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Mise en place du traitement
antihypertenseur

Utilisation des medicaments
antihypertenseurs en France
en 2010



2010

Enquéte FLAHS 2010

Suivi d’un traitement antihypertenseur

m2010 = 2006
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Total Homme Femme 35-44 45-54 55-64 65-74 75 ans Actifs Inactifs
ans ans ans ans et +

2006 (3229) (1582) (1647) (793) (812) (620) (533) (470) (1600) (1629)

2010 (3718) (1822)  (1896) (915) (937)  (713) (613) (540) (1845) (1873)

Estimation de la population métropolitaine en 2009 des 35 ans et plus 35 343 626

Estimation des hypertendus traités ages de 35 ans et plus 11 176 000
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Utilisation des antihypertenseurs en France
Enquétes FLAHS

2292 hypertendus traités par au moins un médicament antihypertenseur issues
des enquétes French League Against Hypertension Survey 2009 et 2010.

WwWw.comitehta.org



Strategie d'usage des antihypertenseurs en France
Enquétes FLAHS

2292 hypertendus traités par au moins un médicament antihypertenseur issues
des enquétes French League Against Hypertension Survey 2009 et 2010.

Monothérapie
Bithérapie
' Trithérapie

B > Quadrithérapie

WwWw.comitehta.org



Antihypertensive Class Usage in 2010 in EU

Base: > 35 years diagnosed with HBP and using RX to treat

HBP
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12,4%
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Europe France Germany United Kingdom ltaly Spain
Average number of brands
[ 1.4 (0.8) 1.3(0.6) 1.4 (0.7) 1.6 (0.9) 1.3(0.7) 1.3(0.6)
B FDC Products ACE Inhibitors Beta Blockers Diuretics

Calciun Channel Blockers B ARBS

KANTAR

Alpha Blockers B Others

National Health and Wellness Survey 2010

Survey administered via the Internet since 2002 in Europe




NHIS 2010

Répartition dans ’utilisation des AA2 et des IEC

en Europe en 2010
Pour 100 prescriptions

100 - 0 ARB
M ACEI
50 +
O -
HIs Germany  Spain ltaly France
1.8 1.3 1.1 1.0 0.4  ACEl/AA2ratio

National Health and Wellness Survey 2010

57 800 sujets vivant en France, Italie, Grande-Bretagne, Allemagne et Espagne



NHAS 2010

Utilisation des combinaisons fixes
en Europe en 2010

pour 100 prescriptions

\_ v

A0 - Combinaisons fixes
B UK

35 -
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National Health and Wellness Survey 2010

57 800 sujets vivant en France, Italie, Grande-Bretagne, Allemagne et Espagne



Achievement of treatment goals for primary prevention of
cardiovascular disease in clinical practice across Europe:
the EURIKA study

Blood pressure (BP) was determined in standardized conditions,
using calibrated mercury sphygmomanometers or validated
automated devices, and appropriate-size cuffs.

60% -
B Germany
_ 0)
50% 0 42.8% 45,5%
40% 36,3% @ Spain
30% -
@ UK
20% -
10% - M France
0% -

European Heart Journal (2011) 32, 2143-2152



Evolution du contréle tensionnel chez les
hypertendus traités entre 2004 et 2010
en France
PAS<135 et PAD<85 mmHg au domicile

2004 12007
W 2009 12010
50% 250 49%

38%

PAS<135 et PAD<85

Population analysée : 558 sujets en 2004 ; 424 en 2007; 537 en 2009; 566 en 2010

www.comitehta.org



’ Mise en place du traitement
antihypertenseur

Pour fixer le moment de début du
traitement par un medicament
antihypertenseur il faut estimer le
niveau de risque cardiovasculaire du
sujet en prenant en compte les
facteurs de risque cardiovasculaires



H/.m PRISE EN CHARGE DES PATIENTS ADULTES ATTEINTS
HALTE TR B A D’HYPERTENSION ARTERIELLE ESSENTIELLE

ACTUALISATION 2005

Stratification des niveaux de risque cardio-vasculaire
PA 140-159/90-99 | PA 160-179/100-109 | PA = 180/110
1a 2 FDR associes isque movye Risque moyen

S — - Risgue éleve
=3 FD.H etfm._l AOC Etm!" d'%hEtE Risque eleve Risque eleve
Maladie cardio-vasculaire/ranale

