Mise en place et adaptation du
traitement antihypertenseur

Pr Xavier Girerd

Pole Coeur Métabolisme
Unité de Prévention des Maladies Cardiovasculaires
Groupe Hospitalier Universitaire Pitié-Salpétriere

DIU HTA — mars 201




Mise en place du traitement antihypertenseur

e Connaitre les différences d’efficacité des différents
moyens de traitement chez I'hypertendu naif

 Faut-il debuter par une monothérapie ou une

multitherapie pharmacologigue ?

e Sur quels criteres faire le choix de la classe
pharmacologique pour débuter le traitement ?

* Pour quelle duree prescrire le premier traitement ?




Les moyens de traitement de I'’hypertension artérielle
Hypertension non traitée

ARA 21
HCTZ 12,5 mg/j*

Restriction sodée?
Activité physique?

Perte de poids*

Limitation alcool®

1 -JAm Coll Cardiol 2011;57:590-600
4 - Hypertension 2009;54:756-762

13,3 (-7,9 4 -17,7)
-6,5(-5,34-7,7)

- 4,2 (-5,1a-3,3)
-3,9(-2,74-5,0)

-3,2(-9,1 a +4,1)

- 1,2 (NS)

2 - Am J Hypertens 2012;25:1-15
5 - Arch Intern Med 1998;158: 1197-120

7,8 (-5,04-9,2)
-4,5(-3,1 4 -6,0)

-2,0(-2,5a-1,3)
-2,6(-1,8a-3,3)

-2,0(-9,2 4 +6,1)
-0,7 (NS)

3 - Ann Intern Med. 2002;136:493-503




Efficacité des moyens pharmacologiques de traitement
de I'hypertension artérielle (non traité)

ARA 21 -13,3(-7,9a-17,7) -7,8 (-5,0a-9,2)
IEC1 -12,9 (-11,4 a -14,4) -7,7(-6,5a -8,9)

CAL 11,8 (-6,1a-15,9)  -8,1(-3,7 4-12,5)
BBL -11,2(-8,7a-13,7) -8,5(-4,52a-12,5)
Diurétique (HCTZ)L -65(-53a-7,7)  -45(3,124-6,0)

Restriction sodée? -4,2 (-5,1a-3,3) -2,0(-2,5a-1,3)

1 - J Am Coll Cardiol 2011;57:590-600 - Am J Hypertens 2012;25:1-15




Effet d’une restriction sodée de 5 g

sur la PAS/PAD

Une revue COCHRANE basée sur une recherche bibliographiq
allant de 1966 a 2002

Normotendu Hypertendu

PAS  -1,27 (-1,76 2-0,77) -4,18 (-5,08 & - 3,27)

PAD -0,54(-0,94 4-0,14) -1,98 (-2,46 & -1,32)

Am J Hypertens 2012;25:1-15




| ’effet sur la pression artérielle systolique
de la restriction sodee est rapide
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La sensibilité au sel est plus
frequente chez les hypertendus

Normotendus 20% 33% 47%

Hypertendus 41% 20% 39%

DAHS Hypertension 2003;42:459




Deux fois plus de consommateurs
excessifs de sel chez les hommes

In 1632 hypertensive subjects living in Paris area

52 53,4 52,7

24,8
18,6
I 12 8

Recommanded (<6 g) Unadapted(6to 11.9 g) Excess (212 g)

B Women B Men Total

J Hypertens. 2015;33 Suppl 1:e

Chi? <0.0001




La moitié des consommateurs excessifs
de sel sont des obeses

In 1632 hypertensive subjects living in Paris area

60

50

40

30

20

10

0

Recommanded (< 6 g) Inadapted (6 to 11.9 g) Excess(>12g)

Chi?<0.0001 M BMI< 25 MBMI25-29.9 BMI > 30

J Hypertens. 2015;33 Suppl 1:.e



Dépistage d’'une consommation excessive de sel
test ExSel®

http://www.comitehta.org/testez-vous/consommez-vous-du-sel-en-exces-test-exsel

Pour réaliser
ce test
Flasher ce QR

Ann Cardiol Angeiol. 2015;64:124-7




Evaluation du test ExSel® pour le dépistage d’'une
consommation excessive de sel (212g/j) chez I'hypertendu
lle-de-France - consultation hospitaliere

Pour un score de 5 ou plus le diagnostic d’'uneamonsation excessive de sel
a une sensibilité de 0,63 - spécificité de 0,95
une VPN a 0,92 - une VPP a 0,75
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Ann Cardiol Angeiol. 2015;64:124-7




Natriurese des 24 heures apres la realisation du test ExSel®

consultation de médecine generale - lle-de-France

La natriurese des 24 heures a éte réalisée par 63% des sujets avec HTA traitee

Consommation excessive de sel chez 13,6 % des hypertendus t
(19,4% des hommes et 4,9% des femmes).

