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INTRODUCTION 
 
 
 
L’hypertension artérielle (HTA) est une maladie qui touche, en France, un peu plus de 11 

millions de personnes chez les plus de 35 ans, selon l’enquête réalisée par la French 

League Against Hypertension Survey (FLASHS) en 2010. Le poste « médicaments 

délivrés en officine » pour cette pathologie représentait, pour l’année 2009, 1,98 

milliards d’euros, soit 9,4% du poste « médicaments délivrés en officine » global pour 

2009 pour la France entière, tous régimes d’assurance maladie confondus (21,12 

milliards d’euros). En détaillant ces chiffres, 1 ,11 milliards d’euros ont été dépensés 

uniquement pour les inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) et les antagonistes des 

récepteurs à l’angiotensine II (ARA II). On comprend alors l’importance de ces classes 

thérapeutiques dans le traitement de l’hypertension artérielle. 

Cette même année, une nouvelle classe thérapeutique est apparue sur le marché : les 

inhibiteurs de la rénine et plus particulièrement l’aliskiren connu sous deux spécialités 

en France, le Rasilez et le Rasilez/HCT (association fixe d’aliskiren et 

d’hydrochlorothiazide). 

D’un point de vue pharmacologique cette nouvelle classe agit sur le même système 

régulateur de la tension artérielle, le système rénine-angiotensine (SRA), que la classe 

des IEC et des ARA II, l’aliskiren agissant en amont de ces deux classes. 

Plusieurs questions peuvent dès lors se poser : L’aliskiren va-t-il remplacer ces deux 

autres classes ? Le blocage du système est-il total ? Si il ne l’est pas, pouvons nous 

envisager des associations entre l’aliskiren et un IEC ou un ARA II ? À l’heure actuelle, 

plusieurs publications ont répondu en partie à ces interrogations. 

En réalisant ce travail, j’ai voulu faire le point sur l’évolution du traitement de l’HTA 

depuis la mise sur le marché des inhibiteurs de rénine en réalisant une synthèse des 

travaux et publications effectuées sur l’aliskiren, mais également faire le point sur son 

utilisation pratique avec pour base une enquête réalisée avec l’aide de médecins 

généralistes, médecins cardiologues, mais également auprès des patients concernés par 

cette classe thérapeutique. Cette enquête a eu pour but, d’une part, de mettre en 

évidence les associations réellement utilisées par les médecins ou au contraire les 

associations évitées, non concluantes, voire celles ayant entrainé des problèmes. D’autre 
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part j’ai voulu vérifier les bénéfices réellement apportés par cette classe et si elle est 

plus particulièrement prescrite à une ou plusieurs catégories de patients. 
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PARTIE I 

Rappels sur la pression artérielle et l’hypertension 

artérielle 
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1. Définition de la pression sanguine 22 

 

La pression sanguine correspond à la force par unité de surface exercée par le sang sur 

la paroi vasculaire.  Dans les vaisseaux, le sang circule donc sous une certaine pression 

et se déplace des zones où la pression est la plus forte vers les zones où elle est la plus 

faible. Du ventricule gauche puis dans l’artère aorte vers l’oreillette droite pour la 

grande circulation.  

En clinique, le terme de pression artérielle correspond à la pression qui règne dans la 

circulation systémique, en particulier dans les gros vaisseaux. La pression artérielle est 

créée par la contraction périodique du ventricule gauche et est maintenue par les 

résistances périphériques.  D’un point de vue purement physique, la pression artérielle 

(PA,  exprimée en mmHg) est égale au produit de deux variables physiologiques : le 

débit cardiaque (DC, exprimé en L/min) et les résistances périphériques (R, en 

mmHg/L/min).  

 

PA = DC * R. 

  

Le débit cardiaque étant lui même égal au produit de la fréquence cardiaque (FC, 

exprimée en battements par  minutes) et du volume d’éjection systolique (VES,  exprimé 

en mL), on peut également écrire : 

 

PA = FC * VES * R. 

 

Deux autres paramètres interviennent dans la valeur de la pression artérielle. Il s’agit de 

la volémie et de la compliance artérielle c’est à dire l’élasticité des artères. D’un point de 

vue physiologique ces deux paramètres varient peu. La compliance diminue un peu avec 

l’âge. 
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2. Définition et classification de l’hypertension artérielle 20, 32, 47, 66 

 

L’hypertension artérielle (HTA) est définie de façon consensuelle par une pression 

artérielle systolique (PAS) supérieure ou égale à 140 mmHg et/ou une pression 

artérielle diastolique (PAD) supérieure ou égale à 90 mmHg mesurées dans un cabinet 

médical sur deux mesures au cours d’une même consultation. Les résultats doivent être 

confirmés au cours de trois consultations successives sur une période de trois à six mois.  

Il est néanmoins recommandé de mesurer la pression artérielle en dehors du cabinet 

médical par auto-mesures ou mesures ambulatoires afin de s’assurer du caractère 

permanent de l’HTA et de l’absence d’effet « blouse blanche ».  

Historiquement, on accordait une plus grande importance à la PAS  par rapport à la PAD 

comme prédicteur de l’hypertension artérielle et des événements cardiovasculaires. 

Pourtant de nombreuses études ont montré que la morbidité et la mortalité 

cardiovasculaire ont une relation à la fois avec la PAS et la PAD. La classification actuelle 

repose donc aussi bien sur une élévation de la PAS que de la PAD pour établir les 

différents grades d’HTA. 

 

 

Catégorie PAS (en mmHg)  PAD (en mmHg) 

Optimale 

Normale 

Normale haute 

HTA grade 1 

HTA grade 2 

HTA grade 3 

HTA Systolique isolée 

<120 

120-129 

130-139 

140-159 

160-179 

180 

140 

Et 

Et/ou 

Et/ou 

Et/ou 

Et/ou 

Et/ou 

ET 

<80 

80-84 

85-89 

90-99 

100-109 

110 

<90 

Tableau 1 : Classification des niveaux de pression artérielle (en mmHg) 66 
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3. Variations physiologiques de la PA 22, 24, 47 

 

Les valeurs normales subissent des variations physiologiques en fonction de plusieurs 

facteurs : 

La position : Le passage brutal à l’orthostatisme diminue très transitoirement les valeurs 

de 5 à 40 mmHg. 

 

Le sexe : les valeurs tensionnelles sont plus faibles de 5 mmHg chez la femme. 

 

La « race » : le niveau tensionnel est plus élevé chez les sujets de « race » noire. 

 

L’âge : au cours du vieillissement, le rapport collagène/élastine de la paroi artérielle 

augmente, entrainant une rigidification des artères et une diminution de la compliance 

des gros troncs. 

 

La digestion : on note une élévation de la tension artérielle au cours la digestion. 

 

L’alimentation : une augmentation du rapport sodium/potassium dans l’alimentation est 

reconnue pour entrainer une augmentation de la PA, mais la sensibilité individuelle est 

très variable. 

 

Les efforts musculaires : au cours d’une activité physique, on note une augmentation de 

la pression artérielle mais essentiellement des valeurs de la PAS. 

 

Les émotions : notamment suite à un état de stress, la PA aura tendance à augmenter. 

Lors de la prise de tension au cabinet médical, ce facteur peut inconsciemment faire 

monter la tension du patient et fausser légèrement les résultats. On parle dans ce cas 

précis « d’effet blouse blanche ». 

 

Le nycthémère : la PA augmente tout de suite après le réveil puis se stabilise jusqu’en fin 

de journée. Le soir elle a tendance à diminuer et atteint son point le plus bas pendant le 

sommeil.  
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4. Régulation de la pression artérielle 2, 47 

 

La régulation dépend de systèmes superposés et complémentaires qui agissent sur les 

trois facteurs de variation de la pression artérielle : le débit cardiaque, les résistances 

périphériques et la volémie. Lors d’un déséquilibre de la pression artérielle, ces trois 

systèmes sont mis à contribution simultanément mais avec une inertie et une durée 

d’action différentes. 

 

4.1. Régulation à court terme de la PA  2, 22, 47 

4.1.1. Le baroréflexe 

  

Le baroreflexe est commandé par le système nerveux autonome. Des terminaisons 

nerveuses libres situées dans l’adventice de certains vaisseaux sanguins détectent des 

modifications de tension pariétale induites par des variations de pression sanguine. Ces 

terminaisons nerveuses libres sont des barorécepteurs (appelés également 

chémorécepteurs) qui transforment un signal mécanique en un signal électrique qui 

sera transmis via le système nerveux central (SNC) au centre de régulation. Certains 

récepteurs répondent à l’augmentation, d’autres à la diminution de l’étirement pariétal. 

On les retrouve dans l’adventice des sinus carotidiens et dans la crosse aortique. Des 

barorécepteurs partent les voies nerveuses afférentes composées du nerf sinusal pour le 

sinus carotidien et du nerf aortique pour la crosse aortique. Elles suivent 

respectivement les trajets des nerfs crâniens glossopharyngiens (IXème) et vague (Xème) 

pour arriver aux centres d’intégration cardiovasculaires composés d’un ensemble 

neuronique. Les voies afférentes projettent donc leur activité  sur  les noyaux du tractus 

solitaire qui alerte le centre cardio-inhibiteur parasympathique et les centres cardio-

accélérateur et vasomoteur sympathiques.  

Les fibres à destinée parasympathique rejoindront le noyau ambigu et vague, puis 

chemineront dans le nerf vague vers les ganglions  du plexus cardiaque sous aortique au 

niveau desquels sera libéré de l’acétylcholine (récepteur nicotinique). Les fibres post 

ganglionnaires rejoignent ensuite le cœur où elles innervent essentiellement les 

oreillettes et surtout le nœud sinusal et le tissu de conduction. À ce niveau le 

neuromédiateur libéré est encore une fois l’acétylcholine qui va se fixer sur les 
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récepteurs muscariniques M2  qui auront pour effet de ralentir la fréquence cardiaque 

(effet chronotrope négatif), et la conduction de l’influx électrique (effet dromotrope 

négatif). Les fibres parasympathiques ont donc pour effet de faire baisser la pression 

artérielle. 

Les fibres  à destinée sympathique sont composées de trois groupes de neurones 

successifs. Les premières fibres efférentes rejoignent la formation réticulée au niveau du 

bulbe et rejoignent la moelle épinière par le faisceau bulbospinal. Le deuxième groupe 

constitue les neurones préganglionnaires sympathiques qui cheminent vers la partie 

ventrolatérale de la moelle épinière et vont quitter cette dernière entre la vertèbre C7 et 

T6 pour rejoindre un des trois ganglions sympathiques cervical supérieur, moyen et 

stellaire. À ce niveau le neuromédiateur libéré est l’acétylcholine qui agit sur les 

récepteurs nicotiniques. Les neurones postganglionnaires sympathiques iront ensuite 

innerver  l’ensemble du myocarde mais aussi les gros vaisseaux. Le neuromédiateur 

final libéré est la noradrénaline. 

Au niveau du myocarde, la noradrénaline stimule les récepteurs 1 adrénergiques en 

augmentant la fréquence cardiaque (effet chronotrope positif), la relaxation musculaire 

(effet lusitrope positif), la conduction de l’influx électrique (effet dromotrope positif), la 

contractilité cardiaque (effet inotrope positif) et donc par conséquent augmente le VES.  

Au niveau des vaisseaux, la noradrénaline stimule les récepteurs 1 situés sur la paroi 

de la cellule musculaire lisse vasculaire et va modifier la vasomotricité. 

 

4.1.2. Contrôle locorégional du tonus vasomoteur 

 

L’endothélium, interface entre le flux sanguin et la paroi artérielle, joue un rôle 

important dans la transmission et la transduction de l’information du sang vers la paroi 

artérielle sous-jacente. Sous l’action de différents stimuli, l’endothélium peut  

synthétiser et sécréter des substances vasoactives qui diffusent vers le muscle lisse et 

provoquent sa contraction ou sa relaxation. Parmi ces substances on retrouve : 

 

L’endothéline 1 (ET-1), libérée lors de la diminution du débit sanguin. Elle induit une 

vasoconstriction. 
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L’oxyde nitrique (NO), libéré lors de contraintes pariétales. Il favorise une 

vasodilatation, cependant l’effet est bref car le NO est rapidement dégradé. 

 

Des substances vasodilatatrices comme l’histamine, la prostacycline, les kinines, libérées 

lors d’une réaction inflammatoire et lors de réactions allergiques. 

 

4.1.3. Régulation hormonale 

 

Lors d’hypotensions sévères ou lors d’un stress, la médullosurrénale libère une grande 

quantité de catécholamines (notamment de l’adrénaline) qui ont un fort pouvoir 

vasoconstricteur. 

 

4.2. Régulation à moyen terme de la PA 21, 22, 47 

 

Elle est assurée par  des mécanismes agissant sur la résistance vasculaire et également 

sur la volémie. Leur mise en action demande quelques minutes puis l’effet se manifeste 

pendant quelques heures, voire quelques jours. 

 

4.2.1. Mécanismes passifs 

4.2.1.1. Tension-relaxation vasculaire 

 

Les variations de volémie affectent surtout le secteur veineux (vaisseaux capacitifs). Ces 

vaisseaux possèdent une grande compliance qui permet de pallier à des variations 

volumiques importantes (de +30% à -20%), amortissant ainsi les variations 

tensionnelles du secteur artériel. 
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4.2.1.2. Échanges liquidiens dans les capillaires 

 

L’augmentation de la pression artérielle est capable de provoquer en une dizaine de 

minutes une augmentation des transferts liquidiens du secteur capillaire vers le secteur 

interstitiel et permet ainsi de faire diminuer  la volémie et donc la PA et inversement. 

 

4.2.2. Mécanisme actif 21, 22, 29, 30, 38, 41 

4.2.2.1. Le système rénine-angiotensine 

  

- Description globale du système : 

Le système rénine-angiotensine (SRA) est un système de contrôle de la PA qui met en 

jeu plusieurs glycoprotéines, clivées par une succession d’enzymes. Certains de ces 

peptides sont doués d’activité hypertensive. Le point de départ du SRA est une 

glycoprotéine secrétée par le foie: l’angiotensinogène. Celle-ci sera clivée en 

angiotensine I, elle-même à son tour clivée en angiotensine II. L’angiotensine II étant le 

peptide actif agissant sur ces récepteurs et provoquant également une augmentation de 

l’aldostérone. Celle ci sera clivée en angiotensine III puis IV. 

 

-De l’angiotensinogène à l’angiotensine I : 

L’angiotensinogène est une glycoprotéine composée de 13 acides aminés, synthétisée 

par le foie. Celle-ci est dénuée d’activité sur la tension artérielle. Elle est clivée par une 

protéase, la rénine, sécrétée exclusivement par les cellules musculaires lisses pariétales 

de l’appareil rénal juxtaglomérulaire à partir d’un précurseur : la prorénine. La rénine 

hydrolyse l’angiotensinogène en un décapeptide, l’angiotensine I, encore inactif. Lors de 

cette étape, la rénine est le facteur limitant de la production d’angiotensine I et sa 

sécrétion est contrôlée par plusieurs facteurs : 

 

La concentration de sodium dans la branche ascendante du tube rénal (anse de Henlé). 

Une variation de cette concentration est détectée par des chémorécepteurs situés dans 

la macula densa de l’appareil juxta glomérulaire et provoque une augmentation de 

sécrétion de rénine en cas de diminution de la concentration de sodium et inversement. 
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La pression sanguine dans l’artériole glomérulaire afférente. Une variation  de cette 

pression qui engendre une variation de l’étirement de la paroi artérielle est alors 

détectée par des barorécepteurs et provoque  une augmentation de la sécrétion de 

rénine lorsque la pression diminue et inversement. 

La noradrénaline libérée par le système sympathique stimulant les récepteurs 1 

provoque aussi une augmentation de sa sécrétion. 

 

- De l’angiotensine I à l’angiotensine II : 

L’étape qui conduit à la formation de l’angiotensine II à partir de l’angiotensine I se fait 

également par clivage grâce à une métalloprotéine à zinc : l’enzyme de conversion de 

l’angiotensine (ECA) exprimée principalement à la surface des cellules endothéliales 

pulmonaires même si on la retrouve dans l’ensemble des tissus. L’angiotensine II est un 

octapeptide actif sur la tension artérielle. Elle agit par le biais de récepteurs hautement 

spécifiques, AT1 et AT2, situés dans de nombreux tissus différents : les reins, le cœur, les 

vaisseaux sanguins, le cerveau et les surrénales. 

Le récepteur AT1 est celui qui intéresse plus particulièrement la régulation de la 

pression sanguine. Son activation lors de sa liaison avec l’angiotensine II provoque une 

vasoconstriction. De plus, la stimulation des récepteurs AT1 participe à l’augmentation 

de la sécrétion d’aldostérone (minéralocorticoïde) et potentiellement de la 

vasopressine, qui ont un effet antidiurétique et par conséquent sont responsables d’une 

hypervolémie et donc d’une augmentation de la pression sanguine. On peut également 

noter que la stimulation des récepteurs AT1 a pour conséquence une hypertrophie et 

une prolifération des cellules vasculaires, cardiaques et rénales. 

Le rôle du récepteur AT2 est quant à lui peu connu. On le retrouve dans les tissus fœtaux 

en grande quantité et de manière plus discrète dans les tissus adultes. La stimulation des 

récepteurs AT2 provoque une vasodilatation mais les effets dus à la stimulation des 

récepteurs AT1 sont largement prédominants. 

 

- De l’angiotensine II à l’angiotensine III et IV : 

L’angiotensine II est par ailleurs clivée par une aminopeptidase A en angiotensine III, 

elle même clivée en angiotensine IV par une aminopeptidase N. 

L’angiotensine III est également un agoniste des récepteurs AT1 et AT2 mais son affinité 

pour ces deux récepteurs est beaucoup plus faible que l’angiotensine II.  
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1ECA=Enzyme de Conversion de l’Angiotensinogène 
2IEC=Inhibiteur de l’Enzyme de Conversion 
3APA=Aminopeptidase A 
4APN=Aminopeptidase N 
5ARA II=Antagoniste des récepteurs à l’angiotensine II 
 

Figure 1 : Schéma de régulation du SRA 
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4.3. Régulation de la PA à long terme 22, 47 

 

Les mécanismes impliqués dans la régulation à long terme vont agir essentiellement sur 

la volémie, soit par le biais d’un contrôle rénal direct soit par le biais d’hormones : 

l’aldostérone, l’hormone antidiurétique (ADH) également appelée vasopressine et les 

peptides natriurétiques cardiaques, le peptide natriurétique atrial (ANP) et le peptide 

natriurétique de type B (BNP). 

 

4.3.1. Contrôle rénal direct 13, 21, 22 

 

Une variation de la volémie va entrainer directement une variation de pression 

artérielle et par conséquent de la pression dans les capillaires glomérulaires qui 

conditionne la filtration glomérulaire. Ainsi une baisse de la volémie va provoquer une 

réabsorption d’eau et de sodium  par le tube proximal. 

 

4.3.2. Mécanismes hormonaux  13, 21, 22, 48 

4.3.2.1. L’aldostérone 

 

Une baisse de la pression dans l’artériole afférente du glomérule augmente la libération 

de rénine et donc d’angiotensine II et III qui vont stimuler, par le biais de récepteur AT1, 

la sécrétion d’aldostérone par la corticosurrénale. Cette hormone favorise la 

réabsorption de sodium en échange de potassium ou de protons H+ au niveau du tube 

distal du néphron. 

Cette rétention de sodium provoque une rétention d’eau afin de maintenir 

l’homéostasie. 
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4.3.2.2. L’hormone antidiurétique  

 

L’hormone antidiurétique (ADH) est un octapeptide neurohypophysaire qui agit en 

synergie avec l’aldostérone pour réguler la volémie. La stimulation des récepteurs V2 

par l’ADH induit une augmentation de la perméabilité à l'eau du tube collecteur dans la 

partie corticale et médullaire du rein ce qui permet la réabsorption de l'eau. L’ADH 

modifie donc la diurèse. 

La sécrétion de cette hormone est influencée par plusieurs facteurs : 

 

L’osmolarité plasmatique, dont les variations sont détectées au niveau 

d’osmorécepteurs hypothalamiques très sensibles. 

 

La volémie, dont les variations sont détectées  au niveau de volorécepteurs  auriculaires 

qui informent par voie réflexe les noyaux hypothalamiques. 

 

L’ADH agit également dans des situations exceptionnelles (hémorragie par exemple) sur 

les récepteurs V1, retrouvés principalement au niveau des cellules musculaires lisses, en 

augmentant la concentration intracellulaire de calcium ce qui induit un accroissement 

des résistances périphériques. 

 

4.3.2.3. Les peptides  natriurétiques cardiaques. 

 

L’ANP est un polypeptide sécrété par les myocytes des oreillettes lors de leur distension. 

Le BNP est un polypeptide sécrété par les myocytes des ventricules en réponse à un 

étirement. 

