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Résumés 

Hypertension artérielle résistante et maladie rénale chronique : Déterminants et risques associés 

Mots clés : Hypertension artérielle résistante, débit de filtration glomérulaire, maladie rénale chronique 

Résumé : L’hypertension résistante, définie 
par une pression artérielle au-dessus de la cible en 
dépit de la prise de trois antihypertenseurs à dose 
optimale dont un diurétique, est fréquemment 
associée à la maladie rénale chronique (MRC). Sa 
prévalence, ses déterminants et l’impact potentiel de 
la MRC sur son pronostic à long terme sont mal 
connus, notamment chez le sujet âgé.  
Dans l’étude des 3 cités, incluant 4262 personnes de 
plus de 65 ans traitées pour hypertension, la 
prévalence de l’hypertension apparemment 
résistante (HTAR) - la notion de traitement à dose 
optimale étant inconnue - était de 11,8% vs 5,2% 
chez ceux avec vs sans MRC (définie par une 
fonction rénale < 60 mL/min/1.73 m2). Nous avons 
montré que l’apparition d’une HTAR était plus 
fortement liée à la rapidité du déclin annuel de la 
fonction rénale qu’à son niveau, indépendamment 
des autres facteurs de risque : obésité, diabète, sexe 
masculin, antécédent cardiovasculaire. Comparé au 
groupe de référence (avec hypertension contrôlée et 
sans MRC), les personnes avec une 

HTAR et une MRC n’avaient pas de risque 
significativement plus élevé de mortalité toute cause, 
mais avaient deux fois plus de risque d’accident 
vasculaire cérébral (AVC), létal ou non, et de 
récurrence d’un AVC ou d’un événement coronaire, 
et trois fois plus de décès coronaire. Cependant, 
l’’hypothèse d’un effet aggravant de la MRC sur le 
pronostic de l’HTAR n’a pas été confirmé (interaction 
non significative). Dans la cohorte CKD-REIN, 
incluant plus de 3000 patients avec une MRC 
modérée ou avancée suivis en néphrologie (âge 
moyen, 70 ans, 60% d’hommes), nos résultats 
préliminaires montrent une prévalence élevée 
d’HTAR, 36,7%, et plusieurs facteurs de risque 
potentiellement modifiables : adhérence médiocre au 
traitement, absence de diurétique, consommation de 
sel en excès, obésité. 
Dans l’ensemble, ces travaux montrent l’importance 
de la MRC dans le développement de l’HTAR et des 
risques cardiovasculaires associés, et suggère des 
moyens de prévention au-delà des traitements 
médicamenteux.  

 

 

Resistant Hypertension and Chronic Kidney Disease: Determinants and outcomes. 

Keywords : Resistant hypertension, glomerular filtration rate, chronic kidney disease 

Abstract: Resistant hypertension defined as 
blood pressure above goal despite simultaneous use 
of 3 antihypertensive classes at optimal doses 
including a diuretic, is commonly associated with 
chronic kidney disease (CKD). Resistant hypertension 
prevalence and determinants, and the impact of CKD 
on its long term outcomes are poorly known, 
particularly in the elderly population. In the 
3 Cities cohort, including 4262 community-dwelling 
elderly individuals, aged 65 years or older treated for 
hypertension, the prevalence of apparent treatment 
resistant hypertension (aTRH) – because of lack of 
information on optimal treatment dose – was 11.8% 
vs 5.2% in those with vs without CKD (defined as 
estimated glomerular filtration rate < 60 mL/min/1.73 
m2).  We showed that new-onset aTRH was more 
strongly related to the speed of kidney function 
decline than kidney function level itself, independent 
of other risk factors: male sex, obesity, diabetes, and 
history of cardiovascular disease.  

Compared to the reference group (with controlled 
hypertension and no CKD), participants with aTRH 
and CKD had no significantly higher risk of all-cause 
mortality, but had a risk of fatal or non-fatal stroke and 
of recurrent stroke or coronary events more than twice 
as high, and of coronary death more than three times 
higher. However, the hypothesis that CKD may 
worsen the prognosis of aTRH was not confirmed (no 
significant interaction).In the CKDREIN cohort, which 
included more than 3000 nephrology outpatients with 
moderate or severe CKD (mean age, 70 years, 60% 
of men), our preliminary results showed a high 
prevalence of aTRH, 36.7% and several potentially 
modifiable risk factors: poor treatment adherence, 
lack of diuretic use, excess salt intake and obesity. 
Overall, this workshows the importance of CKD in the 
development of aTRH and associated cardiovascular 
outcomes, and suggests means for prevention 
beyond drug therapy. 
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1 Introduction 

1.1 Contexte général 

1.1.1 La maladie rénale chronique : une problématique de santé publique 

 

La maladie rénale chronique est un terme général qui désigne un ensemble de troubles 

hétérogènes qui affectent la structure et/ou la fonction du rein (Levey & Coresh 2012). Il y a plus d’un 

demi-siècle, la  disponibilité de la dialyse et des traitements de suppléance rénale (dialyse et greffe 

rénale) constituaient des progrès exceptionnels en médecine et ont contribué à améliorer  la prise en 

charge de l’insuffisance rénale chronique.(Eckardt et al. 2013) Cependant, dans les pays développés, la 

proportion des dépenses en soins de santé  associées à l’utilisation de ces moyens thérapeutiques 

reste élevée pour ce groupe de patients et est d’ailleurs loin de couvrir les besoins liés au poids de la 

maladie (Couser et al. 2011).  

Dans certains pays, cette situation a conduit à une restriction de l’accès à ce type de traitement, créant 

ainsi des inégalités sociales et une pression sur les ressources limitées de soins de santé.  

Contrairement à l’importance évidente de la défaillance rénale nécessitant un traitement de suppléance, 

l’effet de la forme la moins sévère de la MRC qui affecte beaucoup plus de patients, a été longtemps 

ignoré par la communauté médicale, les décideurs politiques et la population (Eckardt et al. 2013).   

Ce n’est qu’en 2002, sous la coordination de la «National Kidney Foundation,  Kidney/ Disease 

Outcomes Quality Initiative (NKF K/DOQI) » qu’une définition consensuelle de la MRC et une 

classification en stades de sévérité, basées sur des mesures de la fonction rénale et indépendante de 

la cause initiale furent élaborés (NKF/KDOQI. 2002), ce qui a permis de montrer l’impact de la MRC sur 

la santé. Quelques années plus tard, la position de la « Kidney Disease : Improving Global Outcomes 

(KDIGO) » apportait des précisions sur la définition et  les critères de classification  de la MRC (Levey et 

al. 2005). Selon KDIGO, la MRC est définie par la présence d’anomalies de la structure ou de la 

fonction rénale  pendant au moins 3 mois indépendamment de la cause, avec des répercussions sur la 
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santé (KDIGO 2013).  L’application de cette définition à plusieurs bases de données a permis 

d’apprécier l’ampleur de la MRC (Levey & Coresh 2012).  

Le poids de la MRC a été évalué avec des études montrant l’association entre les différents 

stades de la maladie, et l’augmentation de la prévalence et de la sévérité de plusieurs troubles et effets 

adverses (Eckardt et al. 2013). La MRC est plus fréquente dans les populations souffrant de diabète et 

d’hypertension artérielle (Couser et al. 2011). Une récente étude ayant estimé le poids des maladies sur 

le nombre d’années de vie perdues, classe la maladie rénale chronique au 19ème rang parmi les autres 

pathologies. Bien plus, que son rang, le nombre décès attribué à la MRC en 2013 étaient de 956 200, 

ce qui représente une progression  de 135% par rapport aux estimations de 1990 (Global Burden of 

Disease Study 2013). La MRC est aussi associée à un mauvais pronostic pour la santé (mortalité 

globale et cardiovasculaire et la progression vers la défaillance rénale) dans la population générale tout 

comme dans les populations à risque élevé (diabétiques, hypertendus) et cela est indépendant de l’âge 

(Hallan et al. 2012).  

Chaque année, on estime à 440 000 le nombre de personnes dans le monde débutant un 

traitement de suppléance rénale dans le monde, cependant plus de 3 millions  de personnes ayant une 

MRC meurent prématurément chaque année, par manque d’accès à la prise en charge de l’IRT (Ortiz et 

al. 2014). D’après les résultats de l’étude EVEREST qui a examiné à des échelles nationales, le risque 

de mortalité associé à l’incidence de la dialyse et inclus des données de populations générales de 22 

pays à travers le monde, les différences en termes de mortalité à deux ans après dialyses sont plus 

liées aux facteurs macroéconomiques et aux données individuelles intrinsèques des personnes 

dialysées qu’aux structures d’organisation de la prise en charge ou à l’incidence de la dialyse. Plus 

précisément, l’étude montre qu’une augmentation du produit intérieur brut par habitant de 1 000 US$ et 

une augmentation de 1% (par rapport au produit intérieur brut) des dépenses en soins de santé sont 

significativement associés à une augmentation du risque de mortalité à deux ans après dialyse (Kramer 

et al. 2012). L’interprétation de ces résultats, est que l’augmentation des dépenses en soins de santé et 
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l’accroissement du produit intérieur brut par habitant, marqueurs de développement de l’économie, 

pourrait faciliter plus le recours à la dialyse dans la prise en charge de l’IRT du fait de la disponibilité 

des moyens. Ces résultats suggèrent que la MRC est fréquente dans les pays à revenus élevés. Depuis 

une dizaine d’années, la maladie rénale chronique (MRC), diagnostiquée par des mesures objectives 

de la fonction et des anomalies rénales, est reconnue comme un problème majeur de santé publique.  

Dans ce travail, nous présenterons dans un premier temps,  l’état des connaissances sur 

l’épidémiologie de la MRC et le lien entre la MRC et l’hypertension artérielle résistante avec un rappel 

physiologique du rôle de la fonction rénale dans la régulation de la pression artérielle.  

Dans la première partie, nous étudierons la relation entre la MRC et l’hypertension artérielle 

apparemment résistante au traitement (HTAR) chez le sujet âgé en population générale française, plus 

particulièrement nous nous intéresserons à l’étude de l’association entre la MRC et l’HTAR, ainsi que le 

pronostic de l’effet combiné de la MRC et de l’HTAR dans la cohorte des 3 Cités.  

Dans la seconde partie, nous estimerons la prévalence de l’HTAR chez des patients ayant une 

MRC modérée ou avancée. Nous analyserons l’association entre l’adhérence au traitement 

antihypertenseur et l’HTAR indépendamment des autres facteurs de risque connus dans la cohorte 

CKD-REIN. Enfin, la dernière partie de ce travail sera consacré à la discussion générale de nos 

résultats et aux perspectives. 

1.1.2 Fonction rénale et régulation de la pression artérielle 

 

Le rein est un organe  central de l’appareil urinaire dont le rôle principal est de garantir 

l’équilibre du milieu intérieur (Hoenig & Zeidel 2014) par un mécanisme de filtration passive et active. Le 

rein est un organe compartimenté (constitué de la capsule, du cortex et de la médulla) très vascularisé 

(Figure 1A). Il est irrigué par l’artère rénale, qui se subdivise en artériole inter lobaires puis en artériole 

afférente, donnant naissance à un réseau dense de capillaires au sein du glomérule qui s’anastomosent 

et forment l’artériole efférente qui irrigue les tubules. Chaque être humain dispose d’une paire de reins 



16 
 

constitué chacun de plus de 1.3 million d’unités fonctionnelles appelées néphrons) au sein desquelles 

s’effectuent l’essentiel des échanges avec le milieu sanguin qui servent au maintien de l’homéostasie 

(Hoenig & Zeidel 2014). Le néphron est composé d’un glomérule, d’un plexus rénal artériel et d’une 

partie tubulaire (Figure 1B).   
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A : Anatomie et vascularisation rénale 

 

B : Schéma d'un néphron 

Figure 1 : Anatomie rénale et structure du néphron 

Source : (Gueutin et al. 2011) 

 

Le rein assure plusieurs fonctions : une fonction endocrine, une fonction d’épuration des 

produits issus du catabolisme et une fonction métabolique. La fonction d’épuration du rein repose sur la 

production de l’urine et l’élimination des produits hydrosolubles grâce à la filtration glomérulaire et à la 

réabsorption tubulaire. De ce fait, il régule le volume hydrique, les concentrations de sodium et d’autres 

électrolytes intra et extracellulaires tels que le potassium, le chlore, le calcium, le magnésium, le 

phosphore et les carbonates  ce qui  permet le  maintien de l’équilibre acido-basique (Hoenig & Zeidel 
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2014). Cependant, le passage des  substances à travers la membrane glomérulaire est fonction de leur 

poids moléculaire et seules les substances de petite taille moléculaire telle que les ions, l’urée, la 

créatinine, l’albumine et le glucose sont filtrées du plasma vers les urines alors que les protéines de 

poids moléculaire supérieur à celui de l’albumine ne passent pas la barrière glomérulaire. Enfin, le rein 

assure une fonction endocrine et métabolique à travers la sécrétion de la rénine, de l’érythropoïétine, 

l’activation de la vitamine D (par hydroxylation), et la production d’acides aminés qui participent à la 

néoglucogenèse.  

Volume extracellulaire et pression artérielle 

 

La  régulation du volume extracellulaire par l’excrétion rénale du sodium ou natriurèse est au 

cœur de l’homéostasie de la pression artérielle. La pression artérielle (PA)  est une résultante à la fois 

du débit cardiaque (dépendant du rythme cardiaque et du volume aortique) et des résistances 

vasculaires périphériques.  

 

 

Cette équation résume  les théories qui ont dominé les recherches sur l’hypertension pendant 

de nombreuses années, et cela a été particulièrement soutenu par le modèle mathématique publié par 

Guyton  et collaborateurs (Guyton et al. 1972). Ils ont émis l’hypothèse que la pression artérielle à l’état 

d’équilibre était influencée principalement par le volume intravasculaire réel qui lui-même, dépend du 

tonus musculaire et du volume extracellulaire. Or, le volume extracellulaire est déterminé par l’équilibre 

sodique qui dépend des apports alimentaires et de l’élimination urinaire du sodium ou natriurèse. De ce 

fait, on comprend qu’une élévation de la pression artérielle s’accompagne d’une augmentation de la 

pression au niveau de l’artère rénale et subséquemment une réponse rénale, se traduisant  par une 

augmentation de la natriurèse. La conséquence immédiate est la baisse du volume extracellulaire. 

Cette réaction du rein aux variations de  pression au niveau de l’artère rénale est connue sous le nom 

PA moyenne =  Résistance vasculaire X Débit cardiaque 
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de natriurèse de pression (pression de perfusion rénale), (Ivy & Bailey 2014), et joue un rôle important 

dans le maintien du point d’équilibre de la pression artérielle. Ce point correspond à une situation 

d’équilibre entre le volume extracellulaire et la natriurèse de pression tel que décrit par Guyton en 1991 

(Guyton 1991). Il en résulte qu’une perturbation de la natriurèse de pression peut favoriser des 

variations de pression artérielle. En effet, des études ont montré qu’un rétro-contrôle de la pression 

artérielle rénale visant à bloquer la détection d’une augmentation de la pression artérielle par le rein 

provoquait une perte de réponse de la natriurèse de pression et le maintien ou l’élévation de la pression 

artérielle (Guyton 1987; Hall et al. 1988).  

L’adaptation physiologique du rein aux variations des apports en sodium qui permet de  

contrôler le volume extracellulaire repose principalement sur deux mécanismes régulateurs: le système 

rénine-angiotensine et l’activité du nerf sympathique rénal (Kubota et al. 1993). En présence d’apports 

sodiques importants, l’angiotensine II, un peptide dérivé du clivage de l’angiotensinogène en 

angiotensine I sous l’action de la rénine est bloquée, ce qui a pour conséquence une augmentation de 

la natriurèse indépendamment de la pression artérielle, limitant ainsi l’élévation du volume 

extracellulaire (Ivy & Bailey 2014).  

Système nerveux sympathique et pression artérielle 
 

L’étude réalisée par Kubota et collaborateurs a montré qu’une dénervation sympathique rénale 

chez des rats hypertendus induit une augmentation de l’excrétion urinaire du sodium, du débit urinaire 

ce qui suggérait un impact significatif du système nerveux sympathique rénal sur la régulation du 

sodium et des fluides. L’influence de l’activité du système nerveux sympathique sur la régulation de la 

pression artérielle est bien établie et une hyperactivité sympathique est souvent le reflet d’un 

dysfonctionnement de la fonction rénale, ce qui perturbe l’hémodynamique locale et stimule une 

rétention hydrosodée au niveau des néphrons (Fisher & Paton 2012; Terker et al. 2014). Ces études 

montrent le rôle important du  système nerveux sympathique dans la réabsorption du sodium et 

permettent de comprendre le lien avec l’augmentation du volume extracellulaire et l’impact de ce dernier 
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sur l’élévation de la pression artérielle. Chez l’homme, des études ont mis en évidence, la contribution 

de la dénervation sympathique rénale dans la baisse de la pression artérielle chez des patients 

hypertendus (Esler et al. 2010),quoique, l’utilisation de cette technique en pratique clinique reste 

controversée (Vongpatanasin 2014).   

Muscles lisses vasculaires et pression artérielle 
 

Des études ont montré qu’une augmentation de la pression artérielle peut être induite 

indépendamment du volume extracellulaire grâce à des mécanismes directs impliquant à la fois 

l’augmentation du tonus des muscles lisses des vaisseaux sanguins et  l’activité du système nerveux 

sympathique splanchnique (Osborn et al. 2011; McCurley et al. 2012). L’étude de McCurley et 

collaborateurs, réalisée sur des souris déficientes en récepteurs minéralocorticoïdes des cellules des 

muscles lisses vasculaires, a mis en évidence une réduction de la pression artérielle indépendamment 

de la rétention hydrosodée (McCurley et al. 2012). Dans la même étude, les auteurs ont remarqué que 

les souris âgées déficientes en ces récepteurs avaient un tonus myogénique vasculaire réduit et une 

baisse de l’activité des canaux calciques, ce qui suggérait une régulation directe de la pression 

artérielle par les récepteurs minéralocorticoïdes des cellules musculaires lisses vasculaires. Au niveau 

rénal, l’activation du système kinine-kallicréine induit la production de kinines telle que la bradykinine (la 

plus importante), qui agit sur les récepteurs de la bradykinine de type B2 en provoquant une 

vasodilatation grâce à l’augmentation de la perméabilité endothéliale qui libère le NO, les 

prostaglandines E2 ce qui induit une  vasodilatation de la natriurèse (Mullins et al. 2006).  

 Immunité et pression artérielle 

Bien que limitées, il existe des bases immunologiques de la pathogénèse de l’hypertension 

impliquant le stress oxydatif, l’activité du système nerveux sympathique, l’hyperactivité du système 

rénine angiotensine et la protéine C réactive (Rodríguez-Iturbe et al. 2014). Dans des modèles animaux 

d’hypertension artérielle, il a été mis en évidence une accumulation rénale de lymphocytes T chez des 

rats sensibles au sel et également une production de l’angiotensine II par les cellules immunitaires (De 



21 
 

Miguel et al. 2010). Cette dernière étude montrait que l’administration d’un immunosuppresseur 

réduisait cette infiltration lymphocytaire et la production de l’angiotensine II, et prévenait l’hypertension 

artérielle et les anomalies rénales.   

Génétique et pression artérielle 
 

En plus de ces facteurs régulateurs, l’analyse du génome entier rendue possible grâce au 

progrès de la biologie moléculaire des 10 dernières années a permis de découvrir la contribution de 

nombreux gènes dans la régulation de la pression artérielle et dans la physiopathologie de 

l’hypertension artérielle (Padmanabhan et al. 2012). Des études ont montré la présence d’un allèle 

conservateur de sodium dans l’hypertension dans des  populations africaines (Nakajima et al. 2004; 

Young et al. 2005). Une étude comparant l’expression des microARNs et des ARNm (ARN messager) 

entre des sujets hypertendus non traités et des sujets normotendus a montré une expression 

importante de microARNs significativement plus élevée chez les hypertendus. L’évaluation de la 

fonction de ces microARNs au niveau des cellules rénales a montré leur interaction avec les ARN 

messagers codant pour la sécrétion de rénine ce qui suggère leur implication dans la production de 

rénine (Marques et al. 2011).  

1.1.3 Evaluation du débit de filtration glomérulaire : marqueur de la fonction rénale  

 

L’évaluation du débit de filtration glomérulaire (DFG) permet l’exploration d’une des fonctions 

rénales, en l’occurrence l’épuration. Le DFG est influencé par plusieurs facteurs notamment 

physiologiques dont les plus importants sont l’âge et le sexe. (Kurokawa 1986; Chou et al. 1990; Silva 

2005; Mullins et al. 2006; Bolignano et al. 2014). Plusieurs méthodes ont été développées pour évaluer 

le DFG. Le principe de toutes les méthodes repose sur la clairance rénale qui est une propriété 

physiologique du rein à épurer complètement le volume plasmatique d’une substance donnée par unité 

de temps. Toutefois, un bon marqueur d’évaluation du DFG doit obéir à des critères précis. Le 

marqueur qu’il soit endogène ou exogène doit être de faible poids moléculaire, être entièrement filtré 
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par le glomérule, non réabsorbé, non secrété ou métabolisé au niveau tubulaire, non lié aux protéines 

plasmatiques et physiologiquement non toxique (Perrone et al. 1992). La clairance rénale de l’inuline a 

été utilisée pendant longtemps comme technique de référence pour la mesure de la fonction rénale  du 

fait, non seulement de son faible poids moléculaire mais aussi parce qu’elle remplissait les autres 

critères d’un bon marqueur (Davies & Shock 1950; Perrone et al. 1992) . La clairance rénale à l’inuline 

pour un sujet de moins de 30 ans est de 130 mL/min/1.73m² chez l’homme et de 120 mL/min/1.73m² 

chez la femme (Perrone et al. 1992). Plusieurs autres molécules exogènes tel que  l’éthylène diamine 

tétra-acétique (EDTA), l’iothalamate, le diéthylène triamine penta-acétique (DTPA), l’iohexol, marqué 

aux radio-isotopes , tels que l’iode 125(125I), le chrome 51 (51Cr), et le technétium-99m (99mTc) sont 

également utilisés pour mesurer la fonction rénale (Brown & O’Reilly 1991; Ott 1975; Aurell 1968; 

Perrone et al. 1990). Cependant, du fait que ces méthodes de mesure sont onéreuses, invasives et 

nécessitent une collecte d’urine de 24 heures, elles restent difficiles à mettre en œuvre en pratique 

clinique de routine et sont pour ces raisons réservées au domaine de la recherche ou à des cas 

particuliers (Stevens et al. 2006). Afin de rendre l’évaluation de la fonction rénale pratique dans la 

clinique de routine, l’estimation du DFG a été développée (Tableau 2) à partir de différentes formules 

basées sur la créatinine ou la cystatine sérique (Cockcroft & Gault 1976; Levey et al. 2006; Levey et al. 

2009; Schaeffner et al. 2012).   

  La créatinine est une molécule de bas poids moléculaire (113D) filtrée par les glomérules. De 

plus, plusieurs études ont mis en évidence la corrélation entre la clairance de la créatinine et le DFG, et 

la créatinine sérique (Shemesh et al 1985 ; Stevens et Levey 2005). Cependant, la clairance de la 

créatinine est supérieure à celle du DFG parce qu’en plus d’être filtrée au niveau glomérulaire, la 

créatinine est aussi secrétée par les cellules du  tube proximal (Stevens et al. 2006). Sa production est 

influencée (voir tableau 1) par l’âge, le sexe et la race, la masse musculaire, les apports alimentaires, 

certains médicaments notamment le triméthoprime et la cimétidine  (Stevens et al. 2006; Shemesh et al. 

1985; Berglund et al. 1975; Delanaye et al. 2011).   
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Tableau 1 : Facteurs influençant la production de créatinine* 

Facteurs  Effets sur la créatinine sérique 

Vieillissement Diminuée 

Sexe féminin Diminuée 

Origine ethnique ou race†  

Noir(e)s Augmentée 

Hispaniques Diminuée 

Asiatiques Diminuée 

Condition physique  

Musculaire Augmentée 

Amputation Diminuée 

Obésité Invariable 

Maladie chronique  

Malnutrition, inflammation, affaiblissement 

(cancer, maladie cardiovasculaire sévère, 

hospitalisé(e)s 

Diminuée 

Régime diététique  

Végétarien Diminuée 

Consommation de viande préparée Augmentée 

Source (Stevens et al. 2006). 

* La variation musculaire influence de façon importante la production de créatinine ; †  comparativement à la population caucasienne.  

 

Méthode de développement des équations d’estimation du DFG 
 

L’équation MDRD d’estimation du DFG a été la première équation développée dans la cohorte 

« Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)» sur un échantillon de 1070 patients avec une MRC,  

sélectionnés aléatoirement dans la cohorte (1628 patients), puis validée sur les 558 patients 

restants.(Levey et al. 1999) Initialement, plusieurs paramètres pouvant potentiellement prédire le DFG 

avaient été utilisés dans des modèles de régression multiple pas à pas. Ces paramètres étaient : de la 

créatinine sérique, l’âge, le sexe, le poids, la taille, la race, la pression artérielle moyenne, le statut 

diabétique, la phosphorémie, l’urémie, l‘albuminémie, la concentration urinaire en phosphore, l’azote 

urinaire et la protéinurie. De manière pratique, un marqueur isotopique (l125Iode-iothalamate) a été 

administré aux 1070 patients et des prélèvements sanguins et urinaires ont été réalisés à des 

intervalles de temps réguliers afin de mesurer le DFG (clairance rénale de l’I125). La clairance rénale de 

la créatinine a été calculée à partir de la créatinurie de 24 heures et de la créatininémie sérique. 
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Ensuite, dans ce même groupe, des modèles de régression ont été réalisés et les coefficients de 

régression obtenus à partir des modèles ont été utilisés dans l’échantillon de validation composé des 

558 patients afin d’estimer le DFG. Enfin, la performance des modèles de prédiction est évaluée en 

analysant la différence absolue entre le DFG mesuré et le DFGe (plus faible est la différence, meilleure 

est la précision) obtenu à partir des différents modèles ainsi que la  part de variance expliquée par les  

variables incluses dans chaque modèle. L’équation ayant la meilleure capacité prédictive est celle ayant 

la plus faible différence absolue dans les quantiles élevés d’erreur absolue, ainsi que  la part de 

variance expliquée par les variables incluses dans le modèle la plus élevée. La première équation 

MDRD à 6 variables incluant l’âge, le sexe, la race, la créatinine sérique, en mg/dL, l’urémie en mg/dL 

et l’albuminémie en g/dL, de même que l’équation simplifiée utilisant 4 variables à savoir la créatinine 

sérique, l’âge, la race et le sexe, ont été ensuite mises à jour (Levey et al. 2006), avec la 

standardisation des dosages de créatinine sérique grâce à la méthode de référence utilisant la 

spectrométrie de masse par dilution isotopique (Isotope-dilution mass spectrométrie ou IDMS).   

L’équation CKDEPI développée par le groupe de recherche, «The Chronic Kidney Disease 

Epidemiology Collaboration (CKD-EPI )», à partir de données de 8254 individus provenant de 10 études 

en population générale et d’études cliniques (dont 5504  constituant l’échantillon de développement et 

2750 individus pour l’échantillon de validation interne). La validation externe a été réalisée dans un 

échantillon constitué de 3896 individus issus de 16 autres études.(Levey et al. 2009) Cette équation, 

offre une meilleure précision que l’équation  MDRD dans les valeurs hautes de DFG, et,  elle est 

beaucoup plus recommandée que cette dernière (Levey et al. 2009), qui tend à sous-estimer le niveau 

du  DFG chez les personnes ayant des valeurs élevées de DFGe supérieur à 60 mL/min/1,73 m²  

(Stevens et al. 2007).  L’équation a été développée selon les méthodes utilisées dans l’équation MDRD. 

Pour toutes les études incluses, les mesures de créatinine sériques ont été recalibrées selon la 

méthode  de dosage enzymatique. Plusieurs modèles de prédiction ont été testés et le meilleur modèle 

a été le retenu. Les variables incluses dans tous les modèles étaient l’âge, le sexe, la concentration 

sérique de la créatinine, la race  et d’autres variables telles que le statut diabétique, le statut 
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transplanté, et le poids de l’individu ont incluses dans d’autres modèles. La validation interne des 

modèles a été effectuée sur l’échantillon constitué des 2750 participants. Dans les analyses de la 

validation interne, la significativité statistique des coefficients des variables incluses et les interactions 

ont été évaluées dans les différents modèles ainsi que les performances de chaque modèle. Afin de 

déterminer les coefficients définitifs des paramètres prédicteurs, les modèles ont été ensuite 

implémentés dans l’ensemble de l’échantillon total des 8254 participants. Les performances des 

modèles développés à partir de l’échantillon de développement du modèle, ont été comparées dans 

l’échantillon de validation, entre elles, dans des sous-groupes, selon la méthode de référence de 

mesure du DFG (iothalamate vs non-iothalamate), et également avec l’équation  MDRD, afin de choisir 

le meilleur modèle. Le meilleur modèle étant celui induisant moins de biais (différence médiane entre le 

DFG mesuré et le  DFG estimé), ayant la meilleure précision (faible intervalle interquartile de la 

différence entre DFG mesuré et DFG estimé) et la meilleure exactitude estimée par le pourcentage de 

valeurs situés dans l’intervalle plus ou moins 30% par rapport au DFG mesuré.(Levey et al. 2009)   

Pour pallier aux limites de la créatinine sérique chez les sujets obèses ou avec un IMC < 18,5 

kg/m², la cystatine C, un autre biomarqueur a été utilisé seule ou en combinaison avec la créatinine 

sérique pour améliorer l’estimation du DFG. C’est un aminoacide de 13 kilo Da utilisé comme un 

marqueur endogène de la fonction rénale. Il est produit au niveau des noyaux cellulaires. Sa production 

n’est pas influencée par la masse musculaire contrairement à la créatinine (Stevens et al. 2008), 

cependant il a été rapporté dans la littérature que des facteurs autres (l’inflammation, le diabète, l’indice 

de masse corporelle), que la filtration glomérulaire en soi, peuvent influencer  la concentration sérique 

de cystatine C et de ce fait, induire des erreurs dans l’estimation  du DFG basé sur ce marqueur 

(Madero et al. 2006; Stevens et al. 2009). Aussi, la faible excrétion urinaire de la cystatine C limite son 

utilisation clinique comme un bon marqueur d’estimation du DFG (Madero et al. 2006).  

Récemment, une étude allemande a élaboré une équation d’estimation du DFG, « The Berline 

Initiative Study » chez les personnes âgées  d’au moins 70 ans pour surmonter les limites liées aux  
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précédentes équations : d’une part parce qu’elles n’avaient pas été élaborées chez les sujets âgés 

(même si CKD-EPI avait inclus 650 sujets âgés) et d’autre part parce que la créatinine sérique est 

influencée par la masse musculaire, les apports protidiques et les maladies chroniques qui sont des 

caractéristiques courantes chez les personnes âgées.(Schaeffner et al. 2012)   

Une récente étude a développé une nouvelle équation qui combine à la fois la cystatine C et la 

créatinine et a montré une meilleure prédiction dans l’estimation du DFG comparativement aux 

équations utilisant les deux marqueurs séparément.(Inker et al. 2012)  

Tableau 2 : Formules d'estimation du débit de filtration glomérulaire 

Auteurs Equations Formules 

(Levey et al. 2006) MDRD  DFG (en mL/min/1,73m²) = 175 x [Scr]-1,154 x [âge (en 

années)]-0,203 x 0,742 (si femme) x 1,210 (si race noire) 

   

 (Levey et al. 2009) CKDEPIcreat 141 x Min [Scr/κ, 1]α x Max [Scr /κ, 1]-1.209 x 0.993âge x 

1.018 [si femme] x 1.159 (si race noire) 

   

(Schaeffner et al. 

2012) 

BIS1 DFG (en mL/min/1,73m²) = 3,736 x [Scr]-0,87 x [Age] 0,95 X 

0,82 (si femme) 

   

(Inker et al. 2012) CKDEPIcreat-cyst C 135 x min[Scr/κ, 1]β x max[Scr/κ, 1]-0,601 x min[Scr/0,8, 1]-

0,375 x max[Scys/0,8, 1]-0,711 x 0,995Age[x 0,969 si 

femme][x 1,08 si race noire] 
MDRD: modification of diet in renal disease; CKDEPI, Chronic kidney disease, Epidemiology collaboration; α égale à -0,329 pour les 

femmes et -0,411 pour les hommes ; κ égale à 0,7 pour les femmes et 0,9 pour les hommes ; BIS1 : The Berline Initiative Study (pour les 

sujets âgés); CKDEPIcreat-cyst C : CKDEPI créatinine-cystatine C ; Scr : créatinine sérique en mg/dL  dosé par méthode enzymatique; 

Scyst: cystatine C sérique; Min: minimum de Scr/ κ ou 1; Max: maximum de Scr/ κ ou 1; κ vaut 0,7 pour les femmes et 0,9 pour les 

hommes, β égale à -0,248 pour les femmes et -0,207 pour les hommes.  

 

1.2 Epidémiologie de la maladie rénale chronique 

1.2.1 Définition 

 

La définition de la MRC a été proposée pour la première fois en 2002 par la NKF/KDOQI et 

mise à jour par KDIGO en 2012 (KDIGO 2013). En effet, selon les premiers critères du KDOQI, la MRC 

est définie par la présence de marqueurs de lésions rénales (anomalies histologiques ou 
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morphologiques, ou anomalies biologiques, ratio albumine sur créatinine urinaire (ACR)  >30 mg/g) ou 

par un débit DFG <  60 mL/min/1,73m² pendant au moins trois mois quel que soit la cause ( 

NKF/KDOQI. 2002). Le DFG peut être mesuré ou estimé  selon les méthodes que nous avons décrites 

précédemment, et l’évaluation des lésions rénales peut être réalisée soit par l’imagerie, soit par des 

études histologiques, soit par des mesures de la protéinurie  à l’aide de bandelettes urinaires, soit par 

un dosage des protéines, dont l’albumine dans des urines de 24 heures ou sur un échantillon d’urine.  

Cette définition de la MRC repose sur un modèle conceptuel du développement de la MRC(Levey et al. 

2011), de sa progression et de ses complications (Figure 2) et classe la MRC selon 5 stades de sévérité 

basés sur le niveau du DFGe: normal à élevé, moyen, modéré, sévère et l’insuffisance rénale 

terminale :  ≥90, 60-89, 30-59, 15-29 et < 15 mL/min/1,73m² respectivement. 
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Figure 2 : Cadre conceptuel de la maladie rénale chronique 

Légende : continuum de la MRC et ses complications. Couleur bleue représente les antécédents potentiels de la maladie rénale ; En vert, 
les stades de la maladie rénale chronique ; en rose, les conséquences de la maladie rénale chronique. Les flèches épaisses entre les 
cercles, représentent les risque associés au développement et à la progression et à la rémission de la maladie rénale chronique. Les 
complications concernent toutes les complications de la maladie rénale chronique et son traitement incluant les complications liées à la 
baisse du DFGe et des maladies cardiovasculaires. Les phases de la prévention sont indiquées tout au long du continuum. 
Source : (Andrew S Levey et al. 2011). 

 

Contribution du «Chronic Kidney Disease Prognosis Consortium » 

Le consortium «Chronic Kidney Disease Prognosis Consortium (CKDPC) » représente un 

groupe de chercheurs mis en place en 2009 par le «Kidney Disease Improving Global Outcomes 

(KDIGO)», et financé par la «US’ National Kidney Foundation », dans le but d’agréger et de méta-

analyser les meilleures données disponibles dans le monde pour fournir une évaluation complète des 

associations entre les mesures rénales telles que le DFG, l’albuminurie et divers évènements cliniques. 

Le consortium regroupe environ 50 cohortes composées de population générale, à haut risque ou de 

MRC. L’une des tâches de CKDPC a été de valider la définition de la MRC. Et les travaux menés dans 

ce sens ont permis de réviser la définition initiale de la MRC qui n’intégrait pas l’albuminurie, pourtant  

importante dans le pronostic de la maladie (de Jong & Curhan 2006; Levey et al. 2009). Afin d’évaluer 
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le rôle pronostic de l’albuminurie dans la MRC, le CKDPC a méta-analysé de s 45 cohortes incluant 1,5 

millions participant dans le monde (Andrew S Levey et al. 2011). Les résultats de l’étude ont montré 

qu’une albuminurie >30 mg/g augmentait le risque de mortalité et d’évènements rénaux, à chaque 

niveau de DFGe > 60 mL/min/1,73m², ce qui était en faveur de la prise en compte de la présence de 

lésions rénales évaluées par le ratio albumine sur créatinine urinaire (RAC : >30 mg/g) dans la définition 

de la MRC (Levey et al. 2011). Il en était de même pour une albuminurie comprise  10 et 29 mg/g. 

D’autres études du consortium, publiées dans la même période montraient des associations entre 

l’albuminurie ou une protéinurie (mesurée par bandelette réactive ou par dosage) et le risque de 

mortalité globale, de progression de la MRC ou d’évènements cardiovasculaires en population générale 

et dans des populations à risque (Matsushita et al. 2010; Astor et al. 2011; van der Velde et al. 2011; 

Gansevoort et al. 2011). Ces travaux ont conduit à la révision des stades de la MRC pour y inclure 

l’albuminurie dans les niveaux de DFG > 60 mL/min/1,73m² et à subdiviser le stade 3 en 3a et 3b 

comme le montre la Figure 3. L’introduction de l’albuminurie s’explique aussi par le fait qu’elle est un 

marqueur de lésions rénales et un facteur prédictif de la progression de la MRC vers l’IRT comme cela 

a été montré dans les modèles prédictifs de l’IRT développés par Tangri et collaborateurs.(Tangri et al. 

2011; Tangri et al. 2016) 
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Figure 3 : Pronostic de la maladie rénale chronique selon les catégories de DFG et de l'albuminurie  
Source : (KDIGO 2013). 
Vert: faible risque low risk (si absence d’autres marqueurs de MRC, pas de MRC); Jaune : risque modéremment élevé; Orange: Risque 
élevé; Rouge : risque très élevé. 

 

1.2.2  Prévalence de la maladie rénale chronique 

 

La prévalence de la MRC dans le monde  varie entre 8 et 16% selon les études (Jha et al. 

2013; De Nicola & Zoccali 2016), et elle est influencée par les facteurs sociodémographiques et les 

facteurs cliniques individuels. Aux Etats-Unis, la prévalence de la MRC est de 11.5% dans la population 

générale selon les enquêtes NHANES 1999-2006 (Levey et al. 2009). En Europe, Brück et coll., ont 

estimé la prévalence de la MRC, standardisée sur l’âge et le sexe à l’échelle de la population de l’Union 

européenne, et les résultats sont variables d’un état à un autre. En effet, la  prévalence de la MRC 

stades 1 à 5 était de 3% en Norvège et atteignait 17% dans le nord-est de l’Allemagne et pour les 

stades 3 à 5, la prévalence était de 1% en Italie et de 6% dans la partie nord-est de l’Allemagne (Bruck 
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et al. 2015). Il n’existe pas d’étude fiable en population générale sur la prévalence de la MRC chez 

l’adulte jeune en France. Très peu d’études ont estimé l’incidence de la MRC en population générale 

française. L’étude EPIRAN basée sur un recueil de 50 000 dosages de créatinine sérique dans les 

laboratoires de la ville de Nancy entre 2004 et 2006 a permis d’identifier 631 patients incidents sur 4400 

personnes (créatininémie > 150 µmoles par litre)  et l’âge moyen des cas incidents était de 76 ans. A la 

date de point du 30 juin 2008,l’incidence de la MRC a été estimée à 1‰ habitants sur  l’ensemble de 

l’étude, soit 1,3‰ et 0,7‰ chez les hommes et les femmes respectivement. Ces estimations basées sur 

des mesures de créatinine sérique non standardisées à l’aide d’une méthode de référence doivent être 

interprétées avec précaution (Loos-Ayav et al. 2009).   

Une récente revue systématique ayant inclus des sujets âgés d’au moins 20 ans, représentant 

50% de la population mondiale a estimé à environ 500 millions le nombre de personnes (hommes et 

femmes), ayant une MRC de stade 1 à 5 et à 236 millions le nombre de personnes qui ont une MRC 

modérée à sévère (stade 3 à 5) dont la majorité séjourne dans les pays à revenus faibles ou moyens 

(Mills et al. 2015). Selon cette même étude, la prévalence standardisée sur l’âge de la MRC définie 

selon le niveau du DFGe < 60mL/min par 1,73m²  est de 4,3% chez les hommes et de 5,7% chez les 

femmes et de 10,4% et de 11,8% respectivement pour les stades 1 à 5. Comparativement aux pays à 

revenus élevés, les prévalences chez les hommes et chez les femmes sont plus élevées dans les pays 

à revenus faibles à modérés : 8,6 % (7,3 - 9,8 %) et 9,6 % (7,7 - 11,1 %) contre 10,6 % (9,4 - 13,1 %) et 

12,5 % (11,8 - 14,0%) respectivement. Sur la base de cette étude, on peut estimer à 2,4 et 3,3 millions 

le nombre d’hommes et de femmes ayant une MRC en France, et à 1,4 et 2,4 ceux ayant un DFGe < 60 

mL/min par 1,73m², respectivement.  

La prévalence de la MRC varie selon l’âge, le sexe et elle est aussi fortement influencée par les 

facteurs cliniques tels que le diabète et l’hypertension artérielle (Jha et al. 2013). En outre, il est établi 

depuis plusieurs décennies que le DFG diminue avec l’âge (Davies & Shock 1950), et plusieurs études 

ont confirmé une prévalence élevée de la MRC chez le sujet âgé et cela s’explique  non seulement par 

le vieillissement, mais surtout par la présence des comorbidités associées. La prévalence de la MRC 
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chez le sujet âgé en population générale est de l’ordre de 20 à 47% (Coresh et al. 2007; Imai et al. 

2007; Mills et al. 2015; Levey,  et al. 2009). En France, la prévalence de la MRC estimée par un DFGe 

< 60 mL/min, par 1,73m² est approximativement de 13% chez le sujet âgé de plus de 65 ans et de 27% 

si l’on prend en compte les stades de la MRC parmi ceux qui avaient une mesure de l’albuminurie. Il y 

avait plus d’hommes que de femmes dans les stades 1 à 2  tandis que pour un stade donné,  les 

hommes avaient plus de marqueurs de lésions rénale que les femmes (Stengel et al. 2011). De plus, 

ces estimations pourraient augmenter avec le vieillissement de la population mondiale et l’augmentation 

des personnes diabétiques et hypertendues dans les pays en voie de développement. D’une façon 

générale, ces estimations varient selon les pays mais il est difficile d’estimer la part liée aux différentes 

mesures de marqueurs de lésions rénales et du DFG et celle liée  aux facteurs de risque (De Nicola & 

Zoccali 2016).  

