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Introduction

¢ HTA : facteur de risque majeur de maladie

cardiovasculaire (MCV)

¢ MICV sont responsables de plus de 36 % des deces

¢ Prévalence HTA augmente avec l'age ...

et la population canadienne vielllit vite !




Systoligue augmente avec

l'age

Diastolique augmente ad 55
ans

puis diminue

+ 15% chez les noirs
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Joffres et al. Am J Hypertension 2001;14:1099-105.




Pathophysiologie HTA

Connaissance meécanisme : meilleure thérapie

+ HTA réenovasculaire

A EXCES renine angiotensine; retention hydresodee
+ Pheochromocytiome : exces de catecholamines

¢ Hyperaldosieronisme primaire : aldosterone

\Vais ces causes sont rares (< 4 %),




Pathophysiologie HTA

o HTA essentielle : 92 % IHTA (60 % sii HTA maligne)

A 2-4 % réno-vasculaires; 2-4 % mal. rénales

A 2 % toutes les autres causes endocriniennes

o Causes HTA essentielles restent imprécises

A Genetique complexes et multiples




Pathophysiologie HTA

essentielle

Je crois que tu devrais
étre plus explicite a

I'étape 2!




HTA essentielle : Role central du
rein

o Rat HTA donne rein IHTA a rat normotendu
A rat devient HTA

+ Greffe rein donneur HTA : TA plus elevee receveur

A et lI'inverse est vral

¢ Situations avec masse renale diminuée : HTA

A Oligenephronie;, don d'un rein
A Pelit poids a lainaissance




Nombre de glomerules par rein si
normotendu ou hypertendu
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IH A ent moeins de glomerules et i1ls sont plus gros.
Keller et all NEJM 2003:348:101-8.

Détails cf legende




Genetique complexes et
multiples

¢ Genes unigues responsable sont rares

A Relies a retention selireini (Liddle)

o Effets multiples genes qui varient selon populations

A Interaction avec envirennement et multifactoriel

+ Associes avec facteurs risques cardiovasculaires
A HTA et dyslipidemies (40 %); syndrome X
A HTA et diabete (2 a 3 x plus)
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Environnement Génétique

+ Reénine-angiotensine

o Obésité, alcool,

tabac

¢ Sexe , autre

m \/ oo
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Augmentation du sympathique (?) &8
baisse parasympathique "

o Contribue Initiation HTA et son maintient

+ Altérations des baroréflexes centraux/periphérigues

A Angiotensine, endotheéline, especes O, réactives

A Variabilite plus importante TA lors anesthesie si HTA

srAltérationsiidemsechemoréflexes

A Reponse excessive apnee, hypoxie




Effets exces du sympathique
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Reactivité vasculaire elevée ds
HTA

+ Augmentation reponse noradrenali

¢ Absence de réegulation negative

A Présent chez les enfants de parents HTA

¢ Résistance due vasoconstriction et

reduction nombre de vaisseaux




Importance du rein

¢ Les seuls genes “"unigues™ Identifies,

responsables de haute ou basse
fension, sont des genes qui regissent

le controle sodique au niveau renal.




Mutations alterant TA:
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Hypothese dapparition HTA
essentielle

4 ¢ Activation sympathique
Genetique
+ Activation rénine-angiotensine

Environneme ¢ Diete faible K, autres

nt

Vasoconstriction rénale

Ischémie tubulaire Arteriopathie pre-glomerulaire
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Retention sodique

¢ Augmentation tension anterielle

¢ Augmentation pression perfusion renale (lesions)

A Deplacement courbe TTA-natriurese

» Moins de sodium excréeté a une pression plus elevee

+ Dommages renaux (et autres) qui'amplifient cycle

[Demmages renaux HTA Dommages renaux

- = =




= A systolique
[Solee

Pathophysiologie et consequences

differentes
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Tension artérielle diastolique 12



systolique

+ Retour onde avant fin systole

A Hausse TA systolique (HVG;IVG)
A Baisse TA diastoligue
A Hausse pression pulsee

A Reduit perfusion coronaire




HTA systolique

+ Diastoligue augmente ad 55 ans puis diminue

¢ Systoligue augmente toujours

¢ Systolique isolee

A Peu frequente chez le moins de 60 ans
» (Insuff. Aortique, fistulte AV, T3)

A Maisiireguente chez plus de 65 ans (rigidite aorte)

+ Complications plus Importantes systoligue

¢ Systoligue plus difficile a traiter ...




