Nombres d’œdèmes des membres inférieurs 1 0,4 

Nombre d’hypotension artérielle   

 

Les chiffres de la Fact Box sont arrondis. 

Source : FEVER (2005) STONE (1996) 
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Traitement de l’hypertension artérielle en 

prévention primaire. 

par Nifedipine chez des patients à risque cardio-vasculaire modéré. 

Le traitement apporte un effet bénéfique sur la mortalité totale et sur les accidents vasculaires 

cérébraux mais pas sur la mortalité cardio-vasculaire, les insuffisances cardiaques ni sur les 

infarctus du myocarde. 

 

Nombre de personnes ayant été traité ou non par Nifedipine pendant 2.5 ans 

 Pour 100 patients traités Pour 100 patients non 

traités 

B
E

N
E

F
IC

E
S

 

Nombre de décès 2 3.5 

Nombre de décès de cause cardio-vasculaire 2 2 

Nombre d’insuffisance cardiaque 1 1 

Nombre d’infarctus du myocarde 0,25 0,25 

Nombre d’accident vasculaire cérébral 2 5 

R
IS

Q
U

E
S

 

Nombres d’œdèmes des membres inférieurs   

Nombre d’hypotension artérielle   

 

Les chiffres de la Fact box sont arrondis. 

Source : STONE (1996) 
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Traitement de l’hypertension artérielle  

par Felodipine chez des patients à risque cardio-vasculaire modéré. 

Le traitement apporte un effet bénéfique sur la mortalité totale et cardio-vasculaire ainsi que 

sur les accidents vasculaires cérébraux. 

Il occasionne une élévation du risque d’œdème des membres inférieurs. 

 

Nombre de personnes ayant été traité ou non par Felodipine pendant 3.3 ans 

 Pour 100 patients traités Pour 100 patients non 

traités 

B
E

N
E

F
IC

E
S

 

Nombre de décès 2 3 

Nombre de décès de cause cardio-vasculaire 2 2 

Nombre d’insuffisance cardiaque 0,6 0,6 

Nombre d’infarctus du myocarde   

Nombre d’accident vasculaire cérébral 4 5 

R
IS

Q
U

E
S

 

Nombres d’œdèmes des membres inférieurs 1 0,3 

Nombre d’hypotension artérielle   

 

Les chiffres de la Fact Box sont arrondis. 

Source : FEVER (2005). 
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Traitement de l’angor 

par inhibiteur calcique chez les patients à haut risque cardio-vasculaire. 

Le traitement apporte un bénéfice sur les AVC mais pas sur la mortalité. 

 

Nombre de personnes ayant été traité ou non par un inhibiteur calcique pendant 4.9 ans 

 Pour 100 patients traités Pour 100 patients non 

traités 

B
E

N
E

F
IC

E
S

 

Nombre de décès 8 8 

Nombre de décès de cause cardio-vasculaire 5 5 

Nombre d’insuffisance cardiaque 4 4 

Nombre d’infarctus du myocarde 8 8 

Nombre d’accident vasculaire cérébral 2 3 

R
IS

Q
U

E
S

 

Nombres d’œdèmes des membres inférieurs   

Nombre d’hypotension artérielle   

 

Les chiffres de la Fact Box sont arrondis. 

Sources : ACTION (2004), CRIS (1996), DAVIT II (1990) KANAMASA (1999), MDPIT (1988), PREVENT 

(2000). 
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Traitement de l’angor 

par inhibiteur calcique chez des patients à bas risque cardio-vasculaire. 

Le traitement apporte un bénéfice uniquement sur le risque d’accident vasculaire cérébral.  

Le traitement occasionne une élévation du nombre d’œdème des membres inférieurs. 

 

Nombre de personnes ayant été traité ou non par un inhibiteur calcique pendant 2 ans 

 Pour 100 patients traités Pour 100 patients non 

traités 

B
E

N
E

F
IC

E
S

 

Nombre de décès 1 1 

Nombre de décès de cause cardio-vasculaire (0,3)  <1 (0,3)  <1 

Nombre d’insuffisance cardiaque 0,45 0,7 

Nombre d’infarctus du myocarde 3 3 

Nombre d’accident vasculaire cérébral 1 2 

R
IS

Q
U

E
S

 

Nombres d’œdèmes des membres inférieurs 32 9 

Nombre d’hypotension artérielle 3 3 

 

Les chiffres de la Fact Box sont arrondis. 

Sources : CAMELOT (2004) 
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Traitement de l’angor  

par Nisoldipine chez des patients à risque cardio-vasculaire modéré. 

Le traitement n’a pas d’effet bénéfique sur la mortalité ni sur le risque cardio-vasculaire chez 

les patients. 

Le traitement entraîne une élévation du nombre d’œdème des membres inférieurs. 

