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Niveau tensionnel moyen et prévalence de l’hyperten sion artérielle chez les 
adultes de 18 à 74 ans, ÉNNS 2006-2007.

Godet-Thobie H et al. BEH 16 décembre 2008



Outpatient Hypertension Treatment, Treatment Intens ification, and Control in 
Western Europe and the United States.

Wang YR et al. Arch Intern Med. 2007; 167: 141-147.



ESH 2013
L'hypertension artérielle est définie comme résistante au traitement quand une
stratégie thérapeutique qui comprend :

• des mesures appropriées en matière de style de vie,

• un diurétique et deux autres antihypertenseurs appartenan t à des classes

différentes à des doses adéquates,

ne parvient pas à diminuer la valeur des PAS et PAD en dessous d e 140 et 90 mmHg,

respectivement.

2013 ESH-ESC guidelines for the management of arter ial hypertension.
J Hypertens 2013; 31: 1281–1357.

ESH 2007
Lorsque des mesures de style de vie et au moins trois médicame nts à doses
suffisantes n‘ont pas réussi à abaisser les pressions systo lique et diastolique à
des valeurs inférieures à l'objectif.

2007 ESH-ESC guidelines for the management of arter ial hypertension.
J Hypertens 2007; 25: 1105-1187. 

HTA RESISTANTE : DEFINITIONS



HTA RESISTANTE : LIMITES DES DEFINITIONS 1

ESH 2013 : Modalité de mesure de la PA : Mesure clinique

De la Sierra. Hypertension 2011; 57: 898-902. 

Spanish ABPM Registry (December 2009):

- 68 045 treated patients,

- 8 295 (12.2%) had RH (OBP ≥140 and/or 90 mmHg

despite ≥3 antihypertensive drugs, 1 of them being

a diuretic).
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HTA RESISTANTE : LIMITES DES DEFINITIONS 2

ESH 2013 : « un diurétique et deux autres antihypert enseurs » : pas de précision sur le 
type de diurétique et sur les classes de ces deux a utres antihypertenseurs !

< 55 ans > 55 ans
ou sujets noirs quelque soit l’âge

A C

A + C

A + C + D

Etape 1

Etape 2

Etape 3

A = IEC ou ARA 2. C = Antagonistes calciques. D = Diurétiques th iazidiques ou apparentés :
chlortalidone (12.5-25.0 mg/j) ou indapamide (1.5 mg LP/j o u 2.5 mg/j), de préférence au thiazidique
conventionnel tels que bendroflumethiazide ou hydrochlor othiazide.

Management of hypertension: summary of NICE Guidanc e.

Krause T, et al. Management of hypertension: summar y of NICE guidance. BMJ 2011;343:d4891.



HTA RESISTANTE : LIMITES DES DEFINITIONS 3

JNC VII : « chez un patient observant du traitement » JAMA 2003; 289: 2560-72 .

Jung O. et al. J Hypertens 2013; 31: 766-74.



Major Predictors of Poor Adherence to Medication

• Presence of psychological problems, particularly de pression

• Presence of cognitive impairment

• Treatment of asymptomatic disease

• Inadequate follow-up or discharge planning

• Side effects of medication

• Patient’s lack of belief in benefit of treatment 

• Patient’s lack of insight into the illness

• Poor provider–patient relationship

• Presence of barriers to care or medications

• Missed appointments

• Complexity of treatment

• Cost of medication, copayment, or both

“Drugs don’t work in patients who don’t take them”. C. Everett Koop.

Osterberg L, Blaschke T. N Engl J Med 2005; 353: 48 7-97.

ADHERENCE TO MEDICATION



HTA RESISTANTE : DEFINITIONS

SFHTA 2013

1. Il est recommandé de définir une HTA résistante comme une H TA non contrôlée en
consultation (PA ≥ 140/90 mmHg chez un sujet de moins de 80 ans, ou PAS ≥ 150
mmHg chez un sujet de plus de 80 ans) et confirmée par une mesur e en dehors du
cabinet médical (automesure ou mesure ambulatoire de la pre ssion artérielle),
malgré une stratégie thérapeutique comprenant des règles h ygiéno-diététiques
adaptées et une trithérapie antihypertensive, depuis au mo ins 4 semaines, à dose
optimale, incluant un diurétique.

