
réfractaire
Hypertension artérielle

Philippe Yale, M. D.
Néphrologue

Le 20 avril 2016



• 20% de la population

• Cause #1 mortalité

• Relation linéaire entre TA et morbidité

TAs ≥ 115

α
X 2 pour ↑ 20/10

MCAS

TAd ≥ 75

α
X 2 pour ↑ 20/10

AVC
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Comment pose-t-on le diagnostic d’hypertension artérielle ?

Le Programme éducatif canadien sur l’hypertension (PECH) propose une démarche systématique 
pour poser le diagnostic d’hypertension (voir figure 2).

Chez les patients présentant une urgence ou une crise hypertensive, une prise en charge immédiate,  
incluant une évaluation complète, est indiquée. Ces patients présentent généralement une pression 
artérielle d’au moins 180/110 mm Hg (fréquemment au-delà de 210/120 mm Hg) accompagnée de 
symptômes de douleur thoracique, de dyspnée ou de céphalée associée à des manifestations 
neurologiques qui suggèrent une complication aigue ou imminente au niveau des organes cibles. 
Ces patients doivent généralement être référés immédiatement à l’urgence de l’hôpital le plus près.

Chez les patients présentant une des caractéristiques suivantes : atteinte des organes cibles non 
aigue ou non imminente (voir figure 1), maladie rénale chronique, diabète ou pression artérielle d’au 
moins 180/110 mm Hg, le diagnostic d’hypertension peut être posé à la deuxième visite d’évaluation. 

Chez les autres patients, ceux chez qui la pression artérielle se situe entre 140/90 mm Hg et 179/109 
mm Hg,  le diagnostic sera porté lors des visites subséquentes : à la troisième si le pression est 
égale ou supérieure à 180/100 mm Hg; à la cinquième, si la pression est égale ou supérieure à 
140/90 mm Hg. Une fois le diagnostic posé, le PECH (6) prévoit les visites de suivi (voir figure 3).

Figure 1. Exemples d’atteinte d’organes cibles en présence d’hypertension artérielle  
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                chez > 60 ans

• ↓        15%

• ↓ mortalité CV 36%

• ↓ AVC 35%

• ↓ événements CV 50%

Hypertension artérielle



Hypertension artérielle
Diagnostic

Urgence HTA 1 visite

Atteinte d’organe cible
≥ 180 / 110

2 visites

≥ 160 / 100 3 visites
↑ diagnostic accéléré

≥ 140 / 90 4 visites
↓ diagnostic standard

MAPA ≥ 135 / 85 de jour
MAPA ≥ 130 / 80 sur 24h
MAPA ≥ 135 / 85 de jour
MAPA ≥ 130 / 80 sur 24h

Auto-mesure ≥ 135 / 85Auto-mesure ≥ 135 / 85
⎨Méthodes 

favorisées

⎨Ancienne 
méthode



Hypertension artérielle
Cible thérapeutique

• Cible: < 120 vs < 140 mm Hg

• ↓ ÉCV majeurs, mortalité toute cause

• ↑ hypoTA/syncope (chute idem), IRA, ↓ Na+, ↓ K+

T h e  n e w  e ngl a nd  j o u r na l  o f  m e dic i n e
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BACKGROUND
The most appropriate targets for systolic blood pressure to reduce cardiovascular 
morbidity and mortality among persons without diabetes remain uncertain.

METHODS
We randomly assigned 9361 persons with a systolic blood pressure of 130 mm Hg 
or higher and an increased cardiovascular risk, but without diabetes, to a systolic 
blood-pressure target of less than 120 mm Hg (intensive treatment) or a target of 
less than 140 mm Hg (standard treatment). The primary composite outcome was 
myocardial infarction, other acute coronary syndromes, stroke, heart failure, or 
death from cardiovascular causes.

RESULTS
At 1 year, the mean systolic blood pressure was 121.4 mm Hg in the intensive-
treatment group and 136.2 mm Hg in the standard-treatment group. The interven-
tion was stopped early after a median follow-up of 3.26 years owing to a signifi-
cantly lower rate of the primary composite outcome in the intensive-treatment 
group than in the standard-treatment group (1.65% per year vs. 2.19% per year; 
hazard ratio with intensive treatment, 0.75; 95% confidence interval [CI], 0.64 to 
0.89; P<0.001). All-cause mortality was also significantly lower in the intensive-
treatment group (hazard ratio, 0.73; 95% CI, 0.60 to 0.90; P = 0.003). Rates of serious 
adverse events of hypotension, syncope, electrolyte abnormalities, and acute kidney 
injury or failure, but not of injurious falls, were higher in the intensive-treatment 
group than in the standard-treatment group.

CONCLUSIONS
Among patients at high risk for cardiovascular events but without diabetes, target-
ing a systolic blood pressure of less than 120 mm Hg, as compared with less than 
140 mm Hg, resulted in lower rates of fatal and nonfatal major cardiovascular 
events and death from any cause, although significantly higher rates of some adverse 
events were observed in the intensive-treatment group. (Funded by the National In-
stitutes of Health; ClinicalTrials.gov number, NCT01206062.)
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Hypertension artérielle
Cible thérapeutique

• Pour les patients à haut risque, ≥ 50 ans, avec 
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.”

CHEP 2016



Objectifs

• Diagnostiquer l’hypertension réfractaire

• Exclure la pseudo-résistance

• Identifier les étiologies

• Optimiser le traitement

• Savoir quand référer en spécialité



Conflits d’intérêt
Perindopril Coversyl

Coversyl Plus
Coversyl Plus HD

Lozide
Viacoram

Indapamide

Coversyl
Coversyl Plus

Coversyl Plus HD
Lozide

Viacoram

- -

Losartan Cozaar
Hyzaar

- -



Questions

• pollev.com/dryale

• Répondez aux questions qui 
s’affichent

Nephro



Quel type d’appareil utilisez-vous?