 

Facteurs de risque et type de  maladie rénale chronique 

 

En plus des facteurs sociodémographiques tels que l’âge et le sexe, plusieurs facteurs cliniques 

sont associés à une prévalence élevée de la MRC. La distribution des types de MRC  chez les patients 

avec une IRT traitée varie selon le niveau de développement des pays (Figure 4). Si dans la plupart des 

pays développés, les néphropathies diabétiques et hypertensives sont les plus fréquentes, dans les 

pays en voies de développement, les glomérulonéphrites chroniques occupent une  place importante 

dans le développement de la maladie.(Jha et al. 2013) 
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Figure 4 : Distribution des types de maladie rénale à l’origine de l’IRT traitée 

CGN : glomérulonéphrite chronique ; HT : Néphrosclérose hypertensive ; CIN : Néphrite interstitielle chronique ; RVD : Maladie 
rénovasculaire. Inherited: Congenital. Source :(Jha et al. 2013) 

 

En France, environ 40% des cas d’IRTT sont dues au diabète.(Registre-REIN 2013)  

La  MRC est fréquente chez les personnes diabétiques,  hypertendues, obèses, chez les 

personnes ayant un antécédent de maladies cardiovasculaires ainsi que les chez les personnes âgées 

(USRDS 2014). L’existence de ces facteurs contribue à la dégradation de la maladie et favorise ainsi la 

progression vers l’IRT ou d’autres complications cardiovasculaires. La progression de la MRC vers 

l’insuffisance rénale terminale (IRT) constitue l’une des complications majeures de la maladie du fait 

non seulement du poids économique lié à la prise en charge de l’IRT mais aussi de la létalité élevée 

associé à ce stade de la MRC. 
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Prévalence et incidence de l’insuffisance rénale terminale 

La prévalence et l’incidence de l’insuffisance rénale  terminale (IRT) sont variables selon les 

régions. D’après les données comparatives de 2011 de l’USRDS, le taux de prévalence par millions 

d’habitants de l’IRT se situait entre : 500 et 1000 pour la Malaisie, la Finlande, la Bosnie Herzégovine, 

la Nouvelle-Zélande et l’Autriche, entre 1000 et 1250 pour le Canada, la Grèce et le Chili et il était 

supérieur à 1250 au Japon, aux Etats-Unis, à Singapour et au Mexique. Si on note une certaine 

stabilisation de l’incidence de l’IRT depuis les années 2000 dans plusieurs pays, il subsiste néanmoins 

d’énormes variations d’un pays à l’autre. Pour la même 2011, le taux d’incidence par millions 

d’habitants était estimé à moins de 100 en Finlande et en Bosnie-Herzégovine, entre 100 et 200 en 

Grèce, au Canada, en Autriche, au Chili et en Nouvelle-Zélande alors qu’il dépassait les 350 nouveaux 

cas aux Etats –unis et au Mexique (USRDS 2013).   

On estime à 2 millions, le nombre de personnes (dialysées ou transplantées) ayant une insuffisance 

rénale terminale traitée (IRTT), alors que ce chiffre ne représente en réalité que 10% de ceux qui sont 

dans un besoin de traitement de suppléance et la majorité des patients traités proviennent des pays tels 

que  les Etats Unis, le Japon, l’Allemagne, le Brésil et l’Italie ne représentant pourtant que 12% de la 

population mondiale (National Kidney Foundation 2016).  

En France, selon le rapport annuel 2013 du registre national REIN, le nombre de personnes 

démarrant un traitement de suppléance rénale est estimée à environ 160 par millions d’habitants 

(Registre-REIN 2013) tandis que  la prévalence de l’IRTT est de l’ordre  1163 par millions d’habitants. 

Dans la MRC, la progression vers l’IRT s’accompagne d’une augmentation des risques d’évènements 

cardiovasculaires et de mortalité. 

  



35 
 

 

1.2.3  Complications de la maladie rénale chronique 

 

Au regard, du rôle physiologique du rein dans l’homéostasie, la MRC peut conduire à plusieurs 

complications si elle n’est pas diagnostiquée et traitée  précocement.  Les premiers troubles liés aux 

complications de la MRC sont d’ordre urémique du fait que la MRC constitue un état pro-oxydatif 

(Massy 2014) et ces troubles deviennent fréquents au fur et à mesure que le niveau du DFG baisse. 

Dans le stade 4 de la MRC, la fréquence de certaines complications est plus élevée : 75% pour 

l’hypertension, 50% pour l’anémie, 20% pour l’hyperparathyroïdisme, hyperphosphatémie et l’acidose ; 

et 5 à 10% pour l’hypocalcémie et la faible concentration en albumine sérique (Levey & Coresh 2012).  

Ces dernières années, les travaux du consortium CKDPC, ont permis de mettre en évidence, 

les facteurs de risque de progression de la MRC vers l’IRT. Une méta-analyse ayant inclus plus de deux 

millions d’individus a montré qu’un DFGe bas et une albuminurie élevée étaient indépendamment 

associés à des risques significativement élevés de progression vers l’IRT quelle que soit la tranche 

d’âge (Hallan et al. 2012). Des analyses estimant le niveau de risque d’IRT associés au niveau du 

DFGe et à l’albuminurie et réalisées selon la présence ou l’absence de diabète, ont montré que les 

risques absolus étaient plus élevés chez les diabétiques que chez les non-diabétiques, même en 

l’absence d’interaction significative entre le statut diabétique et l’albuminurie ou le niveau de DFGe) 

(Fox et al. 2012). Des analyses similaires conduites en présence ou en absence d’HTA ont abouti 

également aux mêmes conclusions (Mahmoodi et al. 2012).  

 

Mortalité globale et cardiovasculaire  

Les maladies cardiovasculaires (MCV) constituent la principale cause de décès dans la MRC et 

le risque de décès due aux MCV ainsi que le risque d’évènements cardiovasculaires augmentent quand 

le DFG baisse (Weiner 2004; Go et al. 2004; Gansevoort et al. 2013; Toyoda & Ninomiya 2014; Lee et 

al. 2010; Stengel et al. 2011). Plusieurs études ont mis en évidence une association significative entre 
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la MRC et le risque de mortalité globale et cardiovasculaire dans la population générale et dans les 

populations à risque (Matsushita et al. 2010; van der Velde, Matsushita, Coresh, Astor, Woodward, et 

al. 2011; Hallan et al. 2012). Indépendamment des facteurs de confusion, et comparativement à un 

niveau de DFGe de 95 mL/min par 1,73m²,  le risque de mortalité globale associé au niveau du DFGe 

est élevé de 18% pour un DFGe de 60 mL/min par 1,73m²), 57% pour un DGG de 45 mL/min par 

1,73m²) et 3 fois plus élevé pour un DFGe de 15 mL/min par 1,73m². Les mêmes tendances ont été 

observées pour la mortalité cardiovasculaire. Comparés à une albuminurie de l’ordre de 0,6 mg/mmol 

(ou 5 mg/g), le risque de mortalité globale des sujets ayant une albuminurie plus élevée augmente 

presque de façon linéaire. Lorsqu’on combine le niveau de DFG et le niveau d’albuminurie, les risques 

de mortalité globale et cardiovasculaire augmentent de façon plus importante même en l’absence d’une 

interaction significative entre le DFG et l’albuminurie. De plus, on note que le risque de mortalité globale 

associé à un DFGe ≥105 mL/min/1,73m² et à une albuminurie <1,1 mg/mmol est significativement plus 

élevé comparativement à un DFGe de 90-104 mL/min/1,73m² et une albuminurie <1,1mg/mmol 

(Matsushita et al. 2010).   

Dans les populations à risque de MRC définies par la présence d’un antécédent d’HTA, de 

diabète ou de maladie cardiovasculaire, une méta-analyse a montré une association significative entre 

les niveaux bas de DFGe et le risque de mortalité toutes causes  comparé à un niveau de DFGe de 95 

mL/min/1,73m² . Les risques de mortalité associés à des niveaux d’albuminurie de 10, 30 et ≥ 300 mg/g 

(versus 5 mg/g) étaient significativement élevés, indépendamment des facteurs de confusion et du 

DFGe. Comme dans la précédente étude, l’évaluation de l’effet combiné du niveau de DFGe et de 

l’albuminurie a également permis de mettre en évidence un risque multiplicatif de la mortalité toutes 

causes et cardiovasculaire associé à l’effet conjoint de l’albuminurie et d’un bas niveau de DFGe  (van 

der Velde, Matsushita, Coresh, Astor, Woodward, et al. 2011).  

Dans d’autres études en population générale, un DFGe <60 mL/min/1,73m²  et un déclin annuel 

du DFG ( ≥ 5% par an) étaient associés à une incidence et à un risque élevés de maladie coronarienne 

(Parikh et al. 2008; Matsushita et al. 2009). Dans l’étude ARIC (Atherosclerosis Risk In Communities), 
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Kottgen et collaborateurs ont montré après un suivi moyen de 13 ans, qu’un DFGe < 60 (versus 90 

mL/min/1,73m²) était associé à une incidence élevée d’insuffisance cardiaque chez 14 857 participants 

âgés de 54 ans en moyenne (Kottgen et al. 2007). Une étude réalisée dans la population générale 

canadienne montrait que des sujets avec une protéinurie élevée et un DFGe ≥ 60 mL/min/1,73m² 

comparés à ceux avec le même niveau de DFGe développaient plus d’IRT et d’infarctus du myocarde  

indépendamment de la méthode de dosage de la protéinurie (bandelettes réactives ou ratio albumine 

sur créatinine urinaire). De plus, on note un gradient croissant de l’incidence avec la baisse du DFGe et 

l’augmentation de la protéinurie (Hemmelgarn et al. 2010).  
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1.3 Epidémiologie de l’hypertension artérielle résistante 

1.3.1 Aperçu sur l’hypertension artérielle  

 

Définition de l’hypertension artérielle 

L’HTA est définie par une PAS ≥ 140 et/ou une PAD ≥  90 mm Hg (World Health Organization 

2016; Mancia et al. 2013). Cependant, dans certains contextes physiopathologiques, les seuils 

tensionnels diffèrent selon les recommandations des sociétés savantes. Chez les sujets diabétiques par 

exemple, la «Canadian Hypertension Education Program (CHEP)», le «Joint National Committee, 

seventh report», la «National Heart Foundation of Australia (NHFA)», recommandent un seuil tensionnel 

de 130/80 mm Hg (Dasgupta et al. 2014; Chobanian et al. 2003; NHFA 2010). D’autres sociétés 

savantes recommandent le même seuil tensionnel pour les personnes ayant une MRC avec quelques 

différences dans les critères d’application, notamment la présence ou l’absence d’une 

albuminurie/protéinurie, ou selon que la MRC est d’origine diabétique ou non (Levin & Stevens 2014; 

NICE 2014; NICE 2015; Chobanian et al. 2003). Toutefois, le seuil standard de 140/90 mm Hg est 

recommandé pour les diabétiques et les personnes ayant une MRC, par le JNC8 et l’ «International 

Society of Hypertension» (James et al. 2014; Weber et al. 2014). Cette révision de la JNC7 se fonde sur 

le fait que les résultats d’études observationnelles, n’ont pas mis en évidence un bénéfice de 

l’abaissement de la cible tensionnelle dans ces groupes spécifiques (Peralta et al. 2012; Stevens & 

Levin 2013; Kovesdy et al. 2013; Kovesdy et al. 2014) cependant, les récents résultats de l’essai Sytolic 

Blood Pressure Intervention Trial (SPRINT) sont en faveur d’une cible tensionnelle <120/80 mm Hg, 

beaucoup plus strict que les recommandations actuelles (SPRINT Research Group 2015). Néanmoins, 

la définition du JNC7 est globalement partagée par plusieurs sociétés savantes avec quelques 

différences résumées dans le tableau 3 (dans le paragraphe, définition de l’hypertension artérielle 

résistante).  

Chez le sujet âgé, les recommandations sur les cibles tensionnelles sont également variables. 

Au-delà de 60 ans, le JNC8 (James et al. 2014) recommande de maintenir la pression artérielle au-
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dessous de 150/90 mm Hg (140/90 si la personne est diabétique) alors que ce seuil est uniquement 

recommandé dans le grand âge (chez les personnes âgées de plus 80 ans) par d’autres sociétés 

savantes (Dasgupta et al. 2014; Weber et al. 2014; NICE 2011; Mancia et al. 2013).  

Prévalence de l’hypertension artérielle   

En 2008, l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) estimait à 40 % la prévalence de l’HTA 

chez les adultes âgés d’au moins 25 ans dans le monde. Le nombre de personnes hypertendues est 

passé de 600 millions en 1980 à 1 milliard en 2008, soit une augmentation de 66% environ en l’espace 

de 30 ans. Cette augmentation s’explique en partie l’accroissement de la population mondiale. L’HTA 

est responsable de 45% des décès dues à une maladie cardiaque et à 51% des décès dus à un 

accident vasculaire cérébral (AVC) selon le rapport 2013 de l’OMS sur l’hypertension  (World Health 

Organization 2013). Dans une récente étude ayant inclus 142 042 sujets âgés de 30 à 74 ans de 

plusieurs pays de différentes régions à travers le monde, seuls 32% des hypertendus traités avaient 

une pression artérielle contrôlée (Chow et al. 2013), ce qui montre qu’une importante part des 

hypertendus ont une pression artérielle non contrôlée.  

Globalement, la prévalence de l’HTA se situe entre 30 et 45% dans la population générale européenne, 

avec une forte augmentation associée au vieillissement (Mancia et al. 2013). En France métropolitaine, 

la prévalence de l’HTA est estimée à environ 31% chez les personnes âgées de 18 à 74 ans en 

population générale(Godet-Thobie et al. 2008) et sa fréquence varie selon l’âge et le sexe. Sa 

prévalence est plus élevée chez les hommes que chez les femmes, 34% et 28%, respectivement, et 

elle augmente avec l’âge : 70% chez les hommes âgés de 65 à 74 ans et 65% chez les femmes de la 

même tranche d’âge, et 50% des hypertendus traités n’avaient pas une PA contrôlée (Godet-Thobie et 

al. 2008). 

 

Prévalence de l’HTA dans la MRC 

La relation entre l’HTA et la MRC est complexe. Des études conduites en population générale, 

ont montré une association entre la PAS et la PAD, et une augmentation du risque d’IRT (Klag et al. 
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1996; Hsu et al. 2005). Dans l’étude menée par Klag et al., les marqueurs de lésions rénales n’avaient 

pas été mesurés à l’inclusion, ce qui ne permettait pas la connaissance du statut rénal initial et son rôle 

dans l’association entre la pression artérielle et le risque de l’IRT ; dans la seconde étude, tous les 

participants avaient un DFGe > 60 mL/min/1,73m² et une protéinurie négative à l’inclusion; ce qui 

permettait d’éliminer l’effet de confusion des lésions rénales à l’inclusion, sur le risque d’IRT. Dans ces 

deux études, l’existence d’une relation dose-effet entre le niveau de pression artérielle et le risque IRT, 

était en faveur d’une relation causale.  

Si l’HTA représente l’une des causes principales de la MRC, elle en est  également une 

conséquence de la MRC (Brantsma et al. 2006; Kestenbaum et al. 2008; Xu et al. 2014). Sa prévalence 

est élevée et est estimée entre 30 et 85% dans plusieurs cohortes de patients âgés d’au moins 18 ans 

et ayant une MRC (Muntner et al. 2010; Mahmoodi et al. 2012). Aussi, chez les personnes 

hypertendues ayant une MRC dans la population générale, le contrôle de la pression artérielle est 

moins bon comparé aux personnes sans MRC : 51,5% versus 48,7%   (seuil standard de 140/90 mm 

Hg, et 68,8% vs 51,7% pour le seuil de 130/80 mm Hg), dans les enquêtes NHANES 1999-2006 

(Plantinga et al. 2009). La proportion des personnes hypertendues traitées ayant une pression artérielle 

non contrôlée (PAS ≥ 140 mm Hg et/ou une PAD ≥ 90 mm Hg) dans la MRC, varie entre 30 et 70 % 

dans les  études en population générale (Cai et al. 2013; Rossignol et al. 2015) et elle était de 33% 

dans une cohorte de malades rénaux chroniques traités pour une HTA (Muntner et al. 2010). Malgré la 

prise de différentes classes d’antihypertenseurs, une partie des hypertendus traités, mais ayant une 

pression artérielle non contrôlée évolue vers une hypertension artérielle résistante du fait de la 

dégradation de leur fonction rénale, de l’existence d’autres comorbidités, ou de l’influence d’autres 

facteurs tels que la non-adhérence au traitement, la consommation excessive de sel ou des interactions 

médicamenteuses. 

1.3.2 Définition de l’hypertension artérielle résistante 
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L’expression hypertension artérielle résistante a été utilisée dans les années 70 pour désigner 

les patients chez lesquels on n’arrivait pas à baisser la pression artérielle (PAS et/ou PAD : ≥140 et/ou 

90 pour les personnes âgées de moins de 50 ans ; ≥150 pour ceux entre 50 - 60 ans et ≥160 mm Hg 

pour les 60 ans et  plus) en dépit de la prise simultanée  d’au moins trois classes d’antihypertenseurs 

(Gifford & Tarazi 1978; Yakovlevitch & Black 1991). D’une manière générale, la définition récente de 

l’hypertension artérielle résistante repose sur les critères établis dans le 7ème rapport du «Joint National 

Committee (JNC7)». En effet, le JNC7 définit l’hypertension artérielle résistante par une PAS ≥ 140 

et/ou une PAD  ≥ 90 mm Hg malgré la prise de 3 différentes classes de médicaments 

antihypertenseurs à doses maximales incluant un diurétique chez les patients adhérents au traitement. 

Un seuil de 130/80 mm Hg est recommandé comme pour les personnes avec un diabète ou une MRC 

et les causes d’une hypertension artérielle résistante secondaire devraient être recherchées 

(Chobanian et al. 2003).  

Cependant, l’absence de données sur les doses des médicaments prescrits et sur l’adhérence 

au traitement dans les études observationnelles ne permet pas d’estimer sa prévalence mais seulement 

celle de l’hypertension artérielle apparemment résistante au traitement (HTAR) définie par une PAS ≥ 

140 et/ou une PAD ≥ 90 mm Hg malgré la prise de 3 différentes classes de médicaments 

antihypertenseurs ou ≥ 4. (Egan et al. 2011; Egan et al. 2013; Tanner et al. 2013). L’adoption de seuils 

tensionnels spécifiques pour les groupes à risque d’hypertension artérielle résistante comme les 

patients souffrant de MRC et/ou de diabète suivent les définitions des cibles tensionnelles dans ces 

groupes et  varient d’une recommandation à l’autre, comme le montre le tableau 3 (Rossignol et al. 

2015).  
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Tableau 3 : Cibles de pression artérielle dans la maladie rénale chronique et définition de l'hypertension résistante selon les diverses sociétés savantes 
(adapté de Rossignol et al, 2015) 

 Cible de PA* dans la MRC 

sans 

albuminurie/protéinurie 

Cible de PA dans la MRC 

avec 

albuminurie/protéinurie 

Cible de PA dans le 

diabète 

Cible de PA chez le 

sujet âgé 

Définition de l’HTA résistante 

KDIGO (Levin & 

Stevens 2014) 

≤ 140 / 90 mmHg ≤ 130 / 80 mmHg Idem non-diabétiques Cibles non 

spécifiques 

ND 

CHEP 

(Dasgupta et al. 

2014)   

< 140 / 90 mmHg 

(MRC non-diabétique) 

< 130 / 80 mmHg 

(Diabétiques) 

< 140 / 90 mmHg 

(MRC non-diabétique) 

< 130 / 80 mmHg 

(Diabétiques) 

< 130 / 80 mmHg âge ≥ 80 years; 

PAS < 150 mmHg† 

ND 

JNC 7 

(Chobanian et 

al. 2003) 

< 130 / 80 mmHg < 130 / 80 mmHg < 130 / 80 mmHg Pas de cible 

spécifique 

Défaut de contrôle de la PA chez les patients 

adhérents au traitement de 3 médicaments à 

doses maximale incluant un diurétique 

JNC 8 (James 

et al. 2014)  

< 140 / 90 mmHg < 140 / 90 mmHg < 140 / 90 mmHg Age ≥ 60 ans: 

< 150 / 90 mmHg 

(< 140 / 90 mmHg si 

Diabétique et/ou 

(MRC) 

ND 

ISH / ASH 

(Weber et al. 

2014)  

< 140 / 90 mmHg < 140 / 90 mmHg‡ < 140 / 90 mmHg Age ≥ 80 ans: 

< 150 / 90 mmHg 

(< 140 / 90 mmHg si 

Diabète et/ou MRC) 

PA ≥ 140 / 90 mmHg avec l’utilisation de 3 

médicaments (IECs ou ARA/ACC/diurétiques) 

aux doses maximales tolérées.# 

(NICE, 

2011;2014; 

2015)  

< 140 / 90 mmHg 

(MRC non-diabétique) 

< 130 / 80 mmHg 

(Diabétiques)$ 

< 130 / 80 mmHg < 140 / 80 mmHg 

< 130 / 80 mmHg 

avec lesions rénale, 

oculaire, ou 

cérébrovasculaire¶ 

Age ≥ 80 ans; 

< 150 / 90 mmHg† 

PA ≥ 140/90 mm Hg après traitement avec un 

IEC ou un ARA + un ACC + un diurétique à des 

doses optimales ou bien tolérées. 

(NHFA 2010)  < 130 / 80 mmHg < 125 / 75 mmHg < 130 / 80 mmHg Pas de cible 

spécifique 

ND. 
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ESC / ESH 

(Mancia et al. 

2013) 

PAS < 140 mmHg PAS < 130 mmHg < 140 / 85 mmHg Age ≥ 80 ans: 

< 150 / 90 mm Hg† 

PA ≥140 / 90 mm Hg avec mesures d’hygiène de 

vie et 3 classes d’antihypertenseurs (1 diurétique 

et 2 autres classes de médicaments n’incluant 

pas nécessairement un antagoniste des 

récepteurs minéralocorticoïdes) à doses 

appropriées. 

KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes. CHEP : Canadian Hypertension Education Programme; JNC : Joint National Committee; ISH : International Society of Hypertension; ASH : American Society of 

Hypertension; NICE :  National Institute for Health and Clinical Excellence; NHFA: National Heart Foundation of Australia; ESC : European Society of Cardiology; ND: Non disponible, PA: Pression artérielle; MRC: 

Maladie rénale chronique ; DM: diabète de type 2; IEC: Inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine; ARA: Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine; ACC : Antagonistes des canaux calciques; ARM: 

Antagonistes des récepteurs minéralocorticoides). *: Les cibles tensionnels concernent les mesures de pression artérielle au cabinet. †: Pas de recommandations chez le sujet âgé avec une maladie rénale chronique 

et/ou diabète. ‡: L’ISH et l’ASH recommande généralement une cible tensionnelle de PA <140/90 mm Hg pour la maladie rénale chronique mais reconnait que “certains experts  recommandent toujours un seuil < 130/80 

mm Hg” en presence d’albuminurie”. $: Les recommandations NICE ajoutent une cible tensionnelle pour la maladie rénale chronique sans diabète ou albuminurie: 120-139 mm Hg; Maladie rénale chronique et 

albuminurie avec ou sans diabète : 120-139 mm Hg; ¶: Les recommandations s’appliquent au diabète de type 2.#: L’American Heart Association (AHA), recommande qu’un des 3 antihypertenseurs soit “idéalement un 

diurétique”(Calhoun et al. 2008).  
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1.3.3 Prévalence et  incidence de l’HTA résistante au traitement 

 

Il est difficile d’estimer la prévalence de l’hypertension artérielle résistante vraie  dans la 

population générale non seulement du fait de l’absence de données sur l’adhérence au traitement, de 

mesures ambulatoires de la pression artérielle, mais aussi de l’absence d’information sur les doses des 

antihypertenseurs prescrits dans la plupart des études (Tableau 12, annexe). Néanmoins, dans les 

études réalisées dans le cadre d’essais cliniques ou basées sur des dossiers médicaux électroniques 

de patients avec des données sur les doses des médicaments, sur l’adhérence au traitement et des 

mesures ambulatoires de pression artérielle, la prévalence de l’hypertension artérielle résistante vraie 

varie entre 7,6 et 22,9% chez les patients hypertendus traités. Et elle est plus élevée dans chez les 

patients hypertendus avec une avec une MRC stades 2 à 5 (de la Sierra et al. 2011; De Nicola et al. 

2013; Brambilla et al. 2013). Les études post-hoc réalisées dans plusieurs essais cliniques suggèrent 

une prévalence de l’hypertension artérielle résistante vraie d’environ 35% (Myat et al. 2012). 

Cependant, ces populations très sélectionnées ont tendance à être plus âgées et comprennent des 

individus à risque d’hypertension artérielle résistante élevé du fait qu’ils ont souvent plus de comorbidité 

cardiovasculaire que les hypertendus dans la population générale. 

Prévalence de l’HTAR chez le sujet âgé 

Il existe très peu d’études ayant examiné la prévalence de l’HTAR dans la population âgée. 

Dans cette étude prospective coréenne qui a inclus des patients hypertendus âgés d’au moins 60 ans, 

la prévalence de l’HTAR a été estimée à 9% (Choi et al. 2014).  

Dans l’essai MASTERPLAN qui a inclus des sujets âgés de plus de 18 ans et ayant un DFGe 

entre 20 et 70 mL/min par 1,73m², on estimait à 34% et 30% la prévalence de l’HTAR chez les hommes 

et les femmes âgés de 60 à 74 ans alors que chez ceux âgés de plus de 75 ans, elle était de  16,3 et 

35%  respectivement (de Beus et al. 2015). Cette faible prévalence chez les plus de 75 ans, pourrait 
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s’expliquer par un biais de survie lié au  fait que les hommes âgés décèdent plus tôt par rapport aux 

femmes à cause des complications de la MRC ou à cause de l’HTAR. 

 Avec le vieillissement de la population mondiale et l’augmentation de la prévalence du diabète, 

il est attendu également, une augmentation du nombre de personnes ayant une HTA résistante du fait 

de la coexistence de ces comorbidités. De ce fait, des études sur la prévalence et le pronostic de l’HTA 

résistante dans la population générale et chez les sujets âgés en particulier contribueront à 

identification des personnes les plus à risque et à l’élaboration  de mesures préventives. 

 

Incidence de l’HTAR 

L’incidence de l’HTAR a été estimée à 1,9% dans une cohorte de patients ayant une HTA 

traitée dans le cadre de l’étude «Cardiovascular Research Network» basée sur des registres 

d’hypertendus aux Etats Unis (Daugherty et al. 2012). La prévalence de l’HTAR varie entre 12 et 16% 

dans la population des hypertendus traités (Egan et al. 2011; Persell 2011; Daugherty et al. 2012; 

Tanner et al. 2013; Sim et al. 2013; Gijón-Conde et al. 2014; Muntner et al. 2014).  

Dans les études ayant considéré la prise de diurétique comme critère dans la définition de 

l’HTAR, on estime entre 0,5 et 15% la proportion d’hypertendus traités ayant une HTAR (McAdam-Marx 

et al. 2009; de la Sierra et al. 2011; Choi et al. 2014; Weitzman et al. 2014; Acharya et al. 2014) avec 

une fréquence plus élevée (32%) estimée dans l’étude (BP-CARE) menée dans 9 pays d’Europe de 

l’est et du centre (Brambilla et al. 2013). La faible prévalence notée de 0,5% notée dans l’étude de 

Weitzman s’explique par le contrôle agressif de la pression artérielle dans cette population. Dans la 

population générale américaine, la prévalence de l’HTAR est de 12 à 14% chez les sujets hypertendus 

traités (Persell 2011; Tanner et al. 2013; Egan et al. 2011).  

 

Déterminants de l’HTAR 

Plusieurs facteurs contribuent au développement de l’hypertension artérielle résistante (Tableau 

4).  
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Tableau 4 : Facteurs de risque de l'hypertension artérielle résistante et causes de l’hypertension 
artérielle pseudo-résistante 

Facteurs associés à l’individu 

 

Sujet âgé 

Race Noire 

Femmes 

Pression artérielle de base élevée 

Obésité 

Consommation excessive de sel 

Maladie rénale chronique 

Diabète 

Hypertrophie ventriculaire gauche 

Causes d’hypertension artérielle pseudo-

résistante 

 

Mesures inadéquates de pression artérielle 

Facteurs médicamenteux  

Non adhérence au traitement,  

Combinaison thérapeutique inappropriée,  

Posologie inadaptée 

Traitement diurétique inadéquat 

Sources : (Chobanian et al. 2003; Calhoun et al. 2008) 

 

Dans les études rapportées, les facteurs significativement associés à l’HTAR sont : pour les facteurs 

sociodémographiques majoritairement l’âge, le sexe et la race, et pour les comorbidités cliniques, le 

diabète, la MRC et les antécédents cardiovasculaires. Dans la plupart des études, la race, l’âge et le 

sexe sont le plus souvent significativement associés à l’HTAR, et,  les individus avec HTAR sont plus 

souvent des hommes âgés comparés à ceux sans HTAR (McAdam-Marx et al. 2009; Daugherty et al. 

2012; Egan et al. 2011; Tanner et al. 2013; Choi et al. 2014; Persell 2011; Sim et al. 2013; Thomas et 

al. 2016; de Beus et al. 2015; Tsioufis et al. 2014; Muntner et al. 2014). Dans ces études, les individus 

ayant un IMC ≥30 kg/m², un diabète, une MRC ou des antécédents cardiovasculaires sont plus affectés 

par l’HTAR que ceux qui n’en ont pas. Spécifiquement dans la MRC définie par un DFGe < 60 mL/min 

par 1,73m², la prévalence de l’HTAR est au moins deux fois plus élevée que chez ceux sans MRC 

(McAdam-Marx et al. 2009; Tanner et al. 2013; Sim et al. 2013; Persell 2011; Acharya et al. 2014; 

Weitzman et al. 2014) et elle est beaucoup plus élevée dans les études réalisées dans les populations 

de malades rénaux chroniques, 23 et 43% (De Nicola et al. 2013; de Beus et al. 2015; Thomas et al. 

2016). A l’exception d’une étude (Gijón-Conde et al. 2014), la plupart d‘entre elles a montré une 

association positive et significative entre le sexe masculin, l’âge, la race et le risque d’HTAR 

comparativement à l’hypertension contrôlée (PAS < 140 et/ou une PAD < 90 mm Hg et prise de 1 à 3 
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antihypertenseurs) et/ou à l’hypertension non contrôlée (PAS ≥ 140 et/ou une PAD  ≥ 90 mm Hg et 

prise de 1 à 2 antihypertenseurs) indépendamment des autres facteurs de risque (Egan et al. 2011; Sim 

et al. 2013; Tanner et al. 2013; Acharya et al. 2014; Thomas et al. 2016).  

1.3.4 Pronostic de l’HTAR 

 

Les maladies cardiovasculaires (MCV) constituent la principale cause de décès dans la MRC et 

la proportion de décès dus aux MCV ainsi que le risque d’évènements cardiovasculaires augmentent 

quand le DFG baisse (Weiner 2004; Go et al. 2004; Shlipak et al. 2013; Toyoda & Ninomiya 2014; Lee 

et al. 2010; Stengel et al. 2011; Mahmoodi et al. 2012; Hallan et al. 2012; Matsushita et al. 2010; van 

der Velde, Matsushita, Coresh, Astor, Manley, et al. 2011). Si les complications cardiovasculaires 

représentent la principale cause de décès dans la MRC, cela s’explique par la difficulté de contrôler la 

pression artérielle dans ce groupe spécifique et par d’autres facteurs tels que l’âge ou l’existence 

d’autres comorbidités majeures comme le diabète et les antécédents cardiovasculaires.  

Dans la littérature, il existe peu d’études qui ont évalué le pronostic de l’HTAR dans des 

cohortes de patients avec une MRC (de Beus et al. 2015; Thomas et al. 2016). Dans l’étude réalisée 

par Thomas et coll. dans la cohorte CRIC, l’HTAR était associée à un risque plus  élevé de 40% de 

survenue d’évènements cardiovasculaires comparativement aux patients sans HTAR alors que 

l’association était non significative dans l’étude de de Beus et coll(de Beus et al. 2015) où les patients 

HTAR étaient comparés à ceux ayant une hypertension artérielle contrôlée (HTAC). Cependant, les 

deux études confirment le risque élevé d’IRTT associé à l’HTAR. Dans une étude italienne ayant inclus 

436 patients hypertendus avec une MRC, l’hypertension artérielle résistante vraie était significativement 

associée à un risque deux fois plus élevé de survenue d’un évènement cardiovasculaire (évènements 

létaux ou non incluant l’infarctus du myocarde, insuffisance cardiaque congestive, accident vasculaire 

cérébral, revascularisation, maladie vasculaire périphérique ou une amputation non liée à un 

traumatisme) et d’une IRTT létale ou non létale (De Nicola et al. 2013).  
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Plusieurs études ont confirmé le risque élevé de mortalité globale et d’évènements 

cardiovasculaires chez les patients avec une HTAR (Tableau 13) dans diverses populations (Hung et al. 

2014; Daugherty et al. 2012; Kumbhani et al. 2013; Tanner et al. 2013; Smith et al. 2014; Muntner et al. 

2014) et dans leur ensemble, ces études ont inclus des individus jeunes bien que l’âge moyen des 

individus avec une HTAR variait entre 58 et 68 ans . 

 Mais il existe très peu d’études qui ont évalué le pronostic à long terme de l’HTAR en 

population générale  (Irvin et al. 2014) et chez le sujet âgé en particulier, et analysé le niveau de risque 

associé à une baisse de la fonction rénale dans ce groupe spécifique.  

Récemment, les résultats de l’essai clinique SPRINT ayant évalué le bénéfice d’un contrôle strict de la 

PAS < 120 mm Hg versus contrôle standard < 140 mm Hg chez des patients hypertendus âgés d’au 

moins 50 ans, a montré une réduction de 25% du risque cardiovasculaire (infarctus du myocarde, 

autres syndromes coronariens aigus, accident vasculaire cérébral, insuffisance cardiaque ou décès de 

causes cardiovasculaires), après un suivi médian de 3 ans environ (SPRINT Research Group et al. 

2015). Dans l’analyse en sous-groupe l’étude montre également une baisse significative du risque de 

mortalité toutes causes (32%) chez les patients âgés d’au moins 75 ans. Chez les patients ayant une 

MRC, le strict contrôle de la pression artérielle n’apportait pas un meilleur bénéfice que celui du contrôle 

standard. Ces résultats semblent en faveur d’un contrôle plus strict de la  pression artérielle chez les 

personnes âgées et tendent à remettre en question les cibles tensionnelles plus élevées (PAS <150 et 

PAD < 90 mm Hg), telles que recommandées chez le sujet âgé de plus 60 ans, par certaines sociétés 

savantes (James et al. 2014; Dasgupta et al. 2014; NICE 2011; NICE 2014; NICE 2015).   

1.4 HTA résistante et maladie rénale chronique : cadre conceptuel   

 

En dépit de l’existence de nombreux traitements contre l’HTA, près de la moitié des 

hypertendus en population générale n’ont pas une pression artérielle contrôlée malgré la prise de 

plusieurs antihypertenseurs (Wolf-Maier et al. 2004; Hélène Godet-Thobie et al. 2008; Egan et al. 

2011). Plusieurs facteurs parmi lesquels la non-adhérence au traitement, la non-tolérance aux 
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médicaments antihypertenseurs, les facteurs cliniques, dont le diabète, l’obésité et la MRC, ou les 

facteurs liés à l’hygiène de vie ont été associés au non-contrôle de la pression artérielle.  

L’HTA résistante représente un «phénotype» particulier de l’hypertension artérielle non 

contrôlée. Il est établi que l’hypertension artérielle non contrôlée est un facteur de risque de progression 

vers l’IRTT chez les personnes avec une MRC, cependant, les déterminants, et la prévalence de 

l’hypertension résistante selon le stade de sévérité de la maladie rénale chronique restent peu étudiées 

(Tanner et al. 2013; Thomas et al. 2016), en particulier chez le sujet âgé. Aussi, le rôle de certains 

facteurs notamment l’équilibre sodium-potassium en tant que déterminant de l’hypertension artérielle 

résistante n’est pas bien connu (Figure 5). Dans la littérature, s’il est établi qu’une consommation 

excessive de sel contribue à l’augmentation de la pression artérielle, on en sait par contre peu sur la 

relation entre l’apport sodé et l’HTA résistante dans le contexte de la MRC. L’hypothèse sur le rôle des 

apports sodés dans l’hypertension artérielle résistante serait similaire à celle de l’HTA essentielle, c’est-

à-dire, à travers l’augmentation du volume extracellulaire. De plus, l’essai clinique réalisé par Pimenta et 

coll., a montré qu’une faible consommation de sodium (50 mmol/24 heures) comparée à une 

consommation élevée de sodium (250 mmol /24 heures) pendant 7 jours, réduisait la PAS et la PAD, 

mesurées au cabinet et en ambulatoire, de 23/9 et de 20/10 mm Hg respectivement, chez 20 patients 

ayant une HTA résistante. Néanmoins, le rôle des apports sodés en tant que déterminant de 

l’hypertension artérielle résistante, indépendamment des autres facteurs de risque, n’est pas bien 

connu chez les patients ayant une MRC.   
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Figure 5 : Cadre conceptuel de l'étude 

Abréviations : MCV : maladie cardiovasculaire. ; MRC : maladie rénale chronique ; DFG ; débit de filtration glomérulaire ; HTA ; hypertension artérielle ; 

HTAR : hypertension artérielle apparemment résistante au traitement ; Na/K : ratio sodium sur potassium urinaire. 

 

 Enfin, peu d’études se sont intéressées au pronostic à long terme de l’HTA résistante associée 

ou non à la MRC. Dans une cohorte en population générale (âge moyen 60 ans), à 5 ans de 

l’instauration d’un traitement anti-hypertenseur, la présence d’une HTA résistante est significativement 

associée à un accroissement du risque de décès, d’évènements cardiovasculaires et de MRC (risque 

relatif 1,47 (1,33-1,62)) (Daugherty et al, 2012). Les méta-analyses menées en 2012 par le Chronic 

Kidney Disease Prognosis Consortium montrent que la MRC est également un facteur de risque majeur 

d'événements cardiovasculaires et de mortalité, quel que soit l’âge et le sexe, et le statut des individus 

vis à vis de l’HTA ou du diabète (Hallan et al 2012). Cependant, l’excès de risque de morbi-mortalité 

cardiovasculaire associé à l’effet combiné de la baisse du DFG et d’une HTA résistante ou mal 

MRC HTAR 

Facteurs cliniques : diabète, 
antécédents MCV, obésité, 

tabagisme, apnée du 
sommeil, génétique, rigidité 

vasculaire 

Déclin DFG 

Protéinurie 

Facteurs socio-
démographiques : âge, 
sexe, revenu, niveau 

d’éducation, race 

Observance 
thérapeutique 

Durée HTA,  
Na+ / K+ 

Complications cardiovasculaires 
Mortalité 
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contrôlée n’a pas été évalué, notamment chez le sujet âgé chez lequel ces deux conditions coexistent 

fréquemment. 

1.4.1 Etat des connaissances 

 

Incidence, prévalence et déterminants 

La prévalence de l’hypertension artérielle augmente avec l’âge et plusieurs études réalisées en 

population générale ont également montré que l’hypertension artérielle traitée non contrôlée était 

fréquente chez les personnes âgées et dans la MRC.(Plantinga et al. 2009; Wolf-Maier et al. 2004) En 

dépit de la prise de plusieurs antihypertenseurs, une partie des hypertendus traités développent une 

hypertension artérielle résistante définie par une pression artérielle non contrôlée chez des hypertendus 

adhérents au traitement, malgré la prise d’au moins trois classes d’antihypertenseurs incluant un 

diurétique à doses maximale.(Chobanian et al. 2003)  

Cependant, et du fait de l’absence de données sur les mesures de la pression artérielle en 

ambulatoire, les doses des médicaments et l’adhérence au traitement, l’usage du terme HTAR est plus 

approprié dans les études observationnelles.(Egan et al. 2011) Les études conduites en population 

générale ont estimé la prévalence de l’HTAR entre 12 et 15% (Egan et al. 2011; Persell 2011; Tanner, 

D. A. Calhoun, et al. 2013; Lotufo et al. 2015) (Tableau 12, annexe). Elle était de 9 à 32%, chez les 

patients hypertendus traités, excepté dans une étude où elle était de 0,5% avec la prise en compte des 

données d’adhérence et de posologie, et deux fois plus élevée chez ceux qui ont une MRC(Tableau 12, 

annexe) . Dans ces études ( McAdam-Marx et al. 2009; Gijón-Conde et al. 2014; Sim et al. 2013; 

Weitzman et al. 2014; Acharya et al. 2014), tout comme dans celles réalisées en population générale  

(Egan et al. 2011; Persell 2011; Tanner, et al. 2013; Lotufo et al. 2015) l’âge, le sexe, la race noire, 

l’obésité, le diabète, les dyslipidémies, les antécédents cardiovasculaires et la MRC étaient 

significativement et indépendamment associés à l’HTAR.  
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Seules deux études ont estimé l’incidence de l’HTAR, elle était de 0,7 personne-années 

(Daugherty et al. 2012) dans une cohorte rétrospective américaine de patients hypertendus et de 0,15 

personne-années dans une cohorte prospective hospitalière de patients hypertendus en Grèce (Tsioufis 

et al. 2014).  

Il n’existe pas d’études ayant évalué de façon longitudinale le lien entre la vitesse du déclin de 

la fonction rénale, estimée par le débit de filtration glomérulaire, et la survenue d’une HTAR en 

population générale et chez les personnes âgées en particulier. 

Pronostic de l’HTAR 

Seule une étude a évalué le pronostic de l’HTAR (Tableau 13, en annexe) en population 

générale, et a montré que l’HTAR était associée à un excès de risque  de mortalité toutes causes et 

d’évènement coronaires (Irvin et al. 2014). La plupart des études ayant étudié le pronostic de l’HTAR 

ont été réalisées chez des patients, généralement jeunes (Sim et al. 2015; Bangalore et al. 2014; 

Daugherty et al. 2012) ou chez des malades rénaux chroniques. (de Beus et al. 2015; Thomas, Xie, H. 

Chen, et al. 2016) Elles ont montré un excès de risque de mortalité et d’évènements cardiovasculaires 

associé à l’hypertension artérielle non contrôlée et à l’HTAR  mais le risque de mortalité associé à 

l’HTAR était non significatif dans  deux études (Hung et al. 2014; Kumbhani et al. 2013).  

D’autre part, bien que la cible tensionnelle reste controversée chez les malades rénaux 

chroniques et les personnes âgées (James et al. 2014; Chrysant 2016), l’essai Sprint qui a comparé un 

strict contrôle de la pression artérielle systolique versus un contrôle standard (< 120 vs 140 mm Hg) 

chez des patients hypertendus non diabétiques, a montré un effet bénéfique sur la mortalité chez ceux 

avaient au moins 75 ans, et chez ceux avec une MRC. (SPRINT Research Group et al. 2015) Ces 

résultats sont contradictoires avec ceux d’études observationnelles qui avaient montré un risque élevé 

de mortalité associéau strict contrôle de la pression artérielle chez les populations avec une MRC 

(Kovesdy et al. 2013; Kovesdy et al. 2014) et chez les patients dialysés.(Zager et al. 1998; Port et al. 
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1999; Li et al. 2006) Une récente étude observationnellea rapporté un effet délétère d’une pression 

artérielle contrôlée à moins de 130/80 mm Hg chez les personnes âgées d’au moins 80 ans, sous 

polythérapie antihypertensive avec .(Benetos et al. 2015)  

En 2012, une méta-analyse conduite par le consortium CKDPC et qui a porté sur plus d’un 

million d’individus, dont plus de 360 000 hypertendus, a montré qu’un bas niveau de DFG était associé 

à un excès de risque de mortalité chez les hypertendus et chez les normotendus, sans interaction 

significative entre l’HTA et le DFG.(Mahmoodi et al. 2012) A notre connaissance, il n’existe pas d’études 

qui aient examiné l’effet modificateur potentiel de la MRC dans la relation entre l’hypertension artérielle 

non contrôlée, l’HTAR, et la mortalité, et les évènements cardiovasculaires plus particulièrement chez 

les personnes âgées. 