2. a) La trithérapie antihypertensive doit comporter, outr e un diurétique thiazidique,
un bloqueur du SRA (ARA2 ou IEC) et un inhibiteur calcique. D’ autres classes
pharmacologiques sont à utiliser en cas d’intolérance ou d’ indications
préférentielles.
b) Dans l’HTA résistante, un diurétique thiazidique doit êt re utilisé :
l’hydrochlorothiazide à un dosage d’au moins 25 mg/j ou l’in dapamide.
c) En cas d’insuffisance rénale stades 4 et 5 (eDFG<30 ml/min /1.73 m2), le
thiazidique doit être remplacé par un diurétique de l’anse ( furosémide, bumétamide)
prescrit à une posologie adaptée à la fonction rénale.

3. Il est recommandé de rechercher une mauvaise observance : questionnaire,
dosages médicamenteux, décompte des médicaments…



HTA RESISTANTE : LIMITES DES DEFINITIONS 4

ESH 2013 : « un diurétique et deux autres antihypert enseurs à des doses adéquates » : 
pas de précision sur les doses adéquates !

SFHTA 2013 : « trithérapie antihypertensive, depuis au moins 4 semaines, à dose 
optimale, incluant un diurétique. » : pas de précision sur les doses adéquates !

Prescription à la dose optimale

recommandée dans l’autorisation de

mise sur le marché.

Parfois différente d’un pays à l’autre.

JAMA. 2014;311(5):507-520. doi:10.1001/jama.2013.28 4427

JNC 8



Prevalence of Optimal Treatment Regimens in Patient s With
Apparent Treatment-Resistant Hypertension Based on Office

Blood Pressure in a Community-Based Practice Networ k
Egan BM et al. Hypertension. 2013; 62: 691-697.

2007–2010

468 877 hypertensive patients

147 635 (31.5%) uncontrolled

44 684 (30.3%) ≥3 BP medications

of whom 22 189 (15.0%) optimal
therapy (diuretic and ≥2 other BP
medications at ≥50% of maximum
recommended hypertension doses).
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Why Don't Physicians Follow Clinical Practice Guide lines?: A 
Framework for Improvement

Cabana MD et al. JAMA. 1999; 282:1458-1465



Physician-related barriers
to the effective management of uncontrolled hyperte nsion.

Oliveria SA et al. Arch Intern Med 2002; 162: 413-420 .

• 5 145 patients avec diagnostic d’HTA (CIM 9) en 6 mois
• 314 patients non contrôlés dont 231 interviews téléphoniqu es :

69 ans ; 50% blancs; 152/84 mmHg ; 94% traités .
• 21/ 26 (81%) médecins ont répondu au questionnaire et donné i nformations
sur 270 visites patients (taux de réponse : 86%).

Connaissance du JNC VI (%) 52
En accord avec JNC VI (%) 76
Appliquent JNC VI (toujours ou habituellement) (%) 76

• Motifs de non augmentation (%)
Poursuivre mesures PA avant changement traitement 35
Satisfait de la réponse tensionnelle 30
Motif de la visite indépendant de l’HTA 29
PAD satisfaisante 16
HTA limite 10

• Analyse multivariée  (OR)
Augmentation de TTT dans les 6 mois précédents 2.88 (1.42-5.96)
Niveau tensionnel obtenu 2.96 (1.53-5.83)



Effect of Unrelated Comorbid Conditions on Hypertensio n Management.
Turner BJ. Ann Intern Med. 2008; 148: 578-586.

Examination of a database derived from electronic medical r ecords collected
during routine care of a cohort of primary care: 15 459 patien ts with
uncontrolled hypertension who made 70 557 visits to 200 clin icians (01/2004 –
12/2006).

Adjusted association of unrelated comorbid conditio ns
with management of uncontrolled hypertension



The role of clinical uncertainty in treatment decis ions for diabetic patients 
with uncontrolled blood pressure .
Kerr EA et al. Ann Intern Med. 2008; 148: 717-727.

1169 diabetic patients (2005-2006).

Despite an average SBP of 154 mmHg, only 49% of patients had a c hange in
a BP treatment (medication intensification or planned foll ow-up within 4
weeks).

