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Introduction

On estime & environ 14,5 millions le nombre d’hypertendus existant actuellement en
France.

Or, la moiti¢ des hypertendus connus ne sont pas traités et la moitié des hypertendus
traités n’atteignent pas leurs « objectifs tensionnels ».

L’hypertension artérielle (HTA) est donc un important probleme de santé publique par
sa forte prévalence, qui s’éléve avec ’age, et par la fréquence de ses complications
cardio-vasculaires.

Le temps n’est pas si lointain ou le traitement de I’hypertension artérielle se limitait a
un diurétique que I’on associait, en cas de résultats insuffisants, a la dihydralazine,
I’alphaméthyldopa ou autre guanétidine...

La situation aujourd’hui est bien différente. Les principes actifs et spécialités
antihypertensives dont dispose le thérapeute sont trés nombreux. Apres I’embarras de
pénurie c’est plutot I’embarras de richesse qui prévaut.

Cette pléthore souléve des questions de stratégie dans la conduite du traitement.
L’évolution de ces stratégies est rythmée par les recommandations officielles
successives.

Comment choisir le premier traitement pour un hypertendu ? Comment augmenter
ensuite le traitement en cas de résultat insuffisant ? Quelles sont les associations les
plus performantes et pour quels patients ? Faut il privilégier les associations fixes ou
extemporanés ?

Autant de questions auxquelles nous tenterons d’apporter une réponse aprés avoir
procedé a un bref rappel des mécanismes impliqués dans I’HTA et des principales

classes médicamenteuses.
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Premicre partie :

L’hypertension
artérielle



l. Définition et normes

La tension artérielle mesure la pression exercée par le sang sur les parois des arteres.
Elle correspond a deux mesures : celle de la pression exercée par le sang sur les artéres
lors de la phase de contraction et d'éjection des oreillettes et des ventricules (pression
artérielle systolique ou PAS) et celle exercée lors de la phase de remplissage des
cavités cardiaques (pression artérielle diastolique ou PAD).

L'hypertension artérielle (HTA) correspond a une élévation de la pression artérielle
dans les arteres.

On parle d'hypertension artérielle chez 'adulte lorsque la pression artérielle systolique
est supérieure ou ¢gale a 140mm Hg et la pression artérielle diastolique supérieure ou
égale a 90mm Hg (1,2, 3).

L’HTA n’est pas une maladie, c¢’est un facteur de risque cardiovasculaire, par
conséquent le niveau tensionnel n’est que I’'une des composantes du risque
cardiovasculaire dont la stratégie de prise en charge nécessite une approche globale(1).
La classification de ’HTA selon 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et les

recommandations américaines (JNC VII) s’appuie sur les valeurs suivantes :

Figure 1 : classification OMS et JNC VII de I’hypertension artérielle (2,3).

CATEGORIE PAS (mmHg) PAD (mmHg)
;’Nd;}nale . e e - e
Normale haute . 130-139 ou 85-89
Hyp e

-Gradel B Godse - 5655
-Grade 2 160-179 ou 100-109
-Grade 3 > 180 ou >110
HTA systolique isolée > 140 et <90
sous groupe limite 140 - 149 et <90

Il. Epidémiologie

On estime a environ 14,5 millions le nombre d’hypertendu existant actuellement en

France.
14



La moitié des hypertendus connus ne serait pas traités et la moitié des hypertendus
traités n’atteindrai pas leurs « objectifs tensionnels ».
La Caisse Nationale d'assurance-maladie des travailleurs salariés a rendu publique en
mai 2000 une enquéte réalisée aupres de 10 000 personnes victimes d'une hypertension
sévere. L'age moyen de ces personnes est de 63 ans. Il y a autant de femmes que
d'hommes (51 %). Prés des deux tiers de ces patients présentent en plus un autre
facteur de risque cardiovasculaire (diabéte, tabagisme ou poids excessif).
Cette enquéte révele que :
- La prise en charge de I'hypertension artérielle est insuffisante pour 47 % des
malades.
- Seulement 27 % des moins de 60 ans ont une pression artériclle normalisée.
- 85 % des diabétiques hypertendus n'ont pas une tension artériclle normale
alors qu'ils cumulent deux facteurs de risque majeur de complications
vasculaires (hypertension et diabete). Et également pour les insuffisants rénaux
puisque dans 94% des cas, l'hypertension n'est pas assez traitée.
- Seulement 48 % des diabétiques bénéficient d'un inhibiteur de l'enzyme de
conversion qui est pourtant le standard dans leur cas
- Pour 50 % des patients ayant une bithérapie, 1'association choisie n'est

pas optimale.

Il reste donc beaucoup a faire en matiere de dépistage et de traitement de

I'hypertension artérielle.

lll. Diagnostic

Le diagnostic d’HTA ne peut étre posé qu’aprésau minimum 2 mesures par
consultation, au cours de 3 consultations successives, sur une période de 3 a 6 mois. La
mesure de la pression artérielle (PA) se fait au cabinet médical au moyen d’un appareil
¢lectronique validé, avec un brassard adapté a la taille du bras et placé sur le plan du
cceur ; le patient étant depuis plusieurs minutes en position assise ou couchée (79, 80).
En dehors du cabinet médical, la mesure de la PA par MAPA (Mesure Ambulatoire de
la Pression Artérielle) et auto-mesure peut €tre utile pour mieux prévoir le risque de
complication cardiovasculaire et apprécier la réalité¢ de ’'HTA (permanence de ’'HTA,
suspicion d’HTA par « effet blouse blanche », ...) (1).

L’ « HTA blouse blanche » est définie par une PA au cabinet =140/90 mmHg alors
que la PA ambulatoire est inférieure a 135/85 mmHg (79).

15



Le bilan initial de ’hypertendu comprend également un examen clinique complet
(interrogatoire du patient + examen physique) et un bilan minimum recommandé par
I’OMS (3):

glycémie

cholestérol total, HDL et triglycérides
kaliémie

créatininémie

hématurie, glycosurie, protéinurie

électrocardiogramme de repos

Ces examens sont indispensables car ils orientent vers une éventuelle étiologie
organique et permettent de dépister les premiers retentissements de ’'HTA ; ils vont

¢galement guider le prescripteur dans le choix du traitement.

I1 faut noter que ’HTA est le plus souvent asymptomatique ; les signes cliniques
apparaissent aprés un certain temps d’évolution et signent déja la présence de
complications et peu d’hypertendus s’en plaignent d’emblée. De plus, les signes
cliniques sont souvent mineurs et non spécifiques (4):

V.

céphalées

vertiges

troubles visuels : « mouches volantes, brouillard devant les yeux... »
acouphenes

asthénie

épistaxis

crampes musculaires ;

pollakiurie

dyspnée (géne respiratoire traduisant une insuffisance ventriculaire gauche).

Classification et physiopathologie de ’'HTA

On distingue deux types d’HTA : ’HTA secondaire et ’HTA essenticlle

1. L’HTA secondaire

Elle désigne toutes les HTA dont la cause est connue et curable. Elle représente 5 a
10% des HTA.

16



La recherche d’une HTA secondaire se fera si

L’évaluation initiale a fourni une orientation étiologique ou si

HTA chez le patient jeune (< 30ans) ou

HTA sévere d’emblée (=2180/110) ou

HTA s’aggravant rapidement ou résistante a un traitement associant au moins 3
classes thérapeutiques différentes (4 doses adéquates) dont un diurétique
thiazidique (79).

L’HTA secondaire peut étre d’origine « endogéne» ou «exogeéne» (alcool,

médicaments). Son traitement repose sur la suppression de la cause.

- Causes endogenes (4)
Les principales causes endogénes d’HTA secondaire sont :

Maladies rénales parenchymateuses

Sténoses de 'artere rénale (2/3 athéromateuses, 1/3 dysplasiques)
Endocrinopathies (hypo ou hyperthyroidie, acromégalie,...)
Coarctation de l'aorte

HTA gravidique

- Causes exogenes :

Alcool et sevrage : 1’alcool favoriserait 1’¢1évation tensionnelle en induisant
souvent un surpoids, mais aussi par un effet vasoconstricteur lié notamment a
une augmentation de la sensibilité aux agents vasopresseurs. A 1’arrét de
I’alcool la pression artérielle diminue progressivement en une ou deux
semaines. L abstinence chez les alcooliques entraine souvent une normalisation
rapide des chiffres tensionnels.

Oestrogenes de synthése: le mécanisme hypertenseur des estrogénes de
synthese est dose dépendant; par conséquent I’impact de la contraception
hormonale sur la pression artérielle est faible avec les pilules mini ou micro-
dosées. Le mécanisme de 1’effet hypertenseur est incertain, mais il semblerait
que les estrogeénes induisent une rétention hydrosodée a 1’origine du
phénomene.

Sympathomimétiques, amphétamines, cocaines : il vont induire un excés de
production de catécholamines (adrénaline et noradrénaline) a 1’origine d’une
tachycardie et donc d’une augmentation de la PA.

Réglisse : la glycirrhizine de la réglisse est transformée dans l'organisme en
acide dont la structure chimique est proche de celle de l'aldostérone (une
hormone produite par les surrénales qui induit une rétention hydrosodée). Les

17



symptomes simulent un syndrome de Conn. L’arrét de la réglisse normalise la
pression artérielle.

e Corticostéroides en usage prolongé: due a Dactivité minéralocorticoide qui
provoque une rétention hydrosodée mais également a une augmentation de la
sensibilité de la paroi artérielle aux agents vasopresseurs.

e Erythropoiétine : I’EPO va entrainer une augmentation de la masse globulaire a
I’origine d’une hypertension du notamment & une augmentation de la volémie et
de la viscosité sanguine, donc des résistances périphériques (6).

e Autres: Plomb, AINS (Anti-inflammatoires non stéroidiens), ciclosporine

peuvent augmenter la pression artérielle sans que les causes soit connues.

2. L’HTA essentielle

Elle est qualifiée d’essentielle faute de connaitre une étiologie clairement identifiable.
Il est probable que plusieurs facteurs contribuent a constituer ou a maintenir un niveau
anormalement élevé de pression artérielle (7).

Elle représente 95% des cas d’HTA.
I n’existe pas de traitements curatifs de I’HTA essentielle, les traitements

antihypertenseurs ont pour but de réduire les chiffres de la pression artérielle. Bien

souvent ces traitements seront pris a vie.

a. Facteurs de régulation de la pression artérielle

Avant d’aller plus loin et afin de mieux comprendre les mécanismes de 'HTA
essentielles, il convient de rappeler les termes de I’équation de FRANK :

PA=DCx RP

PA : Pression Artérielle

DC : Débit Cardiaque

RP : Résistances Périphériques

La pression artérielle est donc le produit du débit cardiaque par les résistances
périphériques. Nous savons que le débit cardiaque résulte du volume d’éjection
systolique multipli¢ par la fréquence cardiaque, de sorte que nous pouvons tout aussi

bien écrire :
PA=VES xFCx RP

VES : Volume d’ Ejection Systolique
18



FC : Fréquence Cardiaque
Ces trois composantes de la PA dépendent elles-mémes de différents parametres :
e La fréquence cardiaque (FC) est régulée par le systéme nerveux sympathique et
parasympathique.
e Le volume d’¢jection systolique (VES) dépend :
- de la contractilité du ventricule gauche
- de la précharge (volémie, retour veineux, distensibilité du ventricule gauche)
- de la postcharge (résistances périphériques)
e Les résistances périphériques (RP) dépendent essentiellement du diametre des

vaisseaux sanguins.

Cette équation refléte la pression artérielle moyenne (PAM) c’est-a-dire la composante
continue théorique de la PA.. La PAM autour de laquelle fluctue la PA physiologique
est celle qui régnerait dans les artéres si le flux n’était pas pulsatile.

PAM = 1/3 PAS +2/3 PAD

L’équation de FRANK met en évidence les différentes composantes de la pression
artérielle ; ¢’est sur un ou plusieurs de ces parameétres que 1’on va agir pour diminuer
I’HTA (4).

L’ensemble est régulé¢ par le systéme nerveux sympathique d’une part et par le
systeme hormonal rénine-angiotensine-aldostérone d’autre part.

A court terme le principal acteur de cette régulation est le systeme nerveux autonome
(sympathique et parasympathique). Son action s’exerce préférentiellement par le biais
du baroréflexe dont les deux composantes, artérielle et cardiaque, agissent pour
tamponner les fluctuations de PA avec une cinétique extrémement courte (quelques

secondes) (Figure 2).
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LA REGULATION IMMEDIATE DE LA PRESSION ARTERIELLE :
MECANISMES NERVEUX
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Figure 2 : Régulation nerveuse de la pression artérielle
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A moyen et long terme (quelques minutes a quelques heures), la régulation de la PA se
fera par des mécanismes hormonaux et en particulier par le systtme rénine
angiotensine-aldostérone (SRAA). L’organisation de ce systeme fait intervenir un
peptide effecteur, I’angiotensine II, généré dans la circulation par une cascade
enzymatique ; celle-ci est initiée par la rénine synthétisée au niveau de ’appareil juxta-
glomérulaire du rein clivant ’angiotensinogene d’origine hépatique en un décapeptide
inactif, I’angiotensine I qui, activé a son tour par I’enzyme de conversion, conduira a

I’angiotensine II.

Angiotensinogene
4 Rénine
Angiotensine |
\’ Enzyme de conversion

Angiotensine II

Schéma simplifié du systéme rénine-angiotensine

L’angiotensine II est un puissant vasoconstricteur ; elle va également provoquer la
sécrétion d’aldostérone au niveau des glandes surrénales. L’aldostérone va agir au
niveau du rein en augmentant la rétention hydrosodée (Figure 3).

Une fois «installée », 1’élévation tensionnelle perdure en général. Néanmoins la
pression artérielle diastolique (PAD) a tendance a se stabiliser vers 60 ans et a
diminuer aprés 70 ans, tandis que la pression artérielle systolique (PAS) continue a
augmenter ; cela explique la grande fréquence de ’HTA systolique isolée chez les

personnes agées.
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LA REGULATION DIFFEREE DE LA PRESSION ARTERIELLE :

LE SYSTEME RENINE-ANGIOTENSINE-ALDOSTERONE

,/ T,

En cas de /N PA \"\
systémique

Klow \ ]Angiolensinogéne ] {foie)

Renme $ l """"""""""" e S

{rein)
En cas de N Volémie :
- [Na') @ ] Angiotensine | } inactive

\ tube contourné dtstal

Enzyme de conversion ————* 1

{poumons} \
R

Angiotensine 11

o Astéres > < médullo-surrénale (cortico-surrénale
vasoconstriction adrénaline aldostérone
s noradrénaline I

' N i
D : ':Lfceur vartérg_ﬂs_',‘.} A Réabsorption Na* et d'eay ===

4
O e
Vasoconstriction
¥

N Volémie
4

+
A Résistances M FC vasoconstriction N VES
périphériques + + '
} 4 DC T RP 2 DC
+ + N
N PA N PA ™ PA A PA, et N Kalismie

-

Y,

Figure 3 : régulation de la PA : le systéme rénine-angiotensine-aldosterone.

22



b. Mécanismes de ’'HTA essentielle

On ne connait pas la cause de I’HTA essentielle; [’origine est sans doute
multifactorielle. '
Quatre mécanismes sont proposés:
e Le déréglement du systéeme nerveux sympathique (figure 2) :

Le systtme sympathique devient trop actif, il y a excés de production de
catécholamines (adrénaline et noradrénaline). Cela se traduit par une tachycardie
permanente donc une augmentation du débit cardiaque et une vasoconstriction, donc
une augmentation des résistances périphériques. Cette hypertonie sympathique se
retrouve surtout chez les sujets jeunes (20-40 ans), nerveux et stressés.

e Le déreglement du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (figure 3) :
L’augmentation de la production de rénine entraine une augmentation de la production
d’angiotensine II. La vasoconstriction s’installe; les résistances périphériques
augmentent. Il n’y a pas de signes spécifiques a cette HTA, un dosage de P’activité

rénine plasmatique permet de la détecter.

e La diminution de I’¢limination urinaire de sodium
Cette anomalie entraine une diminution de la diurése et donc une augmentation de la
volémie. Cela provoque également une surcharge calcique au niveau des cellules
musculaire lisse de la paroi artérielle ce qui entraine une vasoconstriction et une
hypersensibilit¢ aux agents vasoconstricteurs (angiotensine II, adrénaline,
noradrénaline). Cette anomalie se retrouve chez I’hypertendu 4gé qui a souvent la
fonction rénale diminuée. Elle est aussi présente dans la population noire qui a une

mauvaise élimination urinaire du sodium.

e Les altérations de la paroi artérielle
Chez les patients hypertendus, on observe diverses modifications de la paroi artérielle :
o Un ¢épaississement de la paroi au multiple retentissement sur tout
I’organisme
o Une hyperréactivité aux agents vasopresseurs
o Un développement de plaque d’athérome et la propension a

I’athérosclérose
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c. Athérosclérose et HTA

L’HTA induit ou accélére des altérations artériolaires ; et en particulier va étre a

I’origine de I’athérosclérose et des plaques d’athérome.