710%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

66,1 658 66,0

Recommandée (<6g) Inadaptée (6a 11,9 g) Excessive (212Q)

EHomme mFemme mTotal
Ann Cardiol Angeiol. 2016



Les réponses au test ExSel®
consultation de médecine géneéerale - lle-de-France
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Maturellement riche en bicarbonates

Mineralisation caracteristique en mg/L :
Résidu sec a180°C : 1200mg/L,pH: 6

Calcium 190 | Potassium 10 | Sulfates 38
Sodium  165| Bicarbonates 1300 | Fluorures 1,2
Magnésium 85| Chlorures 44 | Silice 3%

3 g de sel =7 litres




Légumes du
Pot-au-feu
au bouquet garni

Avec de bons

légumes |

6,8 g de sel par
brique soit

1,7 g de sel
pour une assiette
de 250 mi




Le secret du bouillon Kub®

Cuisson a Cean
Soupes, pates,
riz, légumes

DECLARATION
NUTRITIONNELLE

1261 kJ| -
300kca|
atieres grasses | 1239 | 03¢
dont acldes gras | 69 029
lucides 3579 “
284 01g
J3“"I q;(' [1!;\
¥ 'N Appor ug, Reférence pour un adulte-type (8300 kJ

kcal Juit permet de pn || yrer 48 portions
er pour les enfants selon leur dge

§ NUTLE
MODE WIS
D'EMPLOI: QW 2
Cuisson ad a cocotie
Pour 500-600 g de viandes,
legumes et/ou fecuwlents

o \+ L‘}L’ s"l“t
" bouillane

Am\\\\ Food, Goog ]
\3\0\‘ Manger, t‘u N L'l r;‘\ T . \
L) Plus d'infor s \
A ma!mns MR

BOUILLONKUB

Volaille

SANS COLORANT ARTIFICIEL ~ SANS CONSERVATEUR

3,7 g de sel par
tablette de 10 g




Vassaiso nnement Knorr Aro™ ;

s'utilise avec:

* Viandes et poissons--
* légumes, pates et i3
* Sauces et plats ml}ﬂt”
* salades et crudités--

INUTILE DE SALER

Sans
colorant

Sans
conservateurl

44 g de sel pour

/0 g dAromat®




Connaitre le «Vegeta»

Valeur pour 100g Glucides: 32g Protéines: 8,5¢
Sel: 56,9¢

Ingredients : Sel de cuisine,
legumes deshydrates 15.5%
(carotte, panais, pomme de
terre, oignon, CELERI, persil),
exhausteurs de goult (glutamate
monosodique, inosinate
disodique), sucre, éepices,
amidon de MAIS, colorant
(riboflavine)




Les consells pour le « sel »
chez I'hypertendu sans insuffisance cardiaque

e Pas de régime « sans sel »

 Consommation moderée de pain, fromage,
charcuterie

e Pas de « bouillon cube »

e Limiter les aliments riches en « sel cache » :
pizza, quiche, burger, crevettes, poisson fume,
olives, chips, plat cuisiné par un traiteur.

e Favoriser la consommation des aliments
naturellement riches en potassium : fruits,
legumes, graines




>
>
>
>
>
>

Avant de débuter le traiteme

Mettre en place les mesures
hygieno-diététiques (et leur suivi) :

reduire une consommation excessive de sel,
pratiquer une activité physique reguliere,

reduire le poids en cas de surcharge pondérale,
reduire une consommation excessive d'alcool,
privilégier la consommation de fruits et de legumes
iInterrompre une intoxication tabagique.



Efficacité des moyens thérapeutigues dans
I'HTA, la dyslipidémie et le diabete

Médicaments Nutrition Exercice

Nutrition Médicaments Nutrition

Exercice Exercice Médicaments

X Girerd 2017




Mise en place du traitement
antihypertenseur

Faut-il debuter par une mono

ou une multithérapie ?




Monotherapy or combination therapy for initiation
2013 ESH/ESC guidelines

Moving from a less intensive to a more intensive therapeutic strate
should be done whenever BP target is not achieved.