1.4.2 Hypothèses et Objectifs 

 

L’objectif général de la thèse vise à estimer la fréquence de l’HTAR chez les personnes avec une MRC, 

à étudier ses déterminants et son pronostic en présence ou non d’une MRC. 

 

Les hypothèses et objectifs spécifiques sont les suivants : 

 Hypothèse 1 

L’HTAR est fréquente chez le sujet âgé et fortement liée à la MRC, indépendamment des autres 

facteurs de risque, notamment de l’obésité et du diabète. 

Objectif 1 

Estimer l’incidence et la prévalence de l’HTAR et étudier leurs relations avec le niveau de la fonction 

rénale et son évolution au cours du temps, avant et après ajustement sur les autres facteurs de risque, 

chez les personnes de plus de 65 ans participant à l’étude des 3 cités. 

 Hypothèse 2 

La présence d’une MRC modifie le pronostic cardiovasculaire associé au mauvais contrôle de l’HTA et 

à l’HTAR chez le sujet âgé. 
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Objectif 2 

Evaluer les risques relatifs de mortalité et de morbidité cardiovasculaire, associés à l’effet conjoint de 

l’HTAR et de la MRC dans la cohorte des 3 cités. 

 Hypothèse 3 

L’HTAR est fréquente et associée à des facteurs de risque potentiellement modifiables chez les patients 

avec une MRC. 

Objectif 3 

Estimer la prévalence de l’HTAR chez des patients au stade 3 ou 4 de la MRC, suivis en néphrologie, et 

identifier des facteurs de risque modifiables dans la cohorte CKD-REIN (Chronic Kidney Disease-

Réseau Epidémiologie et Information en Néphrologie) 
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2 Déterminants et pronostic de l’HTAR chez les personnes âgées avec ou sans 
maladie rénale chronique : étude des 3 Cités 

2.1 Description de la cohorte des 3Cités 

 

L’étude 3C est une cohorte prospective en population générale française dont l’objectif principal 

est d’estimer les risques de démence, d’AVC et de maladie coronaire attribuables aux facteurs de 

risque vasculaires chez les sujets âgés de 65 ans et plus. L’étude 3C a été approuvée par le Comité 

Consultatif de Protection des Personnes dans la Recherche Biomédicale (CCPRB) du centre hospitalier 

universitaire du Kremlin Bicêtre. Le consentement écrit de chaque participant a été recueilli, ce dernier 

ayant la liberté de refuser une ou certaines investigations de l’étude (IRM cérébrale, échographie 

carotidienne, prélèvements biologiques, …). 

Recrutement des participants 

Le recrutement des participants s’est basé sur les listes électorales de trois villes françaises. La 

taille de la cohorte a été calculée pour que le nombre d’événements cognitifs (démence) ou cérébro-

vasculaires (AVC) attendus en quatre ans donne une puissance suffisante pour détecter des 

augmentations de risque modérées. Le recrutement des participants a débuté en mars 1999 et s’est 

poursuivi jusqu’en mars 2001. L’étude a inclus au total 9693 participants (taux de participation, 37%), 

parmi lesquels 399 sujets ont été exclus en raison du refus de l’entretien médical (n=392) ou de leur 

âge inférieur à 65 ans à l’inclusion (n =7) (3C study Group 2003). La cohorte 3C était donc initialement 

constituée de 9294 personnes. Conformément au protocole de l’étude, environ 50% des participants ont 

été recrutés à Dijon (4931) et environ 25% dans chacun des autres centres (2104 à Bordeaux et 2259 à 

Montpellier).  

Critères d’inclusion 

Tout sujet âgé de 65 ans ou plus non institutionnalisé, ayant un téléphone, inscrit sur les listes 

électorales et résidant dans une des zones géographiques sélectionnées était éligible. Il n’y avait pas 

de critères d’exclusion particuliers. 

 



57 
 

 

Information 

Les données ont été recueillies par des enquêteurs spécifiquement formés, lors de visite au 

domicile du participant et/ou au centre d’examen. Plusieurs types de données ont été collectés dans 

cette étude par auto-questionnaire et par interview en face à face: 

 Les données sociodémographiques ; 

 Les données cliniques  

 Les données paracliniques ; 

 Les données biologiques ;  

La plupart des données cliniques, des facteurs psychosociaux, des données sur les facteurs de risque a 

été collectée lors du bilan initial et au cours du suivi (Figure 6).  

A l’inclusion, les données sur les antécédents cardiovasculaires étaient recueillies uniquement 

sur la déclaration des participants.  

Les AVC prévalents ont été suspectés chez les participants ayant répondu positivement aux questions 

portant sur les antécédents d’AVC, avec ou sans hospitalisation. Des précisions médicales sur l’AVC le 

plus récent ou sur le premier si plusieurs AVC, ont été recherchées chez ceux déclarant un AVC, lors 

d’un entretien médical ultérieur. D’autres antécédents cardiovasculaires ont été également recueillis. Il 

s’agissait des troubles du rythme (arythmie, fibrillation ventriculaire), de l’artérite des membres 

inférieurs, de l’insuffisance cardiaque, de l’infarctus du myocarde, des antécédents d’angioplastie 

coronaire (dilatation), de chirurgie coronaire (pontage), d’antécédents de chirurgie cardiaque (autre que 

pontage), d’une intervention carotidienne, d’un anévrysme de l’aorte abdominale et d’une chirurgie au 

niveau des artères des jambes. 

La prise de sang, l’électrocardiogramme et les mesures de pression artérielle, ont été réalisés 

lors du bilan initial mais pas toujours répétés au cours du suivi. La pression artérielle brachiale en 

position assise a été mesurée au bilan initial et à chaque suivi. 

Prise de médicaments 
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Les différents traitements médicamenteux ont été inventoriés en incluant les prises de 

médicaments dans le mois précédant l’inclusion dans l’étude. Dans la mesure du possible, les 

enquêteurs complétaient l'information fournie par les participants en consultant les ordonnances et les 

boites des médicaments. Pour près de la moitié des participants, les données sur les différents 

traitements étaient chainées avec la base de données de l’assurance maladie afin de récolter plus 

d’information. 

Mesure de la pression artérielle  

La pression artérielle a été mesurée lors de la visite à domicile par un appareil automatique. Le 

sujet devait être en position assise, le bras placé de telle façon que l’avant-bras soit situé au milieu du 

sternum. La pression artérielle était mesurée après cinq minutes de repos à deux reprises au bras droit. 

Dans le suivi, 3 ou 2 minutes de repos était observé avant la deuxième mesure.  

Dosages de la créatinine sérique et des autres paramètres biologiques 

Dans la cohorte 3C, une prise de sang a été systématiquement proposée aux participants, et 

réalisée le matin à jeun. 

Les dosages de la créatinine sérique et des autres paramètres biologiques tels que la glycémie, le 

cholestérol (total, (lipoprotéines de haut et bas poids moléculaires : HDL, LDL), et les triglycérides ont 

été centralisés à Dijon et réalisés par un même laboratoire.  

Dans cette thèse, nous avons utilisé les mesures biologiques (glycémie, créatinine sérique, cholestérol 

total, lipoprotéines de haut et bas poids moléculaires : (HDL, LDL), et les triglycérides), réalisées à 

l’inclusion et au suivi à quatre ans. Pour la calibration des mesures de créatinine sérique, un échantillon 

aléatoire de participants a été tiré de la cohorte, et la créatinine sérique a été calibrée par la méthode 

de référence par spectrométrie de masse avec dilution d’un isotope (IDMS). 

 Recueil des évènements vasculaires 

Les participants ont été examinés à 2 ans (2001- 2002), 4 ans (2003-2004),  7 ans (2006-2007) et 10 

ans (2009-2010) après leur inclusion dans l’étude. De façon intermédiaire, un suivi postal a été réalisé à 

5/6 ans.  
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Les évènements ont été recueillis et validés selon des procédures bien définies comme suit. 

Les évènements étaient recherchés lors de l’entretien, pour un éventuel évènement déclaré par le 

participant. Pour tout événement déclaré, une recherche d’informations complémentaires était effectuée 

auprès du médecin traitant et/ou des services d’hospitalisation. La validation de l’évènement était 

réalisée par un comité de validation composé de plusieurs experts, et, pour les décès, la même 

procédure de validation était appliquée pour toute suspicion de décès de cause vasculaire. 

Les évènements de type AVC 

L’AVC a été défini selon les critères de l’organisation mondiale de la santé (OMS) comme le 

« développement rapide de signes cliniques témoignant d’une dysfonction cérébrale focale ou globale 

dont les symptômes ont duré au moins 24 heures ou ont entraîné un décès, sans autre cause 

apparente que vasculaire ». Les évènements de type AVC, ont été recherchés par un questionnaire 

standardisé à chaque visite de suivi ainsi que par la notification des évènements par les patients eux-

mêmes. 

Les évènements coronaires 

En ce qui concerne les évènements coronaires, dans chaque centre 3C, un médecin est chargé 

de documenter les événements rapportés par les participants (contact avec les médecins traitants, 

compte-rendus d‘hospitalisation, etc.) Les informations recueillies sont ensuite transmises aux panels 

d‘experts chargés d‘établir les diagnostics sur la base de critères standardisés. L’IDM est défini comme 

le développement d’une onde Q, ou d’une douleur cardiaque associée à des enzymes élevées 

(élévation des créatine-phospho-kinases musculo-cérébrales, CPK-MB, à plus de 2 fois la limite 

supérieure), ou une élévation des CPK-MB et l’apparition d’un bloc de  branche gauche. 

Les décès cardiovasculaires 

Dans la cohorte 3C, deux procédures « parallèles » existent pour le recueil des causes de 

décès. Dans un premier temps et de façon régulière, tout au long du suivi, chaque décès est investigué 

en recueillant le maximum d’informations auprès des médecins traitants, des services d’hospitalisation, 
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des établissements d’hébergement et éventuellement de l’entourage quand on n’a pas d’autres 

sources. Parallèlement à cette procédure, une demande a été faite auprès du centre d’épidémiologie 

sur les causes médicales de décès (CépiDC), à deux reprises au cours du suivi afin d’avoir accès aux 

causes de décès figurant sur les certificats de décès. Les causes de décès sont obtenues à partir des 

certificats de décès, des autopsies et des fichiers des légistes (si disponibles), des comptes rendus 

hospitaliers et des enquêtes auprès du médecin de garde, de la famille et des témoins, puis validées 

par un comité de validation composé de plusieurs experts.  

Les décès ont été ensuite classés par le comité d’experts de validation des évènements en : mort 

cardiaque subite, en décès dû à un trouble circulatoire, en autre mort vasculaire, ou en mort d’origine 

non vasculaire. Enfin, les causes de décès étaient ensuite retranscrites en « clair » et codées selon les 

critères de la 10ème version de la classification internationale des maladies.  

 

Les travaux de cette thèse ont porté sur les trois centres de la cohorte des 3C, et ils s’inscrivent 

dans le cadre global d’une étude ancillaire visant à étudier la MRC chez les personnes âgées.(Stengel 

et al. 2011) Plus spécifiquement, nous avons étudié, les déterminants de l’hypertension artérielle 

résistante et le lien entre la MRC et l’hypertension artérielle résistante ainsi que le pronostic à 10 ans 

associé à l’effet conjoint de ces deux facteurs.  

  



61 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 6 : Schéma de l'étude 3 Cités 

Légende : AVC : Accident vasculaire cérébral ; HTA : hypertension artérielle ; AINS : anti-inflammatoires non stéroïdiens ; ECG : Electrocardiogramme.;

Examen initial 

_Données sociodémographiques 

_Antécédents médicaux (pathologies 

cardiovasculaires, AVC, HTA, 

hypercholestérolémie, diabète, pathologie 

psychiatrique. 

_Facteurs de risque : consommation d’alcool, 

de tabac, consommation de médicaments,  le 

traitement hormonal substitutif, prise d’AINS. 

_Anthropométrie : poids taille, tour de taille, 

tour de bras, circonférence du bras et du mollet, 

périmètre crânien. 

_Mesures cliniques 

_Mesure de la pression artérielle à domicile, 

par un appareil automatique, en position 

assise à 2 reprises au bras droit. 

_ECG, évaluation neuropsychologique,  

_Dosages biologiques : cholestérol, 

triglycérides, glycémie, créatininémie. 

Inclusion : 1999-2001 Suivi1 : 2001-2002 Suivi2 : 2003-2004 Suivi5 : 2009-2010 

Mêmes informations collectées qu’à l’inclusion: 

_Sauf : la prise de sang, l’ECG, les mesures de 

pression artérielle en position couchée et débout 

n’ont pas été réalisées. 

_Entretien médical standardisé, examen 

neuropsychologique, évaluation des handicaps 

Evènements médicaux 

Signalement par les médecins de toute 

Identique au suivi S1:  

_Mesure de la 

pression artérielle 

dans les 3 villes.  

_Mesure de la 

créatinine à 

Bordeaux et Dijon  

 Evènements médicaux 

Identique au suivi S1 :  

_Mesure de la pression 

artérielle dans les 3 villes.   

 Evènements médicaux 

 

 

Suivi3 - Suivi4 
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2.2 Déclin de la fonction rénale  et hypertension artérielle apparemment résistante au 

traitement chez le sujet âgé 

2.2.1 Introduction 

 

Comme nous l’avons déjà évoqué dans les sections précédentes, malgré la prise de traitement 

antihypertenseur, l’HTA peut évoluer vers une hypertension artérielle résistante au traitement chez une 

partie des personnes hypertendues. Il est connu que, la fonction rénale diminue de façon physiologique 

de l’ordre de 0,75 ml/min/1,73m² par an. Si le lien entre le niveau de la fonction rénale et le contrôle de 

la pression artérielle est bien établi, la relation entre le niveau de la fonction rénale et l’HTA résistante 

est peu étudiée. En particulier, chez le sujet âgé, si le vieillissement constitue en soi un facteur de 

risque de mauvais contrôle de l’HTA, peu d’études ont analysé le lien longitudinal entre la baisse de la 

fonction rénale et la survenue d’une hypertension artérielle résistante indépendamment des facteurs de 

risque traditionnels notamment, l’âge, le diabète et les antécédents cardiovasculaires. La prévalence de 

l’HTAR serait élevée dans la MRC et, en particulier chez les personnes âgées vivant dans la population 

générale. La MRC est associée à la survenue de l’HTAR, indépendamment des autres facteurs de 

risque chez le sujet âgé. 

 

2.2.2 Objectifs 

 

Etudier l’association transversale entre la fonction rénale et l’hypertension artérielle apparemment 

résistante au traitement. 

Etudier la relation longitudinale entre la rapidité du déclin de la fonction rénale et le développement de 

l’Hypertension artérielle apparemment résistante au traitement après 4 ans de suivi. 

2.2.3 Population et Méthodes 
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Schéma d’étude et participants 
 

 (L'étude 3C est une cohorte prospective en population générale qui a inclus entre mars 1999 et 

mars 2001, 9294 sujets âgés de 65 ans ou plus, non institutionnalisés, sélectionnés aléatoirement à 

partir des listes électorales de trois villes françaises, Bordeaux (2104), Dijon (4931), et Montpellier 

(2259). La PA et la fonction rénale ont été mesurées à l’inclusion chez 8695 participants, parmi lesquels 

4265 avaient une hypertension artérielle traitée. Sur les 8695 participants avec des mesures de PA et 

de la fonction rénale, 6.848 ont été examinés au suivi de 4 ans, parmi lesquels 3865 étaient traités pour 

hypertension artérielle (Figure 7).  
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Figure 7 : Schéma d'inclusion des participants 

Abréviations: Alb : Albuminurie mesurée ; DFGe : Débit de filtration glomérulaire estimé; PA : Pression artérielle; HTA : Hypertension 
artérielle; HTANT : hypertension artérielle non traitée ; HTAR : Hypertension artérielle apparemment résistante au traitement; HTAC : HTA 
contrôlée; HTANC : HTA non contrôlée avec ≤ 2 médicaments antihypertenseurs; HTAC persistante : HTA contrôlée au cours du suivi à 4 
ans ; HTANC persistante : HTA non contrôlée avec ≤ 2 médicaments antihypertenseurs au cours du suivi à 4 ans. 

 

Recueil des données 
 

Un personnel formé a administré des questionnaires standardisés et réalisé les examens 

cliniques à l’inclusion et au suivi à 4 ans. Les données sociodémographiques, le niveau d’étude, le 

revenu mensuel, le tabagisme et les antécédents médicaux ont été collectés. Les antécédents 

cardiovasculaires incluaient les maladies coronariennes, l'infarctus du myocarde, l’insuffisance 

cardiaque, l’accident vasculaire cérébral, la maladie artérielle périphérique, et la chirurgie de l'artère ou 

une angioplastie. L'obésité a été définie comme un indice de masse corporelle (IMC) ≥ 30 kg / m². Les 
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données sur les prises des médicaments ont été recueillies et codées selon le système de classification 

anatomique, thérapeutique et chimique de l'Organisation mondiale de la Santé. Les trois centres ont 

réalisé des prélèvements sanguins à l’inclusion. Pour des raisons financières et à cause des objectifs 

spécifiques dans chaque centre, seuls deux centres (Bordeaux et Dijon) ont réalisé des prélèvements 

sanguins à 4 ans et un seul (Bordeaux) a réalisé des prélèvements urinaires. L’hypercholestérolémie a 

été définie comme l'utilisation des statines ou une cholestérolémie à jeun ≥ 6,2 mmol / L. Le diabète a 

été défini comme l'utilisation actuelle des médicaments antidiabétiques ou une glycémie à jeun ≥ 7,2 

mmol / L ou une glycémie post prandiale ≥ 11 mmol / L. 

Evaluation de la maladie rénale chronique et du taux de déclin de la fonction rénale 

A l’inclusion, la créatinine a été dosée dans un seul laboratoire par la méthode de Jaffé et les 

mesures ont été ensuite calibrées sur la méthode de référence par spectrométrie de masse avec 

dilution d’un isotope (IDMS) (Stengel et al. 2011). Nous avons utilisé les équations «Modification of Diet 

in Renal» (MDRD-DFGe), «Chronic Kidney Disease Epidemiology collaboration» (CKDEPI-DFGe), et 

celle de «The Berlin Initiative Study 1» (BIS1-DFGe), pour estimer le DFG sans corriger la valeur selon 

la race car l’information n’était pas disponible (Levey et al. 2006; Levey et al. 2009; Schaeffner et al. 

2012). La MRC a été définie comme un DFGe < 60 mL / min par 1.73m² (National Kidney Foundation. 

2002). 

Au suivi à 4 ans, 1629 parmi les 3865 participants avec une hypertension artérielle traitée ont 

eu une deuxième mesure de la créatinine standardisée de façon similaire ; 739 participants parmi ces 

derniers ont eu une mesure du ratio protéine-sur-créatinine urinaire (RPC), et le RAC quand la 

protéinurie était < 300 mg / L. L’albuminurie a été définie comme un RAC ≥ 3 mg / mmol ou un RPC ≥ 

30 mg / mmol chez les participants pour lesquels le RAC était manquant (n = 23). Pour chaque 

participant, nous avons calculé la pente du DFGe en mL / min / 1,73 m2 par an comme étant la 

différence entre le DFGe à 4 ans et le DFGe à l’inclusion divisé par la durée totale de suivi. 
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Mesure de la pression artérielle et définition du statut contrôle de l’hypertension artérielle 

Au cours des 2 consultations, le personnel a mesuré à deux reprises la PA à domicile, au niveau du 

bras droit du sujet à l'aide d'un tensiomètre électronique validé avec un brassard de taille appropriée 

(OMRON M4; OMRON Corp., Kyoto, Japon), après au moins cinq minutes au repos en position assise 

(Brindel et al. 2006). La moyenne de ces deux mesures a été utilisée dans les analyses.  

Définition du statut de contrôle de l’HTA 
 

La variable statut du contrôle de l’HTA, a été traitée comme une variable catégorielle à 3 

modalités : hypertension artérielle contrôlée, hypertension artérielle non contrôlée non résistante et 

hypertension artérielle apparemment résistante au traitement. 

L’hypertension artérielle a été définie comme contrôlée (HTAC) si la PAS et la PAD étaient < 140 et < 

90 mm Hg respectivement, avec ≤ 3 classes d'antihypertenseurs, et non contrôlée non résistante 

(HTANC), si elles étaient ≥ 140 et/ou ≥ 90 mm Hg avec la prise de 1 à 2 antihypertenseurs ; l’HTAR a 

été définie comme une pression artérielle non contrôlée PAS et/ou une PAD ≥ 140 et/ou ≥ 90 mmHg 

chez les participants recevant au moins  3 classes d’antihypertenseurs ou au moins  4 

antihypertenseurs, quel que soit le niveau de pression artérielle. Nous avons également utilisé le seuil 

tensionnel de 150/90 mm Hg comme recommandé par le «Joint National Committee 8th Report» (JNC 

8), pour les personnes âgées, afin d'évaluer son impact sur les estimations de la prévalence de l’HTAR 

(James et al. 2014).   

Analyses statistiques 
 

Nous avons classé les participants en 3 groupes en fonction du statut contrôle de l'hypertension 

artérielle et nous avons utilisé les groupes HTAC et HTANC comme références pour l’HTAR. Nous 

avons d'abord comparé les caractéristiques à l’inclusion entre le groupe avec HTAR et les deux autres, 

avec un test de Student, ou Wilcoxon pour les variables continues distribuées normalement ou non, et 
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le test de Khideux a été utilisé pour la comparaison des variables catégorielles. Nous avons également 

comparé la prévalence de ces trois phénotypes d’HTA selon le niveau du DFGe. 

Deuxièmement, nous avons utilisé des modèles de régression logistique multinomiale pour 

estimer les odds ratios (OR) de l’HTAR à l’inclusion, par rapport aux deux groupes de référence. La 

régression multinomiale permet d’estimer l’OR d’être dans le groupe HTAC ou HTANC en prenant 

initialement les HTAR comme référence. Comme nous voulons estimer les ORs d’HTAR, nous avons 

ensuite estimé les inverses des ORs d’HTAC et d’HTANC qui représentent les ORs d’HTAR 

comparativement aux HTAC et aux HTANC. Les ORs d’HTAR associés à chaque baisse de 15 mL/min 

par 1,73m2  de DFGe (équivalent à la baisse de DFGe entre deux stades de la MRC), et nous avons 

ajusté sur  l'âge, le sexe, le tabagisme, l'obésité, le diabète, les antécédents de maladie 

cardiovasculaire, et le centre. Dans le sous-échantillon de 1629 participants qui avaient  deux mesures 

de DFGe, nous avons estimé les ORs d’HTAR au suivi à 4 ans, associés au déclin du DFGe ≥ 3 mL / 

min / 1,73 m2 par an et nous avons ajusté sur les mêmes co-variables et les comorbidités mises à jour 

à 4 ans. Le seuil de déclin de la fonction rénale de 3 mL / min / 1,73 m2 par an a été retenu pour les 

analyses parce qu'il correspond environ à 3 fois la baisse physiologique annuelle de la fonction rénale 

due au vieillissement et à 2 fois la médiane de la pente du DFGe dans notre échantillon. Afin de 

prendre en compte le phénomène de régression vers la moyenne (Galton 1886), nous avons ajusté sur 

le DFGe moyen (par classe de 15 mL / min / 1,73 m2), calculé comme étant la moyenne des valeurs du 

DFGe à l’inclusion et à 4 ans. Enfin, l'impact de l'albuminurie sur ces associations a été analysée dans 

le sous-échantillon de 739 participants avec des valeurs de RAC, après avoir vérifié que les ORs 

d’HTAR associés au DFGe moyen et à la pente du DFGe chez ceux avec ou sans RAC étaient 

similaires avant l’ajustement. 

Troisièmement, nous avons comparé les participants sans HTAR prévalente et ayant 

développé au cours du suivi une nouvelle HTAR (n=162), aux deux groupes de référence suivant avec 

un statut stable du contrôle de l’HTA: 620 participants avec une HTAC persistante au cours du suivi et 
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1054 avec une HTANC persistante (Figure 7). Pour évaluer l‘association entre le  DFGe à  un temps 

donné et l’apparition d’une HTAR, nous avons estimé l'OR ajusté d’HTAR associé à chaque baisse de 

15 mL / min / 1,73 m2 du DFGe initial comparativement aux deux groupes de référence. Enfin, pour 

évaluer l'impact du déclin de la fonction rénale, nous avons estimé l’OR de survenue de l’HTAR 

associée à une baisse de la pente annuelle du DFGe  ≥ 3  mL / min / 1.73m² par an sur la période, et 

nous avons ajusté sur l'âge, le sexe, le centre, le DFGe moyen (par classe de 15 mL  / min / 1.73m² de 

baisse), et les comorbidités dans le sous-échantillon de participants ayant deux mesures de DFGe 

(Figure 7). 

Analyses de sensibilité 

Nous avons réalisé des analyses de sensibilité en utilisant des valeurs du DFG estimées à 

partir de deux autres équations : CKDEPI et BIS1. L’équation CKDEPI est la plus recommandée, 

cependant, elle n’est pas normalement distribuée dans notre échantillon (Figure 2, annexe). Nous 

avons également utilisé le DFGe avec l’équation BIS1, développée pour une population de sujets âgés 

afin de tester la robustesse de nos résultats. Un déclin du DFGe supérieur ou égal à 5 mL / min / 1.73 

m² par an est considéré comme une baisse rapide de la fonction rénale selon les critères de « Kidney 

Disease Improving  Global Outcomes,KDIGO 2012) (KDIGO 2013), et nous avons réalisé une série 

d’analyses de sensibilité  avec ce seuil dans nos différents modèles et nous avons comparé les 

résultats obtenus avec ceux obtenus avec le seuil de 3 mL / min / 1.73m² par an utilisé dans nos 

analyses. Nous avons testé les interactions entre l'âge, le sexe, le diabète et le DFGe dans tous les 

modèles. Toutes les analyses statistiques ont été réalisées avec les logiciels SAS 9.3 (SAS Institute 

Inc, Cary, Caroline du Nord) et R version 3.2.3. Nous avons considéré un test bilatéral et une probabilité 

de p ≤ 0,05 a été définie comme statistiquement significative.  

2.2.4 Résultats  

 
 
Caractéristiques des participants à l’inclusion 
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Les prévalences de l'HTAR, de l’HTAC et de l’HTANC étaient respectivement de 6,5%, 31,2%, 

et 62,3%. Ces prévalences étaient 5,4%, 46,7% et 47,9% respectivement, en utilisant le seuil tensionnel 

de 150/90 mm Hg recommandé par le JNC8 pour les personnes âgées d’au moins 60 ans. Les 

moyennes globales du DFGe-MDRD, du DFGe-BIS1 étaient de 74 ± 17,0 et de 63,2 ± 12,1 mL / min / 

1.73m²  tandis que la médiane (intervalle interquartile) du DFGe-CKDEPI était de 75,2 (63,9 - 84,6). La 

prévalence globale de la MRC était deux fois plus élevée avec l’équation BIS1 qu'avec les deux autres 

(Tableau 5). Parmi les participants avec HTAR, environ 2% avait une PA contrôlée tout en prenant ≥ 4 

antihypertenseurs. Les participants avec HTAR étaient significativement plus âgés que ceux des deux 

autres groupes et étaient plus souvent obèses; ils avaient plus souvent un diabète et des maladies 

cardiovasculaires, ainsi qu’une pression pulsée plus élevée et des facteurs sociaux étaient plus bas, 

mais pas de manière significative (Tableau 5).  
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Tableau 5 : Caractéristiques des participants selon le statut de contrôle de l'HTA 

Caractéristiques à 
l’inclusion 

Total HTAR HTAC p-  
HTAR vs 

HTAC 

HTANC p-               
HTAR vs 
HTANC 

N 4265 276 1331  2658  

Age en années, ET 75,1±5,6* 76,1±6,0* 74,9±5,5* 0,001 75,1±5,6* 0,008 

Hommes 39,5 46,4 32,0 < 0,001 42,5 0,22 

   PAS, mm Hg 150±22* 165±19* 127±10* < 0,001 161±17* < 0,001 

   PAD, mm Hg 83±12* 86±12 74±8 < 0,001 87±11 0,071 

   Pression pulsée 67±17 79±18* 53 ±10* < 0,001 73±15* < 0,001 

HTA systolique isolée  42,7 66,3   61,6 0,124 

Faible revenu 63,7 67,4 63,9 0,26 63,3 0,17 

Durée étude <12ans  66,9 67,0 67,5 0,76 66,7 0,96 

Ex et fumeurs actuels 38,5 43,8 35,0 < 0,01 39,8 0,19 

IMC ≥30kg/m²  18,1 28,3 17,2 < 0,001 17,4 < 0,001 

Diabète 13,8 30,4 10,7 < 0,001 13,7 < 0,001 

Antécédents de MCV 12,9 27,2 14,2 < 0,001 10,8 < 0,001 

Hypercholestérolémie 58,1 58,3 59,3 0,77 57,4 0,77 

Prise de statines 35,8 39,9 35,5 0,18 35,6 0,16 

Prévalence de MRC selon équation       

  DFGe-MDRD 19,0 34,8 19,0 < 0,001 17,4 < 0,001 

  DFGe-CKDEPI 18,5 34,4 18,3 < 0,001 17,0 < 0,001 

  DFGe-BIS1   38,1 50,7 37,6 < 0,001 37,1 < 0,001 

Nombre de classes 
d’antihypertenseurs  

      

1 61,2  63,3  66,5  

2 30,3  30,1  33,5  

3 7,6 86,2 6,6    

4 0,8 13,0     

5 0,1 0,7     

ISRA 45,6 77,5 41,5 < 0,001 44,4 < 0,001 

Antagonistes calciques 26,9 61,2 28,3 < 0,001 22,6 < 0,001 

Au moins 1 diurétique  31,2 74,6 33,4 < 0,001 26,6 < 0,001 

Diurétiques thiazidiques  11,9 12,3 13,7 0,548 11,1 0,541 

Diurétiques épargneurs de 
potassium 

16,8 18,8 19,7 0,747 15,2 0,108 

Au moins 1diurétique de 
l’anse  

12,2 46,4 12,9 < 0,001 8,4 < 0,001 

 β-bloquants   34,9 60,5 34,1 < 0,001 32,6 < 0,001 

α-β-bloquants 0,8 1,8 0,9 0,178 0,7 0,068 

α-bloquants  9,1 40,5 5,9 < 0,001 7,4 < 0,001 

Au moins 1 vasodilatateur 25,6 23,6 26,6 0,294 25,4 0,493 

Valeurs sont en pourcentage, moyenne ± ET (écart type). Abréviations: HTAR: hypertension apparemment résistante au traitement; HTAC: 
hypertension contrôlée; HTANC: hypertension artérielle non contrôlée avec ≤ 2 médicaments antihypertenseurs; Hypertension systolique 
isolée définie comme PAS≥140 mmHg; ISRA: inhibiteurs du système  rénine-angiotensine; MCV: maladies cardio-vasculaires; DFGe : 
débit de filtration glomérulaire estimé. MDRD: Modification of diet in Renal Disease; CKDEPI: Chronic kidney disease epidemiology 
collaboration; BIS1: The Berlin Initiative Study 1. Diabète : Utilisation d’antidiabétiques ou glycémie à jeun ≥7.2 mmol / L ou glycémie post 
prandiale ≥ 11 mmol / l; Hypercholestérolémie : Prise de statines ou cholestérolémie à jeûn≥ 6,2 mmol / L; Faible revenu : <34440 € / an. 
MRC: maladie rénale chronique définie comme un DFGe < 60mL / min par 1.73m². 
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Ils étaient également plus souvent des hommes et anciens ou fumeurs actuels par rapport à ceux avec 

HTAC. La prévalence de l’HTAR augmente avec la diminution du DFGe et est 3 à 4 fois plus élevée 

chez les participants avec un DFGe < 45 ml / min par 1.73m² quel que soit l'équation utilisée (Figure 8). 

 

Figure 8 : Prévalence du statut de contrôle de l'hypertension artérielle selon le DFG estimé par les 
équations MDRD, CKDEPI et BIS1 à l'inclusion 

Abréviations: HTAC: hypertension contrôlée; HTAR: Hypertension artérielle apparemment résistante au traitement; HTANC: Hypertension artérielle non 
contrôlée non résistante avec  ≤ 2 antihypertenseurs; DFGe: Débit de filtration glomérulaire estimé; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease study; 
CKDEPI: Chronic kidney disease epidemiology collaboration; BIS1: the Berlin Initiative Study equation 1.  Catégories de DFGe en mL/min par 1.73m²: ≥60, 

45-59 and <45. p-value de comparaison globale des fréquences de l’HTAR, de l’HTAC et de l’HTANC selon les niveaux de DFGe étaient < 
0.001 pour chaque équation. 
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Environ 75% des participants avec une HTAR ont rapporté des prises de diurétiques et d’ISRA tandis 

que 66% prenaient des antagonistes calciques et des bêta-bloquants. 

Fonction rénale et prévalence de l’hypertension artérielle apparemment résistante au traitement 
 

A l’inclusion, un niveau plus bas de DFGe-MDRD était indépendamment associé à des ORs 

augmentés d’HTAR, comparés aux deux groupes de référence (Tableau 6, partie I). Ces ORs étaient 

plus élevés avec un DFG estimé selon les équations CKDEPI et BIS1 (Tableau 1 en annexe). 

Dans le sous-échantillon de participants avec une deuxième mesure de DFGe à quatre ans, le 

pourcentage de ceux qui avaient un déclin annuel ≥ 3 mL / min par 1,73 m² était de 27,7% pour 

l’équation MDRD, 24,3% pour CKDEPI, et 21,1%  pour l’équation BIS1; ces pourcentages étaient de 

10,1%, 8,6% et 4,4%, respectivement, pour un déclin annuel du DFGe ≥ 5 mL / min par 1,73 m² par an. 

Un déclin annuel du DFGe-MDRD ≥ 3 mL / min par 1,73 m² était associé à un OR augmenté d’HTAR, 

indépendamment des co-variables et du DFGe-MDRD moyen (Tableau 6, partie II). Des résultats 

similaires ont été trouvés avec le DFG estimé avec les équations CKDEPI et BIS1 (Tableau 2 en 

annexe). Avec le seuil de déclin annuel du DFGe ≥ 5 mL / min / 1.73 m², les ORs étaient plus élevés et 

les intervalles de confiance plus larges (Tableau 5 en annexe). Ces résultats ont été confirmés avec 

l’utilisation du DFGe moyen et le déclin rapide du DFGe calculés par équation MDRD et avec le déclin 

rapide dans le sous-groupe avec des mesures de RAC, mais les ORs étaient légèrement atténués 

après l'ajustement sur l'albuminurie (Tableau 6, partie III). L’albuminurie était associée à un OR d’HTAR 

significativement élevé, uniquement lorsqu’on comparait les participants avec HTAR à ceux avec une 

HTAC mais pas avec les HTANC. Ces résultats n’étaient pas modifiés lorsque les équations CKDEPI et 

BIS1 étaient utilisées (Tableaux 3 et 6, annexe). 
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Tableau 6 : Association entre le déclin de la fonction rénale et de la fonction rénale, et la prévalence de 
l'HTAR à l'inclusion, et au suivi à 4 ans 

  HTAR vs HTAC HTAR vs HTANC 

  OR Ajustés [95% IC] 

Participants à l’inclusion : HTAR à l’inclusion n= 276 vs 1331 n=276 vs 2658 

Age par 5ans 1,17 [1,03-1,32] 1,10 [0,98-1,24] 

Hommes 1,72 [1,23-2,41] 0,96 [0,70-1,32] 

Ex et fumeurs actuels 0,99 [0,71-1,37] 1,05 [0,77-1,43] 

IMC ≥ 30 kg/m² 1,80 [1,32-2,46] 1,80 [1,34-2,42] 

Diabète 3,37 [2,44-4,66] 2,61 [1,95-3,49] 

Antécédent MCV  1,72 [1,24-2,40] 2,87 [2,10-3,92] 

DFGe par baisse de 15 mL/min/1.73m²  1,29 [1,16-1,48] 1,33 [1,19-1,48] 

   

Participants avec DFGe à 4 ans : HTAR at 4 ans n=114 vs 823 n=114 vs 692 

Age par 5ans 1,00 [0,79-1,28] 0,85 [0,66-1,08] 

Hommes 1,77 [1,07-2,93] 1,05 [0,63-1,74] 

Ex et fumeurs actuels 1,44 [0,88-2,35] 1,41 [0,86-2,31] 

IMC≥ 30 kg/m² 2,24 [1,40-3,58] 2,20 [1,37-3,53] 

Diabète* 3,77 [2,39-5,96] 3,11 [1,97-4,93] 

Antécédent MCV ** 0,99 [0,59-1,66] 1,45 [0,85-2,46] 

DFGe moyen par baisse de15 mL/min/1,73m²  1,23 [0,99-1,51] 1,28 [1,04-1,59] 

Déclin du DFGe ≥ 3 mL/min/1,73m² 1,77 [1,17-2,70] 2,06 [1,35-3,16] 

   
Participants avec DFGe et albuminurie : HTAR à 
4ans n=54 vs 417 n=54 vs 268 

Age par 5 ans 0,75 [0,53-1,07] 0,68 [0,47-0,97] 

Hommes 1,11 [0,60-2,07] 0,93 [0,49-1,77] 

Diabète 5,32 [2,81-10,0] 4,93 [2,53-9,62] 

DFGe moyen par baisse de 15 mL/min/1,73m² 1,15 [0,87-1,53] 1,19 [0,89-1,59] 

Déclin du DFGe ≥ 3 mL/min/1,73m²par an 1,56 [0,85-2,88] 1,91 [1,02-3,60] 

Albuminurie  2,49 [1,20-5,18] 1,95 [0,92-4,13] 
Toutes les analyses étaient ajustées sur le centre 

Abreviations : HTAR : Hypertension artérielle apparemment résistante au traitement ; HTAC : Hypertension artérielle contrôlée ; HTANC : 

Hypertension artérielle non contrôlée avec ≤ 2 antihypertenseurs ; OR : Odds ratio ; IC : intervalle de confiance à 95% ; DFGe : débit de 

filtration glomérulaire estimé par équation MDRD;MDRD : Modification of diet in renal disease ; MCV : Maladies 

cardiovasculaires.Définitions : Diabète : Prise d’antidiabétiques ou glycémie à jeûn ≥ 7,2 mmol/L ou glycémie post prandiale 11 mmol/L ; 

*Diabète:définition mis à jour avec le statut diabétique déclaré à 4 ans; MCV : Maladies cardiovasculaires; **MCV: mis à jour avec les 

évènements non-fatals incidents entre l’inclusion et le suivi à 4 ans; DFGe moyen :Moyenne du DFGe entre l’inclusion et le suivi à 4 ans ; 

le déclin du DFGe a été calculé comme DFGe à 4 ans moins le DFGe à l’inclusion divisé par le nombre absolu d’années.  
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Evolution du statut contrôle de l’hypertension artérielle au cours du suivi à 4 ans 
 

Parmi les 8695 participants à l’inclusion, 78% avaient une PA mesurée au suivi à 4 ans ; 15,1% 

ont refusé de participer à l’étude, la pression artérielle était manquante à l’examen clinique pour 0,8%, 

et 6% sont décédés (Tableau 7). A 4 ans, 6,5% étaient considérés comme HTAR, 50% avaient une 

HTAC, et 43,5% avaient une HTANC. Parmi ceux qui n’avaient pas d’HTAR à l’inclusion, 162 ont 

développé une HTAR au cours du suivi ; 149 (92%) parmi les participants traités pour hypertension et 

sans HTAR à l’inclusion, soit 3,5% sur les 4 ans de suivi et 0,5 pour 100 personne-années (Tableau 7). 
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Tableau 7 : Evolution du statut contrôle de l'hypertension artérielle au cours du suivi 

  Statut HTA au suivi à 4ans   

  Connu (n=6778)   Inconnu (n=1847)   

Statut HTA à l’inclusion  

Non-

HTA HTANT HTAC HTANC HTAR PA manquante      n 

Sous 

total    

n    Vivant Décès 

Perdu-

de-vue Sous total 

Total  

n 

Non-HTA% 70,2 16,2 11,2 2,3 0,1 18 1610   77,2 22,3 0,5 364 1974 

HTANT % 30,6 38,6 14,6 15,5 0,6 20 1945   76,1 23,5 0,4 511 2456 

HTAC % 6,6 3,7 62,3 24,7 2,7 7 1003   64,3 35,4 0,3 328 1331 

HTANC % 2,0 3,0 38,4 50,7 6,0 22 2098   69,6 30,0 0,4 560 2658 

HTAR  % 0,0 0,0 29,1 24,9 46,0 3 192   48,8 50,0 1,2 84 276 

Total  1815 1098 1933 1683 249 70 6848   1312 527 8 1847 8695 

Abréviations: HTA : Hypertension artérielle; Non-HTA: sans hypertension artérielle HTA; HTANT: Hypertension artérielle non traitée; HTAC : Hypertension artérielle contrôlée; HTANC: Hypertension artérielle non contrôlée avec  ≤ 2 

antihypertenseurs ; HTAR : Hypertension artérielle apparemment résistante au traitement ; PA : Pression artérielle.
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Fonction rénale et survenue de l’hypertension artérielle apparemment résistante au traitement 

 

Contrairement à l’obésité et au diabète, un niveau bas de DFGe-MDRD n’était pas associé à la 

survenue d’HTAR comparativement aux HTAC ou HTANC (Tableau 8, Partie I). Par contre, un déclin 

rapide du DFGe-MDRD (≥ 3 mL / min /1.73 m² par an) était significativement associé à un OR plus 

élevé de survenue d‘une HTAR quel que soit le groupe de référence et indépendamment du DFGe-

MDRD moyen sur la période et des facteurs de confusion (Tableau 8, Partie II). Ces associations 

n’étaient pas modifiées avec l’utilisation des équations  CKDEPI ou  BIS1 (Table 4 en annexe).  Les 

ORs tendaient à être plus augmentés avec le seuil de déclin du DFGe ≥ 5 mL / min / 1.73 m² par an  

(Table 7 en annexe). 
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Tableau 8 : Association entre la fonction rénale à l'inclusion, le déclin de la fonction rénale, et la 
survenue d’une hypertension artérielle apparemment résistante au traitement 

  
HTAR vs  
HTAC persistante    

HTAR vs  HTANC 
persistante 

  OR ajustés [IC, 95%] 

Ensemble des participants  à l’inclusion n=162 vs 620   n=162 vs 1054 

Age par 5 ans 1,16 [0,97-1,38]   1,02 [0,87-1,21] 

Hommes 2,44 [1,67-3,55]   0,98 [0,69-1,38] 

Indice de masse corporelle  ≥ 30 Kg/m² 1,57 [1,02-2,40]   1,69 [1,14-2,52] 

Diabète 3,31 [2,12-5,16]   2,26 [1,53-3,35] 

Antécédents de MCV 0,75 [0,44-1,28]   1,86 [1,12-3,09] 

DFGe par baisse de 15 mL/min/1.73 m²  0,99 [0,83-1,18]   0,98 [0,83-1,15] 

Participants avec un DFGe à 4 ans n=74 vs 269   n=74 vs 433 

Age par 5 ans 0,94 [0,69-1,28]   0,90 [0,67-1,21] 

Hommes 2,24 [1,29-3,91]   1,11 [0,66-1,86] 

Indice de masse corporelle ≥ 30 Kg/m² 1,34 [0,71-2,52]   1,65 [0,90-3,01] 

Diabète 3,15 [1,60-6,21]   1,93 [1,06-3,51] 

Antécédents de MCV 0,84 [0,34-2,11]   1,38 [0,58-3,31] 

DFGe moyen par baisse de 15 mL/min/1.73 m²  1,23 [0,91-1,64]   1,10 [0,83-1,45] 

Déclin du DFGe ≥ 3 mL/min/1.73 m² par an 1,89 [1,09-3,29]   1,99 [1,19-3,35] 

Toutes les analyses étaient ajustées sur le centre. 

