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1 ABREVIATIONS

ARAII : Antagoniste des récepteurs de I'Angioterdin
AVC : Accident vasculaire cérébral

CMS : Centre municipal de santé

CT : Cholestérol total

DFG : Débit de filtration glomérulaire

ETT : Echographie cardiaque trans-thoracique
HCTZ: Hydrochlorothiazide

HTA : Hypertension artérielle

ICa : Inhibiteur calcique

IC95% : Intervalle de confiance a 95%

IEC : Inhibiteur de I'enzyme de conversion de liatensine
IDM : Infarctus du myocarde

IMC : Indice de masse corporelle

Mapa : Mesure ambulatoire de la pression artérielle
PAD : Pression artérielle diastolique

PAS : Pression artérielle systolique

RCV : Risque cardiovasculaire

RR : Risque relatif

SRA : Systeme rénine-angiotensine



2 INTRODUCTION

L'hypertension artérielle (HTA) est un facteur disque majeur et fréquent de maladies
cardiovasculaires. Chez les hypertendus et en a@ispa a des sujets normotendus, la mortalité
cardiovasculaire est doublée du fait d’'une plusideaincidence des accidents vasculaires cérébraux
(AVC), insuffisances cardiaques, coronaropathigériapathies des membres inférieurs (incidences
respectivement multipliées par 7, 4, 3 et 2).

Une réduction de la pression artérielle diastolif@&D) de 5 a 6 mmHg et une réduction de 10
mmHg de la pression artérielle systolique (PASytent de diminuer le risque d’AVC de 41% et
le risque d’événements coronaires de 22%.

Une prise en charge précoce et optimale de I'HTAnpe donc de réduire la morbi-mortalité
cardiovasculaire.

Les publications scientifiques concernant I'HTAtsoombreuses, d'ou une mise a jour réguliére des
recommandations de bonnes pratiques, dont lestdbjsant d'améliorer la qualité et la sécurité des
soins.

En France, la recommandation de la Haute Autost&anté (HAS) concernant la « Prise en charge
des patients adultes atteints d'hypertension elli2gssentielle » datant de 2005, a été suspamdue
septembre 2011 en raison de faiblesses dans lamédss conflits d’intérét.

La Société Francaise d'Hypertension Artérielle (5&Ha publié une recommandation en 2013.

De nombreuses recommandations internationales géenmes, ameéricaines, anglaises...) ont
également été publiées au cours des cing derraareses.

Devant le nombre important de recommandations dibpes et leurs résultats parfois discordants,
il nous a semblé intéressant de réaliser une symtlie ces recommandations concernant le
diagnostic et la prise en charge de I'HTA essdatid¢la finalité de ce travail était d'établir un

protocole de prise en charge de I'HTA pour un eetiér soins coordonnés.



2.1 Définition

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS 1999) findde maniere consensuelle le seuil d'HTA
par une PAS 140 mmHg et/ou une PAB90 mmHg.

Bien que I'on distingue deux sous-populations,d’'mormotendue et l'autre hypertendue, il existe
une relation continue entre le niveau de pressitarialle et le risque cardiovasculaire (RCV). La
définition de I'HTA est donc un compromis entre &sades d’observation indiquant que le risque
cardiovasculaire croit avec le niveau de la pressitérielle et les essais d’intervention qui ont

montré la réversibilité partielle de ce risque stvagement anti-hypertenseur.
2.2 Epidémiologie

« Dans le monde

Selon les données OMS de 2008, plus d'un adultedside plus de 25 ans souffre d’HTA. Cet état
pathologique est a l'origine d'environ la moitiésd#éces dus aux AVC et aux cardiopathies et est
responsable de 9,4 millions de morts chaque année.

En 2008, I'HTA était ainsi a l'origine de 13% dexés dans le monde, devant le tabac (9%), le

diabéte (6%), la sédentarité (6%) et I'obésité (5%)

¢ En France

En 2006-2007, & partir de mesures réalisées s@62participants agés de 18 a 74 ans, I'Etude

Nationale Nutrition Santé a estimé la prévalencBHEA en France a 31 %.

Une autre étude observationnelle (MONA LISA) aré#isée en 2007, sur 4 807 participants ages
de 35 a 74 ans, originaires de la Communauté wlderLille, des départements du Bas-Rhin et de
la Haute-Garonne. La prévalence de I'HTA a éténestia 47,3% chez les hommes et 35% chez les

femmes’



Selon les données de I'Observatoire de Médecinér@énde 2009, la prévalence de I'HTA était de
13,1% dans I'ensemble de la population consultamhédecine générale. La prévalence de I'HTA
augmentait avec I'age. Elle était de 10% chez &isemqts agés de 40 a 49 ans, et atteignait plus de
52 % chez ceux agés de 80 a 89 ans.

En 2014, 'OMS a estimé la prévalence de I'HTA eanEe a 21% [14,9%-26,5%], dans la
population agée de plus de 18 ans (hommes et fenwor@®ndus). La prévalence était plus

importante dans la population adulte masculine3@8,que dans la population féminine (16%).

2.3 Etat des lieux de la prise en charge de I'HTA en Fance

Selon les données de I'Assurance Maladie, on estifif®2millions le nombre d’hypertendus traités
en France en 2014.a prise en charge de I'HTA n'est pourtant pasrabé.

En 2006-2007, seuls 82% des hypertendus connwenéteaités par anti-hypertenseurs et la moitié
seulement des hypertendus traités (51 %) étaientddés?

Les femmes avaient plus souvent connaissance deH&M que les hommes (p=0,018). Elles

étaient plus souvent sous traitement anti-hypeeten=0,08) et leur HTA était mieux controlée

(p=0,01)?

(Mommes | 1834ans| 3544ans | 4554 ans | 5564 ans |6574ans |18-74ans  [IC95 %]
Mesure dans |'année (3o} 68,3 86,4 96,5 90,7 975 86,5 [83,1-89.9]
Prévalence de 'HTA (%) 40 195 256 62,4 699 | 341  [298384]
HTA connue® (%) 15 229 405 55,2 599 | 469  [394545]
HTA connue traitée* (3) = 55.7 60,3 855 914 | 714  [67.2876]
HTA traitée controlée® (%) b ** 4638 835 39 | @ [323513]
Mesure dans |'année (Jo) 815 88,1 89,5 9.6 25,7 90,2 [ 87,9-92,6]
Prévalence de I'HTA (%) 5,6 13,1 314 37 650 | 278 [247-308]
HTA connue® (%) 223 55,5 52,9 62,0 686 | 588  [52,4652]
HTA connue traitée* (36) i* 60,5 784 915 949 | 866  [81,1921]
HTA traitée controlée® (%) b * 64 59,4 296 | 585  [51,1658]

* HTA connue= proportion d'hypertendus connus parmi les hypertendus.
HTA connue traitée= proportion d'hypertendus traités par médicaments & action antihypertonsive pammi les hypertendus connus.
HTA traitée contrilée— proportion dhypertendus contribés parmi les hypertendus fraités.

** Effoctifs insuffisants.
(Champ : France métropolitaine 18-74 ans.
Source : Fude ENNS, 2006-2007.

Tableau 1 Prévalence, traitement et controle de I'HTA farction du sexe, en France en 2006-
20074



Des données plus récentes sur le controle de IidfAuvent les mémes résultats. En 2014, sur une
population limitée de 596 patients hypertendus @gés5 ans et plus, seuls 49% avaient une HTA

contr6lée (définie par une pression artérielle §/83 mmHg en automesure).

La prise en charge de I'HTA reste essentiellemeffidire des médecins généralistes puisque seuls 8
a 9 % des patients hypertendus avaient consult&audiologue libéral dans I'année, entre 2000 et

2006?

2.4 Objectifs

Dans ce contexte, l'objectif était, dans un premiemps, de réaliser une synthese des
recommandations de bonnes pratiques sur le diagntesbilan initial, le traitement et le suivi de
I'HTA. Dans un deuxieme temps, l'objectif étaittaldir un protocole de prise en charge de I'HTA
pour une structure de soins coordonnés tel qu'mr€#unicipal de Santé (CMS).

Le bénéfice attendu de ce travail était d'harmores® pratiques concernant la prise en charge de
I'HTA dans la structure de soins concernée et dsilsiéiser les médecins a I'intérét d'un diagnostic
précoce et dune prise en charge optimale de I'Hafy de réduire la morbi-mortalité

cardiovasculaire.

3 MATERIEL ET METHODE

3.1 Bases de données

La stratégie de recherche a consisté en :
— une revue exhaustive de la littérature indexée riirpdes bases de données Medline,
Cochrane Library et Prescrire;

— une inclusion manuelle a partir des référencegsitians les articles sélectionnés, ce qui a
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permis d'identifier des articles non recensésderbinterrogation des différentes sources;

— une recherche dans la littérature grise, a pantindteur de recherche Google.

3.2 Sélection des articles de la revue de la littérater

La sélection et la lecture des articles ont étksés par 2 investigateurs indépendants. La $&éhect
s'est faite initialement sur les titres des aricdbtenus avec I'équation de recherche, afin dé¥car
les articles dont le theme ou la population étudigeorrespondaient pas a notre sujet. Aprés accord
sur cette premiere sélection, une deuxieme sélectiété réalisée a partir de la lecture du texte
intégral pour ne retenir que les articles repondartcriteres définis ci-dessous.
Critéres d’inclusion:

— Atrticles publiés en francais ou en anglais

— Le theme principal de l'article était I'HTA esselié.

— Résumé disponible en ligne

Articles publiés entre janvier 2010 et janvier 2015
Critéres d’exclusion:

— HTA maligne

— HTA secondaire

— HTA gravidique

— HTACchez les enfants

— Articles non disponibles en ligne ou sur papier

— Etudes portant sur moins de 15 sujets

10



3.3 Atrticles inclus

3.3.1 Littérature indexée

Dans la base de données Medline, la recherchalenfiortait uniquement sur les recommandations
de bonnes pratiques. L'équation de recherche dtdlood pressure AND (drug therapy OR
diagnosis OR follow) NOT pregnancy AND Guidelingyjm] AND "last 5 years"[PDat))).

La recherche a été effectuée entre les bornestde daivantes: du 01 janvier 2010 au 21 janvier
2015. Elle était limitée aux 5 derniéres annéeas @iie seules les recommandations les plus récentes
soient incluses.

L'équation de recherche a permis de retrouver 88lem. La sélection sur le titre a permis
d'éliminer 53 articles dont le theme n'était palgA essentielle, 5 articles ayant pour population
cible les enfants et 5 doublons. Aprés lectureatisles, une référence a été exclue. Au total, 19

articles ont donc été inclus.

Dans la bibliotheque Cochrane, seules les revuda tigérature ont été sélectionnées, avec des
bornes de dates du 01 janvier 2010 au 21 janvigb.2028 articles correspondaient a la recherche
“High blood pressure and (diagnosis or drug thempipllow) not pregnancy”.

Vingt-quatre articles ont été sélectionnés suitte.tLa majorité des articles ont été exclus ear |
théme principal n'était pas I'HTA essentielle. Aplecture des articles, seules 15 références ént ét

retenues.

Dans la bibliotheque Prescrire, la recherche agaundt-clé « hypertension artérielle », limitée aux

articles publiés apres le 01/01/2010, a permigldie 5 articles.
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Au total, 39 articles ont été sélectionnés initizdat.

Quarante et un autres articles ont été inclus skdmment au fil des lectures car ils apportaiest d
informations pertinentes pour notre travail (10uey de la bibliotheque Cochrane et &@ficles
référencés dans la base Medline).

Ces articles inclus secondairement étaient esfientent des essais cliniques, sur lesquels se
basaient les recommandations. Ces études clinigtaeg antérieures aux recommandations ou
revues dans lesquelles elles étaient citées, neossadécidé de définir comme borne initiale

d'inclusion lI'année 1990, afin de ne pas incluaetidles obsolétes.

3.3.2 Littérature grise

La littérature grise est une littérature non inger@ns les catalogues officiels d'édition et dass |
circuits conventionnels de diffusion de l'inforneati
La recherche dans la littérature grise n'a pasm@téecherche systématique mais ciblée en fonction
des questions soulevées au cours de ce travail.
La revue de la littérature grise a permis de reteod0 articles :

— Haute Autorité de Santé (HAS) : 5 références

— Agence Nationale d'Accréditation et d’EvaluationSamté (ANAES): 1 référence

— Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des PrathiiBanté (AFSSAPS): 1 référence

— Agence nationale de sécurité du médicament etbetips de santé (ANSM): 1 référence

— Organisation Mondiale de la Santé (OMS): 1 réféegenc

— Theéses: 1 référence

12



3.4 Diagramme de flux

Revue initiale de la littérature

Hypertension artérielle et diagnostic/traitemenisu

¢

Pubmed (n=83)
Cochrane library (n=128)

Littérature grise
(n=10)
Prescrire (n=5)

¢

Références
identifiées par
lecture d'autres
articles (n=41)

\

n =267

Références exclues
Sur la base du titre,

| apres lecture du résumé
ou de l'article, ou sur |
présence d'au moins un

critere d'exclusion

(n=177)

v

Références analysées (n=90)

- Recommandations de bonne pratique (n=19)
- Revues de la littérature / Méta-analyses
(n=32)

- Essais randomisés (n = 19)

- Autres articles (n = 20)
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3.5 Elaboration du protocole

L'élaboration du protocole s'est faite & l'aidegiide HAS sur les « Etapes d’élaboration d’'un
protocole pluri-professionnel de soins de preméeours »° Ce travail a été réalisé conjointement
avec mes deux directeurs de thése.

Certains items ont été inclus d'emblée dans leopote car la revue de la littérature apportait une
réponse unanime a certaines questions. Pour lesspdu protocole pour lesquels la revue de la
littérature n'avait pas abouti & un consensus, eiptd (méthode de I®and Corporatioh a été
réalisé. L'objectif était I'obtention d'un avis dinunique et convergent du groupe, afin que ce
protocole soit utilisable et utilisé en pratiquimicjue.

La méthode Delphi consiste a interroger des peesosar des zones d'incertitude en vue d'une aide
a la décision. Le but est de mettre en évidencecdesergences d'opinions afin de dégager des
consensus grace a l'interrogation d'experts &lagdquestionnaires. L'élaboration du questionnaire
répond a des regles précises : questions brevesnebuvertes sur des points précis. L'effectif des
experts est plus faible que dans le cas d'enquiemion classiques, l'important n'étant pas de
produire des résultats statistiquement signifisatif

Dans le cadre de ce travail, le groupe d'expedis ébnstitué des médecins généralistes exercant
dans les trois centres municipaux de santé derP@8). Les internes en stage n'étaient pas inclus
dans le groupe d'experts.

En raison des délais limités pour ce travail, nausns décidé de réaliser un Delphi modifié. Le
guestionnaire n'a été présenté qu'une seule foismadecins, et les réponses obtenues ont été
interprétées en vue de compléter le protocole.

Le questionnaire a été realisé avec Google Formenebdyé sous forme électronique. Il a été
préalablement testé auprés de médecins généraligtaseurs aux CMS pour évaluer sa clarté et sa

pertinence.

14



4 RESULTATS

4.1 Définition

La définition de I'HTA donnée par I'OMS est reprs® les principales recommandations incluses

La sévérité de I'HTA est définie par la valeur @@iession artériellé}*>137
— HTA grade 1 correspond a une pression artérielleadinet> 140 et/ou 90 mmHg
— HTA grade 2 correspond a upeession artérielle au cabinet160 et/ou 100 mmHg

— HTA grade 3 ou séveére correspond a une PAS anaabil80 et/ou PAD> 110 mmHg.

4.2 Dépistage de I'HTA

4.2.1 Technique de mesure de la pression artérielle staaddisée

La mesure de la pression artérielle, dans le budégéster, diagnostiquer et suivre une HTA, doit
étre standardisée afin d'étre reproductible. Lemmenandations internationales décrivent une
technique de mesure identique.

Appareil utilisé

Actuellement, la plupart des recommandations pirigeofiutilisation d'un sphygmomanometre
anéroide avec méthode auscultatéi®*'® ou [I'utilisation d'un appareil électronique
homologué*'*'!8 Ces deux types d'appareils doivent étre calitfigslierement.

Seule la recommandation taiwan&iggéconise encore l'utilisation d'un sphygmomanognatx
mercure ou d'un appareil électronique.

Méthode de prise de la pression artérielle

Le patient doit étre installé dans des conditioptntales: aprés un repos de 5 minutes, le dos

appuyé, en position assise, le bras dévétu etrmoudtenauteur du coeur, sans parler ni croiser les

15



jambes'®16171214 3 mesure de la pression artérielle en positiois@sst a privilégief-13141617

Le patient ne doit pas avoir consommé de tabatiméats ou de café dans les 30 minutes

précédenteés? Il devrait également avoir la vessie Vide

Une fois le patient installé, le médecin doit ptacerrectement le brassard brachial avant de
mesurer la pression artérielle : la taille du baesdoit étre adaptée (dimensions standards = 12-
13cm de largeur et 35 cm de longuéity™ Le bord inférieur du brassard doit étre placécan3du

pli du coude, centré sur l'artere radidlé.est recommandé d'avoir 3 tailles de brassastisdard,

patients obéses , patients maigré§)314.1816

Initialement, la pression artérielle doit étre mésuaux 2 bras, puis s'il existe une différence de
PAS > 10 mmHg, lors des consultations suivantds, dmit étre mesurée au bras ou elle a été
retrouvée la plus élevég'®t’ 1213

Lors de la premiére consultation, il est recommaaid&fiectuer au moins 2 mesures de la pression
artérielle a 1-2 minutes d'intervalle, et si lem@sures sont différentes, d'en faire une 3eme et de

faire la moyenne des deux derniéres mestrés:*4 1

— Cas patrticuliers

. En cas d'arythmie (connue ou détectée par lae pilis pouls), des mesures par méthode
auscultatoire doivent étre répétées afin d'estimemoyenne de PAS et de PAB* Les

extrasystoles isolées doivent étre ignorées.

. Hypotension orthostatique, définie par une chdgela PAS d’au moins 20 mmHg ou une
diminution de la PAD d’au moins 10 mmHg dans uradde moins 3 minutes aprés un passage a
I'orthostatismée? Il est recommandé de rechercher une hypotensithosiatique chez les sujets
agés de plus de 60 ans, les patients a risqueéfijiabs...) ou présentant des symptomes

évocateurg®1217.16.20
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Il est recommandé de rechercher une hypotension tatinge tous les 6 mois chez les
personnes agées prenant un traitement antieyseur!

La recherche d’hypotension orthostatique, aprés3lnginutes en position debout, doit faire suite a
une période de repos en conditions calmes de 5 mithQtes, pendant lesquelles la pression
artérielle et la fréquence cardiague sont contsdfiur s’assurer de leur stabilité. Les mesures au-
dela de 3 minutes ne sont pas recommandées, stfpsdssion artérielle n'a pas retrouvé son

niveau initial. Les mesures immédiatement aprésvier ne doivent pas étre recommandées.

4.2.2 Indications

Les indications d'un dépistage de I'HTA et l'intdle entre les mesures ne sont pas précisés dans la
plupart des recommandations.

Le NICE donne des précisions sur ce point. Il reoamde une mesure de la pression artérielle au
moins tous les 5 ans chez les patients n'ayant é@sdiagnostiqués hypertendus, et plus
fréquemment (sans préciser la fréquence) si Isjmesirtérielle est proche de 140/90 mniHg.

La recommandation canadienne indique que la pressiérielle devrait étre mesurée chez tous les
patients agés de 18 ans et plus, a toutes les ltatitns appropriées en soins primaires (examen
médical périodique, consultation d’'urgence au aathprour des problemes d’ordre neurologique ou
cardiovasculaire, visite pour renouvellement de®onances ou autres visites au cours desquelles
le médecin juge pertinent de vérifier la pressiotérielle)> Les personnes dont la pression
artérielle est normale élevée (> 130/80 mmHg mais4€/90 mmHg) devraient étre réévaluées
chaque année. En cas de pression artérielle ngriiatervalle entre les dépistages n'est pas
défini >

Cette recommandation s'appuie en partie sur leltaésde I'étude randomisée controlée de

Kaczorowski* qui a montré qu'un programme de dépistage comniainau comportant un
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dépistage de I'HTA, une évaluation exhaustive dsgueé cardiovasculaire et une séance
d’'information, réduisait la mortalité de cause davesculaire par rapport a la pratique habituelle.
Les patients visés par l'intervention avaient aydgs tendance & commencer une thérapie anti-

hypertensive: Risque Relatif (RR) 1,10 ¢#6 (1,02-1,20)] (p = 0,02

PATIENTS, N (%)
CONTROLE, NOMBRE DE

. QC1 DU DEPISTAGE DEPISTAGES EFFE[S RELATIFS NOMBRE ABSQLU PAR
PARAMETRE (N=69942) (N=75499) (IC A 95 %)* 1000000 (IC A 95 %)

. . ‘ 2 712 de moins (904 d
Paramétres composés 1951 (2,8) 2 275 (3,0)' RR 0,91 (0,86 2 0,97) E o B0G e

moins a 4 219 de moins)
1 405 de moins (324 de

. : 3 :
Infarctus aigu du myocarde 667 (1,0) 816 (1,1) RR 0,87 (0,79 2 0,97) rricins & 2 270'de moins)
Insuffi di 4 1223d I 122.d
dneiimisiinaion 735 (1,1)} 923 (1,2)" RR 0,90 (0,81 4 0,99) 23 de moins (122 de
congestive moins a 2 323 de moins)

: 71 de moins (852 de moins
AVC 550 (0,8)* 536 (0,7)° RR 0,99 (0,884 1,12 ¢

(08) (07) sol0ssaniz) Tl ton

Mortalité, toutes causes 2377 3.4)° 2 608 (3,5)" RR 0,98 (0,92 3 1.04) 684 de moins (2 618 de

confondues moins 4 1 368 de plus)

Tableau 2: Evaluation de leffet du dépistage de I'HTA surféléntes complications
cardiovasculaires?

Réduction des infarctus du myocarde (IDM) (p=0,068de l'insuffisance cardiaque congestive
(p=0,029)

Pas de réduction significative des AVC et de latailidé toutes causes (p > 0,05).

4.3 Prise en charge initiale

4.3.1 Confirmation du diagnostic

Selon certains auteurs, deux situations ne néemssgias de confirmation du diagnostic, le
traitement doit étre instauré d'emblée:

- Si la mesure de la pression artérielle retrouve HTA grade 3 asymptomatique (PAS au cabinet
180 et/ou PAD> 110 mmHg), il n'y a pas besoin de confirmationdiignostic d'HTA par des
mesures répétées ni mesure ambulatoire de la @messiérielle (Mapa) ou automesure, il est

recommandé de traiter d'emblée le patiéHti+>2°

- En cas d'HTA maligne (= PAB 130 mmHg associée a une défaillance viscéral@&pdatopathie
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hypertensive, dissection aortique aigué, insuffieaventriculaire gauche aigué ou ischémie

myocardique aigué...), I'HTA doit étre prise enrggammédiatemerit.

Dans les autres cas, une seule mesure élevéeptesision artérielle ne permet pas de poser le
diagnostic d'HTA.

Certaines recommandations préconisent une confomatu diagnostic d'HTA par des mesures

répétées de la pression artérielle au cabinet, ldansonditions standardisées décrites ci-dessus; |
nombre de mesures nécessaires a la confirmatiaaselon les pays:

— au moins 2 consultation¥( avec au moins 2 mesures/consultation)
— au moins 3 consultationt$ sur une période de 2 mafs

— au moins 3 consultations si PAS moyean®60 mmHg ou si PAD moyenne100 mmHg ,
sinon 5 consultations si PAS moyenn&40 mmHg ou PAD moyenrre90 mmHg?
Ces recommandations estiment aussi qu'une mesueepession artérielle en dehors du cabinet

peut permettre de confirmer le diagnostic d'HT&:*5’

Pour d'autres, seultme mesure de la pression artérielle en dehorsabinet, par automesure ou
Mapa, notamment en cas de suspicion d'effet blbls®he, est recommandée pour confirmer
I'HTA. 81

Le NICE recommande préférentiellement la Mapa eta&n de mauvaise tolérance, l'automesure
tensionnellé! La SFTHTA recommande préférentiellement ['utilisati de Il'automesure
tensionnelle?

La reproductibilité de la mesure de la pressioérafie est meilleure en automesure tensionnelle et
en Mapa gu’au cabinet médicdfet 'automesure tensionnelle et la Mapa sont tod&sx plus
fortement corrélées a I'atteinte des organes cifdeganes cibles) et au risque de complications

cardiovasculaires que la pression artérielle ainealmédicaf®
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Les études, dans lesquelles la Mapa et I'automestireté comparées, ont montré que l'automesure
tensionnelle est au moins aussi bien corréléeataitite des organes cibles que I'est la Magtagque
la signification pronostique de l'automesure estilaire a celle de la Mapa aprés ajustement sur

I'age et le sex&.