Mild BEF elevation Choose between Marked BEP elevation
Lowmoderate OV risk High/very high C% risk

NN e

Single agent s Twio—drug combination

N N

cwitich Frevious agent Fravious com bination Al athird drug
toditferent agent at full dose atfulldose

] |

Full doge —————— Tl i Uy » IWitch — Thraes drug
fnanatharapy combination toditter ant fwo—drug G bination
at full dozes combination at tull dozes

Journal of Hypertension 2013, 31:1281-1357



Associer deux antinypertenseurs est plus efficace sur la
baisse de la PA qu’augmenter les doses des monothérap les

Mean (95% CI) ratio of observed to expected increme  ntal BP-lowering effects
of adding a drug or doubling the dose according to the class of drug

. Adding a drug from another class Doubling dose of same drug
(on average standard doses) (from standard dose to twice standard)

1.16
(0.93-1.39)
1.00

— (0.76-1.24)

(0.88-1.20) 0.89 1.01

(0.69-1.09) (0.90-1.12)

0.37
- (0.29-0.45)

(0.12-0.34) 0.20 1

0.22
0.14-0.26) (0.19-0.25)
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Fiche Mémo

Prise en charge de
I'hypertension artérielle de
I'adulte

http://www.sfhta.eu/wp-content/uploads/2016/10/SBRHHAS Fiche-Memo-HTA _Algorithme-HTA.pdf




PRISE EN CHARGE DE LUHYPERTENSION ARTERIELLE DE LADULTE, HORS GROSSESSE
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Fiche mémo : Prise en charge de 'HTA de I'adulte
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Utilisation des anti-hypertenseurs en 2014

Analyse de l'utilisation des classes pharmacologigues sur les ordonnances

600 - (45%) (35%) (33%) (28%) (27%) (6%) (3%) (2%) (1%) (%

des patients
500 A traités)
400 A
300 - 1,8+0,9
200 - médicaments/ordonnance
100 -
0 i B
AA2 DIU IEC SPIRO Cx IDR

Enquéte FLAHS 2014- French League Against Hypertension Survey
Analyse pour 1057 hypertendus traités ) i



Comparaison de l'efficacité anti-hypertensives des
AA2 selon la posologie

Prospective double-blind randomised controlled trials (RCTs); with at least
one ARBs monotherapy arm with no or forced titration;

Drug and dose n  Estimate and 95% Cl n  Estimate and 95% Cl

—

142 -8.76(-10.67, -6.83) 1
320 -0.48(10.76, -8.17)
821 -10.79(-11.96, -9, 64

candesartan8mg 142 -10.04 (-13.89, -6.1
candesartan 16 mg 320 -12.70 (-15.32-10.07
candesartan 32 mg 821 -15.28 (-17.75,-12.80

irbesartan 150mg 531  -11.75(-13.81, -9.54)

534 -9.27(-10.34, -8.18
irbesartan 300mg 261 -15.98 (-18.89, 1310

261 -11.31(-12.67, -0.96

losartan 50 mg 369  -9.93(-12.69,-7. 14

losartan 100 mg 1733 -12.01 (-13.78,-10.25) 1733 -937(-

199 -11.33 1350 -9.11) 4

olmesartan 40 mg 199  -13.98 (-18.53, -9.44

589 -8.05( } N
telmisatan40mg 275 —13.98} 16.64,-11.23 %

. 275  -10.21(-11.53,-8.90
telmisatan 80 mg 233 -16.50 (-19.26-13.76

233 1079 (1211, -9.45)
418 -8.71 ( -9.94, -7.50)
3661 -11.33(-12.15-10.52)

-12.81,-11.16) 4

valsartan 80 mg 324 1152 (-14.39,-8.70
valsartan 160 mg 3661 —15.32[ 17.09,-13.63

9)-
)
s
olmesartan 20mg 145 —10.88%1553 5(:15% 145 -11.03} 13.36, -8.67
)
)]
-

17.60,-14.12 3091 -11.97

valsartan 320 mg 3091 -15.85

-18 -14 -10 -13 -11 -9 -8
Change in SBP (mmHg) Change in DBP (mmHg)

Int J Clin Pract, May 2009, 63, 5, 766—775
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Utilisation des antihypertenseurs en 2014

Stratégie d’'usage des classes pharmacologiques
N J

B Monothérapie
M Bithérapie
M Trithérapie

Quadrithérapie ou +

Enquéte FLAHS 2014 - French League Against Hypertension Survey
Analyse pour 1057 hypertendus traités

Ann Cardio Angio 2015



Mise en place du traitement
antihypertenseur

Sur guels criteres faire le

choix de la classe
pharmacologique pour
débuter le traitement ?




Criteres pour le choix de la classe pharmacologique
pour debuter le traitement antihypertenseur

e demonstration sur la prevention des complications,
o efficacité antihypertensive attendue,

 crainte d'un effet secondaire spécifique,

e gualité de la persistance au long cours,

» existence de combinaisons fixes pour 'adaptation
du traitement




Prevention des complications de 'HTA selon la classe
pharmcologique par comparaison au Placebo

Complication Antihypertenseur

Diurétique

Beta bloquant
Antagoniste calcique
IEC

AA2
Diuretique
Insuffisance  Beta bloguant
cardiaque

AA2
Cardiopathie ~ Diuretique
ischémique  |EC

J Hypertension 2015, 33:1312-134




Prévention spécifique des complications de 'HTA
selon la famille d’antinypertenseur