Recommandations sociétés

s Societercanadienne  HiA

s JNC VI (USA)

s Societe europeenne A




Joint National Comittee VIl et Soc

Europeenne HTA
JNC VI

+ Insiste beaucoup sur prée HTA plutot que TA limite

A 130-139 / 80-89 mmi Hg: critigue ++++ e’ medicalise

A [Ix par modifications style de vie

Societe Europeenne. d'HTA

s [Pas de modification avec 1999 ONMS-ISH

A notion de chiffre mais aussi risques
A tourde [ abdomen (102 cm H et 86 cm F)

A creatinine . risque 107-133 UM et maladie si plus grand




Note 1égenc

Incidence cumulative événements en %

Effet TA limite haute sur

mortalité
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Modifications diagnostique HTA selon
JNC VIl et Soc Européenne HTA

JNC V]I

¢ Insiste beaucoup sur pre HTA plutot que: TA limite
A 130-139/80-69 mm Hg: critique ++++ re. medicalise

A I'x par modifications style de vie

Societe Europeenne d'HTA

o Pas de modification avec 1999 OMS-ISH

A hotion de chiffre mais aussi risques
A lour de l'abdomen (102 cm H et 86 cm F)

A creatinine : risque 107-133 uM et maladie si plus




Evaluation du risque Absolu sur 10 ans: toute coronaropathie (CHD Framingham)
et de mortalité par maladie cardiovasculaire (CVD SCORE)

Pression artérielle (mmHg)

Grade 2
Autres facteurs de Normal Normal élevé Grade 1 Grade 3

TAS 160-179
risque et affections TAS 120-129 ou TAS 130-139 TAS 140-159 TAS >179 ou
ou TAD 100-
concomitantes TAD 80-84 ou TAD 85-89 ou TAD 90-99 TAD >109
109

Risque Risc|us
I. Aucun autre facteur Risque
Risque moyen légerement oysnnemert RISH
de risque moyen
augmente LUgrnsnts

Risque Risque Hiscus Hiscus
Il. 1-2 facteurs de Risque tres
légerement legerement moysnnemert | royennsisnt
risque éleve
augmente augmenteé AUgrrertd AUgrrentd

lll. = 3 facteurs de
RISTE
risque, atteinte Risque trées
moysnnemert JSYUENE]EVE, RIS BRISHUENEIE
d’organes cibles ou éleve
Lgrnsntd
diabéte

IVTBaihdBge$ramingha Risque tres Risque trés Risque trés Risque tres
RISQ

asso%g?asl CVD (SCORE) | éleve éleve éleve élevé

- I e —




’@ Programme d’éducation canadien
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Diagnostic de I'hypertension:

resume
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Seuils d’instauration d’'un traitement et
cibles

Contexte

Seuils

Cibles

d’instauration
TAS / TAD mmHg

TAS / TAD mmHg

Hypertension systolo-

= 140/90

<140/90

djastolique
Hypertension systolique isolée

TAS = 160

<140

Mesure de la TA a la maison

(Absence de diabéte, de néphropathie ou de

= 135/85

< 135/85

oféi I'IQ)
1abete

= 130/80

<130/80

Néphropathie

= 130/80

< 130/80

Protéinurie > 1 g/jour

= 125/75

<125/75




Analyses de |laboratoires de
base

¢ Analyse d 'urines (pas la MAU)
¢ FSC

«+ Electrolytes, créatinine ’ . "
+ Glycémie
+ Lipides
¢ ECG
a Echo cardiaque non inclus: & individualiser. v

A Radiographie pulmonaire non incluse



|_aboratoires de base : differences
avec JNC VIl et Soc. europeenne HTA

http://www.eshonline.org
http://www.nhlbi.nih.gov/guide

lines/hypertension/jncintro.ht

m

JNC VI

Calcemie de routine

VIAU > eplion| chiez nen dials:

Soc Eurepeenne HiFA

aeide ungue deroutine

Recommandes; ...

echocardiague;, MAUen dial.
proteine C reactive

deppler canotidien: ?