 

Nombre de personnes ayant été traité ou non par Nisoldipine pendant 2.5 ans 

 Pour 100 patients traités Pour 100 patients non 

traités 

B
E

N
E

F
IC

E
S

 

Nombre de décès 3 3 

Nombre de décès de cause cardio-vasculaire 2 2 

Nombre d’insuffisance cardiaque   

Nombre d’infarctus du myocarde 2 2 

Nombre d’accident vasculaire cérébral 2 2 

R
IS

Q
U

E
S

 

Nombres d’œdèmes des membres inférieurs 40 8 

Nombre d’hypotension artérielle   

 

Les chiffes de la Fact Box sont arrondis 

Source : NICOLE (2003). 
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Traitement de l’angor  

par Verapamil chez des patients à haut risque cardio-vasculaire en post infarctus. 

Le traitement n’a pas d’effet bénéfique sur la mortalité ni sur le risque cardio-vasculaire chez 

les patients à haut risque cardio-vasculaire. 

 

Nombre de personnes ayant été traité ou non par Verapamil pendant 1,3 ans 

 Pour 100 patients traités Pour 100 patients non 

traités 

B
E

N
E

F
IC

E
S

 

Nombre de décès 13 13 

Nombre de décès de cause cardio-vasculaire 12 12 

Nombre d’insuffisance cardiaque 36 36 

Nombre d’infarctus du myocarde 12 12 

Nombre d’accident vasculaire cérébral   

R
IS

Q
U

E
S

 

Nombres d’œdèmes des membres inférieurs   

Nombre d’hypotension artérielle   

 

Les chiffre de la Fact box sont arrondis. 

Sources : CRIS (1996), DAVIT 2 (1990) 
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Traitement de l’angor 

par Nifedipine chez des patients à haut risque cardio-vasculaire. 

Le traitement n’a pas d’effet bénéfique sur la mortalité ni sur le risque cardio-vasculaire chez 

les patients à haut risque cardio-vasculaire. 

 

Nombre de personnes ayant été traité ou non par Diltiazem pendant 4.9 ans 

 Pour 100 patients traités Pour 100 patients non 

traités 

B
E

N
E

F
IC

E
S

 

Nombre de décès 8 8 

Nombre de décès de cause cardio-vasculaire 5 5 

Nombre d’insuffisance cardiaque 4 4 

Nombre d’infarctus du myocarde 8 8 

Nombre d’accident vasculaire cérébral 3 3 

R
IS

Q
U

E
S

 

Nombres d’œdèmes des membres inférieurs 2 0,5 

Nombre d’hypotension artérielle   

 

Les chiffres de la Fact Box sont arrondis. 

Source : ACTION (2004), PREVENT (2000). 
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Traitement de l’hypertension artérielle  

par Bendrofluazide chez des patients à bas risque cardio-vasculaire. 

Le traitement n’a pas d’effet bénéfique sur la mortalité ni sur le risque cardio-vasculaire chez 

les patients à bas risque cardio-vasculaire. Il apporte un bénéfice sur les AVC. 

 

Nombre de personnes ayant été traité ou non par un Bendrofluazide pendant 5,5 ans 

 Pour 100 patients traités Pour 100 patients non 

traités 

B
E

N
E

F
IC

E
S

 

Nombre de décès 4 4 

Nombre de décès de cause cardio-vasculaire 2 2 

Nombre d’insuffisance cardiaque   

Nombre d’infarctus du myocarde 3 3 

Nombre d’accident vasculaire cérébral (0,4) <1 1 

R
IS

Q
U

E
S

 

Nombre d’hypotension artérielle   

   

 

Les chiffres de la Fact box sont arrondis. 

Sources : MRC 1 (1985)  
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Traitement de l’hypertension artérielle  

par Indapamide chez des patients à haut risque cardio-vasculaire. 

Le traitement apporte un effet bénéfique sur les accidents vasculaires cérébraux. 

 

Nombre de personnes ayant été traité ou non par un Indapamide pendant 2 ans 

 Pour 100 patients traités Pour 100 patients non 

traités 

B
E

N
E

F
IC

E
S

 

Nombre de décès 6 6 

Nombre de décès de cause cardio-vasculaire <1 (0,3) <1 (0,3) 

Nombre de d’insuffisance cardiaque   

Nombre d’infarctus du myocarde 1 1 

Nombre d’accident vasculaire cérébral 6 8 

R
IS

Q
U

E
S

 

Nombre d’hypotension artérielle   

   

 

Les chiffres de la Fact box sont arrondis. 

Source : PATS (2009) 
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Traitement de l’hypertension artérielle  

par Hydrochlorothiazide chez des patients à haut risque cardio-vasculaire. 

Le traitement apporte un effet bénéfique sur la mortalité totale et cardio-vasculaire, sur les 

infarctus du myocarde et les AVC. 