Les deux termes sont souvent employés indifféremment en clinique, en fait leur

définition est différente :

« athérosclérose : définition de 'OMS : "association variable de remaniements de
l'intima des grosses et moyennes artéres consistant en une accumulation
segmentaire de lipides, de glucides complexes, de sang et de produits sanguins,
de tissus fibreux et de dépdts calcaires, le tout accompagné de modifications de

la média".

« athérome : "présence au sein de l'intima des vaisseaux d'une plage de nécrose

particuliere (bouillie athéromateuse) riche en lipides".

En somme, l'athérome est un des constituants de I’athérosclérose.

De plus, 1l ne faut pas confondre athérosclérose et artériosclérose ; 1’athérosclérose est
une des formes de l'artériosclérose, la plus importante mais pas la seule. En effet la
fibrose des artéres (surtout les plus petites) et la calcification de la média des artéres

musculaires sont les autres composantes de l'artériosclérose (Figure 4).
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Figure 4 : Structure de la paroi artérielle
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L’HTA est D'un des facteurs de risque majeurs de 1’athérosclérose (avec
I’hypercholestérolémie, le diabéte et le tabac). En effet, ’HTA va provoquer des
lésions endothéliales qui vont rendre I’endothélium plus perméable aux lipides, et ainsi
favoriser le processus d’athérosclérose ; athérosclérose qui, nous ’avons vu, va elle-
méme va aggraver les 1ésion de I’endothélium et donc augmenter ’HTA. Nous voyons
donc que HTA et athérosclérose sont intimement liés et ces 2 facteurs vont étre a

]’origine de complications cliniques multiples.

On peut diviser 1'évolution de la plaque athéroscléreuse en différentes étapes (Figure
5)(83):

Pénétration des LDL (Low Density Lipoprotein) au niveau de l'intima.
Oxydation de ces LDL.

Activation des cellules endothéliales ; adhésion des monocytes a l'endothélium
et pénétration de ces monocytes au niveau de l'intima.

Formation des cellules spumeuses (cellules dérivées de macrophages et de
cellules musculaires, chargées de vésicules lipidiques) a partir des macrophages
et des cellules musculaires lisses (CML).

Prolifération des cellules musculaires lisses (CML) et migration de ces CML de
la media vers I'intima.

Sécrétion de collagéne, de fibres élastiques et de protéoglycannes par les CML.
Accumulation de tissu conjonctif, de lipides, de CML et de cellules spumeuses.
Formation du noyau lipidique a partir des éléments lipidiques accumulés.
Ulcération de la paroi vasculaire et mise a nu du sous-endothélium.

Adhésion et activation plaquettaire provoquant une thrombose.

25



- Parsk
vaszulalre

Formation de
la plaque

InLothphum

Lumiere
vatiulaire

nPMékalmn des LDL

HFomanon gu nayys bpdinque

B Migration des C4L

son de Coliaghre, fibres Savliqeos of PG, mumm

Figure 5: Formation de la plaque athéroscléreuse: vue générale et détails des étapes
(CS : cellules spumeuses ; CML : cellules musculaires lisses ; LDL : Low Density
Lipoprotein ; LDLox : LDL oxydée ; Lip. : lipides ; PG : protéoglycanne ; TC : tissu

conjonctif).

Le phénoméne d’athérosclérose se localise préférenticllement au niveau cardiaque
(coronaires et aorte), cérébrale, oculaire et au niveau des artéres des membres
inférieurs.
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V. Les complications de 'HTA

Dans I’hypertension, ce ne sont pas les anomalies manométriques qui sont graves : ce
sont les complications qui en résultent.

L’HTA est un symptdme ; elle ne devient maladie que lorsque ses conséquences
atteignent d’autres organes. La précocité et la gravité de ces complications sont liées
au degrés d’élévation des chiffres tensionnels : plus ils sont €élevés plus les risques sont
grands (79).

1. Les complications cardiaques
o L’hypertrophie Ventriculaire Gauche (HVG)

C’est une augmentation de la masse ventriculaire gauche par augmentation de
I’épaisseur des parois du ventricule gauche. C’est un phénomeéne d’adaptation du coeur
a ’HTA : I’hyperpression au niveau de l'aorte impose au ventricule gauche une
augmentation du travail pour éjecter le sang. Cette augmentation chronique du travail
finit par entrainer une hypertrophie de ce ventricule qui peut évoluer avec le temps
vers une insuffisance cardiaque.
30 a 50% des hypertendus sont porteurs d’une HVG.
Il y a 3 complications possibles de 'HVG :

» [’insuffisance cardiaque
L’hypertrophie Ventriculaire Gauche (HVG) est a origine d’une diminution de la
contractibilit¢ du ventricule gauche, donc a une diminution du volume d’¢jection
systolique (VES) et donc du débit cardiaque. On parle d’insuffisance cardiaque gauche
lorsque le ventricule gauche est incapable d’assurer le débit sanguin nécessaire aux
besoin de ’organisme. Le cceur gauche est 1ié par la petite circulation aux poumons.
Une nsuffisance gauche risque donc d’entrainer un cedéme du poumon, voire méme
un cedéme aigu pulmonaire (OAP).
L’aggravation de D’insuffisance cardiaque gauche va entrainer une insuffisance
cardiaque droite (débit sanguin insuffisant aux besoins des poumons) ; on parlera alors
d’insuffisance cardiaque globale.
La complication brutale de insuffisance cardiaque est I’cedéme aigu du poumon (OAP)
par déséquilibre des pressions entre les tissus et les capillaires, entrainant le passage de
I'eau dans le tissu pulmonaire. Le signe clinique principal en est la dyspnée.

» L’insuffisance coronaire (angor)
C’est un déséquilibre entre les apports et les besoins en oxygeéne et nutriments du
cceur. L” HVG peut se compliquer en insuffisance cardiaque car ’'HVG augmente les
besoins du cceurs a cause d’une masse plus importante et diminue les apports en
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écrasant les coronaires qui ne peuvent donc plus se remplir correctement. Cependant,
nous le verrons, ’angor est généralement une conséquence directe d’une dyslipidémie
et de 'HTA.

* Les troubles du rythme
L’ HVG gene la conduction entre les cellules myocardiques ce qui est a 1’origine de
troubles du rythme (extra-systole, bloc auriculo-ventriculaire, arythmie ventriculaire).

Ces troubles du rythme peuvent étre la cause de mort subite.

o L’insuffisance coronaire (Angor)
Nous P’avons vu, l'angine de poitrine ou angor est une cardiopathie qui est le résultat
d'un manque d'apport d'oxygéne au myocarde, le plus souvent secondaire a une
diminution du flux sanguin dans une artére coronaire. Ce manque d'oxygéne au niveau
du cceur est appelé ischémie du myocarde. L'angine de poitrine est un symptome
commun de I'ischémie du myocarde.
Elle se manifeste au cours d’un effort par une douleur localisée sous la poitrine, au
niveau du sternum. La douleur céde a I’arrét de I’effort ou plus rapidement sous
trinitrine.
Si les crises reviennent souvent il s'agit plutdt d'un angor instable (appelé aussi
syndrome de menace), faisant craindre la survenue d'un infarctus du myocarde.
Si la douleur persiste, il peut s'agir d'un infarctus du myocarde en cours de
constitution.
L’angor est lié a une sténose des coronaires due dans 90% des cas a la présence de

plaques d’athérome.

2. Les complications cérébrales
Le cerveau est l'organe qui souffre le plus de I'hypertension artérielle. Sous l'effet de

I'hyperpression, des plaques d'athérome se forgent sur les artéres du cerveau qui se

sclérosent et perdent leur souplesse.

L'artere peut alors se boucher provoquant une ischémie (Accident Vasculaire Cérébral
(AVC) ischémique, les plus fréquent) ou se rompre lors de variation brutale de la PA,
entrainant une hémorragie cérébrale (AVC hémorragique).

L'accident vasculaire cérébral survient plus d'une fois sur deux chez une personne

hypertendue.
HTA multiplie par cinq le risque d’accident vasculaire cérébral (AVC).
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3. Les complications oculaires

Les signes oculaires de P’HTA ne sont présents qu’au cours des HTA séveres.
La grande majorité des HTA modérées ou bénignes est indemne de manifestation
ophtalmologique.
Il faut distinguer :

- les complications liées directement a 1’élévation des chiffres tensionnels,
réversibles par le traitement de I’hypertension artérielle,

- les complications chroniques, irréversibles, liées a 1’artériosclérose.
La rétinopathie hypertensive est rare, le plus souvent asymptomatique. Les
manifestations vasculaires liées a D’artériosclérose sont par contre fréquentes ; elles
peuvent se compliquer d’occlusions artérielles ou veineuses rétiniennes (occlusion de
I’artére centrale de la rétine ou de ses branches, occlusion de la veine centrale de la

rétine ou de ses branches).

4. Les complications rénales
L'hypertension peut avoir un retentisssment majeur sur le rein avec un risque a long
terme d'insuffisance rénale. Sous ’effet de I’hyperpression, les petites artéres du rein
se sclérosent petit a petit et peuvent se boucher. Le débit de la filtration glomérulaire
diminue alors avec apparition progressive et asymptomatique au début d'une
insuffisance rénale. Le déficit de la fonction rénale est aggravé quand, a I'hypertension,

se greffe un trouble diabétique.

5. Les complications des membres inférieurs

L’artérite des membres inférieurs correspond a une atteinte de la paroi des artéres des
membres inférieurs, le plus souvent en rapport avec la maladie athéromateuse. Cette
atteinte est responsable de la diminution du diamétre des artéres qui vont ainsi finir par
se boucher. Les signes cliniques principaux sont une douleur a la marche (qui varie
selon la distance) au niveau des membres inférieurs et des signes cutanés (ulceres et

ongles de pied cassants) au niveau du mollet.

Cette maladie est due a I'athérosclérose dans plus de 90% des cas et se manifeste aprés
50 ans chez un sujet tabagique. L'artérite des membres inférieurs évolue de fagon

imprévisible.
La progression des lésions conduit a I'aggravation des symptdmes.

Les complications sont :
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* Armrét de ’apport de sang au membre inférieur: il y a arrét
circulatoire total se manifestant par des déficits neurologiques de
la sensibilité et de la motricité.

* [agangreéne

Une aggravation brutale peut survenir lors de la création d’un caillot ou d'une embolie.
L’hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) et 1’accident vasculaire cérébral
hémorragique sont les seules complications directes de I’HTA. Les autres
complications sont dues a 1’athérosclérose, donc des complications indirectes de
I’HTA car, nous P’avons vu, celle-ci favorise le développement des plaques

d’athérome.
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Deuxieme partie :

Les antithypertenseurs
et leurs associations



I. Les différentes classes d’antihypertenseurs

I1 existe 7 grandes classes d’antihypertenseurs:
e Les diurétiques
e Les 3-bloquants
e Les inhibiteurs calciques
¢ Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC)
¢ Les antagonistes de 1’angiotensine 1T (AAII)
e Les o-bloquants

e Les antihypertenseurs centraux

Chaque classe sera abordée en retenant les éléments nous permettant de traiter des
modalités d’associations :

e mode d’action

¢ indications

o utilisation en pratique (intéréts et limites)

1. Les diurétiques
e Mode d’action (figure 6)

Le diurétique est un médicament natriurétique, c'est-a-dire qui accélere 1’¢limination
rénale du sodium (généralement en inhibant la réabsorption de cet ion) et entraine a sa
suite celle de I’eau par un mécanisme osmotique. Toutefois un diurétique modifie
¢galement 1’¢limination urinaire d’autres électrolytes : chlorures, potassium, calcium,
magnésium, protons, ce qui explique une part importante des effets indésirables.

Cette action s’exerce en deux temps :

Tout d’abord, la diminution de la réabsorption sodée au niveau du tubule rénal
augmente la diurese ; il s’ensuit une diminution de la volémie et donc de la PA.

Puis, dans un deuxiéme temps, 1’action sur la volémie s’estompe, par stimulation du
systétme rénine-angiotensine-aldostérone. La diminution de la réabsorption sodée
corrige alors la surcharge sodée et donc la surcharge calcique de la paroi artérielle de
I’hypertendu. La diminution de la concentration intracellulaire de calcium dans les
fibres musculaires lisses et la diminution de I’hyperréactivité aux agents vasopresseurs
entraine une vasodilatation des artérioles: il y a diminution des résistances
périphériques, donc de la PA.. Ainsi I’action hypotensive chronique des diurétiques est

liée a une vasodilatation des artérioles (80,81).
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A noter que certains diurétiques ont en plus, un effet vasculaire propre (c’est le cas de
I’indapamide, ciclétanine) car ils augmentent la synthése des prostaglandines

vasodilatatrices (6).

I existe différents types de diurétiques, la différenciation repose sur leurs sites
d’action respectifs (figure 6). Ainsi on distingue :

Les diurétiques de 1’anse

Les diurétiques thiazidiques

Les diurétiques épargneurs de potassium

a. Les diurétiques de I’anse

Les diurétiques de 1’anse diminuent la réabsorption du sodium et du chlore au niveau
de la branche ascendante de Henlé. L’augmentation de la déplétion hydrosodée, rapide
et bréve, impose une prise au moins biquotidienne pour permettre une efficacité
hypotensive significative dans I’HTA sans atteinte rénale(80).
Les effets secondaires sont :

- pollakiurie

- hypokaliémie

- déshydratation

- hyperuricémie

- ototoxicité a fortes doses

Tableau 1 : Principaux diurétiques de I’anse de Henlé disponible

DCI Nom commercial | Dosage (mg) Posologie quotidienne usuelle
Furosémide Lasilix faible 20 1a4cp.enlou? prises
Lasilix 40 1a4cp.enl ou? prises
Lasilix retard 60 1gél.
Pirétanide Eurélix LP 6 1 gel. en 1 prise
]

2. Les diurétiques thiazidiques et apparentés
IIs diminuent la réabsorption de sodium au niveau du segment cortical de dilution.
Leur effet natriurétique est progressif et plus modéré que celui des diurétiques de
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I’anse. Ils ont également un effet vasodilatateur plus marqué que ces derniers. Le
mecanisme de [’action vasculaire des diurétiques semble impliquer :

o Une réduction de la contractilité de la fibre musculaire lisse vasculaire en
rapport avec une modification des échanges ioniques transmembranaires
essentiellement calciques ;

o Une stimulation de la synthése de la prostaglandine PGE2 et de Ia
synthese de la prostacycline PGI2 vasodilatatrice et antiagrégante
plaquettaire (5,6)

Les effets secondaires sont :
- hypokaliémie

- hyponatrémie

- hyperuricémie

- hyperglycémie

- deshydratation

L’utilisation a faible dose des diurétiques thiazidiques permet de diminuer les effets
indésirables liés a la déplétion hydrosodée (augmentation de la diurése, troubles

métaboliques) tout en conservant 1’action hypotensive.

Les diurétiques thiazidiques perdent leur efficacité en cas d’insuffisance rénale si la

clairance de la créatinine est inférieure a 30 mL/min.

Tableau 2: principaux diurétiques thiazidiques et apparentés disponibles

I DC1 Nom commercial | Dosage (mg) | Posologie quotidienne usuelle
Hydrochlorathiazide |Esidrex 25 1a2cp.

Indapamide Fludex 1,5et2,5 1 cp.

Xipamide Lumitens 20 1 cp.

Ciclétanine Tenstaten 50 1 gél.

3. Les diurétiques antialdostérones ou épargneurs de potassium
Ils agissent au niveau rénal sur le tube contourné distal et la partie distale du tube

collecteur.
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Il en existe 2 types :
- la spironolactone et 1’éplénerone, antagonistes de 1’aldostérone inhibant de

maniére spécifique et compétitive I’action de 1’aldostérone en empéchant la
synthese de la protéine responsable des échanges Na+/K+ ;

- D’amiloride, qui interfére directement au niveau du néphron avec le systéme
d’échange Na+/K+.