Résumé impact des modifications (S48
du mode de vie sur HTA

Description Objectif TAS/TAD

Apport sodique 100 mmol/jour -5,8/-2,5
Poids - 4,5kg 7.2/-59

Consommation Reduire <2 CJj 46/-213

BRHrcice C45minx5/ 3 -10,3/-7,5

sem

Diete regime DASH -11,4 / -5,5

das Analyse de synthese d’essais a court terme. Miller ER et al. J Clin Hyper 35




Dicte DASH-2

Alderman M, etall NEJM 4 jan 2001;344:3-10

» Effet variation NaCl sur 134

H TA 132 —4&— CONTROLE
—@ — DASH-2

130
» 412 pts, 57 % E, 57 %

noirs

128

126

- Age 48 ans et 41 % HTA Led
122

 Diete 143, 106 et 65 miVi 220

NA HAUTE MOYENNE BASSE

NaCl Baisse 8,9/4,5 mm Hg DASH-2 faible

Na par rapport controle haute Na

o Diete DASH! : haute en
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Traitement de I'HTA systolo-diastoligue non

compliguee (cible < 140/90)

Modifications du mode de vie _
BR

(" ~
miidigue | /it | 0o | AN
: de 'ECA . S Bl
HCT < 25 mg dic* dihydropyridines oquant
+ Epargneur du K+*
| Indapamide saHTA ‘
/
australienne + '
* Schéma g
modifié 7T
“k Cesser ¢pargneur \ %
T - du K+ si IECA N |
modifié

< -
\f J
*rogramme d’éducation sur les recommandations canadiennes de 2003 en matiére d’hypertensid ) ‘ |




Recommandations JNC 7

(Joint national committee) mai 2003

Viser TA <140 /90 mm Hg sauf si
Diabéete ou IRC : 130 / 80 mm Hg

r Médicaments initiaux T

Sans indications Avec indications
spécifiques spécifiques

age : Stage 2 HTA

TA 140 -159 / 90- 2160/100

55 Selon

Combinaison By
Thiazide. Thiazide + condition

Si non toléré ou IECA, BRA, BB,
insuffisant: BCC




ALLHAT, NKF et ASN et choix Rx
recommandation 6 mai 2003

Patients avec IRC requierent plusieurs anti-HTA

Majorite devraient avoeir IECA ou BRA avec diuretigue

IRC necessite souvent diuretigue de l'anse

Regime |[ECA prouve pour reduire progression IR




BP lowering treatment trial lists
collaboration (Etudes prospectives méta-

o Béneéfices a traiter HTA de facon plus intensive
+ Déemontre benefices IECA et BCC

A Similaires aux diuretigues oul BB

¢+ Réduction plus importante MCV avec IECA (pas

Allhat)
A Moins de reduction MCAS et IVVG avec BCC

A Reduction mortalite idem cependant

a Etude Paher (méta analyse)
.. Lancet,356:1955:64, 9 déc 2000




Meta-analyse BCC dans H

AVC non fataux

IM non fataux
IM (tous)

IC

Evénements vasc.
majeurs

Mortalite CV

Mortalité totale

0.50 0.75
Favorise BCC

A

Opie et all. JACC . 16 jan 2002; 39:2,315-

1.25 1.50

Traitement
Conventionnel >




(suite)
Opie et all. JACC . 16 jan 2002; 39:2,315-

IM non fataux

IM (tous)

IC

Evénements vasc.
WETEITES

Mortalité CV
Mortalité totale

0)55)
BCG’




Reduction totale
mortalite idem mais
differente dans sa
modalite




risk treated with regimens based on
valsartan or amlodipine: the VALUE

Stevo Julius, et all. Lancet Vol 363 June 19, 2004.
Valsartan

— Amlodipine

aucune

difference
TA plus basse 1.5/1.3
mm Hg a 1 an pour
amlodipine
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Choix de medicaments

Baisse de TA plus importante que le type de Rx

7

+ Diurétigues ont été aussi efficaces que les autres 1¢re

ligne

A Diuretiqgues sont plus efficaces que les autres Rx en ajout.




Recommandations de Rx

o Canadiennes : se basent sur etudes

disponibles

()
o Americaines : idem mais fortemen / ‘l\
Q%N

teintées par \\

ALLHAT




Traitement de I'HTA systolo-diasteligue non

compliguee  (cible < 140/90)

Modifications du mode de vie _
BR Btude

ALLHA

£ r
Diurétique oo BCC
thiazidique Id“‘:];!)é%ir longue action
HCT < 25 mg die* dihydropyridines
+ Epargneur du K+*
LIFE | Indapamide SQHTAI ‘
Etude australienne +
Il : “ Schéma
Quoi mettre en 2e ? oy

ik Cesser ._'-p;u‘gl'lt:lli'

Substitution ou association du K+ si IECA

*rogramme d’éducation sur les recommandations canadiennes de 2003 en matiére d’hypertensidg




