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Nouvelle approche pour la prise
en charge de I'hypertension
nouvellement diagnostiquee

Philippe Yale, M. D.

Nephrologue
Le |7 novembre 2016
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Objectifs "

Comprendre les repercussions cliniques de la prise en
charge sous-optimale de 'HTA

Integrer 'emploi de 2 agents, a raison de doses sous-
therapeutiques, pour la prise en charge initiale de 'HTA.

Interpreéter les données probantes concernant 'emploi
de 2 agents concomitants, a raison de doses sous-
therapeutiques, dans la prise en charge initiale de 'HTA

Mettre en oeuvre l'algorithme STITCH (intervention
therapeutique simplifiee pour maitriser 'HTA) pour
prendre en charge 'HTA



Plan

L'hypertension arterielle
La maitrise tardive
Le traitement d’association

Resume

“|



Hypertension arterielle

® 20% de la population
® Cause #| mortalite

® Relation lineaire entre TA et morbidite

Cerveau :

e Accident vasculaire céreuvia
(ischémie cérébrale transitune,
ramollissement, hémorragier

TAs = |15 MCAS -

* Maladie coronarienne (anguie
infarctus du myocarde), nvue:-
Reins :

» Maladie rénale

X 2 PO u r T 20/ I O (néphropathie) : insuffisanue

rénale

TAd = 75 AVC

Teux:

- Maladie de la rétine (ré-
inopathie) : rétrécissement
artériolaire, hémorragies
etiniennes, exsudats, oedeme
sapillaire

insuffisance cardiaque, 1brilia
tion auriculaire

Arteres périphériques
«scérales et des membres

- Artériopathie obstructive des
artéres viscérales (ischémie
ntestinale), rénales (HTA
enovasculaire, insuffisance
enale) et des membres (clau-
fication, plaie ischémigue,
écrose)
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Hypertension arterielle

Non-reconnue
7%

Connue non-
IR

Traitée controlées
95%

Traitée non-controlée
14%

Wilkins et al. http://www.statcan.gc.ca
Gupta et al. Can | Cardiol. 2015.
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Hypertension arterielle

® |a maitrise tardive de 'HTA T le risque CV

88 756 hypertensive patients followed for more than 10 years
in UK primary care between 1986-2010
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Months to intensification

” Delays of greater than 6 weeks, after SBP elevation, before initiating or
treatment titration significantly increase the risk of a CV event or death

Xu et al. BMJ.2015.



Hypertension arterielle

Traitement non-pharmacologique

% Cessation l Na?
g tabagique dietetique
Activite . ,
. Diete sante
__ﬁg_%_ AR Ph)'5|C| ue Fruits{l.égumclas,’ﬁbres,
I"égu I iél"e protéines vegétales

Alcool

Poids sante .,
moderee

'y

Tour de taille
<102/88 cm
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Thiazidiques

L |

Hydrochlorothiazide
Chlorthalidone

rtension arterielle

Metolazone . .
Indapamide Traitement pharmacologique
~ ~ r N
g IECA ( ARA A Blo;]_u.eurs minéralocorticoides
: — pironolactone
Captop.ml Losartan S lerenanE
Ena'?P"f' Candesartan Amiloride
Ramipril Valsartan . )
Quinapril Irbesartan
Perindopril Telmisartan ~ A
Lisinopril Olmesartan Vasodilatateurs directs
Benazepril Azilsartan Hydralazine
Imidapril N ) Minoxidil
Trandolapril
Cilazapril - y,
Fosinopril p
> ~—— | B-blogueurs
BCC DH Labetalol r ~
Amlodipine Carvedilol a ™ Sympatholytiques centraux
Felodipine Atenolol X-bloqueurs Clonidine
Nicardipine Metoprolol Doxazosin Méthyldopa
Nifedipine Bisoprolol Terazosin Moxonidine
\_ Y, (8 - J \ J




Hypertension arterielle

Traitement pharmacologique

® Optimiser le régime anti-hypertenseur de base

| i

® Choixdeclasse Y
|
® Choix de combinaison
® Dose optimale
® Choix d'un médicament parmi la classe
//\il’,
® Chronotherapie — ' =

\Z;
: \0 h>

® Combinaisons a dose fixe )

® Favoriser la compliance

® 4¢ligne et plus
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Malitrise tardive

Inertie clinique Inobservance
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Maitrise tardive

YO DSACLrV?

