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2011, « annus horribilis » pour I'HTA!
Xavier Girerd, Paris, Président de la SFHTA

qu'elle avait bien commencé par la publication par TOMS d'une baisse du

niveau moyen de la pression artérielle de la population générale dans le
monde avec la baisse la plus importante observée chez les femmes vivant en
Europe, une série d’événements tres défavorables a la cause de 'HTA et des
hypertendus est venue nourrir lactualité en France conduisant a faire considérer
l'année 2011 comme « annus horribilis » pour 'HTA.

L année 2011 aura été rude pour le monde de 'hypertension artérielle. Alors

Dans la série des mauvaises nouvelles, on citera: l'annonce de l'arrét des
recherches et de l'investissement sur les thérapeutiques de 'HTA par les majors
de l'industrie pharmaceutique, la perte de confiance des patients vis-a-vis des
médicaments de la prévention faisant suite a la médiatisation de la liste de
médicaments sous pharmacovigilance renforcée, la suspension par la Haute
Autorité de santé des recommandations sur « la prise en charge de 'HTA de
l'adulte » et, enfin, l'exclusion de I'ALD 12 « HTA sévére » de la liste des maladies
ouvrant droit a une prise en charge des soins a 100 %.

Parmi tous ces événements, c'est la décision du retrait de 'ALD 12 qui a mobilisé,
pour la premiere fois dans le domaine de I'HTA, la communauté médicale et les
associations de patients. Cette décision gouvernementale approuvée par la Caisse
nationale d'assurance maladie mais pas par la Haute Autorité de santé, a comme
objectif de réaliser une économie de 20 millions d'euros sur le budget 2011 de la
Sécurité sociale. Lunique justification médicale de cette décision est de rétrogra-
der I'HTA sévere de la catégorie de « maladie » a celle de « facteur de risque ».
Chacun peut juger de l'incohérence et de l'injustice qu'implique cette décision car,
selon ce choix, approuvé par la CNAM, le diabéte de type 2 sans signe de gravité
est une maladie, alors que 'HTA sévere n'est qu'un facteur de risque. Labsence de
prise en charge en ALD de nouveaux patients avec une HTA sévere pourra, du fait
du surco(t des soins, conduire chez des patients en situation économique précaire
a un arrét du traitement et/ou du suivi de leur maladie hypertensive. Les actions
entreprises par les professionnels de santé, les experts de 'HTA et les associations
de patients ont été multiples afin de tenter de faire revenir les hypertendus
séveres dans une catégorie de malades ayant droit au maximum de solidarité de la
part des caisses d'assurance maladie.

Dans les événements vécus par le monde en 2011, ceux survenus dans le domaine
de 'HTA peuvent étre considérés comme des épiphénomeénes mineurs, mais n'ou-
blions pas que s'intéresser a 'HTA conduit a répondre a des questions touchant la
vie quotidienne de 15 millions de personnes en France et de 1 milliard de sujets
dans le monde; 2011 est une « annus horribilis » pour beaucoup de monde. m

d'HyperTension Artérielle
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Spironolactone et HTA résistante: sa place fait débat
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E n référence aux recommandations’
publiées en 2005 sous 'égide de la
Haute Autorité de santé et suspendues a
son initiative en 2011, une hypertension
artérielle est résistante « en cas de persis-
tance de la PA au-dessus de l'objectif ten-
sionnel (140/90 mmHg ou 130/80 mmHg,
suivant la situation considérée) malgré un
traitement pharmacologique associant au
moins trois classes thérapeutiques a doses
adéquates, dont un diurétique thiazidique,
et des mesures hygiénodiététiques ». Dans
la circonstance décrite plus haut, il est
recommandé de confirmer la résistance par
le recours 2 une mesure ambulatoire de la
pression artérielle ou a lautomesure. Dans
le méme temps, il faut rechercher et
évincer les facteurs de résistance les plus
couramment rencontrés. De fagon systé-
matique, on tentera d’appréhender I'obser-
vance, notamment en évaluant les effets
indésirables et les contraintes liés au traite-
ment pergus par le patient. Aussi, en fonction
du contexte, on recherchera la prise
d’éthynileestradiol, d’anti-inflammatoire
non stéroidien, de vasoconstricteurs nasaux,
d’inhibiteurs de la recapture de la nora-
drénaline, d’inducteurs enzymatiques
accélérant le catabolisme d’antihyperten-
seurs & métabolisme hépatique, etc. On
analysera la dose de diurétique a la lumiere
des apports en sel. Si au terme de ce
processus, 'HTA reste résistante, la recom-
mandation suggere d’en référer A une
équipe spécialisée pour poursuivre le bilan
étiologique et/ou adapter le traitement.

Le débat sur la place de la spironolactone s’est enrichi récemment
avec la publication des résultats de I'étude ASPIRANT et de son
évaluation comparative a I'éplérénone. Synthese.