Effet antihypertenseur additif si
un Rx colonne 1 avec un colonne 2

Diurétique

thiazidique B bloquant
a faible dose
|IECA
BCC a longue durée
’ BRA

classe




Traitement HTA selon conditions

associees

Traitement de 1'hypertension

non compliquée, de I'hypertension
accompagnée d'autres affections ou
de facteurs de risque

_ - ~ Les bienfaits de
Tabagisme |- xd !'administration de
| bétabloquants a des fumeurs

demeurent incertains en

Dyslipidémie

I'absence d'une indication
spécifique comme 1'angine
ou un IM antérieur

* Programme d’éducation sur les recommandations canadiennes de 2003 en matiére d’hypertension



Traitement HTA avec diabete :

IECA ou BRA

Avec
néphropathie
Diabete | —
r— BRA, ————
) ans e diurétique “ﬂltﬂnﬂltd association
néphropathie —1%» | Association efficace
IECA de 2 médicaments
Hypertension g N\
systolique
sl | 2| IECA ou BRA,
- P Rx D'ASSOCIATION : IECA +
BCC ou diurétiquer * Bétabloquant cardiosélectif ou
L'atteinte TA cible K J . lnhirhits.:m' -.:;nlciqm' a longue
durée d'action ou

chez diabétique
peut nécessiter

plus 3 Rx

* Diurctique thiazidique a
faible dose

sur les recommandations canadiennes de 2003 en matiére d’hypertension



Traitement HTA systolique isolee ;
cible < 140/90

¥ 3

N r

Diurétique Inhibiteur calcique a
BRA thiazidique a longue durée d'action de la
* faible dose classe des dihydropyridines
| J -

ITI Fenétre
LIFE entre 140

-
TRAITEMENT D'ASSOCIATION et 160/-

Association efficace de 2 médicaments due
(Ajouter un inhibiteur de I'ECA ou un bétabloquant) manque
d'études

WQramme d’éducation sur les recommandations canadiennes de 2003 en matiére d’hypertensic



Traitement de I'hypertension apres phase

aigué AVC ou accident ischémique

Phase chronique

— 1 »'Iréduction de la TA
) | Phase aiqué ﬁi

1 ) |(<2semaines) | {J CA + diurétique |
; v

’| controverse |5+

1

-|Méme si pas HTA

B, o ] i e . ¥.5
:- |.|I-...-I ,_r' o ; _|"__ .y I--_.:. : " .’.:_-l Ir. .-.- J
: g :" -'-' L I'I:.I. - "I. 1 = 'I.r. : -.ul." } r_f = ‘:'.
i Lid FJ'H..*.I E :.I'.-. .-. 47 : e k-2 '--. ,"H-u*:l E :.I".. .-.. =7 2

- V B e

L’administratioh IECA fortement envisagée chez ceux a-v-ec-A\/-C ou ICT



de meadicaments pour atteinare les
cibles. Les associations sont souvent

requises.

1 Rx par 10 mm Hg

KPDS (<85 mm Hg, diastolic)

MDRD (92 mm Hg, MAP)

HOT (<80 mm Hg, diastolic)
AASK (<92 mm Hg, MAP)

RENAAL (<140/90 mm Hg)

IDNT (=135/85 mm Hg)

ALLHAT (< 140/90 mm Hg)

Nombre de médicaments




Traitement de HTA avec

Dysfonction
cardiague systolique

* Diurétique :

- thiazidique
- de 'anse

.w* Programme d'éducation sur les recommandations canadiennes

<

Diurétique® en cas
_p. d

/‘"

.

systolique

Inhibiteur de 'ECA

+

dysfonction

Siles inhibiteurs de 'ECA

sont contre-indiqués ou ne
> sont pas tolérés

de rétention
hydrosodeée
anarmale

Classe |l a |V de la NYHA

\

Ajouter

* hydralazine et dinitrate
d'isosorbide en association

* oU AR A

Agent additionnel *k

Bisoprolol, carvedilol
metoprolol

Classe Il ou |V de la NYHA

\

Ajouter de la spironolactone

» Amlodipine ou
felodipine

Consensus américain suggere d'évit
BCC si II a IV gacc 38;7 déc 2001 ;2101-13



Traitement de I'hypertension
s’accompagnant d’'une cardiopathie
Ischemique




Traitement de I'hypertension en présence
d’'infarctus du myocarde récent avec ou
sans eléevation du segment ST

Infarctus du
myocarde récent

Défaillance
cardiaque ?