Abréviations: HTAR : Nouveaux cas d’hypertension artérielle apparemment résistante au traitement; HTAC : Hypertension artérielle contrôlée; HTANC : 

Hypertension artérielle non contrôlée avec ≤ 2 antihypertenseurs ; OR: odds ratios; IC : Intervalle de confiance à 95% ; DFGe : Débit de filtration 

glomérulaire estimé par équation MDRD ; MDRD : Modification of Diet in Renal Disease; MCV: Maladies cardiovasculaires.  

Définitions : Diabète: prise d’antidiabétiques ou glycémie à jeûn ≥ 7,2 mmol/L ou une glycémie post prandiale ≥ 11 mmol/l ; MCV : Antécédent personnel 

de maladies cardiovasculaires ; DFGe moyen : Moyenne du DFGe à l’inclusion et du DFGe à 4 ans ; Déclin du DFGe : Calculé comme le DFGe à 4 ans 

moins le DFGe à l’inclusion divisé par le nombre d’années.  
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2.2.5 Discussion 

 

Dans cette population âgée non-institutionnalisée, l’HTANC affecte 62% des sujets traités pour 

l'hypertension, alors que seulement 6,5% avaient une HTAR. L’originalité de cette étude réside dans le 

fait que la baisse rapide de la fonction rénale a été associée à un OR plus élevé d’HTAR 

indépendamment du niveau du DFGe et des autres facteurs de risque majeurs de l’hypertension 

résistante. Un autre élément nouveau est que la fonction rénale, évaluée en un point à l’inclusion, ne 

semble pas prédire la survenue d’une HTAR dans cette population. Ces résultats enrichissent les 

connaissances sur la relation entre la MRC et l'hypertension résistante et sur les perspectives cliniques 

pour la prise en charge de l'hypertension chez les personnes âgées. 

Il est difficile de comparer la prévalence estimée dans cette étude avec d’autres, parce qu’à 

quelques exceptions près, les travaux précédents ont été menés dans des populations plus jeunes que 

la nôtre (Egan et al. 2011; Persell 2011; Weitzman et al. 2014; Sim et al. 2013; de la Sierra et al. 2011; 

Tanner et al. 2013). Cependant, et de façon inattendue, la prévalence de cette étude est plus faible que 

celle estimée dans d’autres études qui ont utilisé la même définition aux Etats-Unis (Egan et al. 2011; 

Persell 2011)  ou chez les adultes espagnols traités pour hypertension (de la Sierra et al. 2011; Gijón-

Conde et al. 2014). Une explication possible est que les mesures standardisées de pression artérielle à 

domicile, par un personnel bien formé, réduit l’effet blouse blanche qui contribue à augmenter la 

proportion de l’HTAR (Brambilla et al. 2013).  

Néanmoins, ce faible pourcentage dans notre étude représentait moins de 10% (9,3%) de tous 

les cas de HTANC, ce qui contraste avec le pourcentage de 25 à 32% observé dans la plupart des 

autres études, alors que le pourcentage d’HTANC était plus élevé (Persell 2011; McAdam-Marx et al. 

2009). Nos résultats ont donc plutôt tendance à refléter une sous-estimation de l'hypertension 

résistante due à une sous-prescription qu'une réelle faible prévalence de l'hypertension résistante.  
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Il peut également résulter d’une auto-sélection de participants âgés, relativement en bonne 

santé, dans cette cohorte en population générale. Conformément à cette hypothèse, le fait qu’environ 

40% des participants avec une HTANC à l’inclusion étaient toujours non contrôlés avec 1 ou 2 

médicaments à 4 ans pourrait réfléter une inertie thérapeutique importante (Tableau 9). En outre, le fait 

que les résultats montrent que seulement 46% des participants déclaraient prendre des diurétiques de 

l’anse, témoigne de la sous prescription de ces médicaments pourtant recommandés dans le traitement 

de l’HTAR. 
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Tableau 9 : Modifications du traitement antihypertenseur chez 1054 participants avec une hypertension artérielle persistante, non contrôlée non 
résistante, au cours du suivi 

    Traitement à 4 ans       

 Traitement à l’inclusion Nombre de médicaments ACC  ISRA   Diurétiques  β-bloquants  

  1 médicament 2 
médicaments 

non oui non oui non oui non oui 

Nombre de médicaments % (n)          

 1 76,9 (560) 23,1 (168)         

 2 17,5 (57) 82,5 (269)         

ACC % (n)            

 non   92,0 (750) 8,0 (65)       

 oui   27,6 (66) 72,4 (173)       

ISRA % (n)            

 non     73,7 (426) 26,3 (152)     

 oui     11,1 (53) 88,9 (423)     

Diurétiques % (n)           

 non       92,2 (718) 7,8 (61)   

 oui       25,5 (70) 74,5 (205)   

β-bloquants       
% (n) 

Non         91,6 (669) 8,4 (61) 

 oui         13,3 (43) 86,7 (281) 

Abréviations : ACC : Antagonistes des canaux calciques ; ISRA : Inhibiteurs du système rénine-angiotensine. 
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Les facteurs de risque le plus souvent liés à l’HTAR dans les précédentes études transversales 

comprennent l'âge, le sexe, l'obésité, le diabète et la MRC. Nous confirmons la forte association avec le 

diabète et l'obésité (Weitzman et al. 2014; Sim et al. 2013; Tanner et al. 2013) et renforçons ces 

résultats en montrant la valeur prédictive potentielle de ces deux facteurs mesurées à un point donné 

sur l’incidence de l’HTAR. En revanche, la relation avec l'âge et le sexe est moins évidente. Seules 

quelques études ont montré des associations significatives entre l'âge et l’HTAR (Tanner et al. 2013; 

Sim et al. 2013). Dans notre étude, les hommes étaient plus à risque d’avoir une HTAR 

comparativement à l’HTAC, mais pas avec l’HTANC, et cela révèle probablement un plus mauvais 

contrôle de la pression artérielle chez les hommes que chez les femmes, comme cela a été 

précédemment rapporté dans cette population (Brindel et al. 2006). Conformément à plusieurs autres 

études, nous avons également trouvé une prévalence d’HTAR environ deux fois plus élevée chez les 

participants avec une MRC (Persell 2011; Sim et al. 2013; Tanner et al. 2013; Gijón-Conde et al. 2014; 

McAdam-Marx et al. 2009). 

Il faut souligner que les trois équations ont donné des résultats similaires sur les associations 

entre la MRC et l'hypertension artérielle résistante. Cependant, alors que  les équations MDRD et 

CKDEPI fournissent des estimations similaires de prévalence de la maladie rénale chronique, les 

estimations basées sur l’équation BIS1 étaient deux fois plus élevées. Deux études ont évalué la 

performance de ces équations dans une population de sujets âgés en France (Vidal-Petiot et al. 2014; 

Koppe et al. 2013). Bien que les deux études aient conclu à l’efficacité de l'équation BIS par rapport aux 

deux autres équations, elles étaient en désaccord sur l'ampleur du biais induit par l’équation BIS par 

rapport au DFG mesuré. Cependant, conclure laquelle des équations est la meilleure va au-delà des 

objectifs de notre étude. 

L'importance majeure de cette étude est qu'elle fournit une preuve supplémentaire de 

l'association longitudinale entre le déclin de la fonction rénale et l’HTAR. Premièrement, elle montre 

qu'un déclin rapide du DFGe est fortement associé à l’apparition d’une HTAR sur une période de 4 ans, 
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indépendamment du niveau moyen du DFGe sur cette période et d'autres comorbidités. Bien qu'il n'ait 

pas été possible d’ajuster sur l'albuminurie, qui était manquante à l’inclusion, nous avons pu montrer 

que dans le sous-groupe de participants avec des mesures d’albuminurie à 4 ans, qu’un déclin rapide 

du DFGe restait fortement associé à l’HTAR après ajustement sur albuminurie à 4 ans, ainsi que sur 

d'autres co-variables. Ces résultats corroborent ceux de l'étude de Tanner et coll (Tanner et al. 2013), 

montrant qu’un bas niveau de DFGe et une albuminurie élevée contribuent de façon indépendante à la 

prévalence élevée de l’HTAR. Parce que le taux de déclin de la fonction rénale a été mesurée au cours 

de la même période que l’HTAR, il est impossible de dire lequel des deux est cause ou conséquence. 

Toutefois, le fait que le déclin de la fonction rénale au cours de la période soit associé à la survenue de 

l’HTAR accroit la probabilité que la fonction rénale est cause de l’HTAR. Plusieurs autres arguments 

sont en faveur du rôle causal du déclin de la fonction rénale. Bien qu'il soit bien établi que le mauvais 

contrôle de la pression artérielle augmente le risque de progression de la maladie rénale chronique, une 

albuminurie modérée ou la réduction du DFGe peuvent précéder l'apparition de l'hypertension artérielle 

(Brantsma et al. 2006; Kestenbaum et al. 2008; Xu et al. 2014; Viazzi & Pontremoli 2014). En outre, la 

résistance à l'insuline, la rétention de sodium, une activation excessive du système rénine-angiotensine, 

et la rigidité artérielle accrue (Briet et al. 2011), en raison du déclin de la fonction rénale sont des 

hypothèses qui pourraient influer sur l'association entre la MRC et l'hypertension artérielle résistante. 

L’augmentation de la pression pulsée chez les participants ayant une HTAR témoigne également d’une 

rigidité artérielle importante. 

Cette étude montre également que, contrairement à l'obésité et au diabète, la fonction rénale 

évaluée en un point à l’inclusion ne prédit pas la survenue de nouveaux cas d’HTAR chez les 

personnes âgées. Ce résultat pourrait être en défaveur de l’hypothèse d’un rôle causal de la fonction 

rénale dans l’hypertension résistante. Alternativement, cependant, il suggère que la vitesse du déclin de 

la fonction rénale est un meilleur indicateur de la sévérité des anomalies rénales chez les personnes 

âgées qu’une seule mesure de la fonction rénale. Nous avons précédemment montré qu’un bas niveau 

de DFGe sans marqueurs spécifiques de lésions rénales est fréquent dans cette population, en 
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particulier chez les femmes et est susceptible de refléter un vieillissement normal plutôt qu‘une vraie 

MRC (Stengel et al. 2011; Lindeman et al. 1985). D'autres études sont nécessaires pour évaluer si oui 

ou non un bas niveau DFG estimé à un moment donné  prédit la survenue d’une HTAR dans les 

populations plus jeunes. 

La grande taille de l'échantillon de cette population âgée vivant en communauté et le faible taux 

d'attrition sur plus de 4 ans de suivi sont les principaux points forts de cette étude. Les autres points 

forts incluent les mesures standardisées de pression artérielle à domicile au cours des 4 années et la 

collecte rigoureuse  de données sur les médicaments aussi bien que les mesures standardisées de 

créatinine sérique dans un seul laboratoire. 

Cette étude a aussi ses limites. D'abord, malgré sa conception longitudinale, elle ne nous 

permet pas de conclure que la baisse de la fonction rénale est liée à l'hypertension résistante de façon 

causale. Des facteurs confondants non identifiés, autres que ceux que nous avons pris en compte, 

pourraient provoquer à la fois le déclin de la fonction rénale et l'hypertension artérielle résistante. En 

second lieu, la construction de la pente sur seulement deux points est une autre limite de cette étude. 

Troisièmement, parce que des informations sur l'adhérence au traitement et les doses des 

médicaments n'étaient pas disponibles, l’hypertension artérielle pseudo-résistante n'a pu être éliminée. 

De façon similaire, l’auto-mesure de la pression artérielle et les mesures ambulatoires de pression 

artérielle auraient été préférables aux mesures assistées par un personnel qualifié. Quatrièmement, 

l'absence de mesures de créatinine sérique chez certains participants au suivi à 4 ans réduit la 

puissance de l'analyse longitudinale. Enfin, l'absence de mesure d’albuminurie à l’inclusion ne nous a 

pas permis d'étudier son impact sur la survenue de nouveaux cas d’HTAR. Néanmoins, nous avons pu 

montrer qu'elle ne confondait pas la relation avec le déclin de la fonction rénale, une association qui est 

la principale conclusion de cette étude. 

Dans cette population de sujets âgés, l’HTAR était peu fréquente, mais probablement sous-

estimée en raison de l'inertie de thérapeutique. En plus de l'obésité et du diabète, cette étude montre 
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que le déclin rapide de la fonction rénale est un facteur de risque majeur pour l'hypertension résistante. 

Ces résultats issus de l’analyse basée sur des personnes âgées, avec des individus atteints de MRC et 

ne peuvent s’appliquer aux patients plus jeunes ou aux minorités ethniques. Cependant, ils appellent à 

une plus grande sensibilisation sur l'importance de l'hypertension résistante chez les personnes âgées. 

Identifier ceux qui auraient besoin d'autres investigations pour une hypertension artérielle secondaire et 

améliorer le traitement devraient être une priorité pour réduire les complications liées à l’HTAR. 
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2.3 Contrôle de l’hypertension artérielle, l’hypertension artérielle apparemment résistante au 

traitement et pronostic chez le sujet âgé avec une maladie rénale chronique  

 

2.3.1 Introduction 

 

Nous avons précédemment montré qu’une baisse rapide de la fonction rénale était associée à 

la survenue d’une HTAR dans la cohorte de 3C. Dans la littérature, il est établi que l’hypertension 

artérielle non contrôlée est fréquente chez les individus ayant une MRC, notamment dans les stades 3 

à 5 et chez les personnes âgées, et la prévalence de l’HTAR est deux fois plus élevée chez les 

individus hypertendus avec que sans  MRC. 

 Les données de la littérature montrent un niveau de risque élevé de mortalité et d’évènements 

cardiovasculaires associés à  l’HTAR, mais très peu d’études ont évalué le rôle de la MRC dans la 

relation entre le mauvais contrôle de la pression artérielle et l’HTAR et le risque  cardiovasculaire, en 

particulier chez les personnes âgées.  

Notre hypothèse de travail était que la MRC pouvait modifier les risques de mortalité toutes 

causes et de survenue d’évènements cardiovasculaires associés au mauvais contrôle de la pression 

artérielle et  à l’HTAR, en particulier chez les personnes âgées. 

2.3.2 Objectifs 

 

Objectif principal 

Estimer le risque de mortalité toutes causes et cardiovasculaire associé à l’effet conjoint de l’HTAR et 

de la MRC 

Objectifs spécifiques 

Estimer le risque de mortalité due à un accident vasculaire cérébral (AVC) ou à une maladie coronaire 

associé à l’effet conjoint de l’HTAR et de la MRC. 

Estimer le risque de survenue d’un AVC ou d’un évènement coronaire, fatal ou non-fatal associé à 

l’effet conjoint de l’HTAR et de la MRC. 
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Estimer le risque de récurrence d’un AVC ou d’un évènement coronaire, fatal ou non-fatal, associé à 

l’effet conjoint de l’HTAR et de la MRC. 

 

2.3.3 Matériels et méthodes 

 

Population et schéma de l’étude 

L’échantillon de l’étude est constitué de l’ensemble des 4262 participants hypertendus traités 

âgés d’au moins 65 ans, disposant de mesures de créatinine sérique et de pression artérielle à 

l’inclusion, et qui ont été sélectionnés à partir des 9294 participants de la cohorte 3C à l’inclusion. Les 

participants ont été ensuite suivis pour les différents évènements étudiés jusqu’en 2010 (Figure 9).  
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Figure 9 : Diagramme d'inclusion des participants 

Abréviations : HTA : Hypertension artérielle; AVC : Accident vasculaire cérébral. 
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Collecte des données 

Les données sociodémographiques ont été collectées au moyen d’un questionnaire standardisé 

administré aux participants à domicile ou dans un centre d’examens par des enquêteurs formés. Les 

données cliniques ont été également collectées au cours de cet entretien. Les données 

sociodémographiques, le niveau d’éducation, le statut tabagique et les antécédents médicaux ont été 

collectés. Les antécédents de maladies cardiovasculaires incluaient les maladies coronaires, l’infarctus 

du myocarde (IDM), l’insuffisance cardiaque, les accidents vasculaires cérébraux (AVC), les 

artériopathies périphériques et les antécédents de chirurgie artérielle ou d’angioplastie. L’indice de 

masse corporelle (IMC) a été calculé en kg/m² et classé en 3 catégories : faible poids à poids normal, 

surpoids et obésité, < 25, [25 à 30[, et ≥ 30 kg/m2, respectivement. Les données sur les médicaments, 

notamment sur le type de traitement ont été collectées et codées selon la classification du système 

«Anatomical Therapeutic Chemical» de l’OMS. Les prélèvements sanguins ont été réalisés dans 

l’ensemble des 3 centres à l’inclusion pour le dosage des paramètres biologiques. 

L’hypercholestérolémie a été définie comme la prise de statines ou une cholestérolémie à jeun ≥ 6,2 

mmol/L. Nous avons défini le diabète par la prise de médicaments antidiabétiques, une glycémie à jeun 

≥7,2 mmol/L, ou une glycémie non à jeun ≥11 mmol/L.  

Evaluation de la maladie rénale chronique 

La créatinine sérique a été dosée dans un seul laboratoire avec la technique Jaffé puis 

standardisée par rapport à une méthode enzymatique traçable sur la spectrométrie de masse par 

dilution isotopique  (Stengel et al. 2011). Nous avons estimé le DFG selon l’équation MDRD sans 

correction pour la race, cette donnée n’étant pas disponible dans la cohorte 3C (Stengel et al. 2011). La 

MRC a été définie par un DFG estimé < 60 mL/min par 1,73m2 (Levey et al. 2006). 

 

Mesure de la pression artérielle et  statut de contrôle de l’hypertension artérielle 

La pression artérielle a été mesurée par une infirmière, au niveau du bras droit chez chaque 

participant à domicile ou au centre, avec un sphygmomanomètre de type OMRON  M4 (OMRON Corp., 
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Kyoto, Japon) et un brassard de taille appropriée. Deux mesures de pression artérielle ont été prises, 

après 5 min de repos en position assise et à 3 min d’intervalle. Pour toutes les analyses, nous avons 

utilisé la moyenne de ces deux mesures. 

 

Définition du statut contrôle de l’hypertension artérielle 

Le statut de contrôle de l’HTA a été défini comme dans la précédente étude  en trois catégories: 

hypertension artérielle contrôlée (HTAC), si la PAS et la PAD étaient < 140 et 90 mm Hg avec la prise 

de 1 à 3 classes d’antihypertenseurs, et non contrôlée non résistante (HTANC), si la PAS et/ou la PAD 

étaient ≥140 et/ou 90 mm Hg malgré la prise de 1 à 2 classes d’antihypertenseurs. Enfin, l’hypertension 

artérielle apparemment résistante au traitement, a été définie comme précédemment, c’est-à-dire, une 

PAS et/ou une PAD ≥ 140 et/ou 90 mm Hg malgré la prise de trois classes d’antihypertenseurs ou la 

prise d’au moins 4 classes d’antihypertenseurs quel que soit la pression artérielle (Chobanian et al. 

2003; Egan et al. 2011). 

 

Analyses de sensibilité 

Nous avons réalisé une analyse de sensibilité en incluant la prise de diurétique dans la 

définition de l’HTAR. Dans ces analyses, l’HTAR a été définie par une PAS et/ou une PAD ≥ 140 et/ou 

≥ 90 mm Hg malgré la prise de 3 classes d’antihypertenseurs incluant un diurétique, ou la prise d’au 

moins 4 classes d’antihypertenseurs, quel que soit la pression artérielle (Chobanian et al. 2003). 

 

Evénements étudiés 

Nous avons étudié la mortalité toutes causes, la mortalité cardiovasculaire globale, et par 

cause spécifique: AVC, maladie coronaire et autres maladies cardiovasculaires. Nous avons également 

étudié le risque de survenue d’un AVC ou d’une maladie coronaire, fatal ou non-fatal, chez les 

participants sans antécédents pour ces maladies. Enfin, nous avons étudié le risque de récurrence 
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d’AVC ou de maladie coronaire, non-fatal ou fatal, chez les participants avec un antécédent de ces 

maladies à l’inclusion.  

Un suivi actif a été réalisé pour tous les participants en vue d’évaluer la mortalité à 10 ans, et le statut 

vital est inconnu pour seulement neuf participants. 

Les évènements étaient recherchés au cours d’un entretien, et pour tout évènement déclaré,  

une recherche d’informations complémentaires était effectuée auprès du médecin traitant et/ou des 

services d’hospitaliers. Un comité d’adjudication des évènements a analysé et validé tous les 

évènements. Les évènements cardiovasculaires ont été définis avec précision comme nous l’avons 

décrit dans le chapitre 1, paragraphe 1 (la cohorte des 3C).  

De façon générale, lorsqu’une maladie coronaire ou un AVC étaient rapportés, toutes les informations 

cliniques d’hospitalisation disponibles étaient rapportées et des entretiens avec le médecin traitant, le 

personnel infirmier à domicile ou avec la famille du participant étaient réalisés. Ensuite, le comité 

d’adjudication des évènements révisaient toutes les informations cliniques renseignées et les 

évènements étaient classés selon les critères de la classification internationale des maladies (CIM, 

version 10) de l’OMS  (3C Group 2003).  

La maladie coronaire incluait l’hospitalisation pour une angine de poitrine, un infarctus du myocarde, un 

décès cardiovasculaire, une dilatation ou un pontage coronarien.  

L’AVC était défini comme l’apparition brutale d’un déficit focal neurologique diagnostiqué et attribué à 

un évènement cérébrovasculaire qui persistait plus de 24 heures. Ensuite, le comité d’adjudication 

classait ces événements en AVC ischémique, AVC hémorragique ou AVC non spécifié. Lorsqu’un 

participant avait plusieurs événements cardiovasculaires au cours du suivi, la date de survenue du 

premier événement cardiovasculaire était utilisée dans les analyses statistiques. 
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Analyses statistiques 

Nous avons classé les participants en 6 groupes en combinant les deux catégories du statut vis 

à vis de la MRC (DFGe < ou ≥ 60 mL/min/1,73m2) et les trois catégories du statut de contrôle de 

l’hypertension artérielle, les participants avec une HTA contrôlée et sans MRC constituant le groupe de 

référence. 

Dans un premier temps, nous avons comparé les caractéristiques à l’inclusion des participants 

selon les 6 modalités de la variable d’intérêt, en utilisant un test non paramétrique de Wilcoxon pour les 

variables non distribuées normalement, l’analyse de variance (ANOVA), pour celles ayant une 

distribution normale et le test de Khi-deux pour les variables catégorielles. 

Dans un second temps, nous avons comparé la survie brute entre les différents groupes en 

utilisant la méthode de Kaplan Meier. Ensuite, nous avons estimé les taux de mortalité bruts pour les 

décès toutes causes et cardiovasculaire, ensemble et par causes spécifiques : AVC, maladie coronaire 

et autres, associés à la MRC et au statut de contrôle de l’HTA, en prenant la catégorie sans MRC et 

HTA contrôlée comme référence.  

Nous avons estimé les risques relatifs (ou hazard ratios, HR) et les intervalles de confiance à 

95% correspondants en utilisant des modèles de régression multivariés de Cox, à risque proportionnel. 

Nous avons déterminé les taux d’incidence brute et les hasards ratios d’AVC ou de maladie coronaire 

fatal et non fatal chez 3223 participants, après avoir exclu 1039 participants ayant l’un ou l’autre de ces 

antécédents (n=948) ou perdus de vue (n=91 sans date de suivi pour ces évènements).  

De façon similaire, nous avons estimé séparément, l’incidence et les HRs d’AVC et de maladie 

coronaire, fatal et non fatal, respectivement chez 3858 et 3393 participants, après avoir exclu, dans le 

premier cas, ceux qui avaient un antécédent d’AVC (n=257) ou étaient perdus de vue pour cet 

évènement (n=147), et, dans le second, ceux avec un antécédent de maladie coronaire (n=755) ou 

perdus de vue pour cet évènement (n=114).   

Enfin, nous avons déterminé les risques d’AVC ou de maladie coronaire récurrents chez 898 

participants qui avaient à l’inclusion, un antécédent d’AVC et/ou de maladie coronaire. L’estimation des 
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HRs  pour la récurrence d’une maladie coronaire  associée au statut de contrôle de l’HTA et à la MRC a 

été effectuée également chez 714 qui avaient à l’inclusion, un antécédent de maladie coronaire. Nous 

n’avons pas pu réaliser une estimation des HRs pour la récurrence d’AVC du fait du faible nombre 

d’événements. 

  Nous avons utilisé l’âge comme échelle de temps afin de prendre en compte son effet sur la 

mortalité, et les HRs ajustés ont été estimés à partir des modèles multivariés.(Lamarca et al. 1998; 

Cologne et al. 2012) 

Tous les modèles ont été ajustés sur le centre, le sexe, le diabète, l’IMC, les antécédents 

cardiovasculaires, le statut tabagique, l’hypercholestérolémie et le niveau d’études.  

Nous avons testé les interactions entre la MRC et le statut de contrôle de l’HTA. D’autres 

interactions notamment entre la variable d’intérêt et le diabète, le sexe et les antécédents 

cardiovasculaires (uniquement pour l’estimation des risques de mortalité), ont été également testées. 

Toutes les analyses ont été réalisées à l’aide du logiciel SAS 9.4 (SAS Institute Inc, Cary NC) et nous 

avons retenu une p-value de 5% comme seuil de significativité statistique. 

 

2.3.4 Résultats  

 

Caractéristiques des participants à l’inclusion 

A l’inclusion, l’âge moyen des participants traités pour une HTA était de 75,1±5,6 ans et 40% 

étaient des hommes. Parmi les hypertendus traités, 31.2% avaient une HTAC, 62,3%, une HTA non 

contrôlée et 6,5%, une HTAR; 19,1% avaient une MRC définie par un DFGe < 60 mL/min/1.73 m². 

Parmi les participants ayant une MRC, respectivement 57% et 11,8% avaient une HTANC et une 

HTAR, comparés à 63,6% et 5,2% chez ceux sans MRC. Les participants avec une MRC et qui ont une 

HTANC ou une HTAR étaient plus âgés, plus souvent des hommes et des anciens ou des fumeurs 

actuels, et ils avaient plus souvent une hypercholestérolémie, un diabète, et des antécédents 

cardiovasculaires que ceux qui ont une HTAC et sans MRC (Tableau 10).  
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Les PAS et les PAD médianes étaient du même ordre de grandeur chez les participants avec et sans 

MRC pour ceux ayant une HTAC ou une HTANC, mais la PAS était plus élevée chez ceux avec une 

HTAR et une MRC. Le pourcentage des participants avec une HTAR traités avec au moins quatre 

classes de médicaments antihypertenseurs était deux fois plus élevé chez ceux avec que sans MRC.   
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Tableau 10: Caractéristiques des participants à l'inclusion, selon les statuts maladie rénale chronique et contrôle de l'hypertension artérielle 

  Sans MRC (n=3450)         MRC (n=812)  

Caractéristiques à l’inclusion HTAC HTANC HTAR  HTAC HTANC HTAR 

 n=1077 n=2194  n=179   n=253 n=463  n=96  

Age, années 74,4±5,3 74,6±5,4 75,1±5,6  76,9±5,8 77,7±5,8 77,9±6,1 

Hommes 31,8 43,6 46,9  32,8  37,4 44,8 

Faible niveau d’études 79,3 79,2 75,4  82,2 75,4 83,3 

Anciens ou fumeurs actuels 34,3 40,2 43,6  37,9 37,8 43,8 

Indice de masse corporelle, kg/m²        

< 25  43,8 36,0 25,7  42,3 39,5 29,2 

[25-30[ 39 46,5 45,3  40,3 43,4 43,8 

≥ 30  17,2 17,5 29,1  17,4 17,1 27,1 

Hypercholestérolémie 57,4 57,2 56,4  67,6 58,3 62,5 

Diabète 11 14,3 31,3  9,5 10,8 29,2 

Antécédents cardiovasculaires 13,2 10,5 24,6  18,2 12,1 32,3 

DFGe, mL/min/1,73m²  79,4± 13,2 79,0± 12,7 79,8± 14,6  50,3±8,2 50,8±7,9 48,1±8,7 

Pression artérielle, mm Hg        

PAS, médiane (IQR) 129 (121 - 135) 157 (148 - 170) 159 (149 - 175) 130 (122 - 135) 157 (148 - 172) 167 (151 - 179) 

PAD, médiane (IQR) 75(69 - 80) 87(80 - 94) 86(80 - 93)  73(67 - 80) 86(79 - 93) 85(79 - 91) 

Nombre de médicaments, médiane (IQR) 5 (4 - 7) 5 (3 - 7) 7 (6 - 9)  6 (4 - 8) 5 (4 - 7) 7 (6 - 9) 

Antihypertenseurs        

  1 classe 66,5 68,5   50,2 57,1  

  2 classes 28,1 31,5   37,9 42,9  

  3 classes 5,4  89,9  11,8  79,2 

  ≥ 4 classes   9,1    20,8 
Abréviations: MRC: Maladie rénale chronique; HTAC: Hypertension artérielle contrôlée; HTANC: Hypertension artérielle non contrôlée; HTAR Hypertension artérielle apparemment résistante au traitement; ET: écart-type; IQR: intervalle 
interquartile;  DFGe: Débit de filtration glomérulaire estimé clalculé selon l’équation MDRD(Modification of Diet for Renal Diseases). Définitions: MRC définie comme un debit de filtation glomérulaire estimé < 60 mL/min/1.73m²; HTAC: Pression 
artérielle systolique et diastolique < 140 et < 90 mm Hg avec la prise de 1 à 3 antihypertenseurs. HTANC: Pression artérielle systolique et diastolique ≥ 140 et/ou  ≥  90 mmHg  avec la prise de 1 à 2 antihypertenseurs. HTAR: Pression artérielle 
systolique et diastolique ≥ 140 et/ou  ≥ 90 mm Hg avec la prise d’au moins 3 antihypertenseurs ou la prise d’au moins 4 antihypertenseurs quel que soit la pression artérielle; Diabète: prise d’antidiabétiques ou glycémie à jeun ≥7.2 mmol/L ou 
glycémie post prandiale ≥ 11 mmol/L; Antécédents cardiovasculaires: antécédent personnel de maladie cardiovasculaire incluant, la maladie coronaire, l’accident vasculaire cérébral, une dilatation coronarienne, un pontage coronarien, une 
chirurgie cardiaque et un antécédent carotidien ; Hypercholéstérolemie définie comme la prise de statines ou une cholestérolémie à jeun  ≥ 6.2 mmol/L; Faible niveau d’études : nombre d’année d’études ≤ 9 ans.  



 

95 

Mortalité toute cause et cardiovasculaire selon les statuts de MRC et de contrôle de l’hypertension  

Au cours d’un suivi médian de 8,8 (7,6 - 9,4) ans, 1115 décès ont été enregistrés, parmi 

lesquels 305 de causes cardiovasculaires: 38 dus à un AVC, 79 dus à une maladie coronaire et 188 

dus à d’autres maladies cardiovasculaires incluant l’insuffisance cardiaque, l’artériopathie périphérique, 

les arythmies et la mort subite. Comparativement au groupe de référence (HTAC sans MRC), l’analyse 

multivariée a montré que ceux qui avaient une HTANC ou une HTAR sans MRC, n’avaient pas un 

risque plus élevé de mortalité toutes causes et cardiovasculaire (Tableau 11). 

  Par contre, chez les participants avec une MRC, ceux ayant une HTAC avaient des risques de 

mortalité toute cause et cardiovasculaire significativement plus élevés comparés aux participants avec 

une HTAC contrôlée sans MRC, et cela était principalement dû à des maladies cardiovasculaires autres 

que l’AVC et les maladies coronaires. Les participants ayant une MRC et une HTAR avaient un risque 

de mortalité dû à une maladie coronaire, significativement plus élevé comparé aux HTAC sans MRC. 

(Figure 9 et Tableau 11). Les participants avec une HTANC et une MRC n’avaient pas un risque de 

mortalité significativement différent de celui des participants hypertendus contrôlés sans MRC. Nous 

n’avons pas pu estimer le risque de mortalité par AVC du fait du faible nombre de décès.  

Les interactions testées entre le statut de contrôle de l’HTA et la MRC n’étaient pas 

significatives pour la mortalité toute cause et cardiovasculaire ainsi que pour la mortalité par maladie 

coronaire. L’interaction entre le statut contrôle de l’HTA et la MRC était à la limite de la significativité 

dans le modèle d’estimation du risque de mortalité due une cause cardiovasculaire autre que l’AVC ou 

la maladie coronaire (p-value, 0.07). Aussi, nous n’avons trouvé aucune interaction significative entre 

les statuts de contrôle de l’HTA combiné à la MRC, et l’indice de masse corporelle, le diabète et les 

antécédents cardiovasculaires.  

Les résultats sur l’association entre les statuts de contrôle de l’HTA et la MRC et la mortalité 

toute cause et cardiovasculaire ont été confirmés dans l’analyse de sensibilité où l’HTAR a été définie 

en incluant la prise d’un diurétique comme critère (Tableau 9, annexe). 
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Tableau 11 : Taux bruts de mortalité et risques relatifs ajustés de mortalité toute cause et 
cardiovasculaire selon les statuts de maladie rénale chronique et de contrôle de l'hypertension artérielle 

Mortalité Effectifs Cas 
Taux de mortalité brut  

[IC, 95%]* 
HR ajustés  
[IC, 95%] 

Toutes causes       
Total participants 4262 1115 32,9 [31,0-34,9]  
Sans MRC       
   HTAC  1077 260 29,6 [26,2-33,4] Référence 
   HTANC 2194 480 27,0 [24,7-29,5] 0,86[0,74 - 1,01] 
   HTAR 179 59 43,1 [33,1-55,2] 1,09[0,82 - 1,46] 
MRC       

   HTAC 253 100 53,5 [43,8-64,8] 1,33[1,06 - 1,68] 
   HTANC 463 170 48,9 [42,0-56,7] 1,14[0,93 - 1,39] 
   HTAR 96 46 70,1 [51,9-92,6] 1,34[0,98 - 1,85] 
Total cardiovasculaire       
Total participants 4262  305 9,0 [8,0-10,0]  
Sans MRC       
   HTAC  1077  68 7,7 [6,1-9,8] Référence 
   HTANC 2194  119 6,7 [5,6-8,0] 0,82[0,60 - 1,11] 
   HTAR 179  21 15,4 [9,8-23] 1,34[0,81 - 2,23] 
MRC       
   HTAC 253  33 17,7 [12,4-24,5] 1,63[1,07 - 2,48] 
   HTANC 463  49 14,1 [10,6-18,5] 1,28[0,87 - 1,87] 

   HTAR 96  15 22,8 [13,3-36,7] 1,56[0,88 - 2,77] 
Accident vasculaire cérébral       
Total participants 4262 38 1,1 [0,8-1,5]  
Sans MRC      
   HTAC  1077 9 1,0 [0,5-1,9]  
   HTANC 2194 20 1,1 [0,7-1,7]  
   HTAR 179 2 1,5 [0,3-4,7]  
MRC       
   HTAC 253 2 1,1 [0,2-3,4]  
   HTANC 463 4 1,2 [0,4-2,7]  
   HTAR 96 1 1,5 [0,1-7,1]  
Maladie coronaire       

Total participants 4262 79 2,3 [1,9-2,9]  
Sans MRC       
   HTAC  1077 15 1,7 [1,0-2,7] Référence 
   HTANC 2194 36 2,0 [1,4-2,8] 1,01[0,54 - 1,88] 
   HTAR 179 3 2,2 [0,6-5,9] 0,71[0,2 - 2,53] 
MRC       
   HTAC 253 5 2,7 [1,0-5,9] 1,10[0,40 - 3,07] 
   HTANC 463 12 3,5 [1,9-5,8] 1,36[0,62 - 2,99] 
   HTAR 96 8 12,2 [5,7-23,0] 3,27[1,34 - 7,99] 

Autres décès cardiovasculaires       
Total participants 4262 188 5,5 [4,8-6,4]  
Sans MRC       
   HTAC  1077 44 5,0 [3,7-6,7] Référence 
   HTANC 2194 63 3,5 [2,8-4,5] 0,70[0,47 - 1,04] 
   HTAR 179 16 11,7 [7,0-18,5] 1,69[0,93 - 3,08] 
MRC       
   HTAC 253 26 13,9 [9,3-20,1] 1,94[1,18 - 3,18] 
   HTANC 463 33 9,5 [6,7-13,2] 1,37[0,86 - 2,19] 
   HTAR 96 6 9,1 [3,8-18,8] 1,02[0,43 - 2,42] 
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Abréviations:  
*Incidence brute pour 1000 personne-années; HR: hasard ratio; IC : Intervalle de confiance;  HTAC: Hypertension artérielle contrôlée; HTANC: 
Hypertension artérielle non contrôlée; HTAR Hypertension artérielle apparemment résistante au traitement ; ;MRC: maladie rénale chronique;  
Définitions: MRC définie par un débit de filtration glomérulaire estimé < 60 mL/min/1.73m²; HTAC: Pression artérielle systolique et diastolique < 140 et < 90 
mm Hg avec la prise de 1 à 3 antihypertenseurs. HTANC: Pression artérielle systolique et diastolique ≥ 140 et/ou  ≥  90 mmHg  avec la prise de 1 à 2 
antihypertenseurs. HTAR: Pression artérielle systolique et diastolique ≥ 140 et/ou  ≥ 90 mm Hg avec la prise d’au moins 3 antihypertenseurs ou la prise 
d’au moins 4 antihypertenseurs quel que soit la pression artérielle; Diabète: prise d’antidiabétiques ou glycémie à,jeun ≥7.2 mmol/L ou glycémie post 
prandiale ≥ 11 mmol/L; Mortalité cardiovasculaire incluait la mortalité due à toutes causes cardiovasculaires(Accident vasculaire cérébral, maladie 
coronaire, mort subite, causes de décès non dues à un accident vasculaire cérébral ou à une maladie coronaire, insuffisance cardiaque, autres causes 
cardiovasculaires).  Tous les modèles ont été ajustés sur le centre, le sexe, le statut diabétique, les antécédents cardiovasculaires, l’indice de masse 
corporelle, l’hypercholestérolémie, le statut tabagique et le niveau d’études. 

 

Incidence d’accident vasculaire cérébral et de maladie coronaire, fatal ou non fatal, selon les statuts de 

MRC et de contrôle de l’hypertension artérielle 

Après un suivi médian de 8,5 (5,6 - 9,2) et de 8,4 (5,5 - 9,2) années, respectivement, 178 et 225 

cas d’AVC et de maladie coronaire, fatal ou non fatal ont été enregistrés, et 349 participants ont eu un 

AVC ou une maladie coronaire (Tableau 12).  

Avec ou sans MRC, l’HTAR n’était pas significativement associée à un excès de risque d’AVC ou de 

maladie coronaire. Néanmoins le fait d’avoir une HTAR sans MRC était significativement associé à un 

risque plus de deux fois plus élevé d’AVC comparativement à l’HTAC sans MRC. Les participants avec 

une HTANC sans MRC avaient un risque d’AVC plus élevé de 50% par rapport au groupe de référence, 

à la limite de la significativité. Ces associations étaient atténuées dans l’analyse de sensibilité incluant 

la prise de diurétique dans la définition de l’HTAR (Tableau 10, annexe). Chez les participants avec une 

MRC et une HTAR, le risque d’AVC était également augmenté, mais de façon non significative. Il n’y 

avait pas d’association  significative entre le statut de contrôle de l’HTA et le risque de maladie 

coronaire quel que soit le statut de MRC. Dans tous les modèles, l’interaction testée entre le statut de 

contrôle de l’HTA et la MRC n’était pas significative. De même, il n’y avait pas d’interaction significative 

entre le statut de contrôle de l’HTA combiné à la MRC et le sexe, l’IMC, et le diabète dans les différents 

modèles. 
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Tableau 12 : Incidences brutes et risques relatifs ajustés d'accident vasculaire cérébral et de maladie 
coronaire, fatal ou non fatal, selon les statuts maladie rénale chronique et de contrôle de l'hypertension 
artérielle 

 
Effectifs Cas 

Incidence brute  
[IC, 95%]* 

HR Ajustés  
[IC, 95%] 

Accident vasculaire cérébral 
ou maladie coronaire 

        

Total participants 3223 349 15 [13,5-16,7]   

Sans MRC         

   HTAC  786 75 12,8 [10,1-15,9] Référence 

   HTANC 1745 194 15,3 [13,3-17,6] 1,01[0,77- 1,32] 

   HTAR 113 20 26,2 [16,5-39,7] 1,50[0,90- 2,47] 

MRC         

   HTAC 168 15 12,7 [7,4-20,4] 0,91[0,52- 1,59] 

   HTANC 356 38 15,8 [11,4-21,4] 0,95[0,64- 1,42] 

   HTAR 55 7 18,9 [8,4-37,1] 0,98[0,45- 2,15] 

Accident vasculaire cérébral         

Total participants 3858 178 6,3 [5,4-7,3]   

Sans MRC         

   HTAC  970 31 4,2 [2,9-5,9] Référence 

   HTANC 2034 103 6,8 [5,6-8,3] 1,51[1,00- 2,28] 

   HTAR 157 12 11,0 [6-18,7] 2,33[1,18- 4,61] 

MRC         

   HTAC 219 8 5,2 [2,5-9,8] 1,08[0,49- 2,35] 

   HTANC 404 18 6,5 [4,0-10,1] 1,27[0,70- 2,29] 

   HTAR 74 6 12,4 [5,1-25,5] 2,12[0,87- 5,17] 

Maladie coronaire         

Total participants 3393 225 9,2 [8,0-10,4]   

Sans MRC         

   HTAC  829 50 8,1 [6,0-10,5] Référence 

   HTANC 1821 121 9,1 [7,6-10,8] 0,92[0,65- 1,28] 

   HTAR 124 12 14,0 [7,7-23,8] 1,14[0,59- 2,17] 

MRC         

   HTAC 175 10 8,0 [4,1-14,2] 0,94[0,47- 1,86] 

   HTANC 380 24 9,3 [6,1-13,6] 0,89[0,54- 1,47] 

   HTAR 64 8 19,9 [9,4-37,5] 1,69[0,79- 3,62] 

Abréviations:  
*Incidence brute pour 1000 personne-années; HR: hasard ratio; IC : Intervalle de confiance;  HTAC: Hypertension artérielle contrôlée; HTANC: 
Hypertension artérielle non contrôlée; HTAR Hypertension artérielle apparemment résistante au traitement ; ;MRC: maladie rénale chronique;  
Définitions: MRC définie par un débit de filtration glomérulaire estimé < 60 mL/min/1.73m²; HTAC: Pression artérielle systolique et diastolique < 140 et < 90 
mm Hg avec la prise de 1 à 3 antihypertenseurs. HTANC: Pression artérielle systolique et diastolique ≥ 140 et/ou  ≥  90 mm Hg  avec la prise de 1 à 2 
antihypertenseurs. HTAR: Pression artérielle systolique et diastolique ≥ 140 et/ou  ≥ 90 mm Hg avec la prise d’au moins 3 antihypertenseurs ou la prise 
d’au moins 4 antihypertenseurs quel que soit la pression artérielle; Accident vasculaire cérébral ou maladie coronaire : survenue du premier évènement 
(accident vasculaire cérébral ou maladie coronaire) fatal ou non-fatal. Diabète: prise d’antidiabétiques ou glycémie à jeun ≥7.2 mmol/L ou glycémie post 
prandiale ≥ 11 mmol/L; Mortalité cardiovasculaire incluait la mortalité due à toutes causes cardiovasculaires (Accident vasculaire cérébral, maladie 
coronaire, mort subite, causes de décès non dues à un accident vasculaire cérébral ou à une maladie coronaire, insuffisance cardiaque, autres causes 
cardiovasculaires). Nous avons exclu les participants avec un antécédent d’accident vasculaire cérébral ou de maladie coronaire, de maladie coronaire, 
d’accident vasculaire cérébral dans les estimations des risques d’accident vasculaire cérébral ou de maladie coronaire, d’accident vasculaire cérébral et de 
maladie coronaire respectivement. Tous les modèles ont été ajustés sur le centre, le sexe, le statut diabétique, les antécédents cardiovasculaires, l’indice 
de masse corporelle, l’hypercholestérolémie, le statut tabagique et le niveau d’études. 
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Récurrence d’accident vasculaire cérébral et de maladie coronaire selon les statuts de contrôle de 

l’HTA et de la MRC. 