Les effets secondaires sont :
Hyperkaliémie (risque majoré¢ en cas de diabéte ou d’association aux Inhibiteur de

I’Enzyme de Conversion)

Action antiandrogéne pour la spironolactone entrainant :
- gynécomastie et impuissance chez ’homme
- troubles des régles chez la femme.

Contre-indications :

Hyperkaliémie et insuffisance rénale

Tableau 3 : Principaux antagonistes de 1’aldostérone

DCI Nom commercial | Dosage (mg) | Posologie quotidienne usuelle (mg)
Spironolactone |Aldactone 25,50,75 254150
Practon 50,75 50a150
Spiroctan 50,75 504150
Spironone Microfine |75 502150
Amiloride Modamide 5 5210
Eplerénone Inspra 50 502100

¢ Indications

Les indications des diurétiques sont ’HTA et les cedémes d’origine cardiaque, rénale

ou hépatique.

Les diurétiques de 1’anse sont en pratique mal adaptés au traitement de ’HTA simple
car leur activité, rapide et puissante, impose des mictions inconfortables que ne vient
pas justifier ’indication. Ces effets indésirables risquent de grever lourdement
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I’observance du traitement. Toutefois les formes faiblement dosées (type Lasilix
Faible) ou a libération prolongée (Lasilix Retard, Eurelix LP) préviennent les pics de
diurése et paraissent mieux adaptés au traitement de ’HT A non compliquée.

On privilégie donc 1’administration de diurétiques thiazidiques (hydrochlorothiazide,
etc..) ou apparentés (indapamide, clopamide, cicleatine, etc...) car leur activité
natriurétique est plus modérée et progressive.

Les diurétiques d’épargne potassique (spironolactone, amiloride) ont un faible pouvoir
natriurétique et s’associent généralement aux thiazidiques chez les patients souffrant
d’ischémie myocardique. La spironolactone est un médicament de choix pour traiter

I’hyperaldostéronisme primaire (88).

e Utilisation en pratique
o Intérét des diurétiques

Peu agressifs, bien tolérés, ils sont trés utilisés chez la personne agée.
[Is diminuent ’hypertrophie ventriculaire gauche (1, 13).
Les diurétiques thiazidiques ont démontré une réduction de la morbimortalité
cardiovasculaire chez I’hypertendu (15, 16, 18). Du fait de I’ancienneté de cette classe,
le recul est important. Ils constituent le traitement de référence en premicre et en
deuxie¢me intention dans de nombreuses recommandations internationales (1,2,3).

Leur cofit de traitement est faible (5).

o Limite des diurétiques

Mauvaise tolérance biologique : les effets secondaires les plus souvent rencontrés chez
les sujets fragiles sont les perturbations hydroélectriques, plus fréquentes avec les
diurétiques de I’anse qu’avec les diurétiques thiazidiques. L’hypokaliémie est le
principal risque car elle peut entrainer des troubles du rythme cardiaque (torsades de
pointe) ; ’hypokaliémie peut étre évitée, chez les sujet a risques (patients dgés ou sous
laxatif par exemple), par utilisation de faibles doses et par la prise concomitante de
sels de potassium.

Le profil des effets secondaires est différent selon que IPon utilise un diurétique
hypokaliémiant (de I’anse ou thiazidique) ou un épargneurs de potassium (tableau 4).
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Tableau 4 : effets secondaires des diurétiques (5,6)

Diurétique de ’anse et
diurétiques thiazidiques

Diurétiques épargneurs
de potassium

Effets secondaires biologiques [Hypokaliémie Hyperkaliémie
Hyponatrémie
Hyperglycémie
Hyperuricémie
Hypercholestérolémie
hypertriglycéridémie

Gynécomastie
Impuissance
Troubles des regles

Déshydratation
Hypotension orthostatique
Goutte (chez les sujets
prédisposés)

Effets secondaires cliniques

Les diurétiques thiazidiques sont reconnus pour une prescription en premicre intention
et leur association avec toutes les autres familles d’antihypertenseur est possible. Une
action hypotensive supplémentaire est observée avec toutes les autres classes

d’antihypertenseurs (80).

2. Les bétabloquants

e Mode d’action
Ils s’opposent a la stimulation du systéme sympathique en bloquant les récepteurs
béta-adrénergiques (Tableau 5)
Au niveau cardiaque, le blocage des récepteurs $1 entraine une baisse de la fréquence
cardiaque, donc de la PA..
Au niveau rénal, le blocage des récepteurs 81 de I’appareil juxta-glomérulaire entraine
une diminution de la sécrétion de rénine ; il s’ensuit une baisse du taux d’angiotensine
I et d’aldostérone, ce qui améne une baisse de la PA.
Toutefois les bétabloquants ont beaucoup plus une action cardiaque que rénale. Ils sont
notamment classés en fonction de leur cardio-sélectivité; en effet certains
bétabloquants dit cardioselectifs n’inhibent que les effets ($1 adrénergiques; par
opposition aux bétabloquants dits non cardioselectifs qui bloquent 1’ensemble des
récepteurs 3. A noter que la cardioselectivité n’est jamais stricte et disparait a forte

dose.
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Tableau S : les effets de la stimulation des récepteurs du systéme nerveux autonome

au niveau des effecteurs

SYSTEME SYMPATHIQUE . SYSTEME
(adrénergique) PAMEWPATHIQUE
(neuromédiateur : adrénaline) §C 10 1nerg1q1lle) ,
(neuromédiateur : acétylcholine)
Organes Récepteurs Effet de leur Récepteurs Effet de leur
stimulation stimulation
Ceeur Gl tcontractilité cholinergiques o
. V contractilité
(inotrope)
T fréquence ifrequence
(chronotr?[?e) lexcitabilité
? excitabilité
(bathmotrope) Jconductibilité
? conductibilité
(dromotrope)
Vaisseaux |ol (majoritaires)| vasoconstriction | cholinergiques vasodilatation
52 vasodilatation
Coronaires 62 coronarodilatation
Bronches B2 bronchodilatation | cholinergiques |bronchoconstriction
Reins B1 1 sécrétion rénine
 rétention
hydrosodée
(Eil ol mydriase cholinergiques myosis
(pupille)
Glandes 5] | sécrétion salive | cholinergiques | 1 gécrétion salive
salivaires (hyposialie) (hypersialie)
Intestin al contraction cholinergiques relachement
(sphincter) (sphincter)
B2 relaxation

La préférence aujourd’hui va aux molécules (1 sélectives (moins d’effets secondaires),

de longue durée d’action (monoprise).
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Certaines molécules (acébutolol) présentent une activité sympathomimétique
intrins¢éque (ASI), c'est-a-dire qu’elle possede également une activité agoniste partielle
sur les récepteurs B qui va limiter 1’action bradycardisante et va favoriser I’action
vasodilatatrice (80, 88).

e Indications

Les bétabloquants indiqués dans le traitement de ’'HTA, sont également utilisés en
cardiologie dans la prophylaxie des crises d’angor d’effort, dans le traitement au long
cours apres infarctus du myocarde et dans le traitement de certains troubles du rythme
(6).

L’efficacité antihypertensive de tous les bétabloquants commercialisés étant
comparable, le choix s’oriente en fonction du terrain. Par exemple en cas d’asthme,
seul le céliprolol qui possede une activité B1-bloquante et 52 —stimulante est autorisé ;
en cas de bronchopathie obstructive ou d’artériopathie des membres inférieurs on
privilégiera un produit cardioséléctif (88).

La posologie individuelle est variable. La plupart ont une forme galénique adaptée a la

prise quotidienne unique.

e Utilisation en pratique
o Intérét des bétabloquants

IIs ont démontré une réduction de la morbimortalité cardiovasculaire chez
I’hypertendu (14,18).
Leur efficacité est reconnue sur le long terme.
[Is diminuent I’hypertrophie ventriculaire gauche (1,13)
Tres utilisés chez ’hypertendu jeune tachycarde chez lequel le mode d’action est
adapté (diminution de la fréquence cardiaque).
Leur colit de traitement est faible (6).

o Limite des bétabloquants
Il ya unrisque d’effet rebond en cas d’arrét brusque du traitement.
Tolérance : asthénie, bronchoconstriction, bradycardie, limitation a I’effort, troubles

sexuels, insomnies, cauchemars.
Les bétabloquants sont peu utilisés chez I’hypertendu diabétique car ils perturbent les
métabolismes  glucido-lipidiques et masquent les signes annonciateurs

d’hypoglycémie.

Contre-indications : asthme, bloc auriculo-ventriculaire, insuffisance cardiaque aigué,

syndrome de Raynaud sévére.
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Les bétabloquants sont reconnus pour une prescription en premiere intention et leur
association avec toutes les autres familles d’antihypertenseur est possible, mais une
action hypotensive sera plus importante en combinaison avec les diurétiques et les

antagonistes calciques(80).

Tableau 6: principaux bétabloquants disponibles

DCI Nom commercial Dosage (mg) Posologie quotidienne usuelle
Acébutolol Sectral 200 200 2cp.
Sectral 400 400 lep.
Aténolol Aténolol 50 50 2cp.
Bétatop 50 50 2¢p.
Bétatop 100 100 Iep.
Tenormine 100 lep.
Bétaxolol Kerlone 20 lep.
Bisoprolol Soprol 10 lep.
Deétensiel 10 lep.
Cartéolol Mikelan 20 lep.
Céliprolol Célectol 200 lep.
Labétalol Trandate 200 Icp.x2
Meétoprolol Lopressor 100 100 lcep.x2
Lopressor 200LP 200 Lep.
Séloken 100 100 lep.x2
Séloken 200LP 200 lep.
Nadolol Corgard 80 lcp.
INébivolol Nébilox 5 lcp.
Temerit S lep.
Oxprénolol TrasicorSO 80 lep.x2
Trasicor Retard 160 1 cp.
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PPindolol 'Visken S lep.x3
Visken Quinze 15 lep.
Propranolol Avlocardyl 40 2cp.x2
IAvlocardylLP 160 Igel.
Hemipralon LP 80 lgel.
Sotalol - Sotalex 80 g0 2a4cp.
Sotalex 160 160 1a2cp.
Tertatolol Artex 5 lep.
Timolol Timacor 10 lep.

3. Les inhibiteurs calciques
e Mode d’action
Les inhibiteurs calciques bloquent les canaux calciques lents et empéchent donc
I’entrée de calcium dans les cellules.

Ce blocage s’exerce :
o Au niveau vasculaire : la diminution de 1’entrée de calcium dans les

cellules musculaires lisses des vaisseaux entraine une vasodilatation
importante et permanente; il y a diminution des résistances
périphériques, donc de la PA

o Au niveau myocardique : la diminution de 1’entrée de calcium dans les
cellules myocardiques entraine une diminution de la contractilité (action
inotrope négative) responsable, en partie, d’une diminution du débit

cardiaque.

On distingue deux types d’inhibiteurs calciques :

- Le diltiazem et le verapamil qui agissent a la fois sur les vaisseaux et sur le
myocarde. IIs sont utilisés dans I’angor et dans la prévention de certains troubles du
rythme.

- Les dihydropyridines qui agissent préférentiellement sur les vaisseaux et qui sont
utilisés dans le traitement de I’'HTA et de I’angor. Les dihydropyridines sont mieux

tolérées que les autres inhibiteurs calciques (88).

e Indications
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Les antagonistes calciques sont indiqués dans le traitement de I’angor et dans I’HTA.
Dans ’'HTA, les dihydropyridines sont privilégiées pour leur meilleure tolérance (88).

e Utilisation en pratique
o Intérét des inhibiteurs calciques
Ils ont une excellente tolérance biologique ; ils sont indiqués dans le traitement de
I’angor et ils ont démontré leur action sur I’hypertrophie ventriculaire gauche (1,13).
IIs diminuent la morbimortalité chez I’hypertendu (18).

o Limites des inhibiteurs calciques
Tolérance clinique : oedémes des membres inférieurs, vertiges, céphalées, bouffées de

chaleur... (moindre avec les dihydropyridines)

A noter que I’é¢tude ABCD ainsi que I’étude FACET (17) ont introduit un doute sur
I’innocuité du traitement par dihydropyridines a longue durée d’action (68).

Mais I’étude HOT (16) et I’étude Syst-Eur (14) apportent des arguments rassurants vis
a vis des inhibiteurs calciques, ils sont aujourd’hui présent dans toutes les grandes

recommandations.
Récemment ’amlodipine a démontré son intérét dans 1I’étude ALLHAT (18).

Les inhibiteurs calciques sont reconnus pour une prescription en premiére intention et
leur association avec toutes les autres familles d’antihypertenseur est possible. Une
action hypotensive supplémentaire est observée lorsqu’ils sont associés avec toutes les

autres classes d’antihypertenseurs (80).

Tableau 7: principaux antagonistes calciques disponibles

DCI Nom commercial Dosage (mg) | Posologie quotidienne usuelle
Amlodipine  |Amlor 5 S 1gél.
IAmlor 10 10 1gél.
Diltiazem Mono-Tildiem 200 LP 200 1gél.
Mono- Tildiem 300 LP 300 1gél.
Félodipine FlodilLP S 1gél.
Isradipine fcazl.P 2,5 1gél.
IcazLP 5 1gél.
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Lacidipine Caldine2 lep.
Caldine 4 4 lep.
Lercanidipine [Lercan 10, Zanidip 10 10 Lep.
Lercan 10, Zanidip 20 20 lcp.
Manidipine Iperten 10, Iperten 20 10 et 20 lep.
Nicardipine Loxen 20 20 lcp.x3
Loxen S0LP 50 1gél.x2
Nifédipine Adalate 20LP 20 lep.x2
Chronoadalate 30 LP 30 Lep.
Nitrendipine  [Nidrel 10, Nidrel 20 10 et 20 lep.
Baypress 10, Baypress20 10 et 20 lcp.
Vérapamil [soptine 120 120 1gél.x3
Isoptine 240 LP 240 lcp.

4. Les inhibiteurs de ’enzyme de conversion (IEC)

o Mode d’action
Les IEC bloquent I’activité du systéme rénine-angiotensine-aldostérone en inhibant
I’enzyme de conversion (figure 3).
Les IEC diminuent donc la formation de 1’angiotensine II ce qui entraine :
- un effet vasodilatateur direct, entrainant une diminution des résistances
périphériques
- une diminution de la sécrétion d’aldostérone et donc de la réabsorption sodée et
de la volémie
- un effet intrarénal direct avec réduction de la vasoconstriction des artérioles
efférentes, ce qui est a I’origine de I’effet néphroprotecteur des IEC.
Les IEC diminuent aussi la dégradation de la bradykinine par inhibition de la kinase 2
et potentialisent ainsi 1’effet vasodilatateur de cette substance (88).
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e Indications
Les IEC sont indiqués dans I’HTA. L’efficacit¢ de chacune des molécules est
comparable aux autres (80).
Certains IEC sont également indiqués dans l’insuffisance cardiaque congestive,
infarctus du myocarde dés les 24 premicres heures, post-infarctus, pathologies rénales

(5).

e Utilisation en pratique
o Intérétdes IEC

IIs ont également montrés leur intérét dans la réduction de la mortalité (15, 22), de la
survenue d’infarctus du myocarde et I’AVC (15).
Les IEC sont la classe référence en terme de protection rénale (20, 21) et pour la
réduction de I’hypertrophie ventriculaire gauche (1, 13,19).
IIs sont prescrits chez tous les types d’hypertendus ; c’est le traitement de choix de
I’hypertendu diabétique.
I1s sont globalement bien tolérés.

o Limites des IEC

Les effets indésirables sont décrits avec la méme fréquence pour toutes les molécules
de deuxieme génération : insuffisance rénale, hyperkaliémie, hypotension. La survenue
d’une toux (effet de classe) est observée avec toutes les molécules. Son incidence est
cependant variable : 1’énalapril I’induit plus souvent que le captopril ou le fosinopril
(80). La toux seche, qui est un effet classe non dose dépendant et le risque
d’hyperkaliémie sont les principaux effets secondaires rencontrés avec les IEC.