Complication Antihypertenseur

Insuffisance Diuretique

cardiaque Bloqueurs du SRA

AVC Diurétique

Antagoniste calcique

Cardiopathie

S IEC
Ischémique

J Hypertension 2015, 33:1312-134




Les antihypertenseurs évalués dans les essais de
morbi-mortalité et pour le traitement de I' HTA
Selon la recommandation du JNC 8

Target Dose
Antihypertensive Medication Initial Dally Dose, mg In RCTs Reviewed, mg No. of Doses per Day

[ACE inhibitcors ...
Captopril 50 150-200 2
Enalapril 5 20 1-2
Lisinopril 10 40 1

Angiotensin receptor blockers
Eprosartan 600-800 1-2
Candesartan 12-32 1
Losartan 100
Valsartan 160-320
Irbesartan 300

B-Blockers
Atenolol 100
Metoprolol 50 100-200

Calcium channel blockers
Amlodipine 2.5 10
Diltiazem extended release 120-180
Nitrendipine 10 20

Thiazide-type diuretics

Bendroflumethiazide 10
Chlorthalidone 12.5-25
Hydrochlorothiazide 25-100°
Indapamide 1.25-2.5

JNC 8 JAMA 2014:311(5):507-520.



Persistance aux traitements antihypertenseurs
en France apres primo prescription

* Les ARAII sont caractérisés par la persistance et
I'observance les plus elevées. La difference est
cependant faible avec les IEC.

 Les diurétigues sont caractérises par la persistance
et 'observance les plus faibles, avec les
betabloquants.

_a periode la plus vulnérable en terme de
persistance est la premiere anneée, voire les
oremiers mois de traitement.

www.has-sante.f2011




Dans les 6 premiers mois

Individualiser le choix du premier traitement
antihypertenseur
selon la persistance

Antagoniste Diurétique
calcique Béta-bloguant

Presse Med. 2013;42(5):819-25




Bénéfices et effets secondaires des classes
d’antinypertenseurs dans les essais de prevention
cardiovasculaire

Les AA2 sont la seule classe montrant une prévention cardiovasculaire
sans augmenter les effets secondaires

Comaprisons Outcomes

Stroke + CHD

vs all drugs Stroke + CHD
(ARB
excepted)

J Hypertens 2016; 34:1921-1932




Mise en place du traitement
antihypertenseur

Pour quelle durée prescrire le

premier traitement ?




Tous les AA2 n'ont pas la méme efficacité sur la
rapidité du controle de la pression artérielle

mmHg

ik g

15 l Arilsartan 20 mg

Olmesarian 2 mg

150
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1.1 days
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I!ill?tli-:yﬂ

[| Telmisartan 40 mg

13.7 mmHg

Candesartan Bmg

14 2

20

T 14

Losartan 50 mg

15 ‘[

150

145 r

12.8mmHg

1.0 days

228 days

i

Ithesartan100 mg

20

11.8 mmHg
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00
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1 i

1 L]

21

Aller starting treatmenl

Journal of Hypertension 2016,
34:1218-1223




Dans les 6 premiers mois

Bithérapie fixe apres la monothérapie

» Sila monothérapie ne permet pas le contrdle de la
pression artérielle apres un mois de traitemenbcass
deux principes actifs préférentiellement en un seul
comprimé (bithérapie fixe),

» L'association de 2 bloqueurs du systeme rénine
angiotensine (IEC, ARA2, inhibiteur de la rénin&st pas
recommandee.

» L’'association bétabloquant - diurétique augmente le
risque de diabete.




Dans les 6 premiers mois

Adapter la bitherapie avant la trithérapie

En cas d’objectif tensionnel non atteint, plusiazombinaisons
(en termes de dose et de composition) peuvenessiayees
avant le passage a une tritherapie antihypertensive

Presse Med. 2013;42(5):819-25



Les cibles tensionnelles sont differentes selon I'age
Fiche mémo 2016 : Prise en charge de 'HTA de l'adulte

Definition d’'une cible tensionnelle a atteindre a 6 mois

Il est recommandé d'obtenir une PA systoligue comprise entre 130 et 139 mmHg et une PA diastolique < 90
mmHg a & mois au cabinet medical, confirmées par des mesures au domicile (PA diurne en AMT ou en MAPA <
135/865 mmHg).

Chez le sujet 4gé de 80 ans ou plus, il est recommandé d'obtenir une PA systolique < 150 mmHg, sans hypoten-
sion orthostatique (PAS diurne en AMT ou en MAPA < 145 mmHg).

Chez ces patients, la lutte contre une iatrogenie est imperative. Le fait de ne pas depasser dans la plupart des
cas 3 molécules antihypertensives aprés 80 ans entre dans ce cadre.

http://www.sfhta.eu/wp-content/uploads/2016/10/SBRHHAS Fiche-Memo-HTA _Algorithme-HTA.pdf