Ces deux peptides sont donc libérés lors d’une augmentation de la pression artérielle et 

ont des effets opposés au système rénine-angiotensine-aldostérone. Dans le rein, ils 

agissent en augmentant la diurèse et la natriurèse à la suite d’une augmentation de la 

filtration glomérulaire et d’une diminution de la réabsorption sodée et hydrique. Ils ont 

des propriétés vasodilatatrices sur les vaisseaux. 
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5. Prévalence de l’HTA  en  France 59, 61, 62, 63 

 

Au cours de la dernière décennie, différentes études ont été menées notamment par la 

Caisse nationale d’assurance maladie (CNAM), l’institut de veille sanitaire (InVS), la 

haute autorité de santé (HAS). Le but était de dresser un bilan chiffré des hypertendus 

en France : patients traités pour une HTA, patients hypertendus mais non traités, 

patients hypertendus n’ayant pas connaissance de leur maladie. 

Parmi les études réalisées nous pouvons citer l’étude MONA-LISA (MOnitoring NationaL 

du rISque Artériel) réalisée entre 2005 et 2007 sur une population de 4825 personnes, 

âgées de 35 à 74 ans, choisies au hasard sur les listes électorales sur trois régions 

françaises sélectionnées de manière aléatoire (communauté urbaine de Lille, Bas-Rhin, 

Haute Garonne). L’étude nationale nutrition santé (ENNS) réalisée entre 2006 et 2007 

sur  2266 personnes de 18 à 74 ans. Elle portait notamment sur la prévalence de l’HTA 

en France. Ces deux études s’accordent sur le fait que la prévalence de l’HTA en France  

augmente très largement avec l’âge soit environ 16% pour les 35-45 ans et 75% pour les 

65-75 ans. Les hommes sont également plus touchés que les femmes. En moyenne la 

prévalence de l’HTA en France est d’environ 31% chez l’adulte de plus de 18 ans. 

D’après les données de la CNAM, en 2006, 10,5 millions de personnes ont été traitées 

pour une HTA, un tiers de la population française des plus de 18 ans souffre d’une HTA 

et près d’une personne sur deux ignore sa maladie. 

 

6. Facteurs de risque de l’HTA 

 

Les facteurs de risque sont essentiellement liés au mode de vie et finalement peuvent 

être éliminés, en théorie, assez aisément pour la plupart d’entre eux. Ils sont 

essentiellement liés à l’alimentation et à l’activité physique. On peut citer les principaux 

facteurs, de manière non exhaustive : le surpoids et l’obésité, le manque d’activité 

physique, l’insuffisance rénale, la consommation excessive d’alcool, le tabagisme ou 

encore les régimes trop riche en sodium. 
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7. Complications d’une HTA 2, 25 

7.1. Complication aiguë 

7.1.1. L’accident vasculaire cérébral hémorragique  

 

Il s’agit de la complication aiguë la plus connue dont le pronostic de survie reste faible. 

On constate le décès d’un malade sur dix le jour même de l’accident vasculaire cérébral 

(AVC). La mortalité passe rapidement à un malade sur deux au cours du mois suivant 

l’AVC (ces données prennent en compte les AVC hémorragiques mais également les AVC 

ischémiques). À la fin de la première année, les patients ayant survécu retrouvent à peu 

près la même espérance de vie qu’un individu n’ayant jamais fait d’AVC. 

 

7.2. Complications chroniques de l’HTA 

7.2.1. L’insuffisance cardiaque 9, 25 

 
L’insuffisance cardiaque (IC) est une pathologie qui résulte d’une ou plusieurs anomalies 

cardiaques ou vasculaires et qui vont gêner la capacité de remplissage et/ou d’éjection 

du sang par un ventricule voire les deux. Le cœur se retrouve donc dans l’incapacité 

d’assurer un débit sanguin nécessaire aux besoins des différents organes. Une IC va 

notamment se traduire par une dyspnée, une grande fatigue au moindre effort voire 

même au repos et par une rétention hydrosodée responsable d’oedèmes périphériques.  

 

7.2.2. L’insuffisance rénale 21, 25 

 
L’insuffisance rénale se définit par une  augmentation de la créatinine (produit azoté de 

dégradation musculaire) dans le sang. Cette augmentation traduit une capacité de 

filtration des reins diminuée. L’insuffisance rénale se définit plus particulièrement par la 

clairance de la créatinine. La clairance correspond à la capacité du rein à éliminer un 

produit, ici la créatinine, en un temps donné. 

Lors de la maladie hypertensive, l’hémodynamie rénale est altérée, avec diminution du 

débit plasmatique rénale. 
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7.2.3. Pré-éclampsie 25, 33 

 
La pré-éclampsie est une maladie caractéristique de la femme enceinte qui repose sur 

deux critères : une hypertension artérielle (>140/90 mmHg) qui survient après 20 

semaines d’aménorrhée (SA), une protéinurie (PTU) élevée (>0,3g/24h). On parle 

également de pré-éclampsie sévère lorsque la PA est supérieure à 160/110 mmHg et 

que la protéinurie est supérieure à 2g/24h. 

Il est bon de noter que la pré-éclampsie se différencie d’une hypertension artérielle 

gravidique (HTAG). Une HTAG se définit comme étant une HTA isolée sans PTU, 

apparaissant entre la 20ème SA et les premières 24h du post-partum. La pré-éclampsie 

nécessite une attention toute particulière. Un traitement médicamenteux par inhibiteur 

calcique ou encore par methyl-dopa (aldomet) sera proposé. 

 

7.2.4. Encéphalopathie hypertensive 25 

 

Une encéphalopathie hypertensive associe une élévation de la pression artérielle, des 

maux de tête intenses, une confusion, des vomissements dus à cette augmentation de PA et 

à la présence d’oedèmes. On retrouve généralement une rétinopathie hypertensive associée 

du fait de l’élévation brutale de la PA. En l'absence de traitement, des convulsions et un 

coma peuvent survenir. Cette complication reste néanmoins rare.  

 

7.2.5. Rétinopathie hypertensive maligne 25 

 

Les signes oculaires de l’HTA ne sont présents qu’au cours des HTA sévères. La grande 

majorité des HTA modérées ou bénignes n’induit pas de manifestations ophtalmoscopiques. 

La rétinopathie hypertensive est rare du fait d’une autorégulation des vaisseaux rétiniens qui 

tendent à maintenir une pression artérielle stable. De plus, il existe une particularité au 

niveau de la circulation rétinienne : c’est la présence d’une barrière hémato-rétinienne 

(BHR). Dans de rares cas, on peut observer une rupture de cette BHR, entrainant alors des 

hémorragies rétiniennes superficielles, un oedème rétinien ainsi que des exsudats profonds. 

La rétinopathie hypertensive est souvent asymptomatique mais peut causer des dégâts 
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irréversibles de la rétine pouvant aller jusqu’à la cécité complète si elle n’est pas prise en 

charge. 

Il est bon de noter que les rétinopathies hypertensives sont classées en 4 stades selon leur 

gravité, le stade 1 correspondant à un simple rétrécissement du calibre des artères 

rétiniennes et le stade 4 correspondant à la présence d’un œdème papillaire, d’exsudats et 

d’hémorragies. En pratique, ces lésions oculaires sont détectées par fond d’œil, de manière 

non systématique. Le fond d’œil est réalisé uniquement lors d’une baisse de l’acuité visuelle, 

chez le diabétique hypertendu, ou encore chez le patient présentant une HTA sévère. 

 

8. Stratégies actuelles de traitement 2, 47 

 

La décision de mettre en place un traitement médicamenteux doit être pesée avec soin 

et évoquée avec le patient. L’arsenal thérapeutique est vaste et le choix se fera en 

fonction des chiffres tensionnels mais aussi de l’âge du patient et des pathologies 

associées. L’individu présente-t-il une insuffisance cardiaque ? Une insuffisance rénale ? 

Une néphropathie ? Un diabète ? Un organe cible est il atteint ? A-t-il des antécédents 

d’accident vasculaire cérébral, d’infarctus du myocarde, de maladie coronarienne ? Est-il 

asthmatique ? A-t-il un risque cardiovasculaire plus élevé que la moyenne ? Tout autant 

de questions qu’il faudra prendre en compte lors du choix final du traitement. 

 

8.1. Evaluation du risque cardiovasculaire global 2, 20, 47, 50, 55 

 
Le risque cardiovasculaire global est un calcul obtenu par une sommation de facteurs de 

risque et qui permet d’estimer le niveau de risque de développement d’une pathologie 

cardiovasculaire pour tout individu. L’évaluation du risque cardiovasculaire global 

intègre : 

 

L’âge de l’individu, supérieur à 50 ans pour les hommes et supérieur à 60 ans pour les 

femmes. 

Les antécédents familiaux d’accidents cardiovasculaires précoces comme l’infarctus du 

myocarde (IDM), chez un parent de 1er degré,  avant 55 ans pour un homme et avant 65 

ans pour une femme, ou encore un AVC avant 45 ans. 
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Le tabagisme actuel ou arrêté depuis moins de 3 ans rentre également en compte dans 

l’évalution du risque cardiovasulaire. 

Certaines pathologies sont également prises en compte comme le diabète et 

l’hypercholestérolémie (HDL cholestérol  0,40 g/L ou LDL cholestérol  1,60 g/L). 

Enfin, l’obésité abdominale, l’insuffisance rénale, la consommation d’alcool, la 

sédentarité sont prises en compte dans certains consensus. 

 

À cela s’ajoute la recherche  de l’atteinte d’un ou plusieurs organes cibles : notamment 

une hypertrophie ventriculaire gauche, une insuffisance rénale (débit de filtration 

glomérulaire (DFG) < 60ml/min) ou une protéinurie > 500mg/jour, un AVC ou accident 

ischémique transitoire, une arthériopathie des membres inférieurs. 

 

Ainsi on ne traitera pas de manière identique deux patients ayant tous deux une 

hypertension de stade I, le premier sans aucun  facteur de risque et le second présentant 

plusieurs facteurs de risque ou atteint de diabète. On se basera d’une part sur les valeurs 

tensionnelles mais également sur le patient dans sa globalité (cf tableau 2 p20). Même si 

actuellement les recommandations de l’HAS de 2005 quant au traitement de l’HTA sont 

en cours de remaniement, on peut néanmoins les rappeler.  
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Facteur(s) de 

risque/atteinte d’un 

organe cible 

HTA légère 

(140-159/90-99 

mmHg) 

HTA modérée 

(160-179/100-109 

mmHg) 

HTA sévère  

(180/110 mmHg) 

Pas de facteur de risque Surcroît de risque faible 

Surveillance sur 6 mois 

+MHD* 

Surcroît de risque 

moyen 

Surveillance sur 1 à 3 

mois 

+MHD 

Surcroît de risque élevé 

Traitement 

médicamenteux rapide 

(dans les 2 semaines) 

+MHD 

1 ou 2 facteur(s) de 

risque 

Surcroît de risque 

moyen 

Surveillance sur 1 à 3 

mois 

+MHD 

Surcroît de risque 

moyen 

Surveillance sur 1 à 3 

mois 

+MHD 

Surcroît de risque élevé 

Traitement 

médicamenteux rapide 

(dans les 2 semaines) 

+MHD 

3 facteurs de risque 

minimum 

Ou atteinte d’un organe 

cible 

Ou diabète 

Surcroît de risque élevé 

Traitement 

médicamenteux rapide 

(dans les 2 semaines) 

+MHD 

Surcroît de risque élevé 

Traitement 

médicamenteux rapide 

(dans les 2 semaines) 

+MHD 

Surcroît de risque élevé 

Traitement 

médicamenteux rapide 

(dans les 2 semaines) 

+MHD 

Maladie 

rénale/cardiovasculaire 

Surcroît de risque élevé 

Traitement 

médicamenteux rapide 

(dans les 2 semaines) 

+MHD 

Surcroît de risque élevé 

Traitement 

médicamenteux rapide 

(dans les 2 semaines) 

+MHD 

Surcroît de risque élevé 

Traitement 

médicamenteux rapide 

(dans les 2 semaines) 

+MHD 

* MHD=Mesures Hygiénodiététiques 

Tableau 2 : Stratification du risque en vue de la mise en place d’un traitement antihypertenseur  
55 

 

8.2. Stratégies non médicamenteuses 20, 47 

 

Modifier le style de vie du patient est un objectif fort qui représente l’essentiel de la 

prévention de l’HTA. Les objectifs à atteindre notamment pour les personnes ayant un 

syndrome métabolique (hypercholestérolémie, diabète, etc.) sont nombreux et peuvent 

apporter une réelle diminution du risque cardiovasculaire qui accompagne l’HTA. 

 

Une réduction de la masse pondérale chez les patients en surpoids ou obèses permet de 

réduire la pression de 5 à 20 mmHg par palier de 10 kgs de poids perdu. 

Un régime hyposodé (réduire au maximum les excès de sel, de plats cuisinés, conserves, 
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charcuteries, afin de ne pas dépasser 6g/jour de chlorure de sodium) et un régime riche 

en potassium (fruits, fruits secs)  permet de réduire encore les chiffres tensionnels de 2 

à 8 mmHg. 

Une activité physique régulière (30 minutes de marche quotidienne minimum) permet 

également de réduire encore un peu plus ces chiffres. 

Enfin, une réduction de la consommation d’alcool, une réduction voire un arrêt total et 

définitif du tabac, une réduction de la consommation de graisses saturées (graisses 

animales en règle générale) permettent également de réduire les valeurs tensionnelles. 

 

Toutefois il est à noter que le gain apporté par ces mesures est largement variable d’un 

individu à l’autre et que les effets bénéfiques ne sont pas forcément additifs. Il 

conviendra de prendre les mesures nécessaires selon l’individu. Il est particulièrement 

difficile d’obtenir une observance convenable chez bon nombre de patients, ces mesures 

étant jugées souvent trop contraignantes par le patient lui même. 

 

8.3. Stratégies médicamenteuses 57 

 

Cinq classes de médicaments sont actuellement utilisées en première intention du 

traitement de l’HTA : les diurétiques, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC), les 

antagonistes des récepteurs à l ‘angiotensine II (ARA II) également appelés « sartans », 

les inhibiteurs de flux calcique (IFC) et enfin les bêtabloquants. 

 

8.3.1. Les diurétiques 10, 20 

 

Les diurétiques sont divisés en plusieurs sous-classes : les diurétiques de l’anse, les 

diurétiques thiazidiques et les diurétiques épargneurs de potassium (notamment les 

antagonistes de l’aldostérone). Le mode d’action des diurétiques est différent pour ces 

trois sous classes. 

 

Les diurétiques de l’anse agissent  par inhibition de la réabsorption d’ions Cl-, Na+ et K+ 

au niveau de la branche ascendante de l’anse de henlé. L’excrétion d’eau est également 
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augmentée dans les mêmes proportions que l’excrétion de NaCl, soit 25 à 30% du filtrat 

glomérulaire, d’où une diurèse importante provoquée par cette classe. 

Les diurétiques thiazidiques agissent au niveau du segment de dilution, par inhibition de 

la réabsorption de Na+, Cl-, et K+. Cette action salidiurétique est beaucoup moins 

importante que celle provoquée par les diurétiques de l’anse. Ici, le pourcentage de 

sodium excrété ne depasse pas 10%. 

Enfin, les diurétiques épargneurs de potassium, avec les antagonistes de l’aldostérone, 

agissent au niveau du segment distal du tube contourné et du tube collecteur. Leur forte 

affinité pour les récepteurs minéralocorticoïdes permet d’inhiber l’action de 

l’aldostérone à savoir l’activation de la pompe Na+/ K+-ATPase qui conduit à une 

réabsorption de sodium et donc une réabsorption d’eau  contre une excrétion de K+. 

Les diurétiques thiazidiques, avec pour chef de file l’hydrochlorothiazide (Esidrex®), et 

les diurétiques épargneurs de potassium comme la spironolactone (Aldactone®) sont les 

plus appropriés pour les traitement de l’HTA. Ils sont utilisés le plus souvent en 

association avec les IEC, sartans, -bloquants. Associés aux -bloquants, ils ont un effet 

cardioprotecteur et contribuent à la prévention des AVC par rapport aux IEC ou aux 

inhibiteurs de flux calciques.  

Les diurétiques de l’anse (comme le  furosémide) sont moins bien adaptés au traitement 

de l’HTA car leur activité impose des mictions inconfortables ce qui risque de troubler 

l’observance. De plus la déplétion potassique est plus importante comparée aux 

diurétiques thiazidiques. On pourra néanmoins les utiliser à faible dose pour le 

traitement de l’HTA non compliquée mais ils seront plus souvent utilisés pour traiter les 

oedèmes d’origine cardiaque ou rénale. 

 

8.3.2. Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion 1, 20, 29, 41 

 

Il s’agit de la plus ancienne classe médicamenteuse sur le marché agissant sur le SRAA. 

La mise sur le marché du captopril, premier inhibiteur de l’enzyme de conversion (IEC) 

commercialisé, date de 1981. Les IEC réduisent les résistances périphériques artérielles 

et veineuses par inhibition de la dégradation de l’angiotensine I en angiotensine II par 

l’enzyme de conversion de l’angiotensine (ECA). Leur action est d’autant plus 

importante que les taux de rénine plasmatique sont élevés. Les IEC agissent également 
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sur la PA, dans une moindre mesure, en réduisant la dégradation, par l’ECA, de la 

bradykinine, substance dotée de propriétés vasodilatatrices. Les IEC n’agissent ni sur la 

fréquence cardiaque ni sur le débit. 

D’un point de vue tolérance au traitement, une hypotension asymptomatique est parfois 

observée à l’instauration du traitement. On pourra également observer une 

augmentation de la kaliémie par action indirecte des IEC sur l’aldostérone. L’effet 

indésirable spécifique des IEC est la toux réflexe induite par l’accumulation de 

bradykinine au niveau des poumons. Cet effet relativement bénin mais gênant pourra 

conduire un médecin à changer de classe d’antihypertenseur. 

Les autres effets indésirables généralement perçus sont des céphalées, vertiges, troubles 

digestifs. Dans certains cas de patients néphropathes ou recevant une thérapeutique 

immunosuppressive, on repèrera des cas de neutropénie ou d’agranulocytose qui 

conduiront à un arrêt du traitement. 

 
Les contre-indications à cette classe de médicaments sont assez peu nombreuses et 

concernent  la grossesse (2ème et 3ème trimestres), l’allaitement et les antécédents 

d’angiooedème. 

 

8.3.3. Les antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II 1, 20, 29, 

49 

 

Les ARA II, également appelés « sartans » ont été découverts au début des années 1990 

avec le losartan (Cozaar®). Les ARA II possèdent une grande affinité pour les récepteurs 

AT1, inhibant ainsi la vasoconstriction et la libération d’aldostérone, mais n’agissent 

pratiquement pas sur les récepteurs AT2. La suppression de l’effet de rétrocontrôle négatif 

de l’angiotensine II sur la sécrétion de la rénine entraine alors une élévation de la 

concentration plasmatique de cette dernière et par conséquent d’angiotensine II circulante. 

Malgré cette augmentation, l’action antihypertensive et la diminution d’aldostérone  

plasmatique se maintiennent, traduisant une bonne efficacité et une très bonne affinité des 

sartans pour les récepteurs AT2. 

 

Un traitement par un ARA II est généralement bien toléré et on rapporte peu d’effets 
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indésirables. Contrairement aux IEC, les ARA II ne provoquent pas l’accumulation de 

bradykinines dans les poumons d’où l’absence de toux.  

 
Les contre-indications concernent la grossesse (2ème et 3ème trimestres), l’allaitement, les 

sténoses unilatérales ou bilatérales des artères rénales (losartan), les obstructions 

biliaires (telmisartan, olmésartan), l’insuffisance hépatique sévère ainsi que 

l’insuffisance rénale sévère (telmisartan). 

 

Il est intéressant de noter qu’une étude  innovante pour créer un vaccin ciblant 

l’angiotensine II à été réalisée (Tissot et al, 2008). Cette étude a été conduite chez 72 

patients hypertendus versus placebo. Ces patients ont reçu une injection à 0, 4 et 12 

semaines. Ce premier essai a permis de conclure à une baisse significative de l’hypertension 

chez les patients ayant reçu le vaccin. 

 

8.3.4. Les bêtabloquants 12, 13, 20 

 

Les bêtabloquants sont des antagonistes compétitifs et sélectifs des récepteurs -

adrénergiques périphériques et centraux. Les récepteurs  sont répartis en trois 

classes : les récepteurs 1, 2, 3. 

Dans le cadre de l’HTA, les récepteurs 1 situés en majorité au niveau du cœur et dont la 

stimulation provoque des effets inotrope, chronotrope, dromotrope et bathmotrope positif, 

sont la cible. On retrouve des récepteurs 2 au niveau rénal et une stimulation de ces 

derniers augmente la sécrétion de rénine par l’appareil juxta-glomérulaire. Néanmoins, la 

cible majeur des -bloquants reste les récepteurs 1 cardiaques. D’un point de vue 

pharmacologique, les -bloquants vont s’opposer aux effets cités précédemment et vont 

donc agir sur le débit. 

Les -bloquants sont différenciés selon deux notions essentielles : la cardioselectivité 

(c’est à dire la capacité d’un -bloquant à agir uniquement sur les récepteurs 1) et 

l’effet d’activité sympathomimétique intrinsèque (ASI). Cet effet résulte du fait que 

certaines molécules ont une activité agoniste partielle des récepteurs  et ont un effet 

sur le rythme cardiaque beaucoup plus modéré et sont par conséquent moins 
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bradycardisante que les molécules sans ASI. 

 

Concernant la tolérance à cette classe, on peut noter la survenue d’une asthénie à 

l’instauration du traitement pendant 10 à 15 jours qui correspond à une période 

d’adaptation. On retrouve assez fréquemment une hypotension orthostatique surtout 

lors de l’instauration mais cet effet peut subsister dans le temps. 

Du fait de la non cardioselectivité de certaines molécules on retrouve des effets 

indésirables liés au blocage des récepteurs 2 : une bronchoconstriction et une 

vasoconstriction des extrémités. Certaines molécules seront donc préférées à d’autres 

en fonction de leurs caractéristiques et du profil du patient. Ainsi, on préfèrera un -

bloquant cardiosélectif chez un patient ayant des antécédents d’asthme. 

On renforcera également la surveillance chez les diabétiques, les -bloquants masquant 

les palpitations lors d’hypoglycémie. 

 

Les contre-indications concernent l’asthme (contre indication relative, choix d’une 

molécule cardiosélective.), le bloc auriculo-ventriculaire du 2ème ou 3ème degré non 

appareillé, l’insuffisance cardiaque aigüe (contre indication relative, surveillance 

rigoureuse), les artériopathies périphériques et notamment le syndrome de Raynaud. 

Enfin les contre-indications avec d’autres médicaments : un seul -bloquant est 

concerné, il s’agit du sotalol, possédant un effet anti-arythmique de classe III 

supplémentaire et qui est contre indiqué avec les anti-arytmiques ainsi que les 

médicaments susceptibles de provoquer des torsades de pointes.  

 

8.3.5. Les inhibiteurs de flux calcique 1, 20 

 

Les inhibiteurs de flux calcique (IFC) sont de puissants vasodilatateurs. Ils agissent sur 

les flux de calcium entre les cellules et le milieu extérieur. La membrane cellulaire est 

dotée de canaux perméables aux ions calcium qui se trouvent en plus grande 

concentration à l’extérieur de la cellule. Ces canaux s’ouvrent  par dépolarisation de la 

membrane, ce sont des canaux voltage-dépendants. Il est à noter que certains canaux 

calciques sont ligand-dépendants et s’ouvrent sous l’influx de substances chimiques car 

ils sont liés à des récepteurs spécifiques (notamment des récepteurs 1-adrénergiques). 
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Les inhibiteurs de flux calcique bloquent les canaux calciques voltage-dépendants de 

type L, empêchant le passage du calcium extracellulaire vers le cytoplasme et donc la 

contraction musculaire. Ces canaux prédominent au niveau cardiaque et sur les fibres 

musculaires lisses des vaisseaux.  

Les inhibiteurs de flux calcique sont divisés en deux classes : les dihydropyridines 

regroupant la plus grande majorité des IFC et d’un autre coté le diltiazem et le 

vérapamil. 

Les dihydropiridines ont un effet vasculaire prédominant provoquant une relaxation des 

muscles lisses vasculaires diminuant ainsi la résistance périphérique. Cette action 

hypotensive est antagonisée par un réflexe sympathique donnant lieu à une 

augmentation de rythme cardiaque et de la force contractile. 

Le vérapamil et le diltiazem ont un effet cardiaque plus marqué avec une activité 

inotrope, chronotrope et dromotrope négative. 

 

Concernant la tolérance du traitement, on retrouve des effets indésirables liés au profil 

pharmacologique de la molécule. Ainsi, pour les dihydropiridines on constate des effets 

liés à la brutale vasodilatation à savoir des bouffées de chaleur, flush, céphalées mais 

aussi des effets liés à la réponse sympathique réflexe : tachycardie, douleurs angineuses. 

Ce type d’effet est transitoire et limité au début du traitement, sinon il peut être limité 

par l’association à un -bloquant. 

Concernant le vérapamil et le diltiazem, les effets indésirables sont des troubles de 

rythme ou une décompensation cardiaque (insuffisance cardiaque, bradycardie 

sinusale). 

Les IFC n’induisent pas de problème d’hypotension orthostatique comme les -

bloquants, n’induisent pas ou peu de rétention sodée. 

Il n’existe pas de contre-indication absolue si ce n’est une hypersensibilité au produit. 

 

8.3.6. Autres antihypertenseurs non utilisés en 1ère intention 

 
L’utilisation des classes thérapeutiques suivantes pour le traitement de l’HTA n’est pas 

préconisée en 1ère intention mais elles pourront être instaurées en cas d’échec ou de 

mauvaise tolérance à l’une des cinq classes citées précédemment. 
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8.3.6.1. Les alphabloquants 12 

 

Le blocage des récepteurs -1-adrénergiques périphériques entraine une diminution de 

la vasoconstriction artérielle et veineuse, diminue donc les résistances périphériques et 

par conséquent abaisse la pression artérielle. Certains alphabloquants peuvent donc 

être utilisés comme antihypertenseurs notamment la prazosine (Alpress et 

Minipress), l’urapidil (Eupressyl et Médiatensyl) et enfin le labétalol (Trandate). 

Leurs principaux effets indésirables sont des vertiges, des céphalées, une hypotension 

orthostatique. 

Il est bon de noter que le labétalol (Trandate) a la singularité de présenter des 

propriétés à la fois bêtabloquante et alphabloquante et par conséquent il aura les 

mêmes contre-indications que les autres bêtabloquant d’autant plus que le labétalol se 

comporte comme un bêtabloquant non cardioselectif. 

 

Les contre-indications concernent la grossesse, l’allaitement, l’association avec d’autres 

-1-bloquants, l’insuffisance cardiaque à débit cardiaque élevé (pour la prazosine), les 

angors non contrôlés par le traitement médical (pour la prazosine) et les enfants de 

moins de 12 ans (pour la prazosine). 

 

8.3.6.2. Les antihypertenseurs d’action centrale 12 

   

On peut scinder cette famille en deux classes :  

D’un côté, les agents actifs sur les récepteurs -adrénergiques centraux comme l’ -

methyldopa (Aldomet) et la clonidine (Catapressan) qui vont stimuler les récepteurs  

2-adrénergiques centraux ayant pour effet de diminuer le tonus sympathique en 

inhibant la libération de catécholamines, avec baisse de la tension artérielle. L’Aldomet 

est très souvent prescrit comme antihypertenseur chez la femme enceinte, mais en règle 

générale, ces deux molécules sont rarement prescrites en monothérapie. Le principal 

effet indésirable de ces deux traitements est une sédation qui peut conduire à un 

syndrome dépressif. Outre cet effet indésirable, on peut également citer des problèmes 

d’hypotension, de sécheresse buccale et de constipation (effets cholinergiques), 

bradycardie, congestion nasale, ces effets cédant le plus souvent avec la poursuite du 
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traitement. 

De l’autre côté les agents actifs sur les récepteurs aux imidazolines (récepteurs 

différents des récepteurs -adrenergiques mais ayant une fonction similaire au niveau 

des zones de régulation de la pression artérielle) avec comme chef de file la rilménidine 

(Hyperium) mais aussi la moxonidine (Physiotens). Cette dernière agit également 

sur les récepteurs 2-adrénergiques mais dans une moindre mesure. 

 

Les contre-indications concernent les états dépressifs graves, l’insuffisance rénale 

sévère (rilmenidine, moxonidine), l’insuffisance cardiaque sévère (moxonidine), un AVC 

récent (methyldopa), une atteinte hépatique (methyldopa). 

 

8.3.6.3. Les inhibiteurs directs de la rénine 15, 17, 19, 26, 
34 

 
Les inhibiteurs de la rénine sont les antihypertenseurs les plus récents, la première mise 

sur le marché datant de 2009. Une seule molécule, l’aliskiren, est actuellement utilisée 

en seconde intention dans le traitement de l’HTA. Celui-ci agit également sur le SRAA par 

inhibition directe de la rénine, point de départ du système. Le blocage de la conversion 

de l’angiotensinogène en angiotensine I réduit donc le taux de celle-ci et par conséquent 

réduit aussi le taux d’angiotensine II douée de propriétés hypertensive. 

L’efficacité de l’aliskiren sur la réduction de la tension artérielle a été démontrée lors de 

différentes études (Frampton et al, 2007) (Duprez, 2009) 

L’aliskiren est commercialisé en France sous le nom de Rasilez, décliné en deux 

dosages 150mg et 300mg. Tout comme les IEC ainsi que les ARA II, on retrouve 

également plusieurs spécialités comprenant une association fixe d’aliskiren et d’un 

diurétique : l’hydrochlorothiazide. 

 

La tolérance au traitement semble bonne, on note néanmoins un certain nombre d’effets 

indésirables. Les plus fréquents sont des céphalées, rencontrées dans 11% des cas 

environ, des vertiges dans 5,5% des cas, et des problèmes digestifs : des diarrhées dans 

près de 4% des cas, des nausées et des dyspepsies dans 2,5% des cas environ. 

Concernant les effets indésirables plus graves, la littérature fait mention de rares cas 

d’insuffisance rénale et d’angiooedème. 
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Les contre-indications sont peu nombreuses et concernent les antécédents 

d’angioodèmes, les second et troisième trimestres de grossesse, l’allaitement. Plus 

récemment et suite aux résultats intermédiaires de l’enquête ALTITUDE menée sur 

l’utilisation de l’aliskiren, chez des patients diabétiques, en association avec un IEC ou un 

ARA II, il a été décidé de proscrire l’utilisation concomitante d’aliskiren et d’IEC ou ARA 

II chez les diabétiques ainsi que chez l’insuffisant rénal ayant un DFG inférieur à 60 

mL/min/1,73m2. 

 

8.4. Choix d’une classe thérapeutique 32, 53, 57, 58 

 

Le choix d’un classe thérapeutique se fera bien évidemment en fonction de la non contre 

indication au traitement. En fonction de la réponse au traitement, on décidera de 

changer ou non de classe. Au delà des résultats attendus au niveau tensionnel, le choix 

se fera aussi par rapport à la particularité de certaines classes ou de certaines 

associations pouvant apporter un bénéfice sur d’autres pathologies que peuvent 

présenter certains patients (cf tableau 3 page 30). 

Il est recommandé de débuter un traitement antihypertenseur par une monothérapie ou 

une association fixe à faibles doses. 
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Contexte clinique Diurétiques 

thiazidiques 

IEC ARA II Bêtabloquants IFC Anti-aldostérone 

Diabète de type 1 

- Nephropathie 

-Protéinurie 

  

O 

O 

 

O 

O 

   

Diabète de type 2 

- Nephropathie 

-Protéinurie 

-Microalbuminurie 

 

   

O 

O 

O 

   

Hypertrophie 

ventriculaire gauche 

  O    

Insuffisance cardiaque O O O O  O 

Maladie coronarienne    O O O 

Post infarctus du 

myocarde 

 O O O  O 

O : en 1ère intention  

O : en 2ème intention 

 

Tableau 3: Indications préférentielles des différents médicaments antihypertenseurs en fonction 
des tableaux cliniques d’hypertension artérielle 55 

 
 

On peut résumer la prise en charge globale de l’HTA par les arbres décisionnels 

suivants : 
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Figure 2 : Arbre décisionnel des mesures à prendre lors d’une HTA 53
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Figure 3 : Arbre décisionnel dans la mise en place du traitement antihypertenseur 53 
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8.5. Association des médicaments du SRA 

 
De prime abord, on peut penser avec raison que l’utilisation de plusieurs classes 

agissant sur un même système de régulation de la tension artérielle n’est pas un choix 

des plus judicieux. Cependant plusieurs études ont montré que ces associations ont 

pourtant un effet bénéfique sur la tension artérielle. 

 

8.5.1. Association IEC-ARA II 3, 4, 5, 6, 16, 35, 46 

 
Nombreuses sont les publications qui ont été réalisées depuis le milieu des années 90 

quant à un blocage combiné du SRA grâce aux associations IEC-ARA II. On sait 

aujourd’hui que l’utilisation combinée de ces deux classes apporte de meilleurs résultats 

sur la diminution de la pression artérielle par rapport à l’utilisation seule de l’une ou de 

l’autre.  

Des études ont notamment été réalisées chez le rat avec l’énalapril et le losartan (Richer 

et al, 1998) (Ménard et al, 1997). Celles ci ont montrées que l’utilisation concomitante de 

losartan et d’énalapril à dosage fixe renforce la baisse de pression artérielle par rapport 

à l’utilisation de losartan ou d’énalapril seul à dosage équivalent. 

Des études conduites également chez l’humain ont poussé dans ce sens. Une étude 

menée par une équipe suisse (Forclaz et al, 2003) a permis de comparer les effets sur la 

pression artérielle du telmisartan, du losartan et enfin de l’association télmisartan-

lisinopril et losartan-lisinopril. Les patients, normotendus, ont reçu la dose 

thérapeutique maximale à savoir telmisartan 80 mg  seul ou losartan 100 mg seul 

pendant une semaine. Les patients ont reçu par la suite l’association telmisartan-

lisinopril ou losartan-lisinopril durant une semaine également. Les résultats ont montré 

une baisse plus importante de la PA lors de la prise associant IEC et ARA II. 

Deux autres études antérieures avaient également été réalisées à ce sujet. La première 

réalisée sur un échantillon de 12 hommes normotendus afin de comparer les effets lors 

de la prise de captopril 50 mg seul, de losartan 50 mg seul et enfin de la prise combinée 

des deux (Azizi et al, 1995). La seconde réalisée avec l’énalapril ou le losartan en prise 

seule et l’association des deux (Azizi et al, 1997). Les équipes ayant réalisé ces travaux 

sont également arrivées à la même conclusion que l’équipe suisse. 
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Enfin, on peut également citer une étude pilote de plus grande envergure réalisée chez 

l’Homme (Azizi et al, 2000). Cette étude a été conduite en double aveugle sur 177 

patients ayant une hypertension modérée. Pendant 6 semaines, un groupe de patients a 

reçu un traitement combiné de losartan 50 mg et d’énalapril 10 mg. Un autre groupe a 

reçu du losartan 50 mg seul et un autre de l’énalapril 10 mg seul. Enfin un groupe 

recevait un placebo. Les résultats de cette étude montre une fois de plus que 

l’association est favorable à une réduction plus importante de la pression artérielle que 

la prise de l’IEC ou de l’ARA II seul. 

 
 

8.5.2. Association IEC-aliskiren et ARA II-aliskiren 7, 8, 31, 40, 42 

 
L’utilisation combinée d’un ARA II ou d’un IEC avec l’aliskiren a montré un renforcement 

du blocage du SRA. D’un point de vue clinique, les résultats sur la pression artérielle 

d’une telle association vont également dans ce sens. On observe une synergie accrue et 

donc une diminution de la pression artérielle plus forte par rapport à l’utilisation seule 

d’une de ces trois classes. 

 

Une étude réalisée en double aveugle versus placebo, sur 12 patients masculins, 

normotendus, auxquels on a administré séparément 300 mg d’aliskiren, 320 mg de 

valsartan et enfin une association de 160 mg de valsartan et 150 mg d’aliskiren (Azizi et 

al, 2007) a montré les résultats suivants : 

- L’étude valsartan versus placebo a permis de mettre en évidence une baisse de la 

pression artérielle moyenne (PAM) de 5 mmHg, 4 heures après absorption de la 

molécule. Il en est de même pour l’étude aliskiren versus placebo qui a montré 

également une diminution de la PAM de 5 mmHg 4 heures après absorption du 

médicament. Enfin l’étude valsartan + aliskiren versus placebo met en évidence une 

baisse de la PAM de 8,1 mmHg , 4 heures après absorption des deux molécules. 

 

Ces résultats ont été confirmés par deux autres études réalisées par des équipes 

différentes. Une étude réalisée avec le valsartan (Oparil et al,  2007) ainsi qu’une étude 

réalisée avec l’irbésartan (O’Brien et al, 2007). 

Cette dernière met également en avant le bénéfice apporté par l’association aliskiren-

IEC. L’étude réalisée sur des patients hypertendus âgés de 18 à 80 ans à montré que la 
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combinaison aliskiren 150 mg-ramipril 5mg apporte une diminution d’environ 9mmHg 

sur la PAS par rapport au traitement par ramipril 5mg seul et une diminution d’environ 

13 mmHg par rapport à la PAS moyenne des patients non traités (136,4 mmHg contre 

149,5 mmHg avant traitement). 

 

8.5.3. Triple inhibition du SRA 14, 18, 31, 37, 51, 56 

 
Actuellement, aucune publication n’a vu le jour quant à une éventuelle association des 3 

classes agissant sur le SRA. L’utilité et la tolérance d’un tel traitement pourraient bien 

faire l’objet d’une étude.  Plusieurs études ont par ailleurs été menées quant à la 

tolérance et l’efficacité d’une double inhibition du SRA associée à un antagoniste de 

l’aldostérone, la libération de cette dernière étant en partie régulée par l’angiotensine II 

et III. Ces études ont été réalisées en particulier chez les insuffisants rénaux. L’étude de 

Tylicki  et al, 2008,  a montré que la prise de spironolactone 25 mg associée à du cilazapril 5 

mg et du telmisartan 80 mg ralentit la progression de la dégradation de la fonction rénale, 

mais provoque fréquemment une hyperkaliémie. Une autre étude de Furumatsu et al, 2008, 

va également dans ce sens après avoir ajouté de la spironolactone 25 mg chez des patients 

présentant une néphropathie et déjà traités par un ARA II et un IEC. L’étude a montré une 

réduction de la microalbuminurie plus importante qu’avec l’adjonction de furosémide ou de 

diurétique thiazidique.  

Enfin, le même type de traitement (IEC-ARA II-spironolactone) chez l’insuffisant cardiaque 

semble également donner de bons résultats en terme d’efficacité et de sécurité selon 

l’étude CHARM-added (Weir et al, 2008). 

Ces études pourraient donc bien conduire à des essais ARA II-IEC-aliskiren. Cependant 

l’étude récente ALTITUDE semblerait freiner cette hypothèse.  

 

8.5.4. Association de l’aliskiren avec les autres antihypertenseurs 27, 

31, 36, 54 

 
Hormis les associations avec les IEC ou les ARA II, l’aliskiren peut également être associé 

aux autres antihypertenseurs utilisés en 1ère intention, notamment les diurétiques 

thiazidiques qui ont donné de bons résultats. L’étude de Villamil et al, 2007, menée 
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pendant 8 semaines, sur un groupe de 277 patients hypertendus à démontré que 

l’association de l’aliskiren et de l’hydrochlorothiazide donne de meilleurs résultats que 

chacune des deux molécules prise séparément à dosage équivalent.  

Dans une seconde étude (Jordan et al, 2007) randomisée, réalisée en double aveugle, contre 

placebo, conduite chez 560 patients obèses et hypertendus non contrôlés par 25 mg 

d’hydrochlorothiazide, l’efficacité de l’aliskiren (inhibiteur de la rénine), de l’irbésartan (ARA 

II) et de l’amlodipine (IFC) aux doses initiales respectives de 150 mg, 150 mg et 5 mg/j 

pendant 4 semaines puis de 300 mg, 300 mg et 10 mg pendant les 8 semaines suivantes a 

été controlée. Les résultats montrent que l’introduction de l’aliskiren induit une baisse 

tensionnelle supplémentaire de 4,02 mmHg en moyenne pour la PAD et de 7,17 mmHg en 

moyenne pour la PAS. Cependant, ce bénéfice n’est pas différent de celui observé avec 

l’irbésartan et l’amlodipine. 

 

Concernant l’association avec les inhibiteurs de flux calcique, une étude a également été 

menée (Munger et al, 2006). Un essai d’efficacité et de bonne tolérance de l’association 

aliskiren/amlodipine a été conduit sur des patients hypertendus recevant déjà une dose 

journalière d’amlodipine 5mg depuis 4 semaines. Durant les 8 semaines suivantes, un 

groupe de patient à continué l’amlodipine 5mg sans autre changement, un second 

groupe s’est vu administrer une dose journalière d’amlodipine 10 mg et un dernier 

groupe recevait l’association amlodipine 5mg et aliskiren 150 mg. La conclusion des 

essais est plus nuancée. L’association amlodipine 5mg et aliskiren 150 mg améliore les 

résultats sur l’HTA par rapport à l’amlodipine 5 mg seule (-9,6 mmHg en moyenne). En 

revanche les résultats obtenus en doublant la dose d’amlodipine (amlodipine 10mg) 

sont quasi équivalents à ceux obtenus avec l’association (-10,9 mmHg en moyenne). De 

plus l’amlodipine 10 mg a montrée de meilleurs résultats quant à la diminution 

d’oedèmes des membres inférieurs  par rapport à l’association. 

Enfin aucune étude  n’a été réalisée à ce jour sur une association aliskiren/-bloquant. 
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8.6. Aliskiren : études cliniques menées et en cours 11, 23, 36, 39, 43, 44, 
45, 60 

 
Hormis son efficacité démontrée sur la réduction de la tension artérielle, d’autres études 

ont été menées ou sont en cours dans le but de tester les effets de l’aliskiren sur 

différents critères d’évaluation. 

 

L’étude AVOID (Aliskiren in the eValuation of prOteinuria In Diabetes) (Parving et al, 2008) 

avait pour objet de montrer l’intérêt de l’aliskiren associé au losartan dans la diminution de 

la protéinurie chez les patients présentant une néphropathie diabétique. L’étude a été 

effectuée en double aveugle versus placebo avec 599 patients pendant 6 mois. Les résultats 

ont montré un effet rénoprotecteur. Cette étude ne va évidemment pas dans le sens de 

l’enquête ALTITUDE qui a été réalisée par la suite. 

 

L’étude ALTITUDE (ALiskiren Trial In Type 2 diabetes Using cardio-renal Disease Endpoints) 

(Parving et al, 2009) (Parving et al, 2012) était un essai international, de morbi-mortalité de 

phase III, mené dans 39 pays en double aveugle. Celle-ci devait être conduite pendant 4 ans 

chez 8606 patients diabétiques de type 2 présentant une altération de la fonction rénale 

(microalbuminurie, macroalbuminurie et/ou débit de filtration glomérulaire diminué) et au 

moins un facteur de risque cardiovasculaire (antécédent d’accident vasculaire cérébral, 

hospitalisation pour insuffisance cardiaque ou maladie coronaire). 50% des patients étaient 

traités par Aliskiren 300 mg et l’autre moitié par placebo. Ce traitement était administré en 

supplément d’un IEC ou d’un ARA II. 

Cette étude a été stoppée en janvier 2012, suite aux résultats intermédiaires. Le comité de 

surveillance indépendant a conclu à une absence de bénéfice apporté par l’aliskiren aux 

patients inclus dans l’étude mais surtout un taux élevé d’événements cardiovasculaires 

(accident vasculaire cérébral, décès d’origine cardiovasculaire) et d’insuffisances rénales 

sévères, des hyperkaliémies et des hypotensions. 

Une autre étude (Harel et al, 2012) a également montré un risque accru d’hyperkaliémie 

chez les patients traités par aliskiren et une autre classe agissant sur le SRA et recommande 

une surveillance plus importante de la kaliémie.  
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D’autres études sont également en cours concernant l’évaluation sur l’insuffisance 

cardiaque (étude ATMOSPHERE (Aliskiren Trial to Minimize OutcomeS in Patients with HEart 

failuRE) dont les résultats sont prévus pour 2013) ainsi qu’une étude portant sur les 

personnes âgées à haut risque cardiovasculaire (étude APOLLO : Aliskiren Prevention of 

Later Life Outcomes) dont les résultats sont attendus pour 2015.  

 

8.7. Traitement de l’HTA d’un point de vue économique 64 

 

D’après un rapport de l’assurance maladie, paru en décembre 2010, concernant les 

dépenses de santé pour 2009, le poste « médicaments antihypertenseurs » représente 

1,98 milliards (annexe 1) d’euros de dépense tous régimes confondus sur les 21,12 

milliards concernant le poste « médicaments remboursés global », ce qui représente 

9,4% des dépenses du poste « médicaments ». Même si les antihypertenseurs 

représentent une part importante des dépenses, celle ci à tendance à se stabiliser voir 

même à diminuer de 0,9% entre 2008 et 2009 (annexe 1). Ceci peut s’expliquer par 

l’augmentation du volume des médicaments génériques délivrés et l’apparition de 

nouvelles molécules au répertoire des médicaments génériquables. Avec l’arrivée en 

2012 du valsartan connu sous les spécialités Tareg, Kenzen, Cotareg et Cokenzen 

très largement prescrit ou encore très récemment l’irbésartan connu sous la spécialité 

Aprovel et Coaprovel et l’absence de nouvelles molécules sur le marché hormis les 

inhibiteurs directs de la rénine en 2009, le coût du traitement médicamenteux de l’HTA 

devrait encore réduire en 2012.  

 

8.7.1. Coût journalier des traitements antihypertenseurs 65 

 

Les coûts journaliers présentés dans le tableau en (annexe 2 et 3) sont issus du Vidal 

2012 en reprenant les princeps les plus représentatifs de chaque classe ainsi que le 

générique lorsque celui-ci existe. La comparaison du coût du traitement ne peut se faire 

qu’entre princeps étant donné que le Rasilez et le Rasilez/HCT sont trop récents pour 

être génériqués. Cependant, j’ai volontairement choisi de faire apparaître le coût 



 39 

journalier des médicaments générique pour se faire une idée de l’économie réalisée par 

l’assurance maladie. 

À première vue et d’un point de vue purement économique, et j’insiste sur ce dernier 

point, il apparaît clairement qu’un traitement par diurétique a un coût de revient pour 

l’assurance maladie largement favorable par rapport aux autres classes. Il est bien 

évident que lorsque qu’un traitement est mis en place, l’aspect économique n’est pas le 

critère de choix majoritaire et la décision se prend par rapport au patient et au contexte 

qui l’entoure. Dans ce paragraphe, je prends en compte volontairement l’aspect 

économique uniquement et en considérant que le bénéfice apporté par le médicament 

est identique pour toutes les classes thérapeutiques, il apparaît logique de choisir les 

classes dans cet ordre. La réalité est différente. 
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PARTIE II 

Place des inhibiteurs de la rénine parmi les 

antihypertenseurs : double enquête auprès de médecins 

généralistes, cardiologues de la région Lorraine et auprès de 

patients. 
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1. Mise en place de l’enquête « médecins» 

 

Pour appréhender au mieux ce problème, plusieurs questions se sont posées. Quelles 

sont les interrogations auxquelles je souhaite apporter une réponse et donc quelles 

questions poser aux médecins ? Comment rédiger mon questionnaire ? Questions 

ouvertes ou fermées ? Sous forme de QCM ? Quelle doit être la taille de l’échantillon afin 

que les résultats soit les plus représentatifs et les plus proches de la réalité ? Comment 

faire parvenir les questionnaires aux médecins et comment collecter les réponses ? 

L’idée de réaliser un questionnaire sous forme de QCM est apparue rapidement comme 

une évidence pour plusieurs raisons. Tout d’abord, collecter des informations sur des 

points bien précis sans s’éloigner du sujet, ce qui n’aurait pas été le cas en optant pour 

des réponses ouvertes. De plus, le QCM permet une collecte et un traitement des 

données plus aisés. Enfin, en partant sur ce modèle, je savais pertinemment mes chances 

de réponse plus grandes en facilitant le travail et en faisant gagner du temps aux 

médecins. 

 

En ce qui concerne la distribution des questionnaires, l’idée d’envoyer des mails 

semblait être la plus intéressante de prime abord : gain de temps, de papier, d’argent 

même si mon sondage ne couvre qu’une centaine de médecins, il faut bien prendre en 

compte que plus l’échantillon est grand et plus cette solution par mailing devient 

incontournable. Cette méthode présente néanmoins un inconvénient majeur: se 

procurer les adresses mail des médecins. Il est plus simple de se procurer les adresses 

des cabinets, hôpitaux, cliniques sur un simple annuaire ou par internet. J’ai donc opté 

pour la solution du sondage par lettre avec enveloppe réponse pré-timbrée pour cette 

unique raison. 

Pour faire parvenir mes questionnaires, j’ai pu bénéficier d’un tarif réduit proposé pour 

un envoi massif de sondage anonyme avec enveloppes réponses. Ce contrat est très 

souvent proposé par la poste aux sociétés réalisant des sondages papier. Ce type d’envoi 

nécessite de remplir certaines conditions : 

- Envoi uniquement dans la région. 

- Poids du courrier limité à 35g 

- Envoi de 100 lettres au minimum 
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- Présenter à la poste une enveloppe type supplémentaire avec 

l’intégralité du contenu. 

- Création d’un contrat entre la poste et l’entreprise ou le particulier. 

Cependant ce contrat n’inclut pas les timbres nécessaires pour les enveloppes réponses.  

J’ai donc envoyé 100 courriers (contenant 1 questionnaire, une lettre explicative, une 

enveloppe retour) (annexe 4 et 5), sur la région lorraine par ce biais et déposé 20 

courriers directement à des cabinets proche de mon domicile. 

Le choix des destinataires s’est porté sur les médecins les plus aptes à prescrire du 

Rasilez ou Rasilez/HCT. Je me suis donc restreint à deux catégories de médecins :  

- Les cardiologues qui sont les plus à même d’instaurer un traitement 

antihypertenseur et pour leur connaissances pointues dans ce domaine.  

- Les médecins généralistes également les plus à même de prescrire, 

mais aussi pour la proximité, le suivi et le dialogue permanent avec leurs 

patients. 

J’ai décidé d’envoyer mes courriers dans les quatre départements de la région Lorraine 

(Meurthe-et-moselle, Meuse, Moselle, Vosges) selon la répartition suivante : 

 

 Médecins cardiologues Médecins généralistes 

Meurthe-et-moselle 20 20 

Meuse 7 5 

Moselle 23 20 

Vosges 10 15 

TOTAL 60 60 

Tableau 4: Répartition des courriers selon l’activité et les départements 

 

Les 20 courriers distribués directement aux cabinets ont été donnés entre le 20 et 30 

juin 2012 et les 100 courriers distribués par la poste ont été envoyés le 9 juillet 2012 

avec  une réponse souhaitée avant le 31 Août 2012. 

Les premières réponses ont été très rapidement retournées. Environ 15 retours dès la 

semaine suivant l’envoi et près de 30 retours au total avant le 25 juillet. Au 5 Août, soit 

moins d’un mois après l’envoi massif, j’ai totalisé 40 retours. Le 48ème et dernier courrier 

m’est parvenu le 29 août. 
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En parallèle à ce questionnaire destiné aux médecins, ayant le souci d’avoir un 

échantillon de patients pertinent j’ai décidé également de réaliser un questionnaire  

destiné à des patients traités par Rasilez ou Rasilez/HCT que j’ai transmis à quatre 

officines, une dans les Vosges, trois en Meurthe et Moselle, pour qu’elles puissent les 

distribuer à leurs patients souhaitant répondre de manière anonyme (le questionnaire 

« patient » étant simplifié par rapport au questionnaire « médecins »).   

2. Résultats de l’enquête « médecins » 

2.1. Taux de réponse 

 

Après deux mois d’attente le total des réponses s’élève à 48 questionnaires sur 120 

envois soit 40% de retour. Sur les 48 médecins ayant répondu (exemple d’un 

questionnaire en annexe 6), la répartition s’établit ainsi : 

 

 Médecins 

cardiologues 

Médecins 

généralistes 

Total des réponses/total des 

envois 
24/60 24/60 

Tableau 5 : Réponse par activité 

 

Sur les 48 réponses, le nombre de patients traités par Rasilez ou Rasilez/HCT pour 

chaque médecin est très variable. Comme on peut s’y attendre, les cardiologues sont les 

principaux prescripteurs. Sur les 24 réponses il est bon de souligner et nous le verrons 

un peu plus loin que l’aliskiren fait matière à débat même entre spécialistes ! 

 

2.2. Taille de l’échantillon 

 

Le nombre total de patients traités par Rasilez ou Rasilez/HCT se porte à 677 

personnes pour l’ensemble des 48 prescripteurs. Les patients se répartissent de la 

manière suivante : 

 

 



 44 

 
Médecins 

cardiologues 

Médecins 

généralistes 

Total des 

patients traités 

Patients traités par 

Rasilez 
383 109 492 

Patients traités par 

Rasilez/HCT 
146 39 185 

Total des patients traités 529 148 677 

Tableau 6: Répartition des patients selon leur traitement et leur médecins 

 

  
       Figure 4: Répartition des patients selon les médecins               Figure 5: Répartition des patients selon le traitement 

 

Il apparaît logique que les cardiologues soient les plus gros prescripteurs. En tout état 

de cause un patient hypertendu, traité par Rasilez ou Rasilez/HCT, sous entend 

logiquement que plusieurs stratégies thérapeutiques ont été envisagées précédemment. 

Dès lors ces patients ont été sans doute amenés à consulter un cardiologue.  

 

Concernant les médecins cardiologues, il serait inexact de calculer une moyenne 

patients/médecin, les écarts étant trop variables (de 0 patients à 250 patients par 

spécialiste). De plus sur les 24 cardiologues ayant répondu, 8 retours ne sont pas 

exploitables : quatre d’entre eux n’ont pas indiqué le nombre de patients traités et n’ont 

pas souhaité répondre aux questions par manque de précisions. Deux d’entre eux ne 

prescrivent plus du tout d’aliskiren dont un estime clairement qu’il n’y a aucun 

d’avantage par rapport aux IEC et aux ARA II. Enfin les deux derniers ne prescrivent pas 

d’aliskiren de par leur activité (l’un ne réalisant que des explorations vasculaires et le 

second étant spécialisé en cardiologie pédiatrique). 

En réalité je comptabilise 16 questionnaires exploitables sur les 24 cardiologues ayant 

répondu. Si on exclut encore l’un d’eux comptabilisant 250 patients à lui seul on 
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retrouve une moyenne de 17 patients par spécialiste. 

Concernant les médecins généralistes, il est beaucoup plus aisé de tirer une moyenne : 

environ 6 patients par médecin. Cependant sur les 24 réponses, 6 d’entre eux ne 

prescrivent ni Ralisez, ni Rasilez/HCT et un d’entre eux ne prescrit plus mais a 

rapporté un cas d’arrêt de Rasilez suite à un effet indésirable. Par conséquent les 

résultats et les conclusions tirés de l’enquête seront donc réellement exploités à partir 

de 34 médecins généralistes et spécialistes sur les 48. 

 

Le premier élément important et pas des moindres en regardant les premiers chiffres 

est que l’aliskiren est plus largement prescrit seul avec 73% des prescriptions totales 

pour le Rasilez plutôt qu’en association avec l’hydrochlorothiazide, Rasilez/HCT, qui 

représente 27% des prescriptions totales (figure 5). 

   

2.3. Instauration du traitement 

 

Sur l’ensemble des 34 médecins ayant répondu, 22 d’entre eux, soit 65%, affirment que 

l’aliskiren a été introduit dans le traitement de leurs patients en majeure partie par un 

cardiologue contre 12 médecins, soit 35% déclarant une instauration du traitement par 

un médecin généraliste ou autre spécialiste. Sans grande surprise, ce sont les 

cardiologues qui introduisent majoritairement un traitement par Rasilez ou 

Rasilez/HCT. 

 

2.4. Place de l’aliskiren parmi les antihypertenseurs 

2.4.1. Modalités de prescription de l’aliskiren : remplacement ou 

supplémentation d’un traitement de 1ère intention ? 

 

La question était posée aux médecins (cf : question 3). Sur l’ensemble des 34 médecins 

32 ont répondu à la question, 24 réponses sont exploitables en terme de chiffre, en voici 

les résultats : 

 

 



 46 

 Nombre de patients 

Aliskiren a remplacé un ou plusieurs 

antihypertenseur(s) 
205 

Aliskiren n’a pas remplacé un autre antihypertenseur 332 

TOTAL 537 

Tableau 7: Introduction de l’aliskiren dans un traitement antihypertenseur 

 

 

Figure 6: Répartition des patients selon que l’aliskiren a remplacé ou non un antihypertenseur 

 

Dans 38% des cas, l’aliskiren est prescrit en remplacement d’un autre médicament 

tandis que dans 62% des cas, il a été prescrit en supplément d’un traitement déjà mis en 

place sans avoir modifié ce dernier. Ce résultat est à considérer avec précaution pour 

plusieurs raisons. 

Parmi les 537 patients, 250 font partie de l’effectif d’un seul et même prescripteur ce qui 

représente près de la moitié de l’effectif. Cependant les habitudes de prescription 

peuvent varier d’un praticien à l’autre et cette étude ne peut représenter à mon sens la 

réalité sur l’ensemble du territoire. De plus, parmi les médecins n’ayant pas chiffré leur 

réponse certains ont répondu en terme de majorité des cas. Parmi eux 1 cardiologue 

ayant un effectif de 35 patients pour lesquels l’aliskiren a souvent remplacé un autre 

médicament. 

Enfin si l’on prend les résultats en terme de médecins et non de patients, les résultats 

s’inversent : 25 médecins affirment prescrire majoritairement l’aliskiren en 

remplacement d’un autre traitement contre 7 affirmant ajouter l’aliskiren à un 

traitement antihypertenseur sans forcément ôter d’autres médicaments. 

Il n’est donc pas aisé de conclure de manière tranchée sur la méthode d’introduction de 

l’aliskiren. Il est aussi bien prescrit dans le but de remplacer que de supplémenter un 
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traitement déjà existant. Je pourrais simplement en conclure qu’il n’y a pas de règle 

précise ou de choix particulier concernant cette question. Le choix s’effectue au cas par 

cas selon les patients. En revanche, étant donné que l’aliskiren est un antihypertenseur 

de seconde intention, il apparaît logique qu’il vienne supplémenter un traitement de 1ère 

intention sans forcément remplacer un autre médicament. 

 

 2.4.2. Choix de l’aliskiren par rapport aux autres 

antihypertenseurs. 

 

Cette question globale m’a en fait amené à me poser plusieurs autres questions. 

L’aliskiren a-t-il remplacé une partie des prescriptions d’IEC et des ARA II ? Est-il 

prescrit en association avec ces deux derniers malgré leur appartenance à un même 

système de régulation de la tension ? A-t-il apporté une solution là où les IEC ou les ARA 

II n’étaient pas efficaces ou posaient des problèmes ? A-t-il remplacé d’autres 

antihypertenseurs ? Quelles sont les associations les plus fréquentes ? 

 

La première question qui se pose est de savoir si l’aliskiren est souvent prescrit à la 

place d’un IEC ou d’un ARA II lorsque celui ci est prescrit en remplacement d’un ou 

plusieurs médicaments. Les résultats obtenus à partir de l’enquête sont les suivants : 

 

Médicaments remplacés Nombre de cas 

IEC ou ARA II 164 

-bloquant 4 

Inhibiteur de flux calcique 11 

Diurétique 11 

Autres (anti-hypertenseurs centraux, -bloquant) 24 

TOTAL 214 

Tableau 8: Cas observés, au cours de l’enquête « médecins », de remplacement d’antihypertenseur 
par l’aliskiren 
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Figure 7: Répartition des médicaments remplacés par l’aliskiren 

 

Les résultats sont sans appel, dans 77% des cas, lorsque l’aliskiren à remplacé un autre 

anti-hypertenseur, il s’agissait d’un IEC ou d’un ARA II. Les résultats obtenus sont assez 

logiques étant donné que les 3 classes (inhibiteur de rénine, IEC et ARA II) agissent sur 

un même système. Ces résultats sont d ‘autant plus concordants que, depuis le 21 février 

2012 les associations ARA II/aliskiren ou IEC/aliskiren sont contre-indiquées chez les 

diabétiques de type I et II mais également chez l’insuffisant rénal. 

Il est également bon de noter qu’au départ la population étudiée compte 205 patients et 

que le nombre total de remplacements est de 214. Il y a donc plusieurs patients pour 

lesquels l’aliskiren a remplacé au minimum 2 médicaments. Étant donné que l’aliskiren 

existe en association avec l’hydrochlorothiazide, il ne serait pas impossible que le 

Rasilez/HCT remplace un diurétique et une molécule d’une autre classe. 

 

Une seconde question concerne les associations entre l’aliskiren et les autres 

antihypertenseurs. Certaines associations sont-elles plus fréquentes que d’autres ? En 

théorie l’aliskiren peut être associé avec toutes les autres classes d’antihypertenseurs y 

compris les ARA II ainsi que les IEC (exceptions faites des nouvelles contre-indications 

chez le diabétique et l’insuffisant rénal). D’un point de vue purement pharmacologique, 

l’association entre l’aliskiren et un IEC ou un ARA II peut apporter un bénéfice notable, 

nous l’avons vu lors de la première partie.  Il n’est pas inintéressant de se poser la 

question suivante : la pratique suit elle la même logique que la théorie ? De plus il n’est 

pas rare de trouver déjà chez certains patients une association IEC-ARA II. Les résultats 

obtenus à partir des questionnaires sont les suivants : 

 

19 médecins ont donné des réponses chiffrées. La population étudiée totalise 214 
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patients. Les chiffres donnés dans le tableau suivant sont exprimés en terme 

d’associations constatées et non pas en terme de patients comme les questions 

précédentes pour une simple raison : un seul et même patient peut présenter une ou 

plusieurs associations, voire pas d’association.  

 

Classes d’antihypertenseurs associées à 

l’aliskiren 
Nombre de cas d’associations constatés 

IEC 13 

ARA II 12 

Inhibiteur de flux calcique 39 

-bloquant 25 

Diurétique 78 

Autres (-bloquant, antihypertenseurs 

centraux…) 
2 

Sans association 2 

Tableau 9: Cas d’associations aliskiren/antihypertenseurs constatés au cours de l’enquête 
« médecins » 

 
 

 

Figure 8: Répartition des associations Aliskiren/antihypertenseur constatées au cours de 
l’enquête « médecins » 

 

À ces résultats on peut également ajouter les réponses des médecins qui n’ont pas 

chiffré mais uniquement mentionné des associations. 11 médecins ont mentionné des 

associations. Les résultats sont les suivants : 
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Classes d’antihypertenseurs associées à 

l’aliskiren 

Nombre de médecins ayant mentionné 

une association 

IEC 5 

ARA II 5 

Inhibiteurs de flux calcique 8 

-bloquants 6 

Diurétiques 7 

Autres (-bloquant, antihypertenseurs 

centraux…) 
1 

Sans association 0 

Tableau 10: Cas d’associations aliskiren/antihypertenseurs mentionnés par les médecins 

 

On constate d’après les résultats obtenus qu’aucune association n’est exclue même avec 

les IEC et les ARA II. Les associations qui reviennent le plus souvent sont de loin les 

associations avec les diurétiques, puis les associations avec les inhibiteurs de flux 

calcique ou les -bloquants. Les associations IEC/aliskiren ou ARA II/aliskiren sont 

également mentionnées, et ce de manière non négligeable, ce qui confirme bien les 

études menées quant au blocage partiel du SRA lorsqu’une seule classe est utilisée. Enfin 

les associations qui semblent les moins répandues sont celles concernant les 

antihypertenseurs centraux à l’instar de la rilménidine (Hyperium) ainsi que les -

bloquants (Eupressyl, Alpress…) ce qui apparaît comme logique car considérés 

comme antihypertenseurs de seconde intention. Le grand nombre d’associations avec 

un diurétique apparaît logique au niveau pharmacologique (économique également) 

ceux-ci sont généralement bien tolérés, peu d’effets indésirables, peu de contre-

indications. 

Néanmoins, une question se pose concernant l’utilisation du double blocage du SRA en 

pratique.  

Ces associations concernent-elles des patients polymédiqués pour lesquels l’aliskiren 

représente un dernier recours? Le questionnaire effectué auprès des médecins ne peut 

répondre à cette question. Le questionnaire rempli avec les patients devrait nous 

permettre d’apporter une réponse par la suite.  
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2.4.3. Pour quelle(s) raison(s) l’aliskiren est-il prescrit ? 

 

Comme nous l’avons vu précédemment, l’aliskiren est considéré comme un 

antihypertenseur de seconde intention. Il est donc prescrit quand le précédent 

traitement n’a pas rempli sa mission à 100%.  32 médecins ont répondu à cette question 

dont 15 ont pu chiffrer leur réponse. 

 

 

Motifs du changement Nombre de patients 

Absence de réponse au traitement 

précédent 
29 

Réponse partielle au traitement précédent 285 

Effet(s) indésirable(s) 79 

Non observance du traitement précédent 0 

Autres 4 

Tableau 11: Motifs d’instauration de l’aliskiren pour chaque patient 

 

 

 

Figure 9: Répartition des motifs d’instauration de l’alikiren 
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Motifs du changement Nombre de médecins ayant mentionné 

la  raison du changement 

Absence de réponse au traitement 

précédent 

10 

Réponse partielle au traitement précédent 29 

Effet(s) indésirable(s) 10 

Non observance du traitement précédent 0 

Autres 1 

Tableau 12: Motifs d’instauration de l’aliskiren mentionnés par les autres médecins 

 

Le résultat de l’enquête est sans appel : sur les 397 patients mentionnés, 285 d’entre 

eux, soit 72% des cas, se sont vu prescrire de l’aliskiren parce que le traitement 

précédent n’était pas totalement efficace. De même si on comptabilise les réponses des 

médecins qui ont indiqué ce motif sans chiffrer la réponse, il s’agit de la raison la plus 

souvent mentionnée. Un prescripteur a même précisé 4 cas d’échappement 

thérapeutique à un autre traitement d’où passage à l’aliskiren. Enfin, on dénombre 

également 79 patients, soit 20% des cas, pour lesquels il y a eu nécessité de changer de 

traitement à la suite d’effets indésirables avec d’autres classes. Les patients se sont vu 

prescrire de l’aliskiren à la place d’un autre antihypertenseur. La réponse à cette 

question nous conduit directement à nous en poser une autre à savoir si l’aliskiren s’est 

révélé être un antihypertenseur efficace là où certains médicaments n’ont pas rempli 

leur fonction de manière efficace. 

 

2.5. Bénéfices apportés par l’aliskiren  

 

Les IEC et les ARA II occupent déjà une grosse part du marché des antihypertenseurs et 

agissant déjà au niveau du SRA. On est en droit de se poser la question si une 3ème classe 

agissant sur ce même système mais à un palier différent peut s’avérer utile chez certains 

patients. La question s’était peut être déjà posée à l’époque où les ARA II sont arrivés sur 

le marché peu après les IEC ; or on connaît et reconnaît aujourd’hui l’efficacité de ceux-

ci.  

La première chose à laquelle penser avant de poser la question au prescripteur est 

qu’entend-t-on par bénéfice ? Quelles limites définir ? Finalement la réponse à cette 
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question, je l’ai choisi arbitrairement en posant qu’un bénéfice correspond soit à une 

baisse de la tension d’au moins 10 mmHg ou à la suppression d’un effet indésirable 

gênant pour le patient tout en maintenant des valeurs tensionnelles équivalentes à celles 

obtenues avec l’ancien traitement. J’ai demandé aux médecins de prendre en compte 

leurs patients anciennement traités par aliskiren et qui ont dû stopper le traitement 

pour raison particulière. 30 médecins ont répondu à la question dont 20 ont pu chiffrer 

leur réponse en nombre de patients et 10 médecins ont donné une tendance. 

 

Apport d’un bénéfice Nombre de patients 

OUI 286 

NON 141 

Tableau 13: Patients répondeurs à l’aliskiren 

 

Apport d’un bénéfice Nombre de médecins ayant donné une 

tendance 

OUI 6 

NON 4 

Tableau 14: Médecins ayant indiqué une tendance quant aux bénéfices apportés par l’aliskiren 

 

Le résultat à la question posée se base sur 427 patients. Pour 286 d’entre eux, soit 67% 

des cas, l’instauration de l’aliskiren dans le traitement à été bénéfique. Il a permis soit 

une baisse significative de la tension artérielle, soit d’éviter un effet indésirable constaté 

avec une autre classe d’antihypertenseurs, tout en maintenant un effet bénéfique sur 

l’hypertension. Ces résultats plaident donc en faveur de l’aliskiren comme étant un 

antihypertenseur capable d’apporter un bénéfice chez bon nombre de patients (plus des 

deux tiers) pour lesquels d’autres classes n’ont pas su corriger la pathologie. Pourtant 

tous les médecins ne sont pas en faveur de l’aliskiren, en témoigne la réponse d’un 

cardiologue qui a fait le choix de ne pas prescrire d’aliskiren, estimant qu’aucun bénéfice 

n’était apporté par cette classe par rapport aux IEC ou aux ARA II. Ce prescripteur n’a 

pas précisé si il avait eu des patients anciennement traités ou si il a pris cette décision 

dès la mise sur le marché du Rasilez. Un second cardiologue m’a également répondu 

qu’il n’instaurait pas de traitement par aliskiren car il n’a constaté aucun avantage par 

rapport aux IEC ou aux ARA II. 
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2.6. Contraintes rencontrées avec l’aliskiren 

2.6.1. Résultats de l’enquête « médecins » 

 

Souhaitant approfondir le sujet, j’ai également demandé aux prescripteurs si ils avaient 

dû interrompre un traitement par aliskiren pour une raison particulière et si ils avaient 

déjà été confrontés à des effets indésirables (E.I). Depuis le 21 février 2012, deux 

nouvelles contre indications se sont ajoutées à la liste. Concernant les patients 

diabétiques et les insuffisants rénaux il est désormais contre indiqué d’associer un IEC 

ou un ARA II avec l’aliskiren. 16 médecins ont pu me chiffrer leurs réponses en nombre 

de patients, 12 ont mentionné le ou les motifs d’interruption de traitement par aliskiren. 

 

 

 

Motifs d’interruption de traitement Nombre de patients  

Absence de réponse au traitement 3 

Réponse partielle au traitement 8 

Survenue d’effet(s) indésirable(s) 16 

Non observance du traitement 0 

Diabétique de type 1 ou 2 déjà traité par 

IEC ou ARA II 
41 

Insuffisant rénal déjà traité par IEC ou 

ARA II 
12 

Tableau 15: motifs d’interruption de traitement par aliskiren en terme de patients 
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Figure 10: Répartition des motifs d’interruption de traitement par aliskiren 

 

 

Motifs d’interruption de traitement Nombre de médecins ayant mentionné 

le motif (sur un total de 12 médecins) 

Absence de réponse au traitement 5 

Réponse partielle au traitement 4 

Survenue d’effet(s) indésirable(s) 2 

Non observance du traitement 0 

Diabétique de type 1 ou 2 déjà traité par 

IEC ou ARA II 
7 

Insuffisant rénal déjà traité par IEC ou 

ARA II 
7 

Tableau 16: Médecins ayant mentionné un motif d’interruption de traitement par aliskiren 

 

Il apparaît très nettement qu’il y a eu beaucoup d’interruptions de traitement suite aux 

nouvelles contre-indications du 21 février 2012 et par déduction que bon nombre de 

diabétiques étaient traités à la fois par aliskiren et soit par IEC ou ARA II. Le phénomène 

de syndrome métabolique (diabète associé à une dyslipidémie) fortement lié à l’HTA, 

rencontré de plus en plus dans les pays occidentalisés, explique en partie ces chiffres, 

d’où les associations régulières qu’il y a pu avoir. Les interruptions liées à l’inefficacité 

du traitement ne sont quant à elles pas légion (seulement 16 cas mentionnés) même si 5 

médecins supplémentaires affirment avoir déjà stoppé un traitement pour cause 

d’absence totale de réponse. Combien de patients cela représente-t-il ? Ces patients 
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étaient ils déjà traités par un IEC ou un ARA II ce qui peut sans doute limiter l’efficacité 

en cas d’ajout de l’aliskiren. 

 

En revanche, concernant les E.I, on dénombre 16 cas qui ont nécessité une interruption 

de traitement. Peu de médecins ont précisé le ou les E.I en question. L’un d’eux a 

rapporté des troubles digestifs, des diarrhées ainsi que des céphalées. Plus important 

encore, deux médecins m’ont rapporté un cas d’insuffisance rénale (I.R) suite à la prise 

d’aliskiren, l’un d’eux fait état d’un cas d’I.R sévère chez un patient non diabétique traité 

par Rasilez et qui ne présentait pas d’altération de la fonction rénale en début de 

traitement. Suite à l’arrêt du traitement par Rasilez la fonction rénale s’est 

progressivement rétablie. 

 

2.6.2. Aliskiren et pharmacovigilance 28, 39, 52 

 

Suite à ces deux déclarations, j’ai contacté le centre de pharmacovigilance de Nancy afin 

de collecter des informations complémentaires sur les cas d’I.R imputables au Rasilez 

ou Rasilez/HCT. Au 21 août 2012, le centre de pharmacovigilance a recensé 12 cas de 

défaillance rénale imputable à l’aliskiren, ce qui n’est pas négligeable compte tenu de la 

gravité de l’effet. 

Des études ont également été publiées. On pourra mentionner à nouveau l’enquête 

ALTITUDE, mais également d’autres publications : Venzin et al, 2009 a mentionné le cas 

d’une femme de 76 ans chez qui la tension artérielle était insuffisamment contrôlée par 

spironolactone et irbésartan/hydrochlorothiazide. Ce dernier a été stoppé et remplacé 

par aliskiren 150 mg/jour pendant 10 jours puis augmenté à 300 mg/jour. Quatre jours 

après, la patiente a présenté de nombreux troubles : hyperkaliémie, bradycardie, 

oedèmes des membres inférieurs, et une dégradation de la fonction rénale. Cette 

dégradation générale semble être imputable, sans certitude absolue, à la prise 

concomitante de spironolactone et aliskiren. 

L’étude de Kelland et al, 2011 a montré également des dégradations importantes de la 

fonction rénale chez 2 patients âgés de 16 ans et chez un patient de 5 ans. Ces patients 

étaient déjà traités par losartan à doses adaptées à leur morphologie et présentaient 

déjà une maladie rénale chronique au départ. L’adjonction d’aliskiren a provoqué une 
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augmentation de la protéinurie pour l’un d’eux, une hyperkaliémie avec 

dysfonctionnement rénal aggravé pour le second et une insuffisance rénale terminale 

pour le dernier. 

Il est bon de noter également que pour 6 médecins (représentant 90 patients), aucune 

interruption de traitement par aliskiren n’a été mentionnée.  

 

2.7. Aliskiren : réel traitement de seconde intention ? 

 

Le Rasilez est un médicament récent dans l’arsenal thérapeutique. On peut même dire 

que la classe des inhibiteurs directs de la rénine est la dernière classe 

d’antihypertenseurs mise sur le marché à ce jour.  

J’ai donc cherché à savoir si les médecins se dirigeaient spontanément et rapidement 

vers cette classe à la suite d’un premier échec thérapeutique. Je leur ai donc demandé 

par combien de stratégies différentes étaient passés leurs patients avant de se voir 

proposer de l’aliskiren dans leur traitement. Les résultats sont basés sur les réponses 

chiffrées de 20 médecins (13 médecins généralistes et 7 cardiologues) et sur des 

tendances mentionnées par 11 autres (4 médecins généralistes et 7 cardiologues): 

 

Nombre de stratégies 

avant instauration de 

l’aliskiren 

Nombre de patients Tendance globale 

(mentionnée par les 

autres médecins mais 

non chiffrée) 

1ère intention 18 0 

1 stratégie 38 2 

2 stratégies 68 7 

3 stratégies 283 4 

>3 stratégies 28 0 

Tableau 17: nombre de stratégies thérapeutiques recensées avant utilisation de l’aliskiren 
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Figure 11: Répartition des patients en fonction du nombre de stratégies utilisées avant l’utilisation 
de l’aliskiren 

 

Sachant qu’il est mit à disposition 5 classes thérapeutiques de 1ère intention, composées 

de nombreux médicaments, et que bon nombre d’associations sont possibles entre ces 5 

classes, il me semble surprenant de voir que dans de nombreux cas une ou deux 

stratégies seulement ont été envisagées avant le passage à l’aliskiren. La majorité des 

cas se situe entre 2 et 3 stratégies mises en place avant l’utilisation de l’aliskiren. Ces 

résultats nous montrent bien l’intérêt suscité par cette nouvelle classe.  

 

Au cas par cas, nous nous apercevons néanmoins que les habitudes de prescriptions 

sont extrêmement différentes d’un médecin à l’autre. Un généraliste affirme avoir 

prescrit de l’aliskiren dès le 1er échec thérapeutique pour la totalité des ses patients. 

Inversement, un cardiologue affirme avoir instauré l’aliskiren après au moins 3 

stratégies différentes pour la totalité de ses patients. Il est intéressant de constater que 

sur les 38 patients qui ont suivi 1 seule autre stratégie thérapeutique, 36 sont des 

patients mentionnés par des généralistes qui ont instauré eux même le traitement. Les 

médecins généralistes auraient peut être tendance à introduire le Rasilez de manière 

plus rapide que les cardiologues. Il faudrait néanmoins un échantillon plus important 

pour confirmer cette tendance d’autant plus que sur ces 38 patients, 30 proviennent 

d’un seul et même généraliste. 

 

En revanche, un résultat inattendu vient compléter le tableau : 18 patients ont reçu le 

traitement en tant que médicament de 1ère intention, ce qui ne suit pas les 

recommandations émises par l’HAS et même si ces patients proviennent encore une fois 

d’un seul et même prescripteur,  ces chiffres restent surprenants. Nous verrons si cette 
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pratique reste isolée ou si d’autres patients, dans la seconde enquête, sont également 

traités par aliskiren en 1ère intention. 

 

2.8. Profil des patients traités. 

 

L’intérêt de poser la question aux médecins était d’établir le profil du patient type traité 

par Rasilez. La plupart des médecins ont été en mesure de me fournir une tranche 

d’âge, le sexe, et si une pathologie de type diabète ou dyslipidémie était associée pour 

chacun de leurs patients. Voici les résultats obtenus qui vont nous permettre d’établir le 

profil type. 

 

Tranche d’âge Nombre de patients 

<30 ans 0 

30-39 ans 0 

40-49 ans 7 

50-59 ans 108 

60-69 ans 207 

70 ans 95 

TOTAL 417 

Tableau 18: Patients  de l’enquête « médecins » sous aliskiren répertoriés par tranche d’âge 

 

 

Figure 12: Répartition des patients  de l’enquête « médecins » par tranche d’âge 
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Homme Femme 

251 255 

TOTAL : 506 

Tableau 19: Répartition des patients sous aliskiren en fonction du sexe 

 

Pathologie(s) associée(s) Nombre de patients 

Type syndrome métabolique (diabète, 

dyslipidémie…) 
278 

Aucune 97 

Autres  29 

TOTAL 404 

Tableau 20: Patients de l’enquête « médecins» présentant d’autres pathologies 

 

 

Figure 13: Répartition des patients de l’enquête « médecins » selon les pathologies associées 

 

À partir des ces trois questions posées aux médecins, nous pouvons rapidement en 

conclure que le patient type traité par aliskiren est un homme ou une femme ayant une 

soixantaine d’année, présentant des désordres métaboliques tel qu’un diabète ou une 

dyslipidémie associés. Ce sont donc bien souvent des patients polymédiqués. Bien que la 

prévalence de l’HTA augmente avec l’âge, on se rend compte qu’après 70 ans l’aliskiren 

occupe une place moins importante dans l’arsenal thérapeutique des antihypertenseurs. 

Les raisons invoquées peuvent être les suivantes : les personnes âgées présentent le 

plus souvent de multiples pathologies dont certaines limitent l’utilisation de l’aliskiren 

(comme un diabète ou une insuffisance rénale). Cette dernière pathologie invoquée est 

fréquente chez les personnes âgées, il convient donc d’éviter une dégradation rénale qui 

à priori se retrouve assez fréquemment lors d’un traitement par aliskiren.  
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3. Conclusion de l’enquête «médecins» 

 
L’enquête médecin a permis de faire le point sur les modalités de prescription de 

l’aliskiren sur une population de 677 patients. Ces patients sont pour la plupart (69%) 

des patients polymédiqués, présentant des facteurs de risque cardiovasculaire 

(cholestérol, diabète, un syndrome métabolique). Ils sont passés par au moins deux 

stratégies médicamenteuses antihypertensives différentes dans 87% des cas. La tranche 

d’âge la plus représentée est celle des 60-69 ans. Dans la majeure partie des cas, 

l’aliskiren est venu s’ajouter à un traitement sans remplacer un autre médicament (62% 

des cas). 

On peut donc en déduire très probablement que pour bon nombre d’entre eux l’aliskiren 

présente une énième solution après plusieurs échecs thérapeutiques. Les médecins 

mentionnent 79% des cas où l’aliskiren est venu renforcer le traitement suite à une 

inefficacité partielle ou totale du traitement précédent. On peut également souligner le 

fait que dans 20% des cas, l’aliskiren a été prescrit dans le but de supprimer un effet 

indésirable lié à une autre classe. 

Concernant les associations médicamenteuses, on remarque que le fait de bloquer le 

SRA à deux niveaux différents n’est pas le cas le plus répandu (15% des cas). Les 

associations les plus fréquentes sont les associations avec les diurétiques (46%)  ce qui 

s’explique aussi par le fait de la commercialisation d’une association fixe 

(Rasilez/HCT) prescrite dans 38% des cas, mais également avec les IFC qui 

représentent 23% des associations. 

Le premier motif d’interruption de traitement par aliskiren reste les nouvelles 

recommandations émises suite aux résultats de l’enquête ALTITUDE. On constate 

également la survenue d’effets indésirables avec tout de même deux cas d’insuffisance 

rénale mentionné parmi les 48 praticiens ! 

Enfin pour conclure cette première enquête, les médecins ont constaté en majorité 

(67%) une efficacité de l’aliskiren. 
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 4. Mise en place de l’enquête « patients » 

 

Afin d’affiner le questionnaire envoyé aux médecins, notamment la partie concernant les 

associations entre aliskiren et autres antihypertenseurs, j’ai procédé à l’élaboration d’un 

questionnaire directement destiné aux patients traités par Rasilez ou Rasilez/HCT. 

Le but était d’obtenir des cas concrets et précis sur le traitement et l’évolution de celui-ci 

avant et après l’arrivée de l’aliskiren. J’ai également souhaité vérifier si la majorité des 

patients sont des personnes polymédidiquées, ayant déjà testé plusieurs traitements et 

donc établir si possible un profil type, si il en existe un, du patient traité par aliskiren. 

Le questionnaire était également destiné aux patients anciennement traités par aliskiren 

et pour lesquels le traitement a été stoppé. 

Bien évidemment, le questionnaire se veut anonyme vis à vis du patient, tout comme 

celui des médecins. 

Le questionnaire a été réalisé de la même manière que le questionnaire destiné aux 

médecins c’est-à-dire sur la base d’un QCM, composé de 10 questions sur le patient lui 

même (âge, sexe) et l’évolution de son traitement antihypertenseur avant et après 

l’introduction de l’aliskiren.  

Pour diffuser au mieux le questionnaire, le meilleur moyen était de le distribuer par le 

biais d’officines qui le souhaitaient, et de le faire remplir par le patient, éventuellement 

avec l’aide d’un membre de l’équipe officinale. Le questionnaire devait être rédigé de 

manière simple et concise afin que le patient puisse y répondre seul en prenant le moins 

de temps possible. 

Concernant la diffusion aux officines, j’ai préféré me rendre sur place pour discuter de 

mon projet directement avec chaque titulaire plutôt qu’un envoi massif par le biais de la 

poste ou des grossistes-répartiteurs. D’une part, il est plus aisé de trouver quelques 

minutes pour discuter au comptoir avec le titulaire alors qu’il est plus délicat de 

s’intercaler entre deux rendez-vous dans un cabinet de médecins. D’autre part, le taux 

de réponse est bien meilleur qu’avec un envoi massif d’autant plus que ce dernier 

suppose au minimum une distribution à une cinquantaine d’officines, 5 questionnaires 

par officine, or le contrat proposé par la poste impose au moins l’envoi de 100 courriers 

n’excédant pas 35g chacun. L’alternative de l’envoi par le biais des grossistes ne m’a pas 

semblé être une bonne solution  pensant que le taux de réponse aurait été trop faible.  
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Pourquoi avoir fait le choix d’un questionnaire destiné aux patients ? Pour une simple 

raison : un questionnaire pour chaque patient permet d’obtenir des informations plus 

précises et plus complètes que les informations émanant des médecins. Les réponses 

médicales avaient pour but de m’apporter des informations en « masse », obtenir 

l’échantillon le plus grand possible, cependant je savais par avance que certaines 

informations ne seraient pas exploitables. Il était essentiel de réaliser une enquête 

directement auprès des patients concernés. 

 

J’ai trouvé quatre officines, trois situées en Meurthe-et-moselle, une dans les Vosges, au 

nombre important de patients traités par Rasilez ou Rasilez/HCT et qui ont accepté 

sans hésitation de distribuer et d’aider au besoin les patients à remplir le questionnaire. 

Les questionnaires ont été distribués avec une lettre explicative (annexe 7 et 8) durant 

la première semaine du mois de juillet 2012, le délai de retour étant fixé au 31 août 

2012. Je suis retourné collecter les questionnaires début septembre. 

 

5. Résultats de l’enquête « patients » 

5.1. Taille de l’échantillon 

 

Sur l’ensemble des quatre pharmacies, 40 patients ont bien voulu prendre le temps de 

répondre au questionnaire et l’ont rempli de manière générale avec l’aide d’un membre 

de l’équipe officinale et bien souvent à l’aide de l’historique informatique (exemple d’un 

questionnaire en annexe 9). 

 

5.2. Profil des patients 

 

Pour mieux cerner les patients traités par aliskiren, je me dois en premier lieu d’établir 

un profil « type » du patient. 
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Hommes Femmes 

20 20 

Tableau 21: Répartition des patients selon leur sexe 

 

 

Tranche d’âge (en années) Nombre de patients 

< 30 1 

30-39 1 

40-49 4 

50-59 9 

60-69 14 

 70 11 

Tableau 22: Répartition des patients selon leur tranche d’âge 

 

 

Figure 14: Répartition en pourcentage des patients  selon leur tranche d’âge 

 

 

Type de traitement Nombre de patients 

Traitement par Rasilez 24 

Traitement par Rasilez/HCT 15 

Patients anciennement traités 1 

Tableau 23: Répartition des patients traités par Rasilez et Rasilez/HCT 
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Pathologies associées à l’HTA Nombre de patients 

Hypercholestérolémie/Dyslipidémie 13 

Diabète (type 1 ou 2) 3 

Autres/Sans pathologie associée  25 

Tableau 24: Pathologies associées à l’HTA chez les 40 patients 

 

L’aliskiren est aussi bien prescrit aux hommes qu’aux femmes sans grande surprise (cf 

tableau 21). Notre échantillon compte une parfaite égalité. Les tranches d’âge les plus 

concernées suivent également une logique indiscutable, les plus de 50 ans représentent 

86% des prescriptions (cf figure 14) ce qui apparaît comme normal lorsque l’on sait que 

la prévalence de l’HTA augmente fortement avec l’âge.  

 

La tranche d’âge des 60-69 ans représente plus du tiers des patients mais on remarque 

une diminution chez les plus de 70 ans alors que la prévalence de l’HTA ne cesse de 

croître avec l’âge. Ceci peut éventuellement s’expliquer par les contre-indications liées à 

l’aliskiren à savoir notamment un affaiblissement de la fonction rénale qui s’observe en 

plus grande proportion chez la personne âgée. 

 

Concernant l’association de l’aliskiren avec l’hydrochlorothiazide (cf tableau 23), on 

constate encore une fois qu’elle est largement moins utilisée que l’aliskiren seul. 61,5% 

de l’échantillon est traité par Rasilez contre 38,5% pour Rasilez/HCT. Il est bon de noter 

qu’un patient de l’échantillon n’est plus traité par aliskiren. Même si les pourcentages 

varient par rapport à l’échantillon des médecins, l’ordre de grandeur reste identique. 

 

Je me suis également intéressé au profil pathologique des patients (cf tableau 24) et plus 

particulièrement les dyslipidémies et le diabète qui sont deux pathologies très souvent 

et de plus en plus associées à l’HTA. L’association de ces pathologies est maintenant 

connue sous le terme de syndrôme métabolique, reflétant les impacts négatifs sur la 

santé du mode de vie des pays industrialisés (sédentarisation, manque d’activité 

physique, « mal-bouffe »). Les personnes atteintes de syndrome métabolique sont 

largement polymédiquées et sont des patients susceptibles d’être traités par plusieurs 

classes d’antihypertenseurs dont les inhibiteurs de rénine. 
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Au vu des résultats de l’enquête, 33% des patients interrogés affirment avoir une 

dyslipidémie. Seuls 3 patients (moins de 10%) affirment avoir un diabète. Si le 

pourcentage de patients dyslipidémiques est attendu, le pourcentage de patients 

diabétiques est en revanche faible. Ceci peut s’expliquer par les nouvelles contre 

indications citées précédemment. 

 

Si on effectue une moyenne sur ces 40 patients, on peut dire que le patient « type » traité 

par aliskiren est un homme ou une femme de 61 ans et 6 mois, traité depuis 1 an et 10 

mois par Rasilez. 

Le recul sur le Rasilez® est donc actuellement assez faible (pour rappel l’obtention de 

l’AMM date du 1er trimestre 2009). 

 

5.3. Instauration de l’aliskiren 

 

Au cours de ce paragraphe qui va répondre à plusieurs questions, je vais traiter 

différents aspects de la mise en place d’un traitement par aliskiren : les associations, 

l’instauration du dosage, mais également l’évolution du traitement avec l’arrivée de 

cette nouvelle classe. 

 

Dans un 1er temps, j’ai voulu vérifier si l’aliskiren est bel et bien un anti-HTA de seconde 

intention ou si certains médecins l’utilisent éventuellement en 1ère intention. 

 

 

Figure 15: L’aliskiren est il parfois prescrit en traitement de 1ère intention ? 
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Constat assez surprenant, sur les 40 patients interrogés, 7 patients affirment  ne prendre 

que du Rasilez pour traiter leur tension et n’avoir jamais eu d’autre antihypertenseur ! 

Dans un second temps, je me suis posé la question concernant le choix de départ entre 

Rasilez et Rasilez/HCT. Les médecins ont-ils tendance à prescrire Rasilez en premier 

lieu puis Rasilez/HCT dans un second temps si l’efficacité demeure insuffisante ?  

Voici les résultats concernant les patients traités par Rasilez/HCT : 

 

 Nombre de patients 

Patients traités par Rasilez/HCT dès le 

départ 
7 

Patients traités par Rasilez/HCT et 

anciennement traités par Rasilez 
8 

Total 15 

Tableau 25: Patients recevant le Rasilez/HTC comme 1er traitement par aliskiren 

 

Les résultats semblent suivre une logique de prescription puisque près de la moitié des 

patients traités par Rasilez/HCT ont déjà été traités par Rasilez auparavant. Concernant 

l’autre moitié, s’agit-il d’une volonté de la part des médecins de traiter de manière 

« forte » des patients en échec thérapeutique ?  

 

 Si on se penche sur ces 7 cas on s’aperçoit que : 

 

- Pour 4 d’entre eux le Rasilez/HCT a remplacé une association IEC/HCT ou 

IEC/diurétique ou IFC/diurétique. 

- Pour 1 d’entre eux le Rasilez/HCT a remplacé un IEC. 

- Pour 2 d’entre eux Rasilez/HCT est venu supplémenter le traitement initial. 

 

Finalement lorsque le Rasilez/HCT est prescrit d’emblée, il s’agit de remplacer une autre 

association. Ceci peut expliquer pourquoi certains patients reçoivent directement une 

association aliskiren/HCT. 
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5.4. Choix de l’aliskiren par rapport aux autres antihypertenseurs. 

 

De même que la question était posée aux médecins, j’ai également demandé aux patients 

si l’aliskiren a suppléé le traitement antérieur ou si il est venu remplacer un autre 

médicament. 

 

 Nombre de patients 

L’aliskiren a remplacé un ou plusieurs 

autres anti-HTA 

19 

L’aliskiren a supplémenté un traitement 

antérieur 

21 

TOTAL 40 

Tableau 26: Cas observés, au cours de l’enquête « patients », de remplacement d’antihypertenseur 
par l’aliskiren 

 
 

Les résultats sont très proches et si les pourcentages tendent à se rapprocher un peu 

plus du 50%-50% par rapport à l’enquête des médecins, on constate bien qu’il n’y a pas 

de règle précise à ce sujet. Pour conclure cette question, je peux déjà affirmer que pour 

la moitié des cas, l’aliskiren est venu renforcer un traitement antihypertenseur déjà mis 

en place. Concernant l’autre moitié, il y a eu modification du traitement antérieur avec 

suppression d’un ou plusieurs autres antihypertenseurs. Dans ce cas, l’aliskiren a été 

apporté en solution à des problèmes d’inefficacité ou d’intolérance à une ou plusieurs 

autres classes de médicaments. 

Je me suis intéressé plus précisément à ces cas où l’aliskiren a remplacé un autre 

médicament, et particulièrement à la classe thérapeutique du médicament en question 

afin de recouper ces données avec celles fournies par les médecins. Les résultats sont les 

suivants : 
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Médicament(s) remplacé(s) Nombre de cas 

IEC 9 

ARA II 6 

Inhibiteur de flux calcique 2 

diurétique 4 

-bloquant 1 

Autres  2 

CAS TOTAL 24 (pour 19 patients) 

Tableau 27: Cas concernant les remplacements d’anti-hypertenseurs par l’aliskiren chez les 19 
patients concernés 

 

 

Figure 16: Répartition des cas de remplacement d’anti-hypertenseurs par l’aliskiren chez les 19 
patients concernés 

 

Une fois de plus les résultats entre les enquêtes « médecins » et « patients » tendent à 

montrer la même chose. Chez 79% des patients lorsque l’aliskiren a remplacé un 

médicament (77% des cas « médecins ») il s’agissait d’un médicament actif sur le SRA 

(IEC ou ARA II). À noter que le nombre de cas est supérieur au nombre de patients 

comme lors de l’enquête « médecins », en effet dans certains cas le médicament 

concerné correspond à une association, il est donc comptabilisé sous deux classes 

différentes. 

Cette dernière remarque m’amène également à conclure que dans la grande majorité 

des cas, lorsque l’aliskiren a remplacé d’autres antihypertenseurs, il n’en a remplacé 

qu’un seul. On comptabilise 5 patients pour lesquels il y a eu remplacement de 2 classes. 

Parmi ces 5 patients, j’ai constaté qu’on a remplacé des associations par une autre 

association, Rasilez/HCT,  pour 4 d’entre eux. Il n’y a donc qu’un seul patient pour qui le 

Rasilez seul a remplacé deux classes d’antihypertenseurs.  
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J’ai également demandé aux patients de m’indiquer leur traitement actuel, complet, 

concernant l’HTA, dans le but de compléter les informations fournies par les médecins à 

propos des associations aliskiren/autres antihypertenseurs. J’ai voulu également 

vérifier si ces patients sont des patients polymédiqués pour cette pathologie, à savoir si 

ils cumulent trois ou quatre antihypertenseurs différents voir plus pour la majeure 

partie. 

Nombre de classes d’antihypertenseurs 

dans le traitement actuel 

Nombre de patients concernés 

1 11 

2 11 

3 7 

4 6 

>4 5 

Tableau 28: Nombre de classes d’antihypertenseurs, inhibiteurs de la rénine inclus, dans le 
traitement actuel des 40 patients 

 

 
 

Figure 17: Répartition des patients en fonction du nombre de classes d’antihypertenseurs, 
inhibiteurs de la rénine inclus, dans leur traitement actuel 

 

Je constate que plus de la moitié des patients traités n’ont pas ou ont un seul autre 

antihypertenseur accompagnant l’aliskiren. Ces résultats sont aux antipodes de ceux 

attendus. En effet, de par le positionnement de l’aliskiren dans les recommandations du 

traitement de l’HTA, je m’attendais à retrouver une utilisation complémentaire de ce 

dernier parmi un traitement déjà conséquent, or force est de constater que l’aliskiren se 

trouve être le seul traitement antihypertenseur pour 27,5% des patients interrogés. 

Plusieurs explications peuvent être proposées et ont été vérifiées pour expliquer ce 

phénomène : 
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- Prescription de l’aliskiren en 1ère intention par certains prescripteurs, ce qui est 

confirmé en partie par certains patients (7 d’entre eux affirment avoir commencé un 

traitement antihypertenseur avec Rasilez ou Rasilez/HCT). 

- Concernant les 3 autres cas, le Rasilez a remplacé soit un IEC soit un ARA II. 

On a donc voulu conserver un antihypertenseur du SRAA suite à l’arrêt du médicament 

précédent, notamment pour 2 cas où les IEC ont causé des problèmes de toux 

récurrente. 

L’usage hors autorisation de mise sur le marché (AMM) reste donc élevé mais l’enquête 

ne pourra nous dire si il s’agit d’un ou deux prescripteurs isolés ou si la pratique est plus 

répandue. 

 

5.5. L’aliskiren et ses associations aux autres antihypertenseurs. 

 

Dans la continuité de l’enquête « médecins », l’enquête « patients » s’avérait être 

essentielle pour déterminer précisément les associations les plus fréquemment 

rencontrées avec l’aliskiren. Les résultats obtenus lors de l’enquête sont les suivants : 

 

Classes d’antihypertenseurs associées à 

l’aliskiren 

Nombre de cas d’associations constatés 

IEC 4 

ARA II 5 

Inhibiteurs de flux calcique 12 

-bloquant 13 

Diurétiques   22* 

Autres (-bloquant, antihypertenseurs 

centraux…) 
10 

Sans association 11 

Tableau 29: Cas d’associations aliskiren/antihypertenseurs constatés au cours de l’enquête 
« patients » 

*Ce chiffre tient compte du diurétique contenu dans l’association Rasilez/HCT
 
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Figure 18: Répartition des associations aliskiren/antihypertenseurs constatées au cours de 
l’enquête « patients » 

* Ce chiffre tient compte du diurétique contenu dans l’association Rasilez/HCT
 

 

Les associations les plus fréquentes sont les associations réalisées avec les diurétiques. 

Les associations avec les inhibiteurs de flux calcique, les -bloquants et les 

antihypertenseurs centraux comme la rilmenidine sont également relativement 

fréquentes. Enfin les associations avec les IEC ainsi que les ARA II sont relativement 

moins fréquentes même si on les rencontre dans quelques cas.  

Ces résultats confirment ceux obtenus lors de l’enquête « médecins » à savoir que les 

diurétiques sont de loin les antihypertenseurs de choix lors d’association avec 

l’aliskiren, suivi des inhibiteurs de flux calcique, des -bloquants et des 

antihypertenseurs centraux, suivant ainsi une logique pharmacologique (association 

avec les ARA II et IEC moins fréquente) et économique. 

Néanmoins, il existe une part non négligeable de patients dont le traitement ne 

comporte que du Rasilez sans autre association et surtout comme nous l’avons vu 

précédemment, s’agissant d’un traitement de 1ère intention. Cette part relativement 

importante ne s’expliquant pas, j’émets l’hypothèse, avec beaucoup de réserve qu’il 

s’agit de la volonté de quelques prescripteurs de tenter ce genre de traitement en 1er 

lieu. 
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5.6. Bénéfices apportés par l’aliskiren 

 

La finalité du questionnaire est d’établir un profil type du patient traité par aliskiren, si 

tant est qu’il en existe un mais également de vérifier si ce dernier a bel et bien apporté 

un avantage net par rapport aux autres traitements. La question a donc également été 

posée aux patients. Néanmoins il est difficile de tirer une conclusion solide concernant 

ce point pour les raisons suivantes : 

 

- Les patients interrogés sont des patients qui sont actuellement traités par aliskiren et 

donc à priori des patients pour lesquels l’aliskiren apporte un bénéfice. 

- l’enquête ne comporte pratiquement pas de patients anciennement traités et ayant dû 

interrompre un traitement par aliskiren. 

 

Ce dernier point porte à discussion. Y-a-t il si peu d’interruptions de traitements ? La 

raison principale vient surtout du fait que l’interrogatoire se déroule avec le patient au 

comptoir et suppose donc que le pharmacien a proposé le questionnaire suite à une 

prescription de Rasilez ou Rasilez/HCT. La probabilité de voir un patient anciennement 

traité interrogé est beaucoup plus faible, cela implique que le pharmacien se souvienne 

des anciens traitements de ses patients au moment de la délivrance.  

 

Les résultats  apportés au cours de l’enquête sont les suivants : 

 

 Nombre de patients 

Diminution des valeurs tensionnelles sous 

le seuil de l’HTA 
29 

Diminution partielle des valeurs 

tensionnelles, nécessitant l’ajout d’un 

médicament supplémentaire par la suite 

3 

Diminution des valeurs tensionnelles 

mais apparition d’E.I 
1 

Disparition d’E.I provoqué(s) par une 

autre classe 
5 
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Maintient des valeurs tensionnelles 

Aucun bénéfice 2 

TOTAL 40 

Tableau 30: Bénéfices apportés par l’aliskiren sur les 40 patients 

85% des patients semblent bien tolérer le traitement et présentent des résultats 

satisfaisants concernant leurs chiffres tensionnels, 1 seul patient a déclaré des effets 

indésirables liés à l’aliskiren. 

Pour 3 d’entre eux (7,5%), le traitement n’a pas permis d’abaisser suffisamment les 

chiffres et a nécessité l’ajout d’une autre classe thérapeutique.  

Enfin 2 patients déclarent ne pas avoir obtenu de bons résultats avec cette classe 

thérapeutique dont 1 qui a dû stopper le traitement suite une tension trop faible.  

 

Encore une fois même si dans une grande majorité des cas (85%) l’aliskiren a joué 

pleinement son rôle, il ne m’est pas possible d’affirmer que ces chiffres représentent la 

réalité puisqu’il y a de fortes chances qu’un bon nombre de patients, ayant subi un échec 

thérapeutique avec l’aliskiren, aient été exclus involontairement de l’enquête. Cette 

proportion de patient étant inconnue, on ne pourra se baser que sur l’enquête 

« médecins » pour conclure. 

 

6. Conclusion de l’enquête patient.  

 
Le patient type traité par aliskiren est un patient de 61 ans (âge moyen) sous traitement 

depuis en moyenne 1 an et 10 mois et pour qui l’aliskiren a soit remplacé un ancien 

traitement soit s’est ajouté à ce dernier. Lorsque l’aliskiren a remplacé un traitement, il 

s’agit dans 79% des cas d’un IEC ou d’un ARA II. Contrairement à la population observée 

lors de l’enquête « médecins » la majeure partie des patients interrogés n’ont pas 

beaucoup d’autres antihypertenseur associés (56% affirment n’avoir qu’un seul autre 

médicament associé contre l’HTA, voire parfois aucun). Ce fort pourcentage peut 

s’expliquer par le fait que sur les 40 patients interrogés, 7 d’entre eux affirment n’avoir 

jamais eu d’autre traitement contre l’HTA. L’aliskiren serait prescrit en 1ère intention 

dans certains cas.  
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Concernant les associations, une nouvelle fois les diurétiques semblent être les 

antihypertenseurs les plus souvent associés à l’aliskiren (30% des associations) suivi 

des -bloquants (18%) et des IFC (16%). Les ARA II et les IEC représentent à eux deux 

12% des associations seulement. L’ordre de grandeur semble suivre celui indiqué dans 

l’enquête « médecins ». 

Pour terminer sur la tolérance et l’efficacité du traitement environ 85% des patients 

traités affirment avoir une PA bien contrôlée depuis l’instauration de l’aliskiren et 7,5% 

affirment avoir eu recours à un antihypertenseur supplémentaire après l’aliskiren pour 

cause d’efficacité partielle. 



 76 

CONCLUSION 
 
 
L’aliskiren, premier inhibiteur de la rénine commercialisé en France depuis 2009 sous le 

nom commercial Rasilez et en association fixe avec l’hydrochlorothiazide sous le nom 

de Rasilez/HCT est indiqué dans le traitement de l’HTA essentielle en seconde 

intention. Depuis le début de la commercialisation et même en amont, des travaux ont 

été réalisés sur ce dernier afin d’évaluer son efficacité et sa bonne tolérance notamment 

chez les patients présentant des atteintes rénales. Bon nombre de publications ont 

également vu le jour concernant l’intérêt d’ajouter un inhibiteur de la rénine en 

supplément d’un IEC ou d’un ARA II. Concernant les effets sur l’HTA, tous les essais 

effectués semblent approuver l’usage concomitant de 2 classes agissant sur le SRA. Aussi 

bien les associations IEC+ARA II, aliskiren+IEC, aliskiren+ARA II avec dans chaque cas 

un renforcement du blocage du système. Cependant d’autres essais, concernant les 

mêmes associations, effectués dans le but d’évaluer la morbi-mortalité et l’atteinte 

d’organes cibles semble prouver le contraire. En témoignent les mauvais résultats de la 

récente étude ALTITUDE qui visait à évaluer les effets de l’association l’aliskiren-ARA II 

et aliskiren-IEC chez les patients diabétiques présentant une altération de la fonction 

rénale. Cette étude a récemment conduit à contre indiquer l’aliskiren associé à un ARA II 

ou un IEC chez les diabétiques et les insuffisants rénaux. D’autres études ont également 

été conduites sur d’autres pathologies notamment chez l’insuffisant cardiaque dont 

l’étude la plus importante (étude ATMOSPHERE) devrait fournir les résultats pour cette 

année 2013. 

 

La double enquête réalisée auprès de médecins et directement auprès de patients m’a 

permis de faire le point sur les modalités de prescription de l’aliskiren. On peut en 

conclure que celui ci est largement prescrit chez les sujets d’une soixantaine d’années. 

En revanche, on le retrouve moins fréquemment chez les plus de 70 ans. Une étude est 

notamment prévue pour 2015 concernant l’évaluation de l’aliskiren chez les 

hypertendus âgés. La majorité des patients traités semble présenter des facteurs de 

risque cardiovasculaire comme les diabétiques ou encore les patients présentant des 

dyslipidémies. Les résultats semblent indiquer que l’aliskiren est prescrit le plus 

souvent en supplément d’un traitement déjà existant et lorsqu’il remplace un traitement 
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il s’agit dans la majeure partie des cas soit d’un IEC soit d’un ARA II. Les associations 

avec d’autres antihypertenseurs semblent également se diriger plus naturellement vers 

les diurétiques ou les IFC voire les -bloquants plutôt qu’avec les classes agissant sur le 

SRA même si celles ci ne sont pas totalement écartées (environ 12 à 15%). 

Concernant l’efficacité du traitement, une majorité de praticiens semble obtenir de bons 

résultats sur l’HTA. En revanche concernant la tolérance, certains praticiens ont 

mentionné des effets indésirables digestifs de type diarrhée, mais plus inquiétant deux 

cas d’insuffisance rénale parmi les 677 patients ont été signalés. 

L’aliskiren étant le premier médicament d’une nouvelle classe thérapeutique, certaines 

études doivent encore être effectuées afin d’écarter tout risque sur les sujets les plus 

sensibles (diabétiques, insuffisants cardiaques, insuffisants rénaux, personnes âgées…) 

d’autant plus qu’il s’agit des catégories de patients les plus à même à se voir prescrire ce 

médicament. 
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Annexe 1 : Dépenses de médicaments remboursées par classe thérapeutique pour 
l’année 2009 64  
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Annexe 2: tableau comparatif du coût du traitement journalier* (CTJ) en euros des 
antihypertenseurs fréquemment utilisés au 01/10/2012. 

 
Classes 

Thérapeutiques 
Princeps/DCI (générique) CTJ  du 

princeps/génériqu
e 

(en euros) 

IEC 

Triatec1,25mg/Ramipril 1,25mg 
Triatec2,5mg/Ramipril 2,5mg 
Triatec5mg/Ramipril 5mg 
Triatec10mg/Ramipril 10mg 

0,41/0,25 
0,48/0,29 
0,60/0,37 
0,88/0,53 

Coversyl2,5mg/ Perindopril 2mg 
Coversyl5mg/ Perindopril 4mg 
Coversyl10mg/ Perindopril 8mg 

0,30/0,30 
0,42/0,42 
0,68/0,68 

Renitec5mg/Enalapril 5mg 
Renitec20mg/Enalapril 20mg 

0,17/0,17 
0,42/0,42 

Zestril5mg/Lisinopril 5mg 
Zestril20mg/Lisinopril 20mg 

0,15/0,15 
0,60/0,40 

Odrik0,5mg/Trandolapril 0,5mg 
Odrik2mg/Trandolapril 2mg 
Odrik4mg/Trandolapril 4mg 

0,10/0,10 
0,25/0,25 
0,39/0,39 

ARA II 

Cozaar50mg/Losartan 50mg 
Cozaar100mg/Losartan 100mg 

0,62/0,37 
1,09/0,62 

MicardisPritor40mg/Telmisartan 40mg 
MicardisPritor80mg/Telmisartan 80mg 

0,59/NC 
0,71/NC 

AtacandKenzen4mg/Candesartan 4mg 
AtacandKenzen8mg/Candesartan 8mg 
AtacandKenzen16mg/Candesartan 
16mg 
AtacandKenzen32mg/Candesartan 
32mg 

0,43/0,26 
0,55/0,34 
0,60/0,36 
1,10/0,66 

TaregNisis40mg/Valsartan 40mg 
TaregNisis80mg/Valsartan 80mg 
TaregNisis160mg/Valsartan 160mg 

0,50/0,30 
0,61/0,36 
0,76/0,44 

Aprovel75mg/Irbésartan 75 mg 
Aprovel150mg/Irbésartan 150mg 
Aprovel300mg/Irbésartan 300mg 

0,43/0,23 
0,66/0,34 
0,88/0,45 

Inhibiteurs de 
flux calcique 

Amlor5mg/Amlodipine 5mg 
Amlor10mg/Amlodipine 10mg 

0,45/0,29 
0,45/0,29 

Flodillp 5mg/Félodipine lp 5mg 0,35/0,25 

LercanZanidip10mg /Lercanidipine 
10mg 
LercanZanidip20mg/Lercanidipine 
20mg 

0,44/0,29 
0,44/0,29 

Isoptinelp 120mg/Vérapamil lp 120mg 
Isoptinelp240mg/Vérapamil lp 240mg 

0,30/0,30 
0,24/0,24 
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-bloquants Ténormine50mg/Aténolol 50mg 
Ténormine100mg/Aténolol 100mg 

0,15/0,13 
0,29/0,21 

Sectral200mg/Acébutolol 200mg 
Sectral400m/ Acébutolol 400mg 

0,2 à 0,4/0,17 à 0,34 
0,27/NC 

 

-bloquants 

Cardensiel1,25mg/Bisoprolol 1,25mg 
Cardensiel2,5mg/Bisoprolol 2,5mg 
Cardensiel3,75mg/Bisoprolol 3,75mg 
Cardensiel5mg/Bisoprolol 5mg 
Cardensiel7,5mg/Bisoprolol 7,5mg 
Cardensiel10mg/Bisoprolol 10mg 

0,29/0,29 
0,29/0,29 
0,29/0,29 
0,21/0,14 
0,21/0,21 
0,21/0,21 

Nébilox Témérit5mg/Nébivolol 5mg 0,41/0,26 

Avlocardyl40mg/Propranolol 40 mg 
Avlocardyllp160mg/Propranolol lp 160mg 

0,28/0,20 
0,28/ 

Diurétiques 

Aldactone25mg/Spironolactone 25mg 
Aldactone50mg/Spironolactone 50mg 
Aldactone75mg/Spironolactone 75mg 

0,22/0,16 
0,29/0,17 
0,42/0,23 

Esidrex25mg/Hydrochlorothiazide 25mg 0,09/NC 

Lasilix faible20mg/Furosémide 20mg 
Lasilix40mg/Furosémide 40mg 

0,08/0,07 
0,11/0,09 

Antihypertenseurs 
centraux 

Hyperium1mg/Rilmenidine 1mg 0,38/0,29 

Physiotens0,2mg/Moxonidine 0,2mg 
Physiotens0,4mg/Moxonidine 0,4mg 

0,32/0,20 
0,34/0,34 

-bloquant 

EupressylMédiatensyl30mg/Urapidil 30mg 
EupressylMédiatensyl60mg/Urapidil 60mg 

0,47/NC 
0,91/NC 

Alpresslp 2,5mg/Prazosine lp 2,5mg 
Alpresslp 5mg/Prazosine lp 5mg 

0,36/NC 
0,59/NC 

Inhibiteur de la 
rénine 

Rasilez150mg/Aliskiren150mg 
Rasilez300mg/Aliskiren 300mg 

0,64/NC 
0,77/NC 

 
*Les coûts journaliers tiennent compte de la posologie usuelle des médicaments. 
   NC : Médicaments non commercialisés 65
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Annexe 3: tableau comparatif du coût du traitement journalier* (CTJ) en euros 
des médicaments antihypertenseurs associant un antihypertenseur du système 
SRAA à l’hydrochlorothiazide (HCT) et fréquemment utilisés au 01/10/2012. 

 
Classes 

Thérapeutiques 
Princeps/DCI (générique) CTJ du 

princeps/générique 
(en euros) 

IEC/HCT 

Cotriatec5/12,5mg 
Ramipril/HCT 5/12,5mg 

0,78 
NC 

Corenitec20/12,5mg 
Enalapril/HCT 20/12,5mg 

0,42 
0,42 

Zestoretic20/12,5mg 
Lisinopril/HCT 20/12,5mg 

0,53 
0,38 

ARA II/HCT 

Hyzaar50/12,5mg 
Losartan/HCT 50/12,5mg 
 
Fortzaar100/12,5mg 
Losartan/HCT 100/12,5mg 
 
Fortzaar100/25mg 
Losartan/HCT 100/25mg 

0,62 
0,37 

 
1,06 
0,62 

 
1,06 
0,62 

Cotareg Nisisco80/12,5mg 
Valsartan/HCT 80/12,5mg 
 
Cotareg Nisisco160/12,5mg 
Valsartan/HCT 160/12,5mg 
 
Cotareg Nisisco160/25mg 
Valsartan/HCT 160/25mg 

0,61 
0,36 

 
0,76 
0,44 

 
0,76 
0,44 

Hytacand Cokenzen8/12,5mg 
Candesartan/HCT 8/12,5mg 
 
Hytacand Cokenzen16/12,5mg 
Candesartan/HCT 16/12,5mg 

0,55 
0,34 

 
0,60 
0,36 

Micardisplus 
Pritorplus40/12,5mg 
Telmisartan/HCT 40/12,5mg 
 
Micardisplus 
Pritorplus80/12,5mg 
Telmisartan/HCT 80/12,5mg 
 
Micardisplus 
Pritorplus80/25mg 
Telmisartan/HCT 80/25 mg 

 
0,59 
NC 

 
 

0,71 
NC 

 
 

0,71 
NC 

 

ARA II/HCT 
Coaprovel150/12,5mg 
Irbésartan/HCT 150/12,5mg 

0,62 
0,37 
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Coaprovel300/12,5mg 
Irbésartan/HCT 300/12,5mg 
 
Coaprovel300/25mg 
Irbésartan/HCT 300/25mg 

 
0,83 
0,49 

 
0,83 
0,49 

Inhibiteurs de la 
rénine/HCT 

Rasilez /HCT150/12,5mg 
Aliskiren/HCT 150/12,5mg 
 
Rasilez /HCT300/12,5mg 
Aliskiren/HCT 300/12,5mg 
 
Rasilez /HCT300/25mg 
Aliskiren/HCT 300/25mg 

0,64 
NC 

 
0,77 
NC 

 
0,77 
NC 

 
*Les coûts journaliers tiennent compte de la posologie usuelle des médicaments. 

 NC : Médicaments non commercialisés. 65
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Annexe 4 : lettre destinée aux Médecins cardiologues et généralistes 
 
 
 
 

THOUVENIN Ilan 
2ter  avenue de la garenne 
54000 NANCY 
 
 
 
 
 
 

Nancy, le 20 juin 2012, 
 

Madame, Monsieur, 
 

Ancien étudiant à la faculté de pharmacie de Nancy, j’ai choisi d’orienter mon 
sujet de thèse sur l ‘évolution du traitement de l’hypertension artérielle depuis l’arrivée 
des inhibiteurs de la rénine (Rasilez et Rasilez/HCT). 
Ma thèse repose sur l’exploitation d’un questionnaire que vous trouverez ci-joint et qui a 
pour but de collecter un maximum d’informations sur le terrain afin de vérifier si 
l’arrivée de cette nouvelle classe d’antihypertenseurs a apporté un bénéfice notable 
notamment par rapport aux IEC et aux ARA II présents dans l’arsenal thérapeutique 
depuis de nombreuses années. 
 
 Votre collaboration est d’une importance majeure pour l’avancée de ma thèse et 
je vous remercie par avance pour le temps et l’expérience que vous pourrez m’accorder. 
 

Vous trouverez donc un questionnaire unique, pour l’ensemble de vos patients 
sous Rasilez ou Rasilez/HCT, sous forme de QCM ainsi qu’une enveloppe pré-
timbrée afin de me retourner le questionnaire. J’insiste sur le fait que le questionnaire 
reste complètement anonyme vis à vis  de vos patients et de vous même. 

 
Dans un souci d’organisation, j’aurais besoin de votre réponse pour le 31 août  

2012. 
 
 
 
Je vous prie d’agréer, Madame, Monsieur, l’assurance de mes sentiments les 

meilleurs. 
 
 
I.THOUVENIN 
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Annexe 5 : Questionnaire destiné aux médecins cardiologues et généralistes 
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(nombn: dt paum15 ........ ) 

7) s.c:hn . Q II~ I~ Ra!.ilu ~11r M.alilrl.lIlCT M I1IDI pal dG .niHT A de lm 1" lenlion • 
....... hlea d~ S .... I~ dlrrh~a'tl on. l .t ,n"bII~ ...... .. prncripl;"n de Ra!.ila' 

o (nornhn:œpabmlS ...... ) 

o l (nombre de: pIIU1:IIU ••••••. ) 

o l (nomm. dt pIIltallS ••••• ) 

o >] (nombn: de: pIIIimlS. . . •••.. ) 

8) Lf P' SAlf au llat ikl ..... I_il fi' W:nfroq"' ! (Ou ~a l .... d in pli' W:alro« .. , 

di",I" .I;"" d ' .. ... oioq 10 ", .. lItt !!.!!.n E l npprimf . ,'a: ... intie. de. ~.Ieurs 

' ~nllona,I "", 

o Oui (nomhn: de ClIS 1 nombre de: ClIS total) ..• 

o Non (~de: ClIS 1 nombre de ClIS 1OIal) •.••••• (pIII'aIU antlt1\lEmUllllaite) 

<) A-Hll.f "'"""'il. un OIlI'llIj., .. ..,. au ' .. ~h) ... M.., .... ~n.(.) u . ih)·jH' ...... 54I'IIrj.)1 
Si nliL Ie(~)q llel {'l' 

o IEe 

o Saftan (ARA III 

o Inhibi ... • .. dt Owc cakiq"" 

(nomtft œ paienl$. . . ..) 

(nornIJr-e dt "",im~ ...... 1 

(nom,,", de potienlS ........ l 

(nombn: de palÎenIS ••.•..• ) 

{nornhn: de pwer115 ••.••.• J 

(nombn: de: pu.ÎmIll •••••• _1 

o Absmcc dt ~ ... uailefŒnt pn!mIenl (nombn:dt paienu ...••.. ) 

o R~ pWlielk IILIlra,temen. ~ (nombn: de pIllornts .•.•.••• ) 

o SUf'lm"" d'un 00 plL1'1iews ~ffd(s) indo!sirablt(s) (nomlft de plll;mlS ........ ) 

(nombre dt pauml5 ........ ) 

7) s.c:hnt QII~ It Ra!.ilu tilt M.aliltlillCT M 141111 pal des .niHTA de lm 1,,1~lIlIon • 
....... hlen dt iI ... l~ dlrr~nnles ontl., ,n"IM~ ...... la prncripl;"n de Ra!.ila' 

o (nornbn:depabmlS ...... ) 

o l (nomlft de: pIIUI'tIU ....... ) 

o l (nornbn: dt: P'l1al1Jl ........ ) 

o >1 (nombn: de: pIIlimlS. . . ••... ) 

8) lA P'SOIt"" Ratikl . .... I_il fi' Wnff"oque ' (Ou ~al .... d in pli' Wnlf"_ .. ~ 

dilal".';"11 d ' ..... oillS 10 "'''''It!!!!.n El npprimf .,'a: ... intic. des ~.Ieurs 
'tn.lonntU",> 

o Oui (nomhn: de cul nombre de cu IOW) ...... 

o Non (~de: cu 1 nombre de cas 1OIal) •.•••• (pIIl'aIU ane~ InÙtis) 
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9\ "our «rtaln. pal;"n l, Vou. nu ~ul ri..., ! I! amen!' inlurnmp.., un I ... it~",cnl 
PlIr Ra,ile~' fi uui. l'Bur qud{,) mull1(.) 1 

o Absence de réponse au iraitCflll:11t prtctdcnt (nombn: (\ç pauems ..•...•. ) 

o Répomll: partielle au tra;t~ment ~Menl (nombre de .. Iients ........ ) 

o Sur.cnlM: d'un OU plusielD'!l effet(s) ,,~;rablc{5) (nombre de palienls ........ ) 

o Non Qbsen.1I!'1œ du traitement (nombre de palknu ........ ) 

o 1)iB~;qlM: (type 1 et 2) \U:j'I",it~ par ARA Il ou me 
(nouvelle e<:>ntn:: indication du 21f02I1 2) (nombre de JlIItients ...... l 

o InsumWII rénal déjà lra;t~ par ARA II nu IEC 
(nouvelle rontrc indi~~ion du 21102112) (nombre de palients ...... ) 

10) SI , ou pld,leu", d"cI(.) ind&i ... blt'( .) onl ~I" l'o!Îlinc de " aml du Ib5ilez Ou 
R •• ilu HTC, l'Bu''u~ ''uu' prkiu r 1t(I)qurl(,)? 

Il ) rrnlil do p.llcnb 'nil& par Ib,iln; (o u Ra.lIez IKT) : 

o rnrérieur' JO IIU (nombre de pallenu ......... ) 

0 JO-J9 MS (nombre de p/l1;enlS ......... ) 

0 40.49 MS (nombre de paticnlll... . .. ) 

0 5Q-S9 ans (nombre de JIIIl1enl~ ......... ) 

0 60-69 ans (nonlbre de patients ........ ) 

0 10 ans CI pl .. , (nombre de palienl ......... ) 

Nomb.., d·bomm." Inilb: 

Nomb", de rt mme!! 'nilm: 

o Oe type syndrome ml!uib<!riquc (di.~le. dyslipidbnie ... ) (nombre dç pIIlkn!.! ......... ) 

o AU<.:utlt Cnombn: de pati.:nt:l ......... ) 

o Au""" (nomb", de pal1en" ........ ) 

9\ l',,ur ...,rlain) pat ;"nb , 'nu. a,'U !Wll t rtn: t tt am~nt. inturnmpn: un Inil~1f1tnt 
par R.,ilu 1,1 oui, pIIur 1.1""1(1) m"tif(,) 1 

o Absc~ de: ~.u l!1tJlcmcnl préddo.'nl (no.nbn: de: pillienlS ........ 1 

o RépGI~-': plU'titllc:.u tm;le~lI pr6:édcnt (nombre de: pillienlJ ..... ) 

o SurvcnllC d'un I)U plus;cUl"l! tffct(s) ,000iml>lc(a) (nombre de potienl5 ........ ) 

o NQfI observance: du tnUtement (oombre de: ''''l''' .. IJ ........ ) 

o l>iaho!tiqllC (t}pt 1 ct 2) dtj'tnllt~ pQf ARA li OU lEt 
(nou~eHc ÇQI'Itrç indication du 21102/12) (nombre de pllticnIJ ...... l 

o Insuffillbnl rénal d.!jâ traité plU ARA 11 OU lEt 
(ooll,'Clie rotl!l'C indi~llliQfl du 21102/12) (nombre de J'otIUcnlll ...... ) 

10) SI 1 ou phultu .. efftt(.) indbinblt:(.) u~t ~tf' l'o''in~ de l'urTl du Ih.Un Ou 
ILuilt:t. HTC. pIIu,· .... ~ .·"u~ pmUtr lr(s)qu tl(l)? 

o InrérieurâlOam (nombtedcpalÎcnu ......... ) 

0 30-39 lins 

0 4O-<l9 lUIS 

0 SO-$91U1s 

0 60-69 an5 

0 10"'" ct plus 

Nombre: d'bommtlO .nilb: 

(oonlbte de patients ...•..... ) 

(nombre de l'lIlIÎcnl.'!l .... .. ) 

(oombno de JlUt,ent •......... ) 

(nombre de p,mcn~ ....... .. ) 

(nombre de pot icnu ....... ) 

o Ile type .yndl'OlRC' mo!1llbQliqllC (diahttc. dyslipido!mic •.. J (nombre de ptll",nlL .. ) 

o AucullC (nnmbte de: P<llienlll ...•••.. ) 

o AutreS 

9\ l'IIur ""rlain, pat ;"nb ,·IIU •• ,·U !Wllt rtn: ~t~ .m~nf' inturnmpn: un Inil~1f1tnt 
par Ra, ilu ,.i lIui, p!Iur qu .. l(l ) mlltif{,) 1 

o Absc~ de: ~.u 111tJ1cmcn1 pré«do.'nl (,..,.,lbn: de: piltlenl$ .... . ... ) 

o Répo!~-': plU'tiellc: au tm;te.œ.n pr6:édcnt (nombre de palien1s ...... ) 

o Sur.·couc d'un ou p)us;cun effct(s) ,!ldbiml» c(a) (nombre de poticnts ........ ) 

o NQf1 observance: du tnUtcmt:nt (oombn: de 1I" .. "n~ ........ ) 

o I>inho!tiquc ( t}pt 1 ct 2) dtj'101ilt pQf ARA Il OU lEt 
(ool!~cHc ÇQfItrç irwJjcal;on du 21102/12) (nombre de: T'lIllents ...... 1 

o Insuffillbnt rénal d.!jtl lraîté JIIU ARA Il OU lEt 
(nouvelle ronlrc irwJi~lIIiQf1 du 21102/12) (nombre de JIIIuen"' ...... ) 

10) SI 1 ou phult u ... dTtl(' ) indb lrllblt(.) u~1 ~If' l'o''in~ de l'urTl du Ih . iln IIU 
ILuilt:t. HTC. p!Iu'· ..... ~ .·IIU~ prffÎJtr lr(s)qutl(l ) ? 

o Inrt!ricurâlOam (nombredepalicn~ ......... ) 

0 30-39 ans (nonlbn: de policnts ......... ) 

0 4O-<l9 ""s (nombre de l''Dlicn.... .... .. ) 

0 SO-S9 ""s (nombn: de JIIII'Cn15 •........ ) 

0 60-69 an, (nombre dt pIIllCn ..... ........ ) 

0 70 am ct plus (nombre dt pIIlients ........ ) 

Nombre: d'bommtllinilb : 

o Oc Iype .yrwJromc mo!1abQliquc (diahttc. dyslipido!mic •.. J (nombn: de pIIl;"nl~_ ... .. ) 

(lIOO1bre de l''Iticnts ........ ) 

o Au~ (nombre de JIIIucn .... ......... ) 
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S) A_I_1l fIe an ... ~ ~ un ou plu, leurs aUlre( s) mfdk~n)en l (s) anllhH)~rtrn,eur( ,)? 

Si oui, l~,)q ucl (I)? 

o !F..C 

o $artan (ARA Il) 

at"lnhibitcur de flux calcique 

ff j\-bloquanl 

rsJ Diurétique 

o Aut=l .. . 

(nombre dc pallcnts .. ..•... ) 

(nombre de patIents .. , ..... ) 

(nombre de pali~n"'" Z. .. ) 
(nombre de patil'lllS ... .,L..) 

(nombre de patients ... !'-.. ,) 

(nombre de pallcnls ....... ) 

6) Quel($) alon l r lr Ir(,) mlilifl:s) de n changenlNlI ? 

o Absence de n'ponse au lraitement précédent (nombre de palICOIS ........ ) 

o RI!ponse partielle au lrIIitClncnt pn'-cédcnt (nombre de pallCnlS. 'c' ... ) 

o SurvCII\JC d 'un ou plUSIeurs cff~t(s) ",dkirablc(s) (nombre de pallcnts .... ) 

o Non obsc<vanœ du 1I11i1C111CI\I (nombre de pali.::nl$ ........ ) 

:::J ,,-, L *1'1~'- Ir ,,, b.,...l-"., ~ "-
7) Sachanl qUt le Ruil"'! rite RasiluJIICT nt Will pas des an iH'I"A dt l '"lntrnlion. 
oo mbitn dc ~t ral';;l.,. dlff" .... nlr' Ilnl t'l ~ en' isaKm ~"~nt la prCKrlpllon dt Rnllu. ? 

13 (nombre de patients . . ., .. ) 

01 {nombrc depalients ... _.) 

Q l (nombre de paticnts ... (...:-. ) 

1'J » (nonlbre de palicnts ...... =.) 

8) lA- pusage n Rasilu .. I_il "I~ b<'nfliqIlC? (On cnlend id par b<'nflicr une 

di minution d 'au Dloi n. t O DlDIlig ou un t:IIUI'[lril11 ~ ."('C DlJlnlien dcs ... Ieurs 
lel,. ion IIrlles) 

ta Oui (nombre de CIlS ! nombre de cas 10Ial) ... 3 

l:3 l'on (nombre de c.as 1 nombre de cas 10IlIl) , . .1. {patients anciennement tn"'''sl 

S) A-t-Il ~I" a~JM* ~ un ou l'lIislell l''!ll aUlrfl{s) n,MIe.menl's) ~nllh)l)('rlcnseurfs)? 
Si 011 1. k(s}qllcl (I)? 

o lEC 

o Snrtnn (ARA Il) 

at" Inhibiteur tic flux eakiqUl: 

g- l'-bloquant 

[SJ Diun'uqu~ 

o Aul=l ... 

(nombre d~ paUCnl$ .... •.. . ) 

(nombre de l'''ucnl$ ........ ) 

(nombre de palÎen!.> .. 2 ... ) 
(nom"'" de l'''UC1'I$ ... .,L .. ) 

(nombre de pau~nlli .... r,. •.. ) 

(nombre do:: pat'''nt$ .......• ) 

fi) Qud(~) a/on l ~Ii: Ir(sl nlOlil'(s) de cc ch~n~emcnl ? 

o Abs.:ntt de réponse au tra<tcmem pn!cédcnt (nombre de pauems ........ ) 

o R,;ponr;c fI"I1.,clle DU lnutcmçnt ~t (IIOmbn: de paucms. 'c" .) 

o SurvC1JOC d 'un Ou plus",ur.; dret(.) ,rnk"',,"bl~i') (nombre de paucnlS ... . .... ) 

o Non o~rvanœ du traitt111C1\! (nombre de patien(s .... ,. ,) 

::J L L.t+;,,~. ,_ "" ,,, 1AA..l-"o,!.- (,. 
7) Sachanl qlle' le RnllJ ell~ R~Sl1fflllcr nt lonl pu des anillTA dt \ .... Inlcn lion. 
combien dt . 1 ra l r-gi~ dirr"n-nl" nnl ft~ tn' I.agt'" .'·~nt 1. presrrlplloo dt Maslk/. ? 

Ô (nombredepat,enlS .. ., .. ) 

o 2 (nomb", de pa" ""IS ........ ) 

Q J (nombre de pal<cnlS .•.... -C. ) 

1ZJ » (nomhn: de patienlS. .•... =.) 

8) lA pn.agc au Ra. ilr>: . I .JI " I r I>t' nf lillue? (On en tend Id par M nrlier IlOt 

dl mlnullon d 'au moins 10 mmlilt OU un EI . uPl'rlm ~ .,'1'<: m~inli('n dfS "llellrs 
tell. ion nl'lIes) 

ta' Oui (nomb'" dc cas 1 nombre de cas (olal), .. 3 

'tg l'on (nombre de cas 1 nombre de cas 10lal), •• 1. (pallcnl!i anciennemel\( tlll,1k~ 

5) A-t-Il ~I" a~JM~ ~ un ou l'lIuleunl aUlrll{s) n,Mkam~n l (s) ~nllh)l)('rlcn5i'urfs)? 

Si ouI. hi~}qufl (I)? 

o lEC 

o Sartnn (ARA Il ) 

CY" Inhibiteur tic flux cakiqu.: 

ff l'-bloquanl 

!SJ Diun'uquc 

o Auln"5 ... 

(nomb<.: d~ pa"colS .... •.. . ) 

(nombre de paucnts. ....... ) 

(nombre de p'llien"' .. 2. .. ) 

(nombre dç paUl'nts ... .,t .. ) 

(nombre de pali~nl$ .... r,. •.. ) 

(nombre di: patIents .......• ) 

6) Qud(.) a/on l ~Ii: Ir(s) molil'(s) de cc chan~emcnl ? 

o Abs.:ntt de réponse au lraitcmcnt précédent (nombre de paucms ........ ) 

o R,;ponr;c partIelle DU lnI,temçnt ~t (oombn: de paucnl$ 'C" .) 

o SurvC1JOC d 'un ou plus",ur.; dfct(.) l'''''<',,,,bk'(.) (nombre de patients ... . .... ) 

o Non o~rvanœ du Irailt11.CI\I (nombre depalicnt" ....... ) 

::J L L. *'" ~. ,_ "" '. k-..l-".,!.- <. 
7) Sachanl que' le Rnlld cll~ R~ sn('lJIICT nt lonl pu des a"illTA dt l'""I"lcnlion. 
combien dt .Irl , r-gl~ dlrr"rcnln onl ft~ en' I.agt'.., .'·~nl b pre!iCrlpllon dt Mullu. ? 

Ô (nombredç pallcnl5 ... r .. ) 

o 1 (oomb", de paIl CllIS .. _ ..... ) 

o ) (oomb", de palicnu ...... -C. ) 

iZJ » (nombn: de patients ..•... ..,...) 

8) "'" pn.age 3D Ra. llt>: ... .Jl ~I t l>t'nflillUC? (On cn!t'nd Id par ~nrlicr une 

dlmlnulion d·.u moins 10 mmllg OU Un t:l1UPl'ril11 ~ ."c<: m~inlitn des "aleurs 
tel'" io" "1'1I1'S) 

ta Ou, (nomhrc dl' cas 1 nombre de cas Inlal) .... 3 
n 

Non (nombre de cas 1 nombre de cas 10lal} ..• ..:.. (pallcnts anciennement lll",k. 
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'.1) l'fllI. ctrlalu pa"" .... "fllI' nU ~~. ê.1'T f .f a_nf ill n. ~rrDmprr ... • nllr ... rn. 
pU lt.sllu!)1 oul pou. qurl(.) mo'IIII)! 

Œ Abocncc: de n!f-se aU .nucmc:n. pr6cé<k-n. 

o Rq,on,c panidle IIU .nUemen. pn!ddcnl 

(nomb"'!1i: 1"I.,~nl$ .... 1,) 
(nornbrt: de pIIl ,cnts 'L") 

El SUI"V1:"I1ue d'un OU 1'1""""'1"$ ,,1l"'(5) ,ndI!s"'IIble(l) (non""" de plllI""'! ,.~.) 

o ND .. observance: du \no" ..... "... (nombre de pollc'11l$ .) 

o Ollbl'toque ('YI'" 1 CI 2)déJ~ lrI"~ 1""" ARA Il ou lEC 
(noo,'elle rontn:: ,nd,olllion du 21"OYt 2) (n-ombroo de pa''''''''. .) 

o Insuffi ....... I"tnal déJi . raM par ARA Il ou tEC 
(IIOU...,Ue c~.re ;00'".,.,_ du 1111)2112) (mmbredc pall""'" ... 1 

10) SI 1 o M plu,I"" .. , rrt' (') I .. db lnblt{,) 0 .. 1 f.~ il l'orlltlnt de ' ·a rri. du Ha,lIu u" 
Huile •. IITC. l"lu,'",~.,·uu, pmber I<'(,)quel(,)! 

III l'rum dos pal1ut,lnltk par Ra.Un le. Ra,Url 1IC1): 

o Infc'nl:Uf il 30 alUl (nombre: de pl''''''''' '' ., 
0 .ID-l9ans 

0 .... ,-
" SO-~9 ans 

'El ...... m 

0 70 ans ~. plus 

Nom"." d'hommes 1001 '&: 

Nomb •• dt rcmmes .nflkl : 

1' • • ho~I<'(I) auod&(I): 

(nombre de p ... mlS ....... ) 

(nombre:depll","1S .\.; .) 

(nombo-c de p;>hen.s ... f::. ... ) 
(nomb'" de J"III"'''l'S ) 

EJ 1)0: type IY""ro"", métabolique (dlllbc.", dyshpodhn,e. ) (nombre de: "" .. "n ..... C ~ ) 
o A"çunt 

El Autres 

(nombn: do: 1"1"" .. 1$ •••• ) 

(~dc""t1ml5, .(., .) 

9) l',,,,r urlQln pallfnl. "Ollt un p<~1 f I ..... t lt _lTIfnf il I nl ~"",,,",pr~ ... Inh~ ... ~nl 
pu Ru lln ! .1 ""L "" ... q .. ~I{» lTIol llt.) ~ 

(3" A~c de n!poniC aU InoumlCnt ~t 

o R,;pon,c paniclJe ..... ;1=. pn!a!dcnl 

151 S~uÇ d'un !III pl~"", ... cfT.,,(. ) indo!s.nble(l) 

't::- I 

o Non ~nœ du ttlI,œmcm .) 

o DI.~ (IYI'" 1 ''12).J.!J' lrII'~ pa. ARA Il <lU IEC 
(1IOO,'clle con,", IIIdltllllOfl du 21 ,{llII2) (1'It:II»bre de 1'''''''"'' .) 

o InsufflSOn! ~I déJIt Inulé 1<" ARA .. 011 IEC 
(.-....,Uc ~""In: .nd>a.11OtI du l i 1(2112 ) (""",lin: <li: p:!I,~n\S 

Ill) SI 1 aU pl .. slt .... f fTcl (.' l"do lnblc1'.)otll f it il l'tlr~ltIt de l 'ur~1 du H.,lIn "" 
Hu lin liTe, "" .. ,.~( ••. " ... pmb'" 1t('l<I .. el(.) ! 

Il ) l'r,, m do p.tlfnl> tnhb p.r R •• Un (ou R.sUu: 11Cl) , 

D JO.-l9.,1S 

D ...... ,~ 
/Sl SO-SII."" ,. 
-~ 

D 1O.ns '" plus 

Nombre dt femmes Inllm: 

l'lIholo\:Ir(I) auod k(s,: 

(nombn: de plI""'''' .) 

(nombn:depuM:111S .... ) 

(nombn:de pI'M:11Il1 _ S .. ) 
(nornl»-c dq);lu"'lIs .. è,- ,) 
(nombn: de pll"'1I15 ) 

EiJ 1);: I~l'" JYfI'Jmu'" "":",001,'1"" (dlllbCIc, dyshpodl!lTI'c ) (nombn: de: pll1cn~., .1., ) 

) 

o AIltUIk' (nombre dl: pall''11t< " •• ) 

(nombn:dcpallC111l1 .<:.._ ) 

9) """r nrlQln p.li~n" " Ollt .,-n P<'~ I f ...... f l f .1TI~nf il I n l ~""'IHII I"~." .nh~ ... ~nl 
pu Ru ila ! )1 " " L poou r "u~l{» ITI".II{~) ~ 

(3" AMenee de réponse .u InoumlCnt 1'fIXCd<."1l1 

o R,;pon,c partielle ltU IIlIUrmcn' pn!a!dcn' , t:,-I 
El S~uÇ d'un OU pl~"", ... cff.,,(.) indo!s.nble(l) (no.n" .. , de ~'K"nb "G') 

(nombrl: de p'u","1.< .) 

o Di.~ ('YI'" l , .. 2).J.!J,o lIlI"~ pa. ARA Il <lU IEC 
(DOO,'clle con,", IIIdoallOl1 du 21 ,{llII2) (1'It:II»bre de ~II"'"" . ) 

o InsuffOSlUlI rfulIl déJIt Ioulé 1<" ARA Il ou 1 EC 
(lMX> .. dlc ~".,,'" .nd>a.'100 du li fOl, 12) ("" ... IIn:.Je p:!I'''DIS 

Hl) SI 1 oU pruJltu •• ~ffrl (.)llIdolnblc{.) onl f .f il l'nr~IM de " ur;;. du Ha, lIu IIU 
Hu lin IITC, poou,·~(., '"u. prhbcr '~'l<Iu"I(.) ! 

11 1 1' r .. OI dos p.lI~n,. lnh& par Ra.lln (ou Rasll." 11Cl), 

D lO-l9.ns 

D ...... ,~ 
/Sl SO-SII."" ., 
-~ 

D 70 am '" l'lus 

Nom"rf d'ho,nmet Inll&: 

Nombre dt femmes Inl.m: 

l'I Iholo\:Ir(I).uod h(s, : 

(nombn:de pI"""IS .) 
(""",bn: de po.IK"n1S .) 

(nombn: de 1"'-1l1:li15 S. .) 
(oombn:<kpôu"",,, .. t2:- ,) 
(nombn:: dc pl1"'1115 ) 

EiJ 1);: Iype JYIIdnlttl<: ....:llIbu .. """ (dlllbo:t", dyshpodl!m.e ) (nom"'" de ",>I,,,n~.,1." ) 

1 

(nombre: dl: (lII1I~"1l"'. , ••• , ) 

(nombn:dcplllCIII5 .<:.._ ) 
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Annexe 7 : lettre destinée aux pharmaciens 
 
 
 
 

THOUVENIN Ilan 
2ter  avenue de la garenne 
54000 NANCY 
 
 
 

Nancy, le 1 juillet 2012, 
 

Madame, Monsieur, 
 

Ancien étudiant à la faculté de pharmacie de Nancy, j’ai choisi d’orienter mon 
sujet de thèse sur l ‘évolution du traitement de l’hypertension artérielle depuis l’arrivée 
des inhibiteurs de la rénine (Rasilez et Rasilez/HCT). 
Ma thèse repose sur l’exploitation d’un questionnaire destiné aux patients traités par 
Rasilez ou Rasilez/HCT, que vous trouverez ci-joint et qui a pour but de montrer si 
l’arrivée de cette nouvelle classe d’antihypertenseurs a apporté un bénéfice notable 
notamment par rapport aux IEC et aux ARA II présents dans l’arsenal thérapeutique 
depuis de nombreuses années. 
 
 Votre collaboration est d’une importance majeure pour l’avancée de ma thèse et 
je vous remercie par avance pour le temps et l’expérience que vous pourrez m’accorder. 
 

Vous trouverez donc un questionnaire sous forme de QCM que vous pourrez 
remplir en quelques minutes avec vos patients qui l’acceptent. J’insiste sur le fait que le 
questionnaire reste complètement anonyme vis à vis de vos patients. 

 
Dans un souci d’organisation, j’aurais besoin de vos réponses pour le 31 août 

2012 au plus tard. Je passerai dans votre officine entre le 1er et le 15 septembre pour 
collecter les questionnaires. 
 

Je vous prie d’agréer, Madame, Monsieur, l’assurance de mes sentiments les 
meilleurs. 

 
 
I.THOUVENIN 
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Annexe 8 : Questionnaire destiné aux patients qui sont ou ont été sous Rasilez ou Rasilez 

HTC 
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Annexe 9 : exemple d’un questionnaire rempli par un patient 
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10) Avn-vous e lé obllgé{ el de stGp per un tni ltem .. nl pa r Raslln GU 
Ras llel HTC 1 SI GU! pour que lle{s) n!son{s) 

o Suite à l'absence d'emrnclté 

o Suite à des effe15 indéSirables nGn oontr6lh. Le(s)quel{s) ............... ........ __ 

o Vo~, êtes diabétique {type 1 ou 2) fi. vous avez un traitement par ARA Il ou IEC 
(ex : ramiprli. valsartan, Usl noprll,lGsanan candkarUn, olmkanan, périndopril, 
énalapri1. rosinopril, Trlatec, Tareg. Zestril, Couar, At:lI:and,Kenun, Olmelec. 
Co~rsyl, .,,) (nouvelle conl re·i ndlcatiQn du 21/02/]2) 

o Vous êles Insuffisant l'tnal fi vous avez un tl'll ilemen! par ARA n QU IEC 
(nou velle contre-indicatiQn du 21/02/12) 

, 
Il ) Avez-vGUS d'a utres pathologie(,) assodée{! ) pamilles su ivantes : 

o Hypc rchole5t~roll!m le QU dysUpidémie 

o DIabète 

Et Au tres 
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L’hypertension artérielle est une pathologie qui touche, selon l’enquête FLASHS 
réalisée en 2010, plus de 11 millions d’individus en France. Au cours de l’année 2009, 
l’assurance maladie a consacré un peu plus de 9% du budget « médicaments » 
uniquement pour les antihypertenseurs, soit environ 1,98 milliards d’euros. Cette 
même année, une nouvelle classe d’antihypertenseurs est apparue sur le marché : les 
inhibiteurs de la rénine. Un seul principe actif est pour le moment commercialisé : 
l’aliskiren. Dans la lignée des IEC et des ARA II, cette classe agit sur le système rénine-
angiotensine en amont des deux classes citées précédemment. Dès lors, on peut se 
demander si cette troisième classe thérapeutique apporte un bénéfice 
supplémentaire par rapport aux autres.  
Ce travail propose d’une part un rappel sur le traitement de l’hypertension artérielle 
et une synthèse des travaux effectués sur l’aliskiren concernant son efficacité et 
surtout concernant les résultats obtenus sur l’hypertension artérielle lorsqu’il est 
associé à un IEC et/ou un ARA II. D’autre part, il propose un tour d’horizon sur son 
utilisation pratique et ses modalités de prescription d’après les résultats d’une 
enquête menée entre juillet et septembre 2012 auprès de médecins généralistes, de 
cardiologues et de patients de la région Lorraine. Celle-ci inclut les résultats de 34 
médecins soit un échantillon de 677 patients ainsi que les résultats obtenus 
directement auprès de 40 patients interrogés dans 4 officines de la région. 
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