 Nous avons trouvé une association significative entre les statuts de MRC et de contrôle de 

l’HTA, et le risque de récurrence d’AVC ou de maladie coronaire, particulièrement chez les participants 

qui avaient une HTANC et une MRC, ainsi que chez ceux ayant une HTAR et une MRC également. De 

même que précédemment, nous n’avons pas pu estimer le risque de récurrence d’AVC associé aux 

statuts de MRC et de contrôle de l’HTAR du fait du faible nombre d’événements (Tableau 13).  

A l’exception des participants hypertendus non contrôlés avec une MRC, qui avaient un risque 

significativement plus élevé de récurrence de maladie coronaire comparativement au groupe contrôle, 

les autres associations entre statuts MRC et contrôle d’HTA n’étaient pas significatives. Dans l’analyse 

de sensibilité, notons que les associations entre HTANC, HTAR en présence de MRC et le risque de 

récurrence d’AVC ou de maladie coronaire n’étaient plus significatives, alors que l’association entre 

l’HTANC avec MRC, et le risque de maladie coronaire récurrente était renforcée (Tableau 11, annexe) 
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Tableau 13 : Incidences brutes et hasards ratios ajustés de récurrence d'accident vasculaire cérébral et 
de maladie coronaire selon les statuts de maladie rénale chronique et de contrôle de l'hypertension 
artérielle 

Caractéristiques à 
l’inclusion Effectifs Cas 

Incidence brute  
[IC, 95%]* 

HR Ajustés  
[IC, 95%] 

Accident vasculaire cérébral 
ou maladie coronaire 

        

Total participants 898 204 38,0 [33,0-43,5]   

Sans MRC         

   HTAC  245 50 32,2 [24,2-42,1] Référence 

   HTANC 404 94 37,7 [30,7-45,9] 1,08[0,76- 1,53] 

   HTAR 59 8 21,0 [9,9-39,6] 0,60[0,28- 1,29] 

MRC         

   HTAC 66 13 36,9 [20,7-61,3] 1,10[0,59- 2,06] 

   HTANC 89 25 57,6 [38,2-83,6] 1,70[1,04- 2,80] 

   HTAR 35 14 87,8 [50,3-143,3] 2,15[1,16- 3,98] 
Accident vasculaire cérébral         

Total participants 235 32 23,2 [16,1-32,3]   

Sans MRC         

   HTAC  59 6 15,9 [6,6-32,8]  Non estimé 

   HTANC 106 16 25,2 [15,0-39,9]  Non estimé 

   HTAR 14 1 11,1 [1,0-51,8] Non estimé  

MRC         

   HTAC 10 0 Non estimé Non estimé  

   HTANC 34 7 42,3 [18,9-83,1]  Non estimé 

   HTAR 12 2 31,0 [6,2-99,4]  Non estimé 
Maladie coronaire         

Total participants 714 143 32,7 [27,6-38,3]   

Sans MRC         

   HTAC  198 38 29,9 [21,5-40,6] Référence 

   HTANC 322 64 31 [24,1-39,3] 1,00[0,66- 1,52] 

   HTAR 48 4 12,9 [4,3-30,7] 0,40[0,14- 1,15] 

MRC         

   HTAC 59 12 37,3 [20,4-63,1] 1,25[0,64- 2,43] 

   HTANC 61 16 53,4 [31,8-84,7] 1,98[1,08- 3,64] 

   HTAR 26 9 78,5 [38,8-143,2] 2,04[0,95- 4,37] 
Abréviations:  
*Incidence brute pour 1000 personne-années; HR: hasard ratio; IC : Intervalle de confiance;  HTAC: Hypertension artérielle contrôlée; HTANC: 
Hypertension artérielle non contrôlée; HTAR Hypertension artérielle apparemment résistante au traitement ; ;MRC: maladie rénale chronique;  
Définitions: MRC définie par un débit de filtration glomérulaire estimé < 60 mL/min/1.73m²; HTAC: Pression artérielle systolique et diastolique < 140 et < 90 
mm Hg avec la prise de 1 à 3 antihypertenseurs. HTANC: Pression artérielle systolique et/ou diastolique ≥ 140 et/ou  ≥  90 mm Hg  avec la prise de 1 à 2 
antihypertenseurs. HTAR: Pression artérielle systolique et diastolique ≥ 140 et/ou  ≥ 90 mm Hg avec la prise d’au moins 3 antihypertenseurs ou la prise 
d’au moins 4 antihypertenseurs quel que soit la pression artérielle; Accident vasculaire cérébral ou maladie coronaire : première récurrence, d’accident 
vasculaire cérébral ou de maladie coronaire, fatal ou non-fatal. Nous avons exclu les participants qui n’avaient pas un antécédent d’accident vasculaire 
cérébral ou de maladie coronaire, d’accident vasculaire cérébral, de maladie coronaire, dans les estimations des risques de récurrence d’accident 
vasculaire cérébral ou de maladie coronaire, d’accident vasculaire cérébral, et de maladie coronaire, respectivement. 
. Tous les modèles ont été ajustés sur le centre, le sexe, le statut diabétique, l’indice de masse corporelle, l’hypercholestérolémie, le statut tabagique et le 
niveau d’études. 
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2.3.5 Discussion 

 

Dans cette population de sujets âgés, les personnes avec une MRC avaient dans l’ensemble un 

risque plus élevé de mortalité toute-cause et cardiovasculaire, indépendamment de leur statut de 

contrôle de l’HTA. De façon attendue, l’HTAR et l’HTANC étaient associées à un risque plus élevé de 

survenue d’un AVC, mais sans effet amplificateur de la MRC ; les participants avec une MRC et une 

HTAR avaient également un risque plus élevé de récurrence d’AVC ou d’évènement coronaire. Le 

résultat le plus inattendu de cette étude, est l’excès de risque de mortalité cardiovasculaire due à 

d’autres causes chez les participants avec une MRC mais ayant une HTAC.  

Les forces de cette étude sont notamment la grande taille de l’échantillon, les mesures de 

créatinine sériques réalisées dans un seul laboratoire puis calibrées selon la méthode IDMS qui est une 

méthode de référence, et les mesures de la pression artérielle à domicile réalisées par des enquêteurs 

bien formés, ce qui limite l’effet blouse blanche la longue durée de suivi, la validation des évènements 

par des panels comités d’experts et également le faible nombre de perdus de vue pour la mortalité.   

Ces résultats sont peu comparables à ceux trouvés dans d’autres études du fait que ces études  

n’ont pas systématiquement analysé un potentiel effet modificateur de la MRC dans l’association entre 

l’HTAR  ou l’HTANC, et les évènements étudiés, mais ont plutôt ajusté simplement sur le statut MRC. 

Néanmoins, l’absence d’association significative entre l’HTAR avec ou sans MRC, et la mortalité 

globale reste surprenante. Ces résultats diffèrent de ceux trouvés dans d’autres études (Daugherty et 

al. 2012; Irvin et al. 2014; Muntner et al. 2014), mais pas toutes (Hung et al. 2014; Kumbhani et al. 

2013), lorsqu’on compare la mortalité toutes causes entre les individus avec ou sans MRC avant et 

après ajustement sur les facteurs de confusion incluant la MRC. Dans l’étude ALLHAT 

(Antihypertensive and Lipid Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial), la mortalité toutes causes 

n’était pas significativement élevée chez les participants âgés d’au moins 65 ans (Muntner et al. 2014). 
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Dans la présente étude, bien que le risque de mortalité toutes causes, associé à l’HTAR chez les 

participants avec une MRC soit élevée comparativement à ceux ayant une  HTAC sans MRC, il est à la 

limite de la significativité, et cela est probablement dû au risque élevé bien établi dans la 

MRC,(Matsushita et al. 2010) qui a été d’ailleurs rapporté dans cette population,(Stengel et al. 2011) 

plus que celui lié au fait d’avoir une HTAR. Contrairement à d’autres études, nos résultats montrent que 

parmi les participants avec une MRC, ceux avec une HTAR n’avaient pas un risque plus élevé comparé 

à ceux ayant une HTAC sans MRC.(de Beus et al. 2015; De Nicola et al. 2013) 

 Par rapport au risque cardiovasculaire, nos résultats corroborent ceux d’autres études mais 

diffèrent cependant  sur d’autres aspects. Premièrement, nous avons observé un risque trois fois plus 

élevé de mortalité coronaire associé à l’HTAR chez les participants avec une MRC, contrairement à 

ceux sans MRC, toutefois, le risque d’évènements coronaires n’était pas significativement élevé. Aussi, 

les risques étaient similaires quel que soit la définition de l’HTAR que nous avons utilisée. D’autres 

études ont trouvé un risque significatif d’évènements coronaires associé à l’HTAR, avant et après 

ajustement sur la MRC.(Irvin et al. 2014; Hung et al. 2014; Muntner et al. 2014)  

Les résultats discordants que nous avons observés par rapport à ces études peuvent 

s’expliquer par le manque de puissance de notre étude. Mais, il peut aussi être expliqué par l’effet en 

soi de la MRC sur la mortalité plus qu’à l’incidence des évènements coronaires en lien avec l’HTAR. 

Cette hypothèse tient au fait que la présence de la MRC a été associée à un risque de mortalité plus 

élevée en présence d’autres maladies chroniques.(Mahmoodi et al. 2012; Fox et al. 2012)  

Deuxièmement, les participants avec une HTAR avaient un risque d’AVC deux fois plus élevés par 

rapport au groupe de référence, et le niveau de risque était similaire selon que la MRC était présente ou 

absente. Ce résultat était observé quel que soit la définition de l’HTAR utilisée, bien vrai que la 

puissance statistique était suffisante dans le cas où le critère, prise de diurétique n’était pas pris en 

compte dans la définition de l’HTA. Egalement, les participants avec une HTANC avaient des risques 

élevés d’AVC même si l’association n’était statistiquement significative que lorsqu’ils avaient une MRC 
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Ces résultats confirment le rôle bien établi de l’HTA dans la survenue de l’AVC.(Hung et al. 2014; 

Muntner et al. 2014; Kumbhani et al. 2013) 

Le résultat surprenant de cette étude est le fait que  les participants qui avaient à la fois une 

MRC et une HTAC avaient un risque significativement plus élevé de décès cardiovasculaire autre que 

l’AVC et la maladie coronaire. A notre connaissance, ce résultat n’a pas été encore décrit dans la 

littérature. Dans l’étude ALLHAT, les patients ayant une HTAR étaient plus à risque de développer un 

évènement letal, d’être hospitalisés ou traités pour une insuffisance cardiaque.(Muntner et al. 2014) 

Bien que surprenant, ce résultat corrobore ceux d’autres études montrant un effet délétère du contrôle 

strict de la pression artérielle,(Benetos et al. 2015) comme cela a été démontré par l’existence d’une 

relation en J entre la pression artérielle et le risque de mortalité chez les patients avec une MRC 

dialysés ou non.(Kovesdy et al. 2013; Greenberg 2003; Agarwal 2009)  

Paradoxalement, l’essai randomisé SPRINT, qui a comparé l’effet d’un strict contrôle de la 

pression artérielle (PAS<120 mmHg) versus un contrôle standard (PAS<140 mm Hg) chez les patients 

hypertendus, a montré après un suivi médian de 3,3 ans, une réduction significative de 25% et de 27% 

du risque d’évènements cardiovasculaires et de mortalité respectivement, même dans le sous-groupe 

de patients âgés de plus de 75 ans.(SPRINT Research Group et al. 2015) L’essai a aussi montré une 

réduction significative du risque d’insuffisance cardiaque. Cependant, l’essai n’avait pas inclus des 

patients avec une pression artérielle difficile à contrôlée, de plus les évènements adverses notamment 

l’hypotension sévère ou la syncope, et l’insuffisance rénale aigue, étaient plus importants dans le bras 

d’intervention, ce qui n’excluait pas un effet délétère à long terme chez ces patients.(Agarwal 2016) De 

plus, l’essai n’a pas montré un effet bénéfique significatif d’un contrôle de la pression artérielle chez les 

patients avec une MRC.  

Dans notre étude, trois quart des décès cardiovasculaires autres que l’AVC et la maladie 

coronaire reportés étaient l’insuffisance cardiaque comme cause principale de décès. Il est probable 

que la baisse de la pression artérielle à l’inclusion soit le reflet d’une incapacité du Cœur à assurer une 

fraction d’éjection adéquate, ce qui permettrait un contrôle plus facile de la pression artérielle. 
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L’insuffisance cardiaque due à l’ischémie cardiaque est très fréquente avec la progression de la MRC. 

Et, bien que l’athérosclérose coronaire soit la cause la plus fréquente dans la population générale, cela 

n’est pas le cas chez les patients avec une MRC. Dans cette population, la baisse de la perfusion  

cardiaque due à plusieurs facteurs et la fibrose interstitielle diffuse du myocarde avec l’augmentation de 

la distance de diffusin de l’oxygène sont des causes majeures de l’insuffisance cardiaque congestive, 

de l’arythmie et de la mort subite.(Drüeke & Massy 2010; Shamseddin & Parfrey 2011) De même, 

l’existence concomitante d’autres facteurs  tels que le diabète, le désordre électrolytique, les troubles 

des ions divalents, l’hyperactivité sympathique, les troubles baroréflexes, l’inflammation, l’infection et la 

prise inappropriée de médicaments contribuent également à  l’augmentation du risque de mortalité chez 

les patients avec une MRC.(Drüeke & Massy 2010; Shamseddin & Parfrey 2011; Pecoits-Filho et al. 

2012; Breton et al. 2011) 

Les forces de cette étude sont notamment, la grande taille de l’échantillon, des mesures 

standardisées de pression artérielle réalisées par un personnel bien formé, au domicile des participants, 

ce qui amoindrit l’effet blouse blanche, les mesures de créatinine réalisées dans un seul laboratoire puis 

calibrée par la technique de référence IDMS, la longue durée de suivi  et la validation des évènements 

cardiovasculaires par un panel d’experts. De plus, très peu de perdu de vus pour la mortalité ont été 

reportés.  

L’étude a également des limites. D’abord, nous n’avons inclus que des sujets âgés, ce qui ne 

permet pas l’extrapolation des résultats à d’autres tranches d’âge. Ensuite, nous n’avons pas de 

données sur l’adhérence au traitement, et des mesures ambulatoires de la pression artérielle, ce qui 

peut conduire à une erreur de classement de l’hypertension artérielle résistante avec une 

pseudorésistance dans certains cas. De même, nous ne disposions pas de données sur l’albuminurie à 

l’inclusion, ce qui n’a pas permis d’ajuster sur ce paramètre. Aussi, nous n’avons pas assez de 

puissance statistique dans certaines associations étudiées, particulièrement en ce qui concerne les 

AVC. Enfin, du fait que nos résultats sont basés sur une étude observationnelle, nous ne pouvons pas 

établir un lien de causalité dans les associations étudiées. 
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Nous avons montré que chez les personnes âgées vivant dans la communauté, ceux qui 

avaient une MRC et une HTAR étaient plus à risque d’AVC, et de décès de cause de maladie coronaire. 

La présence de la MRC ne semble pas renforcer les risques de survenue de ces deux évènements en 

lien avec l’HTAR, mais nous ne pouvons exclure le fait qu’elle renforce la létalité de la maladie 

coronaire. De ce fait, une surveillance adéquate de la fonction rénale et un titrage approprié des 

antihypertenseurs avec la baisse de la fonction rénale, contribueraient à réduire la fréquence de l’HTAR 

et ainsi son mauvais pronostic. Le fait que les participants avec une MRC et une HTAC aient un risque 

élevé de mortalité cardiovasculaire due à une insuffisance cardiaque, nécessite d’autres études. Des 

essais randomisés et contrôlés sont nécessaires pour évaluer le bénéfice d’un contrôle strict de la 

pression artérielle comparé à un contrôle moins strict chez les personnes âgées, et en quoi la présence 

ou l’absence d’une MRC avec un DFGe moyennement ou sévèrement réduit représente un facteur 

d’aggravation supplémentaire.   
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3 HTA résistante chez les patients avec une maladie rénale chronique modérée ou 
avancée dans la cohorte CKD-REIN : Résultats préliminaires. 

3.1 Introduction 

 

La définition de l’HTA résistante vraie, comme nous l’avons décrit dans les sections précédentes 

exige la satisfaction  de plusieurs critères afin d’éliminer les cas de pseudorésistance et d’hypertension 

artérielle due à un effet blouse blanche, l’adhérence au traitement, les mesures ambulatoires de 

pression artérielle et de dépister également des cas d’HTA résistante secondaire à un syndrome 

d’apnée de sommeil ou encore  à un hyperaldostéronisme. Certaines de ces données restent difficiles à 

obtenir dans les études d’observation, particulièrement les doses des médicaments, l’adhérence au 

traitement et les mesures ambulatoires de pression artérielle.  

Dans nos analyses précédentes sur la cohorte 3C constituée de personnes âgées, nous avons 

observé que la prévalence de l’HTAR avec des mesures de pression artérielle réalisées à domicile était 

faible comparativement à celle de la littérature et que des facteurs comme le déclin de la fonction rénale 

en plus de l’âge, du sexe, du diabète, des antécédents cardiovasculaires et l’albuminurie, constituaient 

des facteurs de risque de l’HTAR.  

Dans ce troisième volet de notre travail, notre hypothèse est que l’HTAR est fréquente et 

associée à des facteurs de risque potentiellement modifiables chez les patients aux stades 3 ou 4  de la 

MRC. 

3.2 Objectif  

 

Estimer la prévalence de l’HTAR chez des patients au stade 3 et 4 de la MRC suivis en néphrologie, et 

identifier des facteurs de risque potentiellement modifiables, notamment le manque d’adhérence au 

traitement ou un excès d’apport en sel dans la cohorte CKD-REIN.  

3.3 Description de la cohorte CKD-REIN 
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La cohorte CKD-REIN est une étude clinique prospective qui a inclus plus de 3000 patients suivis en 

néphrologie pour une MRC de tout type anatomo-clinique et de stade 3 ou 4.(Stengel et al. 2016)  

 

Objectif général de l’étude CKD-REIN 

Le projet de cohorte CKD-REIN a pour objectif général de développer une plateforme de 

recherche destinée à répondre à des questions clés concernant les déterminants et des biomarqueurs 

associés au pronostic de la MRC et à évaluer l’efficacité de sa prise en charge. L’étude collecte des 

données et des échantillons biologiques, et suit à long terme une large cohorte de patients avec une 

maladie rénale chronique de stade 3 ou 4. 

Les objectifs spécifiques de CKD-REIN sont  de : 

 Etudier les associations entre un ensemble de facteurs à l’échelon du patient et la survie, le 

déclin de la fonction rénale, l’incidence de l’insuffisance rénale terminale, la survenue de 

plusieurs complications rénales et non rénales, et la qualité de vie ; 

 Evaluer la valeur prédictive de nouveaux biomarqueurs dans la progression et les complications 

de la MRC ; 

 Etudier les associations entre un ensemble de pratiques recueillies à l’échelon des médecins 

ou des services de néphrologie et la survie, l’incidence de l’insuffisance rénale terminale, la 

survenue de plusieurs complications rénales  et non rénales, les hospitalisations, la qualité de 

vie et la satisfaction des patients, ainsi que l’atteinte des objectifs recommandés de bonnes 

pratiques cliniques ; 

 Quantifier les coûts nets des différentes pratiques et estimer les rapports coût-efficacité, au 

niveau national et international. 

L’étude CKD-REIN a reçu les avis favorables du comité de protection des personnes de Bicêtre, de 

l’International Review Board de l’Institut national de la santé et de la recherche médicale (Inserm) et 

de la commission de l’informatique et des libertés (CNIL). 
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3.4 Population et méthodes 

 

Sélection des consultations en néphrologie 

L’étude a été menée dans 40 consultations de néphrologie qui sont représentatives du point de 

vue des régions et  du statut public, privé à but lucratif et ou non lucratif des établissements. (Stengel et 

al. 2016).  La cible du nombre de patients à inclure était de 90 pour les centres hospitalo-universitaires, 

72 pour les centres hospitaliers non universitaires, et 60 patients pour les cliniques privées, 

 

Recensement et inclusion des patients 

Dans chaque centre investigateur, l’ensemble des patients vus en consultation avec DFG < 60 

ml/min/1,73m² ont été systématiquement recensés sur une période de 4 mois à un an dans le but de 

faciliter l’identification des patients potentiellement éligibles à l’étude, et d ‘évaluer la représentativité de 

l’échantillon des patients inclus par rapport à l’ensemble des patients éligibles.  

 

 Critères d’inclusion  

Ont été inclus les patients  âgé de 18 ans et plus,  ayant deux valeurs de DFG estimé entre 15 

et 59 ml/min/1,73m² à au moins un mois d’intervalle à la phase de recensement, ni dialysés ni greffés.  

 

 Critères de non inclusion 

Seuls les patients qui refusaient ou qui ne pouvaient signer un consentement éclairé et ceux qui 

prévoyaient de déménager n’étaient pas inclus. Les patients avec un DFGe < 15 ml/min/1,73m² ont été 

recensés afin d’estimer la taille de cette population mais ils n’étaient pas inclus dans l’étude.  

Des attachés de recherche clinique ont été formés pour réaliser les interviews et collecter les 

informations dans les dossiers médicaux. Des infirmières ont effectué des prélèvements de sang et 

d’urine pour réaliser un bilan biologique standard, tel que recommandé par la Haute Autorité de Santé 

pour le suivi de la MRC et constituer une biothèque. 
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Figure 10: Schéma et calendrier de l’étude CKD-REIN 

Nos analyses sont basées sur les données collectées à l’échelle du patient à l’’inclusion. 

Les patients seront ensuite suivis sur une période d’au moins 5 ans, avant et après un traitement de 

suppléance. 

L’étude a inclus 3004 patients suivis en néphrologie pour une maladie rénale chronique de tout 

type anatomo-clinique et de stade 3 ou 4, soit avec un DFG estimé compris respectivement, entre 15 et 

59 ml/min/1,73m².  

Dans la cohorte CKD-REIN, nos analyses sont basées sur les données à l’inclusion des patients 

hypertendus traités.  
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L’échantillon d’analyse était constitué de 2404 patients hypertendus traités pour lesquels le 

questionnaire interview patient, le formulaire sur les médicaments et les données de la biologie clinique 

étaient renseignés (figure 11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11 : Sélection des patients, étude CKD-REIN 

 

Mesure de la pression artérielle et définition du statut HTA 

La pression artérielle a été mesurée au niveau du bras droit, chez chaque patient en position 

assise, après 5 minutes de repos. Dans la présente étude, nous utilisons la première mesure de 

pression artérielle effectuée lors de la consultation de routine à l’inclusion. L’HTA a été définie par la 

Patients n=3004  

Patients  

n=2728  

276 patients exclus dont: 

208 

Questionnaires médical et 

interview patient, données 

sur les médicaments, 

données biologiques, non 

complétées 

68 

PA manquantes 

  

Patients, HTA traitée  

n=2404 

324 patients : sans HTA ou  HTA 

non traitée  

 



 

112 

prise d’un antihypertenseur ou la présence d’un diagnostic d’hypertension artérielle dans le dossier 

médical.  

Les patients ayant une HTA traitée ont été ensuite repartis en trois catégories selon le statut de contrôle 

de l’HTA. Nous avons défini l’HTAC par une PAS et une PAD < 140/90 mm Hg avec la prise d’une à 

trois classes d’antihypertenseurs et l’HTANC par une PAS et/ou une PAD ≥ 140 et/ou ≥ 90 mm Hg 

malgré la prise d‘une à deux classes d’antihypertenseurs. Enfin l’HTAR a été définie comme 

précédemment par une PAS et/ou une PAD ≥ 140 et/ou ≥90 mm Hg en dépit de la prise de 3 classes 

d’antihypertenseurs ou la prise de 4 classes d’antihypertenseurs quel que soit la pression artérielle. 

Définition de l‘adhérence au traitement 

L’adhérence au traitement a été définie en utilisant le questionnaire d’adhérence au traitement 

de Girerd (Girerd et al. 2001), qui a été validé chez des patients hypertendus. Les patients devaient 

répondre à 6 questions relatives à leur traitement par oui ou non.  

 Ce matin avez-vous oublié de prendre votre médicament ? 

 Depuis la dernière consultation, avez-vous été en panne de médicament ? 

 Vous est-il arrivé de prendre votre traitement avec retard par rapport à l'heure habituelle ? 

 Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce que certains jours, votre mémoire 

vous fait défaut ? 

 Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce que certains jours, vous avez 

l'impression que votre traitement vous fait plus de mal que de bien ? 

 Pensez-vous que vous avez trop de comprimés à prendre ? 

Si le patient répondait non à toutes ces questions, l’adhérence au traitement était qualifiée de bonne. 

Pour une à deux réponses « oui », l’adhérence est qualifiée de minime et au-delà de 2 « oui », elle est 

jugée mauvaise. 
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Evaluation de la sévérité de l’atteinte rénale  

Estimation du débit de filtration glomérulaire 

La fonction rénale a été évaluée par le DFG estimé à partir de la créatinine sérique en utilisant 

l’équation CKD-EPI et exprimé en mL/min par 1,73m2 de surface corporelle. Nous avons utilisé les 

mesures de créatinine sérique de routine réalisées par les patients dans différents laboratoires. Les 

patients ont été classés en stade ≤3A, 3B, 4 et 5. 

 

Catégories d’albuminurie et de protéinurie 

Dans le cadre du bilan standard, il était demandé aux néphrologues de prescrire une mesure de 

l’albuminurie de préférence sur les urines de 24h ou à défaut par le ratio albumine sur créatinine 

urinaire (RAC, exprimé en mg par mmol). Cependant, pour de nombreux patients, seule la protéinurie 

sur les urines des 24h ou par ratio était disponible. Nous avons classé les patients selon les catégories 

d’albuminurie ou de protéinurie recommandées par KDIGO 2012 de la façon suivante :   

 Normale : albuminurie < 3 mg/24h ou RAC < 3 mg/mmol, ou protéinurie <150 mg/24h ou < 

150 mg/mmol 

 Moyennement élevée : albuminurie comprise entre [3-30[ mg/24h ou RAC compris entre [3-

30[ mg/mmol, ou protéinurie comprise entre [150-500[ mg/24h ou ratio entre [150-500[ 

mg/mmol 

 Modérément ou sévèrement élevée : albuminurie ≥ 30 mg/24h ou RAC ≥ 30 mg/mmol, ou 

protéinurie ≥ 500 mg/24h ou ratio protéine sur créatinine urinaire ≥ 500 mg/mmol 

 

Ratios urinaires de sodium sur créatinine, potassium sur créatinine, et sodium sur potassium, 

Nous avons calculé les ratios sodium/créatinine, potassium/créatinine et sodium sur potassium 

à partir des mesures de sodium, de potassium  et de créatinine obtenues à partir des urines de 24 

heures ou à partir d’un échantillon d’urine. Ces trois ratios ont été étudiés en quartile. 
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Définition des autres variables étudiées 

L’indice de masse corporelle a été défini par le rapport du poids divisé par le carré de la taille 

(kg/m2). Un patient était considéré comme diabétique s’il prenait un traitement antidiabétique ou avait 

un taux d’hémoglobine glyquée ≥ 7% ou si le statut diabétique était rapporté par le patient. La 

dyslipidémie a été définie par une cholestérolémie à jeun > 6,2 mmol/L ou la prise d’un traitement 

normolipémiant. Enfin nous avons défini les antécédents cardiovasculaires par la présence dans le 

dossier médical d’un antécédent d’angor, d’infarctus du myocarde, d’artériopathie des membres 

inférieurs, d’insuffisance cardiaque, d’accident vasculaire cérébral, de pontage ou de stent, ou si le 

patient portait un pacemaker.  

Analyses statistiques 

Description des variables 

Nous avons comparé les caractéristiques des patients à l’inclusion selon le statut contrôle de 

l’HTA. L’analyse de variance ou le test non paramétrique de Wilcoxon ont été utilisés pour comparer la 

distribution des variables continues selon les groupes de statut de contrôle de l’HTA.  

Analyses multivariées 

Les facteurs de risque associés à l’HTAR ont été étudiés à l’aide de modèles de régression 

logistique multinomiale ce qui permet de comparer les odds ratios (OR) d’avoir une HTAR par rapport à 

une HTAC ou à une HTANC. Les variables suivantes ont été incluses dans les modèles : l’âge, le sexe, 

l’adhérence au traitement, le stade de la MRC, l’albuminurie en classes, l’IMC en classes, le diabète, les 

antécédents cardiovasculaires, le statut tabagique, le nombre de visites annuelles chez le médecin, et 

le revenu. Un seuil de significativité de 5% a été considéré dans toutes les analyses.  

Nous avons réalisé des modèles bruts et ajustés sur l’ensemble des facteurs de confusion de façon 

emboîtée.  

Deuxièmement, dans un sous-groupe de 1798 patients pour lesquels les données sur les ratios 

urinaires de sodium/créatinine, potassium/créatinine et sodium/potassium étaient disponibles, nous 
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avons étudié la relation entre les apports alimentaires en sodium et potassium et l’HTAR, et nous avons 

ajusté  sur les autres co-variables. Nous avons réalisé trois analyses : une première analyse dans 

laquelle nous avons étudié les relations brute et ajustée entre les ratios urinaires sodium/créatinine  ou 

potassium/créatinine, et l’HTAR et nous avons procédé de façon similaire pour le ratio urinaire 

sodium/potassium. 

Enfin, dans un second sous-groupe de 1437 patients ayant des données sur les durées de l’HTA 

et de la MRC nous avons étudié la relation entre ces variables et l’HTAR et nous avons ajusté sur les 

facteurs de confusion potentiels y compris sur les ratios urinaires sodium/créatinine et 

potassium/créatinine.  

 

 

3.5 Résultats 

 

Caractéristiques de la population 

Tous les patients remplissaient les critères d’inclusion de MRC stade 3 ou 4 à la phase de 

recensement, mais un faible pourcentage de patients avait franchi le seuil supérieur ou inférieur de 

DFG  et étaient au stade 2 (2%) ou 5, ni dialysé ni greffé (4%), à l’inclusion.  

Dans cette population, l’HTAC, l’HTANC et l’HTAR étaient respectivement présentes chez 

34,9%, 28,4% et 36,7% (Tableau 14) des patients hypertendus traités et, 59,6%, 56,9% et 70,6% 

avaient une adhérence minime ou mauvaise au traitement (Tableau 14). Parmi ceux qui avaient une 

HTAR, 85% prenaient un diurétique, 41,9% un inhibiteur de l’enzyme de conversion (IEC) et 54,2%, un 

antagoniste des récepteurs de l’angiotensine 2 (ARA 2). Plus de 70% avaient au moins 3 visites 

annuelles chez le médecin généraliste.  

D’une manière générale, les patients ayant une HTAR étaient plus âgés, plus souvent des 

hommes, et avaient une pression artérielle moyenne plus élevée que celle des HTAC, mais moins 

élevée par rapport aux patients avec une HTANC. Ils étaient plus souvent au stade 4 ou 5 de la MRC, 
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avec un niveau de DFG moyen estimé à 30,8 ml/min/1,73 m2, et une albuminurie modérément à 

sévèrement élevée.  De même, nous avons noté qu’ils avaient un faible niveau d’études et de revenus, 

comparativement aux deux autres groupes ; ils avaient plus souvent une obésité ou un diabète, une 

fréquence élevée de dyslipidémie, d’antécédents cardiovasculaires et de syndrome d’apnée du 

sommeil. Trente pour cent et 31,5% des patients avec une HTAR avaient respectivement une 

néphropathie diabétique ou hypertensive contre 16,4% 29,0%, et 14,6 et 25,8% de ceux avec une 

HTANC ou une HTAC.  

Dans le sous-groupe avec des valeurs sur les durées d’HTA et de MRC (n=1437), les patients 

avec une HTAR avaient une durée d’HTA 5 ans plus longue que celle des HTAC et des HTANC. 

Cependant la durée de la MRC était moins longue comparée à celle des patients avec une HTAC ou 

une HTANC. Les trois groupes avaient des ratios urinaires sodium/potassium, sodium/créatinine et 

potassium/créatinine (n=1437) similaires, mais ceux avec une HTAR avaient un ratio sodium/créatinine 

ou sodium/potassium plus élevé que celui des patients avec une HTAC.  
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Tableau 14 : Caractéristiques des patients à l'inclusion 

Caractéristiques HTAC 
(n=838) 

HTANC 
(n=683) 

HTAR 
(n=883) 

p 

Homme 63 (528) 63,5 (434) 69,9 (617) 0,0042 

Age 65,1±13,3 69,2±12,1 69,4±10,5 <0,0001 

Pression artérielle, moy ± ET, mm Hg    

Systolique 125,7 ± 9,4 154,5 ± 15,3 151,8 ± 18,4 <0,0001 

Diastolique 73,0 ± 9,0 83,0 ± 11,8 79,1  ± 13,1 <0,0001 

Durée HTA, années* 12,0 (6,0 - 21,0) 12,0 (6,0 - 20,0) 17,0 (10,0 - 28,0) <0,0001 

Adhérence au traitement     

Bonne 40,3 (338) 43,2 (295) 29,4 (260) <0,0001 

minime 52,6 (441) 49,9 (341) 63 (556)  

mauvaise 7 (59) 6,9 (47) 7,6 (67)  

Stade MRC (DFG ml/min/1,73m²)    

≤3A (≥45) 17,8 (149) 17,7 (121) 13 (115) <0,0001 

3B ([30-45[) 38,4 (322) 42,2 (288) 34 (300)  

4-5 (<30) 43,8 (367) 40,1 (274) 53 (468)  

DFGe, CKD-EPI, ml/min/1,73m² 33,4±11,7 33,4±11,7 30,8±12,1 <0,0001 

Durée MRC, années* 5,4 (2,7 - 11,5) 5,2 (2,5 - 9,8) 5,0 (2,3 - 9,3) 0,0826 

Type de néphropathie     

diabétique 14,6 (122) 16,4 (112) 30 (265) <0,0001 

glomerulonéphrite 16,6 (139) 17,6 (120) 12,6 (111)  

hypertensive ou vasculaire 25,8 (216) 29 (198) 31,5 (278)  

tubulo-interstitielle 11,2 (94) 12 (82) 6,1 (54)  

polykystose dominante 
autosomale 

8,6 (72) 4,1 (28) 3,7 (33)  

Autre 8,9 (75) 7,8 (53) 5,1 (45)  

Inconnu 4,7 (39) 4,5 (31) 3,7 (33)  

Manquant 9,7 (81) 8,6 (59) 7,2 (64)  

Albuminurie     

normale 51,6 (432) 44,5 (304) 35,7 (315) <0,0001 

modérément élevée 19,9 (167) 20,9 (143) 23,2 (205)  

sévèrement élevée 16,6 (139) 21,5 (147) 28,5 (252)  

manquant 11,9 (100) 13 (89) 12,6 (111)  

Ratio Na/K urinaire * 2,0 (1,4 - 2,8) 2,2 (1,5 - 3,0) 2,3 (1,6 - 3,2) <,0001 

Ratio Na/créatinine urinaire * 10,9 (7,7 - 15,4) 12,3 (8,9 - 16,6) 12,8 (8,8 - 17,9) <,0001 

Ratio K/créatinine urinaire * 5,7 (4,3 - 7,4) 5,6 (4,2 - 7,5) 5,6 (4,3 - 7,4) 0,8189 

Indice de masse corporelle, 
kg/m² 

    

< 25 32,5 (272) 30,5 (208) 15,6 (138) <0,0001 

[25-30[ 36,4 (305) 37,8 (258) 34,7 (306)  

≥ 30 31,1 (261) 31,8 (217) 49,7 (439)  

Diabète 34,7 (291) 34,6 (236) 57,4 (507) <0,0001 

Syndrome d'apnée du sommeil 10,1 (85) 10,8 (74) 22,1 (195) <0,0001 

Antécédents cardiovasculaires 48,1 (403) 46,4 (317) 65,2 (576) <0,0001 
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Dyslipidémie 69,3 (581) 66,6 (455) 78,4 (692) <0,0001 

Tabagisme     

non-fumeur 39,5 (331) 42,8 (292) 35,1 (310) 0,0543 

fumeur actuel 10,9 (91) 10,1 (69) 13,1 (116)  

ancien fumeur 47,9 (401) 45,7 (312) 49,4 (436)  

inconnu 1,8 (15) 1,5 (10) 2,4 (21)  

Dépression 7,6 (64) 8,1 (55) 5,5 (49) 0,103 

Niveau d'études     

sans diplôme 13,6 (114) 13,9 (95) 17,7 (156) <0,0001 

diplôme 1er cycle 47 (394) 50,4 (344) 55,6 (491)  

bac 11,8 (99) 13,2 (90) 9,4 (83)  

> bac 27,6 (231) 22,5 (154) 17,3 (153)  

Nombre de visites médecin 
généraliste par an 

    

1 à 2 fois 24,2 (203) 24,7 (169) 21,6 (191) 0,0502 

3 à 4 fois 49,6 (416) 50,1 (342) 53,3 (471)  

> 4 fois 14,4 (121) 14,3 (98) 17,1 (151)  

0 ou manquant 11,7 (98) 10,8 (74) 7,9 (70)  

Revenu     

<1500€ 16,9 (142) 15,4 (105) 21,2 (187) 0,0088 

[1500-2800[ 25,9 (217) 28,3 (193) 27,9 (246)  

≥2800€ 27,4 (230) 24,9 (170) 20,2 (178)  

Ne sait pas ou ne souhaite pas 
répondre 

14,7 (123) 14,9 (102) 13,7 (121)  

manquant 15 (126) 16,5 (113) 17,1 (151)  

Prise de normolipémiants 65 (545) 58,6 (400) 75,8 (669) <0,0001 

Nombre d'antihypertenseurs     

0 1,9 (16)   <0,0001 

1 29,1 (244) 39,1 (267)   

2 37,7 (316) 60,9 (416)   

3 31,3 (262)  47,9 (423)  

4   41 (362)  

5   10,6 (94)  

6   0,5 (4)  

Bêtabloquants 37,1 (311) 27,1 (185) 71,2 (629) <0,0001 

Diurétiques 42,6 (357) 31,8 (217) 84,9 (750) <0,0001 

Antagonistes calciques 29,5 (247) 26,9 (184) 76,8 (678) <0,0001 

Inhibiteurs de l'enzyme de 
conversion 

36 (302) 31,2 (213) 41,9 (370) <0,0001 

Antagonistes des récepteurs de 
l'angiotensine  

47,5 (398) 40,1 (274) 54,2 (479) <0,0001 

Inhibiteur de la rénine 0,2 (2) 0,7 (5) 1,2 (11) 0,0531 

Autres antihypertenseurs 5,4 (45) 3,1 (21) 33,3 (294) <0,0001 

Abréviations : * : résultats basés sur des données de 1437 patients; DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé selon l’équation 

CKDEPI ; HTAR : hypertension artérielle apparemment résistante au traitement ; HTAC : Hypertension artérielle contrôlée ; HTANC : 

Hypertension artérielle non contrôlée non résistante. 
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Définitions : HTAR: Pression artérielle systolique et diastolique ≥ 140 et/ou  ≥ 90 mm Hg avec la prise d’au moins 3 antihypertenseurs ou la prise d’au 

moins 4 antihypertenseurs quel que soit la pression artérielle;  HTAC: Pression artérielle systolique et diastolique < 140 et < 90 mm Hg avec la prise de 1 à 

3 antihypertenseurs. HTANC: Pression artérielle systolique et diastolique ≥ 140 et/ou  ≥  90 mm Hg  avec la prise de 1 à 2 antihypertenseurs ; diabète : 

rapporté ou prise de traitements antidiabétiques ; Syndrome d’apnée du sommeil : syndrome d’apnée du sommeil ou prescription présente ou passée de 

ventilation à pression positive continue; Antécédents cardiovasculaires: maladie coronarienne ou des artères coronaires ou angor ou infarctus du myocarde 

ou un pontage coronarien ou une intervention coronaire ou un arrêt cardiaque ou une fibrillation auriculaire ou un trouble du rythme cardiaque ou port d’un 

pacemaker ou défibrillateur implanté ou insuffisance cardiaque ou port d’une prothèse valvulaire cardiaque ou un accident vasculaire cérébral ou un 

accident ischémique transitoire ou une chirurgie carotidienne ou une sténose rénale ou un pontage artériel ou un anévrysme de l’aorte ou un traitement de 

l’anévrysme de l’aorte; Dyslipidémie : définie par une cholestérolémie à jeun ≥6,2 mmol/L ou prise de traitement  normolipémiants; Ratio sodium sur 

potassium, sodium sur créatinine et potassium sur créatinine mesurés dans les urines de 24h ou dans un échantillon; Albuminurie : rapport albumine sur 

créatinine ou protéine sur créatinine urinaire classé en catégorie; adhérence au traitement : définie selon le questionnaire validé chez des patients 

hypertendus(Girerd et al. 2001). 