Poursuivre le bilan étiologique:
place de la spironolactone

La spironolactone soppose 2 la fixation de
I'aldostérone sur ses récepteurs notamment
au niveau tubulaire rénal. Elle a des effets
antagonistes sur d’autres récepteurs stéroi-
diens tels que les récepteurs des androgenes
ou de la progestérone.” La prise de spirono-
lactone n'est pas compatible avec une
évaluation de la synthese d’aldostérone et
de la relation rénine-aldostérone. Sa réma-
nence d’action impose un délai d’environ
six semaines entre son interruption et la
recherche d’un hyperaldostéronisme. Son
effet est parfois brillant en cas d’hyper-
aldostéronisme primaire supporté par un
adénome. La réponse de la pression artérielle
serait prédictive dans une certaine mesure
des résultats de la surrénalectomie.* Cette
notion ancienne n'a toutefois pas été reprise
dans des séries plus récentes.’ Bien entendu,
dans tous les cas la réponse tensionnelle 2 la
spironolactone ne résume pas le bilan qui
conduit a l'indication chirurgicale. Clest
tout au plus un argument supplémentaire
pour prendre une décision. De fait, si I'on
évoque la présence d’un hyperaldostéro-
nisme et si notre démarche diagnostique
sinscrit dans une recherche de causes
d’hypertension artérielle curables chirurgicale-
ment, il est logique de retarder I'indication
de la spironolactone pour ne pas compro-
mettre la réalisation d’'un bilan hormonal
indispensable dans ce contexte.

Adapter le traitement de ’hypertendu
résistant: apport de la spironolactone

On dispose d’une analyse a posteriori
conduite 2 partir des données indivi-
duelles des patients inclus dans I'étude
d’intervention avec tirage au sort:

ASCOT.® Le protocole de cette étude
prévoyait I'addition de spironolactone si
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le controle de 'HTA n’était pas obtenu
sous trithérapie: inhibiteur de I'enzyme de
conversion, inhibiteur calcique et alpha-
bloquant ou bétabloquant, diurétique et
alphabloquant. Apres ajout de spirono-
lactone, une réduction de la pression
artérielle de 21,9/9,5 mmHg était alors
observée. Cependant, I'étude ASPIRANT”
n'a pas confirmé 'amplitude de ce béné-
fice. Cet essai randomisé en double
aveugle a testé I'impact sur la pression
artérielle d’'un ajout de faible dose de
spironolactone (25 mg) en référence a un
groupe placebo chez des patients ayant une
HTA résistante. 1l sagissait de patients
relativement  jeunes (moyenne d’age
6149 ans) soigneusement sélectionnés. Les
sujets insuffisants rénaux (clairance de la
créatinine <40 mL/min), ou avec tendance
hyperkaliémique ~ (>5,4 mmol/L) ou
hyponatrémique (<130 mmol/L) étaient
exclus. Une surveillance biologique stricte
était proposée sur un mode mensuel.
Létude était interrompue en cas d’hyper-
kaliémie ou d’altération de la fonction
rénale ou deffets indésirables. Létude a
duré deux mois. Dans ces conditions, une
baisse modeste de la pression artérielle
diurne (critére primaire) était observée :
—5,4 mmHg (95 % CI —10; —0,8) (P =
0,024). La baisse de la pression artérielle
diastolique de 1 mmHg (95 % CI —4; 2)
n’éait pas statistiquement significative (P =

0,358).

Lefficacité a attendre de la spironolactone
en présence d’'un hyperaldostéronisme pri-
maire a été estimée dans le cadre d’'une
étude randomisée publiée en 2011° compa-
rant Iimpact sur la baisse de la pression
artérielle de la spironolactone et de
I'éplérénone. Les patients inclus souffraient
d’'un hyperaldostéronisme primaire. Apres
interruption des autres antihypertenseurs, ils



recevaient apres tirage au sort de la spiro-
nolactone (75 4 225 mg/j.) ou de I'éplérénone
(100 a 300 mg/j.). Le suivi était de seize
semaines. Le critére primaire était la pression
artérielle diastolique de consultation. Au terme
de Pétude, une baisse de 5,6 (+ 1,3) mmHg
de pression artérielle diastolique étaient
enregistrée sous éplérénone et de 12,5 (+ 1,3)
mmHg sous spironolactone. Une baisse de
la pression systolique de consultation 9,9
(+ 2,3) mmHg pour I'éplérénone et de 27
(+ 2,3) mmHg pour la spironolactone était
aussi observée. La différence érait significa-
tive au profit de la spironolactone au seuil de
un pour mille. Dans cet essai 2 tres court
terme, le prix & payer dans le groupe
spironolactone était, entre autres, une
incidence des gynécomasties chez 'homme et
des mastodynies chez la femme de 21 %. Six
pour cent de nouveaux cas d’'impuissance et
10 % de troubles des regles étaient colligés.
La majorité des patients (63 %, hommes et
femmes confondus) rapportaient des modi-
fications en termes de sexualité ou de gynéco-
mastie. A cet égard, un avertissement ﬁgure
aux Erats-Unis sur effer tumorigene de la
molécule mis en évidence chez le rat,’ en
absence toutefois de relation causale
observée chez 'espece humaine.

Synthése

@ Lorsquon se situe dans la perspective & court terme
d’un bilan étiologique chez un patient hypertendu
résistant, il faut retarder la prescription de
spironolactone pour ne pas compromettre les
dosages hormonaux indispensables au diagnostic
d’hyperaldostéronisme.

o Laddition systématique de spirono-lactone au
traitement antihypertenseur déja en place chez

Combien d’hypertendus résistants ?