 

Nombre de personnes ayant été traité ou non par Hydrochlorothiazide pendant 5,8 ans 

 Pour 100 patients traités Pour 100 patients non 

traités 

B
E

N
E

F
IC

E
S

 

Nombre de décès 12 14 

Nombre de décès de cause cardio-vasculaire 6 8 

Nombre d’insuffisance cardiaque   

Nombre d’infarctus du myocarde 4 7 

Nombre d’accident vasculaire cérébral 4 6 

R
IS

Q
U

E
S

 

Nombre d’hypotension artérielle   

   

 

Les chiffres de la Fact box sont arrondis. 

Source : MRC 2 (1992) 
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Traitement de l’hypertension artérielle  

par diurétiques thiazidiques chez des patients à haut risque cardio-vasculaire. 

Le traitement apporte un bénéfice sur la mortalité totale et cardio-vasculaire ainsi que sur les 

AVC. 

 

Nombre de personnes ayant été traité ou non par Indapamide pendant 5.8 ans 

 Pour 100 patients traités Pour 100 patients non 

traités 

B
E

N
E

F
IC

E
S

 

Nombre de décès 8 9 

Nombre de décès de cause cardio-vasculaire 4 6 

Nombre d’insuffisance cardiaque   

Nombre d’infarctus du myocarde 4 4 

Nombre d’accident vasculaire cérébral 5 7 

R
IS

Q
U

E
S

 

Nombre d’hypotension artérielle   

   

 

Les chiffres de la Fact box sont arrondis. 

Source : PATS (2009) MRC 2 (1992) 
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RESUME 

 

Introduction : En France, près d’un quart des décès sont rattachés à une origine cardio-vasculaire, 

plusieurs facteurs de risques sont clairement définis dont l’hypertension artérielle. Actuellement, 

l’objectif selon la HAS est de réduire cette pression à un seuil inférieur à 140/90 mmHg.  

Objectif : cette méta-analyse a pour but d’évaluer l’efficacité de deux classes d’antihypertenseurs (les 

diurétiques thiazidiques et les inhibiteurs calciques) non pas sur la valeur de la pression artérielle mais 

sur leur impact sur la morbi-mortalité en prévention primaire et secondaire ; puis de créer des boites 

d’aide à la décision médicale partagée. 

Méthode : Il s’agit d’une méta-analyse se basant sur des essais randomisés de forte puissance étudiant 

un principe actif versus placebo à partir des travaux de Ettehad et al. de 2015. Les critères de jugement 

sont la mortalité totale et cardio-vasculaire, le risque de mort subite, les AVC, IDM ou insuffisance 

cardiaque qu’ils soient fatals ou non. Les données ont été analysées grâce au logiciel Revman. 

Résultats : 13 études ont été incluses pour les inhibiteurs calciques, soient 33577 patients, notre travail 

montre en prévention primaire un effet bénéfique sur la mortalité totale et les AVC fatals et non fatals 

avec respectivement un RR 0.48 [0.26, 0.90] et RR 0.37 [0.21, 0.66]. En prévention secondaire, nous 

retrouvons un effet protecteur sur les AVC (RR 0,70 [0,61-0,81]) et l’insuffisance cardiaque (RR 0,87 

[0,77-0,99]). 

3 études sont retenues pour les diurétiques thiazidiques soient 21910 patients, nous retrouvons un effet 

protecteur pour les AVC non mortels en prévention primaire (RR 0,49 [0,26-0,90]). 

Discussion : Nous remarquons que les principes actifs sont très peu étudiés en prévention primaire dans 

des essais de forte puissance, le niveau de preuve de nos résultats en est abaissé. Cependant, nous 

retrouvons pour les diurétiques thiazidiques des résultats proches des autres classes thérapeutiques et de 

la littérature. Les drug fact box donnent des résultats clairs pour la décision médicale partagée cependant 

il serait préférable de les créer à partir de méta-analyse de fort niveau de preuve. 

 

 

Mots clés : hypertension artérielle, inhibiteurs calciques, diurétiques thiazidiques, méta-analyse, 

prévention primaire et secondaire. 
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SERMENT 

 

 

 

 

 

 

 

 

En présence des Maîtres de cette école, de mes chers condisciples et 

devant l'effigie d'Hippocrate, je promets et je jure d'être fidèle aux lois de 

l'honneur et de la probité dans l'exercice de la médecine. Je donnerai mes 

soins gratuits à l'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon 

travail. Admis dans l'intérieur des maisons mes yeux ne verront pas ce qui s'y 

passe ; ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne 

servira pas à corrompre les mœurs ni à favoriser le crime. Respectueux et 

reconnaissant envers mes Maîtres, je rendrai à leurs enfants l'instruction que 

j'ai reçue de leurs pères. 

 

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes 

promesses ! Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confrères si 

j'y manque ! 
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