O FDR associe

Risque faible : 6 mois de traitement non medicamenteux
puis debut du traitement médicamenteux

Risque moyen : 1 a 3 mois de traitement non médicamenteux
puis début du traitement médicamenteux

Risque élevé : début du traitement medicamenteux
et traitement non médicamenteux




’ Mise en place du traitement
antihypertenseur

Pour débuter le traitement la
monothérapie reste encore la regle en
premiere intention



Chez les hypertendus controlés
une monotheérapie est utilisée
chez 52,4% des sujets

52,4% des hypertendus contrblés sont traités par une monothérapie

NMumber of pharmacological classes and control of
hypertension

Controlled hypertensives Uncontrolled hypertensives

| o1 B2 O3 and rnr:-rﬁ_-|

Etude Nationale Nutrition Santé 2006-2007 ] Eur Car Rehab 2011



LLa monothérapie initiale suivie de la bithérapie
est aussi efficace
que la bithérapie d’emblee

—l- Aliskiren

o N Amlodipine
Dose Combination Addition —®- Combination

doubling l of HCTZ*
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The Lancet 2011; 377:312-320



La bithérapie qui suit une monothéerapie
est plus efficace si le blogueur du SRA
est le premier traitement

Aliskiren plus amlodipine ~ Aliskiren (N=312) Amlodipine (N=313)
(N=604)
Week 8 379 (62.7%) 103 (33.0%) 35 (2:61to 4.68): <0.0001 128 (40-9%) 2.49(1.87t0 3.31): <0.0001
Week 16 478 (79-1%) 149 (47-8%) 419(3-11t0 5:66): <0-0001 186 (59-4%) 2.63(1.94t0 3.56): <0.0001
Week 24 465 (77-0%) 232 (74-4%) 113 (0-82t0 1.55); 0-47 222 (70.9%) 1.36(1.00to 1.87); 0.05

Week 22 465 (77:0%) 230 (737%) 117 (0-85t01.61): 0.35 206(658%)  175(1:28t02:38):0.0004

Data are n (%) or odds ratio (95% Cl); pvalue. Responders achieved a systolic blood pressure less than 140 mm Hg or at %4{! mm Hg reduction in systolic blood pressure
from haseline. N=number of patients attending at least one visit after random assignment.

The Lancet 2011; 377:312-320



‘ Mise en place du traitement
antihypertenseur

La recommandation NICE11 indigue que le
choix d’un traitement antihypertenseur est
uniquement guide par les caractéristiques

clinigues



Meta-analyse de 47 essais randomises dans la

prévention des maladies cardiovasculaires
Béenefices compareés des traitements

Blood pressure
difference (mm Hg) Coronary heart disease events Strokes
Systolic Diastolic Mo of Ho of Relative risk Relative risk Moof Hoof Relative risk Relative risk
trials events (95% CI) (95% C trials events (95% CI) (95% CI
Thiarides v am ather  -1.4 0.2 15 4229 0,99 (0.91101.08) 15 2255 —— 0.94 (0,82 10 1.09)
B blockers vany other |1.4 0.6 10 2182 1.04 (0.92t01.17) 13 2004 —— 113(1.03t01.36)
Angiotensin converting | 0.9 0.4 11 edlo 0,97 (0.90 10 1.03) 17 2951 —-.— 106 (094 to 1.20)
anzyme inhibitors ¥ amy ather
Angiotensin raceptor -0.4 0.1 10 2744 104 (3.94101.16) 7 1oz L 0.90 (07110 1.13)
blockars v any athar
Calcium channel 04 09 21 6288 100(0.01101.10) 25 4981 . B 0.91 (0.84 to 0.98)
blockers v any othar
0.7 1 1.4 0.7 1 1.4
Specified Specified Specified Specified
drug better drug worse drug better drug worse

Les antagonistes calciques sont plus efficaces que les Bétabloguant pour la
prévention des AVC.

Toutes les familles sont équivalentes pour la prévention de la maladie
coronaire.