Factors of intensification p

OBP < 140/90 vs. > 140/90 mmHg or no OBP 13% 61% <0.001

HBPM < 140/90 vs. > 140/90 mmHg or no HBPM 18% 52% <0.001

OSBP goal > 130 mmHg vs < 130 mmHg 33% 52% 0.008

Discussion of medication issues vs no 23% 52% <0.001



A Simplified Approach to the Treatment of Uncomplic ated Hypertension: A 
Cluster Randomized, Controlled Trial.

Feldman RD. et al. Hypertension 2009; 53: 646-653.

Patients achieving target:
STITCH-care: 64.7%
Guidelines-care: 52.7%
absolute difference: 12.0% [1.5%- 22.4%]

(Simplified Treatment Intervention To Control Hyper tension [STITCH])



HTA RESISTANTE : PREVALENCE
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Persell SD. Hypertension. 2011; 57: 1076-1080.
Egan BM. Circulation. 2011; 124: 1046-1058.

ALLHAT-LLT. JAMA. 2002; 288: 2998-3007.
Savard S. J Am Coll Cardiol. 2012; 60: 2422-4.
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Achelrod D. Am J Hypertens. 2015 ; 28: 355-61.

HTA RESISTANTE : PREVALENCE



HTA RESISTANTE

Augmentation du risque d’évènement CV :
HR : 1.47 (95% CI,1.33–1.62; P<0.001)

(suivi médian de 3,8 ans)

Après un suivi médian de 1,5 an après le début du 
traitement Daugherty SL et al. Circulation. 2012; 125: 1635-16 42.

INCIDENCE PRONOSTIC



HTA RESISTANTE : CARACTERISTIQUES CLINIQUES 1

Relations indépendantes entre les
variables cliniques sélectionnés et la
variable dépendante, l'hypertension
résistante à 3 médicaments.
Odds ratios multivariés et intervalles
de confiance à 95%.

Groupe de référence : patients
hypertendus non contrôlés.

Egan BM. Circulation. 2011;124:1046-1058

NHANES



HTA RESISTANTE : CARACTERISTIQUES CLINIQUES 2 : SAO S

Ruttanaumpawana P et al. J Hypertens 2009; 27: 1439 –1445.



HTA RESISTANTE : BILAN 1

Médicaments et substances ayant une 
action vaso-pressive
• Anti-angiogéniques
• Ciclosporine, tacrolimus
• Erythropoïétine
• Œstrogènes de synthèse (contraception 
orale)
• Sympathomimétiques
• Venlafaxine 

• Alcool
• Cocaïne, amphétamines
• Herbes (ephedra ou ma huang )

Médicaments et substances pouvant
interférer avec le métabolisme et/ou l’action
des antihypertenseurs

• Anti-inflammatoire non stéroïdien
• Inhibiteur de CYP3A4 : pamplemousse,
macrolides, antifongiques azolés …

Substances ayant une action sur la 
volémie
• Corticostéroïdes
• Inhibiteur de CYP17A1
• Réglisse
• Apports sodés

Interrogatoire long, difficile, systématisé

Questionnaire « HY-QUEST »
• Préparation de la consultation par le 
patient
• Aide à l’exhaustivité des questions

www.centre-hypertension.org

Postel-Vinay N et al. J Hypertens 2014; 32: 693-8. 



HTA RESISTANTE : BILAN 2

Recherche d’HTA secondaire en milieu 
spécialisé
• HAP (20% ?)
• Maladie rénale chronique
• Sténoses artérielles rénales
• Phéochromocytomes / 
Paragangliomes
• Cushing
• Coarctation de l’aorte

Savard S. J Am Coll Cardiol. 2012; 60: 2422-4.

Examens complémentaires
• Iono sang et créatininémie,
natriurèse, créatininurie, protéinurie
des 24h
• Angioscanner abdominal
• Echo Doppler Art rénales
• Rénine et aldostérone plasmatiques
• Méta- et normétanéphrines urinaires
des 24h
• Cortisol libre urinaire des 24h,
• Test de freinage rapide par la
déxaméthasone 1 mg
• Oxymétrie nocturne, polygraphie de
ventilation, enregistrement
polysomnographique.