 

 
 
Déterminants de l’HTAR chez les patients avec une MRC modérée ou avancée 
 

L’adhérence minime ou mauvaise comparées à une bonne adhérence au traitement, étaient 

significativement associées à des odds ratios (ORs) d’HTAR plus élevés comparés respectivement aux 

patients avec une HTAC : 1,52(1,22 -1,88) et 1,61 (1,06 – 2,43), ou à ceux avec une HTANC : 1,55 

(1,24 – 1,94) et 1,37 (0,89 – 2,11), et ces associations persistaient après ajustement sur l’âge et le 

sexe, le stade de la MRC, l’albuminurie et  les autres facteurs de confusion, à l’exception du fait qu’une 

mauvaise adhérence au traitement comparée à une bonne adhérence au traitement n’était plus 

significativement associée à l’HTAR comparée à l’HTANC (Tableau 15). L’association reste significative 

quand on compare les HTAR aux HTAC. En plus de ces associations, d’autres facteurs de risque 

traditionnels tels que l’âge, le sexe, l’obésité, le diabète, les antécédents de maladies cardiovasculaires 

et l’apnée du sommeil étaient significativement associés à l’HTAR.  

Nous n’avons pas trouvé d’association significative entre le statut tabagique, le nombre de visites chez 

le médecin généraliste, le revenu, et l’HTAR quel que soit le groupe de comparaison. 
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Tableau 15 : Odds-ratios bruts et ajustés d’HTAR associés aux facteurs de risque comparés à 
l’HTAC et à l’HTANC 

Caractéristiques HTAR  (n=883) vs 
HTAC(n=838) 

HTAR (n=883) vs 
HTANC (n=683) 

  HTAR  (n=883) vs 
HTAC(n=838) 

HTAR (n=883) vs 
HTANC (n=683) 

  OR brut (IC, 95%)     OR ajustés (IC, 
95%) 

  

Age, par 5 ans 
d'augmentation 

1,16 (1,11- 1,20) 1,01 (0,96- 1,05)   1,12 (1,06- 1,18) 0,94 (0,89- 0,99) 

Homme  1,36 (1,11- 1,66) 1,33 (1,08- 1,65)   1,23 (0,96- 1,57) 1,26 (0,97- 1,64) 

Adhérence           

Bonne référence référence   référence référence 

minime 1,64 (1,34- 2,01) 1,85 (1,49- 2,29)   1,53 (1,22- 1,90) 1,52 (1,21- 1,91) 

mauvaise 1,48 (1,00- 2,17) 1,62 (1,07- 2,43)   1,62 (1,06- 2,46) 1,41 (0,91- 2,18) 

Stade MRC           

3A (DFG ≥ 45) référence référence   référence référence 

3B (DFG [30-45[) 1,21 (0,90- 1,61) 1,10 (0,81- 1,48)   1,05 (0,77- 1,43) 1,03 (0,75- 1,42) 

4 ou 5 (DFG< 30) 1,65 (1,25- 2,18) 1,80 (1,34- 2,42)   1,33 (0,98- 1,81) 1,74 (1,26- 2,41) 

Albuminurie (mg/mmol)           

normale référence référence   référence référence 

modérément élevée 1,68 (1,31- 2,16) 1,38 (1,06- 1,80)   1,49 (1,13- 1,95) 1,08 (0,81- 1,44) 

sévèrement élevée 2,49 (1,93- 3,20) 1,65 (1,28- 2,14)   2,13 (1,61- 2,83) 1,18 (0,88- 1,58) 

manquant 1,52 (1,12- 2,07) 1,20 (0,87- 1,66)   1,46 (1,05- 2,03) 1,14 (0,81- 1,60) 

Type de néphropathie           

glomérulonéphrite référence référence   référence référence 

tubulo-interstitielle 0,72 (0,47- 1,09) 0,71 (0,46- 1,09)   0,85 (0,54- 1,32) 0,89 (0,57- 1,41) 

hypertensive 1.61 (1.19- 2.19 1.52 (1.11- 2.08)   1,30 (0,92- 1,84) 1,46 (1,02- 2,09) 

diabétique 2,72 (1,96- 3,78) 2,56 (1,82- 3,59)   1,43 (0,95- 2,13) 1,32 (0,87- 2,01) 

 polykystose dominante 
autosomale 

0,57 (0,35- 0,93) 1,27 (0,72- 2,24)   0,88 (0,52- 1,47) 1,73 (0,95- 3,15) 

 Autres 0,75 (0,48- 1,17) 0,92 (0,57- 1,47)   0,81 (0,50- 1,31) 1,10 (0,67- 1,83) 

 Inconnu 1,06 (0,63- 1,79) 1,15 (0,66- 2,00)   0,90 (0,51- 1,58) 1,30 (0,71- 2,37) 

Manquant  0,99 (0,66- 1,49) 1,17 (0,76- 1,82)   0,96 (0,61- 1,51) 1,23 (0,77- 1,98) 

Indice de masse corporelle, 
kg/m² 

          

< 25 référence référence   référence référence 

[25-30[ 1,98 (1,53- 2,56) 1,79 (1,36- 2,35)   1,57 (1,19- 2,07) 1,53 (1,14- 2,04) 

≥ 30 3,32 (2,57- 4,28) 3,05 (2,33- 3,99)   2,01 (1,50- 2,70) 1,92 (1,41- 2,60) 

Diabète  2,53 (2,09- 3,08) 2,55 (2,08- 3,14)   1,32 (1,02- 1,72) 1,72 (1,30- 2,27) 

Syndrome d'apnée du 
sommeil 

2,51 (1,91- 3,31) 2,33 (1,75- 3,11)   1,59 (1,17- 2,15) 1,49 (1,08- 2,05) 

Antécédent cardiovasculaire 2,02 (1,67- 2,46) 2,17 (1,77- 2,66)   1,35 (1,08- 1,69) 1,74 (1,38- 2,19) 

Dyslipidémie 1,60 (1,29- 1,99) 1,82 (1,45- 2,27)   1,01 (0,79- 1,29) 1,34 (1,04- 1,71) 

Tabagisme           

non-fumeur référence référence   référence référence 

fumeur actuel 1,36 (0,99- 1,87) 1,58 (1,13- 2,22)   1,40 (0,98- 2,00) 1,37 (0,94- 2,00) 
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ancien fumeur 1,16 (0,94- 1,43) 1,32 (1,06- 1,63)   0,84 (0,66- 1,08) 0,97 (0,75- 1,25) 

inconnu 1,49 (0,76- 2,95) 1,98 (0,92- 4,27)   1,44 (0,69- 3,04) 1,92 (0,84- 4,36) 

Nombre de visites par an, 
chez le médecin généraliste  

          

1 à 2 fois référence référence   référence référence 

3 à 4 fois 1,32 (0,91- 1,90) 1,19 (0,81- 1,76)   1,13 (0,76- 1,68) 1,09 (0,72- 1,64) 

> 4 fois 1,58 (1,14- 2,21) 1,46 (1,02- 2,08)   1,17 (0,82- 1,69) 1,16 (0,79- 1,70) 

0 ou manquant 1,75 (1,18- 2,58) 1,63 (1,08- 2,46)   1,40 (0,85- 2,32) 1,45 (0,86- 2,45) 

Dépression  0,71 (0,48- 1,04) 0,67 (0,45- 1,00)   0,60 (0,39- 0,91) 0,58 (0,37- 0,89) 

Niveau d'études           

> bac référence référence   référence référence 

sans diplôme 2,07 (1,51- 2,83) 1,65 (1,18- 2,32)   1,23 (0,85- 1,79) 1,14 (0,77- 1,69) 

diplôme 1er cycle 1,88 (1,47- 2,40) 1,44 (1,10- 1,87)   1,40 (1,06- 1,85) 1,22 (0,90- 1,64) 

bac 1,27 (0,89- 1,81) 0,93 (0,64- 1,35)   1,13 (0,77- 1,66) 0,82 (0,55- 1,23) 

Revenu           

≥ 2800€ référence référence   référence référence 

 < 1500€  1,70 (1,27- 2,28) 1,70 (1,24- 2,34)   1,22 (0,87- 1,72) 1,33 (0,92- 1,91) 

[1500-2800[ 1,46 (1,12- 1,91) 1,22 (0,92- 1,61)   1,18 (0,88- 1,60) 1,09 (0,80- 1,49) 

manquant 1,55 (1,14- 2,10) 1,28 (0,92- 1,76)   1,00 (0,64- 1,56) 0,83 (0,52- 1,31) 

ne sait (pas) souhaite pas 
répondre 

1,27 (0,92- 1,75) 1,13 (0,81- 1,59)   1,03 (0,72- 1,46) 1,03 (0,71- 1,49) 

Abréviations : OR : Odds ratio ; IC : intervalle de confiance à 95% ; HTAR : hypertension artérielle apparemment résistante au traitement ; HTAC : 

Hypertension artérielle contrôlée ; HTANC : Hypertension artérielle non contrôlée non résistante. 

Définitions : HTAR: Pression artérielle systolique et diastolique ≥ 140 et/ou  ≥ 90 mm Hg avec la prise d’au moins 3 antihypertenseurs ou la prise d’au 
moins 4 antihypertenseurs quel que soit la pression artérielle;  HTAC: Pression artérielle systolique et diastolique < 140 et < 90 mm Hg avec la prise de 1 à 
3 antihypertenseurs. HTANC: Pression artérielle systolique et diastolique ≥ 140 et/ou  ≥  90 mm Hg  avec la prise de 1 à 2 antihypertenseurs ; diabète : 
rapporté ou prise de traitements antidiabétiques ; Syndrome d’apnée du sommeil : syndrome d’apnée du sommeil ou prescription présente ou passée de 
ventilation à pression positive continue; Antécédents cardiovasculaires: maladie coronarienne ou des artères coronaires ou angor ou infarctus du myocarde 
ou un pontage coronarien ou une intervention coronaire ou un arrêt cardiaque ou une fibrillation auriculaire ou un trouble du rythme cardiaque ou port d’un 
pacemaker ou défibrillateur implanté ou insuffisance cardiaque ou port d’une prothèse valvulaire cardiaque ou un accident vasculaire cérébral ou un 
accident ischémique transitoire ou une chirurgie carotidienne ou une sténose rénale ou un pontage artériel ou un anévrysme de l’aorte ou un traitement de 
l’anévrysme de l’aorte; Dyslipidémie : définie par une cholestérolémie à jeun ≥6,2 mmol/L ou prise de traitement  normolipémiants; Albuminurie : rapport 
albumine sur créatinine ou protéine sur créatinine urinaire, classé en catégorie; adhérence au traitement : définie selon le questionnaire validé chez des 
patients hypertendus(Girerd et al. 2001) 
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Association entre apport en sel ou en potassium et l’HTAR chez les patients avec une MRC  

Les odds-ratios d’HTAR étaient significativement plus élevés dans les quartiles les plus élevés de ratios 

urinaires sodium/créatinine et sodium/potassium avant et après ajustement, comparés à l’HTAC, mais 

pas à l’HTANC. L’odds ratio d’HTAR associé au 3è quartile du ratio potassium/créatinine était 

significativement plus faible comparé à l’HTAC (Tableau 16). Il y avait une forte corrélation positive 

entre excrétion urinaire de sodium et de potassium. 

 

Tableau 16 : Odds-ratios bruts et ajustés d’HTAR associés aux apports en sodium et potassium 
comparés à l’HTAC et à l’HTANC dans le sous-échantillon de 1798 patients 

Caractéristiques HTAR (n=652) vs 
HTAC (n=632) 

HTAR (n=652) vs 
HTANC (n=514) 

  HTAR (n=652) vs 
HTAC (n=632) 

HTAR (n=652) 
vs HTANC 
(n=514) 

 OR brut (IC 95%) 
 

 OR ajusté (IC 95%)# 
 

Modèle 1      

Sodium/créatinine urinaire           

Quartile 1 : < 8,4 référence référence   référence référence 

Quartile 2 : [8,4-12,1[ 1,06 (0,77- 1,44) 0,85 (0,61- 1,20)   0,94 (0,67- 1,32) 0,76 (0,53- 1,10) 

Quartile 3 : [12,1-16,9[ 1,37 (1,01- 1,87) 0,96 (0,69- 1,34)   1,21 (0,87- 1,70) 0,94 (0,65- 1,34) 

Quartile 4 : ≥ 16,9 1,77 (1,30- 2,41) 1,19 (0,86- 1,65)   1,40 (1,00- 1,97) 1,05 (0,73- 1,51) 

Modèle 2            

Potassium/créatinine 
urinaire 

          

Quartile 1 :< 4,2 référence référence   référence référence 

Quartile 2 : [4,2-5,7 [ 0,89 (0,65- 1,22) 1,14 (0,82- 1,58)   0,87 (0,62- 1,23) 1,30 (0,92- 1,85) 

Quartile 3 : [5,7-7,4 [ 0,77 (0,56- 1,06) 0,99 (0,71- 1,38)   0,66 (0,46- 0,94) 1,09 (0,76- 1,56) 

Quartile 4 : ≥ 7,4 0,96 (0,71- 1,32) 1,15 (0,84- 1,59)   0,83 (0,59- 1,18) 1,28 (0,90- 1,83) 

Modèle 3      

Sodium/Potassium urinaire       

Quartile 1 :< 1,5 référence référence  référence référence 

Quartile 2 : [1,5-2,2[ 1,04 (0,77- 1,42) 0,93 (0,67- 1,30)  0,93 (0,67- 1,29) 0,88 (0,61- 1,26) 

Quartile 3 : [2,2-3,0[ 1,44 (1,05- 1,98) 0,93 (0,67- 1,30)  1,36 (0,96- 1,91) 0,82 (0,57- 1,18) 

Quartile 4 : ≥ 3,0 1,65 (1,21- 2,23) 1,15 (0,83- 1,59)  1,50 (1,07- 2,09) 1,04 (0,73- 1,47) 
#Les modèles 1, 2 et 3 ont été ajustés sur  âge, le sexe, l'adhérence au traitement, le stade de la maladie rénale, l'albuminurie, le type de néphropathie, 

l'indice de masse corporelle, le diabète, le syndrome d'apnée du sommeil, l'es antécédents cardiovasculaires, l'hypercholestérolémie, le tabagisme, le 

nombre de  visites chez le médecin généraliste, la dépression le niveau d'études et le revenu. 

Abréviations : HTAR : hypertension artérielle apparemment résistante au traitement ; HTAC : Hypertension artérielle contrôlée ; HTANC : Hypertension 

artérielle non contrôlée non résistante. 

Définitions : HTAR: Pression artérielle systolique et diastolique ≥ 140 et/ou  ≥ 90 mm Hg avec la prise d’au moins 3 antihypertenseurs ou la prise d’au 

moins 4 antihypertenseurs quel que soit la pression artérielle;  HTAC: Pression artérielle systolique et diastolique < 140/ 90 mm Hg avec la prise de 1 à 3 

antihypertenseurs. HTANC: Pression artérielle systolique et diastolique ≥ 140 et/ou  ≥  90 mm Hg  avec la prise de 1 à 2 antihypertenseurs ; Ratio sodium 

sur potassium, sodium sur créatinine et potassium sur créatinine mesurés dans les urines de 24h ou dans un échantillon. 
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Association entre la durée de l’HTA et de la MRC et l’HTAR chez les patients avec une MRC  

Dans le sous-échantillon de 1437 patients avec des durées d’HTA et de MRC, et des mesures 

de sodium et de potassium urinaires, les résultats montrent que des durées d’HTA dans les quartiles 

élevés sont associées à des ORs d’HTAR significativement plus élevés comparés aux HTAC et aux 

HTANC, alors que l’OR d’HTAR (versus HTAC) associé à la durée de la MRC était significativement 

réduit dans le quartile élevé de durée de la MRC. (Tableau 17). 

 

Tableau 17 : Odds-ratios ajustés d’HTAR associés à la durée de l'HTA et de la MRC, comparés à 

l’HTAC ou à l’HTANC dans un sous-échantillon de 1437 patients 

Caractéristiques HTAR (n=563) vs 
HTAC (n=495) 

HTAR (n=563) vs 
HTANC (n=379) 

  OR ajusté (IC, 95%)# 

Durée de l'HTA en années     

Quartile 1 :< 7 référence référence 

Quartile 2 : [7- 14[ 1,05 (0,70- 1,58) 1,54 (1,01- 2,36) 

Quartile 3 : [14 - 24[ 1,36 (0,89- 2,08) 1,96 (1,26- 3,05) 

Quartile 4 : ≥ 24 1,94 (1,25- 3,00) 2,98 (1,88- 4,73) 

Durée de la MRC en années     

Quartile 1 :< 2,5 référence référence 

Quartile 2 : [2,5 - 5,2[ 0,77 (0,52- 1,13) 0,90 (0,60- 1,35) 

Quartile 3 : [5,2 - 10,1[ 0,73 (0,49- 1,08) 0,70 (0,47- 1,06) 

Quartile 4 : ≥ 10,1 0,63 (0,41- 0,94) 0,72 (0,46- 1,11) 
#Modèle ajusté sur  âge, le sexe, l'adhérence au traitement, le stade de la maladie rénale, l'albuminurie, le type de néphropathie, 

l'indice de masse corporelle, le diabète, le syndrome d'apnée du sommeil, l'es antécédents cardiovasculaires, l'hypercholestérolémie, 

le tabagisme, le nombre de  visites chez le médecin généraliste, la dépression le niveau d'études, le revenu et les apports en sodium 

et potassium. 

Abréviations : HTAR : hypertension artérielle apparemment résistante au traitement ; HTAC : Hypertension artérielle contrôlée ; 

HTANC : Hypertension artérielle non contrôlée non résistante. MRC : maladie rénale chronique 

Définitions : HTAR: Pression artérielle systolique et diastolique ≥ 140 et/ou  ≥ 90 mm Hg avec la prise d’au moins 3 

antihypertenseurs ou la prise d’au moins 4 antihypertenseurs quel que soit la pression artérielle;  HTAC: Pression artérielle systolique 

et diastolique < 140 et < 90 mm Hg avec la prise de 1 à 3 antihypertenseurs. HTANC: Pression artérielle systolique et diastolique ≥ 

140 et/ou  ≥  90 mm Hg  avec la prise de 1 à 2 antihypertenseurs ; diabète : rapporté ou prise de traitements antidiabétiques. 
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En conclusion, les résultats préliminaires de nos analyses indiquent clairement une association 

significativement positive entre une adhérence au traitement minime ou mauvaise, suggérant qu’une 

partie des patients classés avec une HTAR n’auraient pas une HTA résistante vraie selon les critères 

de définition.  De même, l’association avec l’apnée du sommeil témoigne de l’existence d’HTAR 

secondaire chez un pourcentage substantiel de patients avec une MRC modérée ou avancée.  

Les odds-ratios augmentés d’HTAR associés au quartile le plus élevé de ratio 

sodium/créatinine ou sodium sur potassium urinaire, indépendamment des autres facteurs de risque, 

confirment les observations d’une étude(Susan Hedayati et al. 2012) et suggèrent l’intérêt potentiel de 

la consultation diététique et de l’incitation à réduire les apports alimentaires en sel pour mieux contrôler 

la pression artérielle chez ces patients.  

Il s’agira pour nous d’approfondir les analyses sur les déterminants de l’hypertension artérielle 

résistante chez les personnes ayant une MRC aux stades 3 à 4 en testant l’existence d’éventuelles 

interactions entre ces facteurs et en prenant en compte la prise de diurétiques dans la définition de 

l’HTAR. Par ailleurs, une revue détaillée de la littérature concernant les associations entre apport 

alimentaire en sel et en potassium et le risque d’HTAR, permettra de positionner nos résultats par 

rapport aux travaux antérieurs et d’établir dans quelles mesures ils peuvent renforcer  les 

recommandations cliniques dans ce domaine.    
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Discussion générale, perspectives et conclusion 
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4 Discussion générale, perspectives et conclusion 

Dans l’ensemble, ces travaux ont montré que si l’absence de contrôle de la pression artérielle 

est extrêmement fréquente chez le sujet âgé hypertendu en population générale, la résistance 

apparente au traitement est plus rare, mais sans doute sous-estimée. Dans cette population, la rapidité 

du déclin de la fonction rénale apparaît plus prédictive de la survenue d’une HTAR que le niveau lui-

même de fonction rénale. Le risque absolu de morbi-mortalité cardiovasculaire est plus élevé en 

présence qu’en l’absence d’une MRC, mais le risque relatif lié à l’HTAR ne semble pas amplifié en 

présence d’une MRC (absence d’interaction). Chez les patients au stade modéré ou avancé de la MRC 

suivis en néphrologie, nos résultats préliminaires montrent une prévalence très élevée de l’HTAR, qui 

affecte plus d’un malade sur trois et est associée à plusieurs facteurs, dont certains potentiellement 

modifiables, tels que la non adhérence au traitement ou un apport en sel excessif. L’apport de ces 

travaux par rapport à ceux de la littérature, leurs forces et leurs limites, ainsi que leurs implications pour 

la clinique et la santé publique sont discutés ci-après. 

Bien qu’il soit établi que le non contrôle de la pression artérielle augmente avec l’âge (Plantinga 

et al. 2009; Egan et al. 2011; Wolf-Maier et al. 2004; Hélène Godet-Thobie et al. 2008), peu d’études 

ont évalué la prévalence de l’hypertension artérielle résistante chez le sujet âgé dans la population 

générale. Si la définition de l’HTA résistante vraie requiert la prise en compte de l’adhérence au 

traitement, de la posologie des traitements antihypertenseurs et une mesure de la pression artérielle en 

ambulatoire, ces données sont le plus souvent difficiles à collecter dans les études observationnelles en 

particulier en population générale, ce qui rend plus approprié l’usage du terme hypertension artérielle 

apparemment résistante au traitement que nous utilisons.  

Dans l’étude des 3 cités,  la prévalence estimée de l’HTAR, 6,5%, est plus faible que celles 

habituellement rapportées, de 12 à 15%, dans les études en population générale incluant généralement 

des sujets plus jeunes (Tableau 12 en Annexe) (Tanner, et al. 2013; Egan et al. 2011; Persell 2011). La 

faible prévalence de l’HTAR dans notre étude pourrait s’expliquer en partie par le fait qu’elle se base sur 

une cohorte de participants volontaires, globalement en bonne santé. Cependant, dans cette population 
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âgée, nous avons noté qu’une bonne partie de ceux qui avaient une HTANC avec deux 

antihypertenseurs à l’inclusion étaient toujours traités avec deux antihypertenseurs quatre ans plus tard, 

sans introduction d’une nouvelle classe thérapeutique.  De ce fait, la faible prévalence de l’HTAR 

observée dans cette population pourrait refléter une sous-estimation de l’HTAR, par défaut 

d’observation d’un niveau de pression artérielle élevée malgré trois médicaments antihypertenseurs ou 

plus,  plutôt qu’une faible prévalence réelle. En revanche, la prévalence très élevée de l’HTAR estimée 

dans l’étude CKD-REIN chez des patients suivis en néphrologie pour une MRC modérée ou avancée 

est comparable à celle observée dans des populations similaires.(Thomas, et al. 2016)  

Un résultat important de l’analyse menée dans l’étude des 3 cités est que le développement 

d’une HTAR de novo serait plus lié à la rapidité du déclin de la fonction rénale qu’à son niveau. Cela  

corrobore les données de la littérature ayant montré une association entre la dégradation de la fonction 

rénale et la survenue de complications cardiovasculaires notamment l’HTA.(Kestenbaum et al. 2008; 

Brantsma et al. 2006; Xu et al. 2014). Mais, d’autres études ont montré un lien inverse, l’HTA résistante 

précédant la dégradation de la fonction rénale (Daugherty et al. 2012). Aussi, la séquence temporelle 

entre la mesure de la pente du DFG et la survenue de l’HTAR, fait que nous ne pouvons pas affirmer le 

lien longitudinal entre la baisse rapide de la fonction rénale et la survenue d’une HTAR dans notre 

étude.  

Nous avons montré qu’en plus de la baisse de la fonction rénale, d’autres facteurs, notamment 

le surpoids ou l’obésité, sont des facteurs de risque potentiellement modifiables. Dans la cohorte CKD-

Rein, nous avons également observé que 70% des patients avec une HTAR avaient une adhérence 

minime à mauvaise aux traitements comparée aux HTAC (60%) et aux HTANC (57%), ce qui pourrait 

expliquer en partie le mauvais contrôle de la pression artérielle chez ces patients. Cependant, la non-

adhérence au traitement peut être liée à plusieurs facteurs notamment, les effets indésirables liés au 

traitement, le coût du traitement, le niveau socio-économique du patient, la complexité des traitements 

prescrits, la prise en charge du patient et la motivation du patient. De ce fait une approche 

multifactorielle ciblant ces différents aspects pourrait favoriser une amélioration de l’adhérence au 
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traitement, du moins chez les non-adhérents passifs et réduire la prévalence de l’HTAR. Dans cette 

cohorte, nous avons aussi montré le rôle d’autres facteurs, notamment des apports en sel. 

L’augmentation des apports en potassium en favorisant  la consommation de fruits et légumes et la 

réduction des apports en sel pourraient également améliorer le contrôle de la pression artérielle.  

Comme dans d’autres études, nos résultats montrent que la prévalence de l’HTAR est plus 

élevée chez les hommes âgés et qu’elle augmente avec l’existence de comorbidités telles que l’obésité, 

le diabète, la dyslipidémie et la présence d’antécédents cardiovasculaire que ce soit dans la population 

générale ou chez les patients souffrant de MRC et ces associations ont été confirmées dans nos 

analyses multivariées.(Egan et al. 2011; Tanner et al. 2013; De Nicola et al. 2013; de Beus et al. 2015; 

Thomas et al. 2016; Sim et al. 2013)  

Dans l’étude du rôle de la MRC dans la relation entre l’HTAR et la mortalité, et les évènements 

cardiovasculaires, nous avons montré que comparativement aux hypertendus contrôlés sans MRC, 

l’HTAR en présence de la MRC, était associée à des risques significativement plus élevés de mortalité 

due à une maladie coronaire, et à la récurrence  d’AVC ou de maladie coronaire, mais sans interaction 

significative entre le statut contrôle de l’HTA et la MRC. Il est bien établi que la MRC est associée à un 

accroissement du risque de mortalité générale et cardiovasculaire, ce qui est reflété dans nos résultats 

par un risque absolu de ces évènements généralement plus élevé, à la limite de la significativité ou 

significatif pour la mortalité coronaire, chez les participants avec que sans MRC, mais nous montrons 

que la MRC ne modifie pas le pronostic associé au statut de contrôle de l’HTA. De même, en ce qui 

concerne le risque d’AVC, fatal ou non, son lien avec l’HTANC et l’HTAR est bien établi, ce que nous 

observons dans l’étude des 3 cités, sans interaction significative avec la MRC. Un résultat inattendu est 

le fait qu’une HTAC en présence de MRC, comparativement à l’HTAC sans MRC, soit significativement 

associée à des risques de mortalité toutes causes et cardiovasculaire, et spécifiquement de mortalité 

cardiovasculaire autre que l’AVC et la maladie coronaire. L’analyse des causes de décès, a révélé que 

l’insuffisance cardiaque était la cause principale de décès. Chez ces participants, il est possible qu’une 

pression artérielle basse (classée comme contrôlée) reflète plus une incapacité du cœur à assurer un 
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débit sanguin adéquat au niveau des vaisseaux sanguins périphériques, qu’une conséquence du 

traitement de l’HTA en soi.  

L’étude des 3 cités a plusieurs points forts et des points faibles qui ont été soulignés dans les 

chapitres précédents, et que nous rappelons. Notamment, le faible nombre de perdus de vue pour la 

mortalité limite les biais dans l’estimation du risque de mortalité associé à l’HTAR et à la MRC. 

Néanmoins en ce qui concerne les évènements coronaires et les AVC, les participants perdus de vue 

pour ces évènements ont pu induire un biais dans les estimations. 

La pression artérielle a été mesurée en majorité au domicile des participants par une infirmière  

et pour certains, au centre de recrutement, ce qui permet de limiter l’effet blouse blanche lié aux 

mesures de la pression artérielle au cabinet, et de réduire de ce fait les erreurs de classement de 

l’HTAR. Cependant, l’absence de mesures ambulatoires de la pression artérielle, de l’adhérence au 

traitement et des dosages des médicaments, constituent une limite de l’étude et  ne permet  pas une 

estimation de l’HTA résistante vraie.  

La fonction rénale a été évaluée par la mesure de la créatinine sérique dans un seule 

laboratoire secondairement calibrée sur la méthode de référence, ce qui offre une bonne mesure de 

l’exposition et réduit les biais souvent liés aux estimations du DFG basées sur des mesures de 

créatinine non standardisées. 

Les donnée sur l’albuminurie n’étaient pas disponible dans la cohorte 3C, et nos analyses sur 

les risques relatifs de mortalité et des évènements cardiovasculaires, n’ont pas été ajustés sur cette 

variable qui est un marqueur important de mauvais pronostic(van der Velde et al. 2011; Oliveras et al. 

2013; Forman et al. 2008; Hillege et al. 2002; Gansevoort et al. 2011).  

En raison du protocole de l’étude 3C, nos résultats sont basés sur des populations âgées et ne 

sont donc pas extrapolables à des populations plus jeunes. Mais, ils apportent des informations sur 

cette population peu représentée dans les autres études. Aussi, le pourcentage élevé de données 

manquantes de pression artérielle à 4 ans, en raison du fait que les mesures n’ont pas été faites dans 

un centre, ajouté au faible taux de participation à l’étude 3C (37%) a pu induire un biais de sélection. 
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Enfin, du fait du schéma de l’étude qui est de type observationnel, nos résultats ne permettent pas une 

interprétation de causalité, bien que les résultats sur l’association entre le déclin rapide de la fonction 

rénale et la survenue de l’HTAR soient en faveur de cette hypothèse. 

Les implications de nos résultats pour la clinique et la santé publique ont été évoquées dans les 

différents chapitres et peuvent être résumées de la façon suivante:  

- la surveillance de la fonction rénale chez les personnes avec une HTA et une MRC permettrait 

d’identifier les personnes à déclin rapide de la fonction rénale, et d’initier des stratégies thérapeutiques 

visant à ralentir la progression de la MRC et prévenir ses complications, notamment l’HTAR 

- des mesures hygiéno-diététiques visant à réduire la prise de poids et la consommation de sel 

peuvent être complémentaires du traitement médicamenteux dans la prévention de l’HTAR.  

- chez les personnes âgées atteintes de MRC et d’HTA, le contrôle de la pression artérielle doit 

tenir compte de la fonction cardiaque.  

 

Pour finir, ce travail de thèse a montré la place de la MRC dans le développement de l’HTAR et 

de ses complications chez les personnes âgées. Au regard du vieillissement de la population, la prise 

en charge des personnes âgées devient une préoccupation à cause des comorbidités liées à l’âge et de 

son haut coût économique. Nos résultats s’intègrent à une dynamique du « bien vieillir », en ce qu’ils 

permettent d’identifier des facteurs sur lesquels on pourrait agir pour prévenir les complications 

cardiovasculaires engendrant une dégradation de la fonction rénale et une surmortalité chez les 

personnes âgées hypertendues traitées. 
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6 Annexes 

 
Figures 
 

 
 

Figure 1: Distribution du débit de filtration glomérulaire estimé par équation MDRD chez les 
hypertendus traités dans la cohorte 3C 

 

 

 

 

Figure 2: Distribution du débit de filtration glomérulaire estimé par équation CKD-EPI chez les 
hypertendus traités dans la cohorte 3C 
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Figure 3: Distribution du débit de filtration glomérulaire estimé par équation BIS1 chez les 
hypertendus traités dans la cohorte 3C 

 
 

 

Figure 4: Distribution de la pression artérielle systolique chez les hypertendus traités dans la 
cohorte 3C 
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Figure 5: Distribution de la pression artérielle diastolique chez les hypertendus traités dans la 

cohorte 3C 
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Figure 6: Distribution du débit de filtration glomérulaire estimé par équation CKD-EPI chez les 

hypertendus traités dans la cohorte CKDREIN 
 
 

 

 
Figure 7: Distribution de la pression artérielle systolique chez les hypertendus traités dans la 

cohorte CKDREIN 
  



 

148 

 
Figure 8: Distribution de la pression artérielle diastolique chez les hypertendus traités dans la 

cohorte CKDREIN 
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Tableaux  

Tableau 1: Association de la fonction rénale estimée avec les équations MDRD, CKDEPI ou BIS1 avec 

la prévalence de l’hypertension artérielle apparemment résistante au traitement à l’inclusion 

 HTAR vs HTAC  HTAC vs 
HTANC 

 OR ajustés [IC, 95%]   

Ensemble des participants: HTAR à l’inclusion n = 276 vs 1331  n = 276 vs 2658 

Modèle 1 avec DFGe-MDRD    

Age par 5 ans 1,17[ 1,03- 1,32 ]  1,10[ 0,98- 1,24] 

Hommes 1,72[ 1,23- 2,41 ]  0,96[ 0,70- 1,32] 

Ex- ou fumeur actuels 0,99[ 0,71- 1,37 ]  1,05[ 0,77- 1,43] 

Indice de masse corporelle ≥ 30 kg/m² 1,80[ 1,32- 2,46 ]  1,80[ 1,34- 2,42] 

Diabète 3,37[ 2,44- 4,66 ]  2,61[ 1,95- 3,49] 

Antécédents MCV  1,72[ 1,24- 2,40 ]  2,87[ 2,10- 3,92] 

DFGe-MDRD par 15 mL/min/1,73m² drop 1,29[ 1,16- 1,48]  1,33[ 1,19- 1,48] 

Modèle 2 avec DFGe-CKDEPI     

Age par 5 ans 1,11[ 0,98- 1,26]  1,04[ 0,92- 1,17] 

Hommes 1,66[ 1,19- 2,32]  0,92[ 0,67- 1,27] 

Ex- ou fumeur actuels 0,98[ 0,71- 1,37]  1,04[ 0,76- 1,42] 

Indice de masse corporelle ≥ 30 kg/m²² 1,80[ 1,31- 2,46]  1,80[ 1,34- 2,42] 

Diabète 3,36[ 2,43- 4,64]  2,61[ 1,95- 3,49] 

Antécédents MCV 1,71[ 1,23- 2,39]  2,85[ 2,09- 3,89] 

DFGe-CKDEPI par baisse de 15 mL/min/1,73m² 1,40[ 1,22- 1,60]  1,46[ 1,29- 1,67] 

Modèle 3 avec DFGe-BIS1    

Age par 5 ans 1,07[ 0,94- 1,23]  1,00[ 0,88- 1,14] 

Hommes 1,65[ 1,18- 2,31]  0,92[ 0,67- 1,26] 

Ex- ou fumeur actuels 0,99[ 0,71- 1,37]  1,04[ 0,76- 1,42] 

Indice de masse corporelle ≥ 30 kg/m²² 1,80[ 1,32- 2,47]  1,80[ 1,34- 2,42] 

Diabète 3,37[ 2,44- 4,66]  2,61[ 1,95- 3,49] 

Antécédents MCV 1,72[ 1,24- 2,40]  2,87[ 2,10- 3,92] 

DFGe-BIS1- par baisse de 15 mL/min/1,73m²  1,52[ 1,26- 1,81]  1,56[ 1,33- 1,86] 
Toutes les analyses étaient ajustées sur le centre 

Abréviations : HTAR : Hypertension artérielle apparemment résistante au traitement ; HTAC : Hypertension artérielle contrôlée ; HTANC : Hypertension 

artérielle non contrôlée avec ≤ 2 antihypertenseurs ; OR : Odds ratio ; IC : intervalle de confiance à 95% ; DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé par 

équation MDRD; MDRD : Modification of diet in renal disease ; CKDEPI: Chronic kidney disease epidemiology collaboration; BIS1: The Berlin Initiative 

Study 1; MCV : Maladies cardiovasculaires.Définitions :  

Définition : Diabète : Prise d’antidiabétiques ou glycémie à jeûn ≥ 7,2 mmol/L ou glycémie post prandiale 11 mmol/L ;  
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Tableau 2 : Association entre le taux de déclin de la fonction rénale  et la prévalence de l’hypertension 

artérielle apparemment résistante au traitement à 4 ans 

Participants avec un DFGe à 4 ans : HTAR à 4ans HTAR vs HTAC  HTAR vs 
HTANC 

 OR ajustés [IC, 95%]   

 n = 114 vs 823  n = 114 vs 692 

Modèle 1 using MDRD-eGFR    

Age par 5 ans 1,00 [0,79-1,28]  0,85[0,66-1,08] 

Hommes 1,77[1,07-2,93]  1,05[0,63-1,74] 

Ex ou fumeurs actuels 1,44[0,88-2,35]  1,41[0,86-2,31] 

Indice de masse corporelle ≥ 30 kg/m² 2,24[1,40-3,58]  2,20[1,37-3,53] 

Diabète* 3,70[2,39-5,96]  3,11[1,97-4,93] 

Antécédents de MCV ** 0,99[0,59- 1,66]  1,45[0,85-2,46] 

DFGe-MDRD moyen, par baisse de  15 mL/min par 1,73m²  1,23[0,99-1,51]  1,28[1,04-1,59] 

Déclin DFGe-MDRD ≥3  mL/min/1,73m² par an 1,77[1,17-2,70]  2,06[1,35-3,16] 

Modèle 2 avec DFGe-CKDEPI    

Age par 5 ans 0,97[0,75- 1,24]  0,81[0,63- 1,05] 

Hommes 1,77[1,07- 2,91]  1,04[0,63- 1,72] 

Ex ou fumeurs actuels 1,45[0,89- 2,36]  1,42[0,87- 2,32] 

Indice de masse corporelle ≥ 30 kg/m² 2,27[1,43- 3,63]  2,24[1,39- 3,59] 

Diabète* 3,88[2,46- 6,11]  3,22[2,04- 5,08] 

Antécédents de MCV ** 0,97[0,58- 1,64]  1,43[0,84- 2,43] 

DFGe-CKDEPI moyen, par baisse de r 15 mL/min par 1,73m²  1,35 [1,00-1,57]  1,35[1,00-1,84] 

Déclin DFGe-CKDEPI  ≥ 3 mL/min/1,73m² par an 1,63[1,06- 2,52]  1,79[1,16- 2,78] 

Modèle 3 avec DFGe-BIS1    

Age par 5 ans 0,95[0,73- 1,24]  0,79[0,60- 1,04] 

Hommes 1,73[1,05- 2,85]  1,02[0,61- 1,68] 

Ex ou fumeurs actuels 1,43[0,88- 2,33]  1,39[0,85- 2,28] 

Indice de masse corporelle ≥ 30 kg/m² 2,24[1,40- 3,57]  2,18[1,36- 3,51] 

Diabète* 3,78[2,39- 5,98]  3,08[1,94- 4,89] 

Antécédents de MCV ** 0,96[0,57- 1,62]  1,41[0,83- 2,39] 

DFGe-BIS1 moyen, par baisse de 15 mL/min per 1,73m²  1,35[1,00- 1,84]  1,58[1,16-2,16] 

Déclin DFGe-BIS1 ≥ 3 mL/min/1,73m² par an 1,62[1,04- 2,51]  2,20[1,41- 3,46] 
Toutes les analyses étaient ajustées sur le centre 

Abreviations : HTAR : Hypertension artérielle apparemment résistante au traitement ; HTAC : Hypertension artérielle contrôlée ; HTANC : Hypertension 

artérielle non contrôlée avec ≤ 2 antihypertenseurs ; OR : Odds ratio ; IC : intervalle de confiance à 95% ; DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé par 

équation MDRD; MDRD : Modification of diet in renal disease ; CKDEPI: Chronic kidney disease epidemiology collaboration; BIS1: The Berlin Initiative 

Study 1; MCV : Maladies cardiovasculaires. Définitions : Diabète : Prise d’antidiabétiques ou glycémie à jeûn ≥ 7,2 mmol/L ou glycémie post prandiale 

11 mmol/L ; *Diabète:définition mis à jour avec le statut diabétique déclaré à 4 ans; MCV : Maladies cardiovasculaires; **MCV: mis à jour avec les 

évènements non-fatals incidents entre l’inclusion et le suivi à 4 ans; DFGe moyen :Moyenne du DFGe entre l’inclusion et le suivi à 4 ans ; Déclin du DFGe a 

été calculé comme DFGe à 4 ans mooins le DFGe à m’inclusion divisé par le nombre absolu d’années.  
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Tableau 3 : Association entre le déclin de la fonction rénale (≥ 3 mL/min/1,73m² par an), l’albuminurie et 

la prévalence de l’hypertension artérielle apparemment résistante au traitement, à 4 ans  

Participants avec DFGe et albuminurie: HTAR at 4 years HTAR vs HTAC HTAR vs HTANC 

 OR ajustés [IC, 95%] 

 n=54 vs 417 n=54 vs 268 

Modèle 1 avec DFGe-MDRD     

Age par 5 ans 0,75 [0,53-1,07] 0,68 [0,47-0,97] 

Hommes 1,11 [0,60-2,07] 0,93 [0,49-1,77] 

Diabète 5,32 [2,81-10,0] 4,93 [2,53-9,62] 

DFGe-MDRD moyen, par baisse de  15 mL/min/1,73m² 1,15 [0,87-1,53] 1,19 [0,89-1,59] 

Déclin du DFGe-MDRD≥ 3 mL/min/1,73m²par an 1,56 [0,85-2,88] 1,91 [1,02-3,60] 

Albuminurie  2,49 [1,20-5,18] 1,95 [0,92-4,13] 

Modèle 2 avec DFGe-CKDEPI     

Age par 5 ans 0,74[ 0,52- 1,06] 0,68[ 0,47- 0,97] 

Hommes 1,13[ 0,61- 2,10] 0,95[ 0,50- 1,80] 

Diabète   5,41[ 2,87- 10,20] 5,02[ 2,59- 9,75] 

Mean DFGe-CKDEPI moyen par baisse de  15 mL/min par 

1,73m² 1,20[ 0,85- 1,69] 1,21[ 0,85- 1,73] 

Déclin du DFGe-CKDEPI ≥ 3 mL/min/1,73m² par an 1,43[ 0,76- 2,71] 1,74[ 0,90- 3,36] 

Albuminurie 2,37[ 1,14- 4,93] 1,84[ 0,87- 3,90] 

Modèle 3 avec DFGe-BIS1     

Age par 5 ans 0,74[ 0,50- 1,08] 0,66[ 0,45- 0,98] 

Hommes 1,10[ 0,59- 2,05] 0,92[ 0,48- 1,73] 

Diabète   5,29[ 2,79- 10,04] 4,78[ 2,44- 9,34] 

DFGe-BIS1 moyen, par baisse de 15 mL/min par 1,73m² 1,25[ 0,81- 1,91] 1,31[ 0,85- 2,04] 

Déclin du DFGe-BIS1  ≥ 3 mL/min/1,73m² parr an 1,41[ 0,74- 2,67] 2,11[ 1,08- 4,14] 

Albuminurie 2,47[ 1,19- 5,14] 1,97[ 0,93- 4,17] 

Toutes les analyses étaient ajustées sur le centre 

Abreviations : HTAR : Hypertension artérielle apparemment résistante au traitement ; HTAC : Hypertension artérielle contrôlée ; HTANC : Hypertension artérielle non contrôlée 

avec ≤ 2 antihypertenseurs ; OR : Odds ratio ; IC : intervalle de confiance à 95% ; DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé par équation MDRD;MDRD : Modification of diet in 

renal disease ; CKDEPI: Chronic kidney disease epidemiology collaboration; BIS1: The Berlin Initiative Study 1; Diabète : Prise d’antidiabétiques ou glycémie à jeûn ≥ 7,2 mmol/L 

ou glycémie post prandiale 11 mmol/L ; Diabète : définition mise à jour avec le statut diabétique déclaré à 4 ans; MCV : Maladies cardiovasculaires;  DFGe moyen :Moyenne du 

DFGe entre l’inclusion et le suivi à 4 ans ; Déclin du DFGe a été calculé comme DFGe à 4 ans mooins le DFGe à m’inclusion div isé par le nombre absolu d’années.  
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Tableau 4 : Association entre le déclin de la fonction rénale (≥ 3 mL/min/1,73m² par an) et  la survenue 

de l’hypertension artérielle apparemment résistante au traitement  

Ensemble des participants à l’inclusion : sans HTAR à 
l’inclusion 

HTAR vs HTAC 
persistante 

HTAR vs  HTANC 
persistante 

 OR ajustés [IC, 95%]   

Modèle 1 avec DFGe-MDRD n = 74 vs 269  n = 74 vs 433 

Age par 5 ans 0,94 [0,69-1,28]  0,90 [0,67-1,21] 

Hommes 2,24 [1,29-3,91]  1,11 [0,66-1,86] 

Indice de masse corporelle  ≥30Kg/m² 1,34 [0,71-2,52]  1,65 [0,90-3,01] 

Diabète 3,15 [1,60-6,21]  1,93 [1,06-3,51] 

Antécédents de MCV 0,84 [0,34-2,11]  1,38 [0,58-3,31] 

DFGe-MDRD moyen, par baisse 15 mL/min/1,73m²  1,23 [0,91-1,64]  1,10 [0,83-1,45] 

Déclin du DFGe-MDRD ≥3 mL/min/1,73m² par an 1,89 [1,09-3,29]  1,99 [1,19-3,35] 

Modèle 2 avec CKDEPI-eGFR    

Age par 5 ans 0,92[0,67- 1,28]  0,89[0,66- 1,22] 

Hommes 2,29[1,32- 3,98]  1,15[0,69- 1,93] 

Indice de masse corporelle ≥ 30 kg/m² 1,33[0,71- 2,49]  1,63[0,89- 2,96] 

Diabète 3,13[1,58- 6,18]  1,94[1,06- 3,52] 

Antécédents MCV 0,85[0,34- 2,15]  1,39[0,58- 3,33] 

DFGe-CKDEPI moyen par baisse de 15mL/min/1,73m²  1,22[0,86- 1,74]  1,08[0,77- 1,51] 

Déclin du DFGe-CKDEPI ≥ 3 mL/min/1,73m² par an 2,02[1,12- 3,63]  1,98[1,15- 3,43] 

Model 3 avec BIS1-eGFR    

Age par 5 ans 0,89[0,63- 1,26]  0,88[0,64- 1,23] 

Hommes 2,22[1,28- 3,85]  1,10[0,65- 1,84] 

Indice de masse corporelle ≥ 30 kg/m² 1,31[0,70- 2,46]  1,60[0,88- 2,93] 

Diabète 3,25[1,64- 6,41]  1,92[1,06- 3,50] 

Antécédents MCV 0,81[0,33- 2,04]  1,36[0,57- 3,24] 

DFGe-BIS1 moyen, par baisse de 15 mL/min/1,73m²  1,38[0,88- 2,17]  1,15[0,75- 1,77] 

Déclin du DFGe-BIS1 ≥ 3 mL/min/1,73m² par an 1,46[0,81- 2,63]  2,09[1,19- 3,66] 
Toutes les analyses étaient ajustées sur le centre 

Abréviations : HTAR : nouveau cas d’hypertension artérielle apparemment résistante au traitement ; HTAC : Hypertension artérielle contrôlée persistante ; HTANC : 

Hypertension artérielle non contrôlée persistante avec ≤ 2 antihypertenseurs ; OR : Odds ratio ; IC : intervalle de confiance à 95% ; DFGe : débit de filtration glomérulaire 

estimé par équation MDRD; MDRD : Modification of diet in renal disease ; CKDEPI: Chronic kidney disease epidemiology collaboration; BIS1: The Berlin Initiative Study 1; MCV : 

Maladies cardiovasculaires. 