I'hypertendu résistant parait peu souhaitable.
Lefficacité est limitée avec une réduction modeste
de la pression systolique diurne et une absence de
réduction de la pression artérielle diastolique. En
regard, le risque iatrogéne d’'une telle stratégie dans
la vie réelle semble majeur. En effet, la juxtaposition
de la spironolactone & des traitements antihyper-
tenseurs complexes comprenant des bloqueurs du
systeme rénine-angiotensine fait courir un risque
dhyperkaliémie et de fait ne se congoit qu’a faible
dose, chez des patients hautement sélectionnés et
assortie d'une surveillance biologique rigoureuse &
maintenir sur le long terme. De plus, cette stratégie
devrait étre accompagnée d’'une éducation du
patient pour interrompre la spironolactone en cas
de pertes hydrosodées, par exemple, dans le cas de
diarrhées, de vomissements ou de fortes fievres.

@ Chez le patient souffrant d'un hyperaldostéronisme
primaire, la spironolactone 2 dose optimale est
efficace, mais au prix d’effets indésirables, surtout
chez ’homme, peu compatibles avec une utilisation
au long cours. Son utlisation & faible dose en
combinaison avec dautres antihypertenseurs peut
senvisager. Lefficacité¢ d'une telle stratégie reste &
valider. Dans cette situation, Iéplérénone a dose
voisine semble mieux tolérée, mais moins efficace
que la spironolactone.* A forte posologie, sa tolé-
rance est incertaine et mal évaluée. Sa prescription se
heurte également & des raisons réglementaires et de
budget, notamment en absence AMM. Dans
cette indication, son utilisation se fait en France sous
la responsabilité du médecin et impose la
participation financitre du patient. Linformation et
l'accord du patient sont un prérequis. A cet égard, la
SFHTA a entrepris une démarche aupres des tutelles
pour clarifier la place de Iéplérénone dans cette
indication et donc améliorer cette situation. H7A-
INFO reviendra sur ce sujet. W

Jacques Amar
Péle cardiovasculaire et métabolique,
Hoépital Rangueil, CHU Toulouse
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Conflits d'intéréts: Jacques Amar déclare avoir
recu des honoraires, des subventions pour

la recherche ou un support pour la participation
a des congrés de la plupart des laboratoires
dévelopant ou commercialisant des antihyperten-
seurs dont le laboratoire Pfizer.

Combien de patients sont-ils résistants au traitement ? Et quelle définition recouvre cette notion ? En I'absence
de données frangaises précises, I'enquéte nord-américaine NHANES apporte un éclairage utile.

D ans la décision récente prise par les
autorités de santé de faire disparaitre
de la liste des ALD « PHTA sévere » il est
apparu que les données chiffrées concer-
nant le nombre d’hypertendus qui ne sont
pas contrdlés lorsque les moyens théra-
peutiques usuels sont utilisés n’étaient pas
connues des autorités sanitaires. Cette

situation est la conséquence de la pauvreté
des données épidémiologiques concernant
la population des sujets traités pour une
hypertension artérielle en France mais
aussi de la difficulté de définir la situation
« d’HTA sévere » qui pour certains
pourrait étre assimilée a celle de « THTA
résistante ».
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Environ treize pour cent
d’hypertendus sont résistants

Aux Etats-Unis, 'enquéte NHANES! réalisée
sur la période 2003 et 2008, indique que
12,8 % de la population des hypertendus
traités répondent au nouveau critere retenu
pour définir 'HTA résistante: prise d’au
moins trois médicaments antihypertenseurs
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et pression artérielle au cabinet médical
supérieure ou égale a 140/90 mmHg ou
prise de quatre médicaments antihyper-
tenseurs quel que soit le niveau de la
pression artérielle. Si la définition de THTA
résistante a été évolutive avec le temps, celle
habituellement retenue actuellement est
« prise d’au moins trois médicaments
antihypertenseurs dont un diurétique et
pression artérielle au cabinet médical
supérieure ou égale a 140/90 mmHg ». La
proposition d’une nouvelle définition ne
comportant plus la mention d’un traitement
diurétique a pour objectif de refléter la situation
actuelle de la prise en charge des hypertendus.
Dans le NHANES, un diurétique était
prescrit chez 85 % des sujets non contrdlés
et THCTZ érait le diurétique utilisé dans
55 % des cas d’hypertendus non controlés.
Lajout dans la définition de 'HTA résistante
du groupe des hypertendus prenant quatre
médicaments antihypertenseurs ou plus,
mais dont la pression artérielle est inférieure
a4 140/90 mmHg est une innovation. Dans
le NHANES, ce sont 29 % du groupe des
« hypertendus résistants » qui répondent a
cette description. Toutefois, il faut noter que

