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IntroductionIntroduction

uu HTA   : facteur de risque majeur de maladieHTA   : facteur de risque majeur de maladie

       cardiovasculaire (MCV)       cardiovasculaire (MCV)

uu MCV sont responsables de plus de 36 % des dMCV sont responsables de plus de 36 % des dééccèèss

uu PrPréévalence HTA augmente avec l'valence HTA augmente avec l'ââgege ……

et la population canadienne vieillit vite !et la population canadienne vieillit vite !
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HTA : traitement et maHTA : traitement et maîîtrisetrise ––
Canada, 1992. Encore idemCanada, 1992. Encore idem

aujourd'hui !aujourd'hui !

Non
diagnostiquée

Traitée et 
maîtrisée

Diagnostiquée,
non traitée, 

non maîtrisée

Traitée, non 
maîtrisée

22 %

43 %

13 %

21 %

JoffresJoffres et alet al.. AmAm J HypertensionJ Hypertension 2001 2001;14:1099-105;14:1099-105..
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Pathophysiologie HTAPathophysiologie HTA

Connaissance mécanisme : meilleure thérapie

uu HTAHTA rréénovasculairenovasculaire

ss excexcèès rs réénine angiotensine; rnine angiotensine; réétentiontention hydrosodhydrosodééee

uu PhPhééochromocytome : excochromocytome : excèès de cats de catéécholaminescholamines

uu HyperaldostHyperaldostééronismeronisme primaire : aldostprimaire : aldostééronerone

Mais ces causes sont rares (< 4 %)Mais ces causes sont rares (< 4 %)
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Pathophysiologie HTAPathophysiologie HTA

uu HTA essentielle : 92 % HTAHTA essentielle : 92 % HTA (60 % si  HTA maligne)(60 % si  HTA maligne)

ss  2-4 % 2-4 % rréénono-vasculaires; 2-4 % mal. r-vasculaires; 2-4 % mal. réénalesnales

ss 2 % toutes les autres causes endocriniennes2 % toutes les autres causes endocriniennes

uu Causes HTA essentielles restentCauses HTA essentielles restent imprimpréécisescises

ss GGéénnéétique complexes et multiplestique complexes et multiples
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Pathophysiologie HTAPathophysiologie HTA
essentielleessentielle

Je crois que tu devraisJe crois que tu devrais

êêtre plus explicite tre plus explicite àà

l'l'éétape 2 !tape 2 !

MiracleMiracle
!!
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HTA essentielle : RHTA essentielle : Rôôle central dule central du
reinrein

uu Rat HTA donne rein HTA Rat HTA donne rein HTA àà rat  rat normotendunormotendu

ss rat devient HTArat devient HTA

uu Greffe rein donneur HTA : TA plus Greffe rein donneur HTA : TA plus éélevlevéée receveure receveur

ss et l'inverse est vraiet l'inverse est vrai

uu Situations avec  masse rSituations avec  masse réénale diminunale diminuéée : HTAe : HTA

ss OligonOligonééphroniephronie, don d'un rein, don d'un rein

ss Petit poidsPetit poids àà la naissance la naissance
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Nombre de glomNombre de gloméérules par rein sirules par rein si
normotendunormotendu ou hypertenduou hypertendu

HTA ont moins de glomHTA ont moins de gloméérules et ils sont plus gros.rules et ils sont plus gros.
KellerKeller et all NEJM 2003;348:101-8.et all NEJM 2003;348:101-8.
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GGéénnéétique complexes ettique complexes et
multiplesmultiples

uu GGèènes uniques responsable sont raresnes uniques responsable sont rares

ss ReliReliééss àà r réétention sel rein (tention sel rein (LiddleLiddle))

uu Effets multiples gEffets multiples gèènes qui varient selon populationsnes qui varient selon populations

ss Interaction avec environnement et multifactorielInteraction avec environnement et multifactoriel

uu AssociAssociéés avec facteurs risques cardiovasculairess avec facteurs risques cardiovasculaires

ss HTA etHTA et dyslipiddyslipidéémiesmies (40 %); syndrome X(40 %); syndrome X

ss HTA et diabHTA et diabèète (2 te (2 àà 3 x plus) 3 x plus)
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HTA : baisse NO + hausseHTA : baisse NO + hausse

vasoconstriction et hypertrophie duesvasoconstriction et hypertrophie dues

àà endothendothéélineline

Agrégation
plaquettair

e
  ETB

NO

endothéline-
1

Foam
cells
+
LDL

ETA

monocytemonocyte
ss

PlaquePlaque
athathééroro--

sclscléérotiquerotique

NO induit vasodilatationNO induit vasodilatation

EndothEndothéélineline pas effet pas effet éétat basaltat basal

HTA induitHTA induit ddéébalancementbalancement
NO/NO/EndEnd
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Causes HTA essentielleCauses HTA essentielle

GGéénnéétiquetique

uu RRéénine-angiotensinenine-angiotensine

uu Sexe , autreSexe , autre

SympathiquSympathiqu

ee

EnvironnementEnvironnement

uu ObObéésitsitéé, alcool,, alcool,

tabactabac

uu Stress, sel, autresStress, sel, autres

InsulineInsuline

AldostAldostééronron
ee

DDéébitbit

cardiaquecardiaque
ReinRein

RigiditRigiditéé paroi  paroi ((ââge)ge)

Moins de NO ?Moins de NO ?
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Augmentation du sympathique (?)Augmentation du sympathique (?)
baisse parasympathiquebaisse parasympathique

uu Contribue initiation HTA et son maintientContribue initiation HTA et son maintient

uu AltAltéérations des rations des barorbarorééflflèèxesxes centraux/pcentraux/péériphriphéériquesriques

ss Angiotensine,Angiotensine, endothendothéélineline, esp, espèèces Oces O22 r rééactivesactives

ss VariabilitVariabilitéé plus importante TA lors anesth plus importante TA lors anesthéésie si HTAsie si HTA

uu AltAltéérations idemrations idem chemorchemorééflflèèxesxes

ss RRééponse excessive apnponse excessive apnéée, hypoxiee, hypoxie
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Effets excEffets excèès du sympathiques du sympathique

DiabDiabèètete HVGHVG

arythmiesarythmies

AthAthéérosclrosclééroserose    vaisseaux    vaisseaux éépaissispaissis vais.vais.