Définition : Diabète : Prise d’antidiabétiques ou glycémie à jeun ≥ 7,2 mmol/L ou glycémie post prandiale 11 mmol/L ;  
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Tableau 5 : Association entre le déclin de la fonction rénale (≥ 5 mL/min/1.73m²) et la prévalence de 

l’hypertension artérielle apparemment résistante au traitement à 4 ans 

Participants avec DFGe à 4 ans: HTAR à 4 ans HTAR vs HTAC  HTAR vs HTANC 

 OR ajustés [IC, 95%]   

 n, = 114 vs 823  n = 114 vs 692 

Modèle 1 ave DFGe-MDRD    

Age par 5 ans 0,99[ 0,78- 1,27]  0,83[ 0,65- 1,07] 

Hommes 1,78[ 1,08- 2,95]  1,06[ 0,64- 1,76] 

Ex ou fumeurs actuels 1,39[ 0,85- 2,27]  1,35[ 0,82- 2,21] 

Indice de masse corporelle ≥ 30 kg/m² 2,19[ 1,37- 3,50]  2,13[ 1,32- 3,43] 

Diabète* 3,63[ 2,29- 5,76]  2,93[ 1,84- 4,66] 

Antécédents de MCV ** 0,94[ 0,55- 1,58]  1,36[ 0,79- 2,32] 

DFGe-MDRD par baisse de 15 mL/min/1,73m²  1,22[ 0,99- 1,50]  1,27[ 1,03- 1,57] 

Déclin du DFGe-MDRD ≥5  mL/min/1,73m² par an 2,09[ 1,25- 3,50]  3,17[ 1,84- 5,47] 

Modèle 2 avec DFGe-CKDEPI    

Age par 5 ans 0,97[ 0,75- 1,24]  0,82[ 0,63- 1,05] 

Hommes 1,78[ 1,08- 2,94]  1,05[ 0,64- 1,74] 

Ex ou fumeurs actuels 1,43[ 0,88- 2,34]  1,40[ 0,86- 2,30] 

Indice de masse corporelle ≥ 30 kg/m² 2,28[ 1,43- 3,65]  2,25[ 1,40- 3,62] 

Diabète* 3,75[ 2,37- 5,93]  3,06[ 1,93- 4,85] 

Antécédents de MCV** 0,91[ 0,54- 1,54]  1,31[ 0,77- 2,25] 

DFGe-CKDEPI par baisse de 15 mL/min par 1,73m²  1,28[ 1,00- 1,63]  1,32[ 1,03- 1,69] 

Déclin du DFGe-CKDEPI  ≥ 5 mL/min/1,73m² par an 1,88[ 1,07- 3,32]  2,56[ 1,41- 4,64] 

Modèle 3 avec DFGe-BIS1    

Age par 5 ans 0,95[ 0,72- 1,23]  0,79[ 0,60- 1,03] 

Hommes 1,69[ 1,02- 2,80]  0,99[ 0,60- 1,65] 

Ex ou fumeurs actuels 1,39[ 0,85- 2,28]  1,36[ 0,82- 2,23] 

Indice de masse corporelle ≥ 30 kg/m² 2,20[ 1,38- 3,52]  2,16[ 1,34- 3,47] 

Diabète* 3,74[ 2,36- 5,92]  3,08[ 1,94- 4,90] 

Antécédents de MCV ** 0,90[ 0,53- 1,54]  1,32[ 0,77- 2,26] 

DFGe-BIS1 par baisse de 15 mL/min par 1,73m²  1,36[ 0,99- 1,86]  1,45[ 1,05- 1,99] 

Déclin DFGe-BIS1 ≥ 5 mL/min/1,73m² par an 2,90[ 1,48- 5,66]  4,03[ 1,98- 8,21] 

Toutes les analyses ont été ajustées sur le centre, 

Abréviations: HTAR : Hypertension artérielle apparemment résistante au traitement; HTAC: Hypertension artérielle contrôlée; HTANC: Hypertension artérielle non contrôlée non 

résistante avec  ≤ 2 antihypertenseurs; OR: odds ratios; IC: 95% intervalle de confiance; DFGe: Débit de filtration glomérulaire ; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; 

CKD-EPI: Chronic kidney disease epidemiology collaboration; BIS1: The Berlin initiative study 1; MCV: Maladies cardiovasculaires,   

Définitions: Diabète : prise d’antidiabétiques oraux ou glycémie à jeûn  ≥ 7,2 mmol/L ou glycémie non à jeun ≥ 11 mmol/L; *Diabète: définition mise à jour avec le statut 

diabétique déclaré à 4 ans; MCV : Antécédents cardiovasculaires personnels; **MCV : définition mises à jour avec les nouveaux cas d’évènements cardiovasculaires survenus 

entre l’inclusion et le suivi à 4 ans; DFGe moyen : Moyenne du DFGe à l’inclusion et à 4 ans; Déclin du DFGe : DFGe à 4 ans moins le DFGe à l’inclusion divisé par le nombre 

d’années,  
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Tableau 6 : Association entre le déclin de la fonction rénale (≥ 5 mL/min/1.73m² par an), l’albuminurie et 

l’hypertension artérielle apparemment résistante au traitement à 4 ans  

Participants avec DFGe et albuminurie: HTAR à 4 ans HTAR vs HTAC  HTAR vs 
HTANC 

 OR ajustés [IC, 95%] 

 n=54 vs 417  n=54 vs 268 

Modèle 1 avec DFGe-MDRD    

Age par 5 ans 0,75[ 0,53- 1,07]  0,68[ 0,47- 0,97] 

Hommes 0,90[ 0,48- 1,67]  1,07[ 0,56- 2,04] 

Diabète 5,00[ 2,62- 9,51]  4,45[ 2,26- 8,76] 

DFGe-MDRD moyen, par baisse de 15 mL/min/1,73m² 1,15[ 0,87- 1,52]  1,19[ 0,89- 1,59] 

Déclin du DFGe-MDRD ≥ 5 mL/min/1,73m²par an 2,02[ 0,98- 4,15]  4,15[ 1,86- 9,27] 

Albuminurie  2,49[ 1,19- 5,18]  1,95[ 0,91- 4,15] 

Modèle 2 avec DFGe-CKDEPI    

Age par 5 ans 0,74[ 0,52- 1,06]  0,68[ 0,47- 0,97] 

Hommes 0,87[ 0,47- 1,61]  1,02[ 0,54- 1,92] 

Diabète  5,44[ 2,87- 10,31]  4,89[ 2,51- 9,53] 

DFGe-CKDEPI moyen par baisse de  15 mL/min 1,73m² 1,22[ 0,87- 1,71]  1,22[ 0,86- 1,73] 

Déclin du DFGe-CKDEPI  ≥ 5 mL/min/1,73m² par an 1,19[ 0,51- 2,81]  2,15[ 0,85- 5,46] 

Albuminurie 2,35[ 1,13- 4,89]  1,82[ 0,86- 3,87] 

Modèle 3 avec DFGe-BIS1    

Age par 5 ans 0,75[ 0,51- 1,09]  0,67[ 0,46- 0,99] 

Hommes 0,89[ 0,48- 1,66]  1,06[ 0,56- 2,01] 

Diabète  5,31[ 2,80- 10,06]  4,90[ 2,51- 9,57] 

DFGe-BIS1 moyen par baisse de  15 mL/min par 1,73m² 1,22[ 0,80- 1,87]  1,28[ 0,82- 1,98] 

Déclin du DFGe-BIS1 ≥ 5 mL/min/1,73m² par an 1,72[ 0,60- 4,98]  2,75[ 0,85- 8,94] 

Albuminurie 2,43[ 1,17- 5,03]  1,90[ 0,90- 4,01] 
Toutes les analyses ont été ajustées sur le centre. 

Abréviations:  

HTAR : Hypertension artérielle apparemment résistante au traitement; HTAC: Hypertension artérielle contrôlée; HTANC: Hypertension artérielle non contrôlée non résistante avec  

≤ 2 antihypertenseurs; OR: odds ratios; IC: 95% intervalle de confiance; DFGe: Débit de filtration glomérulaire estimé ; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; CKD-EPI: 

Chronic kidney disease epidemiology collaboration; BIS1: The Berlin initiative study 1.  

Définitions: HTAR: PAS et/ou PAD  ≥140 et/ou ≥90 avec la prise de 3 antihypertenseurs de différentes classes ou  nombre d’antihypertenseurs ≥ 4  quel que soit la pression 

artérielle ; HTAC: PAS et PAD  <140 et <90 avec la prise de  1 à 3 antihypertenseurs de différentes classes ; HTANC: PAS et/ou PAD  ≥140et/ou ≥ 90  et nombre 

d’antihypertenseurs  ≤ 2;  Diabète: prise d’antidiabétiques oraux ou glycémie à jeûn  ≥ 7,2 mmol/L ou glycémie non à jeun ≥ 11 mmol/L ; DFGe moyen : Moyenne du DFGe à 

l’inclusion et à 4 ans; Déclin du DFGe : DFGe à 4 ans moins le DFGe à l’inclusion divisé par le nombre d’années.  
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Tableau 7 : Association entre le taux de déclin de la fonction rénale (≥ 5 mL/min/1.73m² par an) et la 

survenue d’une hypertension artérielle apparemment résistante au traitement à 4 ans  

Ensemble des participants à l’inclusion: HTAR à 
l’inclusion 

HTAR† vs HTAC 
persistante 

HTAR† vs  HTANC 
persistante 

 OR ajustés [IC, 95%] 

Modèle 1 avec DFGe-MDRD n = 74 vs 269  n = 74 vs 433 

Age par 5 ans 0,94[0,69- 1,29]  0,90[0,67- 1,21] 

Hommes 2,20[1,26- 3,85]  1,09[0,65- 1,84] 

Indice de masse corporelle ≥30Kg/m² 1,30[0,69- 2,45]  1,59[0,87- 2,92] 

Diabète 2,96[1,48- 5,89]  1,81[0,98- 3,32] 

Antécédents de MCV 0,79[0,31- 2,00]  1,28[0,53- 3,08] 

DFGe-MDRD moyen par baisse de 15 
mL/min/1,73m²  

1,19[0,89- 1,60]  1,07[0,80- 1,42] 

Déclin du DFGe-MDRD ≥5 mL/min/1,73m² par an 2,78[1,33- 5,81]  2,91[1,49- 5,70] 

Modèle 2 avec DFGe-CKDEPI    

Age par 5 ans 0,92[0,66- 1,27]  0,89[0,65- 1,21] 

Hommes 2,26[1,30- 3,93]  1,14[0,68- 1,91] 

Indice de masse corporelle ≥30Kg/m² 1,31[0,70- 2,46]  1,60[0,88- 2,93] 

Diabète 2,97[1,49- 5,92]  1,86[1,02- 3,42] 

Antécédents de MCV 0,76[0,30- 1,93]  1,24[0,52- 2,99] 

DFGe-CKDEPI, par baisse de 15mL/min/1,73m²  1,24[0,87- 1,76]  1,10[0,79- 1,53] 

Déclin DFGe-CKDEP ≥ 5 mL/min/1,73m² par an 2,64[1,15- 6,07]  2,24[1,07- 4,66] 

Modèle 3 avec DFGe-BIS1    

Age par 5 ans 0,93[0,66- 1,32]  0,92[0,66- 1,28] 

Hommes 2,12[1,22- 3,71]  1,08[0,64- 1,81] 

Indice de masse corporelle ≥30Kg/m² 1,30[0,69- 2,45]  1,59[0,87- 2,91] 

Diabète 2,83[1,41- 5,70]  1,77[0,96- 3,29] 

Antécédents de MCV 0,73[0,28- 1,89]  1,18[0,48- 2,90] 

DFGe-BIS1, par baisse de 15mL/min/1,73m²  1,27[0,80- 2,01]  1,07[0,69- 1,66] 

Déclin DFGe-BIS1 ≥ 5 mL/min/1,73m² par an 5,98[1,70- 21,00]  4,25[1,66- 10,87] 
Toutes les analyses ont été ajustées sur le centre. 

Abréviations:  
†HTAR : nouveaux cas d’hypertension artérielle apparemment résistante au traitement; HTAC: Hypertension artérielle contrôlée; HTANC: Hypertension artérielle non contrôlée 

non résistante avec  ≤ 2 antihypertenseurs; OR: odds ratios; IC: 95% intervalle de confiance; DFGe: Débit de filtration glomérulaire estimé ; MDRD: Modification of Diet in Renal 

Disease; CKD-EPI: Chronic kidney disease epidemiology collaboration; BIS1: The Berlin initiative study 1; MCV : Maladies cardiovasculaires.  

Définitions: : HTAR:  PAS et/ou PAD  ≥140 et/ou ≥90 avec la prise de 3 antihypertenseurs de différentes classes ou  nombre d’antihypertenseurs ≥ 4  quel que soit la pression 

artérielle ; HTAC persistante: PAS et PAD  <140 et <90 avec la prise de  1 à 3 antihypertenseurs de différentes classes au cours du suivi; HTANC persistante: PAS et/ou PAD  

≥140et/ou ≥ 90  et nombre d’antihypertenseurs  ≤ 2 au cours du suivi;  

Diabète: prise d’antidiabétiques oraux ou glycémie à jeun  ≥ 7,2 mmol/L ou glycémie non à jeun ≥ 11 mmol/L ; DFGe moyen : Moyenne du DFGe à l’inclusion et à 4 ans; Déclin 

du DFGe : DFGe à 4 ans moins le DFGe à l’inclusion divisé par le nombre d’années.  
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Tableau 8 : Caractéristiques des participants selon le statut contrôle de l’hypertension artérielle à 4 ans 

Caractéristiques à 4 ans Total HTAR HTAC HTANC  

Effectif, n 1629 114 823 692 

Age, années 77,4 ± 4,5* 77,1 ± 4,5 77,3 ± 4,6 77,5 ± 4,4 

Hommes 38,4 51,7 32,4 43,4 

Pression artérielle, mm Hg     

PAS 140 ± 21* 151(145-163)† 126(117-133)† 152(145-165)† 

PAD 76 ± 11* 78±12 70 ± 8 83 ± 10 

PP 63 ±16 74±19 53±10 73±14 

Hypertension systolique isolée 33,9 61,4 0 69,6 

Indice de masse corporelle ≥ 30 kg/m² 16,2 32,5 15,1 14,8 

Diabète# 14,2 38,6 11,7 13,3 

Antécédents MCV## 15,5 21,9 16,2 13,7 

Hypercholestérolemie# 40,8 42,9 40,3 41 

Prise de statines 42,4 48,2 42,3 41,6 

Pévalence de MRC selon le DFGe     

    MDRD  25,01 35,9 24,5 23,8 

    CKDEPI 24,5 36,8 23,3 23,8 

    BIS1 54,3 61,4 53,8 53,7 

N° classes d’antihypertenseurs     

1 56,8  59,5 63 

2 31,7  31,7 36,9 

3 9,4 71,1 8,75  

4 2 28,1   

5 0,1 0,8   

ISRA 50,6 82,5 47 49,7 

ACC  25,5 69,3 23,5 20,6 

Diurétiques 31,4 60,5 31,9 25,8 

Thiazidiques 10,3 9,6 11,1 9,4 

Epargneurs de potassium 15,5 14,9 17,8 12,7 

diurétiques de l’anse 12,7 34,21 13,2 8,5 

Bêtabloquants 39,4 67,5 39,1 35,1 

Alpha- bêta -Bloquants 0,9 0,8 0,8 1 

Alpha -Bloquants 3,2 17,5 2,7 1,5 

Au moins 1 vasodilatateur  19,8 17,5 19,2 20,9 
Toutes les valeurs sont en pourcentage sauf précision, # statut déclaré; ##: mis à jour avec statut MCV incident non fatal entre l’inclusion et le suivi à 4 ans; *: moyenne ± écart-

type (ET); †: médian (intervalle interquartile). 

 Abréviations :  

HTAR : Hypertension artérielle apparemment résistante au traitement; HTAC: Hypertension artérielle contrôlée; HTANC: Hypertension artérielle non contrôlée non résistante avec  

≤ 2 antihypertenseurs;;PAS: Pression artérielle systolique; ISRA: Inhibiteurs du système rénine angiotensine; ACC : antagonistes des canaux calciques ; DFGe : Débit de filtration 

glomérulaire estimé; MCV: Maladies cardiovasculaires; PAD: Pression artérielle diastolique; PP: pression pulsée; MDRD: modification of diet in renal disease;  CKD-EPI: Chronic 

kidney disease epidemiology collaboration; BIS1: The Berlin initiative study; MRC: Maladie rénale chronique;  

 Definitions: HTAR:  PAS et/ou PAD  ≥140 et/ou ≥90 avec la prise de 3 antihypertenseurs de différentes classes ou  nombre d’antihypertenseurs ≥ 4  quel que soit la pression 

artérielle ; HTAC : PAS et PAD  <140 et <90 avec la prise de  1 à 3 antihypertenseurs de différentes classes ; HTANC : PAS et/ou PAD  ≥140et/ou ≥ 90  et nombre 

d’antihypertenseurs  ≤ 2; Hypertension systolique isolée: PAS ≥ 140 mm Hg et PAD < 90 mm Hg;   MCV: Maladies cardiovasculaires ##: mises à jour avec les cas incidents de 

MCV non fatals survenus entre l’inclusion et le suivi à 4 ans; DFGe: Débit de filtration glomérulaire estimé, Diabète défini par la prise d’antidiabétiques ou d’une glycémie à jeun  

≥7,2 mmol/L ou d’une glycémie post prandiale ≥ 11mmol/l; Hypercholestérolémie : prise de statines ou une cholestérolémie à jeun   ≥ 6,2 mmol/L; MRC : définie par un DFGe < 

60 mL/min par 1,73m2, 
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Tableau 9: Incidences brutes et hasards ratios ajustés de mortalité toutes causes et cardiovasculaire, 

associés aux statuts maladie rénale chronique et contrôle de l’hypertension artérielle (Analyse de 

sensibilité incluant la prise de diurétique dans la définition de l’l’HTAR)  

Mortalité Effectifs Cas 
Incidence brute  

[IC, 95%]* 
HR Ajustés  

[IC, 95%] 

Toutes causes        

Total participants 4262 1115 32,7 [30,9-34,7]  

Sans MRC        

   HTAC  1077 260 29,5 [26-33,2] référence 

   HTANC 2243 495 27,2 [24,9-29,6] 0,86[0,74 - 1,01] 

   HTAR 130 44 44,7 [32,9-59,4] 1,21[0,87 - 1,68] 

MRC        

   HTAC 253 100 53,4 [43,7-64,7] 1,34[1,06 - 1,69] 

   HTANC 477 177 49,4 [42,5-57,1] 1,15[0,94 - 1,40] 

   HTAR 82 39 69,1 [49,8-93,4] 1,33[0,94 - 1,87] 

Total cardiovasculaire        

Total participants 4262 305 9,0 [8,0-10,0]  

Sans MRC        

   HTAC  1077 68 7,7 [6,0-9,7] référence 

   HTANC 2243 124 6,8 [5,7-8,1] 0,83[0,61 - 1,12] 

   HTAR 130 16 16,2 [9,7-25,8] 1,53[0,87 - 2,68] 

MRC        

   HTAC 253 33 17,6 [12,3-24,4] 1,64[1,08 - 2,51] 

   HTANC 477 51 14,2 [10,7-18,6] 1,29[0,89 - 1,88] 

   HTAR 82 13 23,0 [12,9-38,2] 1,57[0,86 - 2,88] 

Accident vasculaire cérébral        

Total participants 4262  38 1,1 [0,8-1,5]  

Sans MRC        

   HTAC  1077  9 1,0 [0,5-1,9] référence 

   HTANC 2243  20 1,1 [0,7-1,7] Not estimated 

   HTAR 130  2 2,0 [0,4-6,5] Not estimated 

MRC        

   HTAC 253  2 1,1 [0,2-3,4] Not estimated 

   HTANC 477  4 1,1 [0,4-2,7] Not estimated 

   HTAR 82  1 1,8 [0,2-8,3] Not estimated 

Maladie coronaire        

Total participants 4262 79  2,3 [1,9-2,9]  

Sans MRC        

   HTAC  1077 15 1,7 [1,0-2,7] référence 

   HTANC 2243 36 2,0 [1,4-2,7] 0,98[0,53 - 1,81] 

   HTAR 130 3 3,0 [0,8-8,1] 1,09[0,31 - 3,89] 

MRC        

   HTAC 253 5 2,7 [1,0-5,9] 1,12[0,40 - 3,10] 

   HTANC 477 14 3,9 [2,2-6,4] 1,56[0,73 - 3,32] 

   HTAR 82 6 10,6 [4,4-21,9] 2,86[1,08 - 7,61] 
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Autres décès cardiovasculaires        

Total participants 4262 188 5,5 [4,8-6,4]  

Sans MRC        

   HTAC  1077 44 5,0 [3,7-6,6] référence 

   HTANC 2243 68 3,7 [2,9-4,7] 0,73[0,50 - 1,08] 

   HTAR 130 11 11,2 [5,9-19,3] 1,70[0,86 - 3,36] 

MRC        

   HTAC 253 26 13,9 [9,3-20,0] 1,95[1,19 - 3,21] 

   HTANC 477 33 9,2 [6,5-12,8] 1,32[0,83 - 2,11] 

   HTAR 82 6 10,6 [4,4-21,9] 1,18[0,50 - 2,81] 
Abréviations:  
*Incidence brute pour 1000 personne-années; HR: hasard ratio; IC : Intervalle de confiance;  HTAC: Hypertension artérielle contrôlée; HTANC: 
Hypertension artérielle non contrôlée; HTAR Hypertension artérielle apparemment résistante au traitement ; ;MRC: maladie rénale chronique;  
Définitions: MRC définie par un débit de filtration glomérulaire estimé < 60 mL/min/1.73m²; HTAC: Pression artérielle systolique et diastolique < 140 et < 90 
mm Hg avec la prise de 1 à 3 antihypertenseurs ; HTANC: Pression artérielle systolique et diastolique ≥ 140 et/ou  ≥  90 mmHg  avec la prise de 1 à 2 
antihypertenseurs ou la prise de 3 antihypertenseurs, excluant un diurétique; HTAR: Pression artérielle systolique et diastolique ≥ 140 et/ou  ≥ 90 mm Hg 
avec la prise d’au moins 3 antihypertenseurs dont un diurétique ou la prise d’au moins 4 antihypertenseurs quel que soit la pression artérielle; La mortalité 
cardiovasculaire incluait la mortalité due à toutes causes cardiovasculaires(Accident vasculaire cérébral, maladie coronaire, mort subite, causes de décès 
non dues à un accident vasculaire cérébral ou à une maladie coronaire, insuffisance cardiaque, autres causes cardiovasculaires).  
** Tous les modèles ont été ajustés sur le centre, le sexe, le statut diabétique, les antécédents cardiovasculaires, l’indice de masse corporelle, 
l’hypercholestérolémie, le statut tabagique et le niveau d’études. 
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Tableau 10 : Incidences brutes et Hasards ratios ajustés d’accidents vasculaire cérébral et de maladie 
coronaire fatals et non-fatals associés aux statuts maladie rénale chronique et contrôle de 
l’hypertension artérielle (Analyse de sensibilité incluant la prise de diurétique dans la definition de 
l’HTAR) 

Caractéristiques à 
l’inclusion Effectifs Cas 

Incidence brute  
[IC, 95%]* 

HR Ajustés  
[IC, 95%] 

Accident vasculaire 
cérébral ou maladie 
coronaire 

        

Total participants 3223 349 15,0[13,5-16,7]   

Sans MRC         

   HTAC  786 75 12,8[10,1-15,9] référence 

   HTANC 1777 201 15,6[13,6-17,9] 1,02[0,78- 1,34] 

   HTAR 81 13 23,2[13,0-38,6] 1,35[0,74- 2,44] 

MRC         

   HTAC 168 15 12,7[7,4-20,4] 0,91[0,52- 1,59] 

   HTANC 363 40 16,3[11,8-21,9] 0,98[0,66- 1,45] 

   HTAR 48 5 15,7[5,9-34,3] 0,79[0,32- 1,98] 

Accident vasculaire 
cérébral 

        

Total participants 3858 178 6,3[5,4-7,3]   

Sans MRC         

   HTAC  970 31 4,2[2,9-5,9] référence 

   HTANC 2079 107 7,0[5,7-8,4] 1,54[1,02- 2,31] 

   HTAR 112 8 10,4[4,9-19,6] 2,16[0,98- 4,75] 

MRC         

   HTAC 219 8 5,2[2,5-9,8] 1,07[0,49- 2,35] 

   HTANC 415 19 6,7[4,2-10,3] 1,30[0,73- 2,34] 

   HTAR 63 5 12,0[4,6-26,3] 2,01[0,77- 5,26] 

Maladie coronaire         

Total participants 3393 225 9,2[8,0-10,4]   

Sans MRC         

   HTAC  829 50 8,1[6,0-10,5] référence 

   HTANC 1821 125 9,3[7,7-11] 0,91[0,65- 1,28] 

   HTAR 124 8 12,6[6,0-23,8] 1,14[0,59- 2,17] 

MRC         

   HTAC 175 10 8,0[4,1-14,2] 0,94[0,47- 1,86] 

   HTANC 380 26 9,8[6,6-14,2] 0,89[0,54- 1,47] 

   HTAR 64 6 17,6[7,3-36,2] 1,68[0,79- 3,61] 
Abréviations:  
*Incidence brute pour 1000 personne-années; HR: hasard ratio; IC : Intervalle de confiance;  HTAC: Hypertension artérielle contrôlée; HTANC: 
Hypertension artérielle non contrôlée; HTAR Hypertension artérielle apparemment résistante au traitement ; ;MRC: maladie rénale chronique.  
Définitions: MRC définie par un débit de filtration glomérulaire estimé < 60 mL/min/1.73m²; HTAC: Pression artérielle systolique et diastolique < 140 et < 90 
mm Hg avec la prise de 1 à 3 antihypertenseurs ; HTANC: Pression artérielle systolique et diastolique ≥ 140 et/ou  ≥  90 mmHg  avec la prise de 1 à 2 
antihypertenseurs ou la prise de 3 antihypertenseurs, excluant un diurétique; HTAR: Pression artérielle systolique et diastolique ≥ 140 et/ou  ≥ 90 mm Hg 
avec la prise d’au moins 3 antihypertenseurs dont un diurétique ou la prise d’au moins 4 antihypertenseurs quel que soit la pression artérielle; Accident 
vasculaire cérébral ou maladie coronaire : Survenue du premier évènement (accident vasculaire ou d’une maladie coronaire) fatal ou non-fatal.  
** Tous les modèles ont été ajustés sur le centre, le sexe, le statut diabétique, les antécédents cardiovasculaires, l’indice de masse corporelle, 
l’hypercholestérolémie, le statut tabagique et le niveau d’études. 
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Tableau 11 : Incidence brute et hasard ratio ajusté de récurrence d’accident vasculaire cérébral et de maladie 

coronaire selon les statuts maladie rénale chronique et contrôle d’hypertension artérielle (Analyse de sensibilité 
incluant la prise de diurétique dans la definition de l’HTAR) 
 

Caractéristiques à 
l’inclusion Effectifs Cas 

Incidence brute  
[IC, 95%]* 

HR Ajustés  
[IC, 95%]** 

Accident vasculaire 
cérébral ou maladie 
coronaire 

    

Total participants 898 204 22,8 [19,8-26,1]  

Sans MRC  

  

 

   HTAC  245 50 20,5 [15,4-26,8] référence 

   HTANC 420 95 22,6 [18,4-27,5] 1,02[0,72- 1,45] 

   HTAR 43 7 16,7 [7,4-32,7] 0,68[0,30- 1,53] 

MRC  

  

 

   HTAC 66 13 19,7 [11,0-32,7] 0,68[0,36- 1,26] 

   HTANC 95 29 30,5 [20,9-43,2] 0,96[0,59- 1,55] 

   HTAR 29 10 34,5 [17,7-61,2] 0,91[0,44- 1,88] 
Accident vasculaire 
cérébral 

   

 Total participants 235 32 23,2 [16,1-32,3] 

 Sans MRC    

    HTAC  59 6 15,9 [6,6-32,8] 

    HTANC 106 16 25,2 [15,0-39,9] 

    HTAR 14 1 11,1 [1,0-51,8] 

 MRC    

    HTAC 10 0 Non estimé 

    HTANC 34 7 42,3 [18,9-83,1] 

    HTAR 12 2 31,0 [6,2-99,4] 

 Maladie coronaire    

 Total participants 714 143 32,7 [27,6-38,3] 
 Sans MRC 

   

 

   HTAC  198 38 29,9 [21,5-40,6] référence 

   HTANC 336 65 29,9 [23,3-37,9] 0,96[0,63- 1,45] 

   HTAR 34 3 14,9 [4,1-39,7] 0,51[0,15- 1,70] 

MRC 
   

 

   HTAC 59 12 37,3 [20,4-63,1] 1,25[0,64- 2,44] 

   HTANC 65 19 60,4 [37,6-92,4] 2,24[1,26- 3,98] 

   HTAR 22 6 60,1 [25,0-123,9] 1,50[0,61- 3,67] 
Abréviations:  
*Incidence brute pour 1000 personne-années; HR: hasard ratio; IC : Intervalle de confiance;  HTAC: Hypertension artérielle contrôlée; HTANC: Hypertension artérielle non 
contrôlée; HTAR Hypertension artérielle apparemment résistante au traitement ; ;MRC: maladie rénale chronique.  
Définitions : MRC définie par un débit de filtration glomérulaire estimé < 60 mL/min/1.73m²; HTAC: Pression artérielle systolique et diastolique < 140 et < 90 mm Hg avec la prise 
de 1 à 3 antihypertenseurs ; HTANC: Pression artérielle systolique et diastolique ≥ 140 et/ou  ≥  90 mmHg  avec la prise de 1 à 2 antihypertenseurs ou la prise de 3 
antihypertenseurs, excluant un diurétique; HTAR: Pression artérielle systolique et diastolique ≥ 140 et/ou  ≥ 90 mm Hg avec la prise d’au moins 3 antihypertenseurs dont un 
diurétique ou la prise d’au moins 4 antihypertenseurs quel que soit la pression artérielle. 

Accident vasculaire cérébral ou maladie coronaire : première récurrence, d’accident vasculaire cérébral ou de maladie coronaire, fatal ou non-fatal. Nous avons exclu les 
participants qui n’avaient pas un antécédent d’accident vasculaire cérébral ou de maladie coronaire, de maladie coronaire, d’accident vasculaire cérébral dans les estimations des 
risques de récurrence d’accident vasculaire cérébral ou de maladie coronaire, d’accident vasculaire cérébral récurrent, et de maladie coronaire, respectivement. 
** Tous les modèles ont été ajustés sur le centre, le sexe, le statut diabétique, l’indice de masse corporelle, l’hypercholestérolémie, le statut tabagique et le niveau d’études. 
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Tableau 12: synthèse de la littérature sur la relation entre la maladie rénale chronique (MRC) et l'hypertension artérielle apparemment résistante au traitement 

(HTAR) 

N° Auteurs Schéma Population, n  Age, années  Critères de définition   Prévalence HTA apparemment résistante au traitement (HTAR, %)    

           MRC Variable dépendante   

Prévalence (%) ou 
incidence HTAR, 
totale  

MRC (DFGe < 60 
mL/min/1,73m²)     

sans MRC (DFGe 
≥60 mL/min/1,73m²)    

Résultats, association 
avec HTAR, analyse 
multivariée 

1 Daugherty et 
al, circulation 
2012 

cohorte 
retrospective 
multicentrique 
(Kaiser 
Permanente 
Colorado and 
Carolina) 
2002-2006,                       
Etats Unis 

 n= 205 750 
patients avec 
une HTA 
incidente 

 58 (moyen) MRC : définie selon CIM-9 585,1 à 
585,9 ou 2 estimations 
consécutives du DFG < 60 
mL/min/1,73 m² selon MDRD 

Incidence de l'HTAR* : PAS et/ou 
PAD ≥ 140 et/ou 90 mm Hg et > 3  
ou ≥ 4 antihypertenseurs ; pendant 
≥ 1  mois.                                    

  Prévalence HTAR : 
16,2%                                          
Incidence de 
l'HTAR‡ : 1.9%  (avec 
un suivi médian de 
1.5 an) ont développé 
une RH soit 0,7 cas 
pour 100 personnes-
années, 

ND ND ND 

2  de la Sierra A  
et al, 2011 

Tranversale:  
registre de 
MAPA,                 
Espagne 

Registre 
hypertendus 
basé sur 
MAPA.  N = 
68 045 

64$  Créatinine sérique                           
Microalbuminurie > 30 mg/g et 
facteurs de risque connus de 
l'hypertension résistante vraie.  

Hypertension artérielle résistante 
vraie  :  MAPA : ≥  3 
antihypertenseurs et PAS et/ou PAD 
≥ 130/80 mm Hg (cabinet : PAS 
et/ou PAD ≥ 140/90) à dose 
appropriée                                                               
HTAR : PAS/PAD au cabinet  ≥ 
140/90 mm Hg avec 3 
antihypertenseur incluant un 
diurétique ou ≥ 4 antihypertenseurs.                                                                              

  Hypertension 
résistante : 7,6                                     
HTAR : 14,8 (12,2 si 
prise en compte du 
dosage) 

ND ND HTR : âge, hommes, 
durée HTA, fumeurs, 
diabétique, 1 micromole 
de créatinine sérique, 
antécédents CV : +.   

3 Tanner et al, 
2013  

Transversale 
Etats Unis 

Population 
générale   
REGARDS                     
(n = 13 384) 

 ≥ 45  DFGe < 60 ou RAC ≥ 30mg/g. 
DFGe ( ≥ 60; 45-59 ; < 
45mL/min/1.73m2) et                           
RAC ; mg/g) :  < 10; 10-29 ; et 30-
299 et ≥ 300mg/g  

PA mesurée à domicile                 
Prévalence de HTAR :≥ 3 
antihypertenseurs et PAS et/ou PAD 
≥ 140 et/ou 90 mm Hg ou ≥ 4 
antihypertenseurs. 

  HTAR: 14,3 23%                                                
23,9% (RAC  ≥ 30 
mg/g  ) 

12,5%                                 
11,9%  (RAC  < 30 
mg/g) 

Relation linéaire entre 
niveau entre catégories de 
DFG et de RAC et ratio de 
prévalence d'HTAR.                                      
Race noire, bas niveau 
d'étude, diabète, IDM et 
antécédent AVC, prise de 
statines : + 

4 De Nicola et 
al, 2013 

Cohorte 
prospective 
hospitalière, 
Italie 

n = 436            
patients MRC 

65$  DFGe < 60 mL/min/1.73m2 
ou entre 60 à 90 mL/min/1.73m2 
PLUS proteinuria ≥ 0.3 g/24 h sur 
2 consultations consécutives d'une 
période ≥3 mois. 

Prévalence HTA résistante                                                
HTR : MAPA (PAS et/ou PAD) ≥ 125 
et/ou 75 mm Hg et PAS et/ou PAD  
≥ 130/80 mm Hg avec prise de 3 
antihypertenseurs incluant un 
diurétique  ou prise de 4 
antihypertenseurs 

    HTA résistante                                                
: 22,9 

ND diabète, 
HVG,log(proteinuria), 
mauvaise adhérence au 
traitement 
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N° Auteurs Schéma 
Population, 
n  Age, années  Critères de définition   Prévalence HTA apparemment résistante au traitement (HTAR, %)    

           MRC Variable dépendante   

Prévalence (%) ou 
incidence HTAR, 
totale  

MRC (DFGe < 60 
mL/min/1,73m²)     

sans MRC (DFGe 
≥60 mL/min/1,73m²)    

Résultats, association 
avec HTAR, analyse 
multivariée 

5 
Brambilla G 
et al 2013 

BP-CARE 
Transversal 

n = 1312 
patients 58 (moyen)  DFGe < 60 mL/min/1.73m2 

HTA résistante : ≥ 140/90 mm Hg 
ET MAPA (PAS et/ou  PAD ≥ 
130/80 mm Hg) avec ≥ 3 
antihypertenseur incluant un 
diurétique ou ≥ 4 antihypertenseurs                             
HTAR : ≥ 140/90 mm Hg avec 3 
antihypertenseur incluant un 
diurétique ou ≥ 4 antihypertenseurs    

HTA résistante : 19,4                       
HTAR : 32,2 ND ND 

association avec 
Hypertension résistante                       
Age, obésité : +  

6 
Egan et al, 
2011  

Population 
générale 
(Transversale), 
Etats Unis 

NHANES,  n 
= 13 375, 
NHANES, 
1998–2004 ; 
2005–2008) ≥ 18  

DFG < 60 mL/min/1.73m2 et/ou 
RAC ≥ 300 mg/g.  

Hypertension :  PAS et/ou PAD ≥ 
140 et/ou 90 ou prise 
d'antihypertenseur.  Prévalence de 
HTAR : ≥ 3 antiHTA et PAS et/ou 
PAD ≥ 140 et/ou 90 mm Hg ou ≥ 4 
antihypertenseurs.                                              
HTAR vs HTANC  (1 à 2 
antihypertenseurs et PAS et/ou 
PAD ≥ 140 et/ou 90 mm Hg)                                                   

HTAR :                               
1988 – 2004 : 15.9  
2005–2008 : 28.0 ND ND 

Facteurs associés:                 
NHANES 2005-2008 : 
âge + ;  NHANES 1999-
2004 : sexe + ;      
NHANES 1988-94 et 
2005-08 : obésité, 
nombre de visites chez le 
médecin, Noirs, et la 
MRC, score Framingham 
> 20 % : +. 

7 
Choi et al, 
2014  

Cohorte 
multicentrique 
prospective de 
patients.                          
Corée 

registre de 
patients  
hypertendus           
HIT study 
(n=2439) ≥ 60 

DFGe MDRD < 60 mL  par min 
par 1.73m2 ou  proteinurie ≥ 300 
mg/24h ou RAC ≥ 300 mg/g. 