® Dose infra- ® Non-compreéhension
therapeutique :
PEHHS ® Effets secondaires
® Choix d’anti-
hypertenseur
inadequat

® Colt

® |nteraction
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Maitrise tardive

10DServance

e A 12 mois
® 50% des patients ont cesse | anti-HTA

® |0% omission quotidienne

Gascon et al. Family Practice. 2004.
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Maitrise tardive

10DServance
® Etiologies
® Schema théerapeutique complexe

® Croyances / attitudes du patient

® [Effets indésirables

Gascon et al. Family Practice. 2004.
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Maitrise tardive

Inobservance

® Adapter la prise de comprimeés aux habitudes quotidiennes du patient;
® Prise uniquotidienne;

® Eviter les effets secondaires;

® Associations de plusieurs comprimes;

® Piluliers;

® Approche en equipes pluridisciplinaires;

® [nformer les patients et favoriser I'autonomie;

® Contacts hors-cabinet (surtout 3 premiers mois);

® Coordination avec les pharmaciens / professionnels sur le lieu de travail;

® Outils electroniques.

Recommandations PECH 2016
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Maitrise tardive

NAV'T ~ -~ ‘ 2 ~ )

® 2/3 des visites cliniques liees a 'HTA

® Non-majoration du traitement malgre une
TA > cible

Huebschmann et al. ] Clin Hypertens. 2012.
Viera et al. BMJ. 2008.
Krousei-Wood et al. Med Clin North Am. 2009.
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Maitrise tardive

® Etiologie
® Sarrau blanc presume
® Report de |la majoration du traitement
® Recours excessif aux approches non-pharmacologiques
® Reticence a ajouter de la médication
® Manque d'information

® [nobservance des lignes directrices

Huebschmann et al.] Clin Hypertens. 2012.
Viera et al. BMJ. 2008.
Krousei-Wood et al. Med Clin North Am. 2009.
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Maitrise tardive

Al alY aar o -~ ‘ ) o o

® |ignes directrices
® Desaccord avec les lignes directrices

® Plusieurs classes de multiples medications,
donc plusieurs associations possibles

® Algorithme complexe — non-observance

Huebschmann et al.] Clin Hypertens. 2012.
Viera et al. BMJ. 2008.
Krousei-Wood et al. Med Clin North Am. 2009.
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Maitrise tardive

® |ignes directrices

® Monothérapie initiale, association au besoin

® SiTAs = 20 ouTA d = 10 au-dessus cible,
envisager combinaison d’emblee

PECH 2015



Traitement d’association

Alpha-bloquant
ou
vasodilatateurs directs

Béta-bloquant
HTA-SD/SI P Diurétique *——— + ——> ou 4 HTA-SD

médicaments du

— SNC
~ / T

e
ST BCC-DHP AP
+ PN seulement
e ==
~ - AN
Vo o
BCC-DHP AP
HTA-SD P IECA ou ARA [« + » ou diltiazem ou [ HTA-SD/SI
vérapamil
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Traitement d’association

® Maitrise en monothérapie: ALLHAT

® Maitrise a 5 ans en monotherapie

@® Non-controlée
© Controlée

Cushman et al.] Clin Hypertens. 2008.



Traitement d’association

HOT
AASK
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Traitement d’association

® Association initiale
o T efficacité du traitement!-3
® | délai a la maitrise de 'HTA!-3
® | effets indésirables®
® T observance>®
® Efficacité panethnique®

® Cible plusieurs mécanismes

'Bakris et al.] Clin Hypertens. 2003.
2Brown et al. Lancet. 201 |.

3Mancia et al. | Hypertens. 2015.

“Weber et al. Lancet. 2004.