49 % des hypertendus qui ont une pres-
cription avec quatre médicaments anti-
hypertenseurs ou plus, ont une pression
artérielle au cabinet médical supérieure ou
égale 2 140/90 mmHg. Ainsi, la prise en
compte du nombre de médicaments anti-
hypertenseurs présents sur la prescription
d’un sujet soigné pour une hypertension est
a I'évidence un marqueur de la « sévérité »
de la maladie hypertensive. Si le critere
«sévérité de 'HTA » érait associé au nombre
des antihypertenseurs prescrits, il serait
retenu chez 12,8 % des hypertendus traités
(seuil de 3 médicaments ou plus), chez 7 %
des hypertendus traités (seuil de 4 médica-
ments ou plus), chez 1,8 % des hypertendus
traités (seuil de 5 médicaments ou plus). Ces
résultats sur le « non-contrdle » doivent étre
mis en parallele avec celui observé pour
hyper-tension traitée et controlée (PA
< 140/90 mmHg) qui est observée dans
NHANES chez 59 % des hypertendus
traités avec au plus trois médicaments
antihypertenseurs. En revanche, 28 % des
hypertendus traités sont non contrdlés, mais
ont une prescription qui ne comporte qu'un
ou deux médicaments antihypertenseurs.

Et en France?

Ces observations sont aussi faites en France
par 'écude ENNS 2006 qui, indique que les
hypertendus non contrdlés sont 36 % a étre
traités par une monothérapie et 41 % par
une bithérapie.? Ces hypertendus non
controlés qui n'ont pas bénéficié d’une
adaptation de leur traitement (passage a une
bithérapie ou & une trithérapie) sont la
conséquence de l'inertie thérapeutique des
médecins. Chercher & agir contre linertie
thérapeutique au cours de la prise en charge
de Thypertension permettrait une amélio-
ration du contréle de [hypertension
artérielle traitée. m

Xavier Girerd

Péle Coeur Métabolisme
Unité de prévention cardiovasculaire
Hépital de la Pitié-Salpétriere, Paris

1. Persell SD. Prevalence of resistant hypertension in
the United States 2003-2008. Hypertension 2011 ;
57:1076-80.

2. Godet-Mardirossian H, Girerd X, Vernay M, et al.
Patterns of hypertension management in France
(ENNS 2006-2007). European Journal of Cardiovas-
cular Prevention & Rehabilitation published online
30 March 2011.

Traitement cestrogénique et risque coronaire a la
meénopause : guestion de timing et autres interférences

Le premier but d’un traitement hormonal
substitutif a la ménopause est de supprimer
les symptomes du climatere (bouffées de
chaleur notamment), et le probleme de leur
prescription se pose donc 4 cette période de la
vie. Le réle des cestrogenes (dont le principal
est 'cestradiol, E2) est bien connu dans le
développement des caracteres sexuels et la
reproduction, et leur effet prolifératif sur les
cibles sexuelles explique probablement leur
effet néfaste sur le risque de cancer du sein.

Des effets cardiovasculaires
controversés

Premierement, les études épidémiologiques
émettent 'hypothese que les femmes sont
protégées de la maladie coronarienne avant la
ménopause, suggérant une action bénéfique
des cestrogenes endogenes. Deuxiemement,
étude des infirmieres américaines (Nurses) a

montré que les femmes ménopausées prenant
une cestrogénothérapie avaient un risque de
maladie coronarienne diminué par rapport a
celles n'en prenant pas.' Troisitmement, I'ac-
tion des cestrogénes vasculoprotecteurs a éga-
lement été clairement démontrée dans tous les
modeles animaux d’athérome au début.>’

Toutefois, I'effet bénéfique des cestrogenes
exogenes a été remis en cause apres la publica-
tion du Heart and Estrogen Replacement Study
(HERS) en 1998, puis de la Women Health
Initiative (WHI) en 2002.> Ces essais cli-
niques randomisés ont inclus des femmes
postménopausées (inclusion dans I'essai onze
ans en moyenne apres la ménopause) et com-
paré le traitement hormonal substitutif
(cestrogenes conjugués équins par voie orale
associé a l'acétate de médroxyprogestérone
[MPA]) versus un placebo. Les résultats ont
montré un effet globalement délétere du trai-
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tement hormonal substitutif cestroprogestatif,
pointant en particulier une augmentation pré-
coce du risque coronarien. Ce résultat a
conduit 2 une baisse majeure dans le monde
entier dans son utilisation.

Cependant, des publications ultérieures pro-
cédant 2 une nouvelle analyse détaillée de
"étude WHI ont nuancé les conclusions ini-
tiales,>® mettant en lumiére notamment le
role néfaste du progestatif associé et du délai
entre la ménopause et I'instauration du traite-
ment. D’une part, alors que les femmes non
hystérectomisées recevant des cestrogenes
combinés avec le MPA (WHI 2002) avaient
une fréquence accrue d’événements corona-
riens par rapport aux femmes recevant un pla-
cebo, ce n'était pas le cas pour les femmes hys-
térectomisées recevant des cestrogenes seuls
(non associés a un progestatif, WHI 2004),”
chez lesquelles le risque coronaire est similaire



a celui du placebo. Ces deux bras de I'étude
WHI témoignent donc fortement d'un effet
délétere de ce progestatf particulier qu'est le
MPA sur le risque artériel, et des travaux
expérimentaux chez le singe montrent que la
progestérone naturelle n'a pas d’effet néfaste
sur la fonction endothéliale.® D’autre part,
une différence majeure des effets des hor-
mones entre femmes jeunes ct agées a émergé,
montrant que le risque coronarien des
femmes de moins de 60 ans ou celles ayant
recu un traitement hormonal dans les dix pre-
mieres années de la ménopause sapparente i
celui de la cohorte des Nurses,2® est-a-dire
tend vers une protection, méme si la puis-
sance statistique de I'essai ne permet pas de
conclure définitivement,