 Automesure tensionnelle

L'automesure permet de réaliser des mesures répd¢cka pression artérielle et de la fréquence
cardiaque sur des périodes prolongées de plugmuns semaines ou mois et d'évaluer I'effet des
traitements a différents moments de la journée.
D'apres la recommandation européenne sur la mdsueepression artérielle au domicile, son effet
serait bénéfique sur l'observance thérapeutiquepdiient et sur le contréle de sa pression
artérielle?®
La méta-analyse de Glyfina évalué l'effet de I'autosurveillance sur la ofidm de la pression
artérielle et le niveau de contréle de I'HTA. L@asurveillance a été associée a une réduction
significative modérée de la PAS dans 12 essaigqais randomisés: difference moyenne = -2,5
mmHg [1Ces% (-3,7,-1,3)] (p = 0,000033) et a une réductiorsphiodeste de la PAD dans 14 essais:
différence moyenne -1,8 mmHg H€% (-2,4,-1,2)] (p < 0,00001). Il n'y avait pas d&fignificatif
sur le contr6le de la pression artériéfle.
Pour la revue Prescrire, 'automesure a un rols tlarepérage de certaines HTA «blouse blanche»
mais elle n‘apporte peu ou pas d'avantage en tdeneontréle de la pression artérielle chez les
hypertendus traités. Répéter les mesures au cahingtoposer des automesures a domicile sont 2
options sans avantage décisif de I'une vis a viadae®
L'automesure présente certains inconvéniénts:

— Neécessité d'une éducation du patient

— Erreurs de mesure possibles

— Doutes sur la fiabilité des mesures reportéesgsapatients
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— Risque d'induire une anxiété et des mesures répétée
— Risque de modification du traitement par le patieBRiméme sans avis médical

— Seuil de diagnostic et cible de pression artériebeore débattus, notamment chez les
patients a haut risque cardiovasculaire

— Pas de mesure nocturne

— Pas de remboursement par I'Assurance maladie @éamsnabreux pays.

« Définition de I'HTA en automesure

Les niveaux de pression artérielle normale et cqgénen automesure sont encore en cours d'étude
mais il est admis provisoirement que la pressitériaile est normale si < 130/80 mmFg.

Chez les sujets a haut risque cardiovasculaire (RC& normes sont probablement plus basses
mais non définies actuellement.

La pression artérielle est considérée comme élsvidemoyenne de PAS est135 mmHg et/ou la
moyenne de PAD est 85 mmHg?® Il s'agit du seuil utilisé par la plupart des recoamdations
pour définir I'HTA en automesufél*1>116.17

Les Taiwanais considérent que le seuil d'HTA epragsure chez les patients a haut risque cardio-

vasculaire est une PAS130 mmHg ou une PABD 80 mmHg'’

« Meéthode

Plusieurs protocoles sont proposés pour la réalisde 'automesure tensionnelle.

La majorité des recommandations préconise la gdalis de 2 mesures répétées a 1-2 minutes
d'intervalle, le matin (avant la prise de médican®rHTA traitée) et le soir (avant le repas), au

minimum pendant 3-4 jours, et au mieux 7 jours uigesla semaine précédant la visite médicale.
Les valeurs enregistrées durant la premiéere joulegeaient étre écartég's?11617.28
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Un autre protocole recommande la réalisation dee8umes le matin (avant le petit-déjeuner) et 3

mesures le soir (avant le coucher), espacées digugseminutes, pendant 3 jours de stfite.

Appareil utilisé

Seuls les appareils oscillométriques (électronigemi-automatiques ou automatiques au bras sont
recommandeés, ceux disposant d’'une mémoire sornviéégier.

Les appareils fonctionnant selon la méthode awmoileé (anéroide ou a mercure) ne sont pas
recommandeés excepté dans certaines circonstatiesee I'arythmie.

Le tensiometre au doigt n'est pas recommandé, dootme le tensiometre au poignet mais ce

dernier peut étre utile chez les patients chezlaunesure de la pression artérielle au bras est

impossible ou trés difficile (par exemple: obésixéréme)?

Conditions de mesure

L'automesure doit étre faite apres au moins cingutes au repos, 30 minutes sans fumer, sans prise
de repas, de caféine ou exercice physique, engosissise dans une piece tranquille, sur un sujet
adossé, avec le bras soutenu (par exemple : posg tsible) immobile, jambes décroisées, relaxé,

ne devant pas parler. Le brassard doit étre placéatement au niveau du cceur. Les résultats sont
a reporter immédiatement dans un carnet de bortthdes cet usage ou a stocker dans la mémoire

de l'appareil 8

Les différentes indications de l'automesure temstla citées dans les recommandations sont:
— Evaluer la pression artérielle avant de débutdraitement médicamenteu%®2
— Diagnostiquer une HTA blouse blanche (pressiorriatie élevée au cabinet mais normale
en automesure ou Mapa): a suspecter si le patiésepte une HTA grade 1 au cabinet ou

une pression artérielle élevée sans atteinte dganes cibles et avec un faible risque
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cardiovasculairé?!14.16.18

— Diagnostiquer une HTA masquée (pression artérietlanale au cabinet mais élevée en
automesure ou Mapa): a suspecter si la pressieneadle est normale haute au cabinet ou
normale chez un sujet avec une atteinte des orga&il@des ou un haut risque
cardiovasculairé?!#1618

— Evaluer la réponse au traitement, notamment lordqugression artérielle n'est pas
equilibrée au cabinet (recherche d'un effet bldbis@che chez des patients hypertendus
traités):318

— Evaluer une HTA résistant®

— Augmenter la compliance des patients dans le taité & long termé?#

+ Mapa
La survenue d'atteinte des organes cibles et leoptir cardiovasculaire sont plus fortement
corrélés aux résultats de la Mapa que de la mesui@binet, et une pression artérielle nocturne
élevée serait plus fortement liee au risque deesw® de complications cardiovasculaires que

I'élévation de la pression artérielle diufhé.

La Japanese Circulation Society s'est notammeréebasr les résultats d'une étude de cohorte
prospective de 5 292 patients hypertendus norésraititialement. Aprés ajustement sur le sexe,
I'age, les facteurs de risque, et la pressionialig@mesurée au cabinet, des valeurs moyennes de
pression artérielle plus élevées en Mapa étaienfaateur prédictif indépendant de mortalité
cardiovasculaire, et la pression artérielle noauétait un facteur prédictif plus puissant que la

pression artérielle diurn#
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TABLE 2. Relative Hazard Ratios Associated With Clinic and Ambulatory Blood Pressures

Uradjusted for Chnic

Adjusted for Clinic

Parameters Blood Pressure Blood Pressure

All-Catse All-Cause

Mortality Cardiovascular Stroke Cardiac Mortality Cardiovascular Stroke Cardiac
No. of evenis 646 380 103 254 46 3ae 103 254
Clinic 58P 1.02{0.00-1.05 1.06(0.02-1.100F 1.07(1.00-1.15"  1.08 (1.01-1.308
Daytime SBP 10004133 150121 LIB008-1.30F 112006130 1.07 .03-1331 120061083 1700513007 111 (1.04-1.090
Nightfime SBP 114 (110108 121 (L161.27F 130008040 16000123  1A5(1.11.20F 121 045-1.20F 130018142 1.15(1.04-1.231¢
24-hour SBP T .07-106F 190041260 127 (1151404 17000124 1330081083 138003120 1280151433 1.60.07-1.25%
Chinic DEP 1.01 080104 1.030.00-1.00° 1.06{083-1.32  1.02 (0.96-1.06)
Daytime DBP  1.02(D.08-3.06)  1.04(1.00-1.08)* 109001197 1030807 102099105 102080907 107098916  1.02{087-1.07)
Nightfime DBP  1.07 (1041000  1.09{1.05113F 114007125 168001111 10801041 1080041 0F 131400061224 106 (1.0011.1)
24-hour DBP .06 (1.02-1.00  1.07(1.03-112F 118005122  1.050.00-1.00p .05 (.02-1.08°  L0EN021ant 11200312280 1.05{0.8%-1.11)

Relative hazard ratios (35% confidence intervals) for each 10-mm Ho increase in sysiolic pressure and 5-mm Hg increase in diastolic pressure with adjustments
applied for baseline characteristics including gender, age, body mass index, presence of diabetes meliitus, history of cardiovascular events, and smoking status, along
with further adjustment for clinic biood pressure measurement.

Cardiac fatal endpoint includes heart failure, myocardial infarction, and sudden death.

Significance of the hazard ratios: “P=-0.05, $F<0.01, $+P=-0.001.

Tableau 3 : Risques relatifs de mortalité toutes causes, mitdrtahrdiovasculaire, AVC fatals et
mortalité cardiaque, associés a la pression dieengesurée en Mapa, non ajustés et ajustés par
rapport a la mesure de la pression artérielle hineg*

» Définition de I'HTA en Mapa
Concernant le seuil de pression artérielle sur BEhrecommandations sont unanimes pour définir
I'HTA a partir d'une PAS 130 mmHg et/ou une PABD 80 mmHg.1343%17
Concernant la période diurne, I'HTA est égaleméfince par 'ensemble des recommandations par
une PAS> 135 mmHg et/ou une PABD 85 mmHg.!3141816:3111.17.12
Pour la valeur de pression artérielle nocturne dpatle sommeil), le seuil d'HTA est une PAS
120 mmHg et/ou une PAD 70 mmHg!8311713.16
Seule la recommandation indienne utilise un seifiérént pour la période nocturne: pression

artérielle > 125/75 mmH#.

+ Méthode
Avant de débuter la Mapa , les valeurs prises Bappareil doivent étre comparées avec les valeurs
mesurées par méthode auscultatoire, a au moirgid3as. Il est préférable d'avoir une différerce

a5 mmHg.
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Les patients doivent poursuivre leurs activitésitalies et pendant les mesures, ne pas bouger le
bras. lls doivent noter dans un journal les évémesngurvenus au cours de la journée ou de la nuit.
La Mapa doit étre arrétée si une douleur ou un @mtisement surviennent pendant la medure.

Le nombre de mesures nécessaires est quasi idekios toutes les recommandations:

- Au moins 2 mesures par heure, sur la périoddidtéc(de 8h a 22h par exemple) et calcul de la
moyenne d'au moins 14 mesures sur la période H'évei

- Mesure de la pression artérielle toutes les B0 ainutes sur la période diurne et toutes les 30
minutes sur la période nocturne. Il faut exclure heesures de la premiere heure et prendre en
compte les mesures des 24 h suivatites.

- Mesures faites a des intervalles de 15 minutasig la journée et toutes les 30 minutes pendant
la nuit; il peut étre recommandé d'effectuer desures a la méme fréquence pendant la journée et
la nuit, par exemple toutes les 20 minutes.

Les différentes indications de la Mapa citées demsecommandations sont:

— Poser le diagnostic d’'HTA en I'absence d’automesemsionnelle?

— \Variabilité importante ou discordance entre la gi@ms artérielle au cabinet et en
automesure’h*318

— Suspicion d'effet blouse-blanche (atteinte desragaibles discordante avec la sévérité de
I'¢élévation de la pression artérielle au cabifiet).

— Suspicion d'HTA masquée: pression artérielle nteraa cabinet mais atteinte des organes
cibles importanté!*®

— HTA résistante, ne répondant pas aux traitemerhtisueds >

— Signes d'hypotension chez des patients sous tieiteamti-hypertenseut 2

— Suspicion d'HTA nocturne ou d'absence de diminufieta pression artérielle nocturne chez
des patients diabétiques, avec une maladie rématmique ou un syndrome d'apnée du

sommeil*®
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Selon certains auteurs, I'HTA masquée concerne d®% population générale et jusqu'a 40 % des
patients recevant un traitement antihypertenseuayeint une pression artérielle normale en
hospitalier. La sévérité de l'atteinte des organitldes et le pronostic a long terme sont plus ss/ér
que chez les patients normotendus et identiquesiaaes patients hypertendts.
Il existe différents types d'HTA masquée:

— HTA type "non-dipper" (baisse de la moyenne deré&sgion artérielle nocturne inférieure a

10% par rapport a la pression artérielle diurméevaugmentation)
— Poussée d' HTA matinale, juste apres le réveil
— HTAau travail (patients actifs, stress important

— Patients fumeurs

— HTA masquée liée a la durée d'action des traitesramti-hypertenseurs.

4.3.2 Bilan initial

La découverte d'une HTA doit systématiquement figiediser un bilan afin de rechercher des signes
d'atteinte des organes cibles, des arguments enrfalune HTA secondaire ou d'autres facteurs de

risque cardiovasculaire pour estimer le risqueiogesculaire global.
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Taiwan ' X X X X X X X X X X X
NICE X X X X X X X=X X
OMS X X X X X X X2
{ = CT + HDL cholestérol + LDL cholestérol + Triglycérides * si diabéte
a + HDL cholestérol # (si CT > 5,1 mmol/L)

DFG = Débit de filtration glomérulaire

Tableau 4 Examens systématiques du bilan paraclinique déenigre intention demandé par les
recommandations internationales.

Examens a réaliser en fonction du terrain du patien

— Microalbuminurie: définie par un rapport albumine/créatinine sur éthan d'urines du

matin entre 30 et 300 mg/g.

Certaines recommandations estiment que la rechdfehe microalbuminurie n'est nécessaire qu'en
cas de diabéte; dans la population générale, laerekbe d'une protéinurie suffft>®217| es
recommandations francaise et canadienne ne précsen les modalités de recherche de la
protéinurie (bandelette ou dosage en laboratdies recommandations indienne, taiwanaise et sud-
africaine conseillent l'utilisation de la bandedaitinaire.
L'ESC recommande la réalisation d'une protéinuae lpandelette urinaire et la recherche d'une
micro-albuminurie sur échantillon d'urins.

Pour d'autres, chez des patients asymptomatiques,ume HTA ou un diabéte, une analyse d'urines
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afin de détecter une microalbuminurie est raisolenpbur évaluer le risque cardiovasculde.

Chez les diabétiques et non diabétiques hypertedausnicroalbuminurie, méme en dessous des
valeurs seuil habituellement considérées, a mayitélle était un facteur prédictif du risque de
survenue d'événements cardiovasculditeses relations continues entre la mortalité
cardiovasculaire, ainsi que la mortalité non cardsculaire, et le ratio albuminurie/créatininurie >

3,9 mg/g chez les hommes et > 7,5 mg/g chez lem&snont été signalées dans plusieurs études

Une méta-analyse de 26 études de cohorte incluar@949 participants a rapporté que, apres
ajustement sur les facteurs de risque cardiovaseldTA, diabéte, tabac, cholestérol), il y avait
une relation dose-dépendante entre l'albuminurideetisque de maladie coronarienne. En
comparaison a un individu sans albuminurie, la wabuminurie était associée a un doublement
du risque de survenue de maladie coronarienne: RR [2Cos% (1,87-2,52)] (p <0,0001) et la
microalbuminurie a été associée a un risque pkgdl'environ 50% de maladie coronarienne: RR

1,47 [1Gos% (1,30-1,66)] (p <0,000%.

— Echographie cardiaque trans-thoracique (ETT):
Certaines recommandations considérent que la aéalisd'une ETT ne doit pas étre systématique
dans le bilan initial d'un patient hypertendu, edleut étre utile dans certains ¥asels qu'une
suspicion de dysfonction ventriculaire gauche, af®maropathie ou en cas de signes d'insuffisance
cardiaquet*
D'apres la recommandation américaine sur I'évanadu risque cardio-vasculaire, la réalisation
d'une ETT doit étre considérée afin de recherchertivVG et d'estimer le risque cardio-vasculaire

chez les patients asymptomatiques hypertendus ¢@xd

La Société Européenne d'Hypertension estime qUé |'Bvec une évaluation de l'aorte ascendante
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et un dépistage vasculaire, peut avoir une valéagndstique significative chez la plupart des
patients souffrant d'HTA et devrait idéalement é@mmandée chez tous les patients hypertendus
lors de I'évaluation initial& Cependant, son utilisation plus ou moins large dépde sa
disponibilité et de son co(t.
Elle doit étre considérée chez les patients hypdue dans différents contextes clinigéies
— chez les patients hypertendus avec un risque castolaire global modéré, elle peut
permettre d'affiner I'évaluation du risque en di@egtcune HVG passée inapercue sur I'ECG;
— chez les patients hypertendus présentant des sig0€s d'HVG, elle peut permettre
d'évaluer plus précisément I'hypertrophie et dedéfa géomeétrie;
— chez les patients hypertendus avec des symptOmetiagaes, elle peut aider a

diagnostiquer une pathologie sous-jacente.

— Fond d’ceil:
Une seule recommandation préconise la réalisayistématique d'un fond d’ceil dans le bilan initial
du patient hypertend.Pour les autres, il s'agit d'un examen indiquéeseeht dans certaines
situations. La recommandation européenne précidam gxamen de la rétine n'est pas conseillé
chez les patients ayant une HTA Iégére a modéréediabete, sauf chez les patients jeunes (Grade
C). L'examen de la rétine devrait étre réalisé ¢bgsujets présentant une HTA difficile a contrdle
ou résistante afin de rechercher des hémorragissdats ou un cedeme papillaire, qui sont associés

a un risque accru de maladie cardiovasculaire @EG@)¢f

4.3.3 Seuils de traitement

Chez des patients sans comorbidité (= risque cardiasculaire faible)

Certaines recommandations préconisent l'initiatlam traitement médicamenteux a partir d'une
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PAS > 140 mmHg et/ou une PAD 90 mmHg soit d'emblé® soit apres quelques semaines de
regles hygiéno-diététiques bien conduites ne péamigpas d'atteindre I'objectif tensionfiéf®

L'ESC recommande l'initiation systématique du eéraiént en cas d'HTA grade 2, mais le traitement
médicamenteux devrait également étre envisagé lesepatients avec une HTA grade 1, si la
pression artérielle reste élevée bien que lessdylgiéno-diététiques aient été suivies pendant une
période raisonnable de quelques semaines.

La revue Prescrire recommande un seuil de traitemsgdicamenteux plus élevé, chez les
hypertendus sans diabete, ni atteinte rénale aliosasculaire: PAS > 160 mmHg ou PAD > 90-
100 mmHg®*; tout comme d'autres recommandations pour lessgiéd seuil d'introduction d'un

traitement médicamenteux est une PAS50 mmHg ou une PABD 100 mmHg-***

Ces recommandations sont basées sur les résuliats rdéta-analyse de 4 essais cliniques, sur un
total de 8 912 patients. Cette revue n'avait pdsouee d'effet significatif du traitement
médicamenteux dans I'HTA grade 1, chez des patsams maladie cardiovasculaire associée, sur la
réduction de la mortalité ou de la morbidité.

Un traitement pendant 4 a 5 ans par antihypertens&vait pas réduit significativement la

mortalité totale par rapport au placebo: RR 0,855k (0,63-1,15)] (p=0,29)’

Chez 7 080 patrticipants, le traitement par antientgmseur par rapport au placebo n'avait pas réduit

les maladies coronariennes: RR 1,12§#%30,80-1,57)] (p=0,50) ni les AVC: RR 0,51 Hsz (0,24-
1,08 )] (p=0,078), ni les événements cardiovasmasaitotaux: RR 0,97 [I&% (0,72-1,32)]

(p=0,87) *"

Chez des patients avec comorbidités
Le traitement médicamenteux est recommandé a jpiautie HTA grade 1 dans les cas ou le risque

cardiovasculaire est éleyé#01416.11
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— atteinte des organes cibles

— maladie cardiovasculaire associée: coronaropathmécédent d'AVC, artériopathie,
rétinopathie.

— maladie rénale chronique (débit de filtration gloat&ire < 60 ml/min chez les patients de
18 a 69 ans, ou albuminurie positive >30mg d'allmerigi de créatinine quelque soit I'age)

— diabete associé

— présence de plusieurs facteurs de risque cardimihaase avec un risque global élevé

(SCORE > 5% ou Framingham > 20%).

Chez les sujets ageés

La définition d’'une personne agée n’est pas consdiesdans les groupes de travail ou sociétés
savantes. L'OMS définit la personne agée par ursé@geérieur ou égal a 65 ans, c'est également la
borne utilisée par la base de donnée Medline. 'aytarlent de personne agée a partir de 75 ans
ou 65 ans si la personne est polypathologique. RalXC8, les sujets sont considérés comme agés

a partir de 60 ans. La plupart des sociétés savaargent de sujets trés agés a partir de 80 ans.

Le traitement des personnes agées, méme apress8@Ganble diminuer le risque d'accident
cardiovasculairé’
Une étude du groupe Cochrane réalisée sur 4 Onfsate plus de 60 ans, traités par diurétiques

thiazidiques, a retrouvé que sur 1 000 patientgisyiendant 4,5 ans, 12 déces toutes causes

YR SRTYA

L'ESC et le NICE considéerent que chez les sujais &gés (plus de 80 ans), le traitement
médicamenteux doit étre instauré si la PAS>el60 mmHg-3**

La recommandation européenne précise que chezjkts §gés de moins de 80 ans, le traitement
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antihypertenseur, s'il est bien toléré, doit émgisagé si la PAS est comprise entre 140 et 159
mmHg?
Pour le JNC8, dans la population agée de 60 argusy le traitement médicamenteux doit étre

instauré si la PAS est 150 mmHg ou la PAD 90 mmHg®°

4.3.4 Objectifs tensionnels

— Dans la population générale

L'ensemble des recommandations définit l'objecef pression artérielle < 140/90 mmHg.

11,13,14,15,40,16,17

— Chez les sujets agés

L'objectif de PAS est < 150 mmHg, sans hypotensighostatique, chez les sujets de 80 ans ou

plus 15,14,13,11,42

Pour le JNCS8, l'objectif de PAS < 150 mmHg est nec@mndé a partir de 60 affs.
Concernant la PAD, il y a peu de recommandaticheaute actuelle. Toutefois, une PAD basse (par

exemple, < 70 mmHg) chez les personnes agéessesiées a un risque accru de démehce.
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Recommandations Population Seuil de traitement Obje  ctifs du traitement

Sujets trés &gés > 80 ans PAS > 160 mmHg PAS entre 140 et 150 mmHg
13
ESC PAS entre 140 et 150 mmHg
Sujets agés entre 65 et 80 ans  PAS > 140 mmHg si traitement  (si bon état général < 140
bien toléré mmHg)
INC8 %0 Sujets agés > 60 ans PAS > 150 mmHg et/ou PAD > PA < 150/90 mmHg
90mmHg
INDIA 2 Sujets trés agés > 80 ans PAS < 140-145 mmHg
PECH %4 Sujets trés agés > 80 ans PAS < 150 mmHg
SIAA # Sujets trés agés > 80 ans PA < 150/90 mmHg
SFHTA Sujets trés agés > 80 ans PAS < 150 mmHg
NICE % Sujets trés agés > 80 ans PA > 160/100 mmHg PA < 150/90 mmHg

Tableau 5 Récapitulatif des seuils de traitement et obigténsionnels chez les sujets agés et tres
agés.

— Chez les patients diabétigues

Les recommandations divergent concernant les afsjéensionnels chez les patients diabétiques.
Pour certains, du fait d'un risque cardiovasculpius élevé chez ces patients, la pression attgriel
devrait étre abaissée en dessous de 130/80 mMHg?*

L'ESC recommande un objectif tensionnel interméeligi140/85 mmHg?

D'autres recommandations donnent un objectif tamgbplus élevé, avec une pression artérielle
cible < 140/90 mmHg, car aucune étude randomisgiaée n'a confirmé le bénéfice d'un objectif
tensionnel <130/80 mmHg!*4012

Une méta-analyse de 5 essais randomisés, suralndeoZ 314 patients diabétiques hypertendus,
avec un suivi moyen de 4,5 ans, a évalué l'intdrét objectif tensionnel plus b&s.

L'essai ACCORD", a comparé un objectif de PAS «bas» (< 120 mmHg) abjectif standard (<
140 mmHg) chez 4 734 participants diabétiques pe 8 a risque cardiovasculaire élevé.

Il n'y avait pas de différence significative sur ri@ortalité totale: RR 1,05 [i68%» (0,84-1,30)]

(p=0,69), la mortalité cardiovasculaire: RR 1,089bs (0,73-1,48)] (p = 0,84) ni la mortalité non
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cardiovasculaire: RR 1,05 [¥6 (0,79-1,40)] (p=0,74%

Il n'y avait pas de différence significative conwatt la survenue d’événements séveres (mortalité
globale, IDM non mortels, insuffisance rénale teraté ou cardiaque) : RR 1,01 pie (0,91-1,13)]
(p=0,81).

Il 'y avait une augmentation significative du nomiagkes autres événements indésirable graves
(syncopes, bradycardie, arythmie, hyperkaliémig)sda groupe « traitement intensif »: RR 2,58
[ICo5% (1,70-3,91)] (p<0,00001), risque absolu augmenta,%.