*Bangalore et al. Am | Med. 2007.
éGradman et al. ] Am Soc Hypertens. 2010.
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Traitement d’association

Adjusted OR (95% CI)

Cardiovascular = = = 0.89 (0.84 to 0.95)
Outcomes  Coronary = o = 0.92 (0.85 to 1.00)
Cerebrovascular 1 ¢ | 0.88 (0.80 to 0.96)

0.8 0.9 1.0 1.1

Favors combination therapy  Favors monotherapy

Corrao et al. Hypertension. 201 |.
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Traitement d’association

A 100%
90%
80% S

70%

60%

Log-Rank P = 0.0040

50%

40%

30%

20%

% of Patients Reaching Target BP

10%

0%
o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Time in Months
- Combination Therapy Add-on

Gradman et al. Hypertension. 201 3.
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Traitement d’association

Hypertensive Cohort Risk ratio

Study (95% Cl) % Weight
Dezii CM et al, 2000 _] 0.74 (0.65, 0.84) 18.4
Dezii CM et al, 2000 0.71(0.62, 0.80) 18.5
NDC Dataset, 2003 0.81(0.77, 0.86) 37.8
Taylor AA et al, 2003 0.74 (0.67, 0.81) 25.2

o— & 0.76 ( 0.71, 0.81) 100.0
1 1 10
Risk ratio
Favors Fixed Dose Favors Free Drug
Combinations Combinations

Bangalore et al. Am ] Med. 2007.
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Cible therapeutique

PECH
Base 140/90
Domicile | 35/85
DM2 130/80
> 80 ans 150/>70
JNC 8
< 60 ans 140/90
> 60 ans 150/90

HTA/DM2 140/90
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Cible therapeutique

A Randomized Trial of Intensive versus
Standard Blood-Pressure Control

The SPRINT Research Group* SmN-I-

® Cible:< 120 vs <[40 mm Hg

® Population a haut risque CV (diabéetiques exclus):
o MCAS
e TFGe 203 60 mL/min/1,73m? (MDRD) sauf MRPKAD
® Framingham = |5% a 10 ans

® > /5ans

SPRINT Research Group. NEJM. 2015.
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Hypertension arterielle
Cible therapeutique

|

150+
o0
I 40+ Standard treatment
=
£ .
4
-
{ 1304
a 1
3 %
3 —, ;
W - L . i }
= 204 L : > +
8 120 ¢ = 4 b S '3 \ i .
-
v Intensive treatment

110+

T T T
0 ] 4
Years

SPRINT Research Group. NEJM. 2015.



Hypertension arterielle
Cible therapeutique

SPRINT

A Primary Outcome

1.0+ 0 107 Hazard ratio with intensive treatment,
0.75 (95% Cl, 0.64-0.89)
0.08 4
- i Standard treatment ~
S5 0.06+ o
Y’ o
:5 0.04-  Intensive treatment
_-
o 0.024
-g' 0.4+
a 0.00 1 1 ¥ 1
3 4 5
0.2+ 0 2 5
e — e
0 O,—-_'-_1 - - v r '
0 | . 4 S
Years

SPRINT Research Group. NEJM. 2015.



Hypertension arterielle
Cible therapeutique

SPKINT

® | ECV majeurs, mortalité toute cause

® Effets indesirables (etude terminee prematurement)

® T hypoTA/syncope (chutes idem),
e |RA

| Na*, | K*

SPRINT Researc h Group. NEJM.2015.



Hypertension arterielle
Cible therapeutique

SPRINT

® Pour les patients a haut risque, = 50 ans, avec

CHEP 2016

TA = 130 mm Hg, envisager un traitement
visant une TA systolique < 120 mm Hg

“Patient selection for intensive management is
recommended and caution should be taken in

certain high-risk groups.”



En resume

® T prévalence au Canada

® Maitrise tardive T risque d’événement CV
® |nertie clinique
® |nobservance

® | e traitement par combinaison a doses
fixes accelere la maitrise de 'HTA



N. 3 54 ans L

TA domicile moyenneC
165/105 mm Hg. |

‘n

o ()
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N AMCU de 2 anti-hypertenseurs
a dose sous-therapeutique

® AMCU vs 2 anti-hypertenseurs pris individuellement
® T observance = T maitrise HTA

® Traitement d’association a faible dose
® > monothérapie a pleine dose
e | effets indésirables (~ placebo)

® Combinaisons intelligentes

® |[ECA/ARA -Thiazidique: | hypokaliémie — |
résistance a l'insuline

e |ECA/ARA -BCC:] OMI

Nash et al. South Med |. 2007.



Gestion

Pharmacologique

® Combinaison IECA/ARA - BCC: | OMI

7 | @

B CCB monotherapy
CCB/RAS blocker combination

Incidence of peripheral edema

Withdrawal due to peripheral edema



Gestion

Pharmacologique
® Pathophysiologie BEE@@ dilatation 's
ranolh

> 4

VEIRUlalke 3
W



Gestion

Pharmacologique

® Pathophysiologie

0%

-10%

-20%

-30%

-40%

-50%

-60% -

1

ACE inhibitor/CCB ARB/CCB

Makani et al. Am | Med. 201 I.

B Edema risk reduction



N AMCU de 2 anti-hypertenseurs

a dose sous-therapeutique

® Ultiliser les combinaisons

a dose fixe

® Comprimés combinant plusieurs agents - T 55%

chance d’etre controle
® T compliance
o | TA?

® g significatif

A FDC and Compliance ratios

Study

Trial

OR (95% CI

Schweizer et al. 2007

1.08 (0.75, 1.54)

Asplund et al. 1984

P 1.74 (0.96, 3.15)

: .

Subtotal (I-squared = 45.6%, p = 0.175) <t —> 1.22 (0.90, 1.66)
:

Cohort H

Taylor et al. 2003 ' 1.09 (0.80, 1.51)

Gerbino et al. 2004 1.28 (0.93, 1.75)

Dickson et al. 2008 T 1.29 (0.89, 1.89)

Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.740) <> 1.21 (1.00, 1.47)

Heterogeneity between groups: p = 0.960
Overall (l-squared = 0.0%, p = 0.655)

<> 1.21(1.03, 1.43)

Gupta et al. Hypertension. 2010.

5 1 1.5 2
Favours Free drug combination Favours FDC



N AMCU de 2 anti-hypertenseurs
a dose sous-therapeutique

® Simplified Approach to the Treatment of
Uncomplicated Hypertension

® 45 cliniques de medecine familiale
ontariennes

® PECH vs algorithme

Feldman et al. Hypertension. 2009. - STICH




N AMCU de 2 anti-hypertenseurs
a dose sous-therapeutique

® Simplified Approach to the Treatment of

Uncomplicated Hypertension

r

\_

Combinaison IECA/
ARA-diuretique

~N

r

—>

J

bloqueur ou
spironolactone

(Ajout x-bloqueur, B-

H——

\_

Titration maximale

l

r

Feldman et al. Hypertension. 2009.

Ajout BCC

\/STICH




N AMCU de 2 anti-hypertenseurs
a dose sous-therapeutique

® Simplified Approach to the Treatment of
Uncomplicated Hypertension

e vs PECH 2008 a 6 mois

STITCH PECH

Molecules 2,3 1,9
Combinaison 85% 15%
TA 65% 53%

1 TA 5,5/2,2

Feldman et al. Hypertension. 2009.




N AMCU de 2 anti-hypertenseurs
a dose sous-therapeutique

® Simplified Approach to the Treatment of
Uncomplicated Hypertension

e vs PECH 2008 a 6 mois: explications
® | inertie clinique?
® T observance
® Effet synergique!?
® A 48 mois?

Feldman et al. Hypertension. 2009. S STICH




N. 2 60 ans

HTA de novo.

Moyenne a domicile 150/95.

Your poll will show here

o ()

Install the app from Make sure you are in
pollev.com/app Slide Show mode

Still not working? Get help at pollev.com/app/help
or
Open poll in your web browser




N AMCU de 2 anti-hypertenseurs
a dose sous-therapeutique

® Desavantages
® | flexibilité des doses

® | flexibilité du choix d’anti-hypertenseur
® 8|% contiennent un thiazidique
® 67% HCTZ (22)

® | indapamide, 2 chlorthalidone

® 55% comprennent un [ECA/ARA



N AMCU de 2 anti-hypertenseurs
a dose sous-therapeutique

Diuretique Autre

Tenoretic Chlorthalidone Atenolol
Combipres | Chlorthalidone Clonidine

Coversyl Plus Indapamide Perindopril




N AMCU de 2 anti-hypertenseurs

a dose sous-therapeutique

Viacoram
Twinsta
Lotrel
Lexxel
Tarka
Teczem

BCC Autre
Amlodipine Perindopril
Amlodipine Telmisartan
Amlodipine Benazepril
Felodipine Enalapril
Verapamil Trandolapril
Diltiazem Enalapril



N AMCU de 2 anti-hypertenseurs
a dose sous-therapeutique

® Recommandation du PECH

® Si un traitement d’association a base d’un
IECA est envisage, un BCC DH >
thiazidique

® Recommendation du NICE

® | e traitement d’association privilegie
inclus un BCC avec un [ECA/ARA



N AMCU de 2 anti-hypertenseurs

a dose sous-therapeutique

e Ftude ACCO

MPLISH

16—

14-

12+

Patients with Primary Events (%)

Benazepril plus hydrocholorthiazide

No. at Risk
Benazepril plus amlodipine
Benazepril plus hydrochlorothiazide

LUNNL N N B I (L D BN B BN B (L DN B B D R (LU DN D B D (LD D B D B (LN D N B I D B B R B L BN B

6 12 13 24 30 36 42
Months
5512 5317 5141 4559 4735 2326 1447
5433 5274 5082 4392 4655 2745 1350

95% Cl, 0.72 to 0.90; P<0.001).

Figure 2. Kaplan—Meier Curves for Time to First Primary Composite End Point.

There were 552 patients with events (9.6%6) in the benazepril-amlodipine group, as compared with 679 patients with
events (11.8%6) in the benazepril-hydrochlorothiazide group. The relative risk reduction was 20% (hazard ratio, 0.30;

Jamerson et al. NEJM.2008.




N AMCU de 2 anti-hypertenseurs
a dose sous-therapeutique

e Ftude ASCOT

52.5 1
42. 1
31.5 A
21. 1

10.5 -

0.
Atenolol/thiazide Amlodipine/perindopril

Gupta et al. ] Hypertens. 201 I.



N AMCU de 2 anti-hypertenseurs
a dose sous-therapeutique

® En lere ligne

® Perindopril 3,5 - Amlodipine 2,5 mg =
Amlodlplne 5 mg

Per 3. 5/Aml

0 -
5 -
10 -
15 -
20 -

-25 -

ché
(mm Hg)

Diminution de la PA cou
f

a S8 versus reference




N AMCU de 2 anti-hypertenseurs
a dose sous-therapeutique

® En lere ligne

® Perindopril 3,5 - Amlodipine 2,5 mg =
plus de patients controles

p=0.018
| |
50.0% -
43.5%

S 40.0% - 37.9%
s 33.3%
&
O  30.0% -
2
c
K
® 20.0% -
Q
@
©
X 10.0% -

0.0% - . ! !

Viacoram 3.5/2.5 ACE inhibitor - CCB - amlodipine

perindopril 5mg 5mg



AMCU de 2 anti-hypertenseurs
a dose sous-therapeutique
® En lere ligne

® Plus d’effet anti-hypertenseur

SBP DBP
0 .

-5 S

-10 -

-15 -

20 - -18.8

-25 -

**p<0,0001, * p<0,0005, # p=0,0017



N AMCU de 2 anti-hypertenseurs
a dose sous-therapeutique

® Profil d’effets secondaires

Eve indésirable

Arrét du tx
OMI
Céphalee
T K+
Toux
1 TA

HTO

viacoram

14/ 1V

30,8 %

3,6 %
7,2 %

2,5 %

3,2 %

1,1 %

\mlodipine |

38,6 %

4,6 %
12,5 %

2,9 %

0,7 %



En resume

® | es combinaisons a dose fixe permettent
d’ameliorer le controle tensionnel

e T observance
® T rapidité du contréle

® | effets secondaires

® T[itration rapide selon un nouvel algorithme



Ressources

La Société québécoise ‘ Hypertension
D'HYPERTENSION ARTERIELLE ‘ CANADA

hypertension.qc.ca hypertensmn ca

Guide thérapeutique
SQHA

Prise en charge
systematisee de 'HTA

Lignes directrices
canadiennes
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