BMJ 2009;338;b1665;



Meéta-analyse de essais randomisés dans la
prévention des maladies cardiovasculaires
La contestation du benefice des béta-bloquants

Ho of Ho of Relative risk Relative risk
trials events (95% CI) (95% ClI)
Trials of B bloc kers
Paople with histary of coronary heart disease 37 2524 071 (066 to 0.7 8)
Entry after acute myocardial infarction 27 069 (0L62 1o 0.76)

Entry afterlong term coronary heart disease 17 369 087 (0,71 to 1.06)

People with no history of coronary heart disease 2L 089 (0,72 10 1.02)

Trials of drugs other tham f blockers
People with histary of coronary heart disease

People with no history of coronary heart disease 24 3217 s B
i

All trials except ones of B blockers in people
with history of coronary heart disease

0.5 0.7

Treatment better PMacebo better

BMJ 2009;338;b1665;



Meta-analyse de essais randomises avec un ARA2
La demonstration des béenéfices pour la prévention
cardio-vasculaire et du diabete

cardiovascular outcomes associated with angiotensin

receptor blockers.

M ARB vs.Placebo
M ARB vs.Active
ARB vs.Placebo or Active

L

-9% -9% -9%

147 020 patients from randomised trials



Le choix d’un traitement antihypertenseur est uniquement
guide par les caractéristigues cliniques
Selon le NICE 11

Step1 A (for patients aged <55 years) or

C* (for patients aged =55 years and all black people
of African or Caribbean descent)

Key

A = Angiotensin converting enzyme inhibitor or angiotensin
receptor blocker

C = Calcium channel blocker

D = Thiazide-like diuretic

* Calcium channel blocker preferred, but consider thiazide-like
diuretics in people with oedema or high risk of heart failure
T Consider low dose spironolactone or higher doses of

thiazide-like diuretic BMJ 2011:343:d4891




Les determinants de I’hypertension

The Framingham Heart Study

53 ans 59 ans
Hypertension Hypertension
Systolo-Diastolique Systolique
v, P
Prise de'poids Vieillissement

Circulation. 2005;111:1121-1127



EACH HYPERTENSIVE PATIENT IS UNIQUE, BUT NOT THAT MUCH:

THE CLINICAL FORMS OF ESSENTIAL HYPERTENSION
Girerd X.!, Rosenbaum D.!, Laroche P.2 and Katsadze V.2, on behalf of the investigators of the CARAVAGE Study

1628 hypertensive patients (49% untreated) FASTCLUS procedure (SAS
9.0), using k-means clustering algorithm based on Euclidean distances, with
reduced effect of the outliers on the cluster centers

* Cluster 1: Premature hypertension in &mily and
Antihypertensive treatment < 50 years
= “Familial Hypertension”

* Cluster 2: Abdominal obesity and Age < 55/M or 65/F years
_)

* Cluster 3: Diabetes and Age > 55/M or 65/F years and
Pulse BP = 65 mmHg
- “Diabetic Hypertension”

* Cluster 4: Age > 55/M or 65/F years and Pulse BP = 65 mmHg
-2 “Vascular Hypertension”

Girerd X 2011



EACH HYPERTENSIVE PATIENT IS UNIQUE, BUT NOT THAT MUCH:
THE CLINICAL FORMS OF ESSENTIAL HYPERTENSION

Girerd X.!, Rosenbaum D.!, Laroche P.2 and Katsadze V.2, on behalf of the investigators of the CARAVAGE Study

Metabolic Disorders

Target Organ Damages

Girerd X 2011



Quelles sont les atteintes d'organes cibles chez les
hypertendus traités en France. Enquétes FLAHS

2292 hypertendus traités par au moins un medicament antihypertenseur
Issues des enquétes French League Against Hypertension Survey
(FLAHS) en 2009 et 2010.

Coronaropathie (%)
Insuffisance cardiaque (%)
AVC (%)

AOMI (%)

Trouble du rythme (%)

Autres maladies CV (%)

Total des pathologie CV connue (%)

WwWw.comitehta.org



Certains traitements sont associés a |'atteinte
d’'organes cibles

odds ratios pour chaque classe pharmacologique par comparaison aux autres,
selon la pathologie associée présente chez 2292 hypertendus traités. FLAHS
2009 et 2010

Coronaropathie

Insuffisance cardiaque
AVC
AOMI

Trouble du rythme

** p<0,001 * p<0,05

Www.comitehta.org



Le choix therapeutique initial est guidé par la forme
cliniqgue de I'HTA et ses complications

ARAZ2

Metabolic Disorders

t

OBESITY
24%

DIABETIC
vess ARA2

BB, IEC, AC

Target Organ Damages

Girerd X 2011



' Mise en place du traitement
antihypertenseur

Tous les médicaments antihypertenseurs
ne sont pas équivalents sur leur efficacite
sur la baisse de la pression artérielle.



La baisse de la tension obtenue avec 'HCTZ est moindre
gu’avec les autres familles pharmacologiques
Evaluation par MAPA

ACE Beta Calcium
Inhibitors Blockers Antagonpsts
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J Am Coll Cardiol 2011;57:590-600




Efficacite de I'indapamide et de THCTZ

72 ans, 12 semaines, double-aveugle

Indapamide 1,5mg LP HCTZ 25 mg

= PAS
B8 PAD

J Hypertens 2001;19:343



L’efficacité d’'un antihypertenseur en monoprise
Impose une durée d’action sur 24 heures

DeltaSBP -6-
(mmHg) g

-10

12
-14

moindre éfficacité des IEC vs. ARA2

I it I el

B Olmesartan
Bl Ramipril

B ——

H1-6 H7-12 H13-18 H19-24
Hours from drug intake

J Hypertens. 2010;28:2342-50




L’efficacité sur 24 heures au sein d’'une classe
déepend de chaque médicament

Journal of Hypertension 2007, 25:1327-1338



Les études comparatives avec I'aliskiren en

monothérapie ont montré par rapport au ramipril
une supériorité de I’aliskiren.

Comparaison Aliskiren 150 ou 300 mg au Ramipril 5
ou 10 mg

— Supériorité chez des hypertendus de grade 1 a 2
— Supériorité chez des hypertendus de plus de 65 ans

— Supériorité chez des hypertendus diabétiques




Un traitement qui débute par un ARA2 induit la plus
grande persistance a ce traitement sur le long terme

Log-rank test p < 0.0001

AllA
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Diuretic

0%

Initiation 2 Years 3 Years

J Human Hypertension (2005) 19, 607-613



’ Adaptation du traitement
antihypertenseur

Le doublement de la dose d’une
monothérapie est moins efficace que
la bithérapie



Le doublement de la dose d'une monothéerapie
est moins efficace qu’une bitherapie

Dose 1:

Dose 1X2

% répondeurs et controlés

80
70
60
50+
40 1
30+
20
10-

0

B Dose 1
B Dose 1X2
M Bithérapie

IDR INCA

Monothérapie : Aliskiren 150 mg , Amlodipine 5 mg
Bithérapie : Aliskiren 150mg/Amlodipine 5 mg

Monothérapie : Aliskiren 300 mg , Amlodipine 10 mg
Bithérapie : Aliskiren 300mg/Amlodipine 10 mg

The Lancet 2011: 377:312-320



Effet attendu du doublement de la

dose d’un antihypertenseur

Faible Modéré W Important
Béta-bloquant ARAZ2 Inhibiteur calcique
IEC IDR Diuretique

IDR : Inhibiteur direct de la rénine
ARA2 : Antagoniste des récepteurs de I’angiotensine2
IEC : Inhibiteur de I’enzyme de conversion




‘ Adaptation du traitement
antihypertenseur

Si I’objectif tensionnel n’est pas
atteint aprés quatre semaines d’une
monothérapie, instaurer une
bithérapie est la strategie
recommandée pour améliorer le
controle tensionnel



Pour ’adaptation du traitement
la bithérapie fait suite a la monothérapie
NICE 2011

A (for patients aged <55 years) or
C* (for patients aged =255 years and all black people
of African or Caribbean descent)

A+C*

A+C+D

Resistant hypertension

A + C + D + further diureticT (or « blocker or
B blocker if further diuretic treatment is not

tolerated or is contraindicated or ineffective)

Consider seeking specialist advice

Key

A = Angiotensin converting enzyme inhibitor or angiotensin |l
receptor blocker

C = Calcium channel blocker

D = Thiazide-like diuretic

* Calcium channel blocker preferred, but consider thiazide-like
diuretics in people with oedema or high risk of heart failure

T Consider low dose spironolactone or higher doses of

thiazide-like diuretic BMJ 2011;343:d4891




Le choix d’une bithérapie en 2011

Selon 'ESH

Antagoniste Diurétique
Calcique Thiazidique

J Hypertens 2009, 27:2121-2158




' Adaptation du traitement
antihypertenseur

Au-dela de la bithérapie, I’association
des medicaments doit comporter
un blogueur du SRA
(ARA2 ou IEC ou IDR)
avec un diurétique thiazidique
et un inhibiteur calcique



Optimiser l'association des
antinypertenseurs

Diurétique Antagoniste
Thiazidique Calcique




La trithérapie recommandee est realisée
sur 16% des prescriptions

Trithérapie pharmacologique
6%

M ISRA+DIU+BB
B BB+Autre
M ISRA+DIU+AC

Autre Trithérapie

Double blocage + Autre

2292 hypertendus traités par au moins un médicament antinypertenseur issues -
des enquétes French League Against Hypertension Survey 2009 et 2010. WWW.COMm ItEhta.Org



' Adaptation du traitement
antihypertenseur

Au-dela de la tritherapie, I’'association
des antihypertenseurs doit comporter
un double blocage du SRA
comprenant la spironolactone a faible
dose



Controle tensionnel obtenu avec le double blocage du

SRA comportant la spironolactone
Hypertension non controlée par Trithérapie

_ Consultation | Ambulatoire

ARAZ2

+ |[EC 25,6% 20,5%

+ Autre

Spironolactone

+ARA20ulEC 53 804 56.4%

+ Autre

Journal of Hypertension 2010, 28:2329-2335



La multitherapie antihypertensive

Béta-
Bloguant
Spironolactone 25 mg So—
Alpha-

Bloguant




Adaptation du traitement
‘ antihypertenseur

La stratégie monothérapie
puis bithérapie fixe
puis trithérapie
pour améeliorer le controle tensionnel



Nombre de classes d'antihypertenseurs en
fonction du controle tensionnel

Etude Nationale Nutrition Santé 2006-2007

52,4% des hypertendus controlés sont traités par une monothérapie

NMumber of pharmacological classes and control of
hypertension

Controlled hypertensives Uncontrolled hypertensives

o1 B2 O3 and mr:-re-|

Godet H., Girerd X Eur Car Prev Reh 2011



Stratégie thérapeutique pour ameéliorer
le controle tensionnel

Non contrble sous Action a réaliser
Monothérapie Bithérapie fixe

Bithérapie Trithérapie

Trithérapie Ajout spironolactone 25mg



OBJECTIF 2015

70% des hypertendus controlés

Les raisons de cette ambition, les moyens pour y parvenir

Liret Jinformation réalisé et difusé dans be cadre u plan ¢ action nationd "Acdident vasculzire cérédted™ 2012014
par ke Comite Francais de Lute contre FRyperension Anérielle (CFLHTAY |l Socdiéts Francaise dHypertention Artérielle
SHTA) et 12 Sodéed Francaise NewroVasculaie (SFWV) grace u soutien de (2 Direction GEn2rale de la Same (DG5).




En pratique

TEST D’ EVALUATION DE L'OBSERVANCE

Ce matin, avezvous oublié de prendre votre traftement 7
Depuls la derni®re consultation, avervous &€ en panne de médicaments 7
-l arrivé de ne pas prendre votre traftement en retand |
il arrivé de ne pas prendre votre traltement pance que wotrs mémolre wous falt défaut 7
-l arrhé de ne p re traftement parce que wous avez Fimpression que
& mal que de blen
mprimés & prendre 7

hague questian. 5 le nombre de oul est u plus, une mauvatse
ance du trakement amtibrypertenseur est p le.

ECHELLE DE SOMNOLENCE D’ EPWORTH
Frobabil# de 5'endormi : 0w jamas 1 = foibie, 2= moverre, 3= jorie

o) - Fhoioe @ Falha, Folagaassh,

Shuation Mot (deod =)

Assis en train de lire

En regardant la t&lévision

Assis inactif dans un leu public (cinéma, théStre, réunions)

Passager d'une volture au d°un transport &n cemmun Feulant

depuls au moins une heure sans arr

Allongé Paprés & les stances permettent de se reposer

En position au cours d'une comversation avec un proche

En positicn 5& au calme aprés un repas

Au volant & une wolture immobilisée depuis quelques minutes dans un embouteillage
Score final (dead ag)

sl e soore est »1g, le diagmost ic de syndrome d'apnés du somimel dolt 2re suspecté

HTA NON CONTROLEE EN PREVENTION PRIMAIRE

Dépister Finobservance

L

1
Non camtrlle confirmé par les mesures ambulatoires

capian af Saaion gmphipus Caplin! ma

e
¥
Attelndre une trithérapie composée d'un bloqueur du SRA, d'un diurétique thiazidique et d*un

Inhibitteur calchque®
* g COnr E-TELETTS 0l BTk i e

a
A =

I
Avls spéclalisé

*FLHTA /8