L'avantage significatif retrouvé dans le groupe jectif de PAS bas» était la réduction de

l'incidence des AVC: RR 0,58, [#6%(0,39-0,88)] (p =0,009), réduction du risque absi# 1,193

Concernant la PAD, les résultats de 4 essais (ABCD-ABCD-N “® ABCD-2V*" et un sous-
groupe de HOT®) incluant 2 580 participants ont montré une tewsdanon significative a la
réduction de la mortalité totale dans le groupéjedif de PAD bas (< 80 mmHg) » : RR 0,73

[ICes% (0,53-1,01)] (p = 0,05).

— Chez les patients avec une protéinurie

La recommandation européenne estime qu'un obpetfAS < 130 mmHg pourrait étre considéré
en cas de protéinurié Cette recommandation se base sur les résultatsssail MDRD?

Cette étude randomisée a été réalisée sur unegigputie 840 patients atteints de maladie rénale
chronique, répartis en 2 groupes selon le débfiltdation glomérulaire (DFG). Un régime pauvre
en protéines (0,58g/kg/jour) et un objectif de pi@s artérielle bas (<125/75mmHg) étaient
comparés a une alimentation normale (1,3g de mpredéig/jour) et un objectif « habituel »
(<140/90 mmHg}?

Les médicaments anti-hypertenseurs utilisés ét@srinhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC),
plus ou moins associés aux diurétiques. Les irehibit calciques (ICa) ou autres classes d'anti-

hypertenseurs pouvaient étre ajoutés si nécessaire.
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Dans les deux groupes, chez les patients ayanpratéinurie initiale > 1g/24h, il y avait une
association significative entre le taux de protéminitiale et l'effet sur le DFG de la réductida
la pression artérielle (p=0,02 pour le groupe 1,p% pour le groupe 29.

Study 1 Study 2

Mean Rate of GFR Decline
(ml/mintyr)
=Y
—& -
=
—0—
— i —
0
——
F-9

12 n=420 n=104 n=54 n=136 n=63 n=32 =

<1 1-<3 3 =1 1-<3 3

Base-Line Urinary Protein (g/day)
Figure 1. Comparaison de la diminution du DFG en fonctian ld protéinurie initiale et de

I'objectif de pression artérielle, dans le group@®EG de base entre 25 et 55ml/minl,73m?) et le
groupe 2 (DFG de base entre 13 et 24 ml/min/1,7.8m?2)

Dans la population atteinte de maladie rénale ¢huen(DFG < 60 ml/min chez les patients de 18 a
69 ans, ou albuminurie positive ( >30mg d'albungn#2 créatinine) quelque soit I'age), I'objectif
tensionnel reste < 140/90 mmHg, aucun essai n'aj@montré le bénéfice d'une réduction de la

pression artérielle < 130/80 mmHg sur la réductitenla mortalité cardiovasculaire ou sur la

progression de la maladie rén&é&:*°

4.3.5 Estimation du risque cardiovasculaire

La plupart des recommandations internationale®fegent au concept de RCV global, cependant,
le consensus est moins clair concernant la méttiedéimation de ce risque.

L'estimation du RCV global a deux objectifs: oremka décision thérapeutique (définir le type de

35



prise en charge) afin de réduire le risque d’évémdmardiovasculaire et diminuer le RCV global
guel gue soit le niveau de chacun des facteursdee.

Le RCV est considéré d'emblée comme élevé ou ti@s én cas d'antécédent de maladie
cardiovasculaire (IDM, AVC...) ou de diabéte, mdéss les autres cas, une estimation du risque est

nécessaire. Le NICE recommande une évaluationG\ ie fois par arf.

Deux méthodes sont utilisées, la sommation degdaxtde risque et I'estimation par modele de
risque.
Différents modeles de risque sont cités dans lesmenandations:

_ SCORE13,51,35,16,33

— Framinghan!?317=0

— QRISK(2)®

— PROCAM®

— Reynolds®

L'OMS recommande une évaluation du RCV global padéfisation mathématique, en prenant en
compte l'age, le sexe, I'lndice de Masse CorporélMC), la cholestérolémie, la PAS et le

tabagisme. (diagramme OMS/ISH).

En France, I'HAS utilise la sommation des factelarsisque pour estimer le RCV.

Les facteurs non modifiables pris en compte sont:
— homme agé de 50 ans ou plus ou femme agée de 6 @hss ou ménopausée

— antécédents familiaux de maladie coronarienne petcmfarctus du myocarde ou mort

subite avant I'dge de 55 ans chez le pére/fremvant I'age de 65 ans chez la mere/sceur.
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Les facteurs de risque modifiables pris en compte: s

— tabagisme en cours (des 1 cigarette/jour ou seypaisl moins de 3 ans)

— hypercholestérolémie avec LDLc éleve

HDLc inférieur a 0,40g/L (1 mmol/L), quel que slatsexe
— hypertension artérielle

— diabete traité ou non

— insuffisance rénale chronique.

A linverse, le HDL cholestérol supérieur ou égad,80 g/L (1,5 mmol/L) constitue un facteur de

protection: il faut soustraire alors un risque adenme des facteurs de risque cardiovasculaire.

L'ESC présente la méthode classique de sommatmifadieurs de risque pour estimer le risque de
décés cardiovasculaire a 10 ans chez des patigpisrtendus, mais recommande également
l'utilisation de I'équation SCORE chez les patiemsymptomatiques. Les facteurs de risque a
prendre en compte pour la sommation sont: le seageuhin, 'age> 55 ans chez I'homme,65 ans
chez la femme, le tabagisme, la dyslipidémie (Giélel total (CT) > 4,92 mmol/L ou LDL
cholestérol > 2,97 mmol/L ou HDL cholestérol < 1j@8nol/L chez I'homme ou < 1,18 mmol/L
chez la femme ou Triglycérides > 1,69 mmol/L), lgcgmie a jeun entre 1,02 et 1,25 g/L soit 5,67
et 6,94 mmol/L, un test de tolérance au glucosenaalp I'obésité (IMC> 30), I'obésité abdominale
(tour de taille > 102 cm chez homme, 88 cm cheariejn les antécédents familiaux de maladies

cardio-vasculaires précoces (< 55 ans chez homg,ans chez femme).
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Blood Pressure (mmHg)
Other risk factors, High normal Grade | HT Grade 2 HT Grade JHT
“’:;'Pm‘f‘ organ damage SBP 130-13% SBP 140153 SBP 160-179 SEP 180
i or DBP 85-89 or DBP 90-99 or DEP 100-109 or DBP 2110
No other RF v tis Maderate risk High rigk
I-1RF ¢ risl High risk
=3 RF . ; - High Risk High rick
0D, CKD stage 3 or diabetes High risk m;"ﬁ:‘gﬁsp
Sympromatic CVD, CKD stage =4 or T N : e : TR
diabetes with OD/REs Very high risk Very high risk Very high risk Wery high risk

BP = blood pressure; CKD = chronic kidney disease; CV = cardiovascular; CVD = cardiovascoular disease; DBP = diastolic blood pressure; HT = hypertension;
0D = organ damage; AF = risk factar; SBP = systolic blood pressure,

Tableau 6 : Estimation du RCV en fonction de la PAS et dePRD, des facteurs de risque
cardiovasculaire et de l'atteinte des organesg;ibion I'ESC:

Pour la population francaise, deux équations sembigssembler un consensus professionnel:
Framingham recalibré, modéle ayant été le plusetaemnt validé prospectivement et SCORE,
modéle dérivé de populations proches de la populatiancaise en termes de prévalence des

maladies cardiovasculairés.
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SCORE

pression artérielle systolique (mmHg)

enregistrés.
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Figure 2: SCORE — Evaluation du risque d’événement cardiovaire fatal & 10 ans, dans la zone
européenne a faible risgtfe.

L'équation SCORE a été développée a partir dedtatsule 12 études de cohortes européennes,

soit 250 000 données de patients recueillies et3Z &vénements cardiovasculaires mortels

L'équation SCORE permet d'estimer le risque abstéu survenue d'un ler événement
cardiovasculaire fatal a 10 ans, chez les pat@miglus de 40 ans, en se basant sur I'age, lelaexe,

consommation de tabac, la PAS et le cholestéral, tainsi que I'origine géographique du patiént.

Le risque peut étre sous-estimé dans certaineisibg:

sujets sédentaires et obeses
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— sujets socialement défavorisés ou de minorité etleni

— sujets diabétiques (SCORE peut étre utilisé uniguénen cas diabete de type 1 sans
atteinte des organes cibles)

— sujets avec un HDL cholestérol bas, une hyperégigémie ou apolipoprotéine B,
fibrinogene ou lipoprotéine A élevés

— sujets asymptomatiques avec des signes paracliajatérosclérose

— insuffisance rénale sévere ou modéréee

— antécédent familial précoce de maladie cardiovasgeul

Le risque peut également étre sous-estimé chepdtsnts jeunes (< 40 ans), la décision de
traitement doit alors étre guidée par la quantifdcadu risque relatif (probabilité de survenuerd’u

événement cardiovasculaire chez un sujet ayantuuplusieurs facteurs de risque rapporté a la
probabilité de survenue de ce méme événement beeb@e de ces facteurs de risque) ou en
estimant I'age cardiovasculaire (correspond a lthge sujet n'ayant pas d'autre facteur de risque

mais ayant un RCV identiqu&).

Comme il est prouvé que l'atteinte des organeegiprédit le risque de décés cardiovasculaire
indépendamment de SCORE, une recherche d'attesterganes cibles devrait étre considérée, en

particulier chez les personnes a risque modféré.

L'équation SCORE permet de classer les patients $elniveau de RCV :

* Risque faible: SCORE < 1%

* Risque modéré: SCORE1% et < 5 % (a moduler en fonction des autreetastde risque
non pris en compte dans I'équation: sédentaritésitth abdominale, HDL-c, hs CRP,

triglycérides, niveau socio-économique et antécesdamiliaux)
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* Haut risque : SCORE 5% et < 10% ou présence d'un facteur de risquéicsesculaire
tres marqué (HTA sévére ou dyslipidémie familiale).
* Trés haut risque : SCORE10% ou diabéte de type 2 ou type 1 avec atteieseodganes

cibles, maladie cardiovasculaire, insuffisance leenaodérée a sévere.

* Framingham

L'étude de Framingham, réalisée depuis 1948 daevilie nord-ameéricaine, correspond a un vaste
programme de recherche qui a fourni différents resjéalidés dans des populations variées, pour
estimer le risque cardiovasculaire de morbiditédeumortalité soit coronarienne soit vasculaire
cérebrale. Ces modeles (principalement le modédstidiation du risque d’accident coronarien)
sont performants pour classer les patients et qgréshi risque d’événement cardiovasculaire a 5 ou
10 ans.

Le modele D'Agostino basé sur les résultats dui suiv 12 ans de 8 491 participants, soit 1 174
événements cardiovasculaires, est généralemesgctil

Il tient compte du sexe, de I'age (de 20 a 79 ats)aux de cholestérol total, du taux de HDL-C,
du tabagisme, de l'existence d'un diabete et BA%a(traitée ou non).

Un ajustement (ou recalibration) dans les popuiatipour lesquelles la prévalence des maladies
cardiovasculaires est basse est indispensable.

Pour la population francaise, le risque indiquéP#gostino doit étre divisé par 2 enviréh.

L'équation de risque Framingham permet de défnimiveau de RCV:
— RCV faible: risque < 10%
— RCV intermédiaire: risque 10% et < 20%
— RCV élevé: risque 20% et <30%
— RCV trés élevé: risque 30%.
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4.4 HTA Secondaire

L'HTA secondaire est liée a une pathologie potHatient réversible, contrairement a I'HTA
essentielle dont I'étiologie reste inconnue. Ledld&condaires sont relativement rares, on estime
leur fréquence dans la population de patients lypédus de I'ordre de 10%. Certaines de ces HTA

NZ oA

peuvent bénéficier d'un traitement spécifique dlatérét de les détecter.

4.4.1 Eléments d'orientation clinique

Une HTA secondaire doit étre recherchée devant :
- une HTA chez un sujet jeune
- une HTA sévére
- I'apparition ou I'aggravation soudaine de I'HTA
- une importante atteinte des organes cibles pgoraa la durée d'évolution de 'HTA
- une mauvaise reponse au traitement.
Une suspicion d'HTA secondaire devra faire orietgepatient vers une consultation spécialisée,

afin de confirmer le diagnostic et mettre en plieceaitement spécifiqué.

4.4.2 Principales causes d'HTA secondaire

* Maladie rénale parenchymateuse: glomérulonéphrite chronique, polykystose rénale
autosomique dominante, hydronéphrose secondaine aropathie obstructive
— Eléments cliniques : antécédent familial de pobgkge rénale, palpation de masses abdominales
bilatérales (évocateur de polykystose réndle)
— Eléments paracliniques: leucocyturie, hématuretgnurie, créatininémie élevée

— Confirmation par réalisation d'une échographieoafidale
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« Maladie réno-vasculaire: sténose artérielle rénale
— Eléments cliniques : apparition brutale d'HTA av@d ans ou aggravation aprés 55 ans, souffle
artériel rénal, HTA réfractaire a la trithérapididrypertensive, épisodes récidivants d'cedéme aigu
pulmonaire™
— Eléments paracliniques: augmentation d'au moif$ @@ la créatinine aprés introduction d'un
traitement par IEC ou ARA I* hypokaliémie non expliquée, hémorragie rétiniermeudats ou
oedeme papillaire au fond d'ceil, différence de leng supérieure a 1,5cm entre les 2 reins a

I'échographie rénalé

* Phéochromocytome
— Eléments cliniques: épisodes répétés associahblé®s, sueurs, palpitations, paleur, anxfété
13 HTA paroxystique et/ou séverel80/110 mmHg) et prolongée, HTA sous béta-bloqusO,
lors des mictions ou d'une augmentation de la mesdbdominale, antécédent de NEM 2A ou 2B,
neurofibromatose, ou maladie de Von Hippel Lindfau
— Eléments paracliniques: augmentation des catéuhmés urinaires et plasmatiquEs masse
surrénalienne

* Hyperaldostéronisme primaire:
— Eléments cliniques : fatigabilité musculairddTA réfractaire & une trithérapie anti-hypertgasi
— Eléments paracliniques: hypokaliémie < 3,5 mmahiL hypokaliémie < 3 mmol/L sous
diurétigue, adénome surrénalien de découverteifetfu

— Confirmation par dosage de la rénine et de I'aétose

* Maladie de Cushing:
— Eléments cliniques: aspect cushingoide (obésti®-taonculaire, vergetures pourpres, fragilité

vasculaire, acné)
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— Eléments paracliniques: augmentation de |'exarétiinaire de cortisol des 24h

* Apnée du sommeit
— Eléments cliniques : ronflements, somnolence @iutroubles de la concentration, sommeil non
réparateur, épisodes d'étouffements nocturnes, eapn@ycturie, irritabilité, changement de
personnalité, baisse de la libitlo
— Eléments paracliniques : Polysomnographie noctpoug déterminer l'indice d'apnée (I1A#)
c'est a dire le nombre de périodes d'apnée ou apimge par heure de sommeil. Cet indice permet
d'évaluer le degré, la gravité des anomalies ragpies et ainsi décider du traitement le plus
approprié.
Apnée Légere : 5 a 15 anomalies respiratoireséheur
Apnée Modérée : 15 a 30 anomalies respiratoiresgheu

Apnée Sévere : plus de 30 anomalies respiratoegassh

» Coarctation de l'aorte:
— Eléments cliniques : souffle systolique audible raveau thoracique et dorsal, absence ou
diminution des pouls fémoraux, HTA aux membres gepés avec pression artérielle basse aux
membres inférieur¥

— Eléments paracliniques: réalisation d'une échdyeagardiaque

» Causes iatrogenes ou toxiques prise de contraception oestroprogestative, AINS,

corticoides, cocaine, amphétamines, EPO, tacrojiniciesporine
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4.5 Prise en charge thérapeutique

4.5.1 Mesures hygiéno-diététiques

Chez tous les patients hypertendus, quelque soitetgé de sévérité de I'HTA, des mesures
hygiéno-diététiques doivent étre mises en plackllgs soient ou non associées a un traitement

médicamenteux. Elles constituent la base de la prischarge thérapeutique.

» La consommation de sel doit étre rédudft&*'*'" consommation de 5 a 6 g de sel /jour
(soit 2,4g de sodium /jour).

Cette recommandation de Grade A de I'ESC est dtaptas importante chez les sujets noirs, les
sujets agés, les patients diabétiques ou atteims dnaladie rénale chronigtie.
Une revue de 167 études, comparant des sujets awantun régime riche en sel ( > 150
mmol/jour) par rapport a ceux ayant suivi un régpaevre en sel (< 120 mmol/ jour), a retrouvé
une réduction de la pression artérielle sous régpaavre en séf. Chez les Caucasiens
hypertendus, la réduction de le consommation dausod court terme diminuait d'environ 2 a 2,5
% la pression artérielle. Chez les Asiatiques gtsNoirs, I'effet de la réduction du sodium était

supérieur, mais trop peu d'études ont été menéggpavoir conclure.

No. of No. of
QOutcome or subgroup title studies participants Statistical method Effect size
1 Whites, normotensive, DB 71 7299 Mean Difference (Random, 95% CI) -0.05 [-0.51, 0.42]
2 Whites, normotensive, SBP 70 7035 Mean Difference (Random, 95% CI) -1.27 [-1.88, -0.66]
3 Whites, hypertensive, DBP 76 4903 Mean Difference (Random, 95% CI) -2.75 [-3.34, -2.17]
4 Whites, hypertensive, SBP 74 4879 Mean Difference (Random, 95% CI) -5.48 [-6.53, -4.43]

Tableau 7: Effet de la réduction de la consommation de sodiuna PAS et PAD (en mmHg) chez
les CaucasierfS.Réduction de la PAS et de la PAD (p<0,00001)
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No. of No. of

studies  participants Statistical method Effect size

Qutcome or subgroup title

506 Mean Difference (Random, 95% CI -2.01 [-4.37, 0.35]

1 Blacks, normotensive, DBP ( ) [

506 Mean Difference (Random, 95% CI) -4.02 [-7.37, -0.68]
( ) [
( ) [

2 Blacks, normotensive, SBP -
3 Blacks, hypertensive, DBP

4 Blacks, hypertensive, SBP

674 Mean Difference (Random, 95% CI -2.40 [-4.68, -0.12]
674 Mean Difference (Random, 95% CI -6.44 [-8.85, -4.03]

Rl

Tableau 8: Effet de la réduction de la consommation de sodiunia PAS et PAD (en mmHg) chez
les sujets Noir§® Réduction de la PAS (p = 0,00001) et de la PAB 0,04).

No. of No. of
Outcome or subgroup title studies participants Statistical method Effect size
1 Asians, normotensive, DBP 3 393 Mean Difference (Fixed, 95% CI) -1.68 [-3.29, -0.06]
2 Asians, normotensive, SBP 3 393 Mean Difference (Fixed, 95% CI) -1.27 [-3.07, 0.54]
3 Asians, hypertensive, DBP 7 477 Mean Difference (Random, 95% CI) -2.60 [-4.03, -1.16]
4 Asians, hypertensive, SBP 8 477 Mean Difference (Random, 95% CI) -10.21 [-16.98, -3.
44]

Tableau 9: Effet de la réduction de la consommation de sodiunia PAS et PAD (en mmHg) chez
les Asiatique$? Réduction de la PAS (p = 0,003) et de la PAD (pGo04).

* La consommation d'alcool doit étre réduitéz*>*¢1’
L'ESC détermine la dose maximale a 20 a 30g d'eéthpour (140g/semaine maximum) chez les
hommes et 10 a 20g/ jour (80g/semaine maximum) igsefemmes?
Les Canadiens recommandent eux une dose maxintaseipaine de 14 unités chez les hommes et
9 unités chez les femm#¥s.
L'alcool exerce un effet vasopresseur. La consoimmatéclarée d'alcool est corrélée de fagon
linéaire avec la pression artérielle, elle l'augtaequelque soit le type d'alcool consommeé, et
quelque soit la régularité de la consommation.
La consommation d'alcool agit également sur I'dopeil tensionnel par lintermédiaire de
I'observance au traitement. Une étude de cohateigtenne sur 13 729 patients a montré que 60%
de ceux qui ne consommaient pas d'alcool avaientprrectement leur traitement plus de 80% des

jours de l'année versus 50% chez les consommatelceol (p<0,001)*
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* Le sevrage tabagique est unanimement recomm&reg. >’

* La perte de poids avec un objectif d'IMC entre 1,24,9 est recommandée par différentes
recommandationsg?*>*%

Une revue de la littérature a mis en évidence det éfénéfigue des mesures diététiques de
réduction pondérale (régime amaigrissant) sur daigton de la pression artérielle mais avec une
ampleur incertaine en raison du faible nombreidlag analysé¥.
L'ESC recommande également une diminution du teuaile < 102 cm chez I'homme et < 88 cm
chez la femmé&’
Pour I'HAS, le tour de taille est un indicateur giende I'exces de graisse au niveau abdominal chez
I'adulte. L'excés de graisse abdominale est assoui€pendamment de I'IMC, au développement
des complications métaboliques et vasculairesale$ité. Selon les normes européennes, le niveau

de risque est élevé pour un tour de taille a pdeti80 cm chez la femme et 94 cm chez I'horfime.

* Une activité physique réguliére est recommandémal@ére unanime: au moins 30 minutes
d'activité physigue d'intensité modérée (en aéjdbi@ 7 jours /semaine (Grade A), en plus
des activités quotidienng'g!®14.1516.17

Une revue de 14 essais cliniques randomisés a énqutr I'exercice physique réduisait de maniere
significative la pression artérielle chez les pate hypertendus par rapport a l'absence
d'intervention: pour la PAS, la différence moyemuadérée était -6,1 mmHg [46% (-10,1, -2,1)]

et pour la PAD, la différence moyenne pondérée &8 mmHg [IGs% (-4,9, -1,1)%*

D'autres mesures pourraient avoir un effet bénéfigur la pression artérielle, telles que la
consommation de thé ou des activités de relaxatomme le yoga, mais des essais de haute qualité
avec un suivi a long terme sont nécessaires padirewr cette hypothése.

Concernant la consommation de thé, les résultatsedméta-analyse de 11 essais randomisés,
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réalisée sur une population de 821 adultes en bsan& ou a haut risque cardio-vasculaire,
suggerent que le thé a des effets favorables suession artériell&.

La consommation de thé noir a entrainé une rédudignificative de la PAS de -1,85 mmHg
[ICo5% (-3,21, -0,48)] (p=0,0081) et une réduction nogn#icative de la PAD de -1,27 mmHg
[IC95% (-3,06; 0,53)] (p=0,17).

La consommation de thé vert a entrainé une rédustiatistiquement significative de la PAS de
-3,18 mmHg [1Gs% (-5,25, -1,11)] (p= 0,0027) et de la PAD de -3m@Hg [ICos% (-4,54 , -2,30)]

(p <0,00001).

Concernant les effets du yoga, une méta-analy$eadsais cliniques randomisés, sur des sujets en
bonne santé ou a risque cardio-vasculaire élevggesa que le yoga entraine une réduction
significative de la PAD: difference moyenne de @2@mHg, [IGs% (-4,52, -1,28)] (sur 444
participantsf® La forte hétérogénéité entre les études ne paingtas d'obtenir de résultat

statistique pour la PAS.

D'autres mesures semblent inefficaces sur la rigntude la pression artérielle.

L'apport en Magnésium, Calcium et Potassium nastrecommandé’*

Une revue de 12 essais randomisés comparant lggémgnts de magnésium a l'absence de
traitement n'a pas montré d'effet significatif BUPAS, et un effet modeste sur la PAD: différence
moyenne de -2,2 mmHg [ (-3,4, -0,9)]%

Les résultats de 13 études comparant les suppléngentalcium a l'absence de traitement ont
montré qu'il y avait un effet significatif modesser la PAS: différence moyenne -2,5 mmHg

[IC95% (-4,4, -0,6)] et aucun effet significatifrda PAD.

4.5.2 Traitements anti-hypertenseurs
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BB ICa ICa (sujets agés)|l EC
IEC/ARAII IEC/ARAII IEC/ARAII BB BB Diurétiques BB
13 |ICa ICa IEC/ARAII ICa ICa : Diurétiques ICa IEC/ICa
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Diurétiques Diurétiques
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IEC/ARAII IEC/ARAII * ICa BB ICa ICa gli?;rétiques
16 o
SAHS IQa N IEC/ARAII IEC/ARAII IEC/ARAII BB BB IEC/ARAII ICa non 'dlhy Diurétiques Diurétiques | EC ICa
Diurétiques dropyridinique
NICE IEC/ARAIl ¥ ICa
ICa/diurétiques Diurétiques
IEC/ARAII IEC/ARAII IEC/ARAII IEC/ARAII IEC/ARAII ICa Diurétiques :CEaC/ARA”
TAIWAN Y |ICa Inibiteur rénine ARAI| Diurétique de |ICa BB BB IEC/ARAII ICa BB ICa
Diurétiques l'anse Diurétiques IEC/ARAII ARAII Diurétiques

Diurétiques : diurétiques thiazidiques

o : chez sujets de moins de 60 ans

* 1 si intolérance aux IEC

A : a partir du stade de microalbuminurie

# : y compris diabétiques

V¥ : avant 55 ans (IC ou diurétiques aprés 55 ans)
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Tableau 1Q Traitements de premiére intention selon comoté&sdbu terrain du patient.

Selon I'HAS’, les 5 principales classes d'anti-hypertenseurslemt avoir le méme effet sur la
prévention des événements cérébro-cardiovascutawesniveau de réduction de pression artérielle
donné, a I'exclusion d’'un effet bénéfique sur layantion des AVC légerement supérieur pour les
ICa?et moindre pour les Bétabloquants.

D'aprés la plupart des recommandations, dont lesmé&ks sont résumées dans le tableau 10, le
traitement de premiere intention de I'HTA chez uatignt sans comorbidité associée devrait
comprendre soit un diurétique thiazidique, soiinimbiteur du systéme rénine-angiotensine (SRA)
(= IEC ou Antagonistes des récepteurs de l'angsater{ARAII)), soit un |Ca*1617:4042

Pour la revue Prescrire, seuls les diurétiqueszitligues a faible dose (Chlorthalidone ou
Hydrochlorothiazide) et les IEC (Ramipril, LisindprCaptopril) sont recommandés en premiére
intention® Ils sont les seuls a avoir démontré une rédudfieria mortalité en comparaison au
placebo (environ 2 a 3 morts et 2 AVC évités pddd patients traités pendant 4 & 5 ans) dans une

méta-analyse réalisée sur 28 es¥ais.

« Diurétigues thiazidigues

Effets sur la pression artérielle

Une méta-analyse de 60 essais randomisés, sur2lhdifites hypertendus et sans insuffisance
rénale, a mis en évidence l'effet des diurétigheidiqgues en monothérapie sur la réduction de la
pression artériell®. Des données suffisantes concernant I'efficacité-hgpertensive étaient
disponibles pour la Chlorthalidone, I'Hydrochldriazide (HCTZ) et I'indapamide.

Dans I'ensemble, les diurétiques thiazidiques s&ilemt la PAS moyenne par rapport au placebo de

-9,1 mmHg [IGs%-9,7,-8,5)] (p<0,00001) et la PAD de -3,6 mmHgsi@-4,-3,3)] (p<0,00001).
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Seul I'Hydrochlorothiazide avait un effet dose-défsnt jusqu'a 25 mg/jour.

Hydrochlorothiazide Systolic blood pressure mmHg Diastolic blood pressure mmHg
95% CI) (95% CI)
3 w 6.25 mg/day 3.6 (-5.6t0-1.5) F A4 (3 Tre-1.2)
12.5 mg/day 5.3 1(-7.2 0 -5.3) =31 (-3.7 o -2.5)
25 mp/day -8.0 (-9.0 to -7.0) 3.3 (-3.810-1.8)
37.5 mg/day 7.3(-16:31t0 1.7) 3.7 (-931w01.9)
50 myg/day 105 (-14.6 o -6.4] 5.0 (6.7 o -3.3)
100 mg/day 9.9 (-14.1 to -5.8) -3.9 (-6.6 ta-1.2)
Oheerall 6.9 (-7.6 1o -6.3) 3.3 (3.6 10-2.9)

Tableau 11 Effets de 'HCTZ en fonction de la dose quotidiersur la réduction de la PAS et
PAD.%®

Réduction plus importante de la PAS et de la PADsddCTZ 25 mg/j que sous 12,5mg/j (p <
0,0001).

Pas de différence significative sur la réductiodadBAS et de la PAD entre des doses de 25mg/j et
50 ou 100 mg/j.

Effets sur la morbi-mortalité

Dans la revue de Wright, d'aprés les résultats @eeslsais cliniques randomisés soit 39 713
participants, en comparaison au placebo, les diuedt thiazidiques réduisaient significativement
la mortalité totale : RR 0,89 [8x% (0,83-0,96)] (p = 0,0026%.

lIs réduisaient de maniére significative les AVAR R,63 [IGs% (0,57-0,71)] (p < 0,00001), les
maladies coronariennes: RR 0,844 (0,75-0,95)] et les événements cardiovasculaR&s0,70
[ICe5% (0,66-0,76)] (p < 0,00001).

Les diurétiques thiazidiques a faible dose (8 e¥saduisaient les maladies coronariennes: RR 0,72
[ICo5% (0,61-0,84)] (p = 0,000066), contrairement auxrétigues thiazidiques a dose plus élevée

(11 essais): RR 1,01 [¥& (0,85-1,20)] (p = 0,91%
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Effets indésirables

Dans la revue de Musini, les données concernantefsts indésirables métaboliques des
diurétiques thiazidiques étaient limitées et augsdlevé de biafs.

Par rapport au placebo, il y avait une réductigmificative de la kaliémie: différence moyenne
-0,25 mmol/L [IGs%(-0,28,-0,22)] (p < 0,00001), une augmentation ificative de l'acide urique:
38,2 umol/L [IG®5%34,2-42,2)] (p=0,0001), du cholestérol total: 0,84 [IC9s%40,18-0,23)
(p=0,0001) et des triglycérides: 0,21 mmol/Ldi&(0,08-0,33)] (p=0,002).

Il n'y avait pas d'augmentation significative dect@atinine (p=0,11) ni de la glycémie (p=0,42),

sauf avec la Chlorthalidorf&.

Comparaison aux autres classes d'anti-hypertenseurs

L'essai clinique randomisé ALLHAT a comparé legéligues thiazidiques aux ICa et aux IEC, sur
une population de 33 357 participants agés de 8®marplus, souffrant d'HTA grade 1 ou 2 et d'au
moins un autre facteur de risque de maladie coilemae (antécédent d'IDM ou AVC, HVG, diabéte

de type 2, tabagisme actuel, HDL <0,91 mmol/L, outres maladies cardiovasculaires

athérosclérotiques documentégs).

Il n'y avait pas de différence significative enf@meChlorthalidone, I'Amlodipine et le Lisinopril su

le critere de jugement primaire composite comprelemmaladies coronariennes fatales et les IDM

non fatals.
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Chlorthalidone

Amlodiping
Lisinopril
16-
S
a
=
T 1z
=
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@
=
E 8
=
E
=
]
4
0 1 2 3 4 5 6 7
Time to Event, v
Mo, at Risk
Chiorthalidone 15255 14477 13820 13102 11362 6340 2856 209
Amiodipine 2048 8576 B218 7843 BB24 3870 1878 215
Lisinopril 9054 8535 B123 Ak 6662 3832 1770 183

Figure 3. Taux cumulatif d'événements pour le critére cositpo(comprenant les maladies
coronariennes fatales et les IDM non fatals) pauge de traitement?

Amlodipine vs Chlorthalidone RR 0,98 [d¢5%(0,90-1,07)] (p=0,65)

Lisinopril vs Chlorthalidone RR 0,99 [¥8»(0,91-1,08)] (p=0,81).

Il n'y avait pas de différence significative enltfemlodipine et la Chlorthalidone pour la mortalité
toutes causes, les AVC, les maladies coronarienoeshinées et les maladies cardiovasculaires
combinées. Seul le taux d'insuffisance cardiagbi@@s était plus élevé sous Amlodipihe.

En comparaison a la Chlorthalidone, le Lisinopribgmentait le risque de maladies

cardiovasculaires combinées a 6 ans, d' AVC esuffisance cardiaque, en particulier dans le sous-

groupe de patients noirs.
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Chilorthalidona Amlodipine Lisinopril Amlodipine vs
[ 1 1] 1 Chiorthalidone Lisinepril vs Chiorthalidong
MNo. of 6-Year Aate No.of 6-Year Rate MNo.of 6-YearRate | 1T
Total per 100 Total per 100 Total per 100 RA Z P RR Z P
Events Persons (SE) Events Persons (SE) Events Persons (SE}  {35% CI}  Score Value (95% Cly Score Value
Primary cutcome
CHO 1362 11503 TR 11.31(04) 796 114 [04) 008(0:80-1.07) -0.46- B5 0.99081-1.08) -034 B
Secondary outcomes
All-cause morality 2203 47304 12568 16B(05) 1314 17206 0061089108 427 20 100(004-108) 042 90
Combined CHOH 2451 19004) 1466  1909(05 1505 20805 1.00i084-107 004 97 [105@088111) 135 .98 |
Stroke B75 56 0.2 377 5.4 (0.3 =i 6.3(0.3) 0.893(0821.08 .08 28 |116(1.02-1.30) e A |
Comivned CVDE 2041 30905 2430 30006 9544 333106 10410091080 185 42 4400105146 I3TE <004
End-stage renal 123 1801} 129 2102 126 2002 142({083-1.40) 098 33 141(0A8138) 087 M8
dizeasa
Cancer 1170 a7 03 707 10.0{0.4) 703 8004 101092111 030 77 10200831147 042 67
Hospitalzed for 817 28103 440 B.0(0.4) 626 9604 092082103 44 A5 141093124 182 W07
gastminlastin]]
iseding§
Components of secondary
outcomes
Heart faiura 870 7703 706 102004 612 B.7 (04 |1.58(1.25-1.52) 629 <001 1.19(1.07-1.31)] 3.33 <.001
Hospitaizadfatal 724 6.5 {0.3) 578 8.4 (04) 471 B8 (04) 1.35(121-150) 537 <001 1101098123 168 N
naart failura
Angina (hospitalized 1567 12103 850 126({04) 1048 136104 102084110 042 67 1111031200 2560 O
of treated)
ina 1078 86{0.3) 630 8.4(04) 683 G604 088(0e9-1.08) 041 B8 1.09(0991.20) 1850 .06
{hospitaizad)
Caronary 1113 92 0.3 72 1001004 78 10204 109(1.001.20) 188 06 1.10(1.00-121) 185 05
revascularzations
Paripharal artarial 510 4.1 {0.2) 260 aTina 311 4,704 O0B7i0T5-101) 186 06 1.04(0820-119) 048 63
disaase
{hospitafized or
treated)

Tableau 12 Comparaison des résultats sur les criteres damegt primaire et secondaires pour les

traitements par Chlorthalidone, Amlodipine et Leginil.”

MNonfatal Myocardial Infarction

Plus Coronary Heart Disease Death All-Cause Martality Siroke
Helaive Fak Favors Fevors Reigtive Risk Favors Favors Relabtve Risk Favors Favors
35% CI) Lzmopri  Chiorthalidons [B5%: Clj Le=nopid  Chiprhaldons {B5% Gy Liginoprl Chicrihgidone
Toisl 0.B8 {0.91-1.08) 1.00 {01.84-1.05) ; 1.15(1.02- e
Age <65y OB ({D.B1-1.13) E 0.83 [081-1.08) 121 [0.07- f—a—
hge =BGy 104 {0.91-1.17) 1.03 (88112 1,13 {0uB8-1.30) —a—]
Men 084 {0LB5-1.05) 0.9 [0E1-1.08 ; 110 0uBe-1.28 e
Women  1.06{0.82-1.23) 1.02 10.81-1.63) I-':l'-l 122 {101-1.45 —e—
Biack 1.10(0.84-1.26) 1.08 [0.85-1.18) I-ii—| 140 [1.47-1. —e—
Monbleck  0.84 {0.85-1.05) 0.87 i0.88-1.08 I-OE-I .00 [0BS-1.47) F-e—
Dishetc 1.00 (0.87-1.14) 1.02 [081-143 I—fcﬂ 1.07 [0.80-1.28) He—
Mondisbetc 0.8 [D.BB-1.11) 1.00 [0.81-1.09) I--f-l 1.23 [1.05-1.44) e
| — E— L ——
05 1 2 05 1 2
Combined Coronary Heart Disease Combinad Cardiovascular Diseasa Heart Failura
Flaizive Fek Faéors Favors Relative Risk Favors Farvors Felstve Risk Fawora Favors
[EE5% I} Lizropri  Chiorthslidons [Ba%: o) L=nopri  Chiorthalidons tBE%: Gl Lisnopril  Chiorthaidane
Toial 1.050.88-1.11) ! 1.10 {1.06-1.16) : 1.2011.08-1.34) e
Aoz <G5y 0UB4 (0.84-1.06) 1.05 (0.97-1.15) 123 1.09-4. —eo—
Age =65y 111 (1.03-1.20 113 {1.06-1.20) 120 [1_D6-1.35) e
Men  1.03(0.95-1.13) .08 {1.02-1.15) 1.18(1.03-1.38) e
VWomen  1.05(0.85-1.17) 1.12{1.03-1.21) 1.23(1.05-1.43 e
Beack 1.15{1.02-1.90} 1.18{1.00-1.30) fe 1.32(1.11-1.8 =—
Nonblack 104 {0.83-1.09] 1.06 {1.00-1.13) L] 115 [1:01-1.30) |
Dighetic  1.03 {0.83-1.14) 1.08 {1.00-1.17) -] 122 1.05-1.42) -
Mondabebc  1.06 (0.97-1.15) 112108169 ] 120 (1.02-1.368) e
= & % i
05 { 2 05 1 2
Felative Risk Retaiva Risk

Figure 4 : Comparaisons entre Chlorthalidone et Lisinopril Ies critéres de jugement primaire et
secondaires, dans les différents sous-groupest@misaen fonction de I'age, du sexe, de l'etkhie
de la présence d'un diabete).
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L'essai prospectif randomisé INSIGHT a compard@saux diurétiques sur une population de 6
321 patients agés de 55 a 80 ans, hypertendust ayamoins un autre facteur de risque
cardiovasculaire (hypercholestérolémie, tabac,caéal@nt familial d'IDM chez un parent du ler
degré avant l'age de 50 ans, HVG, maladie coramagie maladie vasculaire périphérique,
protéinurie)’* Dans cet essai, il n'y avait pas de différencaifitgtive entre le groupe traité par

Nifédipine et celui traité par Co-amilozide (HCTZmiloride) sur le critere de jugement primaire,

un composite de la mortalité toute cause cardiaase ou cérébro-vasculaire et des AVC, IDM et

insuffisance cardiaque non mortels; ni sur leeei secondaires.

Nifedipine Coamilozide Odds ratio (95% Cl) p

Pri outcomes
|Cu::-m|:u:-s ite: 200 (6-3%) 1B2(5-8%) 1-11 (0-90-1-38) 0-249

Myocardeal infanction

Nondatal 61 (1-8) 56 (1-8) 1.00.({0-TE-1-58) 0-52

Fatal 16 (0-5) 5{0-2) 3.22 (1-18-8-B0) 0-017

Sudden death 17 (0-5) 23 (3-7) 0-74 (0-39-1-39) 0-43
Stroke

Non-fatat R (1-T) 63 (2-0) 0-87 (0-61-1-26) 0-52

Fatal 12 (0-3) 11 {(3-3) 1-0G (0-48-2-48) 0-24
Heart failure

MNon-fatat 24 {0-8) 11 {0-3) 200 (1-07-4-49) O-02E

Fatal 2 (0-1) 1 («0-1) 201 (0-18-22-13) 0-63
Other cardiovascular death 13 (0-4) 12 {3-3) 1.048 (0-50-2-38) -85
Secondary outcomes
|C-:-m|:u:-s'rte1' JR3 (12-1) 3097 (12.5) 0-55 (0-83-1-12) 0-62 |
Deaths

Ml (first event)* 153 (4-8) 152 {4-8) 1-01 (0-80-1-27) 0-95

MNoncardiovascular 71 (2:2) 66 {2-1) 1-08 {0-TT-1-52) 0-67

Unknown cause 22(0-T) 2411} 0-65 (0-38-1-11) 0-14

Cardiovascular &0 (1-9) 52 (1-6) 1-16 {0-B0-1-60) 0-45
MNon-fatal cardiovascusar 230 (T-3) 245 (7-7) 0-04 (0-TB-1-13) 0-50
EVENtS

Primary events 140 (4-4) 130 {4-1) 1-08 (0-85-1-38) 0-53

Angina (worsening or new] 57 (1-8B) 77 {0-4) 0-74 (D-52-1-04) 0-10

Transient ischaemic attacks 25 (0-8) 25 {3-B) 100 (0-57-1-75) 1-0

Renal failure 8 (0-2) 13 (3-4) 0-62 (0-26-1-40) 0-28

Tableau 13 Comparaison entre Nifédipine et Co-amilozidelssrcriteres de jugement primaire et
secondaire$.

II'y avait un exces d'effets indésirables précatass le groupe Nifédipine (notamment di aux
cedemes périphérigues) mais les événements indésigaves et effets indésirables métaboliques

étaient significativement plus fréquents dans taige Co-amilozide.
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Nifedipine (n=315T} Co-amilozide (n=3164} p

n {%} Number of n (%) Number of
patients patients
withdrawn withdrawn
All adverse events 1546 (400%:) 539 1327 (42%) 304 =0-0001
Serious adverse TOGE (25%) 198 BR0 (28%) 245 002
EVENLS
=
Peripheral oedema BOE (2B%) 267 137 (4-3%) 14 <0-0001 ‘
Syncope A7 {1-5%) @ BG (2-8%) [ 0-0004
Headcache 384 (12%k) 63 202 (9-2%) 32 0-0002 ‘
Palpitation Bl {2-5%) B BE {2-TH) B 071
Peripheral 95 (3-0%) 3 168 (5-2%) 13 <0-0001
vascular disorder
Impotence 50 (1-6%) 5 B0 (1-9%) [+ 0-34
Flushing 135 {4-3%) a0 74 (2-3%) 18 <0-001
Deabetes 06 (3-0%) 1 137 (4-3%) B 001
Cirziness 254 (B-0%) 21 318 (10-0%) 17 0-006
Giout 41 {1-3%) o 67 (2-1%) 1 0-01
Accidental injury 41 {1-2%) a4 B0 (2-2%) 4 0-007
Depression 124 {3-9%) 6 182 (5-T%) 13 00008
Metabolic adverse events
Hypokalaem:a 61 {1-0%) Q 195 (6-2%) B =0-0001
Hyponatraemia B a B1(1-9%) 12 =0-0001
Hyperiipidaesmia 127 {4-0%) o 202 (6-3%) o =0-0001
Hyperghycaemia 178 (5-6%) 6] 244 (T-TH) 4 0-001
Hyperuricaemia 40 (1-3%) 3 201 (5-4%) 1 <0-0001
Imipaired renal function BB (1-8%) 3 144 (4-6%) 18 <0-0001

Tableau 14 Comparaison sur les effets indésirables cliniqgienétaboliques entre les groupes
Nifédipine et Co-amilozidé:

Au total, les diurétiques thiazidiques ont monteg@r| efficacité par rapport au placebo sur la
mortalité totale et les complications cardiovasiceta L'essai ALLHAT a retrouvé une supériorité
de la Chlorthalidone sur I'Amlodipine et le Valsartpour certaines complications de I'HTA (AVC,
insuffisance cardiaque). L'essai INSIGHT n'a pasooeé de différence significative entre le Co-

amilozide et la Nifédipine concernant la surveneaedmplications cardiovasculaires.

« Béta-bloguants

Certaines recommandations considérent quepldsquants peuvent étre prescrits en premiére
intention dans le traitement de I'HFA®*!S mais la plupart les recommandent uniquement diesz
patients ayant des antécédents de coronaropaii¥ qu angor), une arythmie ou une insuffisance

Card |aq ué1,16,17,40,42
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Effets sur la morbi-mortalité:

Dans la revue de Wright, d'aprés les résultats desdais cliniques randomisés soit 19 313
participants, en comparaison au placebo, les Hétptnts réduisaient les AVC : RR 0,83 i
(0,72-0,97)] (p = 0,0208t les événements cardiovasculaires : RR 0,89%(0,81-0,98)] (p =
0,024).

Il n'y avait pas de réduction significative des adids coronariennes : RR 0,90 di& (0,78-1,03)]

(p = 0,12) ni de la mortalité totale : RR 0,9644%(0,86-1,07)] (p = 0,49

Une autre revue systématique incluant 13 étudegi8dt45 adultes hypertendus, suivis au moins 1
an, a comparé l'effet d@gbloquants en premiere ligne a d'autres anti-hypsetars (4 études versus
placebo, 5 versus diurétiques, 4 versus ICa, er&us inhibiteurs du SRAJ.

Les % des patients sopisloquants prenaient de I'Atenolol.

Le traitement paBbloquants conduisait & une réduction modeste mgisfisative du nombre
d'AVC par rapport au placebo: RR 0,80 4i& (0,66-0,96)], et le nombre de patients a traiter
pendant 5 ans pour éviter un AVC était de 200.

Il n'y avait pas de différence significative enties patients sougbloquants et ceux sous
diurétigues, mais le risque d'AVC était augmentésloquants par rapport aux ICa: RR 1,24
[ICo5% (1,11-1,40)] et aux inhibiteurs de SRA: RR 1,30ofbs (1,11-1,53)[2

Il n'y avait pas de différence significative enfige fbloquants et le placebo sur la mortalité totale:
RR 0,99 [IGs% (0,88-1,11)], ni entre leBbloquants et les diurétiques: RR 1,049f%(0,91-1,19)]

ou les inhibiteurs du SRA: RR 1,10 P& (0,98-1,24)].

La mortalité totale était plus élevée s@doquants que sous ICa : RR 1,07 9% (1,00- 1,14)]
mais le niveau de preuve était modéré.

Les Bbloquants n'avaient pas d'effet significatif surslarvenue de maladies coronariennes en

comparaison au placebo : RR 0,939 (0,81-1,07)], aux diurétiques : RR 1,12 Jit (0,82-
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1,54)], aux ICa : RR 1,05 [8% (0,96-1,15)] ou aux inhibiteurs du SRA: RR 0,9Q9bs (0,76-

1,06)]7

L'essai randomisé ASCOT inclus dans cette métaysmaomparait plus spécifiquement I'Atenolol
(associé a un thiazidique si besoin) a I'Amlodigimesocié au Perindopril si besoih).

Cet essai ciblait des patients agés de 40 a 7Shgpertendus et a haut RCV (au moins 3 facteurs
de risque associés a I'HTA: HVG, diabéete de typeadtre maladie vasculaire périphérique,
antécédent d'’AVC ou AIT, sexe masculin, age supériée 55 ans, tabac, microalbuminurie,
protéinurie, rapport CT/HDL > 6, antécédent fanhidiardiovasculaire précoce).

Le critere de jugement principal était la survedeemaladies coronariennes fatales et d'IDM non
fatals. Il n'y avait pas de différence significatigoncernant ce critére de jugement entre les deux
groupes: RR 0,90 [IC95% (0,79-1,02)] (p = 0,1052).

L' étude a été arrétée prématurément apres 5,%arde suivi médian sur un total de 106 153
patient-année. Les résultats montraient que leetmaint par Amlodipine empéchait la survenue de
plus d'événements cardiovasculaires majeurs, r@tpsus la mortalité cardiovasculaire que le

traitement par Atenolol et entrainait moins de dtabinduit’®
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Amlopidine-basedregimen 5633 9483 9331 5156 8972 7863 Amlopidine-based regimen 9639 9277 8957 BG4 B33 7207
(327 events) (1362 events)
Atenclol-based regimen 9618 9461 9274 5053 8843 7720 Atenclol-based regimen 9618 9210 BB48 B4 8121 6o7F
(422 events) {1602 events)
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Number at risk Time {yeafs) Number at risk Time (years)
Amiopidine-based regimen 3639 9544 9441 9322 9167 8078 Amlopidine-based regimen 9639 9544 9441 9322 167 8078
(263 events) (738 events)
Atenolol-based regimen 9618 9532 9415 9261 9085 7975 Atenclol-based regimen 9618 9532 9415 9261 9085 7975
(342 events) (820 events)

Figure 5: Courbes de Kaplan-Meier pour l'incidence cumulés AVC fatal et non-fatals (A), du
total des événements et procédures cardiovasaul@de de la mortalité cardiovasculaire (C) et de
la mortalité toutes causes (D) entre les groupgskodipine » et « Atenolol %*
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(799 events)

Figure 6. Courbes de Kaplan-Meier pour l'incidence cumwéediabéte induit entre les groupes
« Amlodipine » et « Atenolol %

Une revue systématique ayant comparé les inhilsitdur SRA auxbloquants en traitement de
premiere ligne, a montré que les inhibiteurs du SRBifinuaient plus les événements
cardiovasculaires totaux (9 239 participants damessais cliniques randomisés): RR 0,88044C
(0,80-0,98)] (p=0,019). Il y avait aussi une difféce significative concernant les AVC, avec une
réduction plus importante dans le groupe «inhilbedu SRA» (9 193 participants dans un essai
clinique randomisé): RR 0,75 [ (0,63-0,88)] (p = 0,00058}.

Il n'y avait pas de différence significative entes inhibiteurs du SRA et Ieibloquants sur la

mortalité toutes causes, l'insuffisance cardiaquesnDM totaux.

Effets indésirables

Dans la revue de Wiysonge, il n'y avait pas dedhffice significative concernant l'incidence des
symptébmes de dépression entreflblboquants et le placebo: RR 1,03 [IC95% (0,65-1,68) les

inhibiteurs du SRA: RR 1,12 [68% (0,07-17,80)}?
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Le risque de fatigue n'était pas plus augmenté Bblagjuants que sous placebo: RR 4,3%44C
(0,17-108,74)]. Il était plus important chez lestigrats souspbloquants que chez ceux sous
diurétiques: RR2,48 [I&% (1,73-3,54)], sous ICa: RR 1,99 B (1,84-2,16)] ou sous inhibiteurs
du SRA: RR 1,17 [IG% (1,06-1,28)]2

Le risque de dysfonction sexuelle n'était pas figativement différent entre les patients sous
Bbloquants ou sous placebo: RR 1,950$66(0,33-11,59)]. Il était plus faible so@ibloquants que
sous diurétiques: RR 0,50 € (0,36-0,70)] mais plus élevé que sous ICa: RR IQa¥%% (1,14-

1,42)] et inhibiteurs du SRA: RR 1,34 B¢ (1,10-1,63)[2

Au total, I'efficacité degbloquants sur la mortalité totale, en comparaisoplacebo, n' a pas été
démontrée. Plusieurs essais ont mis en évidenceffah moins important degbloquants par
rapport a d'autres classes d'anti-hypertenseurs, (ithibiteurs du SRA) sur la prévention de

certaines complications cardiovasculaires.

e Inhibiteurs du SRA

Effets des IEC sur la pression artérielle

Une méta-analyse incluant 92 essais cliniques$,1054 participants, a évalué l'efficacité, en
fonction de la dose et en comparaison au placeboldd IEC sur la réduction de la pression
artérielle. Les IEC étaient plus efficaces que lecgbo pour réduire la pression artérielle. La
meilleure estimation de la réduction de la pressidérielle par les IEC était de -8 mmHg pour la
PAS et de -5 mmHg pour la PADII n'y avait pas de différence significative enlkes différents

IEC disponibles (Ramipril, Captopril, Enalapril, hoopril, Lisinopril, Quinapril). La moitié de la

dose maximale recommandée abaissait la pressiérietieg de 90% par rapport a la réduction

obtenue avec la dose maximale recommandée pariedat’®
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Effets des IEC sur la morbi-mortalité

Dans le revue de Wright, d'aprés les résultats elsais cliniques randomisés soit 6 002
participants, les IEC, en comparaison au placedmyisaient significativement la mortalité totale :
RR 0,83 [IGs% (0,72-0,95)] (p = 0,006 %}.

lls réduisaient de maniére significative les AV&R 0,65 [IGs% (0,52-0,82)] (p = 0,00023), les
maladies coronariennes : RR 0,81 o440,70-0,94)] (p=0,0061) et les événements

cardiovasculaires : RR 0,76 [{€% (0,67-0,85)] (p < 0,0000%5.

Effets des ARAII sur la pression artérielle

La méta-analyse de Heran, incluant 46 essais 8051 patients hypertendus, a montré que les
ARAII étaient plus efficaces que le placebo pouduige la pression artérielle. La meilleure
estimation de la réduction de la PAS aux dosesmeris recommandées était -8 mmHg et pour la
PAD -5 mmHg’®

Il n'y avait pas de différence significative sur féduction de la pression artérielle entre les
différents ARAIl disponibles (Candesartan, Epramart Irbesartan, Losartan, Olmesartan,
Tasosartan, Telmisartan, Valsartan).

Pour la revue Prescrire, les ARAII a privilégiemsde Valsartan ou le Losartan car ils ont une
efficacité démontrée dans la prévention des commpbios cardiovasculaires de [I'HTA.
L'Olmesartan est a écarter car il est le seul ARAlIexposer a des entéropathies (diarrhées

chroniques)’

Comparaison entre IEC et ARAII

La méta-analyse de Li, sur 9 études incluant wed ti¢ 11 007 patients hypertendus, avec ou sans

autre facteur de risque et suivis au moins 1 amgraparé directement les IEC et les ARAILa
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majorité des données de cette revue étaient issukitude ONTARGET®
I n'y avait pas de différence significative conwemt la mortalité totale, les événements

cardiovasculaires totaux ni la mortalité cardiovdasice.

ARBs ACE inhibitors Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI ABCDEF
1.1.1 Ramipril versus telmisartan
OMTARGET 2008 570 4711 575 4687 985%  0.99[0.88 110 18668
Subtotal (95% CI) 4711 4687 98.5% 0.99 [0.88, 1.10]
Total events 570 575
Heterngeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z = 0.25 (P = 0.80)
1.1.2 All other comparisons
Bremner 1997 2 224 2 167  05% 050([007, 3.52] >+ 270087
DETAIL 2004 & 100 6 102 1.0% 1.02 [0.24, 32.06] 170872 7
Lacourciere 2000 0 52 0 51 Mot estirmable 770007
Sozen 2009 0 22 1] 22 Not estimakble TTERTR
Subtotal (95% CI) 508 342 1.5%  0.86 [0.33,22]] ————o—
Total events 8 g
Heterogeneity, Chi* = 0.39, di = 1 (P = 0531 I = 0%
Test for owerall effect; Z = 0.32 (P = 0.75)
Total (95% CI) 5219 5029 100.0% 0.98 [0.88, 1.10] L 3
Total events 578 583
Heterogeneity Chi® = 0.47, df = 2 (P = 0.79; I* = 0% 0}5 0=? 1I5 }
Test for averal| effect: Z = 0.29 (E= 077 Favors ARBs Favors ACE inhibitors
Test for subgroup differences: Chi® = 0.08, df = 1 (P = 0.78), I? = 0%
Figure 7: Forest Plot. Comparaison entre IEC et ARAII sumlartalité totale®
ARBs ACE inhibitors Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI ABCDEF
Lacourciere 2000 0 52 0 51 Not estimable 1780887
ONTARGET 2008 526 2676 492 2676 100.0% 107 [0.96, 1.19] 1@@e@r
Sozen 2009 0 22 0 22 Not estimable TTFITIR
Total (95% CI) 2750 2749 100.0% 1.07 [0.96, 1.19]
Total events 526 492
Heterogeneity, Mot applicable oo I e

Test for overall effect; Z = 1.18 (P = 0.24) Favors ARBs Favors ACE inhibitors

Figure 8: Forest Plot. Comparaison entre IEC et ARAIl sur ttdalité des événements
cardiovasculaire¥.
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ARBs ACE inhibitors Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI ABCDEF
1.3.1 Ramipril versus telmisartan

ONTARGET 2008 337 4711 342 4687 99.1% 0.98[0.85, 1.13] * i 111N
Subtotal (95% CI) 4711 4687 99.1% 0.98 [0.85, 1.13]

Total events 337 342

Heterogeneity. Mot applicable
Test for overall effect: 2 = 027 (P = 0.79)

1.3.2 All other comparisons

DETAIL 2004 2 100 3 102 0.9% 0.68[0.12, 3.98] + - ol ¢ .. 0T
Lacourciere 2000 0 52 0 51 Not estimable 17888
Sozen 2009 0 22 0 22 Mot estimalle T EHPPED
Subtotal (95% CI) 174 175 0.9%  0.68[0.12, 3.98) = —

Total events 2 3

Heterogeneity, Mot applicable
Test for overall effect: 2 = 042 (P = 0.67)

Total (95% CI) 4885 4862 100.0%  0.98 [0.85, 1.13] &
Taotal events 339 345
Heterogeneity Chi® = 0.16, df = 1 (F = 0.69); I = 0% 0F2 0=5 5 é
Test for overall effect: 2 = 030 (P = 0.76) ' Fa\.rorﬁ ARBs Favors ACE inhibitors
Test for subgroup differences: Chi® = 0.16, df = 1 (P = 0.69), I = 0%

Figure 9: Forest Plot. Comparaison entre IEC et ARAII sumiartalité cardiovasculairé.

Les ARAII ont causé un peu moins d'arréts pourteifedésirables que les IEC, avec un nombre de
patients a traiter pour obtenir un bénéfice de BW54s1 années. Ce résultat est principalement
attribuable a une incidence plus élevée de la t®@éoche avec les IEC (43% des événements

indésirables chez les patients sous IEC versush& ceux sous ARAII).

ARBEs ACE inhibitors Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI ABCDETF
1.4.1 Ramipril versus telmisartan
Fogarl 2011 3 13 7130 11% 042[011, 1.60] —————— aeceese
ONTARGET 2008 465 4711 535 4687 B6.3% 0.86[0.77, 0.97] ’ 7090907
Subtotal (95% CI) 4843 4817 87.5% 0.86 [0.76, 0.97]
Total events 468 542

Heterogeneity Chi* = 1.11, df = 1 (P = 0.29); I = 10%
Test for overall effect; Z = 2.55 (F = 0.01)

1.4.2 All other comparisons

Bramner 1997 37 334 20 167 6.4%  0.62 [0.40, 0.96] — 17708087
DETAIL 2004 16 100 24 102 3.8% 0.68[0.38, 1.20] — Al 1 EA
Fogari 2008 1122 5 124 0.8% 0.20[0.02, 1.71] - 2700807
Fogari 2012 3 102 7 103 1.1% 043012, 163 ————1— 1778766
Lacourciera 2000 2 52 1 51 0.2% 1.96[0.18 20.97) el 11 5
Spoelstra-de 2006 3 24 1 22 0.2% 2.75[0.31, 24.52] R 11115
Subtotal (95% CI) 734 569 12.5%  0.64 [0.46, 0.88] £

Tatal events 62 68

Heterogeneity, Chi* = 4.08, df = 5 (F = 0.54); > = 0%
Test for overall effect; Z = 2.71 (P = 0.007)

Total (95% CI) 5877 5386 100.0% 0.83 [0.74, 0.93] 4
Total events 530 610

Heterogeneity: Chi? = 7.91, df = 7 (P = 0.34); I? = 11%

Test for overall effect: Z = 329 (P = 0.001)

Test for subgroup differences; Chi? = 2.83, df = 1 (P = 0,09, I = 64.7%

i i 1 i i i
0.1 0.2 05 Z 5 10
Favors ARBs Favors ACE inhibitors

Figure 10: Forest Plot. Comparaison entre IEC et ARAII sgrderéts de traitement liés aux effets
indésirables?
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Au total, les IEC ont un effet démontré sur la dhn de la mortalité totale par rapport au placebo
Les ARAII n'ont pas été évalué en comparaison agegtlo sur la survenue des complications
cardiovasculaires de I'HTA.

Dans une méta-analyse, il n'y avait pas de diffé&¥esignificative entre IEC et ARAII sur la morbi-

mortalité cardiovasculaire.

 Inhibiteurs calciques

Il existe deux types d'inhibiteurs calciques: lésydropyridiniques et les non-dihydropyridiniques
(Verapamil et Diltiazem) qui, du fait d'une actionronotrope négative, sont a réserver aux cas de

troubles du rythme (ACFA, flutter).

Effets des ICa sur la pression artérielle

L'effet des ICa dihydropyridiniques sur la pressiotérielle a été évalué dans une méta-analyse de
16 essais randomisés incluant 2 768 adultes hyphrse avec une surveillance de la pression
artérielle par Mapa aprés 3 semaines de traitefhent

Les ICa réduisaient significativement la PAS ePAD en comparaison au placebo et la réduction
était stable sur 241.

La différence moyenne de PAS entre les patients #0a et ceux sous placebo variait entre 9,45
mmHg et 13,5 mmHg, en fonction de I'horaire de lesare (p < 0,00001). Pour la PAD, la

différence moyenne variait entre 5,85 mmHg et 8pHyg (p < 0,00001).

Effets sur la morbi-mortalité

Dans la revue de Wright, a partir des résultats s&ul essai clinique randomisé soit 4 695 patients
les ICa réduisaient significativement les AVC emparaison au placebo: RR 0,58 i@ (0,41-

0,84)] (p = 0,00333t les événements cardiovasculaires: RR 0,7&4(0,5-0,87)] (p = 0,0013).
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Il n'y avait pas d'effet significatif retrouvé poles maladies coronariennes: RR 0,7725#30,55-

1,09)] (p = 0,14) ni pour la mortalité totale : RF86 [ICos% (0,68-1,09)] (p = 0,21%

Comparaison aux autres classes d'anti-hypertenseurs

Un essai clinique randomisé sur 15 245 patientgtigpdus de plus de 50 ans, a RCV élevé, suivis
pendant une moyenne de 4,2 ans, a comparé I'Anmedipu Valsartaf Il n'y avait pas de
différence significative entre les deux groupestrdi&ement sur le critere de jugement primaire

composé de la mortalité et de la morbidité cardéaqu

14

—— Valsartan-based regimen
124 --.. Amilodipine-based regimen
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Proportion of patients with first event (%)

.," HR=1-03; 95% Cl 0-24—1-14; p=0-49
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Figure 11: Comparaison entre Amlodipine et Valsartan surci#ére de jugement primaire
(morbidité et mortalité cardiaqu®).

Parmi les critéres secondaires, la survenue d' Bk significativement plus fréquente dans le
groupe Valsartan, mais les taux d'admissions pasufiisance cardiaque et AVC (fatals et non
fatals) et les taux de mortalité toutes causesiffiéralent pas de maniére significative entre les

deux groupes.

66



All myocardial infarction All heart failure

_I"_ g_
g | — Valsartan-based regimen a_z &
e g . . . Amlodipine-based regimen £ s
s & -
i g 7
= 5 =
s o
= = 5—
(] o
5 5 4
=g by = T
E B
B s 3
£ E
o o
e = 27—
(=} o
E‘ 1_ - §- 1_
L e HR=1-19; 95% C! 1-02—-1-38; p=0-02 HR=0-89; 95% CI 0-77—1-03; p=0-12
o- o
I I T T I T T T T T T 1 [ T T T T T T T T T T ]
o & 12 18 24 30 36 42 48 54 B0 66 a 6 12 18 24 30 36 42 43 54 60 66
Time (months) Time (months)
Number at fsk Number gt risk

= ] i ] % ] B A% 2 =] & v O A g A ol a7 el

vatsartan 16 8% 07 422 T 0 8® 8 6‘3(; T g Valsartan 48" 4080 BT ".‘»'aﬁ ’.'5’% o Bl gt i o @"1
1 - = y ST 05 i3 oAt 4 P B )

amincipine 8% (8T (8P 2T o P ot T Bh o8 0 g3 Amindipine 1S 4087 (bt 43 % BT it qdh b P P et

All stroke All-cause death
B 164

= 14

o B F

= &

z 2127

B 4 3

= b 10

= =

= =

E 3 ..é 2

B 7

= T 6

5 2 H

E s 4

2 HR=1-15; 95% Cl 0-98—1-35; p=0-08 7 = ) HR=1-04; 95% C1 0-94—1-14; p=0-45

2 %
0l o 0d =
I T T T T T T T f T T 1 f T T T T T T T | T 1
a 6 12 1B 24 30 36 42 48 54 60 &6 o 8 12 18 24 30 36 42 48 b4 60 66
Time (manths) Time {months)

Number at risk = Mumber at sk = = = 5
Valsartan 16"‘9 '.f"g'\ Ly i '.'5‘"1 10 40" @ 2" {:‘J"ﬁ &Dg% ¥R -J-""e Valsartan ’.6""9 s '.'552' 11° ’."'3'6 agg'\ e @Bt 117 R P

A R AT g 3 B A6 B gB oAb g a0 e gl
amlodiping 12 1087 (8 1oph 108 o 0B ab cal o8P P o7 Amlodipine 15 158 08 423 010 P 0 a1 P D o o

Figure 12 Comparaison entre Amlodipine et Valsartan surdeteres de jugement secondaires
(totalité des IDM, insuffisances cardiaques, AVQ@netrtalité toutes caused).

Concernant les effets indésirables, les cedémeghgéiques étaient deux fois plus fréquents sous
Amlodipine que sous Valsartan (p<0,0001). La suneed'un diabéte était moins fréquente sous

Valsartan que sous Amlodipine: RR 0,77 9%(0,69-0,86)] (p<0,0001).

Une revue systématique a comparé les ICa aux tebilsi du SRA? Dans 5 essais, sur un total de

35 143 participants, il y avait une diminution sfgrative du risque d'insuffisance cardiague sous
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inhibiteurs du SRA par rapport aux ICa: RR 0,8394%(0,77-0,90)] (p < 0,00001). D'aprés les
résultats de 4 essais, soit 34 673 participanssjnleibiteurs du SRA augmentaient les AVC par
rapport aux ICa: RR 1,19 [8» (1,08-1,32)] (p=0,00052l).n'y avait pas de différence significative
pour les autres résultats, la mortalité toutes egules événements cardiovasculaires totaux, les

IDM totaux.™

Au total, les ICa ont montré un effet sur la préi@ndes AVC et événements cardiovasculaires en
comparaison au placebo. Leur effet sur la mortdbitéle par rapport au placebo n'a pas été
démontré. Dans une étude, I'Amlodipine était sepee au Valsartan pour la prévention des IDM.
Dans une revue, les ICa avaient un effet bénéfgpurela prévention des AVC par rapport aux

inhibiteurs du SRA, mais étaient moins efficacad'msuffisance cardiaque.

* Autres classes d'anti-hypertenseurs

* Diurétigues épargneurs de potassium

— Amiloride et Triamterene
Une méta-analyse de 6 études sur 496 particip@gvtdpant I'efficacité anti-hypertensive des
diurétiques épargneurs de potassium a faible dwsassociation a un autre anti-hypertenseur, n'a
pas montré d'efficacité statistiquement significatsur la baisse de la pression artérielle. lipa'a

été retrouvé d'essai évaluant leur effet en momnaypie??

— Spironolactone
Une méta-analyse de 5 études a évalué I'effet sigilanolactone en monothérapie par rapport a un
placebo. D'apres les preuves disponibles limitkespironolactone a semblé abaisser la pression
artérielle par rapport au placebo a un degré simithez les patients hypertendus lorsque des doses

de 100 a 500 mg/jour ont été données (réductida 8AS de 20mmHg [IC95% (16,58-23,06) (p <
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0,00001)] et de la PAD de 6,75mmHg [IC95% (4,8-8,69 < 0,00001 ). Une dose de 25 mg/jour
n'a pas significativement réduit la PAS ou PAD.
Les études ne rapportaient aucun résultat condefeardonnées cliniques (mortalité, morbidité

cardiovasculaire, effets indésirablés).

* Diurétiques de l'anse

24

La relation dose-effet sur la réduction de la poesartérielle des diurétiques de I'anse a étéiétud
dans une méta-analyse de neuf essais cliniqueg, 46@ patients hypertendus. La meilleure
estimation de la réduction de la PAS et de la PAdit 7,9 mmHg et -4,4 mmHg. Etant donné le
nombre limité d'essais publiés et en raison dwesgevé de biais dans les études incluses, I'effet

des diurétiques de I'anse était probablement &%t

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% ClI IV, Fixed, 95% CI
1.1.1 Furosemide 40mg versus placebo
Perola 1985 -22 10.1 15 -15.7 14.9 15 7.6% -6.30 [-15.41, 2.81] et
Wertheimer 1973 -17 19.3 30 -12 26 30 4.7% ~5.00 [-16.59, 6.59] g
Subtotal (95% CI) 45 45  12.4% ~5.80 [~12.96, 1.36] g2
Heterogeneity: Chi* = 0.03, df = 1 (P = 0.86); F = 0%

Test for overall effect: Z = 1.59 (P = 0.11)

1.1.2 Furosemide 60mg versus placebo

Vadasz 1982 -10 9 15 0 6 11 19.0% -10.00 [-15.77, -4.23] =

Subtotal (95% CI) 15 11 19.0% -10.00 [-15.77, -4.23] &

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect Z = 3.40 (P = 0.0007)

Figure 13: Effet du Furosémide sur la PAS en comparaison acepic®*
Experimental Contraol Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI| IV, Fixed, 95% ClI
1.2.1 Furosemide 40mg versus placebo
Perola 1985 -45 65 15 -2 7 15 9.8% -1.90 [-6.73, 2.93) -
Wertheimer 1973 -10 11 30 -4 125 30 6.5% -6.00[-11.96, -0.04] en
Subtotal (95% CI) 45 45  16.3% -3.53 [-7.28, 0.23] L
Heterogeneity: Chi* = 1.10, df = 1 (P = 0.29); F = 9%

Test for overall effect: Z = 1.84 (P = 0.07)

1.2.2 Furosemide 60mg versus placebo

Vadasz 1982 -5 7 15 -2 4 11 12.6% -3.00 [-7.26, 1.26]
Subtotal (95% CI) 15 11 12.6% -3.00 [-7.26, 1.26]
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect; Z= 1.38 (P = 0.17)

*» |

Figure 14 Effet du Furosémide sur la PAD en comparaisoplacebd®
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L'analyse des résultats n'a pas fourni une bontmmamn de l'incidence des effets indésirables
associés aux diurétiques de l'anse en raison dmulde durée des essais et de l'absence de

notification des effets indésirables dans la plugdas essais.

+ Alpha-Bloquants

Une méta-analyse de 10 essais sur 1 175 patiegtsmlaé la relation dose-effet de 4 alpha-
bloquants différents. L'estimation sur la réductienla PAS de -8 mmHg et de la PAD de -5 mmHg

est probablement une surestimation.

« Béta-bloguants non cardio-sélectifs

Vingt-cing essais évaluant les effets sur la rédanctle la pression artérielle defBloquants non
sélectifs ont été inclus dans une méta-analysé4ipatients étaient suivis entre 3 et 12 semalees,
Propranolol était leBbloguant non sélectif le plus étudié (18 des 25is¥¥

Les résultats ont mis en évidence une réductiola geession artérielle d'environ -10/-7 mmHg et
de la fréquence cardiaque de 12 battements/miGetée estimation était probablement exagérée en

raison de la présence de valeurs aberrantes extrénagéautres sources de biais.

* Hydralazine
Aucun essai clinigue randomisé n'a comparé I'Hgdiae, un vasodilatateur, au placebo, sur la

réduction de la pression artéri€lle.

e |nstauration du traitement

Monothérapie

Vingt a 30% des patients hypertendus peuvent gtités par une monothéragfe.
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Chez ces patients, il faut instaurer le traitemaéntune dose initiale intermédiaire, titrer
progressivement aprés 4 a 6 semaines et préféranddécules ayant une longue durée d'action

permettant de contrbler la pression artérielle2duneures, en une seule prise par jour.

Il n"a pas été retrouvé de recommandation connetharaire de prise.

La revue de Zhao a analysé les résultats de 2isessalomisés comparant les effets lies a
I'administration d'une monothérapie anti-hypertemdie soir (18h-00h) par rapport a la méme
monothérapie administrée le matin (6h-12h) che®@3 @atients hypertendus, avec un suivi d'au
moins 3 semain€s.

Aucun essai n'a rapporté la mortalité toutes cauaeasnortalité et la morbidité cardiovasculaire ni
les événements indésirables graves. Il n'y avaitdeadifférence significative pour les événements
indésirables totaux: RR 0,78 H€% (0,37-1,65)] et les arréts en raison d'événemiedessirables:
RR 0,53 [IGs% (0,26-1,07)].

Concernant la pression artérielle sur 24 heures'yilavait pas de différence significative en
fonction de I'horaire de prise avec pidoquants, les IEC, les ARAII ni les ICa.

II'y avait une différence significative pour lesuddtiques. Leur administration le soir réduisait la
PAS et la PAD sur 24 heures: différence moyenrig2-6ymHg [IQs% (-9,34,-3,10)] (p = 0,000094)

et -5,60 mmHg [1G@s% (-6,82, -4,38)] (p < 0,00001), par rapport a |'austration le matirf®

Bithérapie

Certaines études ont mis en évidence une amétiardti controle tensionnel avec des traitements
combineés: leur utilisation était environ 5 fois plefficace pour contrdler la pression artérielle qu
de doubler la posologie d'une monothérdpie.

Certains experts recommandent donc de débuter Eerplar une bithérapie si la PAS est > 160

mmHg ou la PAD > 100 mmHg, ou si la PAS est > 20Hgnpar rapport a la PAS cible ou si la
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PAD > 10 mmHg par rapport a la PAD cibfg3!4154216.40
Selon ces recommandations, la bithérapie doit centpe deux molécules parmi les traitements
recommandés en premiere intention, si possible Bouse d'une association fixe pour augmenter

I'observance du patient.