Traitement de I'hypertension
aviee=6eliaillancescancdiagye

Dysfonction
systolique
FE <40%




Non utilisation de certains médicaments pour
HTA

HVG hydralazine,

minoxidil

Sténose art. rénale(s IECA ou BRA

Asthme béta bloqueurs
Raynaud béta bloqueurs

Claudication sévere béta bloqueurs



En resume

HTA essentielle est frequente

Etiologies complexes et multiples

Manceuvres non pharmacologiques Importantes

Plusieurs Rx car individus repondent differemment.

Un Rx par 100mm Hg ... donc beaucoup Rx !







Etude LIFE : losartan vs aténolol

¢ 9193 pts HTA + HVG 55-85 ans (66,9 ans) (13 %
diabétiques) —>

54% F:TA 174/97,9 144/81 mm Hg

daire

+ Réduction plus importante HVG que I'aténolol
+ Moins de diabete (en fait plus avec aténolol)

o TA moyenne plus basse 3 mm Hg avec losartan




Parametre principal

rd - , L L rd
Déces d’origine CV, AVC et IM regroupés
16
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_E, c _'r Réduction du risque ajusteée 13,0 %, p=0,021
o D .’ Réduction du risque non ajustée 14,6 %, p=0,009
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| . 'p
S5 S -?
oW 0
0 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
e
Mois de 'étude
Nombre Losartan (n) 4605 4524 4460 4392 4312 4247 4189 4112 4047 3897 1889 901
arisaue  Atenolal (n) 4 588 4494 4414 4349 4289 4205 4135 406k 34697 3821 1854 RV6



Parametres principal et secondaires

Dahlof B et al Lancet 2002;359:995-1003

Ajuste* Non ajusté
Atenolol RR p RR p
(=4 605) (n=4588) (%) (%)

Paramétre principal 508 588 13 0,021  -15 0,009 <mmm
:HVG 204 234 11 0206 -13 0,136
Mprtalite CV 232 300 25 0001 26 0,0006

IM 198 188  +7 0491 -5 0,628
Mortalité totale 383 431 10 0128  -12 0,077
Diabeéte nouveau 241 319 -25 0,001 -25 0,001

L

Réduction mortalité identigue avec BRA amene BRA en

premiere lighe



ALLHAT

u_s,,t oF www.allhat.sph.uth.tmc.edu

Health and Human

gl Major Outcomes in High Risk
Hypertensive Patients Randomized to
Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor

or Calcium Channel Blocker vs Diuretic

National Institutes
of Health

The Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT)

The ALLHAT Collaborative Research Group

N Sponsored by the National Heart, Lung, and Blood
Institute (NHLBI)

|‘r - JAMA 2002288 2981-2997




JAMA. 2002;288:2981-

ALLHAT = Etude ALLHAT®
Antihypertensive Lipid Lowering to prevent Hearth

A

o Etude de 42,418 patients sur HTA et lipides (1994--2002)
A 623 centre participants Canada et USA (enrélement 1994-1998)

+ Patient(e)s > 55 ans + HTA > 140/90 + facteur de risque ASO
» |M, AVC, HVG, tabagisme, diabete 2, hyperlipidemie
» Exclu si FE < 35 %, IRC (Cr >160 uM), infactus ou ACV < 6 mois.
» Contre-indications aux IECA, BCC

___Compare.a double.insu (mort coeur et IM; 2e AVC, mortalite, 1\V.)

lisinopril, amlodipine et doxazosin vs diuretique




ALLHAT

Etude ALLHAT (suite)

o 32 % de noirs, 47 % de femmes
s 22 % de fumeurs et 36 % de diabétiques.

+ TA moyenne de 146/84 avec age moyen de 67 ans

A 66 % TA <140/90 a 5 ans

Bras doxazosin cesse prematurement comite securite 2000
(JAMA 283;1967-75, 2000 et Lancet 8 avril 2000:355, 863-864)

Insuffisance cardiaque (IC) 2.04 x plus avec doxazosin

Conclusion pas de bloqm alpha en premiere ligne




ALLH?\19 Taux cumulatifs de mortalité par groupe

| resion
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Chlorthalidone
_____ Amlodipine
.............. Lisinopril
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I
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|