raresrares

RRéésistance insulinesistance insuline

RalentissementRalentissement
mméétaboliquetabolique

CatCatéécholaminecholamine
s +++s +++

AngiotensineAngiotensine
++++++

RCRC

VasoconscVasoconsc
onon--trictiontriction
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RRééactivitactivitéé vasculaire  vasculaire éélevlevééee dsds
HTAHTA

uu Augmentation rAugmentation rééponse noradrponse noradréénalinenaline

uu Absence de rAbsence de réégulation ngulation néégativegative

ss PrPréésent chez les enfants de parents HTAsent chez les enfants de parents HTA

uu RRéésistance due vasoconstriction etsistance due vasoconstriction et

   r   rééduction nombre de vaisseauxduction nombre de vaisseaux
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Importance du reinImportance du rein

uu Les seuls gLes seuls gèènes "uniques" identifines "uniques" identifiéés,s,

responsables de haute ou basseresponsables de haute ou basse

tension, sont des gtension, sont des gèènes qui rnes qui réégissentgissent

le contrle contrôôle sodique au niveau rle sodique au niveau réénal.nal.
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Mutations altMutations altéérant TA:rant TA:
importance du reinimportance du rein

Angiotensinogè

ne

  Angio I

   Angio II

Aldostérone
RRéécepteurcepteur

aldostaldostééronerone

cortisolcortisol

11 bb-
HSDéshdro

Déficience

17aa -OH

11bb -OH

21 OH

DOC
HAldo S
gluc

Déf. aldo

K+

Na+

K+
Gitelman

Bartter

Type 1

Type 2

Na+

2 Cl-

K +

K +

Cl
- Type 3

Liddle
Na+

rénin
e
ECA

Hypotension
Hypertension
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HypothHypothèèse d'apparition HTAse d'apparition HTA
essentielleessentielle

uu Activation sympathiqueActivation sympathique

uu Activation rActivation réénine-angiotensinenine-angiotensine

uu DiDièète faible K, autreste faible K, autres

GGéénnéétiquetique

EnvironnemeEnvironneme
ntnt

Vasoconstriction rénale

IschIschéémie tubulaire           Artmie tubulaire           Artéériopathie prriopathie préé-glom-gloméérulairerulaire
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Vasoconstrictio
n

rénale

RRééabsorptionabsorption

Na tubulaireNa tubulaire

RRéétentiontention

Maladie reinMaladie rein

Trouble excrTrouble excréétiontion
NaNa

Baisse n nBaisse n nééphrons*phrons*IschIschéémiemie
 tubulaire tubulaire

Art. prArt. préé--
glomgloméérulairerulaire

BaisseBaisse

filtrationfiltration
glomgloméérulairerulaire * Petit poids* Petit poids

naissancenaissance
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uu Augmentation tension artAugmentation tension artéériellerielle

uu Augmentation pression perfusion rAugmentation pression perfusion réénale (lnale (léésions)sions)

ss DDééplacement courbe TA-placement courbe TA-natriurnatriurèèsese

•• Moins de sodium excrMoins de sodium excrééttéé àà une pression plusune pression plus éélevlevééee

uu Dommages rDommages réénaux (et autres) qui amplifient cyclenaux (et autres) qui amplifient cycle

Dommages rDommages réénaux HTAnaux HTA      Dommages r     Dommages réénauxnaux HTAHTA

     R     Réétention sodiquetention sodique



HTA systoliqueHTA systolique

isolisolééee

Pathophysiologie et consPathophysiologie et consééquencesquences

diffdifféérentesrentes
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        Mode de décès          Cœur : 60 %     AVC : 15 %       IRC: 10
%

MortalitMortalitéé par 100,000 par 100,000
ptspts/ann/annééeses
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s

Complications surtout systoliques

HTA systolique 25 % 80HTA systolique 25 % 80
ansans
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RigiditRigiditéé aortique et HTA aortique et HTA

systoliquesystolique
collagcollagèène, fragmentation ne, fragmentation éélastique, NOlastique, NO

uu Augmentation vAugmentation véélocitlocitéé ondeonde

uu Retour onde avant fin systoleRetour onde avant fin systole

ss Hausse TA systoliqueHausse TA systolique (HVG;IVG) (HVG;IVG)

ss Baisse TA diastoliqueBaisse TA diastolique

ss Hausse pression pulsHausse pression pulsééee

ss RRééduit perfusion coronaireduit perfusion coronaire
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HTA systoliqueHTA systolique

uu Diastolique augmente ad 55 ans puis diminueDiastolique augmente ad 55 ans puis diminue

uu Systolique augmente toujoursSystolique augmente toujours

uu Systolique isolSystolique isolééee

ss Peu frPeu frééquente chez le moins de 60 ansquente chez le moins de 60 ans

••  ( (insuffinsuff. Aortique,. Aortique, fistultefistulte AV, T3)AV, T3)

ss Mais frMais frééquente chez plus de 65 ans (rigiditquente chez plus de 65 ans (rigiditéé aorte) aorte)

uu Complications plus importantes systoliqueComplications plus importantes systolique

uu Systolique plus difficileSystolique plus difficile àà traiter  traiter ……
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uu SociSociééttéé canadienne HTA canadienne HTA

uu JNC VII (USA)JNC VII (USA)

uu SociSociééttéé europ europééenne HTAenne HTA

Recommandations sociRecommandations sociééttééss

recommandatio
ns
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JNC VIIJNC VII

uu Insiste beaucoup sur Insiste beaucoup sur prpréé HTA HTA plut plutôôt que TA limitet que TA limite

ss 130-139 / 80-89 mm Hg:  critique  ++++ re   m130-139 / 80-89 mm Hg:  critique  ++++ re   méédicalisedicalise

ss Tx par modifications style de vieTx par modifications style de vie

SociSociééttéé Europ Europééenne d'HTAenne d'HTA

uu Pas de modification avec 1999 OMS-ISHPas de modification avec 1999 OMS-ISH

ss notion de chiffre mais aussi risquesnotion de chiffre mais aussi risques

ss tour de ltour de l ’ ’abdomen (102 cm H et 88 cm F)abdomen (102 cm H et 88 cm F)

ss crcrééatinine : risque 107-133 atinine : risque 107-133 µµM et maladie si plus grandM et maladie si plus grand

Modifications du diagnostique HTA selonModifications du diagnostique HTA selon

Joint National Comittee VII et SocJoint National Comittee VII et Soc

EuropEuropééenne HTAenne HTA
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Hommes

Effet   TA   limite  haute surEffet   TA   limite  haute sur
mortalitmortalitéé

130-139/ 85-8

120-129/ 80-84

< 120/80

NEJM ;Volume 345:1291-1297 November 1, 2001 Number 18

Note légende
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JNC VIIJNC VII

uu Insiste beaucoup surInsiste beaucoup sur prpréé HTAHTA plut plutôôt que TA limitet que TA limite

ss 130-139 / 80-89 mm Hg:  critique  ++++ re   m130-139 / 80-89 mm Hg:  critique  ++++ re   méédicalisedicalise

ss Tx par modifications style de vieTx par modifications style de vie

SociSociééttéé Europ Europééenne d'HTAenne d'HTA

uu Pas de modification avec 1999 OMS-ISHPas de modification avec 1999 OMS-ISH

ss notion de chiffre mais aussi risquesnotion de chiffre mais aussi risques

ss tour de ltour de l ’ ’abdomen (102 cm H et 88 cm F)abdomen (102 cm H et 88 cm F)

ss crcrééatinine : risque 107-133 atinine : risque 107-133 µµM et maladie si plusM et maladie si plus

grandgrand

Modifications diagnostique HTA selonModifications diagnostique HTA selon

JNC VII et Soc EuropJNC VII et Soc Europééenne HTAenne HTA



29>> 8 %8 %5-8 %5-8 %4-5 %4-5 %< 4 %< 4 %Fatal CVD (SCORE)Fatal CVD (SCORE)

Total CHD (Framingham)Total CHD (Framingham) >> 30 % 30 %20-30 %20-30 %15-20 %15-20 %< 15 %< 15 %

ÉÉvaluationvaluation du du risquerisque Absolu surAbsolu sur 1010 ansans:: toute coronaropathietoute coronaropathie (CHD Framingham) (CHD Framingham)
et deet de mortalitmortalitéé parpar maladie cardiovasculaire  maladie cardiovasculaire (CVD SCORE)(CVD SCORE)

RisqueRisque tr trèèss

éélevlevéé

RisqueRisque tr trèèss

éélevlevéé

RisqueRisque tr trèèss

éélevlevéé

RisqueRisque tr trèèss

éélevlevéé
RisqueRisque éélevlevéé

IV.IV. PathologiesPathologies

associassociééeses

RisqueRisque tr trèèss

éélevlevéé
RisqueRisque éélevlevééRisqueRisque éélevlevééRisqueRisque éélevlevéé

RisqueRisque

moyennementmoyennement

augmentaugmentéé

III.III. ≥≥ 33 facteurs facteurs de de

risque,risque, atteinteatteinte

dd’’organes cibles ouorganes cibles ou

diabdiabèètete

RisqueRisque tr trèèss

éélevlevéé

RisqueRisque

moyennementmoyennement

augmentaugmentéé

RisqueRisque

moyennementmoyennement

augmentaugmentéé

RisqueRisque

llééggèèrementrement

augmentaugmentéé

RisqueRisque

llééggèèrementrement

augmentaugmentéé

  II.  II. 1-2 1-2 facteurs facteurs de de

risquerisque

RisqueRisque éélevlevéé

RisqueRisque

moyennementmoyennement

augmentaugmentéé

RisqueRisque

llééggèèrementrement

augmentaugmentéé

RisqueRisque

moyenmoyen
RisqueRisque moyen moyen

I.I. Aucun autre facteurAucun autre facteur

de risquede risque

Grade 3Grade 3

TAS >179TAS >179 ou ou

TAD >109TAD >109

Grade 2Grade 2

TAS 160-179TAS 160-179

ouou TAD 100- TAD 100-

109109

Grade 1Grade 1

TAS 140-159TAS 140-159

ouou TAD 90-99TAD 90-99

NormalNormal éélevlevéé

TAS 130-139TAS 130-139

ouou TAD 85-89TAD 85-89

NormalNormal

TAS 120-129TAS 120-129 ou ou

TAD 80-84TAD 80-84

Autres facteursAutres facteurs dede

risque et affectionsrisque et affections

concomitantesconcomitantes

Pression artPression artéériellerielle (mmHg) (mmHg)
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DDéémarche diagnostiquemarche diagnostique
lorsque la PA est suplorsque la PA est supéérieurerieure àà 140/90 140/90

mmHgmmHg

TA > TA > seuilseuil d d’’unun
traitementtraitement

Visite 1

Visite  2

Visite  3

Visite  5

Mesure
annuelle
de la PA

CriseCrise hypertensive hypertensive
??

Confirmation
diagnostic

HTA

Oui

Non

Visite  4

LLéésionssions organesorganes
ciblescibles

ouou

TA > 160/100?TA > 160/100?

Ou
i

Oui

Non

Non

Programme d’éducation canadien sur l’hypertension

TA < 159/99 mmTA < 159/99 mm

Hg : 20 % de faux -Hg : 20 % de faux -

ou + si < 3 visitesou + si < 3 visites
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Diagnostic de l'hypertension:Diagnostic de l'hypertension:
rréésumsuméé

TA ≥ 160/100
à 3e visite *

@ TA < 159/99 mm Hg : 20TA < 159/99 mm Hg : 20

% de faux - ou + si < 3% de faux - ou + si < 3

visitesvisites

@
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Seuils dSeuils d’’instauration dinstauration d’’un traitement etun traitement et
ciblescibles

TAS / TAD mmHgTAS / TAD mmHg

< 130/80≥ 130/80Néphropathie

< 125/75

< 130/80

< 135/85

< 140

< 140/90

Cibles

TAS ≥ 160Hypertension systolique isolée

≥≥ 135/85Mesure de la TA à la maison

(Absence de diabète, de néphropathie ou de

protéinurie)

≥ 125/75Protéinurie > 1 g/jour

≥≥ 130/80Diabète

≥ 140/90Hypertension systolo-

diastolique

Seuils

d’instauration

Contexte



33

Analyses de laboratoires deAnalyses de laboratoires de
basebase

uu Analyse dAnalyse d ’ ’urinesurines (pas la MAU)(pas la MAU)

uu FSCFSC

uu ÉÉlectrolytes, crlectrolytes, crééatinineatinine

uu GlycGlycéémiemie

uu LipidesLipides

uu ECGECG

ss ÉÉcho cardiaque non inclus: cho cardiaque non inclus: àà individualiser individualiser..

ss Radiographie pulmonaire non incluseRadiographie pulmonaire non incluse
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Laboratoires de base : diffLaboratoires de base : difféérencesrences

avec JNC VII et Soc. europavec JNC VII et Soc. europééenne HTAenne HTA

JNC VIIJNC VII

vv CalcCalcéémie de routinemie de routine

vv MAU : option chez non diab.MAU : option chez non diab.