» Stratégie d'adaptation thérapeutigue

Différentes stratégies d'adaptation du traitememti-teypertenseur sont possibles si I'objectif

tensionnel n'est pas atteint avec le traitememn&ims initialement (en monothérapie ou bithérapie):

40,13,42,11

» débuter par une monothérapie, titrer jusqu'a l@lpgsee maximale avant d'ajouter un second
traitement si l'objectif n'est pas atteint, a titeggalement jusqu'a la dose maximale. Si
I'objectif n'est pas atteint sous bithérapie a [mgge maximale, il faut ajouter un troisieme

anti-hypertenseur.

* débuter par une monothérapie puis ajouter un set@itgment avant d'avoir atteint la
posologie maximale du premier traitement, pui®tijusqu'a la posologie maximale des 2
traitements pour atteindre I'objectif tensionnel.dbjectif n'est pas atteint, il faut ajouter un
troisieme anti-hypertenseur.

» débuter d'emblée par une bithérapie et augmensguija la posologie maximale, avant

d'ajouter un troisieme traitement si l'objectifst’pas atteint.

Dans 15 a 20 % des cas, une trithérapie est néeegsaur contrbler la pression artérielle,

I'association recommandée est : IEC ou ARAII + ¥Cdiurétique thiazidiqué.
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* Association de traitements

Un essai de morbidité-mortalité, incluant 11 50@dryendus agés de 55 ans ou plus et a RCV
élevé, a comparé la combinaison Benazepril-AmlogigiEC + ICa) a la combinaison Benazepril-

Hydrochlorothiazide (IEC + diurétiques).

L'association IEC + ICa était significativement éripure a I'association IEC + diurétiques pour le
critere de jugement primaire (décés d'origine aardsculaire, IDM non fatals, AVC non fatals,
hospitalisations pour angor instable et revas@d#ons coronariennes): RR 0,80 di& (0,72-

0,90)] (p <0,001), y compris dans le sous-grouppatients diabétiques.

16—
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= Benazepril plus hydrocholorthiazide
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0 [ 12 18 24 30 36 42
Months
No. at Risk
Benazepril plus amlodipine 5512 5317 5141 4959 4739 2826 1447
Benazepril plus hydrochlorothiazide 5483 5274 5082 4892 4655 27449 1390

Figure 15 Courbes de Kaplan-Meier. Comparaison entre l#sefapies IEC + ICa et IEC +
diurétiques pour le critere de jugement primairécéd d’origine cardiovasculaire, IDM non fatals,
AVC non fatals, hospitalisations pour angor instadtl revascularisations coronarienriés).

Le bénéfice du blocage simultané du SRA et deswanalciques s’est manifesté surtout dans la

prévention de I'IDM.
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Outcome Hazard Ratio (95% Cl) P Value

Compaosite of death from cardiovascular —_—— 0.80 {0.72-0.90) =0.001
causes and cardiovascular events !
Companent i
Death from cardiovascular causes —r—— 0.80 {0.62-1.03) 0.08 )
| Myocardial infarction (fatal or nonfatal) B 0.78 {0.62-0.99) 004 |
Stroke (fatal or nonfatal) i 0.24 [0.65-1.08) 0.17
Hospitalization for unstable angina % : 0.75 {0.50-1.10) 0.14
Caoronary revascularization procedure —.—i- 0.36 {0.74-1.00) 0.05
Resuscitation after sudden cardiac arrest : — 175 (0.73-4.17) 0.20
05 10 20

Benazepril plus ~ Benazepril plus
Amlodipine Better ~ Hydrochloro-
thiazide Better

Figure 16: Comparaison de l'effet des bithérapies IEC + IC$EE + diurétiques pour chaque
composant du critére de jugement priméire.

Une revue de 53 essais sur 15 129 patients hypleidesn montré que les diurétiques thiazidiques,
lorsqu'ils sont administrés comme médicament dexidme ligne (en association aux
IEC/ARAII/ Bbloquants/ICa), ont un effet dose-dépendant sigatifisur la réduction de la pression
artérielle, similaire a celui retrouvé lorsqu'il®ns utilisés en monothérapié. L'effet des

thiazidiques sur la réduction de la pression aliérest additif.

D-
e ] mm SBP
= ) I DBP
T
O 4
om |
5T
=
oE |
o ]
T
D -
o
= ]
-m L] L] L]

05x  ix 2x 3x-4x
Thiazides (mulliples of starting dose)

Figure 17: Efficacité sur la réduction de la pression artiErieles diurétiques thiazidiques en
fonction de la dose (multiples de la dose initibleommandée) en association a d'autres anti-
hypertenseur¥.

Une revue de 20 essais cliniques randomisés aéVaftet deg3bloquants en deuxiéme ligne en
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association a un diurétique thiazidique ou un IGe&z 3 744 patients hypertendus, avec un suivi
moyen de 7 semainés.

Les résultats montraient que l'ajout dinloquant en deuxieme ligne, & 1 fois la dose ieitia
recommandée (Nebivolol 5mg, Atenolol 50mg, Tim@0mg, Metoprolol 100mg) réduisait la PAS
de -5,9 mmHg [IGs% (-7,3, -4,4)] (p< 0,00001) et la PAD de -4,25 mmHges» (-5,11, -3,39)] (p

< 0,00001) par rapport a la monothérapie.

A 2 fois la dose initiale recommandée, la réductienla PAS était de -7,95 mmHg pE (-9,47,
-6,43)](p < 0,00001) et de la PAD de -6,25 mmH$¥-7,17, -5,34)] (p < 0,00001), par rapport a
la monothérapie.

Ces résultats sont tres similaires a ceux retropwés les diurétiques thiazidiques.

[Drase 2" _line beta-blocker 2" _line thiazide diureric* Difference

{multiples of manu- [Beta-blocker vs thi-

facturer’s . ) ) ) azide diureric]

recommended star.  SBE feduction # patients SBP reduction # patients (958 CI)

ing dose) (95% CI) {combination (95% CI) (combination

- group) group)

Ix =587 (-7.29, 4.44) 669 -5.97(-6.54, -5.41) 4190 0,10 [-1.63, 1.43)
mmHg mmHg mmHg

x 795 (-947, -6.43) 591 -8.01 (-8.69, -7.34) 3022 006 (-1.73. 1.61)
mmHg mmHg mmHg

Tableau 15 Réduction additionnelle de la PAS apres ajoutpdquants ou thiazidiqgues en
seconde ligne par rapport a une monothérdpie.

Certaines associations sont déconseillées daratenient de 'HTA.
» L'association entre deux inhibiteurs du SRA (IERAI et inhibiteur de la rénine) n'est pas
recommandée car elle augmente le risque d'altérdéda fonction rénalg*21>3>17
Dans un essai clinique incluant 25 620 particip@gss de 55 ans ou plus, ayant un diabete avec
atteinte des organes cibles ou une maladie carsbalare établie, I'association Telmisartan +
Ramipril augmentait le risque rénal par rapportn@ monothérapie. Pour le critere de jugement
primaire composé des déces, dialyses et doubletnetaiux de créatinine, le RR était 1,09 [IC95%
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(1,01-1,18)] (p=0,037%.
Dans un autre essai clinique, des patients norrdatediabétiques, insuffisants rénaux modérés,
traités par une association IEC ou ARA Il + Inkebit de la rénine avaient un risque augmenté

d'altération de la fonction rénale et d’AVC non talsrpar rapport au placebo.

* L'associatiorgbloquants + diurétiques n'est pas recommandédleaugmente le risque de

diabéte chez des patients prédispas&s> 1t

4.5.3 Traitements de prévention du risque cardiovasculaie

L'estimation du risque cardiovasculaire chez legepahypertendus peut conduire a leur prescrire

d'autres traitements que des anti-hypertenseuns,ldddut de réduire leur RCV global.

» Statines
Un traitement par statine est indiqué pour tous pesients hypertendus avec une maladie

cardiovasculaire avérée ou un RCV élevé (SCOQREB%, Framingham >20094)!21413

L'ESC recommande une cible de LDL < 1,9 ¢g/L endma®RCV faible, < 1,15¢/L en cas de RCV
modére, < 1 g/L en cas de RCV éleveé et < 0,70 g/tas d'antécédent de maladie cardiovasculaire
ou de RCV tres élevé.

L'Afssaps, qui utilise la méthode de sommation f@&seurs de risque pour déterminer le RCV,

recommande d'autres objectifs de LBL.
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' Quel est I'objectif thérapeutique 7 ™
Patient & haut risque — -
cardiovasculaire :
- Antécédents de maladie

l::ar_dlol\.fasculalre averee . 2 3 facteurs de risque® | | 2 facteurs de risque® | 1 seul facteur de risque® | |Aucun facteur de risgque®

- Diabgte de type 2 & haut risque®

= Risgue de survenue d'un

événement coronarien dans les v

10 ans > 20 % | LDL=holestéral < 2.2 g/l |
Y

| LDL-cholestérol < 1,9 g/l |

v
| LDL-cholestérol < 1,6 gf||

Y
[ LoL<holestérol < 1,3 g/l |

Y
| LOL=cholestérol < 1,0 g/l |

Figure 18 Obijectifs thérapeutiques de LDL-cholestérol encfmn du risque cardiovasculaire,
selon I'Afssaps, 200%5.

« Antiagrégants plaquettaires

En prévention primaire

D'apres I'ESC, chez des hypertendus sans antécddéephement cardiovasculaire mais avec un
RCV élevé ou une altération de la fonction rénafetraitement antiagrégant doit étre considéré.
Pour I'ANSM, en prévention primaire, une inhibitiplaquettaire au long cours par aspirine seule

(75-160 mg/j) est recommandée lorsque le risqudimamsculaire est élevé (SCORE > 5%).

En prévention secondaire

Un traitement par antiagrégant plaquettaire (Aspird faible dose) est recommandé chez tous les
patients hypertendus avec un antécédent cardideascg’®

La recommandation de 'ANSM va dans le méme sampré&vention secondaire, elle recommande
l'inhibition plaquettairé”:

- en monothérapie par 75-325 mg/j d’aspirine (QGlogrel en cas de contre-indication a I'aspirine)
aprées AVC ou AIT ou en cas de maladie coronariestable (y compris aprés pontage) ou

d’artériopathie oblitérante des membres inférisyraptomatique ;
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- en bithérapie (Aspirine 75-160 mg/j + Clopidogyelprés infarctus du myocarde (avec ou sans
pose de stent) ou pose d’un stent hors contextd’l
- en bithérapie Aspirine + Prasugrel ou AspirineTitagrelor dans les suites d’un syndrome

coronarien aigu.

Ces recommandations se basent sur les résultats miéta-analyse de 4 essais randomisés avec un
total de 44 012 patients, qui a mis en évidenceradaction du nombre d'IDM chez les patients
hypertendus sous Aspirine, en prévention printéire.

Dans l'essai HOT inclus dans cette méta-analysel&w90 patients hypertendus, en prévention
primaire et en comparaison au placebo, I'Aspiriégduisait le risque d'IDM de 36% : RR 0,64
[IC95% (0,49-0,85)] (p=0,002) et le risque d'évépatn cardiovasculaires majeurs de 15% : RR
0,85 [IC95% (0,73-0,99)] (p=0,03).

Il n'y avait pas d'effet significatif de I'Aspirinsur le risque d'AVC ni sur la mortalité
cardiovasculaire par rapport au placebo.

Il y avait une augmentation significative du risqlieémorragie majeure non fatale sous Aspirine:
RR 1,8 (p < 0,001) mais pas de différence sigrtifregpour les hémorragies fatales.

La méta-analyse ATC comparait un traitement andigant plaquettaire par rapport a un placebo, en
prévention secondaire, chez 100 000 patients. égdtats ont montré une réduction de la mortalité
toutes causes (principalement due a une réductola dnortalité vasculaire), des IDM, des AVC
non fatals et des événements vasculaires majeurs.

Dans le sous-groupe de patients hypertendus (28isess0 600 patients), la thérapie anti-
plaquettaire avait significativement réduit le nomld'événements vasculaires a une plus grande
ampleur que chez les patients normotendus: rédudtiorisque absolu des événements vasculaires
de 4,1 % par rapport au placebo, plusieurs foisggepre a l'augmentation des événements

hémorragiques majeufs.
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4.6 HTA résistante

L'HTA résistante est définie par un objectif degsien artérielle qui n'est pas atteint malgré 3
médicaments anti-hypertenseurs ou plus, dont urétitiue, et si une Mapa ou une automesure
tensionnelle confirment une pression artériellerdu>135/85 mmHG

La SFHTA précise que I'HTA est considérée comnsistente si la pression artérielle n'est pas
controlée a 6 mois, sous trithérapie comprenamtiumétique thiazidique, un ICa et un bloqueur du
SRA, a posologie maximate.

L' HTA sévére ou de grade 3 est un prédicteur iaddant d’'HTA résistante : le risque relatif

d’évolution vers une HTA résistante est de 4,4qoanparaison a 'HTA de grade®.

En cas de suspicion d' HTA résistante, la condutenir consiste a éliminer une fausse résistance.
La réalisation d'une Mapa ou d'une automesuredenslle sont indispensables pour écarter une
pseudo-résistance (effet blouse-blanche).

Si la pression artérielle est élevée en Mapa oanaesure, il faut réévaluer le traitement : doses
suffisantes, combinaisons efficaces, adaptatianfariction rénale, pas de médicament antagoniste
comme les anti-inflammatoires; et évaluer l'obseceadu patient. La recherche d'une HTA
secondaire curable est également nécessaire.

De nombreuses recommandations proposent de reéodes spécialistes (cardiologue...) dans cette

Situation12,4o,25,15,11

4.7 Suivi

Peu de recommandations donnent des directives c@rtde suivi des patients hypertendus.
Pendant la période d'instauration du traitemerg, aonsultation mensuelle pendant les 6 premiers

mois est recommandée, jusqu'a atteindre l'objeatdionnel.

79



Une consultation tous les 3 & 6 mois est ensugdemenandée afin de rechercher des facteurs de
risque cardiovasculaire, mesurer la pression att@riréaliser un examen clinique recherchant des
complications cardiovasculaires et vérifier I'olve@ce du patierit!+51°
Concernant les examens complémentaires, certagmsnmandations conseillent la réalisation
d'un bilan annué&*>*¢ pour d'autres, le bilan doit étre fait au moimsstles deux ans.
Il doit comprendre un bilan biologique:

— lonogramme sanguin'3

— Créatinine et calcul du DFG (a répéter de maniére m@approchée si insuffisance rénale ou

diabete)®1>16:50.14

— Profil lipidique: Cholestérol Total, HDLc, LDLc, Wglycérides'?*°*4

— Glycémie a jeuti*

— Transaminases si traitement associé par statine

— Microalbuminurié?
Un ECG 12 dérivations au moins tous les 2 ansgedegent recommandé par I'ESC.
Apres introduction ou changement de posologie degtijues, des IEC ou des ARAII, un contréle

du ionogramme sanguin et de la créatinine est sérés*, dans un délai de 1 a 2 semaitles.
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5 PROTOCOLE DE PRISE EN CHARGE DE
L'HTA

A partir de la revue de la littérature, un protecde prise en charge de I'HTA synthétisant les
différentes recommandations a été réalisé. Poutainsr points de la prise en charge, les
recommandations étaient unanimes et ces élémentt@mtégreés directement dans le protocole.
Pour les autres points, les médecins des CMS dinRart été interrogés afin d'obtenir leur avis et
de prendre une décision concernant la conduit@ia tén questionnaire informatique comprenant
20 questions a été utilisé (Annexe 8.4). Dix méuegeénéralistes sur les 13 interrogés ont répondu,
soit un taux de participation de 77%. Le détail d&gonses est présenté en Annexe 8.5. Les
réponses ont été regroupées en fonction du desréoud :

— Désaccord : réponses allantde 1 a 3

— Avis neutre : réponses allant de 4 a 6

— Accord : réponses allant de 7 a 9.

Confirmation du diagnostic d'HTA aprés une premieremesure élevée au cabinet

1. Pour confirmer le diagnostic d'HTA, la repétition des 2. Pour confirmer le diagnostic, il est nécessaire
! .
mesures doit se faire sur s d'effectuer:
i ) i O-une automesure systématique. @ - une MAPA systématique.
[0 - DEUX consultations (avec au moins 2 mesures de la PA /consultation).
@ -TROIS consultations (avec au moins 2 mesures de la PA /consultation). 5 5
5 5
3 3
3 3
2 2
2 2
Pasd'accord Neutre D'accord Pasd'accord Neutre D'accord

Deux méthodes possibles de confirmation du diagno4TA ont été retenues: la répétition des

mesures au cabinet, dans des conditions standesdi@séec au moins 3 consultations et 2 mesures
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de la pression artérielle par consultation; ettdmesure tensionnelle. Le protocole d'automesure
retenu est celui recommandé par I'ensemble desnreaadations, excepté celle de la SFHTR
mesures matin et soir, pendant au mieux 7 jourayahinimum 3 jours), en écartant les mesures
effectuées le premier jour. La Mapa n'a pas éenuet en tant qu'examen systématique mais elle
peut étre indiquée dans certaines situations (Siospd'HTA masquée ou HTA nocturne, réalisation

de l'automesure impossible).

Bilan initial

3.En plus du bilan biologique «standard» comprenant la glycémie a jeun, le profil lipidique, la créatininémie, la kaliémie et la
protéinurie par bandelette urinaire, il est nécessaire d'effectuer les examens suivants lors de la découverte de I'HTA :

O-un dosage de 'Hémoglobine. O-une échographie cardiaque trans-thoracique. ~~ @-unfondd'cel. ~ W-une microalbuminurie sur échantillon d'urines.

4
3 3
1

7

Pasd'accord Neutre D'accord

Le dosage de I'hnémoglobine, I'ETT et le fond da#ht pas été retenus dans le bilan systématique
de découverte d'une HTA. Pour la microalbuminutés avis étaient plus partagés mais les
meédecins étaient plutdt défavorables a sa réeasaystématique. Cet examen reste recommandé

chez les hypertendus diabétiques.
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Seuils et objectifs tensionnels

4. Le seuil tensionnel pour l'instauration d'un traitement
médicamenteux chez les sujets hypertendus sans
comorbidité est de :

0-140/90 mmHg. @ -160/90-100 mmHg.

7
5
3
2 2
- :
Pasd'accord Neutre D'accord

Les médecins étaient favorables a linstauratiam draitement de I'HTA isolée a partir d'une

pression artérielle 160/90-100 mmHg.

5.Chez les patients diabétiques, I'objectif tensionnel 6. L'objectif de PA recommandeé chez les patients
recommandé est protéinuriques (protéinurie > 1g/24h) est < 130/80
mmHg sous traitement.
O-PA<130/80mmHg.  E-PA<140/90 mmHg.
9
5
4
3 3 3
2
1
0 ]

Pasd'accord Neutre D'accord Pasd'accord Neutre D'accord

L'objectif de pression artérielle < 130/80 mmHgzhes protéinuriques faisait I'unanimité. Les avis
étaient plus partagés concernant l'objectif tem@brchez les diabétiques mais la moitié des

médecins ayant répondu étaient favorables a urtifbje 130/80 mmHg.
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7. Chezles personnes agées de 80 ans ou plus, I'objectif
de PA est < 150/90 mmHg sous traitement.

0

Pasd'accord Neutre D'accord

Pour les patients tres agés, l'objectif de presaitérielle < 150/90 mmHg a été validé par les

médecins interrogés.

Estimation du RCV

8. L'utilisation d'une équation (Score ou Framingham)
ou de la méthode de sommation des facteurs de risque
cardiovasculaire est indispensable pour I'évaluation du

risque cardiovasculaire.

0

Pasd'accord Neutre D'accord

Les médecins étaient d'accord sur la réalisatistésyatique d'une estimation du RCV.

Traitement
9. La prescription d'un ARAIl est a réserver aux cas ou
les IEC sont mal tolérés.
7
2
1
Pasd'accord Neutre D'accord
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Suivi

10. La réalisation d'un bilan biologique annuel (kaliémie,
créatininémie, profil lipidique, glycémie a jeun) est
nécessaire pour le suivi du patient hypertendu.

10

0 0

Pasd'accord Neutre D'accord

La surveillance biologique annuelle comprenantdbéknie, la créatinine, la glycémie a jeun et le

profil lipidique faisait I'unanimité.

11. Il est nécessaire de réaliser un ECG de repos pour le 11. Il est nécessaire de réaliser un ECG de repos pour le
suivi du patient hypertendu tous les ans. suivi du patient hypertendu tous les 3 ans.

1

[ ]

Pasd'accord Neutre D'accord Pasd'accord Neutre D'accord

11. Il est nécessaire de réaliser un ECG de repos pour le
suivi du patient hypertendu tous les 2 ans.

Pasd'accord Neutre D'accord

Concernant la fréquence de répétition de 'ECGalgs étaient plus partagés mais les médecins

semblaient privilégier la réalisation de 'ECG tées 2 ans.

A partir des réponses obtenues au questionnagte ket revue de la littérature, un protocole deepris

en charge de I'HTA a été élaboré, sous forme @&atécisionnel. Il est présenté ci-dessous.
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Mesure de la PA au cabinet | g = 180/110 mmHg

Ou

v

HTA maligne

PA> 140/90 mmHg et < 180/110 mmHg

v

Confirmation du diagnostic d'HTA Pas d('e conflr'matlon
s : . nécessaire

par Mesures répétées au cabing€B consultations

OuAutomesure (2 mesures matin et soir, 7 jours)
PA <140/90 mmHg au cabinet PA> 140/90 mmHg au cabinet

PA <135/85 mmHg en automesur PA> 135/85 mmHg en automesure
= Pas d'HTA =HTA
Bilan initial
Surveillance annuelle Glycémie a jeun, Profil lipidique, Kaliémie,
Créatinine, Protéinurie (BU), ECG

.

Examens de 2eme intention
Echographie cardiaquesi HVG

ou suspicion de cardiopathie

Microalbuminurie si diabete

Recherche de Comorbidités

(tabac, diabéte, dyslipidémie, néphropathie,

HVG, coronaropathie, artériopathie)
Estimation du RCV

v (SCORE, Framingham, Sommation)

Arguments cliniques et paracliniques
pour HTA secondaire

Non

Oui

HTA essentielle

Avis spécialisé

:

Mesures hygiéno-diététiques

(sevrage tabagique, activité physique, IMC < 25
réduction consommation alcool et sel (< 6g

+/- Traitement médicamenteux

Surveillance clinique tous les 3 a 6 mois
: Bilan biologique tous les angglycémie,
J))ﬂ kaliémie, créatinine, profil lipidique)
ECG tous les 2 ans

86



Traitement médicamenteux

v

Aspirine + Statine
si risque cardiovasculaire éle
ou
prévention secondaire

ve

Seuils d'introduction du traitement
HTA isolée : PA> 160/90 mmHg
Age> 80 ans : PA 160/100 mmHg
Comorbidité(s) associée(s) : PA140/90 mmHg

Traitement anti-hypertenseur

m

‘/

Objectifs tensionnels

ICa + Diurétique thiazidique

Etape 3 ¢

Trithérapie :
Diurétique thiazidique +
IEC (ou ARAII *)
+ ICa

v

Objectif non atteint

HTA résistante

PA < 140/90 mmHg o
Absence de comorbidite Sauf Antécedent
Age> 80 ans: PAS < 150 mmHg d'IDM
Protéinurie >1g/24h -Diabete: PA < 130/80 mmHg
Etape 1 ¢
Monothérapie : Bbloquant /
Diurétique thiazidique o IEC (ou ARAI| *
Ou IEC (ou ARAII¥) Diabete ( )
Néphropathie
Ou ICa L
Proteinurie
Etape 2 Angor
Bithérapie : -
IEC (ou ARAII %) + ICa HTPAeS;SQJ?i'(;i o
IEC + Diurétique thiazidique| IEC ou ARAII*

Bbloquant / ICa

ICa ou

Diurétiques thiazidique

[72)

Confirmation paMAPA
ou Automesure
puisAvis spécialisé

* si intolérance aux IEC
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6 DISCUSSION

6.1 Forces et faiblesses méthodologiques de cavil

Ce travail correspond a une synthése de la litiegatnternationale sur la prise en charge
diagnostique et thérapeutique de I'HTA.

La force de ce travail est la sélection des adieldeur lecture par 2 investigateurs indépendaets
qui a permis de limiter la subjectivité liée autéra et donc le risque de biais d'interprétation.

Les objectifs ont été définis avant la rechercheaeastive de la bibliographie.

La recherche scientifique a été effectuée esskamieht sur les bases de données de référence
Pubmed et Cochrane Library. D'autres bases de dernialies que Prescrire ont été consultées.
Dans la base de données Pubmed, seules les recdatinas de bonnes pratiques ont été
sélectionnées initialement avec I'équation de metiee Les bornes de dates ont été choisies pour
une exploration des recommandations sur 5 ansesti le 01 janvier 2010 et le 21 janvier 2015.
Ces bornes ont été choisies pour éviter les redmedaet la présence de recommandations
obsolétes, ces dernieres étant mises a jour régulént.