< 55 ans > 55 ans
ou sujets noirs quelque soit l'âge

A C

A + C

A + C + D

Augmenter les diurétiques (envisager des faibles doses de s pironolactone ou
de plus fortes doses de thiazidiques ou apparentés) ou alpha-bloquants ou
bêtabloquants si l’augmentation des diurétiques n'est pas tolérée ou est
contre-indiquée ou inefficace.
Envisager l’avis d’un spécialiste.

Etape 1

Etape 2

Etape 3

Etape 4

A = IEC ou ARA 2. C = Antagonistes calciques. D = Diurétiques th iazidiques ou apparentés :
chlortalidone (12.5-25.0 mg/j) ou indapamide (1.5 mg LP/j o u 2.5 mg/j), de préférence au thiazidique
conventionnel tels que bendroflumethiazide ou hydrochlor othiazide.

Management of hypertension: summary of NICE Guidanc e.

Krause T et al. BMJ 2011;343:bmj.d4891



Lifestyle interventions to reduce raised blood
pressure: a systematic review of randomised controlled trials.

Dickinson HO et al. J Hypertens 2006; 24: 215–233.



Resistant Hypertension.
Comparing Hemodynamic Management to Specialist Care .

Taler SJ et al. Hypertension 2002; 39: 982-988.

104 resistant hypertension patients randomized to drug sele ction:
• based on serial hemodynamic measurements (thoracic bioimp edance) and a
predefined algorithm,
• directed by a hypertension specialist,
in a 3-month intensive treatment program.

Cardiac Systemic vascular Medication choices
index resistance index

low high 1. Add or increase C, A or direct vasodilator
2. Reduce B
3. Evaluate Δ TBI: if reduced, add or intensify D

high low 1. Add B or central agonist
2. Reduce vasodilators
3. Evaluate ΔTBI: if reduced, add or intensify D

normal normal Evaluate ΔTBI: if reduced, add or intensify D



Hemodynamic care p Specialist care
n 50 54

Age, y 67±2 64±2
BMI, kg/m² 31.4±1.0 32.7±1.2
Diabetes mellitus 16 (32) 18 (33)
BP, mmHg 169±3 / 87±2 173±3 / 91±2
HR, bpm 66±1 * 72±2
No. of medications 3.6±0.1 3.6±0.1
DDD 1.1±0.1 1.2±0.2
obstructive sleep apnea 9 (18) 11 (20)

After 3 months of treatment
BP, mmHg 139±2 / 72±1 */* 147±2 / 79±1
Control < 140/90 mmHg 28 (56) * 18 (33)
No. of medications 4.3±0.1 * 4.1±0.1
DDD 2.1±0.2 * 1.4±0.1

Resistant Hypertension.
Comparing Hemodynamic Management to Specialist Care .

Taler SJ et al. Hypertension 2002; 39: 982-988.
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RESISTANCE TO DIURETIC TREATMENT

– Sodium balance cancellation (Freis 1958)

– Extracellular volume contraction (thiaz): � filtered NaCl, � NaCl proximal

reabsorption (Walter 1986)

– Antinatriuretic effect: NaCl reabsorption downstream of t he diuretic action site

(Wilcox 1983)

– Epithelial cells hypertrophy and � number of NaCl transporter in the distal tubule

(furosemide) (Kaissling 1988; Ellison D. 1989)

– Sodium intake (mouse): high salt regimen: undetectable cyt oplasmic ENaC sub-

units; low salt regimen: detectable ENaC sub-units in the ap ex cells of the

proximal and collector tubules (Loffing 2003)

– Loop diuretics treatment (rats): � NKCC2 and ENaC (Na 2003)

– Thiazides treatment (rats) : � NCC and ENaC (Na 2003)

– Aldosterone exposition (Xenopus laevis ovocytes): � α ENaC expression and

apical transfert of ENaC sub-units (Loffing 2003)

– Spironolactone treatment (rats): � NCC and α and γENaC, then regulation via MR

which don’t block ENaC redistribution related to sodium die t. (Nielsen 2003)



Addition of Spironolactone in Patients With Resista nt
Arterial Hypertension (ASPIRANT).
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Vaclavík J. et al. Hypertension 2011;57:1069-1075.

28 pts (24%) had secondary hypertension with comparable
distribution in both study arms: PA (8 and 9), RV (3 and 3),
OSA (1 and 2), and nephrogenic hypertension (1 and 1).
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The Effects of Aldosterone Antagonists in Patients With Res istant
Hypertension: A Meta-Analysis of Randomized and Non randomi zed Studies.

Dahal K et al. Am J Hypertens. 2015;28:1376-85. 



Spironolactone versus placebo, bisoprolol, and doxazo sin to
determine the optimal treatment for drug-resistant hypertension (PATHWAY-2): 

a randomised, double-blind, crossover trial.
Williams B. et al. for The British Hypertension Soc iety’s PATHWAY Studies Group. Lancet. 2015;386:2059-6 8. 

PATHWAY: Prevention And Treatment of
Hypertension With Algorithm-based therapy



Spironolactone versus placebo, bisoprolol, and doxazo sin to
determine the optimal treatment for drug-resistant hypertension (PATHWAY-2): 

a randomised, double-blind, crossover trial.
Williams B. et al. for The British Hypertension Soc iety’s PATHWAY Studies Group. Lancet. 2015;386:2059-6 8. 



Spironolactone versus placebo, bisoprolol, and doxazo sin to
determine the optimal treatment for drug-resistant hypertension (PATHWAY-2): 

a randomised, double-blind, crossover trial.
Williams B. et al. for The British Hypertension Soc iety’s PATHWAY Studies Group. Lancet. 2015;386:2059-6 8. 

• At least 50 patients with hypokaliemia suggesting Primary h yperaldosteronism.

• Bendroflumethiazide: less effective than Chlortalidone o r Indapamide.

• Baseline HBPM: 148/84 mmHg.

• Low exposure time (6 weeks) to the maximal dose of Spironolac tone (50 mg/j)

insufficient to assess tolerance (very low percentage of si de effects, including

gynecomastia and impotence).



Bobrie G. et al. J Hypertens. 2012; 30: 1656-64.

Sequential nephron blockade versus sequential renin  angiotensin system 
blockade in resistant hypertension: a prospective, randomized, open blinded 

endpoint study.



SBP
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A selective endothelin-receptor antagonist to reduc e BP in patients with 
treatment-resistant hypertension.

Weber MA et al. Lancet 2009; 374: 1423–31.

Oedema or fluid retention occurred in 67 (27%) patients
given darusentan compared with 19 (14%) given placebo.
One patient in the placebo group died (sudden cardiac
death), and 5 patients in the 3 darusentan dose groups
combined had cardiac-related SAE.



Blood-pressure reduction with LCZ696, a novel dual-act ing inhibitor of the 
angiotensin II receptor and neprilysin: a randomised,  double-blind, placebo-

controlled, active comparator study.
Ruilope LM et al. Lancet. 2010;375: 1255-66. 



DENERVATION RENALE

Symplicity HTN-2 Investigators. Lancet 2010; 376: 1 903–09.



Management of Uncontrollable Hypertension With a
Carotid Sinus Stimulation Device.

Mohaupt MG et al. Hypertension. 2007; 50: 825-828.



HTA RESISTANTE : CE QU’IL FAUT RETENIR

1. Pour poser le diagnostic d’HTAR, on devra donc dans un premie r temps et
de façon systématique s’assurer que :
• la trithérapie comporte un bloqueur du système rénine, un an tagoniste
calcique et un diurétique ;
• chacun de ces 3 composants est à dose optimale ;
• l’observance est correcte ;
• l’HTA est effectivement résistante par MAPA ou AMT.

3. Interrogatoire systématisé à la recherche des médicaments et substances :
• ayant une action vaso-pressive,
• augmentant la volémie,
• interférant avec le métabolisme et/ou l’action des antihyp ertenseurs.
Questionnaire « HY-QUEST » : préparation de la consultation par le patient et
aide à l’exhaustivité des questions ( www.centre-hypertension.org )

4. Recherche systématique d’une HTA secondaire en milieu spéc ialisé.

2. L’HTAR concerne près de 20% des hypertendus. L’HTAR a un mauv ais
pronostic CV.

5. Augmenter les traitements en augmentant la déplétion sodée . Possibilité
de traitements non médicamenteux (système sympathique et b aro-réflexe).

6. DEMARCHE STANDARDISEE.