Une dyslipidémie est associée 2 un risque accru
d’athérosclérose chez les hommes et les femmes.
Les concentrations des lipoprotéines chez les
femmes préménopausées different de celles des
hommes: leur cholestérol total et celui associé
aux lipoprotéines de basse densité (LDL) sont
diminués, tandis le cholestérol HDL est plus
élevé. Apres la ménopause, ce profil lipidique
favorable disparait, mais un traitement cestrogé-
nique permet cependant de le restaurer.

Préférer la voie transdermique

Les effets des cestrogénes sur les lipides et
lipoprotéines varient selon le type et la dose
d'aestrogene utilisée, ainsi que de sa voie d’ad-
ministration. Rappelons tout d’abord qu’il
apparait que la voie transdermique doit
actuellement Etre préférée a la voie orale, car
elle ne parait pas exposer 2 une augmentation
de risque thromboembolique. Une absence
d'effet sur les facteurs de la coagulation d'ori-
gine hépatique des cestrogenes par voie trans-
dermique explique sans doute la différence
avec la voie orale qui induit un effet de pre-
mier passage hépatique. On retrouve cette dif-
férence sur le profil lipidique. En effet, les
cestrogénes par voie orale augmentent donc le
cholestérol HDL et TAPOAL, mais aussi les
triglycérides plasmatiques. En revanche, la
voie transdermique entraine des changements
minimes du profil lipidique, probablement du
fait de I'absence de premier passage hépatique.
Tandis que I'impact des cestrogenes sur le
niveau de la pression sanguine artérielle semble
étre marginal, il convient de rappeler que les
principaux essais cliniques randomisés ont
révélé que les cestrogenes, seuls ou combinés
avec le MPA, permettent d’améliorer la sensi-

bilité 2 l'insuline et de prévenir le développe-
ment de diabéte de type 2 chez les femmes
ménopausées.”'® Une baisse de 35 % et de
21 % de l'incidence du diabéte en réponse au
traitement hormonal a été observée dans les
études HERS et WHI.

La preuve directe d'un effet bénéfique des cestro-
genes sur la progression de I'athérosclérose coro-
natienne a ¢ démontrée chez des singes ayant subi
une ovariectomie donnée,''2 montrant une
réduction de 50-70 % d’athérosclérose coro-
narienne par rapport aux animaux témoins.
Toutefois, seuls les modéles de souris permet-
tent la dissection des mécanismes cellulaires et
moléculaires de laction de 'E2. Lovariecto-
mie de souris hypercholestérolémiques est sui-
vie par unc augmentation de l'athérome, tan-
dis que I'administration d’E2 le prévient.”
Bien que les cestrogénes aient des effets béné-
fiques sur les facteurs de risque classiques, I'ef-
fet athéroprotecteur est principalement la
conséquence d’un effet direct de PE2 sur les
cellules de la paroi artérielle, et en particulier
au niveau de I'endothélium. En effet, nous
avons montré que la suppression du récepteur
des cestrogenes électivement dans les cellules
endothéliales abolit I'action athéroprotectrice
de I'E2.14

Question de tzming

Bien que I'essai randomisé WHI n’ait pas
confirmé l'action protectrice des cestrogénes
vis-2-vis du risque coronarien, ce risque tend
¢tre réduit chez les femmes ayant commencé
« précocement » le traitement hormonal {dans
les années suivant la ménopause).”® Cela sug-
gere qu’au moins trois facteurs, qui peuvent
étre en partie interdépendants, auraient pu
influencer l'action vasculoprotectrice de I'E2:
I'administration retardée de E2, T'age et/ou la
présence d’athérome. Limportance de I'age
sur la fonction endothéliale des femmes a été
soulignée dés 2001.% Les travaux pionniers de
Clarkson, er 4l ont démontré tres tot chez les
primates hypercholestérolémiques que leffica-
cité des oestrogenes sur la progression de la
plaque d’athérome était inversement propor-
tionnelle 2 la durée de la période de carence
en cestrogenes apres ovariectomie.”'® Ils ont
ainsi démontré l'efficacité de la prévention de
lathérosclérose coronaire lorsque les cestro-
genes sont administrés juste apres le début de
la carence en cestrogenes endogenes, et la
perte totale des effets bénéfiques des cestro-
genes si le traitement est décalé de plusicurs
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années. La carence en cestrogenes et/ou 'admi-
nistration retardée de 'E2 peuvent favoriser la
diminution de l'expression du récepteur des
cestrogenes dans les cellules de la paroi vasculaire.
Lexpression du récepteur des cestrogenes a été
identifiée dans la plupart des arteres normales,
tandis que les arteres athéroscléreuses expri-
maient peu le récepteur des cestrogenes.'”
Une méthylation du promoteur du gene du
récepteur des cestrogenes dans le tissu vas-
culaire pourrait participer a cette anomalie
d’expression. '®