Soc EuropSoc Europééenne HTAenne HTA

vv acide urique de routineacide urique de routine

RecommandRecommandééss ……

vv éécho cardiaque, MAU non diab.cho cardiaque, MAU non diab.

vv protprotééine C rine C rééactiveactive

vv doppler carotidien ?doppler carotidien ?

http://www.eshonline.org

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

lines/hypertension/jncintro.ht

m
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RRéésumsuméé impact des modifications impact des modifications
dudu mode de vie mode de vie sursur HTAHTA

-11,4 / -5,5régime DASHDiète

-10,3 / -7,53 fois/semaineExercice

-4,6 / -2,3- 2,7 c/jourConsommation

ROH

-7,2 / -5,9- 4,5 kgPoids

-5,8 / -2,5100 mmol/jourApport sodique

TAS/TADObjectifDescription

Analyse de synthèse d’essais à court terme. Miller ER et al. J Clin Hyper

1999 N /D 191 8

45 min x 5 /
sem

Réduire < 2 C/j

das
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DiDièète DASH-2te DASH-2
Alderman M,  et all Alderman M,  et all NEJM 4 jan 2001;344:3-10NEJM 4 jan 2001;344:3-10

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

Na par rapport contrôle haute Na

TA systolique
•• Effet variation Effet variation NaClNaCl sursur

HTAHTA

•• 412412 ptspts, 57 % F, 57 %, 57 % F, 57 %

noirsnoirs

•• ÂÂge 48 ans et 41 % HTAge 48 ans et 41 % HTA

•• DiDièète 143,te 143, 106106 et 65 mMet 65 mM

NaClNaCl

•• DiDièètete DASH : haute enDASH : haute en
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Traitement non pharmacologiqueTraitement non pharmacologique

uu Pour tousPour tous

uu Peut ramener  HTA Peut ramener  HTA àà une TA normale une TA normale

uu ArrArrêêt du tabact du tabac

uu Effets pas nEffets pas néécessairement additifscessairement additifs

uu Ne pas tout faire en mNe pas tout faire en mêême tempsme temps
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Traitement deTraitement de ll’’HTA systoloHTA systolo-diastolique non-diastolique non

compliqucompliquééee (cible < 140/90)(cible < 140/90)

BR
A

Étude
ALLHAT

LIFE Indapamide SQHTA

BBêêtata

BloquantBloquant

australienne

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

modifié
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Sans indicationsSans indications
spspéécifiquescifiques

Avec indicationsAvec indications
spspéécifiquescifiques

Stage 1 HTA

TA 140 -159 / 90-

99

Thiazide.
Si non toléré  ou

insuffisant:
IECA BRA BB

Stage 2 HTA

≥ 160 / 100

Combinaison
Thiazide +

IECA, BRA, BB,
BCC

Viser TA < 140 /90 mm Hg sauf siViser TA < 140 /90 mm Hg sauf si

DiabDiabèète ou IRC : 130 / 80 mm Hgte ou IRC : 130 / 80 mm Hg

Médicaments initiaux

Recommandations   JNC 7Recommandations   JNC 7
(Joint national(Joint national committeecommittee)  mai 2003)  mai 2003

Selon

condition

(s)
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uu Patients avec IRC requiPatients avec IRC requièèrent plusieurs rent plusieurs antianti-HTA-HTA

uu MajoritMajoritéé devraient avoir  devraient avoir IECA ou BRAIECA ou BRA avec diur avec diuréétiquetique

uu IRC nIRC néécessite souvent diurcessite souvent diuréétique de l'ansetique de l'anse

uu RRéégime IECA prouvgime IECA prouvéé  pour r  pour rééduire progression IRduire progression IR

ALLHAT, NKF et ASN et choixALLHAT, NKF et ASN et choix RxRx

recommandation 6 mai 2003recommandation 6 mai 2003

ASN
The American Society of

NEPHROLOGY
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BP lowering treatment trial listsBP lowering treatment trial lists
collaborationcollaboration ((ÉÉtudes prospectives mtudes prospectives mééta-ta-

analyses)analyses)

uu BBéénnééficesfices àà traiter HTA de fa traiter HTA de faççon plus intensiveon plus intensive

uu DDéémontre bmontre béénnééfices IECA et BCCfices IECA et BCC

ss Similaires aux diurSimilaires aux diuréétiques ou BBtiques ou BB

uu RRééduction plus importanteduction plus importante MCV avec IECA (pasMCV avec IECA (pas

AllhatAllhat))

ss Moins de rMoins de rééduction MCAS et IVG  avec BCCduction MCAS et IVG  avec BCC

ss RRééduction mortalitduction mortalitéé idem cependantidem cependant

ss ÉÉtudetude PaherPaher (m(mééta analyse)ta analyse)

•• moins ACV avec BCC mais plus MCAS/IVGmoins ACV avec BCC mais plus MCAS/IVG
LancetLancet 356:1955-64, 9356:1955-64, 9 ddéécc 20002000
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MMééta-analyse BCC dans HTAta-analyse BCC dans HTA
OpieOpie et all. JACC . 16 jan 2002; 39:2,315-et all. JACC . 16 jan 2002; 39:2,315-

322322

AVC non AVC non fatauxfataux

IM non IM non fatauxfataux

IM (tous)IM (tous)

ICIC

ÉÉvvéénementsnements vascvasc..
majeursmajeurs

MortalitMortalitéé CV CV

MortalitMortalitéé totale totale

0.50           0.75           1.00             1.25           1.50
Favorise BCC Traitement

              Conventionnel
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MMééta-analyse BCC dans HTAta-analyse BCC dans HTA

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

322322
AVCAVC

IM non IM non fatauxfataux

IM (tous)IM (tous)

ICIC

ÉÉvvéénementsnements vascvasc..
majeursmajeurs

MortalitMortalitéé CV CV

MortalitMortalitéé totale totale
0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.50.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5
4.04.0BCCBCC IECAIECA
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Comparaison IECA et BCCComparaison IECA et BCC

RRééduction totaleduction totale

mortalitmortalitéé idem maisidem mais

diffdifféérente dans sarente dans sa

modalitmodalitéé

IECABCC

BRA ?
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Outcomes in HTA pts at high cardiovascular
risk treated with regimens based on
valsartan or amlodipine: the VALUE

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

0          12 0          12 2424 36 48 60 6636 48 60 66
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 Valsartan Valsartan

 Amlodipine Amlodipine

1414

1212

1010

88

66

44

22

00

 aucune aucune
diffdifféérencerence

TA plus basse 1.5/1.3
mm Hg à 1 an pour

amlodipine
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Choix de mChoix de méédicamentsdicaments

Baisse de TA plus importante que le type de Baisse de TA plus importante que le type de RxRx

??

uu DiurDiuréétiques ont tiques ont ééttéé aussi efficaces que les autres 1aussi efficaces que les autres 1èèrere

ligneligne

ss DiurDiuréétiques sont plus efficaces que les autrestiques sont plus efficaces que les autres Rx Rx en ajout.en ajout.
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Recommandations de Recommandations de RxRx

uu Canadiennes : se basent sur Canadiennes : se basent sur éétudestudes

disponiblesdisponibles

uu AmAmééricaines : idem mais fortementricaines : idem mais fortement

teintteintéées pares par

  ALLHAT  ALLHAT
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Traitement deTraitement de ll’’HTA systoloHTA systolo-diastolique non-diastolique non
compliqucompliquééee (cible < 140/90)(cible < 140/90)

BR
A

Étude
ALLHAT

LIFE Indapamide SQHTA

Étude australienne
II Quoi mettre en 2e ?

Substitution ou association
?

Programme d’éducation sur les recommandations canadiennes de 2003 en matière d’hypertension 
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Effet  antihypertenseur  additif  siEffet  antihypertenseur  additif  si
unun RxRx colonne 1  avec  un colonne 2colonne 1  avec  un colonne 2

BB bloquantbloquant

IECAIECA

BRABRA

+

Diurétique
thiazidique

 à faible dose

BCC à longue durée

 classe
dihydropyridines
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Traitement HTA selon conditionsTraitement HTA selon conditions
associassociééeses

Programme d’éducation sur les recommandations canadiennes de 2003 en matière d’hypertension 
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Traitement  HTA avec diabTraitement  HTA avec diabèète :te :

IECA ou BRAIECA ou BRA

1.

IECA

2. BRA

BRA,
diurétique

IECA

IECA ou BRA,

BCC ou diurétique

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

L'atteinte TA cible

chez diabétique

peut nécessiter

plus 3 Rx
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Traitement HTA systolique isolTraitement HTA systolique isoléée ;e ;
 cible < 140/90 cible < 140/90

BRABRA
*

LIFE

TA > 160/ < 90 mm Hg

Programme d’éducation sur les recommandations canadiennes de 2003 en matière d’hypertensio

FenFenêêtretre
entre 140entre 140
et 160/-et 160/-

duedue
manquemanque
d'd'éétudestudes
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Traitement de l’hypertension après phase

aiguë  AVC ou accident ischémique

transitoire (ICT)

AVC

ICT

Phase chronique

réduction de la TA

IECA + diurétique

Même si pas HTA
(étude progress)

L’administration IECA fortement envisagée chez ceux avec AVC ou ICT

Phase aiguë

(< 2 semaines)

controverse

IECA + diurétique
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Nombre de mNombre de méédicaments pour atteindre lesdicaments pour atteindre les

ciblescibles.. Les associations sont souventLes associations sont souvent

requises.requises.

Nombre de mNombre de méédicamentsdicaments

UKPDSUKPDS (<85 mm Hg, diastolic)(<85 mm Hg, diastolic)

44332211

MDRDMDRD (92 mm Hg, MAP)(92 mm Hg, MAP)

HOTHOT (<80 mm Hg, diastolic)(<80 mm Hg, diastolic)

AASKAASK (<92 mm Hg, MAP)(<92 mm Hg, MAP)

RENAALRENAAL (<140/90 mm Hg) (<140/90 mm Hg)

IDNTIDNT ((££135/85 mm Hg)135/85 mm Hg)

ALLHATALLHAT (< 140/90 mm Hg) (< 140/90 mm Hg)

1 : 36
%

2 : 47
%

3 : 17
%

11 RxRx par 10 mm Hgpar 10 mm Hg
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TraitementTraitement de HTA avecde HTA avec dysfonctiondysfonction
systoliquesystolique

Consensus américain suggère d'évite
BCC si II à IV (JACC 38;7 déc 2001 ;2101-13

*
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TraitementTraitement dede l l’’hypertensionhypertension
ss’’accompagnant daccompagnant d’’une cardiopathieune cardiopathie

ischischéémiquemique

Nifédipine à
action brève

1. Bêta-bloquant
2. Bloquant des canaux

calciques à longue durée
d’action

Angine stable

L’emploi d’un inhibiteur de l’ECA est recommandé pour
tous les patients chez qui il a été démontré une maladie
athéroscléreuse

En remplacement: Si fonction ventriculaire gauche systolique normale: BCC-Non DHP
(Verapamil ou Diltiazem)

Traitement d’association: Bêta-bloquant et inhibiteur calcique à longue durée d’action
de la classe des dihydropyridines (Amlodipine, Felodipine or Nifedipine)
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TraitementTraitement de de l'hypertension l'hypertension en pren préésencesence
dd’’infarctus du myocardeinfarctus du myocarde r réécent aveccent avec ou ou

sanssans éélléévationvation dudu segment ST segment ST

BCC-LA: bloquant des canaux calciques à longue durée d'action: Amlodipine, Diltiazem, Félodipine,
Nifédipine, Vérapamil

BCC-DHP-LA
(Amlodipine,
Felodipine)

SI BB contre-indiqué
ou inefficace

• Bêta-bloquant
• IECA,
• ou les deux

Infarctus du
myocarde récent

Défaillance
cardiaque ?

OUI

BCC-LA
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Traitement de lTraitement de l’’hypertensionhypertension
avecavec ddééfaillance cardiaquefaillance cardiaque

Les médecins non expérimentés dans l’emploi des bêta-bloquants doivent envisager d’instaurer des traitements
sous la supervision d’un médecin expérimenté dans la prise en charge de l’insuffisance cardiaque, en particulier
dans les cas d’insuffisance cardiaque de classe III ou IV selon la NYHA

Si traitement additionnel nécessaire:
• Diurétique*
• pour classe III-IV: Antagoniste de l’Aldostérone

Dysfonction
systolique

FE < 40%

• IECA
Si intolérance à IECA: ARA

Si IECA et ARA contre-indiqués ou non tolérés:
• Hydralazine et dinitrate d'isosorbide en association

Si thérapie antihypertensive additionnelle nécessaire:
• Association IECA / ARA
• BCC-DHP-LA (Amlodipine ou Felodipine)

BCC non
dihydropyridiniqu

ou nifedipine

et Bêta-Bloquant

Les bêta-bloquants utilisés dans les études furent: bisoprolol, carvedilol et metoprolol.
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HVGHVG hydralazinehydralazine,,

minoxidilminoxidil

StStéénose art. rnose art. réénale(s)nale(s) IECA ou BRAIECA ou BRA

AsthmeAsthme bbêêta bloqueursta bloqueurs

  Raynaud  Raynaud bbêêta bloqueursta bloqueurs

Claudication sClaudication séévvèèrere bbêêta bloqueursta bloqueurs

Non utilisation de certains mNon utilisation de certains méédicaments pourdicaments pour
HTAHTA
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En rEn réésumsuméé

uu HTA essentielle est frHTA essentielle est frééquentequente

uu ÉÉtiologies complexes et multiplestiologies complexes et multiples

uu ManManœœuvres non pharmacologiques importantesuvres non pharmacologiques importantes

uu PlusieursPlusieurs RxRx car individus rcar individus réépondent diffpondent diffééremment.remment.

uu UnUn RxRx par 10 mm Hgpar 10 mm Hg …… donc beaucoup  donc beaucoup RxRx !!
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FinFin
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ÉÉtude LIFEtude LIFE :: losartanlosartan vsvs atatéénololnolol

u 9 193 pts HTA + HVG 55-85 ans (66,9 ans) (13 %

diabétiques)

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

u Évaluation HVG (primaire) et cardio secondaire

u Réduction plus importante HVG que l'aténolol

u Moins de diabète (en fait plus avec aténolol)

u TA moyenne plus basse 3 mm Hg avec losartan
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ParamParamèètrestres principal et principal et secondairessecondaires

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

Réduction mortalité identique avec BRA amène BRA en
première ligne

Paramètre principal
:HVG

Mortalité CV

Diabète nouveau
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www.allhat.sph.uth.tmc.edu
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ÉÉtude ALLHATtude ALLHAT
Antihypertensive Lipid Lowering Antihypertensive Lipid Lowering toto prevent Hearthprevent Hearth

AttackAttack TrialTrial

JAMA. 2002;288:2981-
2997ALLHAT

uu ÉÉtude de tude de 42,41842,418 patients sur HTA et lipides (1994--2002) patients sur HTA et lipides (1994--2002)

ss 623 centre participants Canada et USA (enr623 centre participants Canada et USA (enrôôlement 1994-1998)lement 1994-1998)

uu Patient(e)s > 55 ans  + HTA > 140/90 +  facteur de risque ASOPatient(e)s > 55 ans  + HTA > 140/90 +  facteur de risque ASO

•• IM, AVC, HVG, tabagisme, diabIM, AVC, HVG, tabagisme, diabèète 2, hyperlipidte 2, hyperlipidéémiemie

•• Exclu si FE < 35 %,Exclu si FE < 35 %, IRC (IRC (CrCr >160>160 µµM),M), infactusinfactus ou ACV < 6 mois.ou ACV < 6 mois.

•• Contre-indications aux IECA, BCCContre-indications aux IECA, BCC

CompareCompare àà double insu (mort cdouble insu (mort cœœur et IM; 2e AVC, mortalitur et IM; 2e AVC, mortalitéé, IV ), IV )

lisinoprillisinopril,, amlodipineamlodipine etet doxazosindoxazosin vs diurvs diuréétiquetique
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ÉÉtude ALLHAT (suite)tude ALLHAT (suite)

uu 32 % de noirs, 47 % de femmes32 % de noirs, 47 % de femmes

uu 22 % de fumeurs et 36 % de diab22 % de fumeurs et 36 % de diabéétiques.tiques.

uu TA moyenne de 146/84 avec TA moyenne de 146/84 avec ââge moyen de 67 ansge moyen de 67 ans

ss 66 % TA < 140/90 66 % TA < 140/90 àà 5 ans 5 ans

ALLHAT

BrasBras doxazosindoxazosin cesscesséé pr préématurmaturéément comitment comitéé s séécuritcuritéé 2000 2000
(JAMA 283;1967-75, 2000   et(JAMA 283;1967-75, 2000   et LancetLancet 8 avril 2000:355, 863-864)8 avril 2000:355, 863-864)

Insuffisance cardiaque (IC)Insuffisance cardiaque (IC) 2.04 x plus avec2.04 x plus avec doxazosindoxazosin

Conclusion pas de bloqueur alpha en premiConclusion pas de bloqueur alpha en premièère lignere ligne
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0
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.1

.15

.2

.25

.3

Taux cumulatifs de mortalité par groupe

0.900.901.00 (0.94-1.08)1.00 (0.94-1.08)L/CL/C

0.200.200.96 (0.89-1.02)0.96 (0.89-1.02)A/CA/C

p valuep valueHR (95% CI)HR (95% CI)

ALLHAT

Chlorthalidone

Amlodipine

Lisinopril

Pas de
différence

JAMA. Dec 2002;288:2981-2997
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STOP-2

CAPPP idem
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AVC - comparaison par

groupe

Amlodipine mieux        Chlorthalidone
mieux

Lisinopril mieux        Chlorthalidone
mieux
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Maladie cardiovasculaire -

comparaison par groupe

Amlodipine mieux        Chlorthalidone
mieux

Lisinopril mieux        Chlorthalidone

mieux



71Années pour défaillance
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Chlorthalidone

Amlodipine

Lisinopril

90 % patients traités
avant randomisation

ALLHAT

Taux d'événement cumulatifs pour la
défaillance cardiaque

group
e
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CritCritèères de dres de dééfaillance cardiaquefaillance cardiaque
pourpour AllhattAllhatt

CatCatéégorie Agorie A

uu DyspnDyspnéée IIIe III-IV NYHA-IV NYHA

uu OrthopnOrthopnééee

uu DyspnDyspnééee paroxparox. nocturne. nocturne

CatCatéégorie Bgorie B

uu Tachycardie > 120Tachycardie > 120

uu RRââles pulmonairesles pulmonaires

uu JugulairesJugulaires

augmentaugmentééeses

uu ŒŒddèème chevilleme cheville

uu CardiomCardioméégalie RXgalie RX

uu OAP �RXOAP �RX

Diagnostique

Un de A + un de
B
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uu TA mieux contrTA mieux contrôôlléée avec diure avec diuréétiquetique

uu MortalitMortalitéé identique identique entre les 3 groupes entre les 3 groupes

uu Risque (Risque (insufinsuf. c. cœœur) IC ++ avecur) IC ++ avec doxazdoxazéépinepine

(2000)(2000)

uu Moins IC avec diurMoins IC avec diuréétique (IECA et BCC)tique (IECA et BCC)

LesLes investigateursinvestigateurs recommandent diur recommandent diuréétique entique en

iièè lili ii

Conclusions de ALLHATT (1)Conclusions de ALLHATT (1)
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uu Pas de diffPas de difféérence critrence critèères jugement primaireres jugement primaire

ss MortalitMortalitéé identique entre les groupes identique entre les groupes

uu La TALa TA éétait plus tait plus éélevlevéée dans e dans lisinoprillisinopril

ss 2 mm Hg total et 4 mm Hg noir (aurait du avoir mortalit2 mm Hg total et 4 mm Hg noir (aurait du avoir mortalitéé + ) + )

ss BB et IECA pas bonne combinaisonBB et IECA pas bonne combinaison

uu Anomalies mAnomalies méétaboliques + D sur 5 ans taboliques + D sur 5 ans …… sur une vie ?sur une vie ?

ss PlusPlus hypokalhypokaléémiesmies (8%) malgr(8%) malgréé supplsupplééments Kments K

ss Plus de diabPlus de diabèète (D 11.6 %; BCC 9.8 %; IECA 8.1 %)te (D 11.6 %; BCC 9.8 %; IECA 8.1 %)

Conclusions de ALLHATT maisConclusions de ALLHATT mais
……(1)(1)
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uu PlusPlus d'AVCd'AVC avec IECA mais TA plus avec IECA mais TA plus éélevlevééee (6.3 vs(6.3 vs

5.6 %)5.6 %)

ss Seulement chez les noirs (mauvaise combinaison IECA etSeulement chez les noirs (mauvaise combinaison IECA et

BB)BB)

ss 4 mm Hg de plus = 20 % de plus AVC (4 mm Hg de plus = 20 % de plus AVC (LancetLancet 360;2002)360;2002)

ss MMééta analyse : lta analyse : lééger excger excèèss d'AVCd'AVC avec IECA (surtoutavec IECA (surtout

CAPPP)CAPPP)

Conclusions de ALLHATT maisConclusions de ALLHATT mais ……. (2). (2)

* Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ Collaboration (Lancet 356;1955-64
d 2000)
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"Augmentation"  d"Augmentation"  dééfaillance cardiaque avec IECAfaillance cardiaque avec IECA (8.7 vs(8.7 vs

7.7 %)7.7 %)

ss Contraire mContraire mééta analyse* etta analyse* et éétudetude australienne IIaustralienne II

Conclusions de ALLHATT mais Conclusions de ALLHATT mais ……..
(3)(3)

* Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ Collaboration (Lancet 356;1955-64
d 2000)

ss DDééfaillance cardiaque dfaillance cardiaque déémasqumasquéée arre arrêêt diurt diuréétique ?tique ?

•• SSééparation prparation préécoce des courbescoce des courbes

•• Question de dQuestion de dééfinition (OMI)finition (OMI)

•• Plus faible incidence IC avec D : pas de rPlus faible incidence IC avec D : pas de rééduction dduction dééccèès ..s ..

ss TA plusTA plus éélevlevéée avec e avec lisinoprillisinopril
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uu On peut obtenir contrOn peut obtenir contrôôle de HTA (60 %)le de HTA (60 %)

uu DiurDiuréétiques sont des bons mtiques sont des bons méédicamentsdicaments

uu Renforce D sontRenforce D sont ééquivalentsquivalents dsds

recommandationsrecommandations

ss Anomalies mAnomalies méétaboliquestaboliques ……

uu Si non utilisSi non utiliséés 1er, on devrait le faire en 2es 1er, on devrait le faire en 2e

uu Histoire de plus IC avec IECAHistoire de plus IC avec IECA ……. d. dééfautfaut éétude ?tude ?

Que retenir deQue retenir de
ALLHATT ?ALLHATT ?
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ÉÉtude STOP (Sutude STOP (Suèède)de) LancetLancet 2020 novnov. 1999. 1999
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ÉÉvvéénements primaires terminauxnements primaires terminaux

selonselon RxRx (STOP-2)(STOP-2)
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p p ,p p ,

famillefamille

TAS > 160 ou TAD > 90 mm Hg           < 140/80 mmTAS > 160 ou TAD > 90 mm Hg           < 140/80 mm

HgHg

BB, BCC, B
aa

6083 pts
Randomisés

3783 (62%) Tx avant

3044 pour IECA

62% Tx avant

3039 pour
diurétique

62% Tx avant

3039 pour

diurétique

A l i t ti

3044 pour IECA

Analyse intention Tx

66 perdu suivi

0 statut vital non
connu

99 perdu
suivi

2 statut vital
non connu

NEJM
Volume
348:583-592,
Feb 13, 2003
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CaractCaractééristiquesristiques éétude australienne IItude australienne II
NEJM Volume 348:583-592, Feb 13, 2003
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CaractCaractééristiquesristiques éétude australienne IItude australienne II



83NEJM Volume 348:583-592, Feb 13,

A Comparison of Outcomes with Angiotensin-Converting–Enzyme
Inhibitors and Diuretics for Hypertension in the Elderly Second Australian

National Blood Pressure Study Group

IECA mieux Diurétiques m

Tous événements cadiovasculaires ou
décès

Premier événements cadiovasculaires
/décès

Décès  toutes causes

Tous événements cadiovasculaires ou
décès

Premier événements cadiovasculaires
/décès

Décès  toutes causes

Tous événements cadiovasculaires ou
décès

Premier événements cadiovasculaires
/décès

Décès  toutes causes

IECA mieux Diurétiques m

IECA mieux Diurétiques m
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Pour les patients sans indicationsPour les patients sans indications

ou contre indications auxou contre indications aux

diurdiuréétiquestiques

ppéérindoprilrindopril (4mg)(4mg) plusplus indapamideindapamide
(2.5mg) ou placebo double(2.5mg) ou placebo double

TraitementTraitement àà doubledouble insuinsu
PROGRESSPROGRESS

(r(réégime flexible)gime flexible)

Pour les patients avec une indication pour

ou une contre indication pour un diurétique

périndopril (4mg) seul ou placebo  simple
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Effets prEffets préédits baisse TA sur risque dits baisse TA sur risque d'AVCd'AVC

selon analyse UKTIA  et observselon analyse UKTIA  et observéé dans dans

PROGRESSPROGRESS
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Études randomisées avec  indapamide

avec AVC ou ICT : effet sur la récidive

AVC
Favours
  active

Favours
 control

  Control
strokes  N

Indapamide
 strokes  N

Risk reduction
 (95% CI)

PATS              159    2841        217   2824
(China, indapamide alone)

PROGRESS      50    684         124    673
(Asia, indapamide plus perindopril)

Hazard ratio

0.25 0.5 1.0 1.5

29% (12 to 42%)

63% (48 to 73%)

PATS vs PROGRESS Asia
p(homogeneity) < 0.001

43% (30 to 54%)
PROGRESS    150   1770        255   1774
(All regions, indapamide plus perindopril)
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MMééta analyse patients HTA > 80 ansta analyse patients HTA > 80 ans

CaractCaractééristiques des ristiques des éétudestudes

uu Revue de 8 Revue de 8 éétudes totalisant 1670 patients *tudes totalisant 1670 patients *

uu Suivi moyen de 3.5 ans  et 180/84 mm HgSuivi moyen de 3.5 ans  et 180/84 mm Hg

entrentrééee

uu ÂÂge moyen 83 ans ge moyen 83 ans ±± 3 et 70 % de femmes3 et 70 % de femmes

uu Traitement : 3Traitement : 3 diurdiur; 2; 2 diurdiur ou BB; 1 BB; 1 BCCou BB; 1 BB; 1 BCC

uu 14 % diab14 % diabèète 7 % tabac 5 % IM 4 % AVCte 7 % tabac 5 % IM 4 % AVC
Lancet 353; 793-796. 6 mars 1999
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MMééta analyse ta analyse ptspts HTA > 80 ansHTA > 80 ans
(suite)(suite)

uu Traitement actif a prTraitement actif a préévenu 34 % des venu 34 % des acvacv

ss 57 AVC chez 874 57 AVC chez 874 txtx vs 77 AVC chez 796 contrvs 77 AVC chez 796 contrôôlesles

ss PrPréévention 1 AVC chez 100 vention 1 AVC chez 100 ptspts traittraitééss

uu RRééductionduction éévvéénements cardiovasculaires majeurs 22 %nements cardiovasculaires majeurs 22 %

uu RRééduction dduction dééfaillance cardiaque de 39 %faillance cardiaque de 39 %

uu MortalitMortalitéé cardiaque idem cardiaque idem

uu MortalitMortalitéé totale plus grande de 6 % (NS) totale plus grande de 6 % (NS)
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ÉÉtudes HYVERTtudes HYVERT
(hypertension(hypertension very oldvery old trial)trial)

uu ÉÉtude pilote 1 an > 80 ans (83.8 tude pilote 1 an > 80 ans (83.8 ±± 3.3) 63 % F3.3) 63 % F

ss 3 groupes pour total de 1283 3 groupes pour total de 1283 ptspts,,

uu TA entrTA entréée 181/99.6 mm Hge 181/99.6 mm Hg

ss Groupe 1 : pas de traitementGroupe 1 : pas de traitement
•• 10 % BCC; 0.3 % diur10 % BCC; 0.3 % diuréétiques; 0,2 % IECAtiques; 0,2 % IECA

ss Groupe 2 :Groupe 2 : bendroflurozidebendroflurozide 2.5 mg 2.5 mg ±± dieltazemdieltazem

•• 97 % diur97 % diuréétiques; 15 % BCC; 1.3 % IECAtiques; 15 % BCC; 1.3 % IECA

ss Groupe 3 :Groupe 3 : lisinoprillisinopril ±± dieltazemdieltazem

•• 96 % IECA; 13 % BCC; 6,5 % diur96 % IECA; 13 % BCC; 6,5 % diuréétiquestiques
ISHISH PraguesPragues 26 juin 200226 juin 2002
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Études HYVERT : résultats
préliminaires

ÉÉtudes HYVERT : rtudes HYVERT : réésultatssultats
prprééliminairesliminaires

1.01.00.610.610.340.34AVCAVC

1.01.01.481.482.22.2

NonNon

cardiovascucardiovascu

ll..

1.01.01.091.091.171.17MCASMCAS

1.01.01.141.141.311.31MortalitMortalitéé * *

contrcontrôôleleIECAIECA
DiurDiuréétiquetique

ss

ÉÉtude va se poursuivre et avec mesure qualittude va se poursuivre et avec mesure qualitéé de vie de vie
* Mortalités de causes multiples et non identifiables

ISH
Pragues 26
juin 2002
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ÉÉtude INVESTtude INVEST

uu Comparaison entre Comparaison entre verapamil sr verapamil sr etet atatéénololnolol

uu 22570 individus HTA et MCAS suivi 2.7 ans22570 individus HTA et MCAS suivi 2.7 ans

uu ÂÂge moyen de 66 ans et 52 % de femmesge moyen de 66 ans et 52 % de femmes

uu RRéégime compargime comparéé pour dpour dééccèès, infarctus et AVCs, infarctus et AVC

ss VerapamilVerapamil vsvs at atéénololnolol

ss RajoutRajout trandolapriltrandolapril puis diurpuis diuréétique et inverse BBtique et inverse BB
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INVEST: baisse 19/10INVEST: baisse 19/10

(30 % 3(30 % 3 rxrx et plus)et plus)
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ÉÉtude INVEST JAMAtude INVEST JAMA ddéécc 20032003

Pas de différence
entre les 2 groupes