N
I

Taux de mortalité cumulative

JAMA. Dec 2002;288:2981-2997 S



ALLHAT

Total
Age < 65 —e—
Age >= 65
Men
Women _@_“
Black
Non-Black

Diabetic

Non-Diabetic — 57—

AVC - comparaison par

0.93 (0.73, 1.19)
0.93 (0.81, 1.08)
1.00 (0.85, 1.18)
0.84 (0.69, 1.03)
0.93 (0.76, 1.14)
0.93 (0.79, 1.10)

0.90 (0.75, 1.08)

| i
0.50 1

Amlodipine mieux
mieux

0.96 (0.81, 1.14)
|

2
Chlorthalidone

groupe
Age < 65 -—e— 1.21 (0.97, 1.52)

Age >= 65 113 (0.98, 1.30)

Men 1.10 (0.94, 1.29)

Women —=— 122 (1.01,1.46)

Black . > 140 (117, 1.68)

Non-Black  —5— 1.00 (0.85, 1.17)

Diabetic 1.07 (0.90, 1.28)

Non-Diabetic 1.23 (1.05, 1.44)
| 5 5

0.50 1 2

Lisinopril mieux Chlorthalidone
mieux




Maladie cardiovasculaire -
comparaison par groupe

ALLHAT

Total ® 104 (0.99,1.09 Total = 110 (1.05, 1.16)
Age < 65 ‘e‘ 1.03 (0.94, 1.12) Age < 65 + 1.05 (0.97, 1.15)
Age >= 65 ‘@“ 1.05 (0.99, 1.12) Age >= 65 % 1.13 (1.06, 1.20)

Men *@“ 1.04 (0.98, 1.11) Men % 1.08 (1.02, 1.15)
Women ‘Eh 1.04 (0.96, 1.13) Women + 1.12 (1.03, 1.21)

Black + 1.06 (0.96, 1.16) Black —5-1.19 (1.09, 1.30)
Non-Black *@“ 1.04 (0.97, 1.10) Non-Black “@“ 1.06 (1.00, 1.13)
Diabetic + 1.06 (0.98, 1.15) Diabetic + 1.08 (1.00, 1.17)
Non-Dliabetic *f* 1.02 (0-'96, 1.09) Non-Dliabetic I*’* 112 (1 .|05, 1.19)

0.50 1 2 0.50 1 2
ﬁgsgpi”e mieux  Chlorthalidone Lisinopril mieux ~ Chlorthalidone

mieux



ALLHAT)

HR (95% CI) p value
A/C 1.38 (1.25-1.52) <.001
L/C 1.19 (1.07-1.31) <.001

Chlorthalidone AR
—.—.— Amlodipine -7 “f./’:r

Taux cumulatif défaillance

SO . ro
............. Lisinopril e t

uf
Lt

90 % patients traités
avant randomisation

|' I | | I | | |
0 1 ? 2 4 5 A 7

Années pour défaillance



Critéres de défaillance cardiaque [SRAE
pour Allhatt |

Catégorie A

Catégorie B

¢ Dyspneée llI-IV NYHA

Tachycardie > 120
¢ Orthopnée

+ Dyspnée parox. nocturne Rales pulmonaires

Jugulaires

augmentees

Diagnostique

Unde A +un de
B

CEdeme cheville

Cardiomegalie RX

OAP RX




Conclusions de ALLHATT (1)

¢+ TA mieux controlée avec diuretique
+ Mortalité identique entre les 3 groupes

+ Risque (insuf. coeur) IC ++ avec doxazepine

(2000)

+ Moins IC avec diuretique (IECA et BCC)

Les investigateurs recommandent diuretigue en




Conclusions de ALLHATT mais
..(1)

+ Pas de difference criteres jugement primaire

A Mortalité identique entre les groupes

¢ La TA était plus elevee dans lisinopril
A 2 mm Hg total et 4 mm Hg noir (aurait du avoir mortalité + )

A BB et IECA pas bonne combinaison

+ Anomalies metaboliques + D sur 5 ans ... sur une vie ?

A Plus hypokalémies (8%) malgré suppléments K

Ao Plus de diabéte (D 11.6 %; BCC 9.8 %; IECA 8.1 %)




Conclusions de ALLHATT mais .... (2)

¢ Plus d'AVC avec IECA mais TA plus elevee (6.3 vs

5.6 %)

A Seulement chez les noirs (mauvaise combinaison IECA e

=]=)
A 4 mm Hg de plus = 20 % de plus AVC (Lancet 360;2002)

A Méta analyse : leger exces d'AVC avec IECA (surtout

* Blood Pressure LQAE‘IrPez!tDm)nt Trialists’ Collaboration (Lancet 356;1955-64




Conclusions de ALLHATT mais ....
©)

"Augmentation” defaillance cardiague avec IECA (8.7 vs
7.7 %)

s Befaiionce pasdinapedemasauce arstdivétious Ae |

» Separation precoce des courbes

* Question de définition (OMI)

* Plus faible incidence |C avec D : pas de reduction deces ..

a TA plus elevee avec lisinopril

* Blood Pressure Lowering Trea‘xf‘ment Trialists’ Collaboration (Lancet 356;1955-64




Que retenir de
ALLHATT ?

¢ On peut obtenir contréle de HTA (60 %)

¢ Diuretigues sont des bons medicaments

+ Renforce D sont equivalents ds

recommandations

A Anomalies metaboliques ...

o Si non utilisés 1er, on devrait le faire en 2e




Etude STOP (Suéde) Lancet 20 nov. 1999

lTA > 180/- et/ou > -/105 mm Hg '[

6 628 patients
70-84 ans

]

[ 14 exclus )(

A

6 614 patients randomisés pour médicament
76 ans; 66 % H, 187/101 mm Hg: 11 % diab.

[

4 3
2 213 assignés 2 205 assignés
médicaments médicaments
conventionnels IECA
- .
(s 2
Hydrochlorothiazide Enalapril
[3-bloquants ] Lisinipril
\, J

"

B
2 205 assignés

médicaments
BCC

~

P

s

\,

Félodipine
[sradipine

ﬁ

J




Evénements primaires terminaux

selon Rx (STOP-2)

15

MEDICAMENTS CONVENTIONNELS
——— |NHIBITEURS ECA -
*
*

= = = 8 BLOQUEURS CANAUX CALCIQUES /
-
A

(% de patients)

Temps apres la randomisation (années)

Pas de difference entre les 3 groupes -



famille

TAS > 160 ou TAD > 90 mm H§™ < 140/80 mm

NEIM
Volume
348:583-592,
Feb 13, 2003

ﬂ'

——
—
s




NEJM Volume 348:583-592, Feb 13, 2003

Caractéristiques étude australienne li

ACE-Inhibitor Group Diuretic Group  All Subjects

Characteristic (N=3044) (N=3039) (N=6083)
Sex (36)
Male 50 48 43
Female 50 52 51
Aje
Mean (yr) 72.0 /1.9 713
B5=74 yr (%) 10 70 10
75<B4 yr (%) 30 30 30

Blood pressure at random-
ization (mm Hg)

Systolic 16713 168+13 168413

Diastolic 91=8 51=8 91=8
Blovd-pressure grade [35)

1 20 18 15

z b5 66 B&

3 15 15 15

Previously treated [3&) 62 62 62




Caractéristiques étude australienne |l

ACE-Inhibitor Group Diuretic Group  All Subjects

Characteristic (N=3044) (N=3039) (N=6083)
Body-mass indexy 274 274 274
Smeking status (%)

Current 7 ! 7

Previous 46 45 45
Alcohol use (%)

Current 14 2 73

Previous b ! &
Physically active (%) 78 76 77
Coronary heart disease (%) 3 8 3
Cerebrovascular disease (%) 5 = 5
Diabetes mellitus (%) 3 7 7
Hypercholesterolemia (35) 38 36 37

Receiving lipid-lowering 13 13 13

drugs




A Comparison of Outcomes with Angiotensin-Converting—Enzyme

Inhibitors and Diuretics for Hypertension in the Elderly Second Australian
National Blood Pressure Study Group

All Subjects

End Paint
Tous événements cadiovasculaires ou
déces

Premier événements cadiovasculaires
/déces

=Yal= causes
Male Subjects

End Paint

Tous événements cadiovasculaires ou
déces

Premier événements cadiovasculaires
/déces

Décés toutes causes

Female Subjects

End Point

Tous événements cadiovasculaires ou
déces

Premier événements cadiovasculaires
/déces

Déces toutes causes

Hazard Ratio (955 CI) P Value
0,89 (0.79-1.00) 0.05
0.89 (0.79-1.01) 0.06
0.90 (0.75-1.09) 0.27

Hazard Ratio [95% Cl) PValue
0.83 (0.71-0.97) 0.02
0.83 (0.71-0.97) 0.02
0.83 (0.66-1.06) 0.14

Hazard Ratio (95% Cl) P Value
1.00 (0.83-1.21) 098
1.00 (0.83-1.20) 088
1.01 (0.76-1.35) .94

NEJM Volume 348:583-592, Feb 13,

IECA mieux Diurétiques m
0.2 1.0 5.0
IECA mieux Diurétiques m
0.2 L0 5.0
-
-
—e
IECA mieux Diurétiques m
0.2 = yn 5D



Pour les patients sans indications
ou contre Indications aux
diuretiques

perindopril (4mg) plus indapamide

(2.5mg) ou placebo double

Pour les patients avec une indication pour
ou une contre indication pour un diurétique

péerindopril (4mg) seul ou placebo simple
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Effets predits baisse TA sur risque d'AVC

selon analyse UKTIA et observe dans

Combination

Association in
UKTIA analysis
arjdﬁ95% Cl

SBP reduction (mmHcg IIH 2002




Etudes randomisées avec indapamide

avec AVC ou ICT : effet sur la récidive

Indapamide Control Favours | Favours Risk reduction
strokes N strokes N active control (95% ClI)
PATS 159 2841 217 2824
(China, indapamide alone) H 29% (12 to 42%)

PROGRESS 150 1770 255 1774
(All regions, indapamide plus perindopril) - 43% (30 to 54%)

PROGRESS 50 684 124 673
(Asia, indapamide plus perindopril) = 63% (48 to 73%)

PATS vs PROGRESS Asia . T .
p(homogeneity) < 0.001 0.25 05 10 15

Hazard ratio -




Caractéeristiqgues des etudes

Revue de 8 etudes totalisant 1670 patients *

Suivi moyen de 3.5 ans et 180/84 mm Hg

entrée

Age moyen 83 ans # 3 et 70 % de femmes

Traitement : 3 diur; 2 diur ou BB; 1 BB; 1 BCC

-796. 6 mars 1999g7




Meta analyse pts HTA > 80 ans

(suite)

Traitement actif a prevenu 34 % des acv.

A 57 AVC chez 874 tx vs 77 AVC chez 796 controles

A Prévention 1 AVC chez 100 pts, traites

Reéduction evenements cardiovasculaires majeurs 22 %

Reduction defailllance cardiague de 391 %
Mortalite cardiaque idem

Mortalité totale plus grande de 6 % (NS)




Etudes HYVERT
(hypertension very old trial)

+ Etude pilote 1 an> 80ians (83.8  3.3) 63! %, F
A 3 groupes pour total de 1283 pts,

+ TA entree 161/99.6:mm Hg

A Groupe 1 : pas de traitement
* 10 % BCC; 0.3 % diuretiques; 0,2 % IECA

A Groupe 2 : bendroflurozide 2.5 mg + dieltazem
» 97 % diurétigues; 15 % BCC; 1.3 % IECA

A Groupe 3': lisinopril £ dieltazem

* 96 % IECA; 13 % BCC; 6,5 % diurétiques =
[SH Pragues 26 juin 2002 89




Diurétique

S

Etudes HYVERT : résultats
preliminaires

controle

Mortalite *

1.0

MCAS

1.0

Non
cardiovascu

2.2

1.48

1.0

* Morta

lités de causes m

hltiples et non 1dg

et aldlmes

Etwd&Gva se pofrddivre

entifiables

ure qualite




Etude INVEST

Comparaison entre verapamil sr et atenolol
22570/ ndividus HTA et MCAS suivi 2.7 ans
Age moyen de 66 ans et 52 % de femmes

Regime compare pour deces;, infarctus et AVC

A Verapamil vs atenolol

A Rajout trandelapril puis diuretigue et inverse BB



INVEST: baisse 19/10

(30 % 3 rx et plus)

® Calcium Antagonist Strategy (CAS)
O Mon-Caleiurm Amtagonist Strategy (NCAS)

Systolic Blood Pressure

1801

o 1704

L 180-

EED_I{T

siNI_ T T 1T T T 7

= 1504 L ]

sl Il 1T 1 1 1 I I
11I:||I | ] ] | | ] ]

2 100- - Diastolic Blood Pressure

a0

= . ot T I 1’ T

. ?3_% %

8 60 . . . . . . .

0 B 12 18 24 30 36 42
Time, mo




Etude INVEST JAMA déc 2003

— Calcium Antagonist Strategy (CAS)
251 — Non=Calcium Antagonist Strategy (NCAS)

20- Pas de différence
entre les 2 groupes

Cumulative %
&

[
=
1

Log-Rank P = .57

Time, mo