Enfin, I'age est le facteur de risque le plus
important pour le développement de I'athé-
rome et ses complications, et 'athérome en
sol pourrait également contribuer & compro-
mettre I'action vasculoprotectrice des cestro-
genes. En effet, I'athérome modifie directe-
ment la fonction endothéliale, et le niveau de
relaxation dépendant de 'acétylcholine est
inversement corrélé au pourcentage d’infil-
tration athéromateuse de la paroi artérielle.”
Par ailleurs, le taux de 27-hydroxycholestérol
(27HC), un métabolite oxydé du cholestérol
retrouvé en abondance dans les lésions athéro-
scléreuses, se trouve étre un antagoniste compé-
titif de I'action des cestrogenes dans le systeme
vasculaire, et par conséquent pourrait
étre un facteur contribuant a la perte de la
protection des cestrogénes en cas d’arteres
athéromateuses.”

Prévention de 'ostéoporose et du
diabéte en balance avec le risque

Il ne faut pas perdre de vue que le premier but
d’un traitement hormonal substitutif est de
supprimer les symptomes du climatere (bouf-
fées de chaleur notamment) dont la fréquence
est élevée A la ménopause. Deux autres béné-
fices avérés sont la prévention de 'ostéoporose
et du diabete de type 2. Au total, on peut
conclure de I'ensemble des travaux actuels que
les cestrogenes n'augmentent pas le risque
coronarien dans les dix premitres années
suivant la ménopause, et pourraient méme
avoir un effet protecteur comme préalable-
ment suggéré par I'étude des Nurses. A la
lumiére des travaux expérimentaux et cli-
niques, notre vision actuelle est que les cestro-
genes favorisent le maintien de I'intégrité arté-
rielle chez la femme entre 50 et 60 ans, d’au-
tant plus que celle-ci n’a pas de facteurs de
risque ou que ceux-ci sont contrdlés. En
revanche, ils sont contre-indiqués en cas de
maladie coronaire avérée ou de facteurs de



Analyse

risques non ou mal contrélés. Au total, et
comme toujours, c'est 'analyse précise du rap-
port bénéfice/risque qui doit prévaloir pour
dicter I'indication. m

Jean-Francois Arnal

Inserm-U1048-12MC,
CHU de Toulouse, Faculté de médecine
et université de Toulouse-Ill
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Comment optimiser la valeur pronostique
de I'automesure tensionnelle au domicile?

Soignants et patients s'accordent sur I'intérét de 'automesure, mais les recommandations internationales
peinent a proposer une stratégie consensuelle sur le moment dans la journée, la durée et la fréquence
des mesures. Quel schéma proposer afin d‘optimiser la valeur pronostique de I'automesure ?

Pour répondre a cette question, des
auteurs finlandais dans le cadre de la
Finn-Home study ont entrepris de déter-
miner la stratégie d’automesure idéale sur
les bases de sa valeur pronostique dans la
population générale."! Du point de vue de la
méthodologie, cette analyse sest basée sur
une cohorte de 2081 patients finlandais
patients 4gés de 45 a 74 ans. Lautomesure
reposait sur deux enregistrements matin et
soir pendant sept jours. I sagissait d’'une
étude pronostique qui visait a établir, a
partir d'un modeéle de Cox ajusté, le lien
entre I'augmentation d’l mmHg de la
pression mesurée par automesure et la
survenue du critere de jugement principal
qui était un critere combiné associant
mortalité cardiovasculaire, survenue d’un
infarctus du myocarde non fatal, AVC non

fatal, hospitalisation pour insuffisance
cardiaque et intervention percutanée ou
chirurgicale coronarienne.

Résultats

L4ge moyen de la cohorte était de 56,3 +
8,5 ans dont 46,3 % étaient des hommes.
La prévalence du tabagisme actif, d’hyper-
cholestérolémie et du diabete était respecti-
vement de 19,6 % 29,6 % et 6,3 %. Au
sein de cette population 22,7 % étaient
exposés 4 un traitement antihypertenseur et
11 % étaient en prévention secondaire. La
pression de consultation était plus élevée
que les valeurs recueillies par automesure
(137,4 + 20,2/83,7 + 10,6 versus 129,8 +
18,8/80,4 + 9,5 mmHg; P < 0,001 pour
les deux comparaisons). Le nombre moyen
des mesures était de 26,7 + 3,7 (écart de
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2,0 2 28 mesures). Le suivi en moyenne de
6,8 ans a permis d’identifier 162 événe-
ments cardiovasculaires. La valeur pronos-
tique de I'automesure augmentait au pro-
rata du nombre de mesures. Lorsque I'on
tient compte de I'ensemble des mesures,
l'augmentation de la PAS ou de la PAD de
1 mmHg était respectivement associée a
une augmentation du risque de 2,1 et 3,
4 % (odds ratio respectivement de 1,021
(IC 95 %: 1,012 2 1,030) et de 1,034 (IC
95 %: 1,018 2 1,049). Lanalyse temporelle
montre que dés le troisieme jour de mesure
la valeur pronostique de I'automesure était
établie sans véritable apport supplémentaire
de mesures ultérieures. Lanalyse post-hoc
montre que la mesure de jour comme de
nuit prédit le risque d’événement de la
méme maniere.



Des le troisi¢me jour de mesure

la valeur pronostique est établie

Lautomesure tensionnelle réalisée matin et
soir 2 deux reprises, idéalement sur une
période de sept jours et au moins pendant
trois jours, apporte des renseignements
informatifs tant sur le niveau tensionnel
que sur le pronostic des patients. Cette
étude souligne que la durée de la mesure et
le nombre de prises tensionnelles est a
double tranchant puisque le bénéfice

d’'une mesure exhaustive peut étre
amoindri par les erreurs de mesures et une
diminution de l'adhésion 4 la mesure.
Pouvoir identifier ceux qui seront ou
pas observants est probablement d’une
importance capitale dans ce genre de
stratégies. Finalement, cette étude conforte
aussi, indirectement, les utilisateurs de la
regle dite des « trois fois trois » proposée en
France. Une validation internationale de
ces données nécessaire,

serait et la

CARDIOCERCLE: les services MENARINI

Ménarini met a disposition des médecins un arsenal
thérapeutique complet regroupant I'ensemble des
cing grandes classes recommandées dans le trai-
tement de I'HTA au travers de sept spécialités:
Alteis® (olmesartan) et Alteis Duo® (olmesartan
+ HCTZ); Axeler® (olmesartan + amlodipine);
Temerit® (nebivolol) et Temerit Duo® (nebivolol +
HCTZ); Zofenil® (zofenopril) et Zofenil Duo® (zofe-
nopril + HCTZ). Au-dela de la mise sur le marché
de ces spécialités, Ménarini a également déve-
loppé une forte politique de service dans le
domaine de la cardiologie en s'engageant aupres

Les aidants : une intégration progressive dans la sphére médicale

Novartis, sa Fondation et I'ensemble de ses partenaires
ont organiseé, le 4 octobre 2011, un workshop autour des
acteurs et décideurs de santé, institutionnels, privés,
associatifs, et mutualistes. Il a été possible de faire le
point sur ces nouvelles formes de solidarité et de mieux
appréhender les enjeux de |'aide familiale a venir. Pres de
quatre millions de Frangais sont actuellement impliqués
dans I'aide aupres de personnes malades ou dépendantes.
Ce workshop s'est attaché a favoriser les échanges avec
le public et les différents acteurs et décideurs de santé,
institutionnels, privés, associatifs ou encore mutualistes
présents. Un des enseignements importants de cette réu-

du Comité de lutte contre 'hypertension artérielle
et de la Fondation de recherche sur I'hypertension
artérielle. Aujourd'hui, Ménarini complete son
engagement aupres des cardiologues avec CARDIO-
CERCLE: une offre de services pour accompagner
au quotidien la prise en charge des patients
hypertendus. Congu sur le modele du « club »,
CARDIOCERCLE permet aux cardiologues de béné-
ficier de ressources et d'informations liées a I'hyper-
tension artérielle et ses conséquences cardio-
vasculaires: brochures scientifiques, outils d'aide
au diagnostic et au traitement des patients hyper-

nion a été la mise en évidence, comme I'a souligné Mon-
sieur Serge Guérin, sociologue, que « finalement I'un des
changements majeurs aura été |'intégration progressive
des proches dans la sphére médicale. Les médecins et
les personnels soignants n'ont plus le monopole de I'agir
Aujourd’hui, les aidants, les familles, les proches sont
parties intégrantes du monde de la santé et du soin. Une
reconnaissance d'autant plus essentielle qu'elle se
déroule, sur fond de croissance du nombre de personnes
ageées, de chronicisation croissante des maladies, d'aug-
mentation de |'espérance de vie des malades chroniques
et des personnes en situation de handicap.

Le dabigatran étexilate recommandé par le Nice

Le National Institute for Health and Clinical Excel-
lence (Nice) du Royaume-Uni a publié le 1¢ novembre
2011 un avis définitif (Final Appraisal Determination,
FAD) recommandant |'anticoagulant oral dabigatran
étexilate (Pradaxa®) comme option thérapeutique
dans le cadre de son indication autorisée pour la pré-
vention de I'accident vasculaire cérébral et de I'embo-
lie systémique chez les patients atteints de fibrillation
atriale (FA) non valvulaire présentant au moins un fac-
teur de risque. Le dabigatran étexilate a été autorisé
pour cette indication dans plus de 50 pays du monde

(dont les Etats-Unis, le Canada, le Japon et les Etats
membres de I'Union européenne). Depuis le premier
lancement de Pradaxa® dans cette nouvelle indication
en octobre 2010, plus de 450000 patients ont déja
bénéficié de ce traitement précise le laboratoire
Boehringer Ingelheim.

Le dabigatran étexilate a été le premier anticoagulant
oral autorisé pour la prévention des accidents vascu-
laires cérébraux chez les patients atteints de FA
depuis I'introduction du traitement de référence
actuel, la warfarine. Les autorisations se sont fondées

HTA-INFO — NUMERO 31 — DECEMBRE 2011

Analyse

modification des recommandations au
sujet de la mesure tensionnelle semble dans

ce contexte inévitable. m
Atul Pathak

Service de pharmacologie clinique, unité

Inserm-U1048, Fédération des services de cardiologie.
Faculté de médecine et CHU de Toulouse.