On constate parfois un échappement thérapeutique aprés quelques années de

traitement.
Les hypertendus de race noire présentent une moindre réponse tensionnelle avec les

[EC, que les individus de race blanche (80).
Contre indications : grossesse et allaitement
Les IEC sont reconnus pour une prescription en premiére intention et leur association
avec toutes les autres familles d’antihypertenseur est possible, mais une action

hypotensive sera plus importante en combinaison avec les diurétiques et les

antagonistes calciques.
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Tableau 8 : Principaux IEC disponibles

DCI Nom commercial | Dosage (mg) Posologie qu(olgig)ienne usuelle
Bénazépril Cibacene 5; 10 5a10
Briem 5; 10 5a10
Captopril Lopril 25; 50 50 a 150 en 2 a 3 prises
Captolane 25; 50 50 a 150en 2 a 3prises
Cilazapril Justor 0,5;1;2,5 2,5
Enalapril Renitec 5; 20 5420
Fosinopril Fozitec 10; 20 10220
Imidapril Tanatril S5; 10 10a20
Lisinopril Prinivil 5; 20 5a20
Zestril S; 20 5220
Moexipril Moex 7,5; 15 7,5a15
Perindopril  (Coversyl 2:4 2a8
Ramipril Triatec 1,25; 2,5; 5; 10[1,25a 10
Quinapril Acuitel 5; 20 5a20
Korec S; 20 S5az20
Trandolapril  Odnk 0,5; 2 0,5a2
Gopten 0,5; 2 0,5a2
Z.ofénopril 7 ofénil 30 15430

5. Les antagonistes de I’angiotensine II (AAII)

C’est la derniére classe d’antihypertenseur arrivée sur le marché, elle est de plus en

plus utilisée, notamment pour sa trés bonne tolérance.




e Mode d’action
Les AAIIl antagonisent les récepteurs AT1 de I’angiotensine I, inhibant les effets
vasoconstricteurs de celle-ci. Leur mode d’action est proche de celui des [EC avec une

meilleure spécificité mais sans action sur la bradykinine (figure 3).

e Indications
Les AAII sont indiqués dans I’HTA. L’activité hypertensive semble équivalente pour
toute les molécules. Les AAII, de méme que les IEC, induisent une relative protection
de la fonction rénale chez I’hypertendu. Ainsi le losartan est indiqué dans certaines

néphropathies diabétiques (5,6).

e Utilisation en pratique
o Intérét des AAII
Les AAII semble posséder les avantages des IEC sans les inconvénients ; notamment

ils ne provoque pas de toux.

o Limites des AAII
Les AAII sont une classe récente et malgré la publication de grandes études, telle que
I’é¢tude LIFE (13), on manque encore de recul par rapport a leurs effets sur la
morbimortalité.
De méme que pour les IEC, il semble que ’on constate un échappement thérapeutique

au bout de quelques années de traitement.

Contre indications : grossesse et allaitement

Les AAII sont reconnus pour une prescription en premiere intention et leur association
avec toutes les autres familles d’antihypertenseur est possible, mais une action

hypotensive sera plus importante en combinaison avec les diurétiques et les

antagonistes calciques.

Tableau 9: principaux antagonistes de I’angiotensine 2 disponibles

DCI Nom commercial | Dosage (mg) | Posologie quotidienne usuelle (mg)

Losartan Cozaar 50 ; 100 50 a 100
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Valsartan Tareg, Nisis 40; 80; 160 80 a 160

[rbésartan Aprovel 75; 150 ;300 1150 a 300
Candesartan, |Atacand, Kenzen 4;8;16 8alo
cilexitil

Olmésartan, Olmetec, Alteis 10;20;40 120440

medoxomil
Telmisartan  |Pritor, Micardis  40; 80 40 a 80
Eprosartan Teveten 300 600

6. Les alpha-bloquants

e Mode d’action
Les a-bloquants bloquent les récepteurs ol adrénergiques postsynaptique ce qui
entraine une vasodilatation et donc une baisse des résistances périphériques. Du fait de
leur grande sélectivité «d, ils n’occasionnent pas de baisse de la fréquence cardiaque.
Il existe deux types d a-bloquants :
- la prasozine qui agit exclusivement en bloquant les récepteurs al post
synaptiques ;
- Purapidil qui, en plus de son action a-bloquante, posséde un effet hypotenseur
central de type al-adrénolytique et agoniste des récepteurs sérotoninergiques
SHT1A

e Indications
La prasozine et ’urapidil sont indiqués dans I’HTA.
D’autres a-bloquants, non commercialisés en France dans ’HTA, sont indiqués dans
la Maladie de Raynaud ou encore I’ hypertrophie bénigne de la prostate.

e Utilisation en pratique
o Intérét des o-bloquants
Leur tolérance biologique est excellente.

o Limites des a-bloquants
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Il y a un risque d’Hypotension orthostatique survenant surtout a Dinitiation du
traitement (effet premiére dose).

Les o=bloquants n’ont pas démontré de réduction de la morbi-mortalité
cardiovasculaire. A contrario, 1’étude ALLHAT a comparé [’efficacité sur la
prévention des maladies cardiovasculaires de plusieurs classes d’antihypertenseurs.
Chez les patients a « haut risque », une augmentation significative du nombre des
évenements cardiovasculaires (Insuffisance cardiaque et AVC) dans le groupe des
sujets traités par a-bloquant (la prazozine) a été observée amenant ’arrét de ce bras de
I’étude (88).

[Is ont, de plus, une faible action sur ’HVG (1,13).

Pour ces raisons, les a-bloquants ne figurent pas dans les recommandations
internationales de traitement de ’HTA en premiére intention.

IIs sont cependant indiqués en premiére intention et leur association avec toutes les

autres familles d’antihypertenseurs est possible.

Tableau 10 : principaux alpha-bloquants disponibles

DCI Nom commercial Dosage (mg) Posologie quotidienne usuelle
Prasozine Minipress let5 2,5mg x2
Alpress LP 2,5et5LP 1 cp.
Urapidil [Eupressyl 30 et 60 1 gél.x2
Médiatensyl 30 et 60 1 gel. x2

7. Les antihypertenseurs centraux

e Mode d’action
[Is stimulent les récepteurs o2 et/ou les récepteurs aux imidazolines qui sont situés au
niveau bulbaire et qui sont impliqués dans la régulation centrale de la PA.
Ils entrainent ainsi une baisse du tonus sympathique ce qui provoque une diminution
de la fréquence cardiaque, des résistances périphériques et de I’activité du systéme

rénine angiotensine-aldostérone.

e Indications
Les antihypertenseurs centraux sont indiqués dans I’HTA.
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e Utilisation en pratique
o Intérét des centraux
C’est une classe ancienne, on dispose donc d’un recul important.
IIs ont démontré une action sur I’Hypertrophie Ventriculaire Gauche.

o Limites des centraux

Les antihypertenseurs centraux présentent des effets secondaires importants :
somnolence, sécheresse buccale, troubles du sommeil, état dépressif, troubles sexuels,
constipation. Toutefois les antihypertenseurs centraux de deuxiéme génération
(rilménidine et moxonidine) sont bien tolérés.

IIs n’ont pas démontré de réduction de la morbimortalité cardiovasculaire.

Cette classe n’a pas été évaluée en premicre intention dans des essais de morbi-
mortalité chez I’hypertendu ; les antihypertenseurs centraux ne font donc pas partie des

médicaments recommandés en premiere intention.

Ils sont cependant indiqués en premieére intention et leur association avec toutes les
autres familles d’antihypertenseurs est possible (80).

Tableau 11: principaux antihypertenseurs centraux disponibles

DCI Nom commercial | Dosage (mg) Posologie quotidienne usuelle
Méthyldopa  |Aldomet 250 et 500 750mga 1,5 gen?2 a3 prises
Clonidine Catapressan 0,15 1a3cp.

Guanfacine Estulic 2 1 cp. le soir au coucher
Moxonidine  [Physiciens 0,2 et 0,4 1 cp.
Rilménidine  [Hyperium 1 1 cp.
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Il. Les différentes associations d’antihypertenseurs

Afin de ne pas alourdir ce chapitre, le terme « diurétique » utilisé seul sous entendra
toujours « diurétique thiazidique et apparentés » ; dans la majorité des associations
fixes il s’agira de I’hydrochlorothiazide.

Par ailleurs, aucune étude directe de morbimortalité d’association d’antihypertenseurs
n’étant disponible, seule 1’efficacité sur les chiffres tensionnel sera abordée. Peu
d’études ont comparé de manicre directe les associations en terme d’efficacité
tensionnelle ; & ce jour aucune association ne s’est révélée clairement supérieure aux
autres (54, 89, 90).

Les combinaisons antihypertensives peuvent é&tre administrées sous forme
d’associations fixes ou extemporanées. Si 1’association fixe est composée de
molécules utilisées a des doses inférieures a la dose utilisée en monothérapie, on
parlera alors « d’associations fixes a faibles doses ». Dans ce chapitre, seules les
associations fixes indiquées en cas d’échec d’une monothérapie seront mentionnées ;

les « associations a faibles doses » seront traitées dans un chapitre a part.

1. Modalités d’associations : la stratégie des paniers

I existe une variabilité individuelle dans la réponse a chaque classe pharmacologique
d’antihypertenseur. Un patient « non répondeur » a un médicament d’une famille peut
étre « répondeur » & un médicament d’une autre famille. En revanche la réponse
tensionnelle obtenue avec différents médicaments appartenants a la méme famille

pharmacologique est comparable pour un sujet (80).

L’adjonction d’une seconde molécule antihypertensive doit apporter une réponse
logique au traitement ; les modes d’action doivent étre complémentaires pour agir sur

un maximum de facteurs de régulation de la PA.

Quatre associations sont recommandées par I’ANAES (1).
- IEC/sartan + diurétique
- IEC/sartan + Inhibiteur calcique
- Bétabloquant + diurétique
- Bétabloquant + Inhibiteur calcique

Ces associations sont complémentaires et additives ; elles reposent sur la stratégie des
paniers (31, 32) :
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LA STRATEGIE DES DEUX PANIERS

Panier 1

Panigr 2

S S

Inhibiteurs calciques ¥

s ASBOCIAUONS 10GIGUES = = e » « =+ Associalions possibles e ASBOCIATIONS Moins logiques

Figure 7: stratégie des paniers (33)

Chacun des deux « paniers » comprend des médicaments dont l'action hypotensive est
comparable pour un mé&me sujet. Par contre la tolérance du traitement est dépendante
de la famille pharmacologique mais pas du « panier ».

Dans le panier 1, on trouve les bétabloquants, les IEC et les AAIL ; dans le panier 2, les
diurétiques et les antagonistes calciques. Si la monothérapie ne suffit pas, il faut
associer un médicament de l'autre panier (et non augmenter les doses ou associer un
médicament du méme panier). Si le médicament choisi est efficace mais mal toléré, il
faut le remplacer par un autre du méme panier. S'il est inefficace et mal toléré, il faut
changer de panier. Cette stratégie permet un contréle de 1'HTA dans 84 % des cas.

En cas de contrdle insuffisant un troisiéme antihypertenseur du panier 2 sera associé.
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Bonne tolérance

Mauvaise tolérance

Objectif Poursuite du médicament
tensionnel atteint rester en monothérapie

Arrét du medicament
- Choisir un médicament d'une autre
famille
- Choisir un médicament dans le
méme «panier thérapeutique»
- Rester en monothérapie

Objectif Passer a la bithérapie
tensionnel non |- Choisir un médicament dans
atteint chaque «panier thérapeutiquey

- Préférer une combinaison a dose)

fixée

Arrét du médicament

- Choisir un médicament d'une autre
famille

- Choisir un médicament dans l'autre
«panier thérapeutique»

-Rester en monothérapie

Tableau 12 : Stratégie des paniers thérapeutiques (80).

Lorsque ’association est nécessaire, le diurétique thiazidique ou apparenté doit trouver

sa place s’il n’est pas déja prescrit (1, 2, 3, 18). Le

diurétique thiazidique pourra étre

associé a un IEC, a un sartan ou a un bétabloquant (association logique).
I1 y a deux cas ou il existe un bénéfice a associer deux médicaments du panier 2 (34) :
- chez I’hypertendu de race noire, peu sensible aux médicaments du panier 1

- Chez le sujet 4gé (ou c’est surtout la PAS qu

1 est €levée), les médicaments du

panier 2 ayant un effet antihypertenseur supérieur sur la PAS, c'est par eux que

I'on commencera.
Dans ce cas, les deux associations possibles au sein d

u panier 2 sont:

- Diurétiques thiazidiques et inhibiteurs calciques

- Diurétiques thiazidiques et diurétiques hyperkaliémiant.
Dans les derniéres recommandations des Hautes Autorités de Santé, 1’association
antagoniste calcique + diurétique thiazidique est recommandée au méme titre que les

autres associations synergiques (79).

2. Associations possibles

a. IEC + diurétique

e Intérét sur le plan tensionnel (limitation des contre-régulations)
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Les diurétiques et les IEC engendrent deux mécanismes de contre-régulation distincts.
L’adjonction de la seconde molécule va s’opposer a la contre régulation provoquée par
la premiere molécule ; les deux classes sont ainsi complémentaires.
- Diurétique puis IEC

L’action du diurétique sur la volémie et sur la natriurése provoque la stimulation du
systéme rénine-angiotensine-aldostérone par sécrétion de rénine ce qui va limiter
’action du diurétique.

L’intérét de I’IEC est évident, il s’oppose a la stimulation du systéme rénine-

angiotensine-aldostérone par le diurétique.

LES CONTRE-REGULATIONS PAR LE DIURETIQUE

Au niveau du rein Au niveau des vaisseaux
Sous diurétique : Sous diurétique :
| Réabsorption d’eau et de | Surcharge sodique et calcique
sodium l
1 | Hyperréactivité aux agents
1 Volémie vasopresseurs (adrénaline,
1 noradrénaline, angiotensine II)
| Débit cardiaque !
! Vasodilatation
| PA
1 Résistances périphériques
1
1 PA
T Rénine
i
1 Angio><sine I
1 Aldostérone Vasoconstriction 1 Noradrénaline
i T Adrénaline
1 Réabsorption T Résistances
d’eau et de sodium périphériques
1)
T Volémie

N _/
~

1 PA

Figure 8 : contre régulations des diurétiques et intérét des IEC
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- IEC puis diurétique
L’IEC va diminuer le taux d’angiotensine I ce qui va provoquer une accumulation de
rénine et donc une réactivation partielle du systéme rénine-angiotensine-aldostérone.
Le diurétique va agir a 2 niveaux :
1. Au niveau des vaisseaux le diurétique va diminuer I’hyperréactivité a
I’angiotensine II et donc entrainer un effet vasodilatateur
2. Au niveau du rein le diurétique va s’opposer a 1’augmentation de la
réabsorption d’eau et de sodium provoquée par la sécrétion
d’aldostérone ; ce qui induit une baisse de la volémie.

LES CONTRE-REGULATIONS PAR PINHIBITEUR DE
L’ENZYME DE CONVERSION

Au niveau des Vaisseaux Au niveau du Rein
Sous 1EC : Sous diurétique :
1 Angiotensine 11 L Angiotensine 11

! \ !
Vasodilatation 1 Aldostérone
i i
| Résistances périphériques J Réabsorption d’eau et de

1 sodium

1 PA 1
/ | Volémie
{
| PA

1 Rénine

T Angiotensine 11

—a

\\ . s
~¥€soconstr1ct10})/
“ l P
o P
T Ré&'@t/ﬁmes
périphérigues
T

..

g

27 DIURETIQUE N

Figure 9 : contre régulation des IEC et intérét des diurétiques
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e Efficacité
Toutes les ¢études réalisées montrent que [’association IEC+diurétique est
significativement plus efficace en terme de baisse des chiffres tensionnels que chacun

des composants pris séparément. (35, 36, 37, 38)

e Tolérance
L’association est trés bien tolérée sur le plan clinique. (35, 36, 37, 38)
Sur le plan métabolique, la présence de I'IEC tend a atténuer Ihyperglycémie,
I’hyperuricémie et les dépressions électrolytiques (et en particulier les hypokaliémies)
observées avec le diurétique en monothérapie; seul le taux d’acide urique est augmenté
avec 1’association par rapport aux monothérapies respectives (39), il convient donc
d’utiliser I’association avec prudence chez les patients hyperuricémiques.

Sur le plan de la protection des organes cibles de I’HTA, une étude a montré qu’une
association faiblement dosée IEC+diurétique (I’indapamide) conduit a une diminution
plus importante de I’albuminurie que [’administration d’un IEC seul et ceci

indépendamment de la baisse de la PA (41).

Tableau 13 : associations IEC + diurétique a doses fixes commercialisées en France
pour une prescription en deuxieme intention

Nom Posologie
Molécules associées DCI commercial quotidienne
usuelle

[EC + diurétique Captopril (50 mg) + Captéa 1 cp.en 1 prise

hydrochlorothiazide (25 mg) |Ecazide

Enalapril (20 mg) + Co-Rénitec |1 cp. en 1 prise

hydrochlorothiazide (12,5 mg)

Lisinopril (20 mg) + Zestorétic 1 cp. en 1 prise

hydrochlorothiazide (12,5 mg) [Prinzide

Bénazépril (10 mg) + Cibadrex 1 cp. en 1 prise

hydrochlorothiazide (12,5 mg) [Briazide

Quinapril (20 mg) + Acuilix 1 cp. en 1 prise

hydrochlorothiazide (12,5 mg) Korétic
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Fozinopril (20 mg) + Fozirétic 1 cp.- en 1 prise
hydrochlorothiazide (12,5 mg)

Périndopril (4 mg) + Biprétérax |1 cp. en 1 prise
indapamide (1,25 mg)

Ramipril (5 mg) + Cotriatec 1 cp.en 1 prise
hydrochlorothiazide (12,5 mg)

b. AAIl + diurétique

e Intérét sur le plan tensionel
Le mode d’action des AAII étant proche de celui des IEC, l’intérét d’une telle
association est le méme que pour 1’association IEC+diurétique : I’AAII s’oppose aux
effets de I’activation du systéme rénine-angiotensie-aldostérone induite par le

diurétique et optimise ainsi son effet antihypertenseur.

e Efficacité
Les ¢tudes cliniques ont montré que 1’association AAll+diurétique est

significativement plus efficace que chacun des composants pris séparément (42, 43,
44).

e Tolérance
L’association aux doses usuelles est trés bien tolérée sur le plan clinique et biologique.
De plus cette association présente une incidence de la toux beaucoup plus faible que
I’association IEC+diurétique (46).

Tableau 14: associations AAII + diurétique a doses fixes commercialisées en France
pour une prescription en deuxiéme intention.

I Nom Posologie
Molécules associées DCI commercial quotidienne
usuelle
/Antagoniste de Losartan (50 mg) + Hyzaar 1 cp. en 1 prise
I'angiotensine 2 + diurétique hydrochlorathiazide (12,5 mg)
Losartan (100 mg) + Fortzaar 1 cp. en 1 prise
hydrochlorathiazide (25 mg)
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Valsartan (80 mg) + Cotareg80 1 cp. en 1 prise
hydrochlorathiazide (12,5 mg) Nisisco 80

Valsartan (160 mg) + Cotaregl 60 1 cp. en 1 prise
hydrochlorathiazide (12,5 mg) [Nisisco 160

Valsartan (160 mg) + Cotaregl160/ 25 |1 cp. en 1 prise
hydrochlorathiazide (25 mg)  [Nisisco 160/25

Irbésartan (150 mg) + Coaprovel 150 |1 cp. en 1 prise
hydrochlorathiazide (12,5 mg)

Irbésartan (300 mg) + Coaprovel 300 11 cp. en 1 prise
hydrochlorathiazide (12,5 mg)

Candésartan (8 mg) + Hytacand 8 1 cp. en 1 prise
hydrochlorathiazide (12,5 mg) |Cokenzen 8

Candésartan (16 mg) + Hytacand 16 1 cp.en 1 prise
ydrochlorathiazide (12,5 mg) (Cokenzen 16

Telmisartan (80 mg) + Pritorplus 1 cp. en 1 prise
hydrochlorathiazide (12,5 mg) Micardis plus

c. Bétabloquant + diurétique

e Intérét sur le plan tensionnel
Nous avons vu que 1’action d’un diurétique provoque la stimulation du systéme rénine-
angiotensine aldostérone ; mais un autre phénomeéne de contre régulation se met en
place avec les diurétiques : la stimulation du sympathique. En effet la mise en jeu du
sympathique est une autre réponse quasi constante a la perte de sodium sous
diurétique (47). L’activation des récepteurs 81 adrénergiques provoque tachycardie et
vasoconstriction mais il va aussi stimuler la sécrétion de rénine; en retour
I’angiotensine Il favorise la libération des catécholamines. On voit donc que cette
contre régulation compléte et amplifie la contre régulation du systéme rénine-

angiotensine-aldostérone (49).
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Ainsi bétabloquant et diurétique se complétent : le diurétique s’oppose a la rétention
hydro-sodée causée par le bétabloquant (48) tandis que le bétabloquant va s’opposer a
’activation réflexe du sympathique provoquée par le diurétique. (49, 50)

e Efficacité
Les études cliniques ont montré que l’association bétabloquant + diurétique est
significativement plus efficace que chacun des composants pris séparément. (51, 52,
53)

e Tolérance
L’association aux doses usuelles est trés bien tolérée sur le plan clinique et biologique.
De plus, des études ont montré que 1’association d’un bétabloquant permet de
diminuer le phénoméne d’hypokaliémie induit par le diurétique (51, 52, 53). En effet,
comme nous 1’avons vu précédemment, le blocage des récepteurs béta adrénergiques
inhibe en partie ’action du systéme rénine-angiotensine-aldostérone et donc limite les
échanges Na-K induits par 1’aldostérone au niveau du tube distal ; il en résulte une

diminution des fuites urinaires de potassium (54, 55).

L’utilisation de cette association peut aussi se justifier par le fait que ce sont les deux
classes ou le recul est le plus grand. Ce sont également les deux classes ou le cofit de

traitement journalier est le plus faible.

Tableau 15: associations bétabloquant + diurétique a doses fixes commercialisées en
France pour une prescription en deuxi¢me intention

Molécules associées DCI Nom . POS.O l?gle
commercial | quotidienne
usuelle
Bétabloquant + diurétique [M¢étoprolol (200 mg) + Logroton 1 cp. en 1 prise
chlortalidone (25 mg)
Oxprénolol (160 mg) + Trasitensine |1 cp. en 1 prise
chlortalidone (20 mg)
Pindolol (10 mg) + Viskaldix lcp.enlou?
clopamide (15 mg) prises
Timolol (10 mg) + Moducren |l cp. en 1 prise
hydrochlorothiazide (25 mg)+
amiloride (2,5 mg)
Aténolol (25 mg) + Ténorétic 1 cp. en 1 prise
bendrofluazide (12,5 mg)
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isoprolol (10 mg) + Lodoz 10, 1 cp. en 1 prise
hydrochlorothiazide (6,25 mg) Wytens 10

d. IEC + inhibiteur calcique
e Intérét sur le plan tensionnel

L’intérét d’une telle association vient de la complémentarité d’action de ses 2 classes :
si toutes les deux agissent au niveau des vaisseaux en diminuant les résistances
périphériques, I'TEC et ’inhibiteur calcique vont agir, en plus, sur deux organes cibles
différents. Ainsi I’IEC a une action préférentielle au niveau rénal en diminuant la
sécrétion d’aldostérone tandis que I’inhibiteur calcique va agir au niveau du coeur :

- diminution de la post charge

- effets chronotrope, inotrope, et dromotrope négatif

- augmentation du débit coronaire (7)

e Efficacité
Les études cliniques ont montré que 1’association IEC + inhibiteur calcique est

significativement plus efficace que chacun des composants pris séparément aux

mémes doses. (56)

e Tolérance
Cette association est bien tolérée, la sécurité¢ d’emploi est aussi satisfaisante que celles
de chacun des composants pris séparément. L’IEC diminuerait I’incidence des cedemes
périphériques provoqués par un inhibiteur calcique (50, 57). De plus il n’y a pas de
différence significative au niveau de la tolérance entre une association
bétabloquant/diurétique ou IEC/diurétique utilisées aux doses usuelles. (58)

L’association IEC + inhibiteur calcique est particulierement efficace sur la réduction
de 'HVG. (59, 60)

Cette association peut étre intéressante chez les patients résistant a 1’association
IEC/diurétique ou supportant mal les diurétiques.

Tableau 16 : associations IEC + antagoniste calcique a doses fixes commercialisées en
France pour une prescription en deuxieme intention
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Nom Posologie
Molécules associées DCI commercial quotidienne
usuelle
TEC + antagoniste calcique (Trandolapril 2 mg + Tarka LP 1 cp.en 1 prise
- [Verapamil 180 mg Ocadrik LP

e. Diurétique hypokaliémiant et diurétique hyperkaliémiant

e Intérét sur le plan tensionnel
Au dela de ’efficacité sur les chiffres tensionnels, I’objectif d’une telle association est
de mettre a profit les effets indésirables antagonistes des 2 classes ; ainsi on espére que
’association du diurétique hypokaliémiant et du diurétique hyperkaliémiant auront un

effet global neutre sur la kaliémie.

e Efficacité
L’association de diurétiques a montré des résultats équivalents aux autres classes sur la
baisse des chiffres tensionnels, ce type d’association étant particuliérement efficace

chez les personnes agées. (61, 62)

e Tolérance
Ce type d’association est trés bien toléré, toutefois les risques de dyskaliémie (et
surtout d’hypokaliémie) ne sont que diminués et non supprimés, et il importe donc de

surveiller malgré tout la kaliémie. (6, 61, 62)

Du fait du faible cofit des diurétiques, 1’intérét d’une telle association est également

¢économique.

Tableau 17: associations de diurétiques a doses fixes commercialisées en France pour
une prescription en deuxiéme intention

Nom Posologie
Molécules associées DCI commercial quotidienne
usuelle
Diurétiques en association [Spironolactone (25 mg) + Aldactazine {1/2alcp.enl
Altizide (15 mg) Practazin prise
Prinactizide
Spiroctazine
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Cyclothiazide (3 mg) + Cyclotériam (1/2a1cp.enl

triamtéréne (150 mg) prise
Furosémide (40 mg) + amilorideLogiréne 1 cp.en 1 prise
(5 mg) '

Hydrochlorothiazide (50 mg) + [Modurétic 1/23alcp.enla 2
amiloride (5 mg) prises

Hydrochlorotiazide (25 mg) + [Prestole 1 gel. en 1 prise
triamtérene (50 mg)

Méthylchlorotiazide (5 mg) +  [Isobar 1 cp.en 1 prise
triamtéréne (150 mg)

Spironolactone (50mg) + Aldalix 122 gel enl prise
Furosémide (20 mg)

f.Béta-bloquant — Antagoniste calcique
e Intérét sur le plan tensionnel

Cette association est complémentaire, le bétabloquant réduit ’hyperactivité nerveuse
sympathique induite par ’inhibiteur calcique (tachycardie, flush) et celui-ci réduit
’effet vasoconstricteur induit par le bétabloquant. Cet intérét a été démontré avec les
dihydropyridines, pas avec les autres antagonistes calciques (86)

Cette association est intéressante si le contréle par un bétabloquant seul est impossible,
surtout chez le sujet présentant une angine de poitrine (86). Le plus souhaitable est de
choisir un antagoniste calcique ayant une puissante action vasculotrope périphérique,
ce qui est le cas des dihydropyridines et des bétabloquants non cardioselectifs.

Cette association s’exerce non seulement sur la pression artérielle mais également sur
la compliance des gros troncs artériels avec un effet bénéfique direct de I’inhibiteur
calcique sur la structure vasculaire et sur 'HVG, qui régresse sous traitement combiné

sans altération décelable de la fonction ventriculaire (86).

62




e Efficacité
L’association d’un bétabloquant et d’un antagoniste calcique du groupe des
dihydropyridines possede un effet antihypertenseur plus marqué que ses composants
séparés ou que d’autres monothérapies de référence et que cette efficacité se maintient
a long terme. Cet intérét n’a pas ét¢ démontré avec les inhibiteurs calciques non

dihydropyridiniques (80).

e Tolérance
Les effets indésirables habituellement observés avec chacune des monothérapies sont
diminués avec 1’association. Le bétabloquant s’oppose a la tachycardie et réduit les
conséquences de la vasodilatation de ’antagoniste calcique. Ce dernier peut diminuer
les conséquences d’une inhibition sympathique ou d’une activation sympathique
réflexe du bétabloquant (64).

Tableau 18: associations bétabloquant + antagoniste calcique a doses fixes
commercialisées en France

Nom Posologie
Molécules associées DC1 . quotidienne
commercial
usuelle
IAntagoniste calcique + Nifédipine LP (20 mg) + Ténordate C s
bétabloquant aténolol (50 mg) Béta-Adalate 1a-2gel. enlou?2
prises
Félodipine (5 mg) + métoprolol . .
(47,5 mg) Logimax 1 gel. par jour

g. Association diurétique thiazidique - antagoniste calcique

C’est une association moins logique car ce sont 2 médicaments du panier 2.

Cependant ces produits étant particulierement efficace sur la PAS ils peuvent &tre
associés chez les personnes dgées et chez les sujets de race noire qui, on le sait,
répondent mieux aux antihypertenseurs du panier 2.

Par ailleurs, ’ESH (recommandations européennes) considére également que, pour
atteindre les objectifs tensionnels, 1’association diurétique thiazidique + antagoniste
calcique est utile chez les insuffisants rénaux (34).

En pratique cette association est fréquemment utilisé lorsque 1’on passe & une

trithérapie.
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h. Diurétique + réserpine

La réserpine est une molécule antihypertensive disponible en France uniquement sous
forme d’association fixe avec un diurétique thiazidique. Elle présente I’inconvénient
de présenter de nombreux effets secondaires : syndrome dépressif, augmentation du
risque de cancer, troubles gastro-intestinaux, somnolence, anxiété, troubles de la
libido.

- La réserpine exerce un effet antihypertenseur central probablement par déplétion
périphérique des stocks de catécholamines. Elle léve ainsi les résistances
périphériques. Cet effet s’accompagne de bradycardie.

L’association disponible en France, réserpine + diurétique thiazidique permet grace a
une potentialisation mutuelle qu’ils exercent I’un sur I’autre, d’utiliser des doses infra-
thérapeutiques et de diminuer proportionnellement les risques d’apparition des effets
secondaires de chacun d’entre eux (6).

Cette association est peu utilisée. Peu d'études sont disponibles et 1’association ne

- figure dans aucune recommandation officielle.

Tableau 19 : association comportant de la reserpine commercialisées en France

Nom Posologie
Molécules associées DCI . , quotidienne
commercial
usuelle
Diurétique + Bendofluméthiazide (2,5 mg) + [Tensionorme

antihypertenseur central ~ réserpine (0,1 mg)

i. Association IEC- bétabloquants

Cette association de 2 antihypertenseurs du panier 1 n’est pas logique et les résultats
montrent qu’elle est moins efficace que les autres associations (50). Il n’existe pas
d’effet synergique ni additif. Elle présente donc peu d’intérét dans le traitement de
I’HTA.

j-Association IEC-AAII

Cette association semble a priori avoir peu d’intérét puisque ces 2 classes agissent sur

le méme systéme : le systéme rénine-angiotensine-aldostérone. Toutefois le blocage
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complet de ce systéme n’est a priori pas possible si ’on ne vise qu’un seul de ces
composants. Au lieu d’augmenter les doses d’un IEC ou d’un AAIL le blocage du
systeme a deux niveaux successifs, en neutralisant la contre régulation interne, pourrait
permettre d’obtenir un blocage plus complet, et donc des effets biologiques plus
marqués. La combinaison de faibles doses d’un AAIIl et d’un IEC semble plus
efficace sur ’abaissement de la PA que des doses plus ¢levées de chacun des
médicaments administrés individuellement (64, 65).

Cependant on sait que. certains patients répondent mieux a une classe qu’a une autre,
ce qui peut expliquer ces résultats. De plus cette association exposerait le patient a un
risque d’hyperkaliémie plus élevé. Enfin on ne connait pas les conséquences a long
terme sur la fonction rénale quand le blocage du systéme rénine-angiotensine-
aldosterone est trop complet (65).

D’autres études doivent donc étre menées avant de valider cette association.

k. Autres associations

I1 y a peu d‘études sur les associations d’antihypertenseurs qui n’appartiennent pas aux
5 classes principales. Une étude (85) a comparé des associations contenant un
antihypertenseur central (clonidine) et un alpha-bloquant (prazosine) : les résultats sur
les chiffres tensionnels sont corrects mais ces traitements sont moins bien tolérés
qu’avec les autres classes.

Le minoxidil qui est un puissant vasodilatateur provoque de maniére pratiquement
constante une importante rétention hydrosodée et une tachycardie réflexe; c’est
pourquoi le minoxidil (trés peu utilisé et uniquement en urgence) doit obligatoirement

étre associé a un diurétique et a un bétabloquant (5).

Les antihypertenseurs centraux et les alpha-bloquants de seconde génération peuvent
étre utilisés en seconde intention ou quand les autres familles sont mal tolérées ;
cependant aucune étude n’est disponible sur I’utilisation de ces produits en association.
Certaines associations sont illogiques et susceptibles d’induire des interactions
dangereuses :

- si deux composants présentent des effets secondaires semblables, leur
association peut les potentialiser, méme si les posologies respectives sont
abaissées.

Exemple : ’association IEC-diurétique hyperkaliémiant ou 1’association de
deux diurétiques hyperkaliémiant qui majorerait le risque d’hyperkaliémie ; de
méme que 1’association de deux diurétiques hypokaliémiant majorerait le risque

d’hypokaliémie.
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- administrés seuls, certain antihypertenseurs ont des effets sur le rythme
cardiaque en plus de leur action hypotensive. Associés entre eux leurs effets

s’additionnent et peuvent devenir dangereux.

Exemple : il faut éviter d’associer un bétabloquant avec le verapamil ou le
diltiazem (inhibiteurs calciques). En effet, ils ont chacun une action au niveau
cardiaque : en association il y a synergie des effets avec un risque de troubles de
I’automatisme (bradycardie excessive, arrét sinusal), de troubles de la
conduction auriculo-ventriculaire, de défaillance cardiaque par un effet
dépresseur excessif sur la fonction myocardique.

Pour ces raisons, une telle association est a éviter et n’est possible que sous

surveillance clinique étroite.

Enfin, pour I’instant il n’y a pas d’¢tudes disponibles sur I’association d’un antagoniste
de ’angiotensine II avec un antagonistes calciques ou un bétabloquant.
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Troisieme partie :

Stratégies de traitement



La prise en charge du patient hypertendu repose a la fois sur les valeurs de la pression
artérielle et sur le niveau de risque cardiovasculaire global (79).

I.

Objectif

Rappelons que D’objectif est bien de réduire la morbidité et la mortalité

cardiovasculaires chez les patients hypertendus, ce qui suppose de :

II.

Maintenir les chiffres de PA au dessous de 140 mmHg pour la PAS et 90
mmHg pour la PAD (1, 2, 3).

Chez les patients atteints de diabéte ou d’insuffisance rénale, et bien que ces
chiffres soit contestés par manque de preuve par certains spécialistes (68), les
objectifs tensionnels sont abaissés a des valeurs inférieures a 130/80 mmHg
(10, 11).

En effet la relation entre PA et risque cardiovasculaire est continue, réguliére et
indépendante des autres facteurs de risque. Chez les individus agés de 40 a 70
ans, chaque augmentation de 20 mmHg pour la PAS ou de 10 mmHg pour la
PAD dans Iintervalle 115/75 a 185/115 mmHg va doubler le risque
cardiovasculaire (8).

Par ailleurs, il est plus important de se focaliser sur la baisse de la PAS qui est
un facteur de risque plus important que la PAD (2) ; la PAS est plus difficile &
controler que la PAD mais généralement lorsque les chiffres de PAS sont
atteints ceux de la PAD suivent (10,11).

Prévenir, dépister et traiter les complications de ’HTA

Dépister et prendre en charge les facteurs de risque modifiables

Favoriser 1’observance

Evaluation du risque cardiovasculaire et stratégie
de prise en charge du patient hypertendu

1. Evaluation du risque cardiovasculaire
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Elle comprend :
e L’appréciation du risque cardiovasculaire global, qui prend en compte des
facteurs et indicateurs de risque cardiovasculaire (tableau 2).

Tableau 20 : Facteurs de risque utilisés pour estimer le risque cardiovasculaire global
(79)

> Age (supérieur a 50 ans chez 'homme et & 60 ans chez la femme)
» Tabagisme (tabagisme actuel ou arrété depuis moins de 3 ans)
» Antécédents familiaux d’accident cardio-vasculaire précoce :
- infarctus du myocarde ou mort subite, avant I’age de 55 ans chez le pére ou
chez un parent du ler degré de sexe masculin,
- infarctus du myocarde ou mort subite, avant I’age de 65 ans chez la mere ou
chez un parent du ler degré de sexe féminin
- AVC précoce (avant 45 ans)
» Diabete (traité ou non traité)
» Dyslipidémie :
- LDL-cholestérol >1,60 g/l
- HDL-cholestérol <0,40 g/l

o [ atteinte d’un organe cible

o Hypertrophie Ventriculaire Gauche (HVG)

o Microalbuminurie : 30 a 300 mg/j ou 20 a 200 mg /1
e Les maladies cardiovasculaires et rénales

o Insuffisance rénale ou protéinurie =500 mg/]

o AIT (Accident Ischémique Transitoire) et AVC

o Insuffisance coronarienne

o Artériopathie aorto-iliaque et des membres infériecurs

L’identification du risque cardiovasculaire global, de I’atteinte des organes cibles et
des maladies cardiovasculaires et rénales va permettre une stratification du risque
cardiovasculaire en fonction des valeurs de ’HTA. (Tableau 20)
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Tableau 21 : stratification des niveaux de risque cardiovasculaire (79).

Grade 1 Grade 2 Grade 3
(HTA " légere ") (HTA " modérée ") = (HTA " sévere"
Systolique 140- Systolique 160-179 Systolique >180

159 ou diastoh'quefou diastolique 100-109, ou diastolique >110

90-99
pas de facteur de risque Risque faible

associé

1-2 facteurs de risque
associés

3 facteurs de risque
associés ou plus, ou
atteinte d'un organe-
cible, ou diabéte, ou
maladie

cardiovasculaire/rénale

D’autres parametres sont également a prendre en compte pour la prise en charge du
patient hypertendu (79) :
o Obésité abdominale (périmétre abdominal =102 cm chez ’homme et 88
cm chez la femme) ou obésité IMC =30 kg/m?)
o Sédentarité (absence d’activité physique réguliére)
o Consommation excessive d’alcool (plus de 3 verres de vin/j chez
I’homme et 2 verres/j chez la femme)

2. Stratégie de prise en charge du patient hypertendu
La stratification du risque cardiovasculaire va permettre d’élaborer une stratégie par

étapes successives combinant [’approche non médicamenteuse et le traitement
médicamenteux.
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Figure 10 : Stratégie de suivi du patient

hypertendu (1).
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Figure 1. Stratégie de suivi du patient hypertendu

III. Traitements non médicamenteux : régles hygiéno-

diététiques
C’est la premiére étape du traitement de PHTA 1égére ou modérée.
Les regles hygiéno-diététiques sont recommandées chez tous les patients hypertendus,

quel que soit le niveau tensionnel, avec ou sans traitement pharmacologique associé

(79).
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Il est recommandé de (1, 2):

e Réduire le poids en cas de surcharge pondérale afin de maintenir I’IMC (indice
de masse corporel) en dessous de 25 kg/m?, ou a défaut, afin d’obtenir une
baisse de 10% du poids initial ;

o Supprimer le tabagisme : le tabac est un hypertenseur, la nicotine accélere le
ceeur, I’oxyde de carbone aggrave 1’athérosclérose.

e Diminuer la consommation d’alcool a moins de 3 verres de vin ou équivalent
chez ’homme et de 2 verres de vin ou équivalent chez la femme

o Limiter les apports sodés a 5 & 6 grammes de sel par jour

o Réduire la consommation des lipides alimentaires saturés (ce sont
principalement les graisses d’origine animale)

e Réduire la consommation de sucre rapide

e Pratiquer une activité physique réguli¢re, adaptée a I’état clinique du patient,

d’au moins 30 min, environ 3 fois par semaine
>

Toutefois ’adoption de ces changements de mode de vie ne doit en aucun cas retarder
la mise en route d’un traitement efficace par antihypertenseurs chez les patients a

risque élevé (1).

IV. Intérét d’un traitement antihypertenseur

Aujourd’hui, Pintérét d’un traitement antihypertenseur est établi. Dés 1990 une méta-
analyse de 14 essais incluant 37000 patients confirme I’intérét du traitement
antihypertenseur ; les résultats sont significatifs et importants : le traitement permet de
prévenir les AVC (- 42%) et les événements coronaires (-14%) et il réduit la mortalité
cardiovasculaire (- 21%) (9, 81, 82).

Depuis les grands essais contemporains ont systématiquement et clairement démontré
la supériorité des traitements antihypertenseurs versus placebo en terme de baisse des

chiffres tensionnels et d’impact cardiovasculaire (81).
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V. La réduction de la PA est plus importante que la

classe thérapeutique

De nombreuses ¢tudes ont cherché a comparer, pour une méme baisse tensionnelle, les
actions des différentes familles pharmacologiques sur la prévention des complications
cardiovasculaires de 1’hypertendu.

Sur certains paramétres cardiovasculaires précis, certaines classes semblent se
différencier. Ainsi, pour I’incidence des AVC, par exemple, I’étude LIFE montrent
que I’AAII (losartan) est plus efficace que le bétabloquant (aténolol) (13); sur le méme
crittre I’étude ALLHAT démontre la supériorité du diurétique (chlortalidone) par
rapport a ’IEC (lisinopril) (18). Toutefois, on constate dans ces deux grandes études,
que la moyenne de la PAS est a chaque fois significativement plus basse dans le
groupe qui a démontré une supériorité sur la prévention des AVC. Dans LIFE, la PAS
moyenne a la fin de I’étude était de 144.1 mmHg et de 145.4 mmHg respectivement
dans le groupe losartan et le groupe aténolol ; dans ALLHAT elle était de 134 mmHg

dans le groupe chlortalidone et 136 dans le groupe lisinopril.

Tableau 22: Synthese de 2 essais thérapeutiques majeurs : LIFE et ALLHAT

Citére de jugement

Etude Type d'étude Population principal Résultats principaux
LIFE, 2002 Essai randomisé en | 9193 hypertendus de | Incidence du 1er Résultat positif: 23,8 vs
(13) double aveugle 55 a 80 ans ayant événement 27,9 événements par
comparant une prise |une HVG, suivis 4,8 |cardiovasculaire 1000 patients-année,
en charge a base de |ans (décés, AVC, IDM) p=0,021
losartan ou a base
d'aténolol. Essai de
supériorité
ALLHAT, Essai randomisé en |33 357 hypertendus | Incidence du 1er IDM | Résultat négatif:
2002 double aveugle de 55 ans ou plus fatal ou non fatal comparé ala

(18)

comparant une prise
en charge a base de
chlortalidone ou
d'amlodipine,

doxazosine, lisinopril.

Essai de supériorité

ayant un FDR CV,
suivis 4,9 ans

chlortalidone,
I'amlodipine, doxazosine
et le lisinopril n'étaient
pas supérieurs. Les
patients du groupe
lisinopril avaient un
risque plus élevé
d'événement CV tous
confondus (+10%),
d'AVC (+15%) et
d'insuffisance cardiaque
(+19%). Bras
doxazosine arrété.
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On peut penser que cette différence de PAS, qui peut étre jugée relativement faible sur
le plan clinique (de 'ordre de +1/2 mmHg) , mais trés significative sur le plan
statistique, explique en partie 1’¢cart observé dans I’incidence des AVC (81). Ce type
de résultats se retrouve dans la plupart des grandes études dans I’hypertension. Cela
suggeére donc que chaque millimétre de mercure compte en terme de prévention
cardiovasculaire et que la différence des résultats cardiovasculaires pourrait étre plus
lié a un effet hémodynamique qu’a un effet spécifique de ces molécules.

D’une maniere générale, il n’y a pas de différences importantes entre les différentes
classes d’antihypertenseurs en termes d’efficacité de prévention cardiovasculaire
globale (81). Les bénéfices sur la prévention sont essentiellement associés a la baisse

tensionnelle induite par le traitement et non pas a la nature du traitement (79, 80).

VI. Les associations sont souvent nécessaires

Tous les grands essais de prévention réalisés dans I’HTA montrent que Ia
monothérapie est rarement suffisante pour normaliser I’hypertendu (2, 18). Bien que
dans ces études, le traitement soit débuté par une monothérapie, dans le suivi au long
cours des patients, I’association d’un deuxiéme médicament est nécessaire chez la
majorité des sujets. Ainsi I’étude SHEP (sujets hypertendus agés suivis pendant plus
de 4 ans) indique que 75% des patients doivent recevoir une association de deux
médicaments antihypertenseurs pour atteindre 1’objectif du traitement (26). Dans
I’étude HOT, 74% des patients du groupe dont la pression est en moyenne de 140/80
mmHg sont traités par une combinaison d’antihypertenseurs (27). De méme 1’étude de
la Veteran Administration a suivi une cohorte de 1292 hypertendus masculins d’age
moyen 59 ans sur une période d’au moins deux ans et observe que les 25% de patients
chez qui le traitement a été le plus agressif ont vu leur PAS diminuer de 6,3 mmHg,
alors que les 25% de patients chez qui le traitement a été le plus faible, la pression
systolique a augmenté de 4,8SmmHg. L’analyse statistique indique que la principale
raison du bon contréle tensionnel était la prescription d’une combinaison
d’antthypertenseur (28). Enfin la récente étude ALLHAT (18) a montré que pour
atteindre les objectifs tensionnels (140/90 mm Hg) il a été nécessaire d’associer 2
voire 3 antihypertenseurs chez 60% des patients.

Il faut dépasser le choix du raisonnement du premier traitement antihypertenseur. Nous
le voyons, l'utilisation d’une combinaison d’antihypertenseurs est souvent une
nécessit¢ pour permettre d’atteindre 1’objectif tensionnel chez une majorité
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d’hypertendus. Il reste donc & définir quelles sont les meilleurs stratégies

d’associations des traitements antihypertenseurs.

Quelles sont les causes d’échec de la monothérapie ?

La premiere cause repose sur le fait que I’ HTA est d’origine multifactorielle, or un
antihypertenseur appartenant a une classe pharmacologique donnée n’agit
généralement que sur une partie de ces facteurs, sans que 1’on sache a ’avance si ce
sont bien ces facteurs qui sont impliqués dans 1’augmentation de la PA du patient.

La seconde raison est que tout médicament antihypertenseur déclenche la mise en jeu
de processus de contre-régulation par 1’organisme. L’organisme «s’adapte» a la
présence de 1’antihypertenseur et annihile progressivement ’efficacité du traitement.
On parle d’échappement thérapeutique, c'est-a-dire d’une perte progressive de
I’efficacité antihypertensive du médicament employé (88).

A ces deux problemes (éventuellement associés), les bithérapies apportent
théoriquement des solutions.

L’hypertension plurifactorielle sera, bien entendu, plus volontiers sensible a une
association de deux médicaments qui s’adressent, chacun spécifiquement, a un des
mécanismes qui ont amené a sa constitution. Si une contre-regulation doit surventr en
réponse a 'un des deux composants, on peut espérer que le deuxi¢éme composant
empéche cette contre-régulation d’étre efficace. Ainsi par exemple nous 1’avons vu
I’addition d’un bétabloquant ou d’un IEC a un diurétique va permettre d’espérer
limiter a la fois la réponse de la rénine et celle du sympathique. De telles associations
reposent donc sur des molécules choisies pour leurs effets radicalement différents et

complémentaires.

Dire que deux traitements font mieux qu’un seul semble relever de 1’évidence. La
question est aussi de savoir a quel point leurs effets se complétent qualitativement et se
renforcent quantitativement. Ce dernier point est plus délicat.
Lorsque deux médicaments possédent un effet final commun (ici la baisse de la PA),
on est en droit de supposer que leurs effets s’ajoutent I’un 1’autre :
Effet de (A + B) = effet de (A) + effet de (B)
On parle d’addition d’effets, A et B sont antihypertenseurs chacun pour leur compte et
exercent leur action en toute indépendance. En d’autres termes, il n’y a pas
d’interaction.
D’un point de vue pharmacologique, I’interaction est une quantité d’effet qui change la
simple addition.
Si cette interaction est positive, on parle de synergie. Alors,
Effet de (A + B) = effet de (A) + effet de (B) + interaction
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L’interaction est favorable a ’association.
Si elle est négative, on parle d’antagonisme. Alors,
Effet de (A + B) = effet de (A) + effet de (B) — interaction

L ’1nteraction nuit & I’association.

Le terme de « synergie » qui décrit le surcroit d’effet obtenu en ajoutant un deuxiéme
antthypertenseur au premier concerne tous les cas ou l’effet de 1’association est
supérieur a celui de chacun de ces composants isolé (I’interaction peut étre alors nulle
ou faiblement négative). Ce terme est donc mal adapté, et s’il est aisé de prouver qu’il
existe une synergie au sens commun (et faux) de ce terme, la synergie véritable est

difficile a mettre en évidence (29).

Par ailleurs, en terme de tolérance, dans une bithérapie il est souhaitable que les effets
indésirables des deux composants soient différents (29).

Certains effets indésirables associés au traitement de PHTA sont spécifiques d’une
classe thérapeutique. Par exemple, nous 1’avons vu, le risque d’hypokaliémie ne
concerne que les diurétiques non épargneurs de potassium. Ces mémes diurétiques ne
ralentissement pas la fréquence cardiaque, a I’inverse de ce que font les bétabloquants.
L’administration d’un diurétique et d’un bétabloquant est associé a un risque
d’hypokaliémie directement lié a la présence d’un diurétique sans que ce risque soit a
priort modifié en quoi que ce soit par le bétabloquant. La bradycardie sera due au
bétabloquant et a lui seul. En revanche, leur effet escompté commun, la diminution de
la PA, a toute les chances d’étre la résultante d’une addition d’effet (avec ou sans
interaction).

L’association peut méme mettre a profit des effets indésirables antagonistes dont on
espere qu’ils se neutraliseront réciproquement (30). C’est ce concept qui est a 1’origine
des associations fixes de diurétiques épargneurs et non épargneurs de potassium dont

on espere un effet global neutre sur la kaliémie.

On ne dispose pas d’essai clinique ayant comparé directement entre elles des
associations d’antihypertenseurs sur 1’effet cardiovasculaire préventif (68, 84).
Toutefois, nous I’avons vu, les grands essais de prévention cardiovasculaire sont plus
des résultats de comparaison d’associations que de monothérapies. Dans 1’étude LIFE
(13), seul 11% des patients étaient sous losartan seul (12% dans le groupe aténolol) ;
en cas d’échec de la monothérapic il y avait possibilit¢ d’ajouter de
I’ hydrochlorothiazide. Les résultats de I’é¢tude LIFE sont donc plus ceux de
I’association losartan + hydrochlorothiazide vs aténolol + hydrochlorothiazide que
losartan vs aténolol.

Dans ces études le choix de I’antihypertenseur que 1’on va associer est capital pour les

résultats.
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Ainsi dans ALLHAT (18), c’est majoritairement ’aténolol qui était associé en cas
d’échec de la monothérapie. Les participants du groupe chlortalidone avaient donc en
deuxiéme étape une combinaison diurétique + bétabloquant et ceux du groupe
amlodipine une combinaison dihydropyridine plus bétabloquant, deux combinaisons
connues comme synergiques. En revanche, ceux du groupe lisinopril avaient la
combinaison non synergique d’inhibiteur de I’enzyme de conversion et de
bétabloquant. Dans cette étude le lisinopril était défavorisé. La supériorité de la
chlortalidone sur le lisinopril refléte plus la supériorité d’une stratégie d’association

que la supériorité d’une monothérapie initiale.

D’une manicre générale, les essais de médicaments antihypertenseurs évaluent une
stratégie prédéfinie d’escalade de doses et de nombre de médicaments, par rapport a
une stratégie de référence. Dans les études ou le médicament est comparé au placebo,
il devient impossible de décomposer la part qui revient au médicament de lere, de
2eme voire de 3¢me intention dans la réduction du risque observé ; lorsqu’il s’agit de
comparer 2 médicaments, la supériorité du médicament A sur le B reflete la supériorité
d’une stratégie d’association plutét que la supériorité d’une monothérapie initiale (81).
Toutefois, 'usage veut que I’on retienne surtout le médicament de premicre ligne
comme un médicament efficace ou supérieur.

De la méme manic¢re, on peut penser qu’une partic du succés des diurétiques
thiazidiques dans les essais est du au fait que c’est la seule classe qui soit synergique

avec toutes les autres.

Nous voyons donc que toutes les combinaisons ne sont pas aussi performantes et ¢’est
dans le choix de 1’association que réside la clé du succés du traitement et de la

prévention des complications de ’hypertendu.

VII. Stratégie de traitement

Dans les essais cliniques réalisés a ce jour, cinq classes ont démontré une réduction de
la morbi-mortalité cardiovasculaire :

e Les bétabloquants

e Les diurétiques thiazidiques

o Les antagonistes calciques

e Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion

o Les antagonistes des récepteurs de I’angiotensine 11
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Conformément aux recommandations nationales et internationales, le choix initial se
portera donc sur une de ces cing classes (1,2,3).

En terme de morbidité cardiovasculaire, ces cing classes ont une efficacité comparable
pour une méme baisse de pression artérielle (80). Toutefois, il faut noter que, hormis
dans un essai a la limite de la significativité versus IEC (87), les diurétiques
thiazidiques n’ont jamais été inférieurs aux autres antihypertenseurs testés, en termes
de protection cardio-vasculaire globale (79). Par ailleurs les diurétiques et les

bétabloquants sont les classes ou le recul est le plus grand.

Le choix du traitement sera fonction (79):
e Des situations cliniques particuliéres
e De ’efficacité et de la tolérance
e Des comorbidités et des traitements associés
e Du cofit du traitement et de sa surveillance, en sachant que le diurétique
thiazidique fait parti des classes dont le coiit journalier est le plus faible (68).

Les recommandations américaines (JNC 7) et de ’OMS indiquent une nette préférence
pour une premiere option diurétique (2,3,81).

Les recommandations européennes (ESH) et francaises (HAS) restent plus ouvertes a
la diversité (79, 81).

Le recul de la classe, les résultats sur la morbimortalité cardiovasculaire et le cofit de
traitement montrent que les diurétiques devraient étre plus largement utilisés qu’ils ne
le sont actuellement (24, 68).

D’une maniere générale, les modalités d’association des antihypertenseurs doivent
suivre la stratégie des paniers énoncée précédemment. Cependant certaines classes et

associations seront préférées dans certain cas.

VIII. Cas particuliers

1. Diabéte et HTA :
Le diabéte prend une importance croissante comme cause de maladie cardiovasculaire.

70% de la mortalité de la population diabétique est d’origine cardiovasculaire (79).

La prévalence de I’'HTA est trois fois plus fréquente chez le diabétique que chez le non
diabétique (MRFIT), selon 1’étude PROCAM la prévalence de I’'HTA chez le
diabétique est de 50% ; enfin selon 1’étude UKPDS 39% des diabétiques type II ont
une HTA > 160/90mmHg (66, 67).
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Nous le voyons le diabéte augmente considérablement le risque d” HTA.
De plus un autre paramétre est a prendre en compte chez le diabétique: la
microalbuminurie.
En effet, la microalbuminurie, dans le diabéte de type2, multiplie par 3 le risque de
mortalité cardiovasculaire tandis que dans le typel, elle représente un risque majeur
d’évolution vers la néphropathie diabétique et un facteur majeur de risque
cardiovasculaire..
Le contrdle tensionnel chez le diabétique doit donc &tre strict.
L’étude UKPDS a prouvé 1'effet bénéfique du controle tensionnel sur la
macroangiopathie du diabétique type 2. En effet, baisser de 10mmHg la PA systolique
et de SmmHg la PA diastolique, jusqu’a 144/82 permet de réduire I’incidence de
I’insuffisance cardiaque de 56% et la mortalité et la morbidité liées au diabéte de 32%.
Cette étude a méme montré que 1’équilibre tensionnel a été plus efficace que
I’équilibre glycémique sur les complications macroangiopathiques (67).
Ainsi les recommandations américaines et I’OMS recommandent un objectif
tensionnel inférieur a 130/85mmHg chez le diabétique (2, 3).
Les diurétiques thiazidiques, les bétabloquants (cardiosélectifs), les IEC et AAII ainsi
que I’amlodipine ont montré leur bénéfice sur la réduction du risque cardiovasculaire
chez les patients diabétiques (2,68).
Les IEC et les AAII sont souvent utilisés car ils ont un rdéle nephroprotecteur : ils
diminuent la progression de la néphropathie diabétique et réduisent I’albuminurie (2,
69); de plus, et contrairement aux diurétiques, les IEC et AAII respectent les
métabolismes glucidiques et lipidiques.
Les bétabloquants sont déconseillés chez le diabétique insulino-dépendant car ils
masquent les signes cliniques d’une éventuelle hypoglycémie. En cas d’utilisation
d’un bétabloquant chez le diabétique, on privilégiera les bétabloquants cardio-selectifs.
En dehors de I’amlodipine, les inhibiteurs calciques se sont révélés moins efficace que
les IEC pour diminuer le risque coronarien chez le diabétique. Pour cette raison
I’amlodipine est préférée aux autres antagonistes calciques chez le diabétique.
I1 faut noter que chez le diabétique tous les mécanismes de régulation de la PA sont
perturbés :

- hyperactivité du sympathique

- activité rénine-plasmatique fluctuante

- diminution de la filtration rénale

- épaississement de la paroi artérielle associée & une diminution de la sensibilité

des barorécepteurs

- dyslipidémie fréquente
En conséquence, I’'HTA du diabétique de type II nécessite fréquemment le recours a
une plurithérapie. Dans la pratique c’est souvent ’association IEC ou AAIl +
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diurétique qui sera privilégiée ; en cas d’échec on pourra y associer un bétabloquant

cardiosélectif ou I’amlodipine (3).

2. Sujet de race noire
La prévalence, la sévérité et I’impact de 'HTA sont plus importants chez les sujets de
race noire que dans le reste de la population. Présumés volo-dépendants et d’activité
réninique basse, la population noire répond moins bien aux bétabloquants, IEC ou
AAII Toutefois cette différence n’existe plus lorsqu’on y associe un diurétique ; les
associations bétabloquants, IEC ou AAII + diurétique sont aussi efficaces que dans le
reste de la population.
A noter que les IEC induisent 2 a 4 fois plus d’angio-oedéme chez les sujets noirs que
dans le reste de la population (33, 2).
Les inhibiteurs calciques sont aussi efficaces que dans le reste de la population.
Dans la pratique on débutera par un médicament du panier 2 ; en cas d’échec on y
associera un médicament du panier 1 puis éventuellement un troisiéme
antihypertenseur du panier 2. Cependant chez ces patients il existe un bénéfice a
associer d’abord deux médicaments du panier 2, diurétique et antagoniste calcique (2).

3. L’hypertendu de plus de 65 ans

L’HTA touche plus des deux tiers des patients de plus de 65 ans, c’est la population ou
le taux de contrdle de I’HTA est le plus faible (2). Ces patients présentent une
augmentation de la PAS liée a I’athérosclérose et en vieillissant sont souvent atteints
d’HTA systolique isolée. De plus le risque cardiovasculaire est plus élevé du fait de
I’existence de ’'HTA mais aussi de ’athérosclérose et artériosclérose.
L’ANAES recommande de prendre en charge efficacement toute élévation de la PAS
au dessus de 160mmHg (1). A
Le traitement non médicamenteux (diminution de 1’apport sodé notamment) est
indispensable et a fait preuve de son efficacité. Il doit étre le cas échéant complété par
un traitement médicamenteux. Les recommandations préconisent pour ’hypertendu
agé en premicre intention un diurétique thiazidique a faible dose en dehors de toute
indication spécifique ou formelle (2, 3, 68).
Les patients agés sont souvent polymédiqués et plus fragiles :

- on observe une diminution de la sensibilit¢ des barorécepteurs entrainant

fréquemment des hypotensions orthostatiques
- avec I’age survient une perte de la sensation de soif d’ou un risque accru de
déshydratation.
En conséquence, le diurétique sera débuté a des doses inférieures aux posologies
habituelles, ’augmentation devra étre plus faible et effectuée a intervalle plus long.
En cas d’échec ou de contre indication aux thiazidiques, les bétabloquants, les IEC ou
AAII et les dihydropyridines a longue durée d’action seront utilisés.
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A noter que chez les patients ayant une HTA systolique isolée il existe un bénéfice a
associer d’abord deux médicaments du panier 2, diurétiques et antagonistes calciques
(34,79).

4. L’hypertendu coronarien
Chez ce malade a risque cardiovasculaire élevé, tous les antihypertenseurs peuvent étre
utilisés. Toutefois les bétabloquants et les inhibiteurs calciques type dihydropyridines
sont privilégiés car ils ont la double indication HTA et angor (5). Les bétabloquants

seront indiqués en premicre intention.

5. L’hypertendu en post-infarctus
Apres infarctus, le ceeur est fragile et moins efficace (le tissu cicatriciel post nécrose
ne se contractant plus). Dans ce cas les bétabloquants et les IEC sont les seuls
traitements médicamenteux a avoir démontré une diminution de la mortalité (2, 3). En
cas de contre indication au bétabloquant, le vérapamil sera utilisé (6).
Ce traitement s’accompagne d’aspirine et d’une prise en charge stricte des

dyslipidémies.

6. L’insuffisant cardiaque
La prise en charge varie selon le patient, toutefois le traitement classique de

I’insuffisance cardiaque repose sur ['utilisation d’IEC, diurétique, de bétabloquant a
faible dose (carvedilol, bisoprolol) et éventuellement de digitaliques.
A noter que les 5 grandes classes d’antihypertenseurs ont toute démontré leur
efficacité dans la diminution de I’hypertrophie ventriculaire gauche.

7. L’hypertendu insuffisant rénal
Le traitement antihypertenseur joue un role fondamental chez I’hypertendu insuffisant
rénal.
Une HTA apparait chez la majorité de ces patients.
Le contrdle tensionnel protege la fonction rénale et ralentit 1’évolution vers
P’insuffisance rénale terminale. Les chiffres de PA doivent étre ramenés 130/80 mmHg
et la posologie de chaque antihypertenseur sera adaptée en fonction de la clairance de
la créatinine ; pour ces raisons la plurithérapie sera fréquemment utilisée.
Les trois familles médicamenteuses de choix sont :

- les IEC (ou certain AAIl comme le losartan) qui ont montré leur rdle
néphroprotecteur. Ils doivent é&tre wutilisés en surveillant le risque
d’hyperkaliémie.

- le furosemide peut étre utilisé (mé€me si la clairance de la créatinine est
inférieure a 30ml/mn) pour son action sur la déplétion hydrosodée. Les
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diurétiques épargneurs de potassium sont contre indiqués du fait du risque
d’hyperkaliémie.

- En troisiéme intention les bétabloquants pourront étre utilisés. Le blocages des
récepteurs beta2 va freiner la séerétion de rénine et donc inhiber le systéme
rénine-angiotensine-aldostérone.

Par ailleurs, ’ESH considére également que pour atteindre les objectifs tensionnels,
I’association diurétique + inhibiteur calcique est utile chez les insuffisants rénaux (34).

8. HTA et cerveau
Le traitement antihypertenseur est efficace en prévention des AVC chez le patient

hypertendu. Les objectifs tensionnels sont les mémes que dans la population générale.
Apres AVC les traitements de premicre lignes sont les diurétiques thiazidiques ou

I’association périndopril + indapamide (2, 70).

Tableau 23: HTA et pathologies associées (79).

I

Pathologie associée Classe pharmacologique

. tA Je h I’t 4 . ,oe . g0
Sujet ge, hypertension Diurétiques thiazidiques

systolique Antagonistes calciques dihydropyridinique
IEC ou AAII
Insuffisance rénale Diurétiques thiazidiques

Diurétiques de I’anse (si IR sévere)

Cardiopathie post infarctus [[EC
Bétabloquants

Insuffisance coronaire Bétabloquants
IAntagonistes calciques de longue durée d’action

Diurétiques thiazidiques

Diurétiques de 1’anse

Insuffisance cardiaque IEC ou AAII (si intolérance aux IEC)
Bétabloquants

|Antialdostérone

Hypertrophie ventriculaire |AAII
gauche Diurétiques thiazidiques

Diurétiques thiazidiques

Antécedent ’AVC Diurétiques thiazidiques et IEC
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Quatrieme partie :

[.es associations fixes
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Comme nous 1’avons vu, les combinaisons antihypertensives peuvent étre administrées
b

sous forme d’associations fixes ou extemporanées.

I. Avantages respectifs des associations fixes ou

extemporanées

1. Associations fixes

- Efficacité

Les associations fixes sont basées sur des composants complémentaires en terme
d’efficacité ce qui évite les associations non rationnelles par le prescripteur (comme
bétabloquant + antagoniste calcique non dihydropyridinique, bétabloquant + IEC,
etc...).

De plus, les parametres pharmacocinétiques des composants d’une association fixe
sont complémentaires ; ainsi les biodisponibilités des deux composants ne sont pas
modifiées par la co-administration des deux substances. L’efficacité est donc accrue :
il y a plus de chance de normaliser les chiffres de la PA et il y a une diminution du

risque d’échappement thérapeutique par leur complémentarité d’action.

- Tolérance

La tolérance est également améliorée grace a la complémentarité au niveau des effets
secondaires des deux composants mais aussi grace a la diminution des doses : en effet
les diverses études sur ’optimisation des dosages ont permis d’établir le meilleur
rapport bénéfice/risque pour chacune des associations (voir chapitre sur dosages).

Enfin les associations fixes n’utilisent pas de composants présentant trop d’effets
indésirables, précautions d’emploi ou sous évalués (par exemple, il n’y a pas
d’associations fixes comprenant un alpha-bloquant ou un antihypertenseur d’action

central).

- Observance

La prescription dans une pathologie chronique « silencieuse » comme ’'HTA expose a
la mauvaise observance des traitements. La quantification de la mauvaise observance
est difficile car cette mesure échappe par définition au prescripteur. De fait, dans
I’hypertension, on estime que 50 a 70% des patients prennent 80 a 100% des
médicaments prescrits ; 30 a 40% en prennent 40 a 80%, le reste en prend soit moins
de 40% soit plus de 100% (71).

Plusieurs raisons expliquent cette situation parmi lesquelles on retrouve :
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- la crainte d’effets indésirables ;

- Tapparition d’effets indésirables liés au traitement ;

- la complexité des modalités de prescription du traitement (nombre de
comprimés trop élevés, traitement en plusieurs prises par jour, taille des

comprimés).

L’amélioration de I’observance peut passer par la prise en charge de ces différents
problemes liés a la prescription des médicaments antihypertenseurs.

Un facteur important d’amélioration de 1’observance est la diminution du nombre des
prises quotidiennes de comprimés. Une revue de la littérature reprenant les données de
26 études a montré qu’un traitement comportant une ou deux prises quotidiennes était
associé a une meilleure observance (respectivement 73% et 70%) qu’un traitement
comportant trois prises (52%) et quatre prises (42%). La diminution de I’observance
est trés nette lorsque 1’on passe de deux a trois prises (72).

Ainsi ’utilisation d’une « association fixe » qui permet la diminution du nombre de
comprimés par comparaison a une bithérapie non fixée, favorise une meilleure

observance du traitement (73, 74).

- Cott de traitement journalier (CTJ)
Le cofit de traitement journalier d’une association fixe est toujours moins cher que

’association extemporanée des 2 composants (7).

2. Associations extemporanées

- Flexibilité
Les associations extemporanées sont encore largement utilisées principalement pour
leur plus grande flexibilité par rapport aux combinaisons fixes.

o Au niveau du choix des principes actifs : méme si actuellement les
associations fixes sont nombreuses, elles ne comportent pas tous les
antihypertenseurs possibles. Par exemple, il n’est pas possible de
combiner des antihypertenseurs de durée d’action différente (un
composant en une prise/j et I’autre en 2 prises/j par exemple) ; cependant
cet « avantage » peut apparaitre comme contre productif étant donné la
relation inverse entre la compliance et la complexité d’administration du
traitement (73, 74)

o Au niveau de la posologie: dans certain cas (en milieu hospitalier
notamment) la posologie doit étre ajustée précisément. Avec les
associations fixes il est seulement possible de diminuer la dose de moitié
ou de la doubler.

85



- Manipulation
Les combinaisons extemporanées permettent une plus grande surveillance des
¢éventuels effets indésirables, contre indications ou interactions spécifiques a un
composant par rapport aux associations fixes ot les composants sont « cachés ».
De plus, si I’observance est facilitée pour une spécialité associative, 1’oubli d’un
comprimé est toujours possible, mais il signifie I’oubli de deux médicaments, ce qui

peut étre plus néfaste que I’oubli d’un seul médicament.

Tableau 24 : comparaison entre la monothérapie, ’association extemporanée et

I’association fixe

L. Associations
Monothérapie

extemporanées fixes
Taux de réponse faible élevé elevé
Complexité
d'administration simple complexe simple
Flexibilité de dosage élevée élevée faible
Compliance bonne faible bonne
Cout faible elevé moyen
Prise en charge
globale faible moyenne élevée

II. Essais nécessaires a la mise en place des
associations fixes : aspects méthodologiques

1. Pharmacocinétique

Les composants des associations fixes doivent avoir des pharmacocinétiques
compatibles :
- la durée d’action des deux molécules doit étre approximativement identique
- Dabsorption gastro-intestinale doit &tre similaire. (40); par exemple, il est
difficile de réaliser une association fixes indiquée dans ’'HTA comprenant le
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furosemide ; en effet celui-ci présente une demi-vie d’élimination bréve
(environ une heure), il est donc difficilement compatible avec un
antihypertenseur classique qui a une demi-vie de 8-9 heures minimum.
(pourtant le Logirene et 1’Aldalix, qui associent le furosemide a 1’amiloride,
existent mais ont pour seule indication I’cedéme de I’insuffisance cardiaque).

La biodisponibilité du premier composant ne doit pas intervenir sur le second
composant ; pour cela on compare les courbes temps-concentration sérique du
composé¢ A administré seul puis en association extemporanée et fixe avec le
composé B (45, 75). Sont comparés le pic de concentration, I’aire sous la

courbe (AUC) et le taux d’excrétion urinaire.

Prenons I’exemple d’une association hydrochlorothiazide + trandolapril
Figure 12 : évolution de la concentration sérique de 1’hydrochlorothiazide seul, en
association (ici le trandalapril) extemporanée et en association fixe.

Serum hydrochlorothiazide concentration (ng:mi)

100 —
Hydrochlorothiazide alone
— — — Hydrochlorothiazide free combination
¢+ »++++ Hydrochlorothiazide fixed combination
10

L] .\.-;

! I ] f T f 1

0 4 8 12 16 20 24

Time after dose (hours)

Sur cet exemple nous voyons que les courbes temps-concentration sérique sont
presque superposables, la pharmacocinétique de I’hydrochlorothiazide n’est donc pas
modifiée s’il est absorbé seul, en association fixe et en association extemporanée avec

la molécule donnée.
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2. Dosages

La méthodologie la plus apte a déterminer les doses optimales de chaque composant
est le plan factoriel (40). C’est la méthodologie recommandée par I’AFSSAPS et la
FDA. Dans ce type d’essai, les patients sont répartis par tirage au sort pour recevoir
I’une des combinaisons déterminées par le plan factoriel. Les 2 composants vont étre
administrés en monothérapie (avec placebo) et en association a trois ou quatre doses
différentes. Un exemple pratique de plan factoriel a deux facteurs (Trandolapril et

Verapamil) est fourni dans le tableau 24.

Tableau 25: Exemple de plan factoriel 4 x 4, testant 3 doses différentes d’un IEC, le
Trandolapril (T) a 0,5; 2 et 8 mg/jour, et 3 doses d’un inhibiteur calcique, le
Verapamil (V) a 120 ; 180 et 240 mg/jour.

Placebo V120 V 180 V 240
Placebo X Placebo x Placebo x Placebo x
Placebo Placebo V 120 V 180 V 240

T0,5 T 0,5 x Placebo, T0,5xV 120 | TO,5xV 180 | T0,5xV 240

T2 T2xPlacebo | T2xV 120 T2xV180 T2xV 240

T8 T8 xPlacebo | T8xV 120 T8xV 180 T8xV 240

Les différentes doses de trandolapril (un IEC) sont combinées a différentes doses de
verapamil (un antagoniste calcique).

Chaque groupe contient 30 a 60 patients traités pendant au moins 4 semaines. Ces
patients sont suivis en paralléle, ce qui permet une analyse détaillée de 1’effet conjoint
des 2 médicaments.

L’analyse statistique et graphique de ce plan factoriel permet aux investigateurs
d’identifier la dose optimale de la combinaison en tragant les courbes dose-réponse.

//////
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Figure 13 : plan factoriel —~ courbes dose-efficacité a deux facteurs.
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Sur notre exemple, le graphe montre clairement que 1’efficacité antihypertensive
maximale est atteinte avec des doses de 2 & 6 mg/j de trandolapril et 180-240 mg/j de
verapamil (40). Ce type de plan expérimental permet de comparer ’effet d’un
médicament a différents dosages a I’effet de I’autre médicament également a différents
dosages et leurs combinaisons et de détecter une interaction.

En suivant la méme méthodologie on déterminera I’incidence des effets secondaires de
’association.

Le dosage final sera déterminé en fonction de la courbe dose-efficacité et des courbes
dose-effets indésirables afin de choisir la dose permettant la meilleure action
antihypertensive pour le minimum d’effets secondaires.

Dans notre exemple, le dosage retenu en France a été Trandolapril 2mg / Verapamil

180 mg.

ITI. Place des associations fixes a faibles doses

1. Définition et recommandations

Les recommandations de prise en charge de ’HTA ont longtemps préconisé de débuter
le traitement médicamenteux antihypertenseur par une monothérapie et de réserver les
bithérapies antihypertensives aux échecs ou aux insuffisances des monothérapies

mitiales. Au cours de ces derniéres années, les recommandations francaises,
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européennes, américaines et internationales (1, 2, 3, 34) ont introduit une nouvelle
option thérapeutique pour le traitement initial de 1’ HTA. Il s’agit de la possibilité de
débuter par une association fixe a faibles doses.

I1 s’agit d’association fixes dont les composants sont & des doses inférieures a celles
utilisées en monothérapie. Elles peuvent étre utilisées pour débuter un traitement
antihypertenseur. Les associations fixes & faibles doses ont démontré une efficacité
hypotensive comparable (mais non supérieur (68)) a celle d’une monothérapie et des
effets secondaires pas plus fréquents que ceux observés sous monothérapie (80).

2. L'objectif de ces associations est d’étre au moins aussi
efficace que la monothérapie et avec moins d’effet

secondaire.

Il existe une différence majeure entre « combinaisons a doses fixes» et les
« associations fixes a faibles doses ». L’objectif demandé aux « associations fixes a
faible doses» est une efficacité antihypertensive équivalente a celle d’une
monothérapie, alors que les « combinaisons a doses fixées » ont démontré une action
hypotensive additive qui conduit & obtenir une baisse tensionnelle plus importante que
celle observée pour une monothérapie prescrite aux doses usuelles (57). Si I'utilisation
d’une « associations fixes a faibles doses» ne permet pas d’atteindre 1’objectif
tensionnel souhaité, les doses d’au moins un des principes actifs de 1’association
peuvent étre augmentées. Cette attitude revient a passer de 1’utilisation d’une
« associations fixes a faibles doses » a celle d’une « combinaisons a doses fixées ».

En effet, nous I’avons vu, toute utilisation médicamenteuse expose a la survenue
d’effets indésirables. Ceux rencontrés avec les médicaments antihypertenseurs sont
parfois dose-dépendants. C’est le cas en particulier des perturbations métaboliques
rencontrés avec les diurétiques, mais aussi de la tachycardie, des flushs et des cedemes

des membres inférieurs retrouvés avec certains antagonistes calciques.

D’autres effets indésirables ne sont pas dose-dépendants, c’est le cas de la toux
provoquée par les IEC, ou des éruptions cutanées, certes rares quantitativement mais
rencontrées avec de nombreux antihypertenseurs.
Une diminution des effets indésirables dose-dépendants peut étre obtenue si la dose du
médicament est réduite. Ceci a €t¢ bien démontré avec 1’hypokaliémie des diurétiques
qui diminue avec la baisse de la posologie et avec les oedémes des membres inférieurs
des antagonistes calciques (dihydropyridines) qui sont moins fréquents aux faibles
posologies. Comme la diminution de la dose de médicament peut exposer a une perte
d’efficacité sur la baisse des chiffres tensionnels, il est important de connaitre de fagon
précise la courbe dose-réponse de chaque médicament antihypertenseur afin de choisir
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la dose permettant la meilleure action antihypertensive pour le minimum d’effets
indésirables.

En revanche, les effets secondaires dose-indépendants ne sont pas diminués lors de la
prescription des « associations fixes a faibles doses ». Cet inconvénients devrait faire
envisager le développement «d’associations fixes & faibles doses» constituées de

médicaments n’ayant pas d’effets secondaires dose-indépendants.

3. Les associations fixes a faibles doses peuvent simplifier les
stratégies thérapeutiques.

La place des « associations fixes a faibles doses » s’intégre dans une stratégie visant a
obtenir 1’objectif tensionnel optimal. Ainsi, dés la premiére prescription, ces
médicaments vont induire une baisse tensionnelle équivalente & celle d’une
monothérapie. Si ’objectif tensionnel n’est pas atteint, il est nécessaire d’augmenter
les doses d’au moins un des principes actifs qui constituent 1’association. Cette
augmentation se fera alors avec un faible risque de voir apparaitre un effet indésirable
non dose-dépendant car la bonne tolérance des traitements aura été évaluée lors de la

période de prescription a faible dose.

Ces médicaments sont actuellement proposés selon le principe de la « gamme
thérapeutique » avec un premier dosage qui correspond a une formulation de type
« associations fixes a faibles doses », et d’autres dosages dont les formulations sont
celles de « combinaisons a doses fixes » classique. Cette possibilité de « gamme »
d’antihypertenseurs combinés a différentes doses est utilisée aux USA depuis de

nombreuses années (74).

Deux « associations fixes a faibles doses » sont disponibles en France : perindopril
2mg + indapamide 0,625mg (Preterax) et bisoprolol 2,5/5mg + hydrochlorothiazide
6,25mg (dosages « 2,5 » et « 5 » de Lodoz et Wytens). Ces associations sont indiquées

en premiere intention dans le traitement de I’HTA.

L’association atenolol 50mg + nifédipine 20mg (Ténordate, Beta-adalate) posse¢de
également 1’indication en premiére intention; ces deux molécules étant indiquées aux
mémes doses en monothérapie, il ne s’agit donc pas d’une association fixe a faibles
doses. L’attribution de I’indication en premiére intention a cette association n’est donc

pas logique.
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Tableaux 26 : associations a fixes a « faibles doses » disponibles

Molécules associées DCI om osologie
‘ commercial

[EC + diurétique  [Périndopril (2 mg) + Preterax lcp. par jour

indapamide (0,625 mg)
bétabloquant + Bisoprolol (2,5 mg) + Lodoz 2,5 Icp. par jour
diurétique hydrochlorothiazide(6,25mg) |[Wytens 2,5
bétabloquant + Bisoprolol (5 mg) + Lodoz 5 lcp. par jour
diurétique hydrochlorothiazide(6,25mg) Wytens 5
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Conclusion

Atteindre pour chaque patient la pression artérielle idéale est un objectif accessible
avec |’utilisation des thérapeutiques modernes.
Au moins cinq associations d’antihypertenseurs ont démontré leur efficacité :

- IEC + diurétique

- AAII + diurétique

- IEC + Inhibiteur calcique

- Bétabloquant + diurétique

- Bétabloquant + Inhibiteur calcique
Toutefois la protection cardiovasculaire optimale sera obtenue en choisissant
I’association la plus adaptée au profil du patient.
Aujourd’hui, les combinaisons a doses fixes ont une place toujours plus importante
dans le traitement du patient hypertendu.
De méme les associations fixes a faibles doses, qui peuvent étre utilisées en premiere
intention et qui sont désormais présentes dans toutes les grandes recommandations,
sont amenées a se développer.
Dans I’avenir, afin de mieux contrdler les facteurs de risques cardiovasculaires, la
solution passera peut étre par la « pilule multiple » : il s’agirait d’une association fixe a
faibles doses comprenant 2 ou 3 antihypertenseurs, de 1’aspirine et une statine (82).

Les premiers résultats semblent favorables...
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RESUME :

On parle d’hypertension artérielle (HTA) lorsque la pression artérielle est supérieure a 140/90
mmHg. Il existe des facteurs favorisants ’HTA mais la physiopathologie semble étre
multifactorielle. L’HTA est un facteur de risque cardiovasculaire majeur a l’origine de
nombreuses complications.

Il existe aujourd’hui cinq grandes classes d’antihypertenseurs qui ont démontré une diminution
de la morbimortalit¢ cardiovasculaire : les diurétiques, les bétabloquants, les inhibiteurs
calciques, les IEC et les antagonistes de 1’angiotensine II.

Afin d’atteindre les objectifs tensionnels, une association de plusieurs antihypertenseurs sera
nécessaire dans la majorité des cas. Toutes les combinaisons ne sont pas aussi performantes et
c’est dans le choix de I’association que réside la clé du succes du traitement.

Les combinaisons d’antihypertenseurs peuvent étre délivrées sous forme d’associations fixes,
certaines combinaisons dites « a faibles doses » sont indiquées en premiére intention.
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