HTAR : PAS et/ou PAD ≥ 140 et/ou 
90 mm Hg avec 3 
antihypertenseurs incluant un 
diurétique ou ≥ 4 antihypertenseurs   9,1 ND ND 

Connaissance de l'HTA, 
diabète, IMC ≥ 24 kg/m2 
et la microalbuminurie : + 

8 
Persell D, 
2011 

Transversal, 
NHANES 
2003-2008 
Etats-Unis 3710 ≥ 20  DFGe  < 60  mL/min/ 173m2 

HTAR : ≥ 3 antihypertenseurs et 
PAS et/ou PAD ≥ 140 et/ou 90 mm 
Hg ou ≥ 4    12.8 24,7 12 ND 

9 
McAdam et al 
(2009) Retrospective 

DME de 
patients 
Etats Unis 
2002-2005            
n = 21 460 ≥ 18 CIM-9 : 585.xx 

HTAR : ≥ 3 antihypertenseurs 
incluant 1 diurétique et PAS et/ou 
PAD ≥ 140 et/ou 90 mm Hg 
(diabète ou MRC : 130/80 mm Hg)    12.4  15,2¶ 8,8¶   

10 

Gijon-Conde 
et al 
(2014) 

Transversale 
Espagne 

DME 
hospitalières 
 n =48 746 Tout DFGe  < 60 mL/min/ 173m2 

HTAR : ≥ 3 antihypertenseurs et 
PAS et/ou PAD ≥ 140 et/ou 90 mm 
Hg ou ≥ 4    12,9 24,6 12,4 

âge, femmes, PAS, PAD, 
obésité, diabète, MRC, 
maladie coronaire, 
fibrillation atriale, AVC, 
insuffisance cardiaque : + 
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N° Auteurs Schéma Population, n  Age, années  Critères de définition   Prévalence HTA apparemment résistante au traitement (HTAR, %)    

           MRC Variable dépendante   

Prévalence (%) ou 
incidence HTAR, 
totale  

MRC (DFGe < 60 
mL/min/1,73m²)     

sans MRC (DFGe 
≥60 mL/min/1,73m²)    

Résultats, association 
avec HTAR, analyse 
multivariée 

11 Sim et al 
Transversale 
Etats Unis 

Kaiser 
Permanente 
Southern 
Carolina        
2006-2007,            
n= 470 386 ≥ 17 

DFGe-CKDEPI  <60 mL/min/ 
173m2 

HTA : définie selon CIM-9                             
HTAR : antihypertenseurs et PAS 
et/ou PAD ≥ 140 et/ou 90 mm Hg 
ou ≥ 4    15,3 32,8¶  10,8¶ 

âge, hommes, Noirs, 
obésité, MRC, diabète, 
maladie ischémique 
cardiaque, insuffisance 
cardiaque congestive, 
maladie 
cérébrovasculaire : + 

12 

Weitzman et 
al 
(2014) 

Transversale, 
Israël 

DME de 
patients 
Israël,                      
n = 172 432,  
2010-2011 ≥ 18 DFGe  <60 mL/min/ 173m2 

≥ 3 antihypertenseurs incluant 1 
diurétique à dose maximale, 
adhérent au traitement, et PAS 
et/ou PAD ≥ 140 et/ou 90 mm Hg    0,5 1,6 0,5 

âge, obésité, 
dyslipidémie, diabète, 
maladie rénale : +  

13 
Archarya T et 
al 2014 

Transversale 
Etats Unis 

DME de santé, 
des vétérans, 
Caroline du 
Nord,                      
n = 17 466 
patients  67 (moyen) Codes : CIM-9 

HTA définie : codes CIM-9 et 
prescription d'antihypertenseurs.                               
HTAR : ≥ 3 antihypertenseurs 
incluant 1 diurétique et PAS et/ou 
PAD ≥ 140 et/ou 90 mm Hg    13 25,5 7,7 

âge, IMC (continu), 
diabète, antécédents 
cardiovasculaires, MRC : 
+ 

14 
Muntner et al 
2014 

Essai 
randomisé,   
Etats Unis, 
Porto Rico, 
Canada 

n = 14 684 
patients 66 (moyen) DFGe  <60 mL/min/ 173m2 

PA mesurée en clinique                 
Prévalence de HTAR :≥ 3 
antihypertenseurs et PAS et/ou 
PAD ≥ 140 et/ou 90 mm Hg ou ≥ 4 
antihypertenseurs.   12,7 ND ND ND 

15 
Thomas et al 
2016 

Prospective, 
Etats Unis 

n =3367,                  
CRIC study 
2003-2008 21-74 ans 

DFGe entre 20-70 60 mL/min/ 
173m2 

PA mesurée en clinique                 
Prévalence de HTAR :                                   
≥ 3 antihypertenseurs et PAS et/ou 
PAD ≥ 140 et/ou 90 mm Hg ou ≥ 4 
et PAS et PAD < 140 et < 90 mm 
Hg.   

 
40,4  

âge, hommes, Noirs, 
obésité, baisse du DFGe 
de 5mL/min/1,73m², 
diabète, protéinurie, 
insuffisance cardiaque 
congestive, maladie 
cérébrovasculaire : + 

16 
de Beus et al, 
2015 

Essai 
randomisé 
contrôlé, 
Pays Bas 

n= 788, 
MASTERPLAN, 
2004-2010 ≥ 18 DFGe entre 20-70 mL/min/ 173m2 

HTAR : PAS et/ou PAD ≥ 140 et/ou 
90 mm Hg  avec prise de 3 
antihypertenseurs incluant un 
diurétique  ou prise de 4 
antihypertenseurs   

 
25,7    
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N° Auteurs Schéma 
Population, 
n  Age, années  Critères de définition   Prévalence HTA apparemment résistante au traitement (HTAR, %)    

           MRC Variable dépendante   

Prévalence (%) ou 
incidence HTAR, 
totale  

MRC (DFGe < 60 
mL/min/1,73m²)     

sans MRC (DFGe 
≥60 mL/min/1,73m²)    

Résultats, association 
avec HTAR, analyse 
multivariée 

17 
Tsioufis et al 
2014 

Cohorte 
prospective 
hospitalière, 
Grèce, 
hypertendus  

n=1911, 
2003-2008 ≥ 18 ND 

Incidence de l'HTAR* : PAS et/ou 
PAD ≥ 140 et/ou 90 mm Hg et > 3  
ou ≥ 4 antihypertenseurs ; pendant 
≥ au moins 1 an.                                                            
HTAR persistante : HTAR durant 
tout le suivi.                                                                            
HTAR : PAS et/ou PAD ≥ 140 et/ou 
90 mm Hg  avec prise de 3 
antihypertenseurs incluant un 
diurétique  ou prise de 4 
antihypertenseurs   

Incidence de l’HTAR 
15 (sur 4 ans).                                   
Prévalence, HTAR : 
29 ND ND 

HTAR: incident : diabète, 
MCV, durée HTA, PAS, 
HVG, DFGe : +.                                         
HTAR persistante : idem, 
plus tour de taille : +. 

18 
Lotufo et al 
2014 

Cohorte 
prospective 
fonctionnaires 
des services 
de santé, 
Brésil,  N=15015 35-74 DFGe  <60 mL/ min/1,73 m2 

HTAR : PAS et/ou PAD ≥ 140 et/ou 
90 mm Hg  avec prise de 3 
antihypertenseurs incluant un 
diurétique  ou prise de 4 
antihypertenseurs  11 21,4 9,4 

Age, MRC, antécédents 
cardiovasculaires, 
albuminurie, obésité, 
diabète : + 

DME : Dossiers médicaux électroniques ; CV : Cardiovasculaire ; CIM-9 : Classification internationale des maladies, 9ème édition ; DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé ; CKDEPI : Chronic Kidney Disease, epidemiology 

collaboration ;MDRD : Modification of diet in renal disease;  MRC : maladie rénale chronique ; RAC : ratio albumine-sur-créatinine urinaire ; PAS : pression artérielle systolique ; PAD : pression artérielle diastolique; MAPA : mesure ambulatoire de 

pression artérielle ; ND : non disponible ; NHANES : National Health And Nutritional Examination Survey; HIT : hypertension in the elderly ; KPSC : Kaiser Permanente Southern Carolina ; BP-CARE : Blood Pressure (BP) control rate and 

CArdiovascular Risk profilE (BP-CARE) ; KPSCC : Kaiser Permanente Southern Carolina  and Colorado; HTAR : hypertension artérielle apparemment résistante au traitement ; Hypertension résistante : hypertension artérielle résistante vraie ;  + : 

association positive avec l'hypertension artérielle apparemment résistante au traitement ; ‡ : taux d'incidence brute d'HTAR ;  * : HTA définie par:  ≥ 1 antihypertenseur et diagnostic de l'HTA chez patient externe OU  ≥ 2 diagnostics d'HTA chez 

patient externe OU prise  ≥ 1 antihypertenseur et/ou 1 PAS et/ou PAD  ≥ 140 et/ou 90 mm Hg OU  ≥ 1 diagnostic d'HTA chez patient externe et  ≥ 1 PAS et/ou PAD  ≥ 140 et/ou 90 mm Hg OU  ≥ 2 PAS et/ou PAD  ≥ 140 et/ou 90 mm Hg ; ¶ : sur 

l'ensemble des hypertendus traités et non traités; Seuil tensionnel de 130/85 mm Hg pour les diabétiques et pour les patients avec un antécédent de maladie cardiovasculaire ; $ : chez les hypertendus résistants. 
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Tableau 13 : Synthèse de la littérature sur le pronostic de l’hypertension artérielle résistante  

N° 
Auteurs Période Population  Age  

Suivi 
(années)  Critères de définition Conclusions     

  
          Variable d'intérêt Critère  principal de jugement Evènements  Résultats Sous-groupe   

1 Daugherty S 
et al. 2012  

EMR 
retrospective  
based cohort 
CVRN     
2003 - 2006                          
USA 

n=23 912            
Sujets 
hypertendus 
incidents 
traités et  
n=3 960 
HTA_R 

58-60 3.8 (2.6-4.8)  HTA résistante: HTA-R vs 
non HTA-R (avec 3 
classes 
d'antihypertenseurs et 
les pseudo-résistants) 

Evènement principal (EP) : mortalité 
globale/ événements non létaux (IDM: 
CIM-9 codes 410), 
/ICC ( CIM-9 codes 428), 
/AVC (CIM-9 codes 430, 431, 432, 433, 
434, 436). 
/MRC (CIM-9: 585.1-589.9] ou [2 
DFGe- MDRD < 60mL/min/1.73m²]) 

344 décès/90 
MI/91 Stroke et 
53 CHF/1972 
MRC 

HR ajusté 1.47 (1.33-1.62) sans 
les MRC HR ajusté 1.18 (0.98-
1.43) 

ND ND 
    

        

HTA-R incidents vs all 
HTA incidents traités 

idem 

  

HR ajusté 2.49 (1.96-3.15) 

    
2 Bangalore S 

et al. 2014   
Essai 
clinique        
Treating to 
New Target 
study USA 

n=10 001  
patients 
Hypertendus 
traités (n=1 
112 HTAR)   

35-75 4.9 HTA résistante: HTA-R vs 
non HTA-R (avec 3 
classes 
d'antihypertenseurs   et 
PA ≥ 140/90 ou ≥ 4 anti-
HTA) 

EP : Evènements cardiovasculaires 
majeurs (ECM) : décès dû à une 
maladie coronaire, fatale ou non, IDM 
ou arrêt cardiaque, AVC létal ou non.  

  Evènements cardiovasculaires 
majeurs: HTAR vs sans HTAR: 
HR élevé (1.64[1.39-1.94]) pour 
évènements cardiovasculaires 
majeurs;  décès par 
coronaropathie (1.69[1.22-
2.34]); IDMS non létal 
:1.73[1.39-2.16]) 

ND ND 

    

          

Evènements secondaires (ES) : 
événements coronariens majeurs ou 
accident vasculaire cérébral, 
artériopathies périphériques, 
hospitalisation pour insuffisance 
cardiaque congestive, décès toutes 
causes, événement cardio-vasculaire 
toutes causes, événement coronarien 
(procédure de revascularisation, 
infarctus du myocarde majeur liées à 
l'intervention , ou l'angine de poitrine 
documentée), angine de poitrine, 
accident ischémique transitoire, ou 
besoin de revascularisation coronaire 
(angioplastie coronarienne ou pontage 
coronarien), 

  HR élevé pour coronaropathie 
majeure/décès toutes 
causes/Toute évènement 
cardiovasculaire /tout 
évènement coronaire/ 
Angor/Accident ischémique 
transitoire/Revascularisation 
coronaire.  Evènements 
coronaires majeurs: HR (1.71 
[1.42-2.07]) 

    
HR : Hasard ratio ; IC : Intervalle de confiance ; EP: Evènement principal; ES : Evènement secondaire; ECM: Evènements cardiovasculaires majeurs; IDM : Infarctus du myocarde; AVC : accident vasculaire cérébral; CV : cardiovasculaire; ICC : Insuffisance cardiaque congestive; 

IRTT : Insuffisance rénale terminale traitée; Evts : évènements ; Coro : coronaropathies ; ND : non disponibles ; Meds : médicaments. # Maladies coronaires combinées : maladie coronaire létale ou infarctus du myocarde non létal ou revascularisation coronaire ou hospitalisation 

pour angor; $ : Maladies coronaires composites, AVC, autre angor traité, Insuffisance cardiaque (létal, hospitalisation, ou  hospitalisation sans traitement, ou artériopathies périphériques. 
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N° 
Auteurs Période Population  Age  

Suivi 
(années)  Critères de définition Conclusions     

  
          Variable d'intérêt Critère  principal de jugement Evènements  Résultats Sous-groupe   

3 

Smith SM et 
al. 2013     

INVEST USA                 
1997-2003 

n=17 190  
Hypertendus 
avec 
coronaropathie 
stable des 
artères  ≥ 50 2.7 

HTAC (PA < 140/90 et 1-3 
médicaments); HTANC 
(PA ≥ 140/90 et ≤ 2 ) et 
HTAR (PA ≥ 140/90 et ≥ 3  
ou ≥ 4) 

Evénement principal: décès toutes 
causes ou IDMS non fatal ou AVC non 
fatal 

1724 (HTAC : 
524;HTANC : 
354 HTAR : 
846) 

EP : HTAR vs HTAC HR élevé  
(1.27[1.13-1.43]). ND ND 

4 

Hung C-Y et 
al, 2014  

National 
Health 
Insurance 
data base -
Taiwan 2000-
2011 

n=111 986 
Patients traités 
pour HTA   
(n=16 402 
HTAR) ≥ 45  7.1 

HTAR (PAS/PAD ≥ 
140/90 et ≥ 3 
antihypertenseurs incluant 
un diurétique ou ≥ 4 
antihypertenseurs ou 
PAS/PAD ≥ 130/80 pour 
MRC, diabète, AVC, 
Coronaropathies) et prise 
continue et concomitante 
des médicaments ≥ 2 ans 

EP : ECM (mortalité toutes causes, 
syndrome coronarien aîgu, AVC (fatal 
et non fatal).                                        
ES : Mortalité toutes causes, syndrome 
coronarien aigu, AVC, et AVC 
ischémique. 

ECM total :11 
856/ HTAR : 2 
283 ;                   
Mortalité 
toutes causes: 
total  (4594) ; 
Syndrome 
coronarien 
aigu(2145) et 
AVC (10 211) 

ECM, HR (1.17[1.09-1.26]);                            
Mortalité toutes causes 
(1.06[0.95-1.19]);                                                                                    
Syndrome coronarien 
(1.17[0.99-1.39]) et 
AVC(1.17[1.08-1.27])                    

Mortalité toutes 
causes: Femmes: 
1.35(1.20-1.53]  

Mortalité toutes 
causes: Sujet âgé                                    
(≥65 
ans):1.20[1.08-1.33 

5 

Muntner et 
al, 2014  

ALLHAT 
essai 
randomisé 
contrôlé, 
USA                
1996-2002 

n=14 686 
patients 
hypertendus  
traités ≥ 55 4.9 (moyen) 

HTAR: (PAS/PAD ≥ 
140/90 et ≥ 3 meds ou ≥ 
4 meds) vs sans HTAR 

1-Maladies coronaires (CHD);                                                  
2-AVC;                                                                       
3-Mortalité toutes causes;                                           
4-Maladies coronaires, composite# ;                                                                
5-Maladies cardiovasculaires (MCV), 
composite$;                                                             
6-Insuffisance cardiaque;                                                                   
7-Artériopathies périphériques;                                               
8-IRT 

HTAR : 
Maladies 
coronaires 
(148); AVC 
(77); Mortalité 
toutes causes 
(233); 
Maladies 
coronaires, 
composite 
(266); MCV 
composite 
(436); 
Insuffisance 
cardiaque 
(129); 
Artériopathies 
périphériques 
(50) et  IRT 
(29) 

1-Maladies coronaires :               
1.44[1.18-1.76];                            
2-AVC:1.57[1.18-2.08];                           
3-Mortalité toutes causes: 
1.30[1.11-1.52];                                                 
4-Maladies coronaires, 
composite :1.47[1.26-1.71];                             
5-MCV composite : 1.46[1.29-
1.64]; 6-Insuffisance cardiaque 
: 1.88[1.52-2.34];                                               
7-Artériopathies périphériques 
: 1.23[0.85-1.79] et                                 
8-IRT: 1.95[1.11-3.41] ND ND 

HR : Hasard ratio ; IC : Intervalle de confiance ; EP: Evènement principal; ES : Evènement secondaire; ECM: Evènements cardiovasculaires majeurs; IDM : Infarctus du myocarde; AVC : accident vasculaire cérébral; CV : cardiovasculaire; ICC : Insuffisance cardiaque congestive; 

IRTT : Insuffisance rénale terminale traitée; Evts : évènements ; Coro : coronaropathies ; ND : non disponibles ; Meds : médicaments. # Maladies coronaires combinées : maladie coronaire létale ou infarctus du myocarde non létal ou revascularisation coronaire ou hospitalisation 

pour angor; $ : Maladies coronaires composites, AVC, autre angor traité, Insuffisance cardiaque (létal, hospitalisation, ou  hospitalisation sans traitement, ou artériopathies périphériques. 
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N° 
Auteurs Période Population  Age  

Suivi 
(années)  Critères de définition Conclusions     

  
          Variable d'intérêt Critère  principal de jugement Evènements  Résultats Sous-groupe   

6 

Kumbhani 
DJ et al, 
2013  

 REACH 
(Reduction of 
Atherothrombosis 
for Continued 
Health) 
internatgional 
Outpatient 
registry 2003-
2009 

n=53 530 
patients avec  3 
facteurs de risque 
thrombotique ≥ 45 4 ans 

HTAR: (PA ≥ 140/90 et 
≥ 3 antihypertenseurs 
incluant 1 diurétique or 
seuil  PAS/PAD >130/80 
(Diabète et MRC) 

EP: Mortalité cardiovasculaire-
IDM-AVC                      
ES : Mortalité toutes causes; AVC 
non létal; AVC létal ; IDM non létal 
et Hospitalisation pour 
Hospitalisation insuffisance 
cardiaque congestive (ICC),   

EP:  HR 1,11[1,02-1,20]                               
ES:                                                   
Mortalité toutes causes :                      
HR, 0,97[0,88-1,87];                            
Mortalité cardiovasculaire:                        
HR 1,01[0,90-1,14];                      
AVC non létal: HR 
1,26[1,10-1,45]; AVC létal  
(NS) et                         ICC: 
OR 1,36[1,23-1,51]  ND ND 

7 

De Nicola et 
al, 2013 

Cohorte 
propspective 
hospitalière  , 
2003-2005, Italia 

n=436 Patients 
hypertendus avec 
une MRC 65(moyen) 

4,9 ans 
(total) 

HTR-cabinet (PAS/PAD, 
cabinet ≥130/80 avec 3 
anti-hypertenseurs, dose 
maximale incluant 1 
diuretique ou ≥ 4 
antihytpertenseurs) : 
HTAC (MAPA <125/75 
sans HTR-cabinet);HTA 
pseudorésistante (MAPA 
<125/75 avec HTR-
cabinet ); HTA 
persistante (MAPA 
≥125/75 sans HTR-
cabinet) et HTR (MAPA 
≥ 125/75 avec HTR-
cabinet)  

EP : Evènements rénaux (IRT ou 
décès) ET évènements 
cardiovasculaires (évènements 
cardiovasculaires, létaux ou non, 
IDM, ICC, AVC, revascularisation, 
artériopathies périphériques et 
amputation non liée à un 
traumatisme) 

Evènements 
cardiovasculaires 
(HTAC (n=25); 
HTA 
pseudorésistante 
(n=8); HTA 
persistante 
(n=40) et 
HTR:(n=36), 

Cardiovasculaire:                     
Age(1,06[1,04-1,08]);              
Hommes (2,32[1,49-3,61]);                   
Antécédents 
cardiovasculaires 
(2,04[1,37-3,03]);                           
DFGe (0,98[0,97-0,99]); et 
HTR(1,98[1,14-3,43]),                      
Evènements rénaux :                     
Hommes (1,46[1,05-2,05]);                
Log-prot 1,35[1,04-1,75]; 
eGFR(0,93[0,92-0,95]); 
HTA persistante (2,14[1,35-
3,40]); HTR2,66[1,62-4,37]), ND ND 

8 

Salles GF et 
al, J 2011 

Prospective 
cohort 1999-2004 

n=531 Patients 
HTA résistante 
:HTR : BP≥ 
140/90, avec 3 
antihypertenseurs 
à dose maximale 
incluant 1 
diurétique et 
modérément 
adhérent,   

65 
(moyen) 4,9 

Variable d'intérêt (MRC 
et présence ou absence 
d'une microalbuminurie:  
≥ 30 mg/24h, Ref= 
DFGe-MDRD ou 
Cockroft -Gault ≥ 60 and 
albuminurie  <30) 

EP: cardiovasculaires, composite 
(IDM létal ou non), Mort subite, 
Insuffisance cardiaque incidente, 
décès d'une insuffisance 
cardiaque aggravée, 
revascularisation cardiaque, AVC 
létal ou non, revascularisation 
aortique, amputation au-dessus 
du bras et décès de maladie 
aortique ou artériopathies 
périphériques,                                                             
Mortalité toutes causes 

cardiovasculaires, 
composite (96); 
Mortalité toutes 
causes (n=72); 
Mortalité 
cardiovasculaire 
(n=42) 

cardiovasculaires, 
composite : eGFR-MDRD 
or CG < 60 et albuminurie ≥ 
30 (HR 3,01[1,71-5,31]);                                         
Mortalité toutes causes :  
DFGe-MDRD or DFGe-CG 
< 60 and albuminurie ≥ 30 
(HR 2,90[1,52-5,52]);                                         
Mortalité cardiovasculaire :                                  
DFGe-MDRD ou DFGe- CG 
<60 et albuminurie ≥30: 
(4,64[2,15-10,02]) ND ND 

HR : Hasard ratio ; IC : Intervalle de confiance ; EP: Evènement principal; ES : Evènement secondaire; ECM: Evènements cardiovasculaires majeurs; IDM : Infarctus du myocarde; AVC : accident vasculaire cérébral; CV : cardiovasculaire; ICC : Insuffisance cardiaque congestive; 

IRTT : Insuffisance rénale terminale traitée; Evts : évènements ; Coro : coronaropathies ; ND : non disponibles ; Meds : médicaments. # Maladies coronaires combinées : maladie coronaire létale ou infarctus du myocarde non létal ou revascularisation coronaire ou hospitalisation 

pour angor; $ : Maladies coronaires composites, AVC, autre angor traité, Insuffisance cardiaque (létal, hospitalisation, ou  hospitalisation sans traitement, ou artériopathies périphériques ; HTR : HTA résistante. 
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9 

Bangalore et 
al, 2014  

Essai 
clinique      
Treating to 
New Target 
study USA 

n=10 001  
patients 
Hypertendus 
traités (n=1 
112 HTAR)  
avec une 
maladie 
coronaire et 
LDL-c <130 
mg/dL: 
recevant 10 
ou 80 mg de 
atorvastatine 
par jour 35-75 4,9 

HTA résistante: HTA-R vs 
non HTA-R (avec 3 
classes d'antiHTA   et PA 
≥ 140/90 ou ≥ 4 anti-HTA) 

EP : ECM (décès de maladie coronaire 
ou IDM non létal ou réanimation après 
arrêt cardiaque ou AVC létal ou non),                                                                   
ES :                                                                 
évènements coronaires majeurs  
(décès de maladie coronaire, IDM létal 
ou non,  ou réanimation après arrêt 
cardiaque ou AVC létal ou non), 
évènement cérébrovasculaire, 
hospitalisation pour ICC, artériopathies 
périphériques, Mortalité toutes causes, 
tout évènement cardiovasculaire, et 
tout événement coronaire (évènements 
coronaires majeurs, revascularisation, 
IDMI, ou angor documenté),   

ECM : HR (0,7[0,52-0,93]);               
Décès coronaire HR(0,55[0,32-
0,97]))                                           
ES :                                        
Evènements coronaires 
majeurs (HR[0,67 

[0,49-0,93]);                               
Evènement cardiovasculaire 
toutes causes (HR : 0,83[0,70-
0,99]); Tout événement 
coronaire : 0,77[0,64-0,93]);  ND ND 

10 

Irvin M et al, 
2014  

Prospective 
population-
based cohort 
REGARDS, 
USA 2003-
2009 

n=14,522 
participants ≥ 45  

6 pour 
mortalité 
toutes 
causes, 

HTA résistante: HTA-R 
contrôlée  vs non HTA-R ( 
avec 3 classes 
d'antihypertenseurs  et PA 
S/PAD ≥ 140/90 ou ≥ 4 
antihypertenseurs) : HTA-
R non contrôlée avec 3 
médicaments vs HTAR 
contrôlée avec ≥ 4 
médicaments,  HTAR non 
contrôlée avec 3 
médicaments vs sans 
HTAR 

AVC, maladies coronaires et mortalité 
toutes causes 

Avec HTAR: 
(AVC: 83 
maladies 
coronaires: 84 
et mortalité 
toutes causes : 
452), Sans 
HTAR : (AVC: 
n=348; 
Maladies 
coronaires : 
n=287 et 
Mortalité toutes 
causes : 1616), 

HTAR risque élevé  pour :                        
AVC, Maladie coronaire et 
mortalité toutes causes,                     
HTAR risque élevé pour :                      
maladies coronaires                   
(1,69[1,27-2,24])                                                      
et Mortalité toutes causes (1,29 
[1,14-1,46]),  ND ND 

 

 

Cohorte de 
patients 
MRC, 
Vetérans US 
200-2002 

n=218 
patients ≥ 18 7 ans IRT  

Contrôlé  PAS / PAD 
(reference): <130 / <80; 
contrôle modéré : ≤149 / 
≤89 and mauvais contrôle: 
> 150 / >90 

IRT (DFGe MDRD < 15 
mL/min/1,73m²) et mortalité toutes 
causes 

63 IRT; 102 
décès 

IRT:                                                   
PAS (>150 mmHg vs < 130 
mmHg) :à HR 6,37 [1,36-30],                                                           
Mortalité toutes causes:                    
PAS (130-149 mmHg vs <130 
mmHg), HR 043 [0,22-0,80], 
Moderé PAD ( 80-89 vs <80): 
HR 0,60 [0,36-0,99] ND ND 

 11 

Agarwal R, 
2009          

 

Non-linearity analysis between time 
and BP using cubic splines to explore 
provenance of J curve by eGFR, age 
and proteinuria   

PAS <110 mmHg et PAD < 70 
mmHg associé à un risque 
élevé     

HR : Hasard ratio ; IC : Intervalle de confiance ; EP: Evènement principal; ES : Evènement secondaire; ECM: Evènements cardiovasculaires majeurs; IDM : Infarctus du myocarde; AVC : accident vasculaire cérébral; CV : cardiovasculaire; ICC : Insuffisance cardiaque congestive; 

IRTT : Insuffisance rénale terminale traitée; Evts : évènements ; Coro : coronaropathies ; ND : non disponibles ; Meds : médicaments. # Maladies coronaires combinées : maladie coronaire létale ou infarctus du myocarde non létal ou revascularisation coronaire ou hospitalisation 

pour angor; $ : Maladies coronaires composites, AVC, autre angor traité, Insuffisance cardiaque (létal, hospitalisation, ou  hospitalisation sans traitement, ou artériopathies périphériques. 
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CKD-prognosis 
consortium   n=1 
127 656 (n=364 
344 hypertendus) 
:PAS/PAD ≥ 
140/90 ou prise 
d'antihypertenseurs   Meta-analyse 

DFGe (en plusieurs 
catégories),                        
ACR (en plusieurs 
catégories)  Mortalité toutes causes, 

HTA- (27 836 
décès) vs 
HTA+(47 335 
décès)   

DFGe asocciés à un risque 
1,1-1,2 plus élévé de mortalité 
chez les HTA+ comparés aux 
HTA- 

HTA-                                    
risque similaire si 
DFGe entre 45-75,                                                            
DFGe de 45 (vs 95 
mL/min/1,73m²): HR 
de  =1,77[1,57-1,99],        
ACR de 300 mg/mg 
(vs 5mg/g): 
HR=2,30[1,98-2,68]  
et  

HTA+                                                                                    
risque similaire si 
DFGe entre 45-75,                                
DFGe de 45 (vs 95 
mL/min/1,73m²) 
HR=1,24[1,11-
1,39],                             
ACR de 300 
mg/mg (vs 5mg/g) 
HR=2,08[1,84-2,35]                                

  

 
        

 
IRCT (DFGe <15 mL/min/1,73m²)   

Associations entre le DFGe et 
l'ACR  et le décès ne diffèrent 
selon HTA similaire similaire 

  
12 Mahmoodi, 

2012  2011-2012*       
 

Mortalité cardiovasculaire (IDM, IC, 
AVC et mort subite)   

ACR associé à un risque 
élévé de mortalité chez les 
HTA+ comparés aux HTA- similaire similaire 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
13 

Zager et al, 
1998 1992-1996 

Patients 
hémodialysés, N= 
5433 

59 ans 
(moy,) 2,6 ans 

PAS/PAD pré et post 
hémodialyse en plusieurs 
categories:  PAS en mm 
Hg  < 110; 110-119; 120-
129; 130-139; 140-149 
(ref); 150-159; 160-169; 
170-179; >= 180, PAD en 
mm Hg : < 70; 70-79 
(ref); 80-89; ≥90   

Mortalité globale et mortalité 
cardiovasculaire (code ICD-9 : HTA  
(401-405); ischémie cardiaque (420-
429); AVC (430-438), Modèles de 
Cox classique et modèle de Cox avec 
la PA comme variable dépendante du 
temps 

 2 281 décès 
toutes causes  

Mortalité toutes causes:                         
Pré dialyse :                           
PAS : < 110 (RR: 3,07 [2,50-
3,76]; 110-119 (RR: 2,27 
[1,89-2,75],                     120-
129 (RR :1,43 [120-1,71]) et 
180+ (RR: 0,77 [0,60-0,99],             
Post dialyse :                                
< 110 / 110-119 / 180+ (RR : 
2,04 [1,70-2,45] / 1,37[1,16-
1,63] / 1,73[1,19-2,50]),                                 
Mortalité CV :                                 
Pré dialyse :                                    
< 110 (RR: 3,95 [2,97-5,26] et 
110-119 (RR : 2,68 [2,03-
3,53]),                                               
Post dialyse :                                  
PAS : < 110 (RR : 2,62 [2,04-
3,35] 110-119 (RR: 1,48[1,16-
1,89]) ;180+ (RR : 1,96[120-
3,19]), PAD, ≥90 : (RR: 
1,73[1,14-2,62]) 

Relation en "U"entre 
PAS postdialyse et 
risque de mortalité 
CV chez les 
hémodialysés ND 

HR : Hasard ratio ; IC : Intervalle de confiance ; EP: Evènement principal; ES : Evènement secondaire; ECM: Evènements cardiovasculaires majeurs; IDM : Infarctus du myocarde; AVC : accident vasculaire cérébral; CV : cardiovasculaire; ICC : Insuffisance cardiaque congestive; 

IRTT : Insuffisance rénale terminale traitée; Evts : évènements ; Coro : coronaropathies ; ND : non disponibles ; Meds : médicaments. # Maladies coronaires combinées : maladie coronaire létale ou infarctus du myocarde non létal ou revascularisation coronaire ou hospitalisation 

pour angor; $ : Maladies coronaires composites, AVC, autre angor traité, Insuffisance cardiaque (létal, hospitalisation, ou  hospitalisation sans traitement, ou artériopathies périphériques. 
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14 

The SPRINT 
Research 
Group, 2015  2010-2013 

Essai 
randomisé 
ouvert, 
Patients HT 
traités,              
N= 9365 

68 ans 
(moy,), 
Inclusion: 
≥ 50 ans 
(≥75 ans 
inclus, 
DFGe 
entre 20-
59) 3,6 ans 

Essai : intervention (PAS 
< 120 mm Hg) versus 
Témoin seuil standard 
(PAS < 140 mm Hg), 
Inclusion,  PA moy, 139, 
patients inclus PAS 130-
180 avec 0 ou 1 antiHTA; 
130-170 et jusqu'à 2 
antihypertenseurs; 130-
160 et jusqu'à 3;130-150 
et jusqu'à 
4antihypertenseurs, 

EP : IDM, SCA, AVC, Insuf, Cardiaque, 
ou décès cardiovasculaire,                                
ES : événements de l'EP 
individuellement, 

EP : 
intervention, 
243 vs 319 
chez les 
témoins, 

EP (HR 0,75[0,64-0,89]);                     
IC (HR 0,62[0,45-0,84]);                
Décès CV (0,57[0,38-0,85]);              
Mortalité globale ((0,73(0,60-
0,90]);             Stroke 
(0,89[0,63-1,25]); 

 MRC (sans MRC 
réduction de  30% le 
risque du CPJ moins 
de 0,70[0,56-0,87]),                 
Age (≥ 75, réduction 
de 33% du risque de 
CPJ  0,67[0,51-0,86]) 

 PAS à < 120 :                
réduit de 25% du 
risque d'évènement 
cardiovasculaire 
létal ou non, 

 
 
 
 
 
 
15 

Kovesdy et al 
2013 2005-2012 

n=651 749 
vétérans US 
ayant une  
MRC stade 
3-4, cohorte 
retrospective 

68 ans 
(moy,) 1,3 ans 

96 catégories de la plus 
faible < 80 / < 40 mm Hg) 
to highest (> 210 / > 120 
mm Hg), par 
incrémentations de 10 mm 
Hg,                   Référence 
: 140-149 / 80-89 Mortalité toutes causes   

PAS / PAD < 130 /  40 - 99 
sont associées à des risques 
significativement élevés de 
mortalité vs 140-149 / 80-89 ND ND 

 
 
 
 
 
 
16 

JATOS Study 
Group, 2008,    

Essai 
randomisé 
n=4418 
patients 
hypertendus 
traités ( HTA 
essentielle) 65-85 2 ans 

intervention: strict contrôle 
PAS/PAD : <140 vs ≥ 140 
à < 160 Evènements cardiovasculaires   

NS mais présence d'une 
interaction significative entre 
l'âge et le groupe randomisé,  ND ND 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
17 

Ogihara et al, 
2010    

Essai 
randomisé, 
contrôlé, 
ouvert 
aveugle 
(evenments): 
n=3260 
hypertendus 
traités et 
PAS 160-
199 mm 
Hg(VALISH 
study) 75-85 3 

Contrôle stricte  PAS 
(<140 mm Hg, n=1545) vs 
standard (140-149 mm 
Hg, n=1534) 

EP composite : évènements 
cardiovasculaires (mort subite, AVC 
létal ou non létal, IDM létal ou on létal, 
insuffisance cardiaque, infarctus du 
myocarde létal ou non, autres décès 
CV,  hospitalisation due aux MCV non 
programmée, anomalie rénale 
(doublement de la Créat sérique et 
créatinine à 2 mg/mL ou entrée en 
dialyse)   

Pas de différence significative 
de risque entre le contrôle strict 
vs standard : manque de 
puissance pour prouver l'effet 
de l'intervention,                                        
cause spécifique : NS 

stricte vs standard 
(HR: 0,89 [0,60-
1,34]),  NS   

HR : Hasard ratio ; IC : Intervalle de confiance ; EP: Evènement principal; ES : Evènement secondaire; ECM: Evènements cardiovasculaires majeurs; IDM : Infarctus du myocarde; AVC : accident vasculaire cérébral; CV : cardiovasculaire; ICC : Insuffisance cardiaque congestive; 

IRTT : Insuffisance rénale terminale traitée; Evts : évènements ; Coro : coronaropathies ; ND : non disponibles ; Meds : médicaments. # Maladies coronaires combinées : maladie coronaire létale ou infarctus du myocarde non létal ou revascularisation coronaire ou hospitalisation 

pour angor; $ : Maladies coronaires composites, AVC, autre angor traité, Insuffisance cardiaque (létal, hospitalisation, ou  hospitalisation sans traitement, ou artériopathies périphériques. 
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18 

Verdecchia 
et al, 2009    

Essai 
randomisé 
ouvert 
multicentrique 
n=1111 
hypertendus 
non-
diabétiques et 
PAS> 150 mm 
Hg 

≥ 55 
ans 2 ans 

Contrôle stricte  PAS (< 
130 mm Hg, n=558) vs 
standard (PAS < 140 mm 
Hg, n=553) 

EP : Hypertrophie ventriculaire gauche 
(HVG),                                                                   
ES : mortalité globale, IDM létal ou on, 
AVC létal ou non, Accident ischémique 
transitoire, ICC,  stade 3 ou 4, angor, 
fibrillation atriale incidente, 
revascularisation coronaire,  dissection 
aortique, AOMI, insuffisance rénale, 
nécessitant la dialyse,   

ES : différence significative 
entre standard (17,0%) vs 
strict (11,4%) (OR, 0·63[0·43–
0·91]),                                        
ES: Stricte vs standarrd (HR : 
0,50 [0·31–0·79] pour critère le 
secondaire incluant : mortalité 
globale, IDM, AVC, AIT, 
Fibrillation atriale, IC, angor, 
revascularisation coro, ND ND 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
19 

Thomas et al, 
2016    

CRIC study                         
n =3367 

21-74 
ans 6 à 7  

HTAR vs non-HTAR                                   
HTAR: (PA ≥ 140/90 et ≥ 
3 antihypertenseurs ou ≥ 
4 et PAS/PAD < 140/ < 
90) vs sans HTAR,                         
Analyse sensibilité : HTAR 
incluant diurétiques 

EP :  IDM, AVC, artériopathies 
périphériques, ICC et mortalité toutes 
causes,                                                                                 
ES : AVC ; ICC; mortalité toutes 
causes; évènements rénaux (50% 
baisse DFGe ou IRTT[ initiation dialyse 
ou greffe])  

EP:                        
HTAR (n=719 
évènements) 
vs non HTAR 
(581), AVC 
(HTAR n=89 
vs n=68); ICC 
(375 vs 222); 
mortalité (440 
vs 345) et 
Rénal (601 vs 
522)   

EP: HR (1,38[1,22-1,56]                         
ES : AVC (HR (1,40[0,97-
2,02];                      ICC 
(1,66[1,38-2,00]);                               
mortalité (1,24[1,06-1,45]) et 
rénal (1,28[1,11-1,46]),                                              
Analyse de sensibilité : 
Résultats confirmés  ND ND 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
20 

De Beus et 
al, 2015,  2004-2010 

Essai 
randomisé 
contrôlé 
multicentrique 
n=788 patients 
MRC; 
MASTERPLAN, 
Pays-Bas 

≥ 18 
ans 5,3 ans moy, 

 HTA en 3 catégories : 
HTAR, HTANC vs HTAC 
(ref),                             
HTAR: (PAS/PAD ≥ 
140/90 et ≥ 3 
antihypertenseurs incluant 
1 diurétique ou ≥ 4 meds 
and  vs no cHT (PAS/PAD 
<130/80 et < 4 meds), 
HTANC (PAS/PAD> 
130/80 et < 3 
antihypertenseurs ou < 4 
sans diurétique), 

EP : IDM, AVC, mortalité 
cardiovasculaire,                                                                                 
ES : IRTT (initiation à la dialyse ou 
doublement de la créatinine sérique), 
Composite rénal (mortalité et IRTT,); 
mortalité globale,  

EP : 96 evts 
CV; 166 IRTT; 
388 décès ou 
IRTT et 143 
décès toutes 
causes 

EP :                                                
HTAR, ns (HR: 1,39[0,86-
2,25]); HTANC, ns (0,89[0,50-
1,59]),                                                    
IRTT :                                                                
HTAR (1,74[1,18-2,56]);                   
HTANC (1,08[0,69-1,68]),                           
Composite rénal :                                  
(HTAR 1,34[1,04-1,73];                                
HTANC (1,29(0,99-1,69]),                              
Mortalité globale :                                
HTAR 1,64[1,08-2,51] et                       
HTANC : 1,52(0,96-2,39), ND ND 
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21 Sim JJ et al, 2015    

Etude 
longitudinale 
rétrospective 
multicentrique 
n=470 386 
individus 
hypertendus 

≥65 
(moyenne)  ans 

HTAR vs non-HTAR                                   
HTAR: (PA ≥ 140/90 et 
≥ 3 antihypertenseurs 
ou ≥ 4 et PAS/PAD < 
140/ < 90)) 
HTAR (HTAR contrôlée, 
PA<140/90 et 4 
antiHTA + HTAR non-
contrôlé, PA>=140/90 
et >= 3anti-antiHTA) vs, 
non-HTAR 

1-mortalité 
2-Ischémie cardiaque : 
IDM, sténose 
coronarienne, angor, 
nécrose myocardique, et 
toute procédure 
d’intervention percutanée 
ou de pontage coronarien 
3-ICC : toute 
cardiomyopathie ; 
4-Accident 
cérébrovasculaire : AVC, 
hémorragie cérébrale ou 
maladie 
cérébrovasculaire/accident 
quelle que soit la cause ; 
5-IRTT : dialyse ou 
transplantation rénale 

1- Mortalité globale 
2- Ischémie 
cardiaque 
3- Insuffisance 
cardiaque 
4- Accidents 
cérébrovasculaires 
5- IRTT 

1- 1,06 (1,03, 1,08)  
2- 1,24 (1,20 -1,28) 
3- 1,46 (1,40 - 1,52) 
4- 1,14 (1,10 - 1,19) 
5- 1,32 (1,27 - 1,37) 

Non HTAR 
≥ 60 vs 18-59 ans 
(ischémie cardiaque: 
1,21[1,17-1,25];ICC 
1,74[1,63-1,85]; 
cérébrovasculaire : 
1,99[1,90, 2,09]) 
 
MRC vs sans MRC 
(ischémie cardiaque: 
1,20[1,16, 1,24];ICC 
2,00[1,90-2,10]; 
cérébrovasculaire : 
1,38[1,33, 1,44]) 
 
HTAR non-
contrôlée 
≥ 60 vs 18-59 ans: 
associations : + (sauf  
ischémie cardiaque) 
MRC vs sans MRC 
Associations : + 

HTAR contrôlée 
≥ 60 vs 18-59 ans 
(ischémie 
cardiaque: 
1,10[0,98, 
1,24];ICC 
1,364[1,17, 1,59]; 
cérébrovasculaire : 
1,95[1,59, 2,39]) 
 
MRC vs sans MRC 
 (ischémie 
cardiaque: 
1,20[1,16, 
1,24];ICC 
2,00[1,90-2,10]; 
cérébrovasculaire : 
1,38[1,33, 1,44]) 

HR : Hasard ratio ; IC : Intervalle de confiance ; EP: Evènement principal; ES : Evènement secondaire; ECM: Evènements cardiovasculaires majeurs; IDM : Infarctus du myocarde; AVC : accident vasculaire cérébral; CV : cardiovasculaire; ICC : Insuffisance cardiaque congestive; 

IRTT : Insuffisance rénale terminale traitée; Evts : évènements ; Coro : coronaropathies ; ND : non disponibles ; Meds : médicaments. # Maladies coronaires combinées : maladie coronaire létale ou infarctus du myocarde non létal ou revascularisation coronaire ou hospitalisation 

pour angor; $ : Maladies coronaires composites, AVC, autre angor traité, Insuffisance cardiaque (létal, hospitalisation, ou  hospitalisation sans trai tement, ou artériopathies périphériques. 
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