. Niiranen TJ, Johansson JK, Reunanen A, et al. Opti-
mal schedule for home blood pressure measurement
based on prognostic data: the Finn-Home Study.
Hypertension 2011 Jun; 57(6):1081-6.

Industrie

tendus, supports personnalisés... CARDIO-
CERCLE, qui s'appuie aussi sur un site Internet

, a pour ambition d'accompa-
gner les cardiologues tout au long de I'année en
leur proposant une offre de service quatre a cing

fois par an.
Pour recevoir sa carte de membre se connecter
sur pour inscription en ligne.

D'apres un communiqué de presse du laboratoire MENARINI
(Rueil-Malmaison, novembre 2011).

Cette initiative est une nouvelle illustration de I'action
de Novartis et sa Fondation aupres de |'entourage des
personnes malades ou dépendantes. Depuis plus de dix
ans, cet engagement s'est traduit par le soutien a une
nouvelle approche pluridisciplinaire: la proximologie, et
la création, en 2002, du premier portail éponyme,

Les conclusions et proposi-
tions émanant de cette réunion nationale sont mises a
la disposition de tous sur proximologie.com.

D'apres un communiqué de presse du laboratoire Novartis.
(Rueil-Malmaison, 6 octobre 2011).

sur |'étude de référence RE-LY®, qui a comparé deux
doses fixes de I'inhibiteur direct de la thrombine par
voie orale dabigatran étexilate (110 mg et 150 mg x
2/jour), chacune administrée en aveugle, avec un trai-
tement bien contr6lé par la warfarine en ouvert selon
un plan d'étude PROBE (prospectif, randomisé, en
ouvert, avec évaluation en aveugle).

D'apres un communiqué de presse du laboratoire Boehringer
Ingelheim, Allemagne, le 1¢" novembre 2011.
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— Diagnostic initial de 'HTA: Selon le Nice britannique la Mapa serait

le « seul » outil de diagnostic initial de IHTA. Nicolas Postel-Vinay, BUREAU
Olivier Steichen et Guillaume Bobrie commentent une série de trois Président
publications britanniques qui posent question. Xavier Girerd

Président sortant
— Sartans et cancer, le débat est clos: En juin 2010, le Lancet Oncology Xavier Jeunemaitre

publiait une méta-analyse « dérangeante et perturbatrice » et appelait
les autorités de santé « a se pencher urgemment » sur un risque
possible de cancer concernant quelque 200 millions de patients
hypertendus traités par sartans. Un an plus tard, 'TEMA leve le doute
aprés avoir revu toutes les bases existantes, celles citées par la
méta-analyse du Lancet Oncology ainsi que les données d’étude en
population de méthodologue distincte.
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Jean-Michel Halimi
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Olivier Hanon

Secrétaire scientifique des Journées
. . . Olivier Hanon
— Risque fcetal des sartans au premier trimestre de la grossesse:
Accédez depuis sfhta.org a une étude de cohorte rétrospective o
Conseil d'administration

nord-américaine qui apporte des données rassurantes. M. Azizi. Paris

J.-P. Baguet, Grenbole
A. Benetos, Nancy

— Diagnostic et prise en charge de la dysplasie fibromusculaire: J. Blacher. Paris

Sous la direction de Pierre-Frangois Plouin, un groupe multidisciplinaire G. Bricca, Lyon
) : : 4 B. Chamontin, Toulouse
d.expert.s Frar\u;als gt Belges publie un consensus consacré au T Denolle, Dinard
diagnostic et a la prise en charge de la dysplasie fibromusculaire J-P. Fauvel, Lyon
(DFM) X. Girerd, Paris
’ J.-M. Halimi, Tours
O. Hanon, Paris
— Disparition des recommandations HTA francaises: Jean-Michel D. Herpin, Poitiers
— 2 . . . X. Jeunemaitre, Paris
Halimi, chargé de projet pour les recommandations « Prise en charge Y. Juilliére, Nancy
des patients adultes atteints d’hypertension artérielle essentielle » P. Lacolley, Nancy
(2005) réagit a la décision de la Haute Autorité de santé de suspendre 2 Laurent, Paris
g P G. london, Sainte-Geneviéve-des-Bois
la recommandation sur 'HTA. J-M. Mallion, Grenoble
J.-J. Mourad, Paris
, . L C. Mounier-Vehier, Lille
— Nouveau concept concernant 'hyperaldostéronisme primaire: A. Pathak, Toulouse
Les mutations d'un canal potassique sont responsables d'un nombre fré- Jg"?fﬁﬁ;”gﬁff'gﬁggﬁr
quent d’hyperaldostéronisme primaire: clest une révolution commen- 'C. Thuillez, Rouen
tent Maria-Christina Zennaro et Xavier Jeunemaitre d’aprés un B. Vaisse, Marseille

. . F. Zannad, Dommartin-lés-Toul
article de la revue Science.
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