Plan
Hypertension réfractaire

• Diagnostic

• Caractéristiques

• Étiologies

• Pseudo-résistance

• Gestion

• Non-pharmacologique

• Pharmacologique

• Interventions



Diagnostic
• Essentielle

• Systolique isolée

• Résistante/réfractaire

• Sarrau blanc

• Masquée

• Pseudo

• Soutenue

• Urgence relative

• Urgence véritable

• Pédiatrique

• De grossesse



� 53 ans connu HTA

Référé pour HTA réfractaire. 
TA > 140/90 mm Hg au 
bureau.

Quelle est votre conduite?

 ℞         Clinique médicale

    Nom______________________________   Date_________

• Aspirine 80 mg die
• Bisoprolol 2,5 mg am
• Ramipril 5 mg am
• Hydrochlorothiazide 25 mg am
• Metformin 850 mg tid
• Glyburide 5 mg am
• Pioglitazone 30 mg die
• Atorvastatin 40 mg hs



Diagnostic

• Valeur tensionnelle > cible tensionnelle

• Prise de 3 anti-hypertenseurs à dose 
optimale

• Dont 1 diurétique



Caractéristiques

• Touche 12,8% des Américains

• Valeur tensionnelle plus élevée pré-tx

• ↑ atteinte des organes cibles1,2,3

1Rapport JNC 7. JAMA. 2003.
2Calhoun et al. Circulation. 2008.
3Cuspidi et al. J Hypertens. 2001.



Caractéristiques

0

1

2

3

4

UKPDS
ABCD

MDRD
HOT

AASK



Étiologies
• Pseudo-résistance

• Traitement sous-
optimal

• Dose infra-
thérapeutique

• Choix d’anti-
hypertenseur 
inadéquat

• Interaction

• Inobservance

• Non-compréhension

• Effets secondaires

• Coût

• Pseudo-
hypertension

• Mesure inadéquate

• Sarrau blanc



Quel appareil de mesure utilisez-vous 
au bureau au quotidien?



Étiologies
• Pseudo-résistance - Sarrau blanc

Modalité TA cible
(mm Hg)

MAPA
diurne: 135/85
24h: 130/80

Meilleur prédicteur de 
mortalité

Automesure 135/85
Meilleur prédicteur 
d’événement CV

Mesure automatisée en 
cabinet

135/85



Étiologies
• Pseudo-résistance - Sarrau blanc
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Figure 4. Principaux éléments à respecter au regard de la position lors de la mesure en clinique ou 
de la mesure à domicile

Référence : (5)

Référence : (5)

Activité Effet sur TA
Réunion ↑ 20/15
S’habiller ↑ 12/10

Téléphone ↑ 10/7
Marcher ↑ 12/6
Parler ↑ 7/7

Manger ↑ 9/10
Café ↑ 10 / 8
Lire ↑ 2/2

Jambes croisées ↑ 8/5



Étiologies

• HTA masquée

• 30% des hypertendus traités

• ↑ chez diabétiques et IRC

• Prise de TA le matin permet de détecter 
3X plus d’HTA masquée que prise de TA 
le soir.



Étiologies

• Quel sphygmomanomètre pour l’auto-mesure?

• Quoi utiliser au bureau?

• Méthode oscillométrique recommandée

• Méthode auscultatoire à éviter



• Causes secondaires

Substances hypertensives
AINS
Cortico
CO et hormones sexuelles
Érythropoïétine
Anti-calcineurines
Décongestionnants sympathomimétiques
IMAO
Lithium
Midodrine
Alcool ≥ 3/j
Cocaïne, amphétamines
Sodium

Étiologies



• Causes secondaires

Rénale
Rénovasculaire
Parenchymateuse

Étiologies



• Causes secondaires

Endocrinienne
Hyperaldo 1°
Cushing
Phéochromocytome
Dysthyroïdie
Hypercalcémie

Étiologies



• Causes secondaires

Co-morbidités
Obésité
Apnée du sommeil

Étiologies



• Causes secondaires

Causes rares
Coarctation Ao
Hypertension intra-crânienne
Polyglobulie
Monogénique
Liddle
Aldostéronisme glucocorticoïde-remédiable
Excès apparent minéralocorticoïde
Auto-activation du récepteur minéralocorticoïde
Gordon
Mutation PPAR-γ

Étiologies



�83 ans, connue HTA contrôlée.

Chute, décompression cervicale 
avec laminectomie C3-C6.
PO#5, TA 233/115 mm Hg.

Quel anti-hypertenseur 
introduire?

 ℞         Clinique médicale

    Nom______________________________   Date_________

• Bisoprolol 2,5 mg am
• Ramipril 10 mg am
• Pantoprazole 40 mg die
• Ca-D 500-400 bid
• Levothyroxine 75 mcg die
• B12 1 mg IM q mois



• Indices pouvant suggérer une cause 2°

• Début < 30 ans ou > 50 ans

• Absence d’antécédent familial

• Signes et symptômes spécifiques

• HTA réfractaire

• HTA maligne

• HTA ≥ 180/110 d’emblée

• Début soudain

• HTA accélérée

Étiologies



• Gestion

• Non-pharmacologique

• Pharmacologique

• Interventions

Gestion



Lequel des repas suivants contient le plus de sodium?



3 496 mg

3 486 mg

3 280 mg

2 235 mg



Gestion
Non-pharmacologique

• Sodium

• 1500 mg

• Source: aliments transformés

• Référence en nutrition

• Natriurèse 24h



Gestion
Non-pharmacologique

• Sodium



Quelle proportion des Américains devant manger 
≤ 1 500 mg Na+ respecte cette limite?



Gestion
Non-pharmacologique

• Poids

• ↓ 5 kg → ↓ 4,4 / 3,6 mm Hg

• ↓ 10 kg → ↓ 6 / 4,6 mm Hg



Gestion
Non-pharmacologique

• Exercice aérobique

• ↓ 8 / 6 mm Hg

• 4 - 7 j/sem, 30 - 60 minutes

• ↓ masse VG, ↓ rigidité artérielle, 
↑ fonction diastolique



Gestion
Non-pharmacologique

• Autres interventions

• ↓ stress (INTERHEART): peu efficace

• Diète DASH



Gestion
Non-pharmacologique

Cessation 
tabagique

↓ Na+ 
diététique

Activité 
physique 
régulière

Diète santé
Fruits/légumes, fibres, 
protéines végétales

Poids santé
Alcool 

modérée

Tour de taille
< 102 / 88 cm



Sympatholytiques centraux
Clonidine
Méthyldopa
Moxonidine

Vasodilatateurs directs
Hydralazine
Minoxidil

Gestion
Pharmacologique

Thiazidiques
Hydrochlorothiazide
Chlorthalidone
Metolazone
Indapamide

IECA
Captopril
Enalapril
Ramipril
Quinapril
Perindopril
Lisinopril
Benazepril
Imidapril
Trandolapril
Cilazapril
Fosinopril

ARA
Losartan
Candesartan
Valsartan
Irbesartan
Telmisartan
Olmesartan
Azilsartan

BCC DH
Amlodipine
Felodipine
Nicardipine
Nifedipine

β-bloqueurs
Labetalol
Carvedilol
Atenolol
Metoprolol
Bisoprolol

α-bloqueurs
Doxazosin
Terazosin

Bloqueurs minéralocorticoïdes
Spironolactone
Eplerenone
Amiloride



Quelle est la source naturelle des IECA?



Gestion
Pharmacologique

• Optimiser le régime anti-hypertenseur de base

• Choix de classe

• Choix de combinaison

• Dose optimale

• Choix d’un médicament parmi la classe 

• Chronothérapie

• Combinaisons à dose fixe

• Favoriser la compliance

• 4e ligne et plus



Gestion
Pharmacologique

• Choix de classe

• Diurétique thiazidique

• IECA / ARA

• BCC DHP

• β-bloqueur189
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Polythérapie de l’hypertension artérielle

-PN\YL����(PKL�TtTVPYL�KLZ�HZZVJPH[PVUZ�
TtKPJHTLU[L\ZLZ�SLZ�WS\Z�LɉJHJLZ

Diurétique

IECA ou ARA

±

+ 

+

+

 ?  ?

Alpha-bloquant
ou

YDVRGLODWDWHXUV�GLUHFWV

Bêta-bloquant
ou

PÒGLFDPHQWV�GX�
SNC

BCC-DHP AP 
ou diltiazem ou 

vérapamil

BCC-DHP AP
seulement

HTA-SD/SI

HTA-SD/SI

HTA-SD

HTA-SD

En trait continu�!�HZZVJPH[PVUZ�WS\Z�LɉJHJLZ�
En trait hachuré�!�HZZVJPH[PVUZ�TVPUZ�LɉJHJLZ
HTA-SD : HTA systolo-diastolique
HTA-SI : HTA systolique isolée
Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine, les antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II, les 
bêta-bloquants, les bloquants des canaux calciques et les diurétiques sont recommandés en première intention dans 
le traitement de l’HTA SD. Cependant, les bêta-bloquants ne sont pas recommandés comme traitement de première 
PU[LU[PVU�JOLa�SLZ�WH[PLU[Z�oNtZ�KL����HUZ�L[�WS\Z��LU�S»HIZLUJL�K»HɈLJ[PVUZ�JHYKPHX\LZ�JVUJVTP[HU[LZ��[HJO`JHYKPL��
PUZ\ɉZHUJL�JHYKPHX\L��WOHZL�WVZ[�PUMHYJ[\Z��HUNPUL���3LZ�HU[HNVUPZ[LZ�KLZ�YtJLW[L\YZ�KL�S»HUNPV[LUZPUL�00��SLZ�ISVX\HU[Z�
des canaux calciques de type dihydropyridinique et les diurétiques sont recommandés en première intention dans le 
traitement de l’HTA SI.
 ?��3»HZZVJPH[PVU�K»\U�HSWOH�ISVX\HU[�n�\U�Iv[H�ISVX\HU[�V\�n�\U�KP\Yt[PX\L�LZ[�tNHSLTLU[�LɉJHJL��THPZ�LSSL�UL�KL]YHP[�

pas être réalisée avant l’essai des autres associations suggérées. L’utilisation des alpha-bloquants et des vasodilata-
teurs directs, en monothérapie, n’est pas recommandée pour le traitement de l’hypertension artérielle.

IECA : inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine
ARA : antagoniste des récepteurs de l’angiotensine
BCC : bloquant des canaux calciques
DHP : dihydropyridine (amlodipine, félodipine, nifédipine)
AP : action prolongée
Médicaments du SNC : clonidine, alpha-methyldopa
Vasodilatateurs directs���K\GUDOD]LQH��PLQR[LGLO

Pierre  Larochelle MD - spécialiste - pierre.larochelle@ircm.qc.ca



Gestion
Pharmacologique

189
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Polythérapie de l’hypertension artérielle
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Gestion
Pharmacologique

• Combiner

• 50% dose maximale

• 80% de l’effet anti-hypertenseur

• Effets secondaires = placebo

• Mitiger les effets secondaires

• IECA/ARA avec thiazidique

• ↓ hyperkaliémie

• IECA/ARA avec BCC

• ↓ OMI



Gestion
Pharmacologique

189
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Gestion
Pharmacologique

• Choix de classe: CHEP

• À un IECA, on favorise l’ajout d’un BCC DH 
plutôt qu’HCTZ

• Basé sur l’étude ACCOMPLISH



Gestion
Pharmacologique
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Diurétique

IECA ou ARA

±

+ 

+

+

 ?  ?

Alpha-bloquant
ou

YDVRGLODWDWHXUV�GLUHFWV

Bêta-bloquant
ou

PÒGLFDPHQWV�GX�
SNC

BCC-DHP AP 
ou diltiazem ou 

vérapamil

BCC-DHP AP
seulement

HTA-SD/SI

HTA-SD/SI

HTA-SD

HTA-SD

En trait continu�!�HZZVJPH[PVUZ�WS\Z�LɉJHJLZ�
En trait hachuré�!�HZZVJPH[PVUZ�TVPUZ�LɉJHJLZ
HTA-SD : HTA systolo-diastolique
HTA-SI : HTA systolique isolée
Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine, les antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II, les 
bêta-bloquants, les bloquants des canaux calciques et les diurétiques sont recommandés en première intention dans 
le traitement de l’HTA SD. Cependant, les bêta-bloquants ne sont pas recommandés comme traitement de première 
PU[LU[PVU�JOLa�SLZ�WH[PLU[Z�oNtZ�KL����HUZ�L[�WS\Z��LU�S»HIZLUJL�K»HɈLJ[PVUZ�JHYKPHX\LZ�JVUJVTP[HU[LZ��[HJO`JHYKPL��
PUZ\ɉZHUJL�JHYKPHX\L��WOHZL�WVZ[�PUMHYJ[\Z��HUNPUL���3LZ�HU[HNVUPZ[LZ�KLZ�YtJLW[L\YZ�KL�S»HUNPV[LUZPUL�00��SLZ�ISVX\HU[Z�
des canaux calciques de type dihydropyridinique et les diurétiques sont recommandés en première intention dans le 
traitement de l’HTA SI.
 ?��3»HZZVJPH[PVU�K»\U�HSWOH�ISVX\HU[�n�\U�Iv[H�ISVX\HU[�V\�n�\U�KP\Yt[PX\L�LZ[�tNHSLTLU[�LɉJHJL��THPZ�LSSL�UL�KL]YHP[�

pas être réalisée avant l’essai des autres associations suggérées. L’utilisation des alpha-bloquants et des vasodilata-
teurs directs, en monothérapie, n’est pas recommandée pour le traitement de l’hypertension artérielle.

IECA : inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine
ARA : antagoniste des récepteurs de l’angiotensine
BCC : bloquant des canaux calciques
DHP : dihydropyridine (amlodipine, félodipine, nifédipine)
AP : action prolongée
Médicaments du SNC : clonidine, alpha-methyldopa
Vasodilatateurs directs���K\GUDOD]LQH��PLQR[LGLO

Pierre  Larochelle MD - spécialiste - pierre.larochelle@ircm.qc.ca
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Annexe 4.2
ALGORITHME DE TRAITEMENT SUGGÉRÉ
PATIENTS DE MOINS DE 60 ANS AVEC HYPERTENSION ARTÉRIELLE NON COMPLIQUÉE 
LORSQUE L’ÉCART ENTRE LA PRESSION ARTÉRIELLE MESURÉE ET LA PRESSION ARTÉRIELLE 
CIBLÉE EST < 20/10 mm Hg

Écart de PA < 20/10 mm Hg

ARA* IECA*

ARA* HCTZ* IECA*

PA non à la cible

Combinaison dose fixe à faible dose* 
ARA/HCTZ ou IECA/HCTZ

Augmenter la dose de combinaison
 à dose fixe*

PA non à la cible

FC rapide FC normale

Ajouter BCC DHP ou non-DHP

PA non à la cible PA non à la cible

Augmenter dose BCC DHP 
ou non-DHP

PA non à la cible PA non à la cible

Ajouter BCC DHP ou autre Rx 
(Į-bloquant, clonidine, etc.) autre Rx (Į-bloquant, clonidine, etc.)

Note : cet algorithme, inspiré de l’étude STITCH (17), est ajouté à titre d’exemple et ne se veut pas l’unique stratégie 
thérapeutique à être utilisée chez le patient hypertendu. Le jugement du clinicien doit toujours s’appliquer dans de 
telles circonstances. Le lecteur est invité à se référer aux différents tableaux faisant état des doses de départ et doses 
maximales suggérées.

d’un traitement de première intention.
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Polythérapie de l’hypertension artérielle

-PN\YL����(PKL�TtTVPYL�KLZ�HZZVJPH[PVUZ�
TtKPJHTLU[L\ZLZ�SLZ�WS\Z�LɉJHJLZ

Diurétique

IECA ou ARA

±

+ 

+

+

 ?  ?

Alpha-bloquant
ou

YDVRGLODWDWHXUV�GLUHFWV

Bêta-bloquant
ou

PÒGLFDPHQWV�GX�
SNC

BCC-DHP AP 
ou diltiazem ou 

vérapamil

BCC-DHP AP
seulement

HTA-SD/SI

HTA-SD/SI

HTA-SD

HTA-SD

En trait continu�!�HZZVJPH[PVUZ�WS\Z�LɉJHJLZ�
En trait hachuré�!�HZZVJPH[PVUZ�TVPUZ�LɉJHJLZ
HTA-SD : HTA systolo-diastolique
HTA-SI : HTA systolique isolée
Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine, les antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II, les 
bêta-bloquants, les bloquants des canaux calciques et les diurétiques sont recommandés en première intention dans 
le traitement de l’HTA SD. Cependant, les bêta-bloquants ne sont pas recommandés comme traitement de première 
PU[LU[PVU�JOLa�SLZ�WH[PLU[Z�oNtZ�KL����HUZ�L[�WS\Z��LU�S»HIZLUJL�K»HɈLJ[PVUZ�JHYKPHX\LZ�JVUJVTP[HU[LZ��[HJO`JHYKPL��
PUZ\ɉZHUJL�JHYKPHX\L��WOHZL�WVZ[�PUMHYJ[\Z��HUNPUL���3LZ�HU[HNVUPZ[LZ�KLZ�YtJLW[L\YZ�KL�S»HUNPV[LUZPUL�00��SLZ�ISVX\HU[Z�
des canaux calciques de type dihydropyridinique et les diurétiques sont recommandés en première intention dans le 
traitement de l’HTA SI.
 ?��3»HZZVJPH[PVU�K»\U�HSWOH�ISVX\HU[�n�\U�Iv[H�ISVX\HU[�V\�n�\U�KP\Yt[PX\L�LZ[�tNHSLTLU[�LɉJHJL��THPZ�LSSL�UL�KL]YHP[�

pas être réalisée avant l’essai des autres associations suggérées. L’utilisation des alpha-bloquants et des vasodilata-
teurs directs, en monothérapie, n’est pas recommandée pour le traitement de l’hypertension artérielle.

IECA : inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine
ARA : antagoniste des récepteurs de l’angiotensine
BCC : bloquant des canaux calciques
DHP : dihydropyridine (amlodipine, félodipine, nifédipine)
AP : action prolongée
Médicaments du SNC : clonidine, alpha-methyldopa
Vasodilatateurs directs���K\GUDOD]LQH��PLQR[LGLO

Pierre  Larochelle MD - spécialiste - pierre.larochelle@ircm.qc.ca
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• Dose avec effet anti-hypertenseur 
maximal
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• Dose optimale

• Dose avec effet anti-hypertenseur 
maximal
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Tableau d’ajustement proposé des doses des IECA

IECA NOM COMMERCIAL

 
AJUSTEMENT DES DOSES

Bénazépril Lotensin* 5 ��10 ��20 ��40 mg DIE

Captopril Capoten* 25 ��37.5 ��50 mg BID ��50 mg TID

Cilazapril Inhibace* 2.5 ��5 ��10 mg DIE

Énalapril Vasotec* 5 ��10 ��20 ��40 mg DIE ou 20 mg BID

Fosinopril Monopril* 10 ��20 ��40 mg DIE

Lisinopril Prinivil, Zestril* 10 ��20 ��40 ��80  mg DIE

Périndopril Coversyl 4 ��8 mg DIE

Quinapril Accupril 10 ��20 ��40 mg DIE

Ramipril Altace* 2.5 ��5 ��10��20 mg DIE ou 10 mg BID

Trandolapril Mavik 1 ��2 ��4 ��8 mg DIE

Note : des doses de départ plus faibles peuvent être utilisées chez les personnes âgées ou chez celles avec une 
fonction rénale diminuée, ou prenant un diurétique

Lorsque 50 % de la dose maximale est atteinte, il faut penser associer un agent d’une autre classe thérapeutique

Dans le cas où l’ajustement de la dose conduirait automatiquement à la dose maximale, le clinicien devrait d’emblée 

envisager l’ajout d’une médication lors que la cible n’est pas atteinte

* de nombreuses formulations génériques sont disponibles
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• Choisir parmi une classe - principes

• Plus longue durée d’action

• Plus grand potentiel anti-hypertenseur
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• Choisir parmi une classe - IECA
ACE Inhibitor Advantage: Focus on Ramipril and Perindopril

© Postgraduate Medicine,  Volume 125, Issue 4, July 2013, ISSN – 0032-5481, e-ISSN – 1941-9260 3
ResearchSHARE®: www.research-share.com • Permissions: permissions@postgradmed.com • Reprints: reprints@postgradmed.com

DQWLWKURPERWLF��DQWL�DSRSWRWLF��DQWL¿EURWLF��12�VWLPXODWLQJ��
DQG�SUR¿EULQRO\WLF�SURSHUWLHV�WKDW�DUH�QRW�HTXDOO\�H[KLELWHG�
with treatment with other ACE inhibitors.��±�������� The greater 
pleiotropic effects of perindopril therapy may be due to 
VWURQJHU�WLVVXH±$&(�ELQGLQJ�DQG�RU�JUHDWHU�VHOHFWLYLW\�IRU�
bradykinin sites on angiotensin converting enzyme compared 
with other ACE inhibitor therapy.�����

7KH�EHQH¿WV�RI� LQKLELWLQJ�$&(�DUH�JHQHUDOO\� UHJDUGHG�
to occur by several distinct mechanisms, which include 
improved patient bradykinin availability (vasodilation, 
WKURXJK�HQKDQFHG�12�SURGXFWLRQ���LQFUHDVHG�WLVVXH�SODVPL-
QRJHQ�DFWLYDWRU��LQFUHDVHG�¿EULQRO\VLV��LPSURYHG�DQWLR[LGDQW�
effect, increased anti-remodeling effect, preservation of 
endothelial function, anti-adhesion of monocytes (anti-

atherosclerotic effect), and inhibiting the conversion of 
angiotensin I to angiotensin II (thereby reducing vasocon-
striction, hypertrophy, adhesion of monocytes, plasminogen 
activator inhibitor-1 and thrombogenesis, free radical oxygen 
production, and endothelial dysfunction) (Figure 6).� How-
ever, inhibition of angiotensin II receives more attention 
than improvement in bradykinin availability as the primary 
mechanism of action of ACE inhibitors. Despite this, the 
ELQGLQJ�DI¿QLW\�RI�EUDG\NLQLQ�IRU�$&(�LV�KLJKHU�WKDQ�WKDW�RI�
angiotensin I,� suggesting that the ACE pathway primarily 
functions to degrade bradykinin.� To inhibit both angiotensin 
I conversion to angiotensin II and inhibit the degradation of 
EUDG\NLQLQ��EORFNDGH�RI�ERWK�WKH�$&(�DFWLYH�VLWHV��WKH�1��DQG�
C-terminals) is required.19 However, angiotensin I can be 

Figure 1. 7LVVXH�DIÀQLW\�RI�YDULRXV�$&(,V��''����$&(,�FRQFHQWUDWLRQ�UHTXLUHG�IRU�����GLVSODFHPHQW�RI�ERXQG�UDGLROLJDQG�5

Figure 2. Relative selectivity of tested ACEIs for bradykinin vs angiotensin I binding sites. P ! 0.001 by ANOVA for repeated measures; **P ! 0.001 vs ramiprilat, quinaprilat, 
trandolaprilat, and enalaprilat; *P ! 0.01 vs enalaprilat8

DiNicolantonio_proof2
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• Choisir parmi une classe - IECA

• Bénéfices cardiovasculaires surajoutés

• Perindopril

• Trandolapril

• Ramipril
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• Choisir parmi une classe - ARA

• Olmesartan

• Azilsartan
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• Choisir parmi une classe - Thiazidiques

• Chlorthalidone

• 1,5 - 2 X > HCTZ

• MAPA 24h TAs: ↓ -12,4 vs -7,44

• Plus longue durée d’action (t1/2 45 - 60 h vs 8 - 12 h)

• Meilleure réduction de TA nocturne

• Plus d’effets métaboliques (↓ K+ → ↑ glycémie, ↑ ac ur)

• Absence de preuve définitive de supériorité

• Données rétrospectives de MRFIT1 (étude originale 1972)

• Grandes études avec bénéfices CV faites avec Chlorthalidone

• ALLHAT2, SHEP3

• Indapamide

1Dorsch et al. Hypertension. 2011.
2JAMA. 2002.
3JAMA. 2001.
4Ernst et al. Hypertension. 2006.
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Diurétique Étude Résultats Commentaires

Chlorthalidone  
(CTLD)

ALLHAT1 
N=33 357

Pas de différence dans l’issue primaire La TAs était significativement plus élevé avec    
amlodipine et lisinopril (0.8 et 2 mm Hg, 
respectivement) vs CTLD

SHEP2 
N=4736

Réduction de 36% AVC (P=0.0003) NNT=3 pour prévenir 1 AVC;  NNT=18 pour 
prévenir 1 événement CV.

MRFIT3 
N=12 868

Réduction de 41% mortalité et 58% moins de MCV Switch HCTZ à CTLD: 28% réduction du risque 
de mortalité CV (P<0.04)

Indapamide 
(IDP)

PATS4 
N=5665

Réduction de 29% des AVC (P=0.0009) NNT=34 pour prévenir 1 AVC

HYVET5 
N=3845

-30% AVC fatal/nonfatal AVC (P=0.06);  
-39% AVC fatal (P=0.05); 
-21% mortalité de toute cause (P=0.02);  
-23% mortalité CV (P=0.06).

Réduction moyenne de TA de 15.0/6.1 mm Hg 
traitement actif vs placebo.

PROGRESS6 
N=9000

Réduction de 29% des AVC (P<0.0001) Ajout de périndopril ne change rien,
9/4 mm Hg réduction moyenne de TA 

Hydrochlorothiazide 
(HCTZ)

OSLO HT Trial7 
N=785

5x plus de mortalité CV avec HCTZ vs placebo (14 
vs 3 (P<0.01), respectivement)

HCTZ: réduction de TA 17/10 mm Hg BP vs 
placebo

MRFIT3 
N=12 868

 Augmentation Mortalité et MCV (16% and 44%, 
respectivement, P=0.23)

Switch HCTZ à CTLD: 28% réduction du risque 
de mortalité CV (P<0.04) 

ANBP28 
N=6083

Augmentation  Mortalité et MCV (11%, P=0.05) Enalapril vs HCTZ (comparés à ALLHAT1) 

ACCOMPLISH9 
N=11506

Augmentation Mortalité et MCV 20% (P<0.0001) Amlodipine vs HCTZ (tous sur benazepril) 
(comparés à ALLHAT1) 

1.,ALLHAT.!JAMA.!2002;288:2981*2997.!2.,SHEP.!!JAMA.(1991;265:3255*3264.!3.,MRFIT.!CirculaIon.!1990;82:1616*1628.!4.,PATS.!Chin!Med(J.!1995;108:710*717.!5.,BeckeP!NS,!et!al.!N(Engl(J(Med.(
2008;358:1887*1898.!6.,PROGRESS.!Lancet.!2001!;358:1033*1041.!7.,Leren!P,!et!al.!Drugs.!1986;31:41*45.!8.!NEJM!2003;348:583*592.!9.!ACCOMPLISH.NEJM.!2008;359:2417*2428.!

Diapositive de Dr Michel Vallée, 2015-11
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• Choisir parmi une classe - β-bloqueurs

• Utiliser les non-sélectifs

• Carvedilol

• β > α
• Labetalol

• β > α
• Utile en HTA aiguë (incisif)

• HTA gestationnelle



Quel est votre choix de 5e ligne en hypertension?
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• Chronothérapie

• 1 anti-hypertenseur pris le soir

• ↓ Taux non-dipper 50%

• Malgré ↓ 2 mm Hg au MAPA seulement

• ↓ mortalité et événements cardiovasculaires

• ↓ nouveau DM21

• Déplacer aspirine hs

1Hermida et al. Diabetologia. 2015
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• Chronothérapie

• 1 anti-hypertenseur pris le soir

• Prédicteurs d’HTA matinale

• Prise des Rx le matin seulement

• ↑ IMC

• Jeune

• Mâle
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• Utiliser les combinaisons à dose fixe

• Comprimés combinant plusieurs agents - ↑ 55% 
chance d’être contrôlé

• ↑ compliance

• ↓ TA?

• ø significatif

We have tried to reduce the possibility of publication bias
by searching for all of the relevant literature, including what
was published only as abstracts or conference proceedings,
and by contacting potential sources of relevant unpublished
data. We analyzed our results for the possibility of publica-

tion bias, but given the limited number of studies available,
these analyses cannot completely exclude the presence of
some publication bias.

FDCs are commonly and routinely used in gynecology,
infectious diseases, oncology, diabetes mellitus, and asthma.

Study OR (95% CI)Study
FDC and Compliance ratios

FDC and Persistence with therapy

FDC and Compliance or Persistence with therapy

Schweizer et al. 2007
Trial

1.08 (0.75, 1.54)( , )

Subtotal  (I-squared = 45.6%, p = 0.175)
Asplund et al. 1984

1.22 (0.90, 1.66)
1.74 (0.96, 3.15)

Taylor et al. 2003
Cohort

Gerbino et al. 2004
1.09 (0.80, 1.51)
1.28 (0.93, 1.75)

Dickson et al. 2008
Subtotal  (I-squared = 0.0%, p = 0.740)

1.29 (0.89, 1.89)
1.21 (1.00, 1.47)

Heterogeneity between groups: p = 0.960
)34.1 ,30.1( 12.1)556.0 = p ,%0.0 = derauqs-I(  llarevO

Favours Free drug combination  Favours FDC 
1.5 1.5 2

A

Study OR (95% CI)

)17.1 ,38.0( 91.10002  iizeD

Jackson et al. 2006

Dezii  2000

2.84 (1.67, 4.83)

1.22 (0.85, 1.75)

Overall  (I-squared = 75.6%, p = 0.016)

Jackson et al. 2006

1.54 (0.95, 2.49)

(1.67, 4.83)

NOTE: Weights are from random effects analysis

.5
Favours free combination     Favours FDC 

.5

B

)IC %59( ROydutS

Dezii  2000

Dezii  2000

1.22 (0.85, 1.75)

1.19 (0.83, 1.71)

Taylor et al. 2003

Jackson et al. 2006

1.09 (0.80, 1.51)

2.84 (1.67, 4.83)

Gerbino et al. 2004

Dickson et al. 2008

1.28 (0.93, 1.75)

1.29 (0.89, 1.89)

)05.1 ,11.1( 92.1)080.0 = p ,%2.94 = derauqs-I(  llarevO

Favours free combination  Favours FDC 
1.5 1 1.5 2

C

1       1.5    2

Figure 2. Compliance and persistence
with therapy associated with the use of an
FDC of 2 antihypertensive agents as com-
pared with its corresponding free-drug
combination. Fixed-effect model used
where there is no evidence of heterogene-
ity (A and C).

404 Hypertension February 2010

 by guest on April 12, 2016http://hyper.ahajournals.org/Downloaded from 

Gupta et al. Hypertension. 2010.
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• Utiliser les combinaisons

• Désavantages

• ↓ flexibilité des doses

• ↓ flexibilité du choix d’anti-hypertenseur

• 81% contiennent un thiazidique

• 67% HCTZ (22)

• 1 indapamide, 2 chlorthalidone

• 55% comprennent un IECA/ARA
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Diurétique Autre

Tenoretic Chlorthalidone Atenolol

Combipres Chlorthalidone Clonidine

Coversyl Plus Indapamide Perindopril
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BCC Autre
Viacoram Amlodipine Perindopril
Twinsta Amlodipine Telmisartan
Lotrel Amlodipine Benazepril
Lexxel Felodipine Enalapril
Tarka Verapamil Trandolapril

Teczem Diltiazem Enalapril
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• Favoriser la compliance

• Combinaisons

• Pilulier 

• Éviter les effets secondaires

• Correspondance avec l’horaire du patient

• Équipe multidisciplinaire

• Éducation / participation du patient

• Rappels fréquents

• Questionner lors de la visite
CHEP 2015





IECA vs ARA pour protection CV

Globalement, pas de préférence, et pas de raison de 
passer d’un à l’autre, sauf intolérance.



Lignes directrices utilisées en HTA avec risque CV élevé 
et néphropathie

CCS

CDA

KDOQI

KDIGO

CSN

CHEP



Anti-hypertenseur en place lors de 1ère visite



Ajout d’IECA/ARA au régime lors de 1ère visite

Perindopril 38%

Irbesartan 18%

Ramipril 15%

Candesartan 9%
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• 4e ligne et plus

• β-bloqueur ou BCC

• Bloqueur minéralocorticoïde

• HTA réfractaire répond souvent bien

• Attention au K+ lorsque IECA / BRA

• Spironolactone 4e ligne: 

• ↓ 25 / 121

• ↓ 21,9 / 9,52

• ↓ 10,6 / 4,23

• Bénéfices additionnels 1Nishizaka et al. Am J Hyperten. 2003.
2Chapman et al. Hypertension. 2007.
3Václavík et al. Hypertension. 2011.
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• Choix parmi les classes restantes

• Éviter la clonidine en externe

• Vasodilatateurs directs

• Éviter autant que possible, profils d’effets 
secondaires peu reluisants

• Ne pas combiner IECA-ARA

• ONTARGET

• Ne pas combiner inhibiteur de la rénine avec IECA-
ARA



Quant à l’efficacité de la dénervation 
rénale, elle est ...
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• Dénervation sympathique rénale

• Rôles du SNA

• Rétention hydro-sodée

• Libération rénine

• Efficace chez l’animal
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T h e  n e w  e ngl a nd  j o u r na l  o f  m e dic i n e

n engl j med 370;15 nejm.org april 10, 20141398

blood-pressure measurements at baseline and 
6 months. As shown in Table S7 in the Sup ple-
mentary Appendix, there were no significant 
differences between the two groups in kidney 
function at any time point; there were also no 
significant differences in the subgroup of pa-
tients with an estimated glomerular filtration 
rate of less than 60 ml per minute per 1.73 m2 

of body-surface area. There was no significant 
between-group difference in the change in glycat-
ed hemoglobin levels from baseline to 6 months 
overall (0.06±0.93% in the denervation group and 
−0.06±0.87% in the sham-procedure group, 
P = 0.19) or in the subgroup of patients with dia-
betes (0.12±1.15% in the denervation group and 
−0.22±1.14% in the sham-procedure group, 
P = 0.051). Table S8 in the Supplementary Appen-
dix shows the percentages of patients who had 
“notching” on angiography, signifying energy 
delivery sufficient to cause spasm of the artery.

Discussion

This randomized, sham-controlled, blinded trial 
did not show a benefit of renal-artery denerva-
tion with respect to either of the efficacy end 
points for which the study was powered (reduc-
tion in office or ambulatory systolic blood pres-
sure at 6 months). These findings contradict the 
published clinical data regarding renal denerva-
tion, which showed larger reductions in blood 
pressure 6 months after denervation and, in the 
unblinded SYMPLICITY HTN-2 trial, no reduc-
tion of systolic blood pressure in control pa-
tients.8,9,16 A meta-analysis of antihypertensive-
drug trials predicted that the change in office 
systolic blood pressure would be smaller than 
reported in two early renal-denervation trials 
(−22 mm Hg11 and −28 mm Hg16) when a more 
rigorous study design was used to reduce bias.17 

The current trial underscores the importance of 
conducting blinded trials with sham controls in 
the evaluation of new medical devices before 
their clinical adoption.18

There are several possible explanations for 
the discrepancy between our findings and the 
results of previous renal-denervation studies.11,12 
Prior nonrandomized studies compared the 
treatment results with baseline observations 
rather than with the results in a control group, 
leading to a false impression of treatment effi-
cacy. Regression to the mean may have been in 
play such that patients who had an elevated sys-
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Figure 1. Primary Efficacy End Point.

A significant change from baseline to 6 months in 
office systolic blood pressure was observed in both 
study groups. The between-group difference (the pri-
mary effi cacy end point) did not meet a test of superi-
ority with a margin of 5 mm Hg. The I bars indicate 
standard deviations.

(N=360) (N=167)(N=329) (N=162)

A
m

bu
la

to
ry

 2
4-

H
r A

ve
ra

ge
 S

ys
to

lic
Bl

oo
d 

Pr
es

su
re

 (m
m

 H
g)

200

180

160

140

100

120

80

60

40

20

0
Denervation Sham

Change from baseline,
−6.75±15.11 mm Hg

P<0.001

Change from baseline,
−4.79±17.25 mm Hg

P<0.001

Difference in change, −1.96 mm Hg (95% CI, −4.97 to 1.06) 
P=0.98

Baseline 6 Months

Figure 2. Secondary Efficacy End Point.

A significant change from baseline to 6 months in 
ambulatory 24-hour average systolic blood pressure 
was observed in both groups. The between-group dif-
ference (the secondary efficacy end point for which the 
study was powered) did not meet a test of superiority 
with a margin of 2 mm Hg. The I bars indicate stan-
dard deviations.
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Simplicity HTN-3



• Apnée du sommeil

• 60% des apnéiques sont hypertendus

• ↓ TA 3,1 / 3,21

• ↓ TA 2,5 / 2,82

• ↓ TA 6,5 / 4,53

1Martinez-Garcia et al. JAMA. 2013.
2Gottlieb et al. NEJM. 2014.
3Pedrosa et al. Chest. 2013.

Gestion
Interventions



Gestion
Interventions - Causes 2°

• Angioplastie / endoprothèse artères rénales

Cooper et al. NEJM 2014; 370; 13-22.



Gestion
Interventions - Causes 2°

• Méta-analyse1

• Mortalité: 14,0 vs 15,3%

• Hospitalisation pour ICC: 9,4 vs 10,4%

• AVC: 4,1 vs 5,1%

• ↓ fonction rénale: 15,3 vs 16,1%

1Bavry et al. JAMA Intern med. 2014.



En résumé
• Identifier la cause de la résistance

• Éliminer la pseudo-résistance

• Technique de mesure

• Mesure à domicile

• Sarrau blanc

• Inobservance

• Pseudo-hypertension

• Substances hypertensives, ROH, Na+

• Déterminer l’IMC, l’activité physique

• Rechercher une cause 2° si approprié



En résumé

• Gestion

• Restriction sodée, activité physique,↓ poids

• Optimiser les doses et les choix 
d’antihypertenseurs, chronothérapie

• Ajout ≥ 4e ligne

• Référer en spécialité



En résumé
• 1ère, 2e et 3e ligne

• IECA / ARA

• Thiazidique

• BCC DHP

• 4e ligne

• β bloqueur

• 5e ligne

• Éviter clonidine, vasodilatateurs directs
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