Dans la base de données Cochrane, seules les reyssnatiques de la littérature ont été
sélectionnées. Nous avons ciblé ces deux typesildeations car les recommandations de bonnes
pratigues et revues systématiques de la littéra&g@tent d'un travail collaboratif de bonne cpédali

et ont une validité interne solide.

La base de données Pubmed regroupe essentielldemeriodiques anglophones et américains.
Embase, qui regroupe plus de publications euromsemt non anglophones, n'ayant pas été
consultée, il peut y avoir dans ce travail une représentation des publications anglaises et

américaines.
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D’autres bases de données n'ont pas été interrejdadecture des articles n'a pas été réalisée a
I'aide d'une grille standardisée pour l'extracties données et |'évaluation des biais. Ce traeail n

peut donc pas étre considéré comme une revue 3tigée de la littérature.

Les objectifs de ce travail, & savoir la réalisatid'une synthése des recommandations
internationales sur la prise en charge de I'HTA'@aboration d'un protocole pour le Centre
Municipal de Santé de Pantin, ont été atteints.

Nous avons été confrontés a certaines difficultésoars de la synthese de la littérature.

Le sujet étudié était particulierement large pugstpidiagnostic, le traitement et le suivi de I'HTA
ont été abordés. Il en résulte un grand nombréaléss inclus. Les recommandations, bien qu'étant
basées sur les mémes études cliniques, étaientrsdodwergentes. Il a donc été difficile de
synthétiser ces recommandations et d'établir unduwite a tenir a partir des résultats.

La qualité des recommandations était variable. Pé&mrecommandations analysées, seuls les
Européens, les Américains et les Canadiens spiéaifialairement les niveaux de preuve de leurs
recommandations. Le NICE a publié le texte intégtal sa recommandation, détaillant trés
précisément sa méthodologie. En revanche, la SR Aublié qu'un texte court de 4 pages, sans
précision sur les niveaux de preuve. Les niveauyréeve des recommandations indienne, sud-
africaine, italienne, taiwanaise n'étaient pas mius détaillés. Les données issues de ces
recommandations sont donc difficilement interprigsb

La déclaration des conflits d'intérét des auteuss mécessaire pour évaluer la fiabilité des
recommandations. La plupart des recommandatiopslaient clairement les conflits d'intérét de
leurs auteurs en anne¥é>#421811.2py'gutres invitaient le lecteur a rechercher cesrinfitions sur
leur site!**Certaines recommandatioms donnaient aucune information sur les conflitsé&l'ét,

elle doivent donc étre analysées avec prud&nté&3t1’
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Des revues de la littérature ont déja été réaliséesce sujet. Ce qui fait la particularité de ce

travail, c'est I'élaboration d'un protocole de @ren charge de I'HTA, adapté a la pratique des
médecins généralistes et plus particulierementdg des Centres Municipaux de Santé de Pantin.

Ce protocole a été réalisé en partie a l'aide Delphi (méthode Rand Corporation). Cette méthode
a permis d'obtenir I'avis des médecins sur lestpgiour lesquels la revue de la littérature n'avait
pas apporté de réponse solide, de les impliques B&aboration du protocole et de favoriser leur

adhésion a ce protocole.

Nous avons décidé de realiser un Delphi modifié gadse en raison d'un temps limité pour ce
travail. Habituellement, la méthode Delphi compateminimum trois tours d'avis et parfois plus,

autant qu'il en faut pour aboutir & un maximum desensus au sein du groupe. Dans ce travail,
I'objectif était donc plutdét de recueillir l'opimodes médecins et de faire le tour des visions

possibles sans rechercher le consensus.

6.2 Lecture critique des résultats

6.2.1 Confirmation du diagnostic d'HTA

Cette revue de la littérature n'a pas permis diétab consensus concernant la méthode de
confirmation du diagnostic d'HTA.

Pour les Européefisla mesure au cabinet reste le « gold standardis Ia niveau de preuve de
cette recommandation est bas (Grade C) et les pwesur dehors du cabinet sont recommandées
avec un niveau de preuve plus élevé (Grade B).ecammandation concernant le choix de l'une
des 2 méthodes de mesure de la pression artéridbenicile est un consensus d'experts.

Pour les Indiert$, la répétition des mesures au cabinet reste égalela référence, mais cette
recommandation est liée a un probleme de disp@gibieés appareils de mesure a domicile.

Le nombre de consultations nécessaires a la catfom du diagnostic d'HTA varie selon les
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recommandations, sans supériorité évidente dediésnprotocoles sur les autres (Cote D pour les
Canadiens, Grade C pour les Européens).

Le NICE" a estimé que des données supplémentaires issteded'@pidémiologiques et d'essais
clinigues, comparant la valeur pronostique de Ipétifion des mesures au cabinet et de
l'automesure par rapport a la Mapa, seraient wifiesde mieux définir les seuils de traitement et
les protocoles optimaux. A long terme, le rappariteefficacité estimé de la Mapa serait plus
intéressant que celui de la mesure au cabinet olad®mesure du fait d'une diminution des
traitements inutiles. La Mapa présente pourtartasess limites.

L'intérét de la Mapa pour la mesure nocturne dprission artérielle, qui serait mieux corrélée a
I'atteinte des organes cibles, est a nuancer dudés modalités pratiques de réalisation de cet
examen. En effet, la valeur de la pression artéri@cturne dépend de la profondeur du som#heil.
Des mesures nocturnes répétées toutes les 30 mipatevent géner le sommeil du patient et
fausser les résultats. Le NIER estimé le taux d'échec de la Mapa allant de 5% taux plus
extréme de 10% selon certaines analyses.

Pour les patients en arythmie, la Mapa et l'automgesont susceptibles d'étre peu fiables. Chez ces
patients, la répétition des mesures au cabinet l@steule option appropriée.

Les seuils thérapeutiques sont encore définis gmrvaleurs de pression artérielle mesurées au
cabinet dans toutes les recommandations, y coroeliss préconisant I'utilisation systématique de
la Mapa ou de l'automesure. La mesure au cabistt donc essentielle pour la prise en charge de
I'HTA.

Enfin, en France, se pose le probléeme du colt seexamens. La Mapa n'est pas remboursée par
I'Assurance Maladie et son prix étant élevé, ilsexiun probleme d’accessibilité a cet examen.
Concernant l'automesure tensionnelle, I'Assuranedadile a mis en place depuis 2014, l'accés
gratuit a un appareil d'automesure par médecinrghst&, afin que ceux-ci puissent le préter a

leurs patients. Les appareils d'automesure, lalsggont achetés par les patients, restent non
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remboursés par I'Assurance Maladie, ce qui estaim & leur utilisation.

Il est donc difficile, a partir de cette revue, @mnclure a la supériorité de I'une des méthodes de
confirmation de I'HTA par rapport aux autres, cé explique l'avis partagé des médecins retrouvé
dans les réponses au questionnaire. La répétigsmubsures au cabinet, I'automesure et la Mapa
présentent chacune des avantages, inconvénientigttions particulieres. Ces trois méthodes ont

leur place dans la stratégie diagnostique de I'HTA.

Concernant |'utilisation de I'automesure tensidengbur le suivi du patient hypertendu, la méta-
analyse de Glyrffila montré une réduction de la pression artérieli@tit statistiguement mais pas
cliniquement significative (-2 mmHg). Le contrOlee da pression artérielle n'était pas plus
important chez les patients effectuant une autesllaxice. Cette revue ne permet pas de conclure a

I'intérét de I'utilisation systématique de l'aut@uee pour le suivi des patients hypertendus.

6.2.2 Bilan initial

Les recommandations n'étaient pas unanimes comteredains €léments du bilan initial. La place

des différents examens dépend de leur performamie également de leur disponibilité et de leur
colt, ce qui explique que les recommandations réifte d'un pays a l'autre, en fonction de

I'organisation du systeme de santé et du niveao-8eonomique de la population.

La recherche systématique d'une microalbuminunieéstiantillon d'urines est recommandée par
I'ESC" et le College Américain de Cardiologfiavec un niveau de preuve modéré (Grade B).

Les Américains précisent que la prévalence deuralburie est plus élevée chez les Afro-

Américains et les Mexicains que chez les Caucas@ngui peut limiter la généralisation de cette

recommandation a la population francaise.
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La prévalence n'est pas un argument en faveur aligation systématique de la microalbuminurie
pour les Taiwanai§ alors que le pays a la plus forte prévalence dfisance rénale terminale dans
le monde. Ils recommandent toutefois la recherehmitroalbuminurie si la protéinurie est positive
ala BU. Pour les Indieffs le colit de cet examen limite son utilisation egniére intention.

En France, cet examen est facilement disponilke @¢couverte d'une microalbuminurie peut avoir
une répercussion thérapeutique (indication d'uitetreent par IEC ou ARAIl a visée néphro-
protectrice), ce qui peut expliquer que 30% deseuidd interrogés l'aient inclus dans le bilan

initial systématique.

La place de I'échographie cardiaque trans-thoracayété difficile a déterminer a partir de cette
revue. Les Américaif$la recommandent de maniére systématique avec wauide preuve
modéré (Grade B). Les autres sociétés savanteanaissent I'intérét de I'ETT pour la recherche
d'HVG et I'évaluation du risque cardiovasculairexkes patients hypertendus mais le bénéfice de
cet examen est a mettre en balance avec sa didgéndi son rapport colt-efficacité. C'est
pourquoi I'ETT est recommandée uniquement dansinsricas par 'ES€ avec un niveau de
preuve modéré (Grade B) et avec un niveau de pragugdaible (Cote D) par les Canadiens.

Pour les médecins interrogés, 'ETT est un examersetonde intention. Ce résultat peut étre
expliqué par l'organisation des CMS et la dispditdbide I'ECG, qui limitent le recours au

cardiologue et donc a I'ETT.

Le dosage de l'acide urique est recommandé pard'@Ma Société Européenne de Cardiofdgie
car une hyperuricémie peut étre corrélée a unendimoin du débit sanguin rénal et a une
néphroangiosclérose. Si deux recommandations umiguie stipulent cet examen dans le bilan
systématique, c'est que l'intérét de ce dosageremetd'implication thérapeutique est faible. Ish'e

pas recommandé de traiter une hyperuricémie asyngitpue. Aucune des méthodes d'évaluation
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du RCV utilisées en France (SCORE, Framingham ourgtion) ne tient compte de l'uricémie et
il n'a pas été clairement démontré que l'acideuerigoit un facteur de risque indépendant de
maladies cardiovasculaires. La décision d'intraduime statine ou un anti-agrégant plaquettaire ne
repose donc pas sur l'uricémie. L'intérét de cagm®gpeut étre d'orienter le choix du traitement
antihypertenseur car les diurétiques thiazidiquegmentent de maniére significative I'uricénfie.
Une étud&® a mis en évidence un effet hypouricémiant modesteosartan, qui pourrait étre utile
comme traitement adjuvant chez les patients hypdute avec un antécédent de goutte ou de
lithiase urique. Cependant, lintérét du Losartdrezc les patients ayant une hyperuricémie

asymptomatique n'a pas été démotiffré.

La réalisation systématique d'un fond d’ceil esbm@mandée uniqguement par le NIEBRais sans
précision sur le niveau de preuve de cette recordaiamm. Une synthese méthodique de la
littératuré® a montré que la reproductibilité du fond d’ceil estdérée, qu'il existe une importante
variabilité inter-observateurs dans le diagnostigétinopathie de grade | et Il et que la corréfati

du fond d'ceil avec le risque cardiovasculaire egblé. La conclusion de cette étude est que la
réalisation d’'un fond d’ceil dans le cadre du bithnpatient hypertendu ne présente aucune plus-
value. Ces arguments expliquent que la majoritérdesmmandations n'incluent pas cet examen

dans le bilan initial et le limitent aux cas d'Higsistante ou difficilement contrblée.

6.2.3 Seuils et objectifs tensionnels

HTA isolée
Le traitement de I'HTA isolée, a partir du grades, recommandé avec un niveau de preuve élevé
(Grade A pour les Européens et les Canadiens)rcaffet bénéfique du traitement sur la morbi-

mortalité cardiovasculaire a été clairement dénégfitr
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Le bénéfice du traitement de I'HTA isolée de gradest moins évident car aucun essai n'a étudié
spécifiquement l'intérét du traitement anti-hypestur dans cette population.

La revue de DiaBqui a analysé les résultats de plusieurs études q@sous-groupe de patients,
n'‘a inclus que 4 essais randomisés, comportantridgses élevés de biais. Une seule étude
rapportait des résultats concernant les AVC. lieation de I'effet du traitement anti-hypertenseur
était une réduction de 50% des AVC mais l'inteevaie confiance & 95% comprenait la possibilité
d'une absence d'effet. Le faible nombre de patiantss dans cette analyse limitait sa puissarice, i
n'était donc pas possible de conclure a un effeéfiue ou a I'absence d'effet du traitement anti-
hypertenseur dans I' HTA grade 1.

Pour les Américairf§ l'indication du traitement a partir d'une PAS140 mmHg est donc un
consensus d'experts. Le choix de ce seuil permagoid'un seuil identique chez les hypertendus
sans comorbidité, les diabétiqgues et les insuffisagnaux. En revanche, la recommandation
concernant le traitement a partir d'une PABO mmHg est de Grade A, car basée sur les résultat
de cing essais randomisés.

Les arguments de I'ESCen faveur du traitement de I'HTA grade 1 apréséctes régles hygiéno-
diététigues (recommandation de grade B) sont: Heugation non réversible du RCV pendant la
période ou I'HTA n'est pas traitée, la disponi@ilitun grand nombre d'anti-hypertenseurs sirs et
avec rapport colt-bénéfice correct et la possébdie personnaliser le traitement pour améliorer son
efficacité et sa tolérabilité. Ces arguments nesept sur aucune donnée scientifique solide.

Au final, d'autres essais cliniques randomisés iemranécessaires pour évaluer la balance

bénéfice/risque du traitement médicamenteux deA'gfade 1 chez des patients a faible RCV.

Chez les patients diabétiques
Les Américain® recommandent un objectif de PAS < 140 mmHg subdae d'un consensus

d'experts. Les Européens recommandent le mémetibljeec un niveau de preuve de grad€ A.
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Ces deux recommandations basent pourtant leur ampaime sur les mémes essais cliniques, pour
la plupart inclus dans la revue d'Arguetas

L'essai ACCORESf mettait en évidence une réduction du nombre d'AWCétait statistiquement
significative mais de faible magnitude, avec urduofion du risque absolu de 1,1%, ce qui signifie
gue 91 personnes devaient étre traitées pendaming, pour prévenir un AVC. Cet avantage était
contre-balancé par une augmentation significatige dffets indésirables graves avec un risque
absolu de survenue de 2%, c'est a dire qu'un ieffésirable grave supplémentaire survenait pour
50 personnes traitées de maniere intensive. lwajt aucune différence pour le critere de jugement
primaire ni pour les autres critéres secondaies,preuves issues de cette étude sont donc trop
faibles pour conclure.

Concernant la PAD, les essais analysés dans |la dugueda8 étaient a risque élevé de biais et
leurs résultats étaient non concluants. Un essaijntlus dans cette revue, est cité par 'EGur
justifier I'objectif de PAD < 85mmHg. L'essai UKPBSomparait un objectif de pression artérielle
< 150/85 mmHg par rapport a un objectif de pressidérielle < 180/105 mmHg. Cet essai mettait
en évidence un taux significativement plus faiblAVE, insuffisance cardiaque, diabéte et
complications liées au diabéte dans le groupeétiatiensivement. Le protocole de cet essai ne
permet cependant pas de conclure a une supéuriébjectif de PAD < 85 mmHg par rapport a
un obijectif de < 90 mmHg. Il n'est pas non plussfiile de déterminer si les bénéfices observés
dans le groupe traité intensivement sont liés eéthuction de la PAD, de la PAS ou les deux.
Certaines recommandations comme celle du JNC8 mettenc en avant ces limites pour justifier
le maintien d'un objectif de PAD <90 mmHg.

La encore, des études supplémentaires comparaatéségnt les objectifs de PAS (< 130 mmHg
versus < 140 mmHg) et de PAD (< 80 mmHg versus n@tHg) seraient utiles pour préciser les

objectifs tensionnels.
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L'étude SPRINT, non incluse dans nos résultats car publiée ganéger 2015, a montré que chez
des patients non diabétigues mais a haut risqudioeaasculaire (antécédent d'événement
cardiovasculaire a l'exception des AVC, maladieal@rchronique exceptée la polykystose rénale,
Framingham > 15%, age supérieur a 75 ans), untifbjecPAS plus bas (< 120 mmHg) diminuait
significativement la survenue du critere de jugenmmimaire (composite comprenant les IDM,
AVC, insuffisances cardiagues et décés d'origingligaasculaire). Les événements indésirables
graves (hypotension, syncope, troubles électralgsg insuffisance rénale aigué) étaient
significativement plus fréquents dans le groupéemnaent intensif que dans le groupe traitement
standard. Cette étude n'a pas été réalisée enedaubligle, ce qui peut entrainer des biais de suivi
et d'évaluation. Les critéres d'inclusion étaidrdits, les résultats ne sont donc pas génératisabl
I'ensemble des patients hypertendus. Cette étudmlement inclus des patients non hypertendus
selon la définition de I'OMS puisque les patientsiyaient étre inclus a partir d'une PASL30

mmHg. Les conclusions de cette étude doivent doedr@erprétées avec prudence et ne modifient

pas les résultats de notre revue.

Chez les patients protéinuriques

L'objectif de PAS < 130 mmHg recommandé par 'ESCde niveau de preuve modéré. Cette
recommandation repose sur une revue systématiqleelitkeraturé® dont les résultats étaient non
concluants et sur deux essais cliniques randondisés|'essai MDRE. Dans cet essai, I'évolution
vers l'insuffisance rénale terminale, la mortagitdes complications cardiovasculaires n'étaiest pa
évaluées dans le sous-groupe de patients protgiras;i ce qui limite I'intérét de cet essai. L'autre
essai” cité par I'ESC comparait des objectifs de presaitérielle moyenne (= (PAS + 2 x PAD) /
3), ce qui ne permet pas de conclure sur I'efféd déduction de la PAS ou de la PAD séparément.
L'effet néphro-protecteur d'une réduction plus ingoate de la pression artérielle suggérée dans ces

études explique probablement les réponses des médaterrogés qui estiment qu'un objectif <
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130/80 mmHg est adapté dans cette population.

6.2.4 Estimation du risque cardiovasculaire

Les recommandations divergent concernant la métdiedémation du risque cardiovasculaire.

L'ESC? recommande l'utilisation de SCORE, le Collége Aoa#n de Cardiologi® I'utilisation

d'un score de risque global type Framingham, t@us divec un niveau de preuve modéré (Grade

B). SCORE et Framingham ont été développés a phetpopulations différentes, ce qui explique

que les Américains et les Européens ne recommanustle méme modele. L'équation de

Framingham est issue d'une étude sur une populati@micaine, dont le risque cardiovasculaire est

plus important que celui de la population francaSen utilisation en France nécessite donc un

recalibrage, alors que SCORE est plus adapté @plalgition européenne.

Le modéele SCORE permet d'estimer le risque de titértardio-vasculaire mais pas la morbidité,

contrairement & Framingham. Ce critére d'évalugigut étre moins pertinent pour les médecins et

leurs patients.

Les méthodes SCORE et Framingham ont été comppaédsNAES dans le tableau ci-dessous.

SCCRE Framingham
Evénement - Mortalité cardio-vasculaire estimée - Morbidité cardio-vasculaire - des modéles distincts
prédit comme la somme du risque de mortalité ont été utilisés pour I'accident vasculaire cérébral,
coronarienne et du risque de mortalité non  I'accident coronarien, les autres événements cardio-
coronarienne vasculaires
Variables - Sexe - Sexe
- Tabagisme actuel - Tabagisme actuel
- Cholestérol - HDL-cholestérol
- Pression artérielle systolique - Pression artérielle systolique
- Age - Cholestéral
- Diabéte
- Hypertrophie ventriculaire gauche
-Age
- Traitement antihypertenseur
Horizon - Horizon illimite entre 40 et 65 ans - Horizon limité entre 4 a 10 ans (age 30-74 ans)
Validité interne - Plusieurs cohortes d'oll une - Une étude de cohorte de qualité exemplaire

hétérogénéité des modes de recrutement,
des mesures et du suivi

Précision de - Non documentée - Documentée - mais degré de précision faible chez
I'estimation les diabétiques et chez les patients présentant une
HVG (du fait d'effectifs réduits dans la cohorte)
Transportabilité du - Modéle dérivé a partir des cohortes - Modéle multivalide sur une grande varigte de
modéle a d'autres belges, italiennes et espagnoles cohortes
populations - Modéle validé sur les cohortes - Recalibration possible dans les cohortes a faible
allemande et francaise prévalence (proposée sur des donnees francaises,jg
anglaises et espagnoles)

Utilisation du modele - Sur  l'enquéte  prospective - Sur l'enguéte PCV Metra (avec recalibration), sur
dans des populations parisienne (indexC =0,71) les données INSIGHT, sur les données PRIME

frangaises



Tableau 16 : Comparaison des modéles SCORE et Framingham pfféredits criteres de choix
d'un outil d'estimation du RCV globdl.

Ces deux modeles présentent certaines limitesn'dat pas été comparés a la méthode de
sommation dans le cadre d'essais évaluant leufsrp@mces et ils ne prennent pas en compte
certains facteurs de risque cardiovasculaires coifantécédents familiaux, obésité...). Le risque
cardiovasculaire estimé par ces modeles est appabiki et les meédecins doivent en avoir
conscience.

L'estimation du RCV global est donc recommandée |panajorité des sociétés savantes, sans
consensus sur la méthode a utiliser. En Francey@uales données actuelles, il est possible dartilis
la méthode de sommation ou l'un des deux modelesglee validés, SCORE ou Framingham.

De nouveaux marqueurs (hs-CRP, lipoprotéine A2} satuellement en cours d'évaluafibet

pourraient permettre d'estimer le RCV de maniéue ptécise a l'avenir.

6.2.5 Traitement médicamenteux

La plupart des études comparant les traitemenihgpertenseurs entre eux présentent deux limites
évidentes.

La premiére est que la population étudiée est gésréent & RCV élevé car c'est dans cette
population qu'un nombre important d'événementsi@aadculaires peut étre observé. Peu d'études
ont étudié l'effet des anti-hypertenseurs sur dgeeitendus sans comorbidité, les données dans
cette population sont donc limitées.

La deuxieme limite est liée au fait que la plupdes hypertendus nécessite une bithérapie pour
atteindre la pression artérielle cible. La classgé-laypertensive étudiée est le premier traitement
instauré mais trés souvent, une deuxieme moléail@jeutée. Ce sont donc le plus souvent des
associations qui sont étudiées et il est diffidilgbtenir des conclusions de niveau de preuve élevé

pour la monothérapie.
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Diurétiques

e

Les essais ALLHAT et INSIGHT* ont été tous deux réalisés sur des populatiosshééérogénes

en terme de RCV. Certains patients se trouvaiengiteiation de prévention secondaire, d'autres
étaient a RCV élevé, modéré ou faible. Les résultedtaient pas donnés pour tous les sous-
groupes, alors qu'il aurait été intéressant desidiun des anti-hypertenseurs était plus efficpoe

les autres dans un sous-groupe, notamment chbygpgestendus sans comorbidité.

Dans I'étude ALLHAT®, la supériorité de la Chlorthalidone sur le Ligiribpour la prévention des
AVC et maladies cardiovasculaires combinées étsemtiellement due a un effet bénéfique du
diurétique dans le sous-groupe de patients noesréSultat concorde avec ceux d'autres études
ayant retrouvé une efficacité moins importante osbiteurs du SRA sur la réduction de la
pression artérielle chez les sujets ndftsL'extrapolation du résultat de I'étude ALLHAT a
I'ensemble de la population, notamment caucasiastelonc discutable.

La supériorité des diurétiques par rapport aux n@#ait pas retrouvée dans I'étude INSIGHTe
protocole de cette étude, qui était de plus petiteergure que I'étude ALLAHT et donc moins
puissante, peut expliquer ce résultat. Dans cef,daNifédipine était comparée a un thiazidiqee d
référence, 'HCTZ. La Nifédipine n'est pas I'lCareux évalué, contrairement a I'’Amlodipine qui
a prouvé son efficacité en terme de morbi-mortdfitél aurait été plus intéressant de comparer

I'HCTZ & I'Amlodipine.

Béta-bloguants

Les études retrouvées concernantflequants incluaient surtout des patients a RCVé&lees
données chez des patients hypertendus sans coitedudt peu nombreuses.

Dans la revue de Wrigi4 des 5 essais évaluant pddoquants comparaient I'Atenolol au placebo.
Les conclusions de cette revue concernent donerntl et ne peuvent étre appliquées a

I'ensemble de la classe dgddoquants.
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L'essai ASCOTn'a pas été réalisé en double aveugle, ce qui antgrieerisque de biais et limite sa
puissance. La supériorité de I'Amlodipine par rapgol'Atenolol sur les criteres de jugement
secondaires peut étre expliquée par une réductis importante de pression artérielle dans le
groupe « Amlodipine ». Cette différence entre lesxdgroupes pourrait étre liée a une posologie
initiale inadaptée du diurétique thiazidique ass@eipbloquant, alors que I'lEC associé a I'lCa était
prescrit a la posologie initiale recommandée. 1l dmnc difficile de conclure avec un niveau de
preuve élevé a la supériorité de 'Amlodipine degtsessai.

Malgré ces limites, les résultats de I'étude ASG®Mcordent avec ceux d'autres études ayant
conclu a un effet moindre d@bloquants par rapport aux autres classes d'angfteseurs, sur la
survenue de certaines complications cardiovaseslae I'HTA'2%

D'aprés I'HAS, les stratégies fondées sumbloquant en premiere ou en seconde ligne ne sont
jamais efficientes en I'absence de complicationgliosasculaire¥, ce qui conforte la décision de

les exclure du traitement de premiere intentioiHiBA isolée.

IEC/ARAII

La revue de Wriglit comparant les IEC au placebo, retrouvait une affté des IEC similaire a
celle des diurétiques thiazidiques mais avec desvialles de confiance plus larges et donc un
niveau de preuve moins important.

Les données de la revue dé®létaient en majorité issues de I'étude ONTAR&R{i comparait le
Ramipril au Telmisartan. Cette étude a été réaliséelusivement sur des patients avec un
antécédent d'événement cardiovasculaire ou un tdiat@mpliqué. Il n'est donc pas possible
d'extrapoler les résultats a des patients hypangersdns comorbidité ou a faible risque cardio-
vasculaire.

L'absence de différence significative retrouvéaestds IEC et les ARAIl sur la mortalité et les

événements cardiovasculaires ne signifiait padegli&RAIl sont équivalents aux IEC. Les IEC ont
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montré leur efficacité sur la réduction de la miitégar rapport au placebo. Les ARAII eux, n‘ont
pas été comparés au placebo sur ce critere de @grgeiihn'est donc pas possible de conclure a une
équivalence.

L'impact économique entre en compte dans le cheiladtratégie thérapeutique. En 2012, le colt
journalier d'un traitement par ARAII restait suén a celui d'un traitement par IEC. L'HAS, aprés
évaluation de l'efficience des différents traitetsegan monothérapie ou bithérapie, a conclu a une

efficience moins importante des ARAII par rapparx #C, ICa et diurétiques thiazidigu®s.

Classe thérapeutique Cout par jour .C?m c?m
PPTTC (€) minimum maximum
Monothérapie
Diurétiques thiazidiques® 0,22 0,07 0,48
BB 0,25 0,08 0,74
ICa 0,30 0,13 0,91
IEC 0,27 0,11 0,82
ARAII 0,41 0,09 1,20
Bithérapie
BB + DIUth 0,24 0,16 0,41
IEC + DIUth 0,40 0,30 0,98
ARAII + DIUth 0,62 0,26 1,06
ICa + DIUth 0,52 0,20 1,40
BB + ARAI 0,66 017 1,95
BB +ICa 0,55 0,47 0,62
BB + [EC 0,52 0,19 0,62
ICa +IEC 0,84 0,65 1,19
ICa + ARAII 0,79 0,65 0,89

Tableau 17 :Codt du traitement journalier (PPTTC = Prix Puliloutes Taxes Comprises) pour les
différentes classes médicamenteuses, en monotbé&en combinaison, en 20%2.

Inhibiteurs calciques

La revue de Wriglit ne comprenait qu'une seule étude évaluant lesU€adonnées étaient donc
insuffisantes pour conclure avec un niveau de mretlevé a l'efficacité de cette classe dans la
prévention des complications cardiovasculairesHIEA.

Dans I'essai VALUE, la réduction de la pression artérielle était plaportante et I'objectif était

atteint plus rapidement dans le groupe Amlodipine gans le groupe Valsartan, du fait d'une
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posologie plus adaptée de I'lCa que de I'ARAILb@as pourrait en partie expliquer la supériorité

de I'lCa retrouvée dans cette étude sur la prévendis IDM.

Autres classes d'anti-hypertenseurs

Les données concernant les autres classes d'gaithgseurs étaient limitées et a risque élevé de
biais. Un effet sur la réduction de la pressiogéritie a pu étre mis en évidence pour certaines de
ces classes mais aucune étude de bonne qualitéadvdeur effet sur la morbi-mortalité
cardiovasculaire n'a été retrouvée. Ces traitemréoitg donc pas leur place dans le traitemenginiti

de I'HTA.

Synthése concernant la place des traitements antitpertenseurs dans I'HTA isolée

Certaines recommandatidh¥“’n'ont pas pris en compte, dans leur évaluationctisses d'anti-
hypertenseurs, les criteres économiques d'effieieftles ne hiérarchisent pas les différentes
classes. Une approche plus globale semble mieuroppe car les colts liés aux traitements
représentent un enjeu majeur de santé publiqueNIGE™ a classé les traitements anti-
hypertenseurs a partir des données sur leur efficat a partir de critéres économiques, d'ou des
recommandations privilégiant les ICa aprées 55 alesdEC avant 55 ans.

Le rapport de I'HAS de 20%3allait dans le méme sens puisqu'il concluait gteeme d’efficience,

trois classes étaient a considérer en prioritédil@®tiques thiazidiques, les IEC et les ICa.

Instauration du traitement

L'initiation d'une bithérapie d'emblée en cas d'HjfAde 2 est recommandée par les Européens, les
Américains et les Canadiens seulement sur la Basecdnsensus d'experts. Aucune étude de bonne
qualité n'a comparé I'effet sur la morbi-mortatig'instauration du traitement en monothérapie ou

en bithérapie. A I'heure actuelle, il n'y a dons da preuve solide pour recommander l'un ou l'autre
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de ces schémas d'instauration du traitement.

Association de traitement en seconde intention

La revue de Chénévaluait I'effet degbloguants en association soit aux diurétiques itigzes,
soit aux ICa mais l'association a un IEC ou un ARAétait pas évaluée. Le peu de données
concernant I'associatigibloquant + ICa ne permettait pas de conclure. éteffir les complications
cardiovasculaires de I'HTA, ce qui est le plusipertt cliniguement, n'était pas évalué. Cette revue
a donc peu d'intérét en pratique.

L'essai de Jamers8ra mis en évidence une supériorité de l'associdE@h+ ICa par rapport a
I'association IEC + diurétiques sur la survenueal@plications cardiovasculaires de I'HTA. Dans
cette étude, étaient inclus uniquement des patianteut risque cardiovasculaire (antécédent
d'IDM, AVC, altération de la fonction rénale, aitgrathie périphérique, HVG, diabéte). Les
conclusions ne peuvent donc pas étre généralidéasamble des patients hypertendus.

Des études supplémentaires concernant les assosiatanti-hypertenseurs seraient utiles.

6.2.6 Suivi

Concernant le suivi de I'HTA, peu de précisionst slamnées dans les recommandations. Le niveau
de preuve de ces recommandations est faible 'apit & plus souvent de consensus d'experts.

Les recommandations s'accordent sur la nécessitée durveillance du ionogramme et de la
créatinine sous diurétiques et inhibiteurs du SRA.peut cependant discuter de l'intérét de réaliser
un ionogramme sanguin complet alors que seulesliarkie, la natrémie et la créatininémie sont
utiles pour surveiller la tolérance de ces traitetmeloutes les recommandations notent la nécessité
d'un bilan biologique et d'un ECG réguliers maisdatenu du bilan et la fréquence de ces examens

sont encore en débat.
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7 CONCLUSION

L'hypertension artérielle essentielle est une pagie trés fréquente, dont la prise en charge
constitue un enjeu de santé publique majeur. Lgndistic et la prise en charge thérapeutique de
cette pathologie sont le plus souvent réalisedggamédecins généralistes, qui se retrouvent donc
en premiere ligne. Les publications sur 'HTA semmbreuses, parfois contradictoires. De
nouvelles associations d'anti-hypertenseurs sautlisfement mises sur le marché par l'industrie
pharmaceutique. Il en résulte une prise en chaegepdtients hypertendus parfois tres différente
d'un praticien a l'autre.

Cette revue de la littérature a permis de fairgpdént sur ces nombreuses recommandations
internationales et études concernant 'HTA. Cest@éléments de la prise en charge diagnostique et
thérapeutique de I'HTA font consensus, tels quaédthode de mesure de la pression artérielle, les
mesures hygiéno-diététiques, les traitements gpeftenseurs indiqués en cas de pathologie
associée a I'HTA (insuffisance rénale, diabeteé@dent d'IDM...). Pour d'autres points, la revele d
la littérature n'a pas apporté de réponse unanias.recommandations discordantes sont liées a
une interprétation différente des résultats des eséétudes, ce qui tend a prouver que ces études
ont des faiblesses méthodologiques et que leurdu=gians ne sont pas de niveau de preuve élevé.
Des études supplémentaires de grande ampleur,masi@les et indépendantes seraient nécessaires
pour préciser ces différents points.

L'avis des médecins des CMS concernés par notkailtra donc été sondé a l'aide d'un
questionnaire, portant sur les questions laiss@éssigpens par la revue de la littérature.

Ce travail a permis de proposer un protocole deepen charge diagnostique et thérapeutique de
I'HTA, utilisable par les médecins des CMS de Fanti

Cette thése servira de socle a un second trayaiht gour objectif d'évaluer I'impact du protocole

dans la prise en charge des patients hypertendus<CMS. Un audit évaluant la pratique des
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médecins avant la présentation du protocole satesée Un second audit évaluera si les médecins
ont modifié leurs pratiques a la suite de ce tfavai
A terme, l'objectif est d'harmoniser la prise earge des patients hypertendus, dans des centres de

santé ou travaillent plusieurs médecins généraldgemaniére coordonnée.

8 ANNEXES

8.1 Grade des recommandations

Grade des recommandations en fonction du niveau de preuve des études sources '

Grade des recommandations Niveau de preuve scientifique
fourni par la littérature

Niveau 1

- Essais comparatifs randomisés de forte puissance A

- Meta-analyse d'essais comparatifs randomisés Preuve scientifique etablie
- Analyse de décision basee sur des études bien menées

Niveau 2

- Essais comparatifs randomises de faible puissance B

- Etudes comparatives non randomisées bien menées Présomption scientifique
- Etudes de cohorte

Niveau 3

- Etudes cas-téemoin C

Niveau 4 Faible niveau de preuve scientifique

- Etudes comparatives comportant des biais importants
- Etudes retrospectives

- Séries de cas

- Etudes épidéemiologiques descriptives

(transversale, longitudinale)

106



8.2 Liste des articles inclus a partir des baseke données
Medline et Cochrane

Articles inclus a partir de la base de données Meidie

Origine Année de publication Titre
Association of Physicians of India 2013 Indian Guiicie$ on Hypertension
2013 Guidelines for the management of arterial Hgpesion
European Society of Hypertension/European . - -
Society of Cardiology 2010 Practice Guidelines for home blood pressuretoimg
2012 European Guidelines on cardiovascular disease miewdn clinical
practice
Eighth Joint National Committee 2014 Evidence-based guideline fciJrr1 ?deunn;anagement oftiigid pressur
Canadian Task Eorce on Preventive Health Care 2013 Recommandations pour le dep|stgge de I'hypertensienles adulte
canadiens
2011 2011 recommendations for the management of hym&de: blood
pressure measurement, diagnosis, assessment,andstherapy.
Canadian Hypertension Education Program:
2013 2013 recommendations for blood pressure measutediegnosis
assessment of risk, prevention and treatment afrbgpsion
2013 Clinical management of coronary heart diseasepeftgnsion :
practical recommendations
Italian Society of Hypertension.
2013 Strategies to improve blood pressure control iy fiam global
cardiovascular risk stratification to combinatibietapy
. , AT . Recommandations pour la prise en charge des pmtgait une
Bulletin de I'académie nationale de médecine 2012 forme sévere dhypertension artérielle
, . , Blood pressure and treatment of persons with hgpsitn as it
American Society of Hypertension 2012 relates to cognitive outcomes including executivecfion
2011 Mesures de la pression artérielle pour le diagoastie suivi du
patient hypertendu
Société frangaise d’hypertension artérielle
2013 Prise en charge de I'hypertension artérielladalte
Southern African Hypertension Society 2011 Hyperem&uideline 2011
: . : Guidelines for the Clinical Use of 24 Hour Ambulat®lood
Japanese Circulation Society 2010 Pressure Monitoring
National Institute for Health and Care Excellence 012 Clinical management of primary hypertensiordults

D

2S
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Articles de la collaboration Cochrane inclus a paiit de I'équation de recherche

Anne_e de Auteurs Titre
parution
2010 Glynn LG, Murphy AW, Smith SM et al. Interventions used to improve contro_trkiod pressure in patients with
hypertension
2012 Heran BS, Chen JMH, Wang JJ, JWright J ,ﬁlood pressure Iovyerlng gfﬁcacy of potasspm—ss}gauhuretlcs (_that block the
epithelial sodium channel) for primary hypertension
2010 Chen JMH, Heran BS, Perez MI, Wright JM Blood pressure lowering efﬁ_cacy of beta-blqckesrsacond-hne therapy far
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8.4 Questionnaire envoye aux médecins

QUESTIONNAIRE THESE LUCIE GRAS -
DIAGNOSTIC ET PRISE EN CHARGE DE L'HTA

Ce guestionnaire vous est envoyé dans le cadre de ma thése portant sur la prise en charge
diagnostique et thérapeutique de I'HTA. Une revue de la littérature internationale a éte réalisee

Arme la badk A'Adablie om mrmdmasle Ao meic e mm abarce Aa THTA cdbilicabla mere loe mnAdanime o

1. Pour confirmer le diagnostic d'HTA, la repétition des
mesures doit se faire sur :

4_-DEUX consultations (avec au moins 2 mesures de la PA /consultation).
Une seule réponse possible.

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Pas du Tout a fait
tout d'accord
d'accord
5. -TROIS consultations (avec au moins 2 mesures de la PA /consultation).
Une seule réponse possible.
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Pas du Tout a fait
tout \
. d'accord
d'accord

2. Pour confirmer le diagnostic, il est nécessaire d'effectuer :

Pas du Tout & fait
tout d'accord
d'accord
9. - une échographie cardiaque trans-thoracique.
Une seule réponse possible.
1 2 3 4 5 6 7 g 9
Pas du Tout & fait
tout d'accord
d'accord
10. - un fond d’ceil.
Une seule réponse possible.
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Pas du e
tout T?ut a fait 11
d'accord

d'accord



11. - une microalbuminurie sur échantillon d'urines.
Une seule reponse possible.

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Pas du Tout a fait
tout .
, d'accord
d'accord

4. Le seuil tensionnel pour lI'instauration d'un traitement
médicamenteux chez les sujets hypertendus sans
comorbidité est de :

12. -140/90 mmHg.
Une seule réponse possible.

Pas du
tout
d'accord

Tout a fait
d'accord

13. -160/90-100 mmHg.
Une seule réeponse possible.

Pas du
tout
d'accord

Tout & fait
d'accord

5.Chez les patients diabétiques, I'objectif tensionnel
recommandé est

14. - PA <130/80 mmHg.
Une seule reponse possible.

Pas du
tout
d'accord

Tout a fait
d'accord

15. - PA <140/90 mmHg.
Une seule réponse possible.

Pas du
tout
d'accord

Tout a fait
d'accord
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16. 6. L'objectif de PA recommandé chez les patients protéinuriques (protéinurie > 1 g/24h)
est < 130/80 mmHg sous traitement.
Une seule réponse possible.

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Pas du Tout a fait
tout .
. d'accord
d'accord

17. 7. Chez les personnes agées de 80 ans ou plus, I'objectif de PA est < 150/90 mmHg
sous traitement.

Une seule reponse possible.

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Pas du Tout & fait
tout .
. d'accord
d'accord

18. 8. L'utilisation d'une équation (Score ou Framingham) ou de la méthode de sommation
des facteurs de risque cardiovasculaire est indispensable pour I'évaluation du risque
cardiovasculaire.

Une seule réponse possible.

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Pas du Tout a fait
tout .
. d'accord
d'accord

19. 9. La prescription d'un ARAII est a réserver aux cas ou les IEC sont mal tolérés.
Une seule réeponse possible.

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Pas du Tout a fait
tout .
. d'accord
d'accord

20.10. La realisation d'un bilan biclogique annuel (kaliémie, créatininémie, profil lipidique,
glycémie a jeun) est nécessaire pour le suivi du patient hypertendu.

Une seule réponse possible.

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Pas du Tout a fait
tout .
. d'accord
d'accord

11. Il est nécessaire de réaliser un ECG de repos pour le
suivi du patient hypertendu tous les :
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21.-1an.
Une seule reponse possible.

1 2 3 4
Pas du - - - -
ot ) C O C ) C )
d'accord
22 -2 ans.

Une seule reponse possible.

1 2 3 4
Pas du o o - o
tout EL :\ : :' ( . ) ::\h _’:'
d'accord
23.-3 ans.

Une seule réponse possible.

1 2 3 4

Pas du o ] o o

ot C ) C ) C ) ()
d'accord

24. Avez-vous des commentaires éventuels?

Tout a fait
d'accord

Tout a fait
d'accord

Tout a fait
d'accord
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8.5 Reéponses au questionnaire

Echelle 1 (Pas du tout d'accord) & 9 (Tout & fait d

REPONSES AU QUESTIONNAIRE

‘accord)

1. Pour confirmer le diagnostic
d'HTA, la répétition des mesures

doit se faire sur :

2. Pour confirmer le diagnostic, il
est nécessaire d'effectuer :

3. En plus du bilan biologique «standard» comprenan

jeun, le profil lipidique, la créatininémie, la kal

par bandelette urinaire, il est nécessaire d'effect

suivants lors de la découverte de I'HTA:

t la glycémie a
iémie et la protéinurie
uer les examens

-DEUX - TROIS - une automesure |- une MAPA - undosage de |- une échographie |- un fond d'eeil. |- une
consultations consultations systématique.  |systématique.  ['Hémoglobine.  |cardiaque trans- microalbuminurie
(avec aumoins 2 |(avec au moins 2 thoracique. sur échantillon
mesures dela  [mesures de la d'urines.
PA [consultation). |PA /consultation).
Médecin nl 5 8 1 1 1 1 1 9
Médecin n2 1 1 9 9 6 2 2 5
Médecin n3 1 7 3 3 1 1 1 1
Médecin n4 8 4 5 5 6 5 4 4
Médecinns 4 4 7 4 4 4 4 7
Médecin nd 5 7 9 5 1 1 5 5
Médecin n7 8 5 4 2 3 8 2 2
Médecinn8 9 1 5 2 1 1 4 9
Médecinn9 5 7 8 8 3 3 3 3
Médecin n’10 5 7 8 3 8 2 2 2
4. Le seuil tensionnel pour 5.Chez les patients diabétiques, 6. L'objectif de 7. Chez les
l'instauration d'un traitement I'objectif tensionnel recommandé PArecommandé |personnes agées
médicamenteux chez les sujets est chez les patients |de 80 ans ou
hypertendus sans comorbidité est protéinuriques plus, I'objectif de
de: (protéinurie >1  |PAest < 150/90
/24h) est < mmHg sous
- 140/90 mmHg. |-160/90-100 - PA < 130/80 - PA < 140/90 9 .
mmHg. mmHg. mmHg. 130/80 mmHg traitement.
sous traitement.
Médecin n1 9 1 9 1 8 4
Médecin n2 7 8 2 8 7
Médecin n3 1 9 9 5 9 6
Médecin n4 7 4 6 4 7 7
Médecin n5 4 7 4 7 7 7
Médecin n® 1 7 1 9 9 9
Médecin n7 4 7 8 4 8 7
Médecin n8 2 8 2 8 8 8
Médecin n9 2 9 3 8 6 9
Médecin n°10 2 8 8 2 8 8
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8. L'utilisation
d'une équation
(Score ou
Framingham) ou

9. La prescription
d'un ARAll est a
réserver aux cas
ou les IEC sont

10. La réalisation
d'un bilan
biologique
annuel (kaliémie,

11. Il est nécessaire de réaliser un ECG de repos

pour le suivi du patient hypertendu tous les :

de la méthode de |mal tolérés. créatininémie,

_son_1mat|on est proﬂ] Ilpld[q_LJe, C1an. ~2ans. 3ans.

indispensable glycémie a jeun)

pour I'évaluation est nécessaire

du risque pour le suivi du

cardiovasculaire. patient

hypertendu.

Médecin n’1 7 9 8 4 7 4
Médecin n2 4 9 8 1 3 8
Médecin n3 9 9 9 5 7 9
Médecin n%4 5 7 8 6 5 3
Médecin n% 6 7 7 4 7 8
Médecin n% 9 9 9 1 1 9
Médecin n7 8 6 7 5 7 5
Médecin n8 8 8 8 2 8 2
Médecin n® 7 5 7 3 8 6
Médecin n°10 8 2 7 8 5 2
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High blood pressure:literature review and development of a diagnostic and a therauitic
management protocol for a Municipal Health Center.

Many guidelines are published to improve the mamege: of high blood pressure, which is a major
and a frequent risk factor for cardiovascular dissaThe aim of this study was to synthesize those
guidelines in order to develop a diagnosis anceaatteutic management protocol for the benefit of
the Pantin Municipal Health Center (MHC).

A review of the international literature was acl@dy covering recommendations and systematic
reviews published between 2010 and 2015, mainlykfiao PubMed and Cochrane Library
databases. Among the 267 references identifiedy€@ selected. A Delphi-type survey collected
the views of the MHC general practitioners.

The level of evidence of the guidelines was maloly to moderate, and barely unanimous. The
interest to out-of-office measurements, in ordercomfirm diagnosis, is discussed. Home blood
pressure monitoring is a possible option, the aatbwy blood pressure monitoring, less accessible,
should be reserved to certain situations. Echoogrdphy, microalbuminuria and fundoscopy are
not part of the routine initial assessment. Theas wo strong scientific argument for a treatment in
the case of a grade 1 isolated high blood presmitker for a target blood pressure <140/90 mmHg
for diabetics. The cardiovascular risk estimatiesmacommended but there is no consensus on the
method to use. The initial treatment of isolateghhblood pressure can include a thiazide diuretic,
an ACE inhibitors (Angiotensin receptor blockersdase of intolerance) or a calcium-channel
blocker. In case of absence of comorbidity, theiddckers do not have their place. The frequency
and the method of monitoring were poorly defined.

This work enabled the development of a high bloodsgure diagnosis and a therapeutic
management protocol. Nevertheless, further clinitédls are required to provide stronger

arguments of the high blood pressure management.
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Hypertension artérielle essentielle: revue de lattérature et élaboration d'un protocole de
prise en charge diagnostique et thérapeutique powmn centre municipal de santé.

De nombreuses recommandations sont publiées poélionen la prise en charge de I'hypertension
artérielle (HTA), facteur de risque majeur et frégqude maladies cardiovasculaires. L'objectif de ce
travail était de synthétiser ces recommandations gablir un protocole de prise en charge
diagnostique et thérapeutique de I'HTA pour lest@sriMunicipaux de Santé (CMS) de Pantin.

Une revue de la littérature internationale, cibleag recommandations et revues systématiques
publiées entre 2010 et 2015, a été realisée pdtaipent a partir des baseabmedet Cochrane
Library. Parmi les 267 références identifiées, 90 ont éenues. Un questionnaire de type Delphi a
recueilli I'avis des médecins généralistes des CMS.

Les recommandations étaient principalement de noivi&a preuve faible a modéré et rarement
unanimes. L'intérét des mesures a domicile systquest pour la confirmation diagnostique est
débattu. L'automesure est une option possible. Apayimoins accessible, est a réserver a certaines
situations. L'échographie cardiaque, la microallowme et le fond d’ceil ne font pas partie du bilan
initial systématique. Il n' y avait pas d'argumsaientifique solide en faveur d'un traitement dans
I'HTA isolée de grade 1, ni en faveur d'un objetdiisionnel <140/90 mmHg chez les diabétiques.
L'estimation du risque cardiovasculaire est recomi®@a sans consensus sur la méthode a utiliser.
Le traitement initial de I'HTA isolée devrait corepdre un diurétique thiazidique, un IEC (ARAII
en cas d'intolérance) ou un inhibiteur calciques fl@loquants n'‘ont pas leur place en l'absence de
comorbidité. La fréquence et les modalités du sttaient mal définies.

Un protocole destiné aux médecins des CMS de Rawtirthétisant ces résultats, a été réalisé mais
d'autres essais cliniques seraient nécessairesapparter des arguments plus solides concernant

certains éléments de la prise en charge de I'HTA.

Mots-clés: Hypertension artérielle, soins de santé primammaje de la littérature, médecine
générale
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