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MMSE : Mini-Mental State Examination

PA : Pression Artérielle
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PAM : Pression Artérielle Moyenne
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PP : Pression Pulsée
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INTRODUCTION

La morbidité et la mortalité cardiovasculaires ont une relation continue avec la PAS aussi
bien que la PAD .Cette relation est encore plus serrée concernant la survenue d'AVC, que
celle concernant les événements coronaires?.

En Europe et notamment en France, le décés par pathologie cardio-vasculaire fait partie des
premieres cause de déces. Selon I'INSERM, en 2008, tout age confondu, les maladies cardio-
vasculaires sont la deuxiéme cause de déces en France (28 % des déceés) apres les déces par
cancers (30 %).

C'est pourquoi I'HTA est considérée comme un facteur de risque majeur pour les maladies
cardiovasculaires et apparentées. Si on y ajoute la grande prévalence de I'HTA dans la
population, on comprend que I'HTA ait été classée comme la premiére cause de déces a
travers le monde par ['OMS.

Dans le méme temps, I'étude de la population frangaise par I'INSEE (Institut national de la
statistique et des études économiques) révele que fin 2010 les sujets agés de 65 ans et plus,
représentent presque 17 % de la population. Ce sont surtout les personnes les plus dgées (75
ans ou plus) qui sont de plus en plus nombreuses : en vingt ans leur nombre a vu une hausse
de plus de 45 %. En 2011, 1 Francais sur 10 a plus de 75 ans.

Chez les patients de plus de 85 ans, les maladies cardio-vasculaires repassent en téte comme
la premiére cause de déces dans cette tranche d'dge (36%).

On comprend mieux I'enjeu et l'intérét de la prise en charge de I'HTA du sujet agé et trés agé
dans les pays développés et notamment en France en terme de santé publique et
d'espérance de vie. Et on comprend tout aussi bien I'enjeu pour le médecin généraliste face
a ses patients hypertendus agés.

D'autre part, si l'intérét de la prise en charge de I'HTA de la personne trés agée est resté
longtemps controversé, I'étude récente HYVET (Hypertension in the Very Elderly Trial)?
démontre pour la premiére fois de facon claire, l'effet bénéfique du traitement
antihypertenseur méme apres 80 ans. Pourtant, toutes les études épidémiologiques
soulignent un contrdle tensionnel insuffisant des sujets hypertendus agés en dépit de leur
risque cardiovasculaire élevé. Ainsi en France, seuls 30% des patients hypertendus de plus de
65 ans ont une pression artérielle bien contr6|ée4, probablement en raison de la réticence
des médecins a renforcer le traitement en raison du risque de mauvaise tolérance et de
iatrogénie.

Notre travail se propose donc de faire le point sur les grands essais et méta-analyses ayant
étudié I'hypertension du sujet agé, voire tres ageé et les recommandations européennes et
notamment francgaises qui en ont découlé. Puis a partir d'une population gériatrique donnée,
nous analyserons les prescriptions des divers antihypertenseurs et les effets indésirables
observés.

Comment les antihypertenseurs sont-ils prescrits? Ces prescriptions sont-elles en accord
avec les recommandations ? Les objectifs tensionnels sont-ils atteints et quels sont les effets
indésirables induits par les antihypertenseurs ? Enfin, comment prévenir cette iatrogénie
chez la personne agée ?
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PREMIERE PARTIE : LES FONDAMENTAUX

l. Définitions

1. Définitions et classifications de I'hypertension

La pression artérielle a une distribution unimodale dans la population et une relation
continue avec le risque cardiovasculaire. Ce fait rend sa classification fondée sur des
valeurs seuils arbitraires. Néanmoins |'usage des valeurs seuils simplifie I'approche
diagnostique et thérapeutique dans la pratique quotidienne. Cette classification est la
méme pour I'OMS (WHO-ISH), pour I'ESH/ESC, pour la BHS et pour I'HAS.

Tableau 1. Définition et classification des niveaux de pression artérielle (mmHg)

Catégorie PAS PAD
Optimale <120 et <80
Normale 120-129 et/ou 80-84
Normale haute 130-139 et/ou 85-89
HTA grade 1 140-159 et/ou 90-99
HTA grade 2 160-179 et/ou 100-109
HTA grade 3 > 180 et/ou >110
HTA ;‘(’;giq“e > 140 et <90

L'HTA systolique isolée doit étre classée (1,2,3) selon la PAS dans les fourchettes indiquées, pourvu
que la PAD soit< 90 mmHg.

2. Lerisque cardiovasculaire global

Pour I'ESH/ESC, le seuil réel d'HTA est flexible et fondé sur le niveau de risque
cardiovasculaire global de chaque individu.

Pour I'HAS, la décision de prise en charge de I'HTA repose sur les valeurs de PA et sur le
niveau cardiovasculaire global.

Les patients sont ainsi classés suivant le grade de I'hypertension, mais également en terme
de risque cardiovasculaire global prenant en compte l'existence de facteurs de risque,
d'atteintes d'organes cibles et de maladies. Les décisions thérapeutiques dépendent
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fortement de ce niveau de risque évalué initialement puis tout au long du traitement. Le
risque global désigne la probabilité d'avoir un événement cardiovasculaire dans les dix ans.

Pour I'ESH/ESC le risque cardiovasculaire global est stratifié en 4 catégories: risque faible,

modérément, fortement ou trés fortement majoré (tableau 2).

Pour I'HAS, le risque cardiovasculaire global est stratifié en 3 catégories : faible, moyen,
élevé (tableau 3).

Tableau 2. Stratification du risque cardiovasculaire en quatre catégories (ESH/ESC 2007)

Normale Normale HTA erade 2
Autres FdR, PAS 120-129 haute HTA grade 1 PAS 560-179 HTA grade 3
AOC ou ou PAD 80- PAS 130-139 | PAS 140-159 ou PAD 100- PAS> 180
maladies 84 ou PAD 85- | ou PAD90-99 ou PAD=> 110
109
89
]
Pas d'autre Rique peu Rllsq’ue Risque
5 modérément fortement
FdR mdjoré ., .,
majoré majoré
. . A{isque Risque
1-2 FdR Rlsqu.e p’eu Rlsqu.e p’eu odérément | modérément
majoré majoré ., .,
" majoré majoré
/
3 FdR . . / . .
lus A(o)lé Risque Rlsqyé Risque Risque
P Sl\}l ol ! modérément fgp'eEment fortement fortement
. majoré L~ majoré majoré majoré
diabete —
— —
Maladie CV
établie

Stratification du risque cardiovasculaire en quatre catégories. FdR : facteur de risque, AOC : atteinte des

organes cibles, SM

I'hypertension doit étre modulée, en fonction du risque cardiovasculaire global
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Tableau 3. Stratification des niveaux de risque cardiovasculaire (HAS 2005)

PA PA PA
140-159/90-99 160-179/100-109 >180-110
0 FdR associé Risque faible

Risque moyen

1 a 2 FdR associés Risque moyen

>3 FdR et/ou AOC
et/ou diabéte

Maladie
cardiovasculaire/rénale

AOC : atteinte des organes cibles, FdR: facteur de risque

Pour I'HAS et I'ESH/ESC, I'évaluation du patient hypertendu afin de déterminer son niveau de
risque cardiovasculaire global passe par la recherche :

de facteurs de risques associés
de I'atteinte d'organes cibles (atteinte infra-clinique pour I'ESH)

de maladie cardiovasculaire ou rénale associée

de I'évaluation d'une HTA secondaire

Le tableau ci-dessous permet de résumer les criteres qui different et ceux qui sont
semblables entre les recommandations ESH/ESC de 2007 et celles de I'HAS.

Pour I'HAS, I'échographie cardiaque ne sera demandée systématiquement seulement qu'en
cas d'HTA symptomatique, de souffle cardiaque ou d'ECG anormal.

Pour I'ESH/ESC, au contraire, la recherche des atteintes infra-cliniques des organes cibles
doit étre faite «avec beaucoup de soin» et la réalisation de la plupart des tests est conseillée:
échographie cardiaque, écho-doppler carotidien, protéinurie des 24h, index cheville-bras,
fond d'ceil en cas d'HTA sévere, test de tolérance au glucose en cas de glycémie a jeun
supérieure a 1g/L et vitesse de I'onde de pouls. L'ESH/ESC semble cependant pondérer ces
recommandations en admettant que I'accés a ces examens dépend aussi de leur
disponibilité, de leur valeur pronostique et de leur co(t.
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Tableau 4. Facteurs de risques cardiovasculaires selon
2005.

les recommandations ESH/ESC de 2007 et HAS de

ESH/ESC - 2007

HAS - 2005

Facteurs de risques cardiovasculaires

Facteurs de risques cardiovasculaires

- Age: H>55 ans, F>65 ans -
- Tabac -
- Dyslipidémies : -
LDL-c >1,15 g/L
HDL-c : H <0,40 g/L, F <0,46g/L
TG >1,50 g/L
- Intolérance au glucose et HGPO -
pathologique + diabete -
- Antécédents familiaux de maladies CV
précoces : H <55ans, F <65 ans
- Pression pulsée (sujets agés)

Age : H>50ans, F > 60 ans
Tabac
Dyslipidémies :
LDL-c >1,60g/L
HDL-c 0,40 g/L quel que soit le sexe
Pas de notion de taux de TG
Diabéete
Antécédents familiaux de maladies CV
précoces : H <55 ans, F <65 ans + AVC
avant 45 ans

- Obésité abdominale: périmetre

Autres parameétres

abdominal: H>102 cm, F >88 cm -

Obésité abdominale: périmetre
abdominal: H >102 cm, F >88 cm.
Consommation excessive d'alcool : H >3
verres /j, F >2 verres/j

sédentarité

Atteinte infra-clinique des organes cibles

Atteinte des organes cibles

- HVG électrique ou échographique -

- Microalbuminurie: 30-300 mg/j -

- Epaisseur intima-média carotidienne >
0,9mm ou plaque d'athérome

- VOP carotido-fémorale>12m/sec

- Index cheville/bras<0,9

- Discrete augmentation de la créatinine :
H: 13-15 mg/L, F: 12-14 mg/L

- Filtration glomérulaire estimée < 60
ml/min (selon Cockroft)

HVG
Microalbuminurie : 30 a 300 mg/j ou 20
a 200 mg/L

Maladie CV ou rénale avérée

Maladie CV et rénale

- AVC, AIT -

- IDM, angor, revascularisation coronaire, | -
insuffisance cardiaque -

- Artérite des membres inférieurs

- Néphropathie diabétique, insuffisance
rénale, protéinurie >300 mg/24h

- Rétinopathie sévere

AVC, AIT
Insuffisance coronarienne

Artériopathie des membres inférieurs et
aorto-iliaque
Insuffisance rénale (DFG <60

ml/min)(selon la formule de Cockroft Jou
protéinurie >500 mg/j

H: homme, F: femme, CV: cardiovasculaire, HGPO: hyperglycémie provoquée per os, HVG: hypertrophie

ventriculaire gauche, VOP: vitesse de |I'onde pouls.
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3. La personne agée

L'age d'entrée dans la vieillesse, qui permet de définir la personne agée, se situe entre 65 et
75 ans selon les références. Pour I'OMS, toute personne de plus de 65 ans est une personne
agée. Pour I'AFSSAPS (Agence Francaise de sécurité Sanitaire des Produits de Santé), des
sujets agés peuvent étre définis comme étant des personnes de plus de 75 ans, ou de plus
de 65ans et polypathologiques®. Ce sont eux aussi qui sont le plus soumis 3 la iatrogenése
médicamenteuse.

4. Pression pulsée et sujet agé

Les conceptions modernes de la courbe de pression artérielle distinguent deux
composantes: la pression artérielle moyenne et la pression artérielle pulsée, ou pression
différentielle. La pression pulsée est la différence entre la pression systolique et la pression
diastolique, alors que la pression moyenne correspond a |'aire sous la courbe de la PA divisée
par la durée du cycle cardiaque et est calculée approximativement en additionnant la
pression diastolique plus un tiers de la pression différentielle, et permet d'évaluer le niveau
de pression.

La pression moyenne dépend du débit cardiaque, et des résistances périphériques. Le débit
cardiaque étant normal dans I'HTA, l'augmentation de la pression moyenne traduit une
augmentation des résistances périphériques par rétrécissement du calibre artériolaire.

La pression pulsée dépend de la vitesse d'éjection ventriculaire, du degré de rigidité des
grosses arteres, dont |'aorte et du régime des ondes de réflexion de la PA.

Comme la rigidité artérielle augmente avec I'dge beaucoup plus que le rétrécissement du
calibre artériolaire, le sujet agé hypertendu est caractérisé par une augmentation marquée
de la pression pulsée, et un peu moins de la pression artérielle moyenne®”.

Chez le sujet agé, des études observationnelles ont montré que le risque cardiovasculaire est
directement proportionnel a la PAS, et aussi inversement proportionnel a la PAD*®. Ainsi
chez les sujets agés hypertendus'® et porteurs de facteurs de risques ou de pathologies
constituées, la pression pulsée a une forte valeur prédictive d'événements cardiovasculaires
(syndrome coronarien aigu, insuffisance cardiaque, accident vasculaire cérébral); ce qui ne
serait pas le cas des sujets jeunes, de moins de 55 ans'.

En effet, ceci peut s'expliquer par le fait que I'augmentation de pression systolique et donc
I'augmentation de la pression pulsée aggrave la contrainte ventriculaire gauche et favorise
ainsi I'hypertrophie cardiaque. Et d'autre part, la baisse de la pression diastolique altére la
perfusion coronaire et favorise I'ischémie myocardiquelz.
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Cependant pour le moment, aucune valeur discriminante n'a été établie permettant de
déterminer les valeurs normales et anormales de la pression pulsée pour différentes
tranches d'age. En attendant, la classification de I'HTA et ['évaluation du risque
cardiovasculaire continue a se fonder sur les valeurs de PAS et PAD. La pression pulsée
pourrait néanmoins permettre d'identifier parmi les sujets agés et porteurs d'une HTA
systolique isolée, ceux qui sont a risque particulierement élevé. En effet, une pression pulsée
élevée est un marqueur de rigidité des grosses arteres, et donc de l'atteinte des organes
cibles®.

En effet, les recommandations 2007 de I'ESH/ESC citent la pression pulsée comme facteur de
risque cardiovasculaire a rechercher chez le sujet 4gé, mais ne donnent aucune valeur.

Les derniéres recommandations de I'HAS qui datent déja de 2005 n'en font pas mention.
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Il.  Les grands essais et les recommandations

1. Apport des grands essais et méta-analyses

a. Les premiers essais

Dans les années 1970, I'élévation de la pression artérielle avec I'age était considérée comme
"un effet physiologique" du vieillissement, parfois pergu comme souhaitable pour le
maintien des débits viscéraux**. Depuis les années 80, plusieurs essais contre placebo ont
démontré que la réduction de la PA diminue l'incidence des événements coronariens, des
AVC, de l'insuffisance cardiaque, des décés toutes causes confondues et du risque de
démence chez le patient de plus de 60 ans et ce jusqu'a I'dge de 80 ans™. Tous ces résultats
ont été largement confirmés par la suite.

Les premiers essais controlés dans les années 80 et début 90, ayant montré un effet
bénéfique du traitement antihypertenseur versus placebo chez les sujets agés hypertendus
porteurs d'une hypertension systolo-diastolique avaient utilisé un bétabloquant ou un

diurétigue comme traitement de premiere intention® /1819,

Cependant une méta-analyse de 1998, suggere toutefois que les bétabloquants auraient un
effet préventif moindre que les diurétiqueszo. Cette méta-analyse a servi de référence dans
certaines recommandations internationales pour éviter ['utilisation des bétabloquants en
premiere intention chez le sujet agé.

Plusieurs grandes études ont comparé en premier lieu un traitement antihypertenseur
versus placebo. Dans tous ces essais, le traitement actif s'est révélé supérieur a I'absence de
traitement. Deux études portaient sur I'HTA systolique isolée : dans |'étude SHEP?!, le
médicament de premiere intention était un diurétique, dans |'étude Svst—Eurzz, d'un

inhibiteur calcique de type dihydropyridine. Le traitement a été débuté aussi par une

dihydropyridine dans deux essais chinois mais non randomisés (STONE et Syst-China) donc
23-24

de plus faible puissance

Dans |'étude SHEP, essai randomisé en double aveugle contr6lé versus placebo, ont été

inclus 4736 patients masculins hypertendus porteurs d'une hypertension systolique isolée,
agés de plus de 60 ans avec PAS > 160 mmHg et PAD < 90 mmHg avant traitement. Les
patients recevaient de la chlortalidone, un diurétique (avec ou sans ajout d'un bétabloquant)
ou un placebo. Dans le groupe traité on notait une réduction de l'incidence de36% des AVC,
de 27% des événements coronariens et de 32 % des décés cardiovasculaires par rapport au
groupe placebo.

Dans 1'étude Syst-Eur, qui compare la prise de nifédipine, une dihydropyridine versus
placebo, on retrouve une réduction significative des AVC de 41% et des évenements
coronariens de 31% par rapport au groupe placebo.
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La méta-analyse de Staessen et al. publiée en 2000%° reprend les résultats de 8 essais (SHEP,
Syst-Eur, Syst-China, EWPHE, HEP, STOP, MRC1 et MRC2). Elle porte sur plus de 15 000
patients de 60 ans et plus et conclut qu'une réduction de la PAS de 10 mmHg permettrait
une réduction de 26 % des déces toutes causes confondues, de 22% des risques d'AVC et de
7% des événements coronariens.

Dans des essais dits de supériorité, les anciens et nouveaux traitements ont été comparés.

L'essai STOP-2® publié en 1999, a trouvé une incidence d'événements cardiovasculaires

identique chez les sujets recevant un inhibiteur calcique, un IEC ou un traitement
conventionnel par diurétique, ou bétabloquant.

L'étude ALLHAT?’ publiée en 2002 a trouvé qu'un diurétique, un inhibiteur calcique ou un IEC

avaient le méme effet sur les événements cardiovasculaires dans le sous-groupe de patients
agés de plus de 65 ans. Dans cette étude thérapeutique randomisée en double aveugle,
apres un suivi de 5 ans environ, les patients hypertendus sous diurétique, la chlortalidone
avaient une incidence similaire de cardiopathie ischémique (critere de jugement principal)
en comparaison avec les patients randomisés IEC (lisinopril), mais la survenue d'insuffisance
cardiaque et d'AVC était significativement plus faible dans le groupe patients traités par
diurétique, groupe dans lequel la réduction tensionnelle a été la plus importante.

L'étude LIFE*®(2002), essai thérapeutique randomisé en double aveugle, a montré chez des
patients agés de 55 a 80 ans avec HVG (age moyen 70 ans) et aprés un suivi de 5 ans environ,
une meilleure réduction des évéenements cardiovasculaires et notamment des AVC, avec le
losartan, antagoniste des récepteurs de I'angiotensine, qu'avec I'aténolol, bétabloquant et
ceci avec une méme baisse de PA. Ceci se confirmait aussi dans le sous-groupe des
hypertensions systoliques isolées?.

L'étude SCOPE*®3! (2003),étude prospective thérapeutique randomisée en double aveugle, a
montré une réduction des AVC non fatals chez des patients dgés de 70 ans ou plus, avec un
traitement comportant du candésartan, antagoniste des récepteurs de I'angiotensine, par
comparaison au groupe qui ne recevait pas ce traitement. Chez les patients hypertendus
agés de plus de 70 ans, I'ARA Il candésartan, souvent administré en plus d'un diurétique a
réduit modestement la PA versus placebo (3,2/1,6 mmHg) avec une réduction
concomittante significative des évenements cérébrovasculaires non fatals. L'étude SCOPE a
suivi pendant 3 ans 4964 patients dgées de 70 a 89 ans (age moyen : 76 ans) avec une PA de
160-179/90-99 a l'entrée et ayant un MMS normal, randomisés pour ARA Il ou placebo ; un
traitement actif hypertensif supplémentaire était possible et 84 % du groupe placebo l'ont
eu.
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Dans une méta-analyse récente de Chaudhry et al. en 2004%, 1064 études ont été
sélectionnées, incluant des patients de 60 ans et plus ayant une HTA systolique isolée. Elle
montre a nouveau clairement les bénéfices de la réduction de la PA. Cependant, les essais
majeurs concernaient des PA initiales >160 mmHg. Il n'y a donc pas eu d'essais
thérapeutiques incluant des sujets dont la PA systolique était comprise entre 140 et 159
mmHg. La méta-analyse montre que le bénéfice, notamment en termes de réduction du
risque d'AVC était établi par les grands essais qui utilisaient surtout diurétiques thiazidiques
et inhibiteurs calciques.

Conclusion

Les essais randomisés comparatifs ont montré que pour des réductions tensionnelles
similaires, les différences dans l'incidence de survenue d'événements cardiovasculaires
mortels ou non entre les différentes classes médicamenteuses sont mineures, renforgant
ainsi l'idée que leurs effets bénéfiques dépendent en grande partie de la réduction
tensionnelle elle-méme.

Puisque dans nombre d'essais comparatifs la PA n'a pas été réduite de fagon équivalente
dans les deux groupes de traitement actif, il a été fait appel aux analyses par méta-
régression dans lesquelles les différences entre les PA obtenues sont prises en considération.
Elles soulignent a nouveau le réle majeur de la baisse tensionnelle dans la survenue d'AVC et
d'évenements coronaires, mais semblent aussi suggérer que quelques agents
antihypertenseurs pourraient avoir des effets bénéfiques sur certains évenements
cardiovasculaires spécifiques, indépendants de la baisse de PA, comme les inhibiteurs
calciques sur la survenue d'AVC. Cet effet est plus faible que I'effet protecteur dominant
exercé par la baisse tensionnelle.

Il apparait donc chez les sujets agés, un bénéfice prouvé avec au moins un représentant de
plusieurs classes d'antihypertenseurs : les diurétiques, les inhibiteurs calciques, les
bétabloquants, les IEC et les antagonistes des récepteurs de l'angiotensine. Il n'y a donc pas
de stratégie thérapeutique privilégiée dans une tranche d'dge donnée.
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b. Cas particulier du patient dgé de 80 ans et plus

Le fait que I'HTA est un facteur de risque cardiovasculaire primordial méme aprés 80 ans ne
fait actuellement aucun doute. L'étude de Framingham®® a analysé le risque d'accident
cardiovasculaire chez le sujet hypertendu en fonction de I'dge. Les résultats retrouvaient,
apres 6 ans de suivi, une majoration nette du risque aprés 80 ans (autour de 25%) alors qu'il
n'était que de 3% avant 60 ans. Ceci va dans le méme sens qu'une méta-analyse réalisée en
2002 et portant sur 1 million d'individus® et qui montrait que dans la tranche d'age la plus
élevée (80-89 ans), I'élévation de la PA s'accompagnait d'un risque cardiovasculaire absolu
beaucoup plus important que chez le sujet jeune.

Cependant, a la question du bénéfice du traitement des hypertendus "tres agés", c'est-a-dire
ceux de plus de 80 ans, et ce jusqu'a trés récemment avec les résultats de I'étude HYVET en
2008, il était classique de répondre que les données scientifiques étaient trop peu
nombreuses pour permettre des recommandations indiscutables. En effet, aucun essai
n'avait été réalisé avec comme objectif I'inclusion exclusive de patients de cet age.

Toutefois, deux études soulignent un effet bénéfique du traitement antihypertenseur méme
dans cette catégorie d'age. Citons d'abord, une méta-analyse de Geyffier et al. de 1999 d'un

nombre limité de patients hypertendus de plus de 60 ans ayant inclus des octogénaires et
issus de plusieurs essais randomisés. Elle avait montré une réduction des événements
cardiovasculaires fatals ou non, et des AVC, chez des patients agés de 80 ans et plus, bien
gu'aucun bénéfice n'ait été observé sur la mortalité totale®. Elle retrouvait méme une
tendance a l'augmentation de la mortalité totale. De méme, un effet favorable sur la
morbidité mais non sur la mortalité avait été confirmée chez les sujets tres agés par I'étude
pilote HYVET en 2003°°.

L'étude HYVET-pilot®® constitue le premier essai thérapeutique a avoir été spécifiquement

mené chez le patient tres agé. Il s'agit d'un essai thérapeutique en ouvert, ayant inclus 1283
patients hypertendus de 79,5 ans a 96, 1 ans et randomisés en 3 bras : traitement diurétique
thiazidique, traitement par IEC (lisinopril), absence de traitement antihypertenseur. L'age
moyen est de 84 ans. PA a l'entrée : 181/99mmHg ; PA finale dans le groupe diurétique :
151/84 mmHg ; PA finale dans le groupe IEC : 152/84mmHg ; PA finale sans traitement :
174/95 mmHg. Au terme d'un suivi de 13 mois, on note une réduction significative des AVC
fatals ou non dans le groupe traitement en comparaison au groupe non traité, et surtout
dans le groupe diurétique la ol la baisse tensionnelle était la plus importante, sans autre
différence significative entre les différents groupes surtout en terme de mortalité.
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L'étude HYVET® (2008)

L'objectif de I'étude était de chercher a démontrer le bénéfice du traitement
antihypertenseur chez 3845 sujets de 80 ans et plus, ayant une hypertension artérielle
systolique avec a l'inclusion PAS> ou=160 mmHg (PAS moyenne = 173 mmHg). L'objectif
tensionnel restait raisonnable a cet dge avec une PAS/PAD <150/80 mmHg

Cette population, bien que tres dgée (83,5 ans en moyenne) restait en tres bonne santé :
seulement 12 % d'antécédents cardiovasculaires, 7 % de diabétiques.

Deux tiers des patients recevaient des traitements antihypertenseurs. Les traitements ont
été arrétés pendant 2 mois avant de débuter |'étude.

Les patients ont été randomisés entre placebo ou traitement actif, un diurétique, de
I'indapamide (1,5 mg), avec si nécessité (74 % des patients au final) possibilité d'ajouter, un
IEC, du périndopril (2 ou 4 mg). L'étude a été arrétée prématurément aprées 2 ans de suivi en
raison d'une réduction significative de la mortalité dans le groupe traitement.

Dans le groupe traité, la PA était en moyenne de 144/78 mmHg, versus 161/84 mmHg dans
le groupe placebo. Soit une différence de 17/6mmHg entre les deux groupes.

Le groupe traité était associé a une diminution nette des événements cardiovasculaires de
34%, d'une réduction de 30% des AVC dans leur ensemble, de 39% des AVC mortels et de 64
% des insuffisances cardiaques. Mais le résultat majeur est la mise en évidence d'une
réduction significative de la mortalité totale de 21 % dans le groupe traitement. Les résultats
indiquent qu'il suffit de traiter 40 sujets hypertendus de 80 ans ou plus pendant 2 ans pour
prévenir un déces.

Cette étude permet de conclure que méme pour les catégories les plus agées de la
population, le traitement antihypertenseur ne prévient pas seulement la morbidité
cardiovasculaire mais aussi prolonge la vie. L'arrét des traitements antihypertenseurs chez
les patients agés de 80 ans et qui plus est en bonne santé, parait méme dangereux.

Mais cette étude souleve aussi quelques questions. En effet, la population incluse dans
I'étude HYVET était en bonne santé physique et mentale, presque sans comorbidités, alors
gue les patients malades et fragiles sont légion parmi les octogénaires. Pour preuve, les
patients de HYVET avaient les mémes valeurs de PA en position assise et debout, y compris
sous traitement antihypertenseur, confirmant leur excellent état de santé ; alors qu'il existe
fréqguemment chez les plus agés une altération du controle des barorécepteur537.Ce qui va
encore dans le sens d'un parfait état de santé des patients inclus est que l'incidence des
effets indésirables était plus fréquente dans le bras placebo que dans le bras traité. Ceci
suggere aussi une excellente tolérance des traitements utilisés. Mais I'arrét prématuré de
I'essai au bout de presque 2 ans, ne permet pas de dire si les bénéfices du traitement
antihypertenseur persistent encore pendant plusieurs années.

En somme, les résultats de I'étude indiquent l'intérét de poursuivre le traitement
antihypertenseur chez le patient de 80 ans et plus, ou d'initier le traitement pour une
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PAS>160 mmHg, avec un objectif raisonnable <150 mmHg. Mais au vu des écarts tres
importants de |'état de santé dans la population des patients trés agés, la décision de traiter
se fonde avant tout sur un plan individuel.

Nouveautés depuis I'étude HYVET

Une grande méta-analyse prospective des principaux essais randomisés concernant les
traitements antihypertenseurs chez la personne agée 3 été réalisée en 20088 par le Groupe
BPLTT (Blood Pressure Lowering Treatment Trialist's). Elle montre que les patients agés de
moins ou de plus de 65 ans ont les mémes bénéfices pour une réduction tensionnelle
donnée et qu'il n'existe aucune différence significative entre les différentes classes
d'antihypertenseurs pour réduire les événements cardiovasculaires chez les patients plus
jeunes comme pour les plus agés.

Ceci va dans le sens des recommandations de I'ESH/ESC, qui dit que le traitement de la
personne agée peut étre initié avec chacune des 5 classes d'antihypertenseurs. Mais nous y
reviendrons plus tard.

Une réévaluation critique d'essais antérieurs, réalisée en 2009°° souligne le fait que :

e Pas un seul essai sur I'hypertension du sujet agé n'a inclus des patients avec un grade
1 d'hypertension (PAS=140-159 mmHg)*"*°

e Pas un seul essai controlé contre placebo n'a obtenu des valeurs de PAS sous
traitement < 140 mmHg3’17.

e Le seul essai ayant obtenu une PAS<140 mmHg est un essai de faible puissance,
puisqu'incapable de montrer le bénéfice d'un traitement intensif, a cause du nombre

limité d'événements*°.
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c. Les essais récents et leurs apports

Avant d'évoquer les derniers grands essais randomisés utilisant des antihypertenseurs, il faut
rapporter la tres importante méta-analyse venue résumer I'état des connaissances issues
des 147 essais thérapeutiques de I'HTA publiés en 40 ans (1966 a 2007)*'.

Le but de cette méta-analyse était de préciser |'efficacité des différentes classes
d'antihypertenseurs pour prévenir les évenements coronariens et les AVC. Les résultats
obtenus par chaque classe d'antihypertenseurs en terme de morbimortalité cardiovasculaire
ont été comparés a ceux de la plus grande méta-analyse de cohorte publiée concernant pres
de 1 million de personnesa'4 et dont nous avons fait mention auparavant. Il en ressort qu'a
I'exception de la supériorité des bétabloquants dans le post-infarctus immédiat et d'une
efficacité légerement supérieure des inhibiteurs calciques dans la prévention des AVC, les
cing grandes classes d'antihypertenseurs (diurétiques thiazidiques, bétabloquants, IEC, ARA
I, inhibiteurs calciques) assurent une prévention comparable pour une baisse tensionnelle
donnée.

Des essais interventionnels randomisés de grande ampleur ont été trés récemment publiés

et n'ont pas été inclus dans la méta-analyse citée plus haut. Ces études n'ont pas a
proprement parlé étudié la population de sujets agés mais leurs conclusions éclairent
certaines notions importantes dans le traitement de I'HTA et sont a l'origine de modification
des recommandations frangaises et européennes :

e Etude ADVANCE®"
11 140 patients diabétiques de type 2 traités par une association |EC-diurétiques ou
placebo. Ses résultats font suspecter le role délétére d'une cible systolique inférieure a 130
mmHg, cible remise en question par la récente réévaluation des recommandations de la
Société européenne d'hypertension.

e Ftude ONTARGET#®*

Elle a comparé chez 25 000 patients a haut risque cardiovasculaire I'adjonction, en sus du
traitement habituel, du ramipril (IEC), du telmisartan (ARA Il) ou de leur association.

L'association IEC-ARA Il n'apporte pas de bénéfice cardiovasculaire supplémentaire par
rapport a l'utilisation de I'un ou de l'autre seul. L'association IEC-ARA Il entrainerait méme un
surcroit d'effets indésirables : hypotension, syncope, dysfonction rénale et hyperkaliémie,
insuffisance rénale aiglie lors d'évenements intercurrents notamment infectieux.
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e FEtude ACCOMPLISH*

Cette étude a montré chez 11 506 sujets ayant une HTA systoliqgue et un haut risque
cardiovasculaire, que I'association fixe |IEC-inhibiteur calcique (bénazepril-amlodipine) était
supérieure a l'association IEC-diurétique (bénazepril-hydrochlorothiazide) en diminuant le
risque relatif de morbimortalité cardiovasculaire de 19 %, et ce, indépendamment du niveau
tensionnel systolique.

Cette étude remet en question le dogme selon lequel tous les antihypertenseurs ont la
méme efficacité de prévention cardiovasculaire. En outre, I'étude démontre que |'utilisation
des diurétiques en premiére intention telle que recommandée par le JNC7 ne constitue pas
la thérapie optimale.

Les recommandations européennes ESC/ESH 2007 et les recommandations américaines
JNC7 different sur le traitement de I'hypertension chez le sujet "tout venant". Dans les
recommandations américaines, l'utilisation des diurétiques thiazidiques est recommandée
en premiere intention et se base essentiellement sur les résultats de I'étude ALLHAT qui
n'avait pas trouvé de différences entre un diurétique thiazidique, un IEC et un IC sur la
mortalité. Le recours a la bithérapie d'emblée est encouragée en cas de PA dépassant d'au
moins 20/10 mmHg I'objectif tensionnel.

Dans les recommandations européennes, le choix de classe thérapeutique (IEC, ARA I,
diurétique, BB ou IC) est resté ouvert. Quant a la bithérapie, certaines associations
faiblement dosées sont recommandées en premiere intention.
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2. Les recommandations

a. Les recommandations internationales de 'OMS de 2003

Les dernieres recommandations de I'OMS (Organisation Mondiale pour la Santé) concernant
la prise en charge de I'hypertension datent de 2003>’.

D'apres I'OMS, la capacité a prendre en charge la population hypertendue varie trés
largement d'un pays a l'autre. Mais dans les pays développés comme ceux en voie de
développement, la majorité des patients diagnostiqués comme étant hypertendus est mal
controlée.

Les mesures hygiéno-diététiques restent au premier plan et sont recommandées a tous les
individus.

Il a été démontré que certaines classes d'antihypertenseurs avaient un bénéfice dans
certaines indications particuliéres et que pour la majorité des patients, une monothérapie ne
sera pas suffisante.

Pour les patients hypertendus sans indication préférentielles, et en prenant en compte les
données des essais, I'accessibilité et le colit, une petite dose de diurétique thiazidique est
considérée comme la meilleure thérapie de premiere ligne.

Pour les patients ayant des indications préférentielles (diabéte, néphropathie, post-infarctus,
pathologies cérébrovasculaires, coronaropathie, insuffisance cardiague congestive,
dysfonction ventriculaire gauche, HVG et patient agé avec hypertension systolique isolée), il
faut privilégier la classe d'antihypertenseur qui a fait la preuve d'une efficacité spécifique.
Pour les patients &gés, relevant per se d'indications préférentielles, les diurétiques
thiazidiques et les inhibiteurs calciques dihydropyridines sont a préférer. L'OMS se base sur
les résultats de I'étude SHEP et Syst—Eur22 pour cette recommandation. Elles ont démontré
une meilleure efficacité sur des criteres de morbimortalité précis, comme la réduction du
risque d'AVC.
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b. Les recommandations américaines du JNC VII

En 2003, les experts américains publient leur "septieme rapport du JNC (Joint National

Committee) sur la prévention, le dépistage, I'évaluation et le traitement de I'HTA".*"*®

Le prochain rapport du JNC VIl est prévu pour I'automne 2011.

Le JNC rappelle que les deux tiers des Américains agés de 65 ans seraient hypertendus®. A
I'dge de 75 ans, il s'agit des trois quarts. C'est aussi la population dont le niveau de controle
de I'nypertension artérielle serait le plus mauvais®. Moins de 20% de la population agée
hypertendue serait aux objectifs de PAS <140 mmHg et PAD <90 mmHg, surtout a cause du
mauvais controle de la PAS®.

Le JNC se fonde sur les études SHEP?, Syst—Eur22 et sur la méta-analyse de Staessen et al. de
8 essais controlés contre placebo® pour justifier de I'intérét du traitement du patient 4gé, et
de I'étude NORDIL®, de la méta-analyse de Geyffier et al. de 1999 pour justifier de I'intérét
du traitement du patient trés dgé de plus de 80 ans.

Pour le JNC, le traitement du patient agé hypertendu, y compris le traitement de
I'hypertension systolique isolée doit suivre les mémes principes que celui de la population
générale et donc le choix des classes d'antihypertenseurs est le méme que celui
recommandé pour la population générale.

Il insiste sur le fait que le choix initial du traitement est moins important que la baisse
tensionnelle obtenue® et qu'en pratique, si I'objectif systolique est atteint I'objectif
diastolique sera pratiquement toujours atteint.

Pour de nombreux patients agés, la dose initiale devra étre minorée afin d'éviter des effets
indésirables. Néanmoins, des doses standards, ainsi que des thérapies multiples seront
nécessaires dans la majorité des cas pour atteindre une cible tensionnelle appropriée. La PA
étant plus variable chez le patient dgé et étant donné la rigidité des grosses artéres avec
I'avancée en age et la diminution du rétrocontréle du baroréflexe, les changements de
position, le post-prandium®, et I'exercice physique> peuvent exagérer les variations
systoliques. En conséquence, ils doivent bénéficier d'une titration médicamenteuse, tout
comme les patients présentant des effets indésirables ou une hypotension orthostatique. De
méme, le traitement antihypertenseur risque de majorer une hypotension orthostatique et
les syncopes et vertiges qui I'accompagnent.

Les mesures hygiéno-diététiques prennent ici toute leur importance (a contrario des
recommandations francaises et européennes). En effet, la perte de poids et un régime
pauvre en sel®® seraient particulierement bénéfiques dans le traitement de la personne
agée. Ainsi le JNC rappelle que dans I'étude TONE®, aprés 30 mois de réduction du sel a
moins de 2 g/j, 40 % des patients avec un régime pauvre en sel purent arréter leur
traitement antihypertenseur.

33



La décision thérapeutique ignore ici le risque cardiovasculaire global et les auteurs

établissent un algorithme simple de prise en charge qui ne dépend que des chiffres

tensionnels :

Stade 1 : PAS=140-159 mmHg ou PAD=90-99mmHg : un diurétique thiazidique de
préférence (basé sur les résultats de I'étude ALLHAT). Mais les 4 autres classes
thérapeutiques peuvent étre considérées : BB, IEC, ARA II, IC ou une association.
Stade 2 : PAS> ou=160 mmHg ou PAD> ou =100 mmHg : bithérapie d'emblée
comprenant un diurétique thiazidique, de préférence avec un IEC ; mais I'association
aun ARA I, un IC ou un BB est possible.

En cas d'objectifs non atteints : majorer la dose de diurétique, ajouter un troisieme

antihypertenseur ou prendre un avis spécialisé.

Ceci en Il'absence d'indication spécifique d'antihypertenseur, dépendant de
comorbidités associées comme : post-infarctus, coronaropathie, diabete, insuffisance
cardiaque, infarctus récurrent, pathologie rénale chronique.

La simplification de la prise en charge est destinée a diminuer efficacement la

morbimortalité cardiovasculaire dans un contexte de stratégie de masse. En effet, les

auteurs soulignent I'échec relatif des dernieres recommandations puisque seuls 20 % des

sujets agés hypertendus ont atteint |'objectif recommandé.
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c¢. Recommandations européennes ESH/ESC

Il s'agit des recommandations ESH/ESC de 2007 pour la prise en charge de I'hypertension

artérielle®.

Durant des années, la société européenne d'hypertension (ESH) et la société européenne de
cardiologie (ESC) avaient pris le parti de ne pas publier leurs recommandations propres sur le
diagnostic et le traitement de I'HTA mais d'adopter celles proposées par |'organisation
mondiale pour la santé (OMS) et la société internationale d'hypertension (ISH). En 2003
cependant, la décision a été prise pour I'ESH/ESC de publier ses recommandations
spécifiques car celles de la WHO/ISH comportaient des propositions diagnostiques et
thérapeutiques qui ne semblaient pas totalement appropriées aux pays européens. En effet,
I'ESH/ESC considere que «les systémes de soin européens permettent souvent une
évaluation diagnostique plus approfondie du risque cardiovasculaire et de |'atteinte des
organes cibles chez les patients hypertendus et que le choix d'options thérapeutiques y est
plus large». En 2007, une mise a jour de ces recommandations de 2003 a été réalisée au vu
de données scientifiques nouvelles.

Le comité souligne que ces recommandations bien que basées sur «les résultats de grands
essais controlés et d'études de haut niveau scientifique, ont un réle essentiellement
didactique, dans la pratique médicale, et non coercitif » ; le patient devant étre considéré
dans toute son individualité.

Les recommandations concernant la prise en charge des patients hypertendus agés et tres
agés se retrouvent en téte d'un chapitre nommé "approche thérapeutique dans des
situations particuliéres" :

e Les essais contrblés chez les patients agés de 60 ans et plus, avec une hypertension
systolodiastolique ou systolique isolée ont montré que le traitement
antihypertenseur permet une réduction importante de Ila morbimortalité

2>58 | 'ESC rappelle aussi la méta-analyse de Geyffier et al. qui avait

cardiovasculaire
montré une réduction des événements cardiovasculaires fatals ou non, et des AVC,
chez des patients agés de 80 ans et plus, bien que la mortalité globale n'ait pas été
réduite®.

e La cible de pression artérielle est la méme que pour les sujets plus jeunes, <140/90
mmHg voire plus bas si la tolérance est bonne. Deux médicaments ou plus sont
souvent nécessaires chez le sujet agé pour obtenir le contréle, et une réduction de la
PAS inférieure a 140 mmHg peut &tre trés difficile a obtenir >,

e Comme pour le sujet hypertendu plus jeune, le traitement peut-étre débuté
indifféremment avec l'une des 5 classes d'antihypertenseurs : un diurétique
thiazidigque, un inhibiteur calcique, un antagoniste des récepteurs de I'angiotensine,
un IEC ou un bétabloquant. L'initiation du traitement antihypertenseur chez le sujet

agé peut suivre les recommandations générales admises pour les sujets plus jeunes.
éme éme

Si le contréle n'est pas obtenu en bithérapie, un 3° ou un 4™ médicament sera

nécessaire. Alors que pour I'HAS, on se limitera a une trithérapie.
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e Cependant, I'ESH souligne le fait que le choix de ces médicaments doit étre adapté :
aux facteurs de risques cardiovasculaires, a l'atteinte d'organes cibles, aux
pathologies associées cardiovasculaires ou non, fréquentes chez ces sujets.

e Dans le traitement de [|'hypertension systolique isolée, I'ESH recommande les
diurétiques thiazidiques et les inhibiteurs calciques car ils ont montré un bénéfice
surtout dans I'HTA systolique isolée.

e |l existe chez ces patients un risque accru d'hypotension orthostatique, qui peut étre
aggravé par les médicaments. L'hypotension orthostatique doit étre
systématiquement recherchée avant et pendant le traitement par une mesure de la
tension artérielle en position assise puis debout®”.

e La posologie initiale et I'augmentation des doses doivent étre plus modérées car le
risque d'effets indésirables est plus important, surtout chez les sujets tres agés et
fragiles.

e Chez les sujets agés de plus de 80 ans, les preuves de |'effet bénéfique du traitement
sont moins solidement établies en 2007. Cependant, pour I'ESH il n'y a aucune raison
pour interrompre un traitement efficace et bien toléré lorsque le patient a atteint 80
ans.

La réévaluation des recommandations européennes de I' ESH/ESC en 2009°?

Parce que depuis 2007 d'importants essais cliniques ont été publiés : ACCOMPLISH,
ADVANCE, HYVET, ONTARGET en particulier, I'ESH a publié une relecture critique des
guidelines de 2007 a la lumiere des nouvelles études publiées depuis. Ce document plus
court, doit étre considéré comme une étape de réflexion vers les nouvelles
recommandations de 2012.

Points importants concernant le traitement antihypertenseur chez le sujet agé :

e Les données issues des méta-analyses renforcent l'idée initiale des recommandations
de 2007, que les 5 principales classes d'antihypertenseurs peuvent étre envisagées
au moment de la mise en route du traitement et son maintien au long court, chez le
patient agé comme le patient plus jeune. Le choix des médicaments a utiliser ne doit
donc pas étre guidé par I'dge. L'ESH souligne qu'en 2009, il n'existe pas suffisamment
d'arguments pour renoncer a prescrire des bétabloquants en monothérapie de
premiere intention. D'apreés les auteurs, il serait préférable d'utiliser des
bétabloquants avec des propriétés vasodilatatrices : carvédilol, céliproplol, nébivolol.
Cependant il n'existe aucune étude réalisée avec ces nouveaux traitements. Il n'y pas
non plus de preuves en faveur d'une différence entre les principales classes
concernant leur capacité de protection vis-a-vis du risque cardiovasculaire global ou
des évenements cardiovasculaires spécifiques tels que les AVC ou IDM. La réflexion
de 2009 confirme les recommandations de 2007 qui concluaient que les diurétiques,
les IEC, les inhibiteurs calciques, les ARA Il et les bétabloquants étaient appropriés a
la mise en route du traitement.
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Chez le sujet agé, les essais cliniqgues avec mesure des évenements cardiovasculaires
n'ont concerné que des patients avec une PAS initiale de 160 mmHg au moins, et
dans aucun de ces essais la PAS moyenne atteinte n’était inférieure a 140 mmHg.
Mais le bon sens suggere chez le sujet agé que le niveau tensionnel de décision
d'initiation du traitement et |'objectif de PAS inférieure a 140 mmHg soient le méme
gue pour les sujets plus jeunes, pourvu que le traitement soit mené avec une
précaution particuliere vis-a-vis des effets secondaires, potentiellement plus
fréquents.

L'attitude retenue en 2009 est de ne fixer qu'un seul objectif pour tous les patients
hypertendus : moins de 140/90mmHg dans tous les cas, que le patient soit a bas,
moyen ou haut risque cardiovasculaire, y compris les patients diabétiques,
insuffisants rénaux et la prévention secondaire, sans descendre en-dessous de
130/80mmHg, ce qui tranche avec les recommandations de 2007. En effet, L'ESH
s'appuie sur les derniéres grandes études (INVEST, VALUE, ONTARGET), qui ont
montré |'existence d'une courbe en J pour la PAS lorsqu'on considere comme
évenement la mortalité cardiovasculaire ou l'infarctus, faisant évoquer un défaut de
perfusion coronaire pour des valeurs basses de PAS.

Une étude de 2007°*conduite chez 331 patients de 85 ans en moyenne va dans ce
sens et suggere en effet une thérapie anti-hypertensive plus rationnelle et pas
seulement basée sur le niveau de pression systolique, car le traitement en abaissant
trop la PAD, risque d'augmenter la mortalité. Les chercheurs ont constaté que la
relation entre la PAD et la mortalité donnait une courbe en J, pour des PAD < 60
mmHg et que chez les patients agés présentant une hypertension systolique isolée, la
PAD "optimale" se situe a 70 mmHg. Ces résultats récents rejoignent ceux d'une
étude de 1999 qui bien que ne retrouvant pas d'augmentation évidente du risque
lors de l'utilisation d'un traitement agressif (courbe en J) pour abaisser la PAS,
retrouvait un risque pour des PAD < 55 ou 60 mmHg lors du traitement®.

La grande avancée dans les recommandations de 2007 concerne les patients de plus
de 80 ans. Grace a l'étude HYVET, on sait que les médicaments doivent étre
continués et méme débutés, méme aprés 80 ans, en commencant par une
monothérapie et en passant a une bithérapie si besoin. Cependant, les auteurs
nuancent en rappelant que compte-tenu du fait que les patients de HYVET étaient
généralement en bonne condition physique, il est difficile de dire dans quelle mesure
les données d'HYVET peuvent étre extrapolées a des octogénaires plus fragiles.
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e Associations médicamenteuses fixes et associations possibles :

Les recommandations de 2007 proposaient une association fixe a faible dose en cas

de pression artérielle élevée ou chez les patients a haut risque ou trés haut risque

cardiovasculaire. En 2009, on propose de démarrer d'emblée pour ces cas, par une

association de médicaments a doses habituelle pour baisser plus rapidement la PA.

L'utilisation des combinaisons a doses fixes (ou en un seul comprimé) doit étre

préférée car elle favorise I'observance.

Associations possibles : (Figure 1)

Bétabloquant et diurétique : comme en 2007, ce n'est plus une association
préférentielle car elle favorise I'apparition d'un diabete.

ARA Il et IEC : & éviter car I'étude ONTARGET n'a pas montré de supériorité
antihypertensive de I'association telmisartan-ramipril par rapport au
ramipril seul, mais plus d'effets secondaires rénaux.

IEC et inhibiteur calcique : I'étude ACCOMPLISH a montré la supériorité de
cette association par rapport a l'association IEC et diurétique.

IEC et diurétique thiazidique : les études ADVANCE et HYVET ont montré
la supériorité de cette association par rapport au placebo, respectivement
chez le sujet diabétique et le sujet agé.

ARA Il et inhibiteur calcique : combinaison paraissant rationnelle
Diurétique thiazidique et ARAIl ou diurétique thiazidique et inhibiteur
calcique ou diurétique thiazidique et IEC : preuve clinique obtenue d'une
réduction des événements.

Figure 1. Associations possibles entre différentes classes d'antihypertenseurs

(Les associations les plus favorables sont représentées en ligne continues)
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En somme pour I'ESC/ESH, il s'agit plutét une stratégie dite a "haut risque" basée sur

I'individu. Au contraire de la stratégie "de masse" américaine et britannique.
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d. Recommandations britanniques BHS/NICE

Les recommandations 2004 de la société britannique d'hypertension - (British Hypertension
Society) BHS IV®®

En 2004 et depuis les dernieres recommandations de 1999, le quatrieme rapport de la
société britannique d'hypertension prodigue des conseils spécifiques pour la prise en charge
du sujet agé hypertendu. Comme pour I'ESH/ESC, les patients agés font partie de "groupes
de patients particuliers".

Pour le BHS, «les patients agés ont trop souvent été négligés dans I'établissement de leur
niveau de facteur de risque et pour la prise en charge de leur hypertension, bien que les
résultats des études montrent le bénéfice a les traiter, voire plus que les patients plus
jeunes»®®. Au Royaume-Unis, les maladies cardiovasculaires restent les premiéres causes de
déces apres I'dge de 65 ans, alors que I'hypertension est un facteur de risque curable ; ce qui
fait de I'HTA un énorme probleme de santé publique.

Les patients agés présentant une grande variabilité de leur PA, la BHS préconise de multiplier
les mesures de PA a différentes occasions pour confirmer le diagnostic d'hypertension, sans
en préciser la fréquence. Des mesures assises et debout aprés au moins deux minutes
d'orthostatisme, a la recherche d'une hypotension orthostatique doivent étre réalisées a
I'instauration et tout au long du maintien du traitement en raison d'une prévalence élevée
de I'hypotension orthostatique dans ce groupe d'age. L'hypotension orthostatique confirmée
est définie par une chute de la PAS > 20 mmHg, symptomatique, apres au moins deux
minutes d'orthostatisme. Cette définition ne correspond pas a celle de I'Académie
américaine de Neurologie, utilisée par I'ESH et |'HAS.

Selon la BHS, les mesures hygiéno-diététiques devraient étre proposées a tous les patients
agés hypertendus, puisqu'elles semblent aussi efficaces que pour les patients plus jeunes. La
réduction de consommation de sel de 10 a 5g (= 1 ¢ a café) réduirait la pression artérielle de

2 45 mmHg, et cela de maniére encore plus efficace chez le sujet agé®"*.

Pour la BHS, le bénéfice du traitement médicamenteux de I'hypertension, jusqu'a I'dge de 80
ans a été clairement démontré dans les essais contrdlés. Elle se référe aux études Syst-Eur??
et STOP® pour recommander en premiére intention les inhibiteurs calciques de type
dihydropyridines et les diurétiques thiazidiques pour le traitement de I'HTA du sujet agé, y
compris dans I'HTA systolique isolée. D'autant que I'étude Syst—Eur70 suggere la réduction de
I'altération des fonctions cognitives sous traitement.

L'utilisation en routine des bétabloquants pour traiter les patients agés hypertendus n'est
pas recommandée, a moins d'indications spécifiques : post-infarctus, angor. La BSH se base
sur les résultats de la méta-analyse®® de 1998 sur l'utilisation des bétabloquants et sur
'étude LIFE®,

En 2004, le bénéfice a traiter les patients de plus de 80 ans n'a pas encore été clairement
établi. Les recommandations se fondent sur la méta-analyse de Geyffier et al. en 1999% pour
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conclure qu'un traitement actif réduirait les événements cardiovasculaires et les infarctus
mortels ou non, chez les patients de plus de 80 ans. Le BHS précise : «En attendant de
nouvelles données, nous recommandons le maintien du traitement chez les patients apres
80 ans surtout en cas de haut risque cardiovasculaire ou de diabéte. Pour les patients de plus
de 80 ans au moment du diagnostic d'hypertension, aucun conseil clair ne peut étre donné
et le traitement doit se baser sur I'ensemble des comorbidités.»

Réévaluation des recommandations de 2004 de la BHS en juin 2006’*

En juin 2006, The National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) en association
avec the British Hypertension Society (BHS) ont sorti une réévaluation des précédentes
recommandations de 2004 de la BHS et celles de la NICE publiées en ao(t 200472 Ces
recommandations se veulent étre le "gold standard" de la prise en charge médicamenteuse
optimale de I'hypertension artérielle en médecine générale. Les recommandations sont
plutot directives :

e Chez les patients agés de 55 ans et plus, le traitement de premiere ligne doit
comporter un inhibiteur calcique ou un diurétique thiazidique. Chez le patient de
moins de 55 ans, le traitement de premiere ligne peut étre un IEC.

e Sjle traitement initial comportait un inhibiteur calcique ou un diurétique thiazidique,
et qu'un deuxieme médicament est nécessaire, un IEC doit étre ajouté.

e Sj un troisieme médicament est nécessaire, la combinaison d'un inhibiteur calcique,
d'un diurétique thiazidique et d'un IEC doit étre utilisée.

e Sjla PA demeure incontr6lée par trois médicaments, un quatriéme peut étre ajouté
ou un avis peut étre demandé aupres d'un spécialiste.

e Sjun quatrieme médicament est requis, trois possibilités existent : augmenter la dose
du diurétique thiazidique ou ajouter un bétabloquant ou ajouter un alpha-bloquant.

e Les patients de plus de 80 ans doivent bénéficier du méme traitement que les
patients de plus de 55 ans, en tenant compte des comorbidités.

e Autant que possible, le traitement doit étre en prise unique.

La aussi on retrouve une prise en charge axée sur une stratégie de masse afin de diminuer
significativement les événements cardiovasculaires de la population, et qui ne prend pas
seulement en compte les données des études mais aussi le contexte économique dans une
politique clairement affichée de réduction des colts de santé. Selon les auteurs, en 2001 les
antihypertenseurs représentent 15 % du codt total annuel des thérapeutiques prescrites en
médecine générale ; «alors que souvent, I'hypertension est traitée de maniere inadéquate».
Les prochaines recommandations concernant la prise en charge de I'hypertension de I'adulte
en médecine générale sont prévues en aodt 2011.
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e. Recommandations francgaises - HAS 2005

Ces recommandations de I'HAS (Haute Autorité de Santé)73 actualisent les recommandations
pour la pratique clinique publiées par I|'Anaes (anciennement : Agence nationale
d'accréditation et d'évaluation en santé) en 2000 sur le theme : «Prise en charge des
patients adultes atteints d'HTA essentielle»’”.

Le document présente des recommandations ciblées sur des situations particulieres et
notamment dégage des "idées-forces" tres claires et distinctes pour le sujet agé (de 60 a 80
ans) et le sujet trés agé (de plus de 80 ans) :

De 60 ans a 80 ans :
L'objectif théorique est le méme que celui de I'ESH/ESC : PAS/PAD <140/90 mmHg.

Mais il différe ensuite, en cela que si la PA est tres élevée (PAS >180 mmH) une diminution
de 20 a 30 mmHg est un résultat déja satisfaisant pour I'HAS.

Le traitement non médicamenteux doit étre appliqué car il a fait la preuve de son efficacité :
limitation de la consommation en sel jusqu'a 6g/j, réduction de poids en cas de surcharge
pondérale (IMC<25 kg/m?), pratique d'une activité physique réguliére d'au moins 30 minutes
3 fois par semaine, limitation de la consommation d'alcool (maximum 3 unités d'alcool par
jour pour les hommes et 2 par jour pour les femmes), arrét du tabac, alimentation riche en
fibres et pauvre en graisses saturées (d'origine animale).

Au-dela de 80 ans :

Méme si en 2005, les résultats de I'étude HYVET ne sont pas encore connus, I'HAS préconise
un traitement de I'HTA chez le sujet agé de plus de 80 ans, en raison du bénéfice sur la
prévention des AVC.

Au-dela de 80 ans, |'objectif théorique est une PAS <150 mmHg, en I'absence d'hypotension
orthostatique. Cet objectif concorde avec les résultats de I'étude HYVET.

En pratique, il est recommandé de ne pas dépasser la prescription de plus de trois
antihypertenseurs et de se contenter de la baisse tensionnelle obtenue. En effet, au- dela de
la trithérapie le rapport bénéfice/risque peut se trouver inversé et le traitement risque de
devenir plus délétére que bénéfique

Chez le sujet trés agé, le traitement non médicamenteux n'a pas été évalué et il est souvent
difficile 3 mettre en ceuvre. Il est donc recommandé de ne pas proposer de restriction sodée
en raison du risque de régime désodé "trop bien suivi" (hyponatrémie, déshydratation et
dénutrition). En revanche, la pratique d'une activité physique réguliére telle que la marche
reste indiquée quel que soit I'age.
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Chez le sujet agé, I'HTA est corrélée a l'altération des fonctions cognitives et a la survenue de

7 75-76
démences

. Dans cette optique, I'HAS recommande «une évaluation cognitive chez le
sujet hypertendu de plus de 75 ans a I'aide du MMSE en raison du risque de démence et

pour évaluer le risque de mauvaise observance du traitement».

Dans tous les cas :

Il faut avant tout traitement dépister un effet " blouse blanche". En effet la fréquence de

778 pour

I'effet blouse blanche augmente avec I'dge. Sa prévalence est de 30% aprés 75 ans
I'HAS, il est recommandé de mesurer la pression artérielle en dehors du cabinet médical
(automesure tensionnelle ou mesure ambulatoire de la PA), afin de «s'assurer de la
permanence de I'HTA et pour rechercher une "HTA blouse blanche", avant de débuter un
traitement antihypertenseur médicamenteux chez le sujet dgé dont la variabilité
tensionnelle est augmentée et chez qui la fréquence de l'effet blouse blanche est
importante.» Lorsque l'automesure tensionnelle n'apparait pas réalisable chez des sujets
tres agés polypathologiques qui ont des troubles cognitifs, des troubles de la vue ou des
déficits neurologiques, des mesures tensionnelles a domicile effectuées par I'accompagnant
selon le méme schéma que celui de l'automesure (régle des 3) peuvent étre proposées

(automesure aidée)’.

L'adaptation du traitement doit se faire en fonction de «la sévérité des comorbidités, de
I'atteinte des organes-cibles, du risque iatrogene, de la tolérance, de I'espérance de vie et de
la qualité de vie du patient». En dehors de situations particulieres comme les comorbidités
cardiovasculaires (les cardiopathies, les troubles du rythme, l'angor ou l'insuffisance
cardiaque), le diabéte et les atteintes rénales, et des polymédications particulierement
fréquentes chez le sujet 4gé ou le choix du traitement doit étre adapté, les cing classes
majeures d'antihypertenseurs peuvent étre utilisées pour l'initiation et la poursuite du
traitement : diurétiques thiazidiques, inhibiteurs calciques, IEC, ARA Il et bétabloquants.
Chez le patient agé de plus de 60 ans avec une hypertension systolique isolée, I'HAS propose
les diurétiques thiazidiques ou les IC dihydropyridines de longue durée d'action comme
classes thérapeutiques de premiere intention en raison du plus grand nombre de données
de morbimortalité disponibles avec ces classes thérapeutiques.

La mise en ceuvre du traitement antihypertenseur doit étre particulierement progressive. Le
traitement est initié par une monothérapie (a demi-dose en cas d'insuffisance rénale
modérée) pendant 4 semaines. Une bithérapie est nécessaire si la premiére monothérapie
est bien tolérée mais insuffisante au controle tensionnel. Le délai d'instauration d'une
bithérapie sera plus court en cas de PA de grade 3 ou de grade 2 avec risque cardiovasculaire
élevé.
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Le choix des combinaisons des antihypertenseurs est fonction des associations connues pour
étre synergiques, additives (Figure 2). L'HAS recommande de commencer par un
médicament du panier 2 (diurétique thiazidique ou inhibiteur calcique). En cas de nécessité
d'une bithérapie, on peut ajouter un médicament du panier 1 ou l'association des deux
médicaments du panier 2. En cas de trithérapie, la regle prévoit d'associer les deux
médicaments du panier 2 (diurétique thiazidique et inhibiteur calcique) et un médicament
du panier 1 (IEC ou ARA Il ou bétabloquant). L'HAS souligne de plus que le diurétique
thiazidique est la classe dont le codt journalier est le plus faible.

Les autres classes d'antihypertenseurs (a-bloquants et antihypertenseurs centraux) n'ayant
«pas démontré leur efficacité sur la morbimortalité ne sont pas recommandés mais peuvent
aider a atteindre I'objectif tensionnel en cas d'effets indésirables ou a compter du stade de
trithérapie» et cela sans paraitre délétéres. Cette remarque rejoint les recommandations de
I'ESH/ESC sur les combinaisons possibles de médicaments (Figure 1).

Figure 2. Association des classes thérapeutiques favorisant la baisse tensionnelle (HAS-2005).

ARA2
BB IEC

Diurétique thiazidique Inhibiteur calcique

La tolérance clinique et biologique sera régulierement vérifiée. La recherche d'une
hypotension orthostatique (chute de la PAS de plus de 20 mmHg et/ou de la PAD de plus de
10 mmHg, lors du passage a l'orthostatisme) doit étre systématique chez tout hypertendu
agé. Pour un traitement par diurétique, IEC ou ARA Il, la surveillance du ionogramme et de la
créatininémie est recommandée dans les 7 jours qui suivent l'introduction du traitement et
au minimum tous les 6 mois. Ce bilan est réalisé lors de chaque épisode intercurrent aigu
(fievre, infection, déshydratation...).
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lll. Mode d'action, contre-indications, effets secondaires et interactions
médicamenteuses des antihypertenseurs chez le sujet agé

1. Hypotension orthostatique et sujet agé

L'HAS propose la recherche d'une hypotension orthostatique chez tout patient hypertendu
de plus de 65 ans lors de l'initiation du traitement et au moins deux fois par an. Cette
recherche est justifiée, car I'hypotension orthostatique, due en partie a la maladie
hypertensive elle-méme, ou bien induite ou aggravée par les antihypertenseurs, est souvent

incriminée dans les chutes chez les sujets égésgo'gl.

Il existe une corrélation forte entre la sévérité de I'hypotension orthostatique et le déces
prématurégz, tout comme l'augmentation des chutes et de la survenue de fractures®. Les
chutes représentent environ 30 % des motifs d'hospitalisation du sujet 4gé en France. Le
risque de décés est multiplié par quatre pour les chuteurs. Les conséquences peuvent étre
lourdes : fractures, déces, institutionnalisation, syndrome d'immobilisation, isolement,
dépression. L'hypotension orthostatique représente d'ailleurs un facteur indépendant de
mortalité chez le sujet agé.

L'hypotension orthostatique est définie par I'Académie Américaine de Neurologie et la
Société Américaine d'Autonomie comme une diminution de la PA avec chute de la PAS de
plus de 20 mmHg ou de la PAD de plus de 10 mmHg survenant dans les trois premieres
minutes d'orthostatisme actif®*.

L'existence d'une symptomatologie lors de I'épreuve n'est pas requise pour porter le
diagnostic, méme si des symptomes d'hypoperfusion du systeme nerveux central peuvent
étre présents : nausées, asthénie, céphalées, flou visuel, faiblesse musculaire générale,

tremblements, palpitations, troubles mnésiques, vertiges®*®°,

La mesure de la FC ne fait pas partie des criteres de définition®*.

Selon Gehrking®®, 88 % des hypotensions orthostatiques apparaissent dans la premiére
minute d'orthostatisme. La mesure de la PA a 2 minutes découvre elle, 11 % des
hypotensions orthostatiques. A 3 minutes seulement |'adaptation de I'hémodynamique a
I'orthostatisme est déterminable et 1% des hypotensions orthostatiques se découvrent a 3
minutes.

Les problématiques de I'HTA et de I'hypotension orthostatique laissent suggérer une grande
variabilité de la PA chez les sujets agés, due a plusieurs altérations des mécanismes de
régulation de la PA au cours du vieillissement, liées a la rigidité artérielle et a des anomalies
de la régulation orthostatique, comme la diminution de la sensibilité des barorécepteurs et
le déclin du baroréflexe artériel.
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Il existe trois grandes classes d'étiologies® ®2:

- Non neurologiques : I'HTA, le diabéte, I'hypovolémie (déshydratation, insuffisance
rénale, hémorragie, anémie...), les troubles induits par le réseau veineux (insuffisance
veineuse des membres inférieurs, la chaleur, l'orthostatisme prolongé...), la
malnutrition, l'immobilité prolongée.

- Neurologiques : les dysautonomies, les maladies neuro-dégénératives (maladie de
Parkinson, d'Alzheimer, démence a corps de Lewy, maladie de Shy-Drager...), les AVC,
les atteintes du systéme nerveux périphérique (polyradiculonévrites, neuropathies
alcooliques ou diabétiques...).

- Causes médicamenteuses : les antihypertenseurs, les antidépresseurs, les
vasodilatateurs, les sympathomimétiques, les antiparkinsoniens...
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2. Mode d'action, contre-indications, effets indésirables, interactions
médicamenteuses et métabolisme des principales classes d'antihypertenseurs

(Avec le concours de : "Eviter les effets indésirables par interactions médicamenteuses"-
PRESCRIRE, Le Guide 2011.)

a. Patients sous diurétiques

Modes d'action

Les diurétiques ont pour effet d'augmenter la diurese, le plus souvent par augmentation de
la natriurése. Les diurétiques de I'anse, dont le chef de file est le furosémide (LASILIX®)
agissent en bloquant la réabsorption du sodium et du chlore dans la branche ascendante de
I'anse de Henlé. Les thiazidiques bloquent la réabsorption du sodium et du chlore, ainsi que
I'excrétion d'eau au niveau du tube distal. Les diurétiques hyperkaliémiants:
antialdostérones vrais (spironolactone) et pseudo-antialdostérones (amiloride et
triamtérene) bloquent I'action de I'aldostérone sur la pompe Na+/K+ ATPase du tube distal.

Effets indésirables

Tous les diurétiques peuvent majorer une insuffisance rénale ou induire une insuffisance
rénale fonctionnelle.

Le profil d'effets indésirables communs aux diurétiques comprend principalement :

e Troubles électrolytiques : hyponatrémie, déshydratation
e Douleurs musculaires et crampes

e Hypotension artérielle

e Insuffisance rénale

e Troubles digestifs

e (Céphalées, sensations vertigineuses, paresthésies

e Rares réactions d'hypersensibilité

Les effets indésirables propres aux diurétiques thiazidiques et diurétiques de I'anse sont
principalement :

e Hypokaliémie

e Troubles métaboliques : hyperglycémie, hyperuricémie avec crises de goutte

e Alcalose hypochlorémique

e Photosensibilisation

e Lithiases rénales

e Pour les diurétiques de I'anse : augmentation de I'excrétion urinaire de calcium,
hypocalcémie et néphrocalcinose, surdité et acouphénes

46



Les effets indésirables propres aux diurétiques hyperkaliémiants :

e Hyperkaliémie et ses conséquences cardiaques

e Gynécomastie, troubles menstruels, troubles sexuels de part des effets anti-
androgene

e Lithiase des voies urinaires, hyperuricémie pour le triamtéréne (ISOBAR®,
PRESTOLE®associé a I'hydrochlorothiazide).

e Hémorragie digestive haute pour la spironolactone (ALDACTONE®).

Contre-indications

e Allergie aux sulfamides pour les diurétiques de I'anse et thiazidiques

e Obstacle sur les voies urinaires

e Insuffisance rénale avec clairance a la créatinine < 30 ml/mn: relative pour les
thiazidiques car inefficaces, absolue pour les hyperkaliémiants.

e Troubles hydro-électrolytiques non corrigés : hyponatrémie, hypokaliémie,
hyperkaliémie pour les diurétiques hyperkaliémiants.

e Encéphalopathie hépatique ou cirrhose hépatique sévere

e Grossesse (pour le bumétamide (BURINEX®) et le pirétanide (EURELIX ©)) et
allaitement

e Carence en acide folique (triamtéréne seulement)

Interactions médicamenteuses

Une grande partie des interactions médicamenteuses des diurétiques sont liées aux troubles
électrolytiques et a l'insuffisance rénale auxquels ils exposent.

e Addition d'effets médicamenteux et insuffisance rénale fonctionnelle :

Les diurétiques, les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), les IEC, les ARA Il et
l'aliskiréne (RASILEZ®) exposent a un risque d'insuffisance rénale par différents mécanismes :
les diurétiques en induisant une natriurese élevée, qui entraine une hypovolémie et ainsi
une insuffisance rénale fonctionnelle ; les AINS en inhibant la synthese des prostaglandines,
diminuent la pression de perfusion glomérulaire chez les sujets dont celle -ci est dépendante
de |' effet vasodilatateur des prostaglandines (en cas d'hypovolémie, de déshydratation,
d'insuffisance cardiaque, de sténose de I'artere rénale) ; les IEC, les ARA Il et 'aliskirene en
inhibant la régulation de la perfusion glomérulaire.

e Addition d'effets médicamenteux et insuffisance rénale organique

En association avec notamment des anti-infectieux (aminosides, la vancomycine
(VANCOCINE®), la téicoplanine (TARGOCID®), les polymyxines (COLIMYCINE®),
I'amphotéricine B (FUNGIZONE®), [‘aciclovir (ZOVIRAX®)...), des cytotoxiques (le
méthotrexate, le carboplatine, le cisplatine...), des immunosupresseurs (la ciclosporine
(NEORAL®), le tacrolimus (PROGRAF®), le sirolimus (RAPAMUNE®), les immunoglobulines
intraveineuses...), les produits de contraste iodés, le lithium (TERALITHE®)...
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e Addition d'effets indésirables hydroélectrolytiques :
-addition d'effets hyponatrémiants :

Le risque d'hyponatrémie est commun a tous les diurétiques et est a prendre en compte en
particulier chez le patient 4gé et lors de |'association a d'autres médicaments connus comme
étant hyponatrémiants. Les principaux médicaments hyponatrémiants sont : tous les
diurétiques (thiazidiques et apparentés comme ['indapamide (FLUDEX®), de I'anse,
hyperkaliémiants), les antidépresseurs inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine,
les antidépresseurs inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (/a
venlafaxine (EFFEXOR®), le milnacipran (IXEL®), la duloxétine (CYMBALTA®)), certains
antiépileptiques (la carbamazépine (TEGRETOL®), le lamotrigine (LAMICTAL®)), les
sulfamides hypoglycémiants.

-addition d'effets hypokaliémiants :

Les diurétiques thiazidiques et de I'anse exposent a un risque d'hypokaliémie qui peut étre
majoré en cas d'association avec d'autres médicaments hypokaliémiants : les médicaments
qui augmentent les pertes urinaires de potassium : diurétiques thiazidiques, de I'anse,
l'acétazolamide (DIAMOX®), certains antibiotiques comme la gentamicine (GENTALLINE®);
les médicaments qui augmentent les pertes digestives de potassium : les laxatifs notamment
les laxatifs stimulants ; les médicaments qui favorisent la pénétration intra-cellulaire du
potassium : certains immunodépresseurs, les corticoides, les béta2-stimulants (/e formotérol
(FORADIL®), le salbutamol (VENTOLINE®), la terbutaline (BRICANYL®)...), la théophylline
(EUPHYLLINE®), I'insuline notamment.

A noter que I'hypokaliémie est un facteur de risque de troubles du rythme ventriculaire,
dont les torsades de pointe. Donc toute association avec un diurétique thiazidique ou de
I'anse, et un médicament qui induit des torsades de pointes par allongement de l'intervalle
QT est a prendre en compte (antiarythmiques, neuroleptiques, fluoroquinolones,
macrolides, antipaludiques, antifongiques...)

-addition d'effets hyperkaliémiants :

Les diurétiques hyperkaliémiants comme [‘amiloride (MODURETIC®en association avec
I'hydrochlorothiazide, la spironolactone, la canrénone (SOLUDACTONE®), le triamtérene,
I'éplérénone (INSPRA®) expose a I'hyperkaliémie. Toute association a des médicaments
hyperkaliémiants augmente ce risque comme : les IEC, les ARA I, I'aliskirene, les héparines,
les époétines, les AINS, certains immunosupresseurs dont la ciclosporine.

e Addition de risque d'otoxicité avec les diurétiques de I'anse :

Les risques d'ototoxicité sont majorés en cas d'insuffisance rénale ou d'associations avec des
médicaments ototoxiques : les aminosides, le céfuroxime (ZINNAT®), la vancomycine, la
téicoplanine, les cytotoxiques dérivés du platine, les inhibiteurs de la phospodiestérase 5
(sildéndafil (VIAGRA®), vardénafil (LEVITRA®), tadalafil (CIALIS®)).
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e Addition d'effets hyperuricémiants avec les diurétiques de I'anse et thiazidiques :

Les principaux médicaments hyperuricémiants pouvant étre a l'origine de crises de goutte
sont : les cytotoxiques par lyse cellulaire, I'aspirine, la théophylline, la Iévodopa (MODOPAR®,
SINEMET®), la ciclosporine, des antituberculeux : ['éthambutol (DEXAMBUTOL®), le
pyrazinamide (PIRILENE®), certains antirétroviraux.

Métabolisme des diurétigues

Les connaissances concernant le métabolisme enzymatique des diurétiques ne fait pas
prévoir d'interactions pharmacocinétiques notamment avec le cytochrome P450.

Par contre les médicaments éliminés par voie rénale peuvent voir leur excrétion diminuée
du fait de I'utilisation de diurétiques et étre a I'origine de surdosage surtout en cas de marge
thérapeutique étroite. C'est le cas pour /e lithium, mais aussi, le méthotrexate (NOVATREX®),
certains antiarythmiques come /e flécainide (FLECAINE®), le sotalol (SOTALEX®), la quinidine ;
la metformine (GLUCOPHAGE®) avec le risque d'acidose lactique ; les produits de contraste
iodés avec le risque d'insuffisance rénale aigué, les fibrates.

b. Patients sous IEC ou ARA Il

Mode d'action

Ils agissent sur le systéme rénine-angiotensine-aldostérone, systéme essentiel dans
I'homéostasie de la PA et de I'équilibre ionique. Si la PA baisse, la pression dans |'artére
afférente du glomérule diminue et le systeme juxta-glomérulaire entraine une sécrétion de
rénine. La rénine transforme I'angiotensinogéne (synthétisé par le foie) en angiotensine |I.
L'angiotensine | est transformée en molécule active, |'angiotensine Il par l'enzyme de
conversion (synthétisée par les poumons). L'enzyme de conversion inactive en plus les
systéemes vasodilatateurs comme les bradykinines. L'angiotensine Il a deux actions : c'est un
puissant vaso-constricteur, elle entraine une sécrétion d'aldostérone. L'aldostérone
augmente la réabsorption de sodium au niveau du tubule rénal. La vasoconstriction et la
rétention sodée ainsi obtenues entrainent une augmentation de la PA.

Les IEC inhibent la liaison de I'enzyme de conversion et de I'angiotensine I.

Les ARA Il sont des antagonistes des récepteurs AT 1 de I'angiotensine II.
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Effets indésirables

Le profil d'effets indésirables communs aux [EC et aux ARA Il comprend :

e Hypotension artérielle

e Sensations vertigineuses, céphalées, asthénie

e Troubles digestifs

e Hyperkaliémie

e Hyponatrémie

e Insuffisance rénale

e Photosensibilisation, angioedémes

e Toux : elle semble moins fréquente avec les ARA Il
e hypoglycémies

e Dysgueusie

e Rarement : cytopénie, stomatite, pancréatite, atteinte hépatique, paresthésies

Contre-indications

e Allergie connue

e Grossesse (surtout 2°™ et 3°™ trimestre) et allaitement

e Sténose bilatérale des artéres rénales (ou unilatérale sur rein unique fonctionnel)
e Insuffisance hépatique sévere, cirrhose biliaire et cholestase pour les ARA I

e Insuffisance rénale sévere et hyperkaliémie

Interactions médicamenteuses

On retrouve les mémes risques d'addition d'effets indésirables que pour les diurétiques
concernant |'augmentation du risque d'insuffisance rénale fonctionnelle, I'addition d'effets
hyponatrémiants et I'addition d'effets hyperkaliémiants. (cf interactions médicamenteuses
des patients sous diurétiques).

e Addition d'effets hypoglycémiants :

Les IEC et les ARA Il exposent rarement au risque d'hypoglycémie, cependant leur
association avec d'autres médicaments hypoglycémiants doit étre prise en compte : les
antidiabétiques oraux, I'aspirine a forte dose, des antiarythmiques tels que la quinidine,
I'hydroquinidine (SERECOR®), le disopyramide (RYTHMODAN®), la cibenzoline (CIPRALAN®) ;
les opioides faibles tels que le dextropropoxyphéne, le tramadol (TOPALGIC®); les fibrates,
les sulfamides, les antidepresseurs IMAO non sélectifs notamment.
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Métabolisme des IEC et des ARA I

Les caractéristiques du métabolisme des IEC et des ARA Il sont mal connues. Le cytochrome
P 450 interviendrait dans la transformation du losartan (COZAAR®) en métabolite actif.

En outre, les IEC et les ARA Il diminuent I'élimination rénale d'autres médicaments, pouvant
aboutir a des surdoses : augmentation de la lithémie par diminution de I'élimination rénale
du lithium, surdose en digoxine, acidose lactique avec la metformine, surdose en fibrates,
accumulation d'anti-arythmiques éliminés par voie rénale (flécainide, sotalol, quinidine...).

c. Patients sous inhibiteurs calciques

Mode d'action

On regroupe sous le terme d'inhibiteurs calciques des produits de structure chimique trés
différente : dihydropyridines, diltiazem, verapamil ; mais ils ont tous en commun de
s'opposer a l'entrée du calcium intra-cellulaire dans les cellules musculaires lisses des parois
vasculaires et dans les cellules myocardiques. Les dihydropyridines de deuxieme génération
(amlodipine, félodipine...) ont des effets essentiellement vasculaires avec action
vasodilatatrice retard, n'engendrant pas ou peu de tachycardie réflexe. A I'opposé, le
vérapamil et le diltiazem ont surtout une action myocardique: bradycardie, effet inotrope
négatif.

Effets indésirables

e Troubles liés a la vasodilatation périphérique surtout pour les dihydropyridines :
céphalées, sensations vertigineuses, bouffées de chaleur, cedéme des chevilles, prise
de poids, hypotension artérielle, tachycardie sinusale.

e Troubles digestifs, reflux gastro-cesophagien

e Troubles de la conduction intracardiaque, bloc auriculoventriculaire, bradycardie,
insuffisance cardiaque surtout pour le diltiazem (BI-TILDIEM®) et le vérapamil
(ISOPTINE®), anti-arythmique de classe IV de Vaughan-Williams.

e Angor, infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral par un phénomene de vol
vasculaire et une hypotension excessive apres la prise

e Hyperplasie gingivale

e Atteintes cutanées

e Rarement atteintes hépatiques, gynécomastie, troubles mictionnels, syndrome
parkinsonien
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Contre-indications

Grossesse et allaitement

BAV 2°™ et 3*™ degré non appareillé (vérapamil, diltiazem)

Insuffisance cardiaque (vérapamil, diltiazem)

Hypokaliémie, syndrome du QT long (bépridil)

Infarctus du myocarde a la phase aigué (dihydropyridines de premiére génération:
nifédipine, nicardipine)

Interactions médicamenteuses

Additions d'effets cardiaques :

- Additions d'effets bradycardisants :
Le bépridil, le diltiazem et le vérapamil sont bradycardisants. L'association a un
bétabloquant a une de ces thérapeutiques est a éviter du fait de I'addition des effets.

- Additions d'effets sur la conduction :

Le bépridil, le diltiazem et le vérapamil ralentissent la conduction intracardiaque et
risquent d'aggraver les BAV. Leur association avec des médicaments allongeant
I'intervalle PR est a éviter : des antiarythmiques comme le disopyramide, le
flécainide, 'hydroxyquinidine, la quinine, la quinidine, |'amiodarone (CORDARONE®),
le sotalol, des antihypertenseurs centraux comme la clonidine (CATAPRESSAN®) et la
moxonidine (PHYSIOTENS®), les bétabloquants, des vasodilattateurs : le buflomédil
(FONZYLANE®) et le naftidrofuryl (PRAXILENE®), la digoxine, des inhibiteurs de la
cholinestérase tels que le donézépil (ARICEPT®) ou la rivastigmine (EXELON®), des
antiépileptiques comme la carbamazépine, le lithium, le cisapride (PREPULSID®), la
lidocaine (LIDOCAINE®) pour les principaux.

- Additions d'effets inotropes négatifs:
Le bépridil, le diltiazem et le vérapamil de par leur effet inotrope négatif, exposent au
risque d'aggravation d'une insuffisance cardiaque. Ce risque est majoré en cas
d'association aux bétabloquants et aux anti-arythmiques.

Métabolisme des inhibiteurs calcigues

Tous les médicaments de cette classe sont métabolisés et donc sensibles aux inducteurs

enzymatiques.

Les inducteurs enzymatiques diminuent I'efficacité des inhibiteurs calciqgues en augmentant

I'activité enzymatique de |'organisme. Il en résulte une moindre efficacité thérapeutique des

traitements antihypertenseurs prescrits par accélération de leur élimination. A contrario,

apres arrét de l'inducteur, des signes de surdosage peuvent apparaitre. L'induction

enzymatique se développe lentement et peut mettre 2 a 3 semaines pour se développer.
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Les principaux inducteurs enzymatiques sont : des antiépileptiques (carbamazépine,
fosphénytoine (PRODILANTIN®), phénobarbital (GARDENAL®), phénytoine (DI-HYDAN®),
primidone (MYSOLINE®)), des antituberculeux (rifampicine (RIFADINE®), rifabutine
(ANSATIPINE®)), des antirétroviraux, le millpertuis, la griséofulvine (GRISEFULINE®), le tabac.

Certains inhibiteurs calciques sont métabolisés par l'isoenzyme CYP 3A4 du cytochrome
P450, comme le diltiazem, le vérapamil, |a lercanidipine (LERCAN®), la félodipine (FLODIL LP®,
LOGIMAX® avec le métoprolol ) et la nifédipine (ADALATE®), ce qui peut amener a des
interactions avec des inhibiteurs de cette isoenzyme. Ces derniers exposent au risque
d'accumulation et d'augmentation d'effets indésirables dose-dépendants. Le vérapamil, le
diltiazem sont eux-mémes des inhibiteurs de |'isoenzyme CYP 3A4 du cytochrome P450. Les
autres principaux inhibiteurs enzymatiques sont : |'amiodarone, les macrolides, les
antifongiques azolés, les antirétroviraux, la cimétidine (TAGAMET®), la fluoxétine (PROZAC®)
et le jus de pamplemousse.

d. Patients sous bétabloquants

Mode d'action

Les bétabloquants ont en commun I'inhibition compétitive des effets des catécholamines sur
les récepteurs B1 et B2 adrénergiques. Les effets inhibiteurs #1 sont surtout cardiaques :
diminution de la force des contractions cardiaques (effet inotrope négatif), diminution de la
FC (effet chronotrope négatif), diminution de la vitesse de conduction auriculo-ventriculaire
(effet dromotrope négatif), diminution de I'excitabilité ventriculaire (effet bathmotrope
négatif). Les effets inhibiteurs B2 sont surtout périphériques : bronchoconstriction,
vasconconstriction, accélération du péristaltisme notamment, par augmentation de la
contractilité des muscles lisses. Plus le rapport B1/R2 est élevé, plus le bétabloquant est dit
cardio-séléctif. Certains BB ont une activité sympathomimétique intrinseque (ASI), c'est-a-
dire un effet béta-agoniste partiel expliquant une bradycardie et une vasoconstriction
moindre.

Effets indésirables

Le profil d'effets indésirables communs aux bétabloquants comprend :

e Insuffisance cardiaque par effet inotrope négatif, ralentissement de la conduction par
effet dromotrope et chronotrope négatif, bradycardie par effet chronotrope négatif,
hypotension artérielle.

e Bronchospasme par blocage des récepteurs R2 des muscles lisses bronchiques

e Asthénie

e Extrémités froides, exacerbation d'un syndrome de Raynaud car le blocage 2 libere
le tonus a vasoconstricteur

e Troubles digestifs, diarrhée
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e (Céphalées, dépression, sensation vertigineuse, hallucinations, confusion, cauchemar

e Rarement : hypoglycémie, paresthésies, crampes, arthralgies, douleurs musculaires,
pneumopathie, fibrose pulmonaire, pleurésie

e Al'arrét brutal : angor, mort subite

Contre-indications

e Absolues : Asthme ou BPCO sévere, insuffisance cardiague non contrdlée,
bradycardie <45/min, BAV Il ou Illl non appareillés, artérite des membres inférieurs
stade Il ou IV, Raynaud, angor de Prinzmétal.

e Relatives : BPCO non sévere, BAV |, Artérite des membres inférieurs stade | ou I,
phéochromocytome, diabete.

Interactions médicamenteuses

e Addition d'effets cardiaques :

Les effets indésirables cardiaques des bétabloquants tels que la bradycardie, le
ralentissement de la conduction cardiaque et le risque d'insuffisance cardiaque sont majorés
lors de |'association de traitements bradycardisants, allongeant l'intervalle PR et inotropes
négatifs (cf : additions d'effet cardiaque des patients sous inhibiteurs calciques).

La bradycardie est en outre un facteur de risque de torsade de pointe. Les bétabloquants
doivent faire I'objet d'une surveillance accrue en cas d'association a des médicaments
allongeant I'espace QT ou des médicaments hypokaliémiants.

e Addition d'effets vasoconstricteurs périphériques :

Il existe un risque de spasme artériel avec ischémie des extrémités en cas d'association des
bétabloquants avec les dérivés de I'ergot de seigle, antimigraineux vasoconstricteurs.

e Réduction des mécanismes d'action de médicaments et de compensation de
I'organisme par les bétabloquants :

- Les bétabloquants antagonisent les traitements de l'asthme et de la
bronchopneumopathie obstructive.

- En cas de choc anaphylactique, sous bétabloquant, la réponse a
I'adrénaline est diminuée.

- Les bétabloguants masquent certains symptomes de I'hypoglycémie
comme les tremblements et la tachycardie chez les patients diabétiques,
par disparition des signes sympathiques réactionnels
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Métabolisme des bétabloquants

Le carvédilol (KREDEX®), le métoprolol (SELOKEN®), le propranolol (AVLOCARDYL®) et le
nébivolol (NEBILOX®, TEMERIT®) sont métabolisés par I'isoenzyme CYP 2D6 du cytochrome
P450. Le propranolol est aussi métabolisé par l'isoenzyme CYP 1A2. lls sont donc soumis aux
effets des inducteurs et inhibiteurs enzymatiques de ces isoenzymes.

e. Patients sous aliskirene

Mode d'action

L'aliskiren (ou aliskirene) (RASILEZ®) est le premier et le seul représentant d'une nouvelle
classe pharmacologique d'antihypertenseurs, les inhibiteurs directs de la rénine. Il se fixe sur
le site enzymatique actif de la rénine, empéchant le clivage de l'angiotensinogéne en

angiotensine | et bloque ainsi le systeme rénine-angiotensine-aldostérone treés en amont.

Effets indésirables

Troubles digestifs dose-dépendants
cesophagien

Hypotension artérielle

Céphalées, sensations vertigineuses
Douleurs dorsales

Toux

Eruption cutanée

Hyperuricémie, crise de goutte
Lithiase rénale

Angicedéme

Crise convulsive

Hyperkaliémie

Insuffisance rénale fonctionnelle
Anémie dose-dépendante

Contre-indications

: diarrhée, douleurs abdominales, reflux gastro-

Association avec la ciclosporine, la quinidine ou le verapamil en raison d'interactions

médicamenteuses avec les inhibiteurs puissants de la glycoprotéine P.

eme et 3eme

Grossesse (surtout 2

trimestre) et allaitement

Chez I'enfant et I'adolescent de moins de 18 ans, en I'absence de données

55



Interactions médicamenteuses

On retrouve les mémes risques d'addition d'effets indésirables que pour les diurétiques
concernant l'augmentation du risque d'insuffisance rénale fonctionnelle, I'addition d'effets
hyperkaliémiants et I'addition d'effets hyperuricémiants. (cf interactions médicamenteuses
des patients sous diurétiques).

e Addition de risque de reflux gastro-cesophagien :

L'association de l'aliskiréne a d'autres médicaments qui sont connus pour entrainer ou
aggraver un reflux gastro-cesophagien majore ce risque d'effet indésirable. Parmi ces
médicaments on retrouve : la théophylline, les inhibiteurs calciques, les dérivés nitrés, la
nicotine, et les substances ayant un effet atropinique (les neuroleptiques, les antiémétiques
neuroleptiques, les antihistaminiques H1, les antidépresseurs imipraminiques, le néfopam
ACUPAN®)...)

e Addition d'effets convulsivants :

L'association de l'aliskiréne avec un médicament qui abaisse le seuil épileptogéne augmente
le risque de convulsions. Ces médicaments sont nombreux. Il s'agit principalement des
psychotropes : les neuroleptiques, les antidépresseurs imipraminiques et inhibiteurs de la
monoamine oxydase (IMAOQ), les antidépresseurs sélectifs de la recapture de la sérotonine,
les antidépresseurs inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline, la
miansérine (ATHYMIL®), la buspirone (BUSPAR®), le lithium, les opioides : tramadol et
dextropropoxyphéne, les anticholinestérasiques utilisés dans la maladie d'Alzheimer, les
atropiniques, les antimigraineux...

Métabolisme de |'aliskiréne

25 % de la dose absorbée est excrétée sous forme inchangée dans les urines. Aucune
adaptation posologique n'est nécessaire chez le patient insuffisant rénal ou hépatique léger
a sévere. L'aliskirene est faiblement métabolisé par l'isoenzyme CYP 3A4 du cytochrome
P450, mais il n'en demeure pas moins qu'il reste soumis aux effets des inhibiteurs et des
inducteurs de cette enzyme.
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f. Patients sous antihypertenseurs centraux

Mode d'action

lIs ont pour effet de diminuer les décharges sympathiques des centres vasopresseurs du
tronc cérébral. La clonidine (CATAPRESSAN®) et le métabolite de la méthyldopa (ALDOMET®)
sont des agonistes des récepteurs alphas-adrénergiques centraux. La monoxidine
(PHYSIOTENS®) et la rilménidine (HYPERIUM®) sont des agonistes des récepteurs
imidazoliniques de type |; dans le bulbe rostral ventro-latéral.

Effets indésirables

Le profil d'effets indésirables communs aux antihypertenseurs centraux comprend :

e Bouche séche, constipation, nausée, anorexie

e Dépression, anxiété, asthénie, sédation, troubles du sommeil, réves anormaux
e Impuissance, troubles de la libido

e Troubles urinaires, incontinence ou rétention aigué d'urine

e Hypotension orthostatique

e Sécheresse oculaire

e Bradycardie

e Convulsion

e Masquage des symptomes d'hypoglycémie

Contre-indications

e FEtats dépressifs graves

e Insuffisance rénale sévere

e AVC ou accident coronarien récent pour la méthyldopa

e Atteinte hépatique aigue ou chronique pour la méthyldopa

Interactions médicamenteuses

e Addition du risque de constipation et d'iléus :

L'association a tout médicament constipant majore le risque. Parmi eux on peut citer : tous
les médicaments atropiniques (les neuroleptiques surtout), les opioides, certains
cytotoxiques (la vincristine (ONCOVIN®), la vinblasine (VELBE®), les antiémétiques sétrons,
I'acarbose (GLUCOR®), la colestyramine (QUESTRAN®), des antispasmodiques (l'alvérine
(METEOSPASMYL®), la mébévérine (DUSPATALIN®)).

e Addition d'effets sédatifs :
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L'association avec tout traitement sédatif majore les risques de somnolence et de chute. Les
médicaments sédatifs sont surtout les dérivés morphiniques, les antiépileptiques, les
neuroleptiques, les hypnotiques, les benzodiazépines, les antidépresseurs a effets sédatifs
(I'amitriptyline (LAROXYL®), la clomipramine (ANAFRANIL®), la miansérine...), les
antihistaminiques H1 sédatifs.

Métabolisme des antihypertenseurs centraux

Les antihypertenseurs centraux et leurs métabolites sont éliminés essentiellement par voie
urinaire. Une diminution de la fonction rénale entraine donc un risque d'accumulation et
d'effets indésirables dose-dépendants.

g. Patients sous antihypertenseurs vasodilatateurs

Les antihypertenseurs vasodilatateurs utilisés dans le traitement ambulatoire de
I'hnypertension artérielle sont les -bloquants : urapidil (EUPRESSYL®, MEDIATENSYL®),
prazosine (ALPRESS LP®, MINIPRESS®), et le minoxidil (LONOTEN®).

Mode d'action

Ils sont antagonistes compétitifs des effets a-1-adrénergique des catécholamines. En
s'opposant a la vasoconstriction liée a la stimulation a-1-adrénergique, ils entrainent a court
terme une diminution des résistances artérielles périphériques, une augmentation de la
capacitance veineuse, et par réflexe une augmentation de la fréquence cardiaque et de
I'activité rénine plasmatique. Cet effet aigu s'estompe lors d'un traitement chronique, alors
gue l'effet vasodilatateur persiste.

Effets indésirables

Le profil d'effets indésirables des alpha-1-bloquants est lié a leurs effets de vasodilatation et
de relaxation des fibres musculaires lisses :

e Troubles cardiovasculaires : hypotension y compris orthostatique avec risque de
chute, syncope, tachycardie et palpitations surtout en début de traitement.

e Troubles digestifs : nausée, vomissement, diarrhée, constipation

e Troubles urinaires : incontinence, impériosité

e Rétention hydro-sodées, prises de poids, cedéme, dyspnée surtout en cas
d'insuffisance cardiaque

e Réactions d'hypersensibilité : prurit, rash, angicedeme

e Troubles neuropsychiques : asthénie, dépression, céphalées, sensation vertigineuse,
acouphenes, troubles du sommeil.

e Troubles de I'érection
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e Troubles visuels
e Rhinite, congestion nasale, larmoiement

Contre-indications

e Rétrécissement aortique serré

e Grossesse et allaitement

e Insuffisance cardiaque et angor instable pour la prazosine
e Associations aux autres a-1-bloquants
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DEUXIEME PARTIE : L'ETUDE CLINIQUE

I.  Objectifs

L'objectif principal de cette thése est d'évaluer si les prescriptions des thérapeutiques anti
hypertensives instaurées en médecine générale sont en accord avec les recommandations
internationales, en particulier européennes, et frangaises en vigueur actuellement,
concernant le traitement de I'hypertension artérielle des sujets agés et tres agés.

Les objectifs secondaires concernent en premier lieu la iatrogénie de ces traitements, avec
recherche de |'existence d'effets indésirables imputables aux traitements antihypertenseurs
et leur caractérisation. Le deuxieme objectif secondaire est d'évaluer si les objectifs
tensionnels théoriques recommandés sont atteints.

Cette étude a été réalisée dans le but d'améliorer la stratégie thérapeutique et la prise en
charge de I'hypertension artérielle du sujet agé et tres agé en médecine générale.

Il. Méthodologie

L'étude a porté sur des patients hospitalisés dans le service MGA, service de médecine
gériatrique aigué ou court séjour, de I'hopital Félix Maréchal de Metz-Plappeville durant la
période du 02 octobre 2009 au 07 mai 2010, soit sur une durée de 7 mois environ. Le service
se compose de 24 lits d'hospitalisation aigué et compte environ 600 entrées par an. Il ne
recoit que des patients agés au minimum de 70 ans. Les patients hospitalisés sont soit
adressés par le service d'Accueil des urgences de I'hopital Bonsecours a Metz, soit
directement par le médecin traitant. La population source étudiée est donc celle des
patients agés hypertendus et notamment tres agés, de plus de 80 ans, institutionnalisés
(EHPAD) ou non, autonomes ou non (patients grabataires ou nécessitant des soins de
nursing, patients déments).

Les patients inclus étaient tous des patients hypertendus, ou du moins déclarés comme tels
dans les anciens courriers d'hospitalisation ou les lettres des médecins traitants.

Les patients exclus étaient ceux dont les antécédents étaient marqués par une insuffisance
cardiaque ou un trouble du rythme cardiagque (ACFA notamment) et qui n'étaient pas connus
comme hypertendus avec certitude.

Aucun questionnaire particulier n'a été utilisé, ni aucun courrier n'a été envoyé aux
médecins du service. Toutes les mesures tensionnelles effectuées au repos et lors des
épreuves de recherche d'hypotension orthostatique, ainsi que le recueil complet des
données contenues dans le dossier des patients ont été réalisés par le méme opérateur, qui
est aussi I'auteur de cette étude.
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De plus, dans un souci de cohérence et de reproductibilité, toutes les mesures tensionnelles
ont été effectuées au méme moment de la journée, apres 15h00, a distance des repas et des
soins de nursing et au moment ou les patients sont le plus au repos.

Le dossier médical habituel a été utilisé pour recueillir toutes les variables qualitatives et une
partie des variables quantitatives. Celui-ci contient : le motif d'hospitalisation, les
antécédents personnels, le traitement médicamenteux habituel, le mode de vie, le nom du
médecin traitant, I'anamnese et I'examen clinique complet a I'entrée, les conclusions et
hypothéses diagnostiques, ainsi que le bilan biologique complet. Les courriers de sortie ont
été systématiquement relus pour vérifier ces données et obtenir les conclusions et le
traitement de sortie de chaque patient.

Depuis le début de I'année 2009, le service est équipé de plusieurs ordinateurs et du logiciel
Pharma permettant un traitement informatigue de toutes les prescriptions
pharmacologiques de I'hopital. Le logiciel permet d'obtenir un historique complet des
prescriptions réalisées pour chaque patient a l'entrée, en cours d'hospitalisation et au
moment de la sortie.

Toutes les données recueillies ont été classées dans un fichier Excel (en annexe).
Cette étude est une enquéte épidémiologique évaluative, observationnelle et transversale :

e Evaluative, car I'évaluation est une méthode qui permet d'analyser I'effet d'une
intervention sanitaire ou thérapeutique sur I'état de santé d'une population.

e Transversale, puisque les données sont recueillies un jour donné pour chaque sujet.

e Observationnelle, car on constate les effets sur les sujets exposés.

Méthodes utilisées pour les mesures tensionnelles :

La réalisation des mesures tensionnelles a été faite en suivant les recommandations de
I'ESC/ESH et de I'HAS, mais aussi selon les recommandations du comité frangais de lutte

contre I'hypertension artérielle et de la société francaise d'HTA (SFHTA) 8%,

e Patient assis ou couché depuis plusieurs minutes, au calme, avant de commencer
la mesure.

e Pratique d'au moins deux mesures a 1-2 minutes d'intervalle, répétées si celles-ci
étaient tres différentes.

e La PA était mesurée aux deux bras (sauf chez les patientes aux antécédents de
mammectomie avec curage ganglionnaire pour cancer mammaire) pour dépister
une possible différence et obtenir les deux mesures requises. La valeur la plus
élevée était gardée comme référence dans ce cas. Si la différence entre les deux
bras était supérieure a 20 mmHg pour la systolique et/ou supérieure a 10 mmHg
pour la diastolique, une troisieme mesure était prise.

e Utilisation d'un brassard standard et d'un brassard plus grand a disposition pour
les différentes tailles de bras.

e Le brassard était disposé a hauteur du cceur.
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e La PAS et la PAD étaient identifiées par les bruits de Korotkoff (méthode
stéthacoustique) avec un sphygomanomeétre anaréroide et a une vitesse de
dégonflage de 2 mmHg.

La recherche d'une hypotension orthostatique s'est basée sur la définition de I'Académie
américaine de Neurologie de I'hypotension orthostatique, puisque I'HAS ne précise pas la
méthode: diminution de la PA avec chute de la PAS de plus de 20 mmHg ou de la PAD de
plus de 10 mmHg survenant dans les trois premiéres minutes d'orthostatisme actif®*. Ainsi,
un test de recherche d'hypotension orthostatique a été réalisé chez tous les sujets capables
de se lever avec ou sans aide (déambulateur ou canne) en orthostatisme immédiat, a 1 min.

et a 3 min.
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1. Résultats

1. Population

Durant la période du 02 octobre 2009 au 07 mai 2010, nous nous sommes intéressés a 102
patients considérés comme hypertendus et hospitalisés en médecine gériatrique "aigué".

La population étudiée se compose de 74 femmes (72,5%) et de 28 hommes (27,5%).

La moyenne d'age observée est de 83,4 ans, avec un age moyen pour les hommes de 82,7
ans et un age moyen pour les femmes de 83,6 ans.

L'age médian calculé pour cette population est de 83 ans (age médian pour les hommes : 83
ans, age médian pour les femmes : 84 ans). Le faible écart entre la moyenne et la médiane
montre I'homogénéité de cette population du point de vue de I'age (avec des extrémes
allant de 71 ans pour le plus jeune et 100 ans pour le plus agé).

75 patients (73,5%) ont 80 ans ou plus.

Le ratio femmes/hommes est trés en faveur des femmes avec un rapport femmes/hommes
de 2,64. La pyramide des ages pour la France au 1 janvier 2011 retrouve pour la population
des 83 ans et plus, un ratio femmes/hommes de 1,75 et comportant 63,6% de femmes et
36,4% d'hommes.

Autres caractéristiques de cette population hypertendue de 102 patients :

Tableau 5.Mode de vie des patients hypertendus

En institution 14
Accompagné(e)a domicile Avec aide 12
i Sans aide 23
Avec aide 21
Seul(e) a domicile :
te Sans aide 32
Total 102
-En institution : maison de retraite, EHPAD (= établissement d'hébergement pour personnes agées

dépendantes)
-Accompagné(e) : une personne aidante vivant au domicile : époux ou épouse, conjoint, enfant...

-Avec aide : notion de portage a domicile des repas, aide ménagere, auxiliaire de vie, IDE a domicile pour
délivrance du traitement, aide a la toilette...
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55 patients vivent ainsi a domicile sans aide, et donc considérés comme autonomes, sous
réserve que la personne accompagnante au domicile peut étre aussi aidante, soit 53,9% des
patients hypertendus admis dans le service.

Tableau 6. Devenir des patients hypertendus

Retour a domicile 62

Transfert en maison de retraite ou EHPAD 8

A 3 icil 14

Transfert en SSR vant retour a domicile

En attente de placement 10

Transfert en USLD 3

Déces 5
Total 102

-USLD : unité de soins de longue durée

-SSR : soins de suite et réadaptation (=moyen séjour)

73 patients retournent (ou vont retourner) a leur domicile a la sortie de I'hopital, soit 71,5%
des patients retrouvent (ou vont retrouver) leur mode de vie habituel.

Mode d'entrée dans le service

e 31 patients (30,4%) ont été hospitalisés dans le service par entrée directe, a la
demande de leur médecin traitant, sans passage par le service d'accueil des urgences
de I'hopital Bonsecours (SAU).

e 2 patients (1,9%) ont été admis dans le service a la demande de leur médecin traitant
(lit réservé) mais ont nécessité un passage préalable au SAU.

e 7 patients (6,9%) ont été transférés d'autres services hospitaliers pour poursuite de
prise en charge.

e 62 patients (60,8%) ont été adressés par le SAU dans le service, aprés y avoir été
adressés par leur médecin traitant, suite a un appel du centre 15 ou un appel des
pompiers.

La durée moyenne d'hospitalisation (hormis les 5 patients décédés dans le service) est de 12
jours.
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Figure 3. Mode d'entrée dans le service

Mode d'entrée dans le service

30,40%
M Entrée directe
60,80% M Lit réservé avec passage au SAU
6,90% Transfert d'autres services

1,90% M Adressé par le SAU

Evaluation de la fonction rénale de la population

Nous nous sommes intéressés a la créatininémie a l'entrée, ainsi qu'a la clairance de la
créatinine. La clairance de la créatinine a été calculée a l'aide de la formule MDRD
(Modification of the Diet in Renal Disease), formule proposée par Levey en 1999 et
préférable chez le sujet agé a la formule de Cockcroft et Gault car cette derniere sous-estime

le débit de filtration glomérulaire chez le sujet agé de plus de 65 ans™2,

Formule MDRD :

Clairance de la créatinine (ml/min) = 186.3 x (créatinine/88.4) “*** X age *** x K x k

- K=1,00 (homme) ou 0,742 (femme)
- k=1,212 (origine africaine)
- créatininémie en umol/I (pour convertir les mg/l en umol/I : diviser par 0,113)

Les résultats obtenus supposent que les patients aient une surface corporelle moyenne,
c'est-a-dire 1,73 m %

Toutes les clairances ainsi calculées sont donc exprimées en ml/min/1,73 m? de surface
corporelle. Par rapport a la formule de Cockcroft et Gault, la formule MDRD a I'avantage
d'évaluer la clairance de la créatinine sans connaitre le poids du patient. Ceci est important
en gériatrie, car il n'est pas toujours aisé d'obtenir rapidement le poids d'un patient
grabataire ou maintenant difficilement I'orthostatisme.
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Tableau 7. Fonction rénale des patients sous antihypertenseurs

Créatininémie moyenne (en mg/l) 12.9
Clairance moyenne de la créatinine 53.9
(en ml/min/1,73 m?) ’

Tableau 8. Répartition en fonction des stades ANAES de la maladie rénale chronique

Fonction rénale normale >90 4
Insu;f:éss:tt;en;znale 60-90 30
Insuffisance rénale modérée 30-60 59

Insuffisance rénale sévere 15-30 9

Insuffisance rénale terminale <15 0
Total 102

DFG = débit de filtration glomérulaire

2. Traitements

a. Généralités

Le traitement médicamenteux antihypertenseur comprenait en moyenne 2,5 molécules anti-
hypertensives par patient, (ou deux comprimés a visée anti-hypertensive en moyenne par
patient compte tenu des différentes associations fixes médicamenteuses).

20 patients prenaient 1 antihypertenseur (ou molécule anti-hypertensive) (19,6%)
35 patients prenaient 2 antihypertenseurs (34,3%)
31 patients prenaient 3 antihypertenseurs (30,4%)
11 patients prenaient 4 antihypertenseurs (10,8%)

5 patients prenaient 5 antihypertenseurs (4,9%)
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Figure 4. Nombre d'antihypertenseurs (molécules) prescrits par patients
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Toutes les classes d'antihypertenseurs étaient représentées :

- Les diurétiques de l'anse, seuls ou en association étaient prescrits chez 44 patients.
- Les diurétiques thiazidiques, seuls ou en association chez 28 patients.

- Les diurétiques épargneurs de potassium, seuls ou en association chez 13 patients.
- Les IEC, seuls ou en association chez 35 patients.

- Les ARA I, seuls ou en association chez 33 patients.

- Les inhibiteurs calciques, seuls ou en association chez 42 patients.

- Les bétabloquants, seuls ou en association chez 39 patients.

- Lesvasodilatateurs al bloquants chez 11 patients.

- Les antihypertenseurs centraux chez 6 patients.
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Au total, 251 molécules a visée antihypertensive étaient prescrites dans la population de 102
patients, avec 44 diurétiques de l'anse (17,5%), 28 diurétiques thiazidiques (11%), 13
diurétiques hyperkaliémiants (5%), 35 IEC (14%), 33 ARA 1l (13%), 42 inhibiteurs calciques (17
%), 39 bétabloquants (15,5%), 11 vasodilatateurs al bloquants (4,5%) et 6 antihypertenseurs
centraux (2,5%).

Figure 5. Proportions des prescriptions des différentes classes d'antihypertenseurs

12 Alpha-1 bloquants

© Centraux
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b. Etude de la prescription de chaque classe d'antihypertenseur

Les diurétiques de I'anse
44 patients (43%) avaient au moins un diurétique de I'anse dans leur traitement.

- Le furosémide seul (LASILIX®) était prescrit 41 fois.
- Le pirétanide (EURELIX®) était prescrit 1 fois.

- L'ALDALIX®, association spironolactone + furosémide, était prescrit 2 fois.
Figure 6. Nombre de patients sous diurétiques de I'anse

Pirétanide 1

spironolactone + furosémide
(ALDALIX®)

Furosémide 41

Les diurétiques thiazidiques
28 patients (27,5%) avaient au moins un diurétique thiazidique dans leur traitement.
- L'indapamide (FLUDEX®), apparenté thiazidique, était prescrit 6 fois.
- L'hydrochlorothiazide seul (ESIDREX®) était prescrit 1 fois.
- L'hydrochlorothiazide était prescrit en association 19 fois : 3 fois avec un IEC, 13 fois

avec un ARA |l et 3 fois avec un diurétique hyperkaliémiant.
- L'indapamide était prescrit en association 2 fois avec un IEC.

Figure 7. Nombre de patients sous diurétiques thiazidiques

Hydrochlorothiazide (ESIDREX®) 1

Indapamide +IEC (PRETERAX®) 2
Hydrochlorothiazide + diurétique... 3
Hydrochlorothiazide + IEC 3
Indapamide (FLUDEX®) 6
Hydrochlorothiazide +ARA Il 13
0 2 4 6 8 10 12 14
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Les diurétiques hyperkaliémiants

13 patients (12,7%) avaient au moins un diurétique épargneur de potassium dans leur

traitement.

- Laspironolactone seule (ALDACTONE®) était prescrite 8 fois.

- On retrouve un diurétique hyperkaliémiant en association 5 fois : association
amiloride + diurétique thiazidique (MODURETIC®) 2 fois, association spironolactone +
diurétique de l'anse (ALDALIX®) 2 fois et association spironolactone + diurétique
thiazidiqgue (ALDACTAZINE®) 1 fois.

Figure 8. Nombre de patients sous diurétiques hyperkaliémiants

Spironolactone +diurétique 1
thiazidique (ALDACTAZINE®)

Spironolactone + diurétique de 2
I'anse (ALDALIX®)

Amiloride + diurétique thiazidique 2
(MODURETIC®)

Spironolactone (ALDACTONE®)
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Les IEC
35 patients (34,3%) avaient au moins un IEC dans leur traitement.

- Un IEC était prescrit seul chez 29 patients.
- Un IEC était prescrit en association chez 6 patients : 4 fois avec I'hydrochlorothiazide
ou apparenté, 2 fois avec un inhibiteur calcique.

Tableau 9. Les différents IEC prescrits et leur nombre de prescriptions

Perindopril (COVERSYL®) 11
Ramipril (TRIATEC®)
Trandolapril (ODRIK®)
Enalapril (RENITEC®)
Benazepril (CIBACENE®)
Captopril (LOPRIL®)
Zofénopril (ZOFENIL®)
Lisinopril (ZESTRIL®)

RR(R|Rr|Nw|O

Perindopril+indapamide (PRETERAX®)
Trandolapril+verapamil (TARKA LP®)
Enalapril+hydrochlorothiazide (CORENITEC®)
Lisinopril+hydrochlorothiazide (ZESTORETIC®)
TOTAL 35

R (L INN

Figure 9. Nombre de patients sous IEC
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Les ARA I
33 patients (32,3%) avaient au moins un ARA |l dans leur traitement.

- Un ARA Il était prescrit seul chez 18 patients.
- Un ARA Il était prescrit en association chez 15 patients : 14 fois en association avec
I'hydrochlorothiazide, 1 fois avec un inhibiteur calcique.

Tableau 10. Les différents ARA Il et leur nombre de prescriptions

Valsartan (TAREG®, NISIS®)
Irbesartan (APROVEL®)

Candesartan (ATACAND®, KENZEN®)
Olmesartan (ALTEIS®, OLMETEC®)
Losartan (COZAAR®)

N W W~

Irbesartan + hydrochlorothiazide (COAPROVEL®)
Candesartan + hydrochlorothiazide (COKENZEN®)
Losartan + hydrochlorothiazide (HYZAAR®, FORTZAAR®)
Valsartan + hydrochlorothiazide (COTAREG®)
Olmesartan + hydrochlorothiazide (ALTEIS DUO®)
Olmesartan + amlodipine (AXELER®)

TOTAL 33

RININW W~

Figure 10. Nombre de patients sous ARA Il
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Les inhibiteurs calciques
42 patients (41,2%) avaient au moins un inhibiteur calcique dans leur traitement.

- Un inhibiteur calcique était prescrit seul chez 34 patients.
- Un inhibiteur calcique était prescrit en association chez 8 patients : 6 fois avec un
bétabloquant, 1 fois avec un IEC, 1 fois avec un ARA Il

Tableau 11. Les différents inhibiteurs calciques et leur nombre de prescriptions

Amlodipine (AMLOR®) 14
Lercanidipine (LERCAN®)

Nicardipine (LOXEN®)

Verapamil (ISOPTINE®, VERAPAMIL LP®)
Diltiazem (MONOTILDIEM LP®)
Félodipine (FLODIL®)

Nifédipine (CHRONADALATE®)
Manidipine (IPERTEN®)

R [(NIN|U 00

Félodipine + métoprolol (LOGIMAX®)
Olmesartan + amlodipine (AXELER®)

Trandolapril + verapamil (TARKA LP®)
Nifédipine + aténolol (TENORDATE®)

TOTAL 42
Figure 11. Nombre de patients sous inhibiteurs calciques

R =0

B Amlodipine (AMLOR®)
- Lercanidipine (LERCAN®)
= Nicardipine (LOXEN®)

SEUL 5 = Verapamil

2 (ISOPTINE®, VERAPAMIL LP®)
2 Diltiazem (MONOTILDIEM LP®)

M Félodipine (FLODIL®)
1 H Nifédipine (CHRONADALATE®)
B Manidipine (IPERTEN®)

% Félodipine + métoprolol

(LOGIMAX®)
1 Olmesartan + amlodipine
(AXELER®)

= . . . Trandolapril + verapamil (TARKA
LP®)

m Nifédipine + aténolol
(TENORDATE®)

[ENY

EN ASSOCIATION




Les bétabloquants
39 patients (38,2%) avaient au moins un bétabloquant dans leur traitement.

- Un bétabloquant seul était prescrit chez 33 patients
- Un bétabloquant était prescrit en association chez 6 patients, et dans les 6 cas avec
un inhibiteur calcique.

Tableau 12. Les différents bétabloquants et leur nombre de prescriptions

Nebivolol (TEMERIT®, NEBILOX®) 12
Bisoprolol (DETENSIEL®, CARDENSIEL®) 7
Aténolol (ATENOLOL®, TENORMINE®) 6
Métoprolol (SELOKEN®) 3
Acébutolol (SECTRAL LP®) 2
Céliprolol (CELECTOL®) 1
Bétaxolol (KERLONE®) 1
Propranolol (AVLOCARDYL LP®) 1
Métoprolol + félodipine (LOGIMAX®) 5
Aténolol + nifédipine (TENORDATE®) 1
TOTAL 39

Figure 12. Nombre de patients sous bétabloquants

B Nebivolol (TEMERIT®, NEBILOX®)

Bisoprolol
(DETENSIEL®, CARDENSIEL®)

I Aténolol
6 (ATENOLOL®, TENORMINE®)

SEUL
3 m Métoprolol (SELOKEN®)

1 Acébutolol (SECTRAL LP®)
1 m Céliprolol (CELECTOL®)
5 m Bétaxolol (KERLONE®)3

EN ASSOCIATION
M Propranolol (AVLOCARDYL LP®)2

I Métoprolol + félodipine
! ! ! ! ! ! ! (LOGIMAX®)3
0 2 4 6 8 10 12 Aténolol + nifédipine
(TENORDATE®)2




Tableau 13. Les différents bétabloquants et leur nombre de prescriptions en fonction de leurs propriétés

Propranolol (AVLOCARDYL LP®)

Nebivolol (TEMERIT®, NEBILOX®) 12
Acébutolol (SECTRAL®)
| BB cardioséléctifssansAst | 24 |
Métoprolol (SELOKEN®, LOGIMAX®) 8
Aténolol (ATENOLOL®, TENORDATE®) 7
Bisoprolol (CARDENSIEL®, DETENSIEL®) 7

1

1

Céliprolol (CELECTOL®)
Bétaxolol (KERLONE®)
TOTAL 39

ASI : Activité sympathomimétique intrinséque

Les antihypertenseurs vasodilatateurs (al- bloquants)
11 patients (10,8%) avaient un antihypertenseur al-bloquant dans leur traitement.

- L'urapidil (EUPRESSYL®, MEDIATENSYL®) était le plus prescrit des al-bloquants : chez
10 patients.
- La prazosine (ALPRESS®) était prescrite chez 1 patient.

Les antihypertenseurs centraux

6 patients (5,9%) avaient un antihypertenseur d'action centrale dans leur traitement.
- Larilménidine (HYPERIUM®) était la plus prescrite : chez 5 patients
- La moxonidine (PHYSIOTENS®) était prescrite une fois.
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c. Les molécules anti-hypertensives prescrites en association fixe
29 patients (28,4%) ont au moins 1 association médicamenteuse fixe dans leur traitement de
I'HTA :

- 26 patients ont 1 association fixe

- 3 patients ont 2 associations fixes

- Aucun patient n'a plus de 2 associations fixes dans son traitement
32 associations fixes ont donc été prescrites.

L'association est une bithérapie dans 100 % des cas. Et donc aucun patient n'a de triple
association dans son traitement.

Pour les 3 patients ayant 2 associations fixes, il n'existe aucune redondance. C'est-a-dire que
les 4 molécules sont de 4 classes médicamenteuses a chaque fois.

Figure 13. Nombre de patients sous associations médicamenteuses

80 -
60 -
Nombre de
patients 40 - 73
20 - 26
3
0 | 1 1 1
aucune 1 association 2 associations

association

Nombre d'associations médicamenteuses

Tableau 14. Type d'association médicamenteuse fixe et nombre de prescriptions

ARA Il + diurétique thiazidique 14
BB + inhibiteur calcique 6
IEC + diurétique thiazidique 5
Diurétique hypokaliémiant + diurétique thiazidique 3
2
1
1

Diurétique hypokaliémiant + diurétique de I'anse
ARA Il + inhibiteur calcique

IEC + inhibiteur calcique

TOTAL 32
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d. Cas particulier de la prescription du furosémide (LASILIX®)

D'aprés le Dictionnaire VIDALpro® en ligne (derniére mise a jour le 25/10/2010) :

- La prescription de LASILIX® gélule LP a 60 mg est indiquée dans le traitement de
I'HTA.

- La prescription de LASILIX SPECIAL® cp sécable a 500 mg est notamment indiquée en
cas d'«insuffisance rénale chronique avant le stade de I'hémodialyse (clairance de la
créatinine> 5 ml/min) : en présence d'une HTA ou d'une rétention hydro-sodée.»

- Les indications d'un traitement par LASILIX® comprimés a 20 mg ou a 40 mg
comprennent :

e Letraitement des cedémes d'origine cardiaque, rénale ou hépatique
e L'HTA chez le patient insuffisant rénal chronique en cas de contre-indications
aux diurétiques thiazidiques (si la clairance de la créatinine est < 30 ml/min).

La commission de transparence de I'HAS a en effet émis un avis en mars 2006 et a modifié le
libellé d'une des indications du LASILIX FAIBLE® 20 mg et du LASILIX® 40 mg. L'ancienne
indication « Hypertension artérielle » a été remplacée par une nouvelle indication :
«Hypertension artérielle chez le patient insuffisant rénal chronique, en cas de contre-
indication aux diurétiques thiazidiques (notamment lorsque la clairance de créatinine est
inférieure a 30ml/min) ». Selon la commission, «ll n’y a pas de preuve de I'efficacité anti-
hypertensive du furosémide chez les patients hypertendus sans insuffisance rénale ».

En effet d'apres les recommandations de |' HAS de 2005 dans I'HTA essentielle non
compliquée, les 5 classes d’antihypertenseurs majeurs (les diurétiques thiazidiques, les
bétabloquants, les inhibiteurs calciques et les inhibiteurs de I'’enzyme de conversion (IEC) et
les antagonistes des récepteurs de |'angiotensine Il) ont montré un bénéfice sur la morbi-
mortalité cardiovasculaire et peuvent donc étre proposés en premiére intention.

La prescription d’un diurétique thiazidique étant contre-indiquée en cas d’insuffisance
rénale sévére (clairance de la créatinine <30ml/min), chez ces patients, les prescripteurs
peuvent utiliser le furosémide, conformément a l'indication validée par 'AMM.

Les recommandations 2005 de I'HAS rappellent les deux pathologies requérant un
traitement spécifique pouvant comporter du furosémide. En effet, en cas d'insuffisance
cardiaque par dysfonction systolique, les IEC ou en cas d'intolérance les ARA I, les
diurétiques de l'anse ou thiazidiques et les bétabloquants sont bénéfiques. Pour I'ESC/ESH,
«en cas d'insuffisance cardiaque, I'HTA est peu fréquente mais I'antécédent d'HTA est
commun et le traitement doit faire appel a un diurétique thiazidique ou a un diurétique de
I'anse, un IEC ou un ARA Il, ou un diurétique hyperkaliémiant associé a un autre diurétique».

En cas de maladie rénale ou d'insuffisance rénale, les classes thérapeutiques recommandées
par I'HAS en premiéere intention sont les IEC, en cas d'intolérance les ARA I, associés a un
diurétique thiazidique, ou de I'anse en cas d'insuffisance rénale sévere (DFG < 30 ml/min).
Pour I'ESC/ESH, en cas d'insuffisance rénale, une association de plusieurs antihypertenseurs,
y compris un diurétique de |'anse est habituellement nécessaire.
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Parmi les 102 patients de la population de notre étude, le LASILIX® était prescrit chez 41
d'entres-eux.
- Le LASILIX LP® 60 mg était prescrit 1 fois
- Le LASILIX SPECIAL® 500 était prescrit 1 fois
- Le LASILIX FAIBLE® 20 mg ou le LASILIX®40 mg étaient prescrits 40 fois (1 patient
bénéficiait d'un traitement associant LASILIX LP® 60mg et LASILIX® 40mg).

La posologie moyenne de furosémide est de 55mg/j.
Chez 3 patients, le furosémide est d'ailleurs le seul traitement antihypertenseur prescrit.

Ces prescriptions sont-elles conformes a 'AMM de chaque dosage ?
Parmi ces 41 patients :

- 5 présentaient des antécédents d'insuffisance rénale chronique.

(4 patients ont été diagnostiqués insuffisants rénaux chroniques lors de leur
hospitalisation sans notion de cet antécédent a I'entrée.)

- 1 patient présentait un antécédent de cirrhose hépatique décompensée.

- 7 patients présentaient des antécédents d'insuffisance cardiaque sans précision, 6
patients des antécédents de cardiopathie ischémique, 1 patient un antécédent de
cardiomyopathie hypertensive, 1 patient un antécédent de cardiomyopathie dilatée,
1 patient un antécédent de cardiopathie valvulaire (maladie mitrale), soit au total 16
patients.

(5 patients ont été admis pour une poussée d'insuffisance cardiaque ou ont présenté
une poussée d'insuffisance cardiaque lors de leur hospitalisation).

- 2 patients présentaient des antécédents d'OAP (dont 1 dans un contexte
d'insuffisance cardiaque.)

- 12 patients présentaient des antécédents de troubles du rythme cardiaque a type
d'ACFA (dont 5 dans un contexte d'insuffisance cardiaque connue).

- 16 patients ne présentaient aucun de ces antécédents
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Figure 14. Nombre de patients sous furosémide en fonction des antécédents

Antécédents des patients sous
furosémide
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e. Monothérapie, bithérapie, trithérapie et plus

Monothérapie

20 patients bénéficiaient d'une monothérapie (19,6%).

En premiére intention :

5 patients ont un ARA Il

5 patients ont un bétabloquant.

3 patients ont un IEC.

3 patients ont un inhibiteur calcique.

3 patients ont un diurétigue de I'anse pour tout traitement

antihypertenseur.
1 patient a un traitement par indapamide (apparenté
thiazidique).

Figure 15. Nombre de patients sous monothérapie en fonction de la classe médicamenteuse
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diurétique

Selon les recommandations de I'HAS, les cing classes majeures d'antihypertenseurs peuvent

étre utilisées pour l'initiation et la poursuite du traitement :

diurétiques thiazidiques,

inhibiteurs calciques, IEC, ARA Il et bétabloquants. Chez le patient agé de plus de 60 ans avec
une hypertension systolique isolée, I'HAS propose les diurétiques thiazidiques ou les IC
dihydropyridines de longue durée d'action comme classes thérapeutiques de premiere

intention en raison du plus grand nombre de données de morbimortalité disponibles avec

ces classes thérapeutiques.
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Seuls 4 patients (20%) sous monothérapie bénéficient d'un traitement qui suit les
propositions de I'HAS d'un diurétique thiazidique ou d'un inhibiteur calcique en premiere
intention.

3 patients (15 %) ont pour tout traitement antihypertenseur un traitement par furosémide,
chef de file des diurétiques de l'anse, qui ne fait pas partie des 5 grandes classes
d'antihypertenseurs.

Bithérapie
35 patients bénéficiaient d'une bithérapie (34,3%).

Selon les recommandations de I'HAS, le choix des combinaisons des antihypertenseurs est
fonction des associations connues pour étre synergiques, additives (Figure 2). L'HAS
recommande de commencer par un médicament du panier 2 (diurétique thiazidique ou
inhibiteur calcique). En cas de nécessité d'une bithérapie, on peut ajouter un médicament du
panier 1 (IEC ou ARA Il ou BB) ou l'association des deux médicaments du panier 2. Les autres
classes d'antihypertenseurs (a-bloquants et antihypertenseurs centraux) n'ayant «pas
démontré leur efficacité sur la morbimortalité ne sont pas recommandés mais peuvent aider
a atteindre I'objectif tensionnel.

14 patients (40 %) bénéficiaient d'une combinaison synergique :

- 5 combinaisons : IC et ARA I

- 3 combinaisons : diurétique thiazidique et ARA Il
- 3 combinaisons : IC et bétabloquant

- 2 combinaisons : IC et IEC

- 1 combinaison : diurétique thiazidique et IEC

21 patients (60%) avaient une association non synergique ou non recommandée
d'antihypertenseurs :

- 2 combinaisons : BB et IEC

- 2 patients recevaient un antihypertenseur central

- 1 patient recevait un a-bloquant

- 3 patients recevaient un diurétique hyperkaliémiant associé au furosémide ou a

I'hydrochlorothiazide.
- 16 patients (45,7 %) recevaient une bithérapie incluant du furosémide (LASILIX®).
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Figure 16. Nombre de patients en fonction du type de bithérapie
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Trithérapie
31 patients (30,4 %) bénéficiaient d'une trithérapie anti-hypertensive.

En cas de trithérapie, la regle de I'HAS prévoit d'associer les deux médicaments du panier 2
(diurétique thiazidique et inhibiteur calcique) et un médicament du panier 1 (IEC ou ARA Il
ou bétabloquant) et ceci en dehors de situations particulieres comme les comorbidités
cardiovasculaires (les cardiopathies, les troubles du rythme, l'angor ou l'insuffisance
cardiaque), le diabete et les atteintes rénales, et du risque iatrogéne particulierement
fréquent chez le sujet 4gé ou le choix du traitement doit étre adapté.

4 patients seulement (12,9 %) parmi ceux sous trithérapie anti-hypertensive, présentaient
une combinaison recommandée par I'HAS : diurétique thiazidique + IC + IEC ou ARA Il ou BB.
Soit 2 combinaisons diurétique thiazidique + IC + ARA I, 1 combinaison diurétique
thiazidique + IEC + BB, et une combinaison diurétique thiazidique + IC + BB.

27 patients présentaient (87,1 %) des combinaisons non recommandées.

Au total, 93 médicaments étaient prescrits dans ces 31 trithérapies et on retrouvait : 18
diurétiques de l'anse (19,3%), 18 bétabloquants (19,3%), 15 IEC (16,1%), 12 inhibiteurs
calciques (12,9%), 10 diurétiques thiazidiques (10,8%), 9 ARA 1l (9,7%), 6 diurétiques
hyperkaliémiants (6,5%), 5 a-bloquants (5,4%).
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Figure 17. Proportions des prescriptions des différentes classes d'antihypertenseurs dans les trithérapies
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Quadrithérapie et plus

11 patients (10,8%) prenaient une quadrithérapie anti-hypertensive.

Au total, 44 molécules étaient prescrites parmi ces 11 patients, avec 8 inhibiteurs calciques
(18,2%), 7 ARA 1l (15,9%), 6 diurétiques thiazidiques (13,6%), 5 bétabloquants (11,4%), 5
diurétiques de l'anse (11,4%), 4 IEC (9,1%), 4 diurétiques hyperkaliémiants (9,1%), 3

19,30%

antihypertenseurs centraux (6,8%) et 2 a-bloquants (4,5%).

5 patients (4,9%) prenaient 5 molécules a visée anti-hypertensive.

Au total, 25 molécules étaient prescrites, avec 5 inhibiteurs calciques (20 %), 4 diurétiques
thiazidiques (16%), 3 diurétiques de l'anse (12%), 3 IEC (12%), 3 bétabloquants (12%), 3
antihypertenseurs centraux (12%), 2 ARA Il (8%), 1 diurétique hyperkaliémiant (4%), 1 a-

bloguant (4%).
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Figure 18. Proportions des différentes classes d'antihypertenseurs dans les quadrithérapies
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Figure 19. Proportions des différentes classes d'antihypertenseurs dans les associations de 5 molécules
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3. Effets indésirables

a. Sous-usage, mésusage et surdosage des antihypertenseurs

e Sous-usage des antihypertenseurs

Nous nous sommes intéressés aux patients pour lesquels I'objectif tensionnel théorique
n'était pas atteint malgré une stratégie médicamenteuse anti-hypertensive.

Les objectifs tensionnels retenus sont PAS/PAD < 140/90 mmHg pour les patients agés de 60
a 80 ans en accord avec les recommandations de I'ESC/ESH et de I'HAS ; et PAS <150 mmHg
en l'absence d'hypotension orthostatique pour les patients de plus de 80 ans en accord avec
les recommandations de I'HAS et I'apport des résultats de I'étude HYVET.

Parmi les 102 patients, 11 d'entre eux (10,8%) ont fait I'objet d'une majoration de leur
traitement antihypertenseur considéré comme insuffisant au cours de leur hospitalisation.
- Pour 1 patient, il s'agissait en réalité de majorer son traitement par furosémide pour
cause de poussée d'insuffisance cardiaque aigué.
- Pour les 10 autres patients les objectifs tensionnels n'étaient pas atteints : 9 patients
avaient plus de 80 ans et 1 seul avait 79 ans.
Pour les 9 patients de plus de 80 ans, 8 patients avaient une TAS > 150 mmHg lors de la
mesure tensionnelle réalisée par |'opérateur.
Le patient de 79 ans avait une TA > 140/90 mmHg avec I'opérateur.

Parmi les 102 patients, 32 (31,4%) ne présentaient pas les objectifs tensionnels
recommandés lors de la mesure avec |'opérateur, au regard de leur age.
- 11 patients de moins de 80 ans présentaient une PAS/PAD > 140/90 mmHg
- 21 patients de plus de 80 ans présentaient une PAS > 150 mmHg, mais 5 d'entre-eux
présentaient un test d'hypotension orthostatique positif. De ce fait, 16 seulement
(15,8%) n'étaient pas considérés comme ayant atteint les objectifs tensionnels
recommandés.
Soit au total, 27 patients (26,5%) n’avaient pas atteint les objectifs tensionnels.
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e Meésusage des antihypertenseurs

Nous avons considéré comme mésusage, ce qui était non conforme aux recommandations
de prise en charge de I'HTA du sujet dgé, ou non conforme au résumé des caractéristiques
du médicament utilisé.

- Recommandation de ne pas utiliser plus de trois antihypertenseurs chez le patient de
plus de 80 ans selon I'HAS :
16 patients bénéficiaient d'un traitement comprenant quatre ou cing antihypertenseurs.
Parmi ces 16 patients, 10 ont plus de 80 ans. Dans une population comprenant 75
patients agés de 80 ans ou plus, 13% de ces patients ont plus de trois médicaments
antihypertenseurs.

- Recommandation de ne pas utiliser certaines classes d'antihypertenseurs : a-bloquants
et antihypertenseurs centraux :

Ces derniers n'ayant pas, pour I'HAS «démontré leur efficacité sur la morbimortalité ne
sont pas recommandés mais peuvent aider a atteindre I'objectif tensionnel surtout au
stade de trithérapie».

17 patients (16,7%) ont au moins un a-bloquant ou un antihypertenseur central dans
leur traitement : 3 patients dés le stade de la bithérapie, 5 patients au stade de la
trithérapie, 5 patients dans une quadrithérapie et 4 patients alors qu'ils ont 5
médicaments.

- Prescription de furosémide (LASILIX®) en dehors des indications validées par I'AMM :

Nous ne reviendrons que succinctement sur ce sujet, puisque celui-ci a déja été abordé
plus haut en raison de l'importance du nombre de ces prescriptions.

En effet, selon la commission de transparence de I'HAS, «ll n'y a pas de preuve de
I'efficacité anti-hypertensive du furosémide chez les patients hypertendus sans
insuffisance rénale ». En dehors des indications admises par I'HAS pour le LASILIX® a 20
mg ou a 40 mg (traitement des cedemes d'origine cardiaque, rénale ou hépatique ; HTA
chez le patient insuffisant rénal chronique en cas de contre-indications aux diurétiques
thiazidiques si la clairance de la créatinine est < 30 ml/min), le furosémide ne devrait pas
étre prescrit en tant qu'antihypertenseur.

Parmi les 102 patients, 41 patients avaient du furosémide dans leur traitement. 16
d'entre eux, soit 39% des patients sous furosémide n'avaient pas d'antécédents validant
I'AMM pour utiliser le furosémide comme antihypertenseur.
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Figure 20. Proportion du bon usage et du mésusage pour chaque recommandation envisagée, en fonction de
la population étudiée
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- Recherche d'associations dangereuses ou de contre-indications :
Pour chaque patient, la liste des antécédents fournie par le médecin traitant a I'entrée a
été comparée a la liste des antihypertenseurs prescrits, a la recherche de contre-
indications absolues ou relatives pour chaque classe d'antihypertenseurs. Aucune
mauvaise indication n'a été relevée.

L'association redondante al-bloquant a visée anti-hypertensive (EUPRESSYL®,
MEDIATENSYL®) et a-bloquant a visée urinaire (XATRAL®, JOSIR®, ZOXAN®) prescrit dans
I'hypertrophie bénigne de la prostate, n'a pas été retrouvée dans cette population de 28
hommes hypertendus.
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e Surdosage des antihypertenseurs

Nous nous sommes intéressés a la prévalence de I'hypotension orthostatique dans cette
population, ainsi qu'aux comorbidités et aux traitements associés.

Parmi les 102 patients, 69 (67,6%) ont été en mesure de réaliser un test d'hypotension
orthostatique. 33 patients (32,4%), soit presque un tiers de I'échantillon, n'a pas été en
mesure de réaliser un test d'hypotension orthostatique en raison de l'impossibilité de tenir
la station debout prolongée : patients grabataires ou en fin de vie, en post-AVC immédiat
avec déficit moteur important, fracture récente des membres inférieurs avec lever interdit,
ou en phase aigué de certaines pathologies accompagnées de vertiges et confusion.

Sur les 69 tests d'hypotension orthostatique réalisés, 20 ont été positifs soit 29% des tests.

Sur les 20 tests positifs :

- 18 tests (90%) se sont positivés a I'orthostatisme immédiat : 11 tests avec disparition de
la significativité a la premiere minute, 4 tests restant positifs au-dela de la premiere
minute d'orthostatisme avec disparition de la significativité a la troisieme minute, 3 tests
sont restés positifs au-dela de la troisieme minute.

- 1test (5%) ne s'est positivé qu'a la premiére minute d'orthostatisme.

- 1test (5%) ne s'est positivé qu'a la troisieme minute d'orthostatisme.

L'hypotension orthostatique, bien que due en partie a la maladie hypertensive elle-méme,
ou bien induite ou aggravée par les antihypertenseurs chez le patient dgé, est souvent

8788 . |es causes

multifactorielle. On retiendra notamment trois grandes classes d'étiologies
non neurologiques (notamment I'HTA, le diabéte, I'hypovolémie liée a la déshydratation, a
I'insuffisance rénale ou a l'anémie), les causes neurologiques (les dysautonomies, les
maladies neuro-dégénératives comme la maladie de Parkinson ou la maladie d'Alzheimer,
les AVC, les atteintes du systeme nerveux périphérique comme les neuropathies alcooliques
ou diabétiques) et les causes médicamenteuses.
Parmi les 20 patients ayant présenté un test d'hypotension orthostatique positif :
- 5 patients étaient diabétiques
- 6 patients présentaient une hypovolémie
- 12 patients présentaient une cause neurologique : 4 AVC anciens, 1 AlIT récent, 5
démences vasculaires ou de type Alzheimer, 1 neuropathie périphérique, 1
hydrocéphalie a pression normale.
- 5 patients ne présentaient aucune de ces étiologies (dont 3 patients sous FLUDEX®
exclusivement).
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A noter, parmi les 102 patients de la population :

- 6 patients avaient un traitement antihypertenseur comportant de l'indapamide
(FLUDEX®). Ces 6 patients soit 100 % des patients sous FLUDEX® ont présenté un test
d'hypotension orthostatique positif. Et pour 3 d'entre eux, on ne retrouve aucun
antécédent ou autre étiologie parmi ceux cités plus haut.

- 16 patients avaient quatre ou plus de quatre antihypertenseurs dans leur traitement.
5 de ces patients (31%) ont un test d'hypotension orthostatique positif.

- 17 patients avaient un antihypertenseur central ou un a-bloquant dans leur
traitement. Seuls 2 patients (11,6%) ont présenté un test d'hypotension
orthostatique positif. Un de ces deux patients était le seul patient de la population
présentant une association antihypertenseur centralt et -bloquant dans son
traitement.

Nous nous sommes aussi intéressés a tous les patients ayant présenté une TA basse lors de
la mesure réalisée par l'opérateur.

La PA était considérée comme basse en-dessous de 130/80 mmHg, en accord avec la
réévaluation des recommandations ESC/ESH de 2009. En effet pour I'ESH, la PA ne doit pas
descendre en-dessous de 130/80 mmHg. Elle s'appuie sur les dernieres grandes études
(INVEST, VALUE, ONTARGET), qui ont montré |'existence d'une courbe en J pour la PAS et sur
la constatation d'une relation entre la PAD et la mortalité avec une courbe en J, pour des
PAD < 60 mmHg.

33 patients présentaient au repos, une PA < 130/80 mmHg, soit 32% des patients.
Seulement 2 de ces patients présentaient aussi un test d'hypotension orthostatique positif.
A noter que 10 de ces patients étaient connus comme étant insuffisants cardiaques.
L'imputabilité du traitement antihypertenseur vis-a-vis d'une PA considérée comme basse
est impossible a faire dans une population de patients agés voire tres agés, poly
pathologiques, en hospitalisation de médecine aigué, et en l'absence de mesures
tensionnelles répétées.
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Figure 21. Focus sur les mesures tensionnelles effectuées par I'opérateur sur les patients au repos
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b. latrogénie imputable aux antihypertenseurs

Finalement, nous nous sommes intéressés a la iatrogénie imputable en totalité ou en partie
aux antihypertenseurs. C'est-a-dire la iatrogénie suspectée par le corps médical des
I'admission du patient ou en cours d'hospitalisation, et notée comme telle dans le courrier
de sortie.
En effet, I'étude de la modification et de I'évolution du traitement antihypertenseur au cours
de I'hospitalisation en fonction de la clinique, des résultats des examens complémentaires et
des bilans biologiques a été rendue possible grace au logiciel des prescriptions
pharmaceutiques et aux courriers définitifs de sortie.
La saisie informatique de chaque dossier "patient" a permis la classification de I'évolution
des traitements antihypertenseurs en :

- Modifié et/ou allégé deés I'entrée dans le service

- Modifié et/ou allégé en cours d'hospitalisation

- Inchangé

- Majoré (= traitement habituel maintenu mais ajout d'autre(s) molécule(s))

Dans le paragraphe, "sous-dosage des antihypertenseurs", nous avons déja fait mention des
patients dont le traitement antihypertenseur a été majoré en cours d'hospitalisation en
raison d'une PA jugée trop élevée.
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La proportion de chaque classe de profil évolutif du traitement antihypertenseur se partage
comme suit :
- Modifié et/ou allégé des I'entrée dans le service : concerne 47 patients (46,1%)
- Modifié et/ou allégé en cours d'hospitalisation : concerne 18 patients (17,6%)
Soit au total 65 patients (63,7%) pour lesquels le traitement a été modifié.
- Inchangé : concerne 26 patients (25,5%)
- Majoré : concerne 11 patients (10,8%)

Figure 22. Profil évolutif du traitement antihypertenseur
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Nous nous sommes donc intéressés aux 65 patients dont le traitement antihypertenseur a
été modifié et aux raisons pour lesquelles ce traitement a été modifié.

Les différentes causes évoquées pour le changement de molécules anti-hypertensives sont :

- Une déshydratation dans 12 cas (soit 17,1% des causes).

- Une hypokaliémie dans 10 cas (soit 14,3% des causes).

- Une hyperkaliémie dans 1 cas (soit 1,4% des causes).

- Une hyponatrémie dans 6 cas (soit 8,6% des causes).

- Une dégradation de la fonction rénale : insuffisance rénale aigué fonctionnelle ou
aggravation d'une insuffisance rénale chronique connue, dans 20 cas (soit 28,6% des
causes).

- Une hypotension orthostatique dans 10 cas (soit 14,3% des causes).

- Une hypotension artérielle dans 8 cas (soit 11,5% des causes).

- Une bradycardie sous bétabloquant (CARDENSIEL®) induisant une confusion dans 1
cas (soit 1,4% des causes).
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- Des cedemes des membres inférieurs partiellement régressifs a I'arrét d'un inhibiteur
calcique (LERCAN®) dans 1 cas (soit 1,4% des causes).
- Une agueusie suspectée sous ARA Il (APROVEL®) dans 1 cas (soit 1,4% des causes).

Figure 23. Causes évoquées pour la modification du traitement antihypertenseur
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IRA : insuffisance rénale aigué, OMI : cedemes des membres inférieurs, Hypotension ortho. : hypotension
orthostatique.

Concernant les hyponatrémies :

- Dans les 6 cas, I'hyponatrémie est liée a un traitement diurétique : dans 3 cas liée a
une prise exclusive de furosémide, dans 2 cas liée a une association de deux
diurétiques thiazidiques et dans 1 cas liée a une association d'un diurétique
thiazidique et d'un diurétique hyperkaliémiant (MODURETIC®).

- Dans 1 cas, I'nyponatrémie est le motif méme d'admission, chez un patient admis
pour confusion. Confusion résolutive a I'arrét de son unique traitement
antihypertenseur par MODURETIC®.

Concernant les hypokaliémies :

- Dansles 10 cas, I'hnypokaliémie est liée a un traitement diurétique : un traitement par
furosémide (LASILIX®) est mis en cause dans 9 cas sur les 10. Dans 7 cas sur 9, il est le
seul diurétique prescrit, dans 2 cas sur 9 il est prescrit en association avec un
diurétique thiazidique.

- Dans 7 cas sur 10, le traitement habituel ne comportait pas de supplémentation en
potassium (DIFFU K®, KALEORID®).

92



Concernant I'hyperkaliémie : elle était liée a un traitement associant du furosémide et un

IEC.

Concernant les hypotensions orthostatiques :

Leur mise en évidence a abouti : dans 3 cas sur 10 a l'arrét d'un traitement par
LASILIX®, dans 3 cas sur 10 a l'arrét d'un traitement par FLUDEX®, dans 4 cas sur 10 a
I'arrét complet du traitement antihypertenseur comportant : dans 1 cas un
bétabloquant (SECTRAL®), dans 1 cas un antihypertenseur central (HYPERIUM®) et
dans 2 cas une association comportant un diurétique thiazidique au moins :
FORTZAAR®, et ALDALIX® + COTRIATEC®.

Dans 6 cas sur 10 le motif d'admission faisait mention de chutes et/ou de malaises a
domicile.

Concernant les 12 cas de déshydratation, ils sont presque toujours associés a une

insuffisance rénale aigué fonctionnelle ou a Il'aggravation d'une insuffisance rénale

chronique connue. Dans tous les cas, le traitement antihypertenseur habituel comportait un

diurétique thiazidique ou de I'anse.

Concernant les insuffisances rénales aigués fonctionnelles isolées :

Dans 6 cas sur 12, un traitement diurétique hyperkaliémiant (ALDACTONE®) a été
incriminé et arrété.

Dans 3 cas sur 12, un traitement par IEC (TRIATEC®) seul, a été arrété.

Dans 2 cas sur 12, une association ARA |l + diurétique thiazidique a été arrétée.

Dans 1 cas sur 12, un traitement par FLUDEX® a été arrété.
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V. Discussion

1. Concernant la population étudiée

Une étape essentielle avant I'analyse des résultats de I'étude concerne I'évaluation de la
validité interne de cette étude en passant par l'identification des biais.

En effet, on retrouve forcément dans cette étude épidémiologique évaluative, transversale
et observationnelle des biais de sélection. En premier lieu, on retrouve un biais
d'échantillonnage, puisque les patients hypertendus sont inclus en fonction de Ila
disponibilité de l'unique opérateur et ne sont donc pas soumis a la randomisation. Il s'agit
d'une enquéte dite partielle. En deuxieéme lieu, on retrouve des biais d'admission, puisque le
groupe-source de 102 patients est constitué a partir de la population de sujets hospitalisés,
lesquels ne sont pas complétement représentatifs de I'ensemble des sujets de la population
générale agée et hypertendue francaise.

En effet, pour en revenir a la population qui a servi de base a I'étude, c'est-a-dire les 102
patients hospitalisés, la question de sa représentativité par rapport a la population francaise
hypertendue de plus de 70 ans est cruciale. Or nous savons que les patients agés fragiles,
polypathologiques et souffrant de pathologies aiglies ou d'une décompensation de
pathologie chronique sont hospitalisés préférentiellement dans les services de médecine
gériatrique aiglie plutét que dans d'autres services de médecine spécialisée. Cette
orientation des patients crée un biais de recrutement et aboutit a une population gériatrique
gui ne présente pas completement les mémes caractéristiques médicales que I'ensemble de
la population francaise de la méme tranche d'age.

Malgré cela, la population étudiée semble avoir des similitudes avec les patients observés
lors de I'étude HYVET?, la plus grande étude jamais réalisée aupres de patients tres agés
(plus de 80 ans) et hypertendus. Dans notre étude, 73,5% des patients ont plus de 80 ans,
avec une moyenne d'adge de la population de 83,4 ans. La moyenne d'age des patients de
I'étude HYVET est de 83,5 ans. Cependant, la population de I'étude HYVET était en tres
bonne santé.

La clairance moyenne de la population étudiée était plutét basse a 53,9 mI/min/1,73m2
(selon la formule MDRD) puisque I'on parle d'insuffisance rénale modérée pour un débit de
filtration glomérulaire compris entre 30 et 60 ml/min/1,73m?.Ces valeurs biologiques sont
surtout informatives individuellement et elles doivent étre replacées pour chaque patient
dans leur contexte clinique. Malgré tout, ces valeurs moyennes ont l'intérét de montrer le
caractere relativement fragile de la population étudiée. Cependant, la population de notre
étude bien que polypathologique et souffrant majoritairement de pathologies aiglies a
I'origine de leur hospitalisation (plus de 60 % des patients sont adressés par le service
d'accueil des urgences) ne semble pas "en si mauvaise santé" puisque 53,9% des patients
admis dans le service sont considérés comme complétement autonomes et ne bénéficient
d'aucune aide a domicile ; et 71,5% retrouvent leur lieu habituel d'habitation aprés
I'hospitalisation.
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2. Concernant les antihypertenseurs prescrits

a. Généralités

Il est recommandé par I'HAS d'initier un traitement antihypertenseur, dans un premier
temps par une monothérapie a faible dose, en particulier aprés 80 ans’>. La probabilité de
contrbler un patient dgé hypertendu avec une monothérapie est d'environ 30%. Le plus
souvent il est utile d'avoir recours a la bithérapie pour atteindre I'objectif tensionnel®.
L'étude de la population étudiée va dans ce sens puisque plus d'un tiers des patients agés
(34,3%) a une bithérapie et presque un tiers (30,4%) une trithérapie. Au-dela de 80 ans, il est
recommandé de ne pas dépasser la prescription de plus de 3 antihypertenseurs’>®>. Or 16
patients ont plus de trois antihypertenseurs et parmi eux, 11 (10,8%) ont plus de 80 ans.

En dehors des cas particuliers, les classes thérapeutiques recommandées en premiére
intention chez le patient dgé sont les diurétiques thiazidiques ou les inhibiteurs calciques de
type dihydropyridines de longue durée d'action’. Or, les traitements les plus prescrits sont
les diurétiques de l'anse (17,5% des molécules prescrites) puis les inhibiteurs calciques
(17%), suivis de pres par les bétabloquants, les IEC et les ARA Il. Les diurétiques thiazidiques
n'arrivent qu'en sixieme position avec 11% de I'ensemble des molécules prescrites.

En effet, le furosémide (LASILIX®) crée la surprise en se placant en téte des molécules
prescrites pour I'HTA, alors que le furosémide ne devrait pas étre prescrit en tant
qgu'antihypertenseur sauf en cas d' HTA chez le patient insuffisant rénal chronique en cas de
contre-indications aux diurétiques thiazidiques, si la clairance de la créatinine est < 30
ml/min. Mais nous y reviendrons plus loin.

b. Concernant chaque classe d'antihypertenseur

Les diurétigues thiazidigues : L'hydrochlorothiazide est de loin le plus prescrit et presque

toujours en association, dans quasiment 70% des prescriptions. L'association fixe la plus
fréquente est celle comportant ARA Il et hydrochlorothiazide (60% des associations).

Les diurétiques hyperkaliémiants : Dans plus de 60% des cas il est prescrit seul plutot qu'en

association fixe et il s'agit toujours de I'ALDACTONE®.

Les IEC : lls sont prescrits seuls dans plus de 80% des cas. Les plus prescrits et de loin sont le
COVERSYL® et le TRIATEC®. Doit-on y voir les résultats aussi de la pression commerciale
exercée par les grands laboratoires pharmaceutiques auprés des médecins de ville ?
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Les ARA Il : Méme si le valsartan est I'ARA Il le plus prescrit dans cette petite série, on
retrouve une relative bonne répartition en prescription seule (55%) ou en association fixe
(45%), avec 9 molécules différentes représentées.

Les inhibiteurs calciques : lls sont majoritairement prescrits seuls (80 % des cas). L'AMLOR®

(41% des prescriptions) et le LERCAN® (23% des prescriptions) sont de tres loin les plus
prescrits. Il s'agit d'inhibiteurs calciques de type dihydropyridines. L'association fixe la plus
fréquente est celle associant un BB et un inhibiteur calcique : LOGIMAX®,

Les bétabloquants : lls sont majoritairement prescrits seuls (85% des cas). Le nébivolol, BB

cardioséléctif avec ASI modérée (TEMERIT®) est le plus prescrit avec 36% des prescriptions,
puis le bisoprolol (DETENSIEL®), BB cardioséléctif sans ASI dans 21% des cas et I'aténolol
(ATENOLOL®), BB cardioséléctif sans ASI dans 18% des cas. La présence d'une activité
sympathomimétique intrinséque (ASI) permettrait notamment une moindre tachycardie a
I'effort avec une bradycardie moindre au repos et une moindre vasoconstriction artérielle.

c. Concernant les associations fixes

28,4% des patients ont au moins une association fixe dans leur traitement. Dans 90% des
cas, le traitement ne comporte qu'une seule association fixe. La plus fréquente des
associations fixes représentées est incontestablement celle associant un ARA Il a un
diurétique thiazidique (44% des associations fixes). L'ESC/ESH prone les associations fixes
dans le traitement de I'HTA car elles «simplifient le traitement et favorisent I'observance».

L'avantage des combinaisons fixes est d'améliorer le contrdle tensionnel surtout par le biais
de I'amélioration de l'observance thérapeutique par la simplification du traitement : un
comprimé versus deux voire trois. Mais il faut craindre en cas d'arrét brutal du traitement,
I'arrét de 2 ou 3 principes actifs. De plus, associer 3 antihypertenseurs dans un seul
comprimé ne permet pas une adaptation optimale de la posologie. Et la multiplicité des
dosages proposés avec des conditionnements peu différenciés fait prévoir des erreurs de
prescription, de dispensation et une confusion chez le patient. Méme dans les associations
fixes de 2 molécules, la multiplication des dosages au sein de chague gamme expose a des
risques certains de confusion. D'ou la nécessité d'une prescription tres précise en
mentionnant en particulier le dosage de chaque molécule.

d. Le cas particulier du furosémide (LASILIX®)

Les diurétiques de I'anse comme le furosémide ne sont pas indiqués dans le traitement de
I'HTA des sujets agés en dehors d'une insuffisance cardiaque ou d'une insuffisance rénale
sévere. Le furosémide (LASILIX®) est de loin la molécule la plus souvent prescrite en tant
qgu'antihypertenseur dans cette population. 41 patients sur les 102 patients ont du
LASILIX®20 ou 40 mg dans leur traitement habituel soit 40% des patients. Dans 16 cas, aucun
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antécédent justifiant la prescription de LASILIX® n'est retrouvée, soit dans 39% des
prescriptions. Ceci rejoint les données™ de la commission de transparence de I'HAS
(novembre 2009), dans lesquelles le LASILIX® avait été majoritairement prescrit dans
I’hypertension artérielle (37%) et l'insuffisance cardiaque (27%). Doit-on y voir ici une
méconnaissance des recommandations, des données AMM de la molécule ou un moyen de
simplifier le suivi et la surveillance rénale chez des patients considérés comme fragiles, au
détriment d'une efficacité reconnue en terme de morbimortalité ?

e. Monothérapie, bithérapie, trithérapie et plus

Monothérapies

19,6% des patients ont une monothérapie anti-hypertensive. Les ARA Il et les BB sont les
plus prescrits, puis viennent les inhibiteurs calciques, les IEC et les diurétiques. Seules 20 %
des monothérapies prescrites suivent les recommandations de I'HAS qui préconisent de
débuter par un diurétique thiazidique ou un inhibiteur calcique en premiere intention chez
le sujet agé.

Bithérapies

34,3% des patients bénéficient d'une bithérapie anti-hypertensive. 60% des bithérapies
prescrites ne sont pas des combinaisons synergiques ou ne sont pas recommandées. 76% de
ces "mauvaises combinaisons" le sont parce qu'elles comprennent du LASILIX®.

Il existe peu de données sur la prévalence et la prise en charge de I'HTA en France. L'étude
Mona Lisa®® (Monitoring National du riSque Artériel), vaste enquéte menée de 2005 & 2007
sur une population de 35 a 74 ans apporte quelques données intéressantes. Notamment, les
bithérapies prescrites le plus fréqguemment sont les associations diurétiques-ARA Il (33%),
BB-diurétiques (18%) et IEC-diurétiques (16%). Les résultats observés dans notre population
de sujets hypertendus agés et ceux observés dans I'étude Mona Lisa dans une population
randomisée d'adultes hypertendus sont discordants. Ceci est sans doute en rapport avec la
tres large utilisation du LASILIX® comme antihypertenseur dans notre population agée.

Trithérapie

30,4% des patients bénéficiaient d'une trithérapie anti-hypertensive. 12,9% seulement de
ces patients ont une combinaison d'antihypertenseurs correspondant a la modalité de choix
des paniers 1 et 2 selon I'HAS.

Quadrithérapie

10,8 % des patients ont une quadrithérapie anti-hypertensive voire plus. Nous y reviendrons
dans le paragraphe mésusage.
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Le CFLHTA (Comité Francais de Lutte contre I'HTA) lance régulierement depuis 2002 les
études FLAHS (French League Against Hypertension Survey), enquétes menées par voie
postale parmi plus de 30 000 individus agés de plus de 35 ans vivant en France
métropolitaine, permettant de fournir des données réactualisées sur I'HTA et sa prise en
charge en France. Chez les patients hypertendus de plus de 75 ans, les associations fixes sont
prescrites dans 33 % des cas (28,4% dans notre série). Les inhibiteurs calciques sont
retrouvés dans 31% des prescriptions, les BB dans 27% des prescriptions et les ARA Il dans
25%, puis les diurétiques et les IEC. En occultant la prescription du furosémide, c'est I'ordre
décroissant de fréquence de prescription que nous obtenons dans notre population.

3. Concernant les effets indésirables observés et comment les éviter

a. Sous-usage, mésusage et surdosage des antihypertenseurs

Un autre biais important de cette étude a prendre en compte pour I'analyse de ces résultats
est celui du biais de mesure au moment du recueil des données par |'opérateur, et donc le
probleme de la validité des mesures tensionnelles. En effet, les mesures ont toutes été
réalisées chez des patients au repos l'aprés-midi, dans un souci de reproductibilité et de
comparabilité des mesures au sein de la population. Malgré une méthodologie qui se veut
rigoureuse la tension artérielle n'en reste pas moins une variable continue et labile.

Le rythme nycthéméral influe sur I'HTA. Les hypotensions orthostatiques sont plus
fréquentes le matin. Persiste le probléme inhérent aux variables continues, qui associé a une
technique de mesure "a l'oreille" en utilisant la méthode stéthacoustique, aboutit a des
chiffres tensionnels "arrondis" a 5 mmHg.

La pression artérielle est caractérisée par de larges variations spontanées, au fil de la

%97 Le diagnostic d'hypertension ne peut é&tre fondé que sur des

journée, d'un jour a l'autre
mesures multiples, effectuées a différentes occasions et sur une période de temps donnée ;

afin de définir au mieux la pression "usuelle" du patient.

A l'inverse cette période d'observation peut étre réduite a quelques jours, si les chiffres
tensionnels sont élevés, si le niveau de risque cardiovasculaire est élevé, ou s'il existe une
atteinte d'organe cible. Ce qui a été trés majoritairement le cas pour ces patients admis en
service de médecine aigue et pour qui des modifications du traitement antihypertenseur ont
été réalisées en cours méme d'hospitalisation.

En général, le diagnostic d'hypertension et son évaluation ne peut se fonder que sur un
minimum de deux mesures par consultation, et au moins deux ou trois consultations comme
le préconise I'ESH. Pour I'HAS, 2 mesures par consultation, au cours de trois consultations
successives, sur 3 a 6 mois. Pour des raisons méthodologiques évidentes du fait de leurs

difficultés a mettre en place, nous n'avons pas été en mesure de répéter ces mesures
tensionnelles au cours de I'étude.
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Sous-dosage

La prévalence de I'HTA aprés 80 ans atteint plus de 70% (enquéte CNAM 2007).

Le contrdole de I'HTA se réduit en vieillissant. Ainsi, I'étude Mona Lisa menée en France en
2007 a montré que méme si 91% des hypertendus de plus de 65 ans regoivent un traitement
antihypertenseur, moins d'1 homme sur 5 et moins d'une femme sur 3 sont bien contrdlés™
(patients de 65 ans a 74 ans avec un objectif de PAS/PAD < 140/90mmHg), ou encore 19,7%
des hommes et 28,3% des femmes de 65 a 74 ans sont bien controlés pour leur HTA. Ces
chiffres ne sont pas aussi importants dans notre étude, puisqu'au total 27 patients soit
26,5% seulement de la population étudiée, n'avait pas atteint les objectifs tensionnels au vu
de son age, et dans une population trés féminine (ratio femme/homme = 2,64). Mais il s'agit
en majorité de patients trés agés (plus de 80 ans) pour lesquels les objectifs tensionnels sont
plus hauts (PAS < 150 mmHg, en |'absence d'hypotension orthostatique). Il faut rappeler
gu'un mauvais controle, voire une résistance au traitement imposent de rechercher une HTA
secondaire et qu'il convient de se poser des questions concernant les «4M»°® : le Malade, la
Maladie hypertensive, les Médicaments, et le Médecin.

Mésusage

Au-dela de 80 ans, il est recommandé de ne pas dépasser la prescription de plus de 3

7393 ot de se contenter de la baisse tensionnelle obtenue avec ces

antihypertenseurs
thérapeutiques. Dans notre population, 13 % des patients de plus de 80 ans avaient plus de
3 molécules prescrites pour I'HTA. Cela veut donc dire que 87 % des patients de notre
population étaient traités pour leur HTA en accord avec les recommandations de I'HAS, ce
qui est plutot un résultat encourageant et qui montre que les médecins généralistes suivent

globalement bien les recommandations énoncées.

Un autre point concerne la prescription des autres classes d'antihypertenseurs, c'est-a-dire
les a-bloquants et antihypertenseurs centraux, qui n'ayant «pas démontré leur efficacité sur
la morbimortalité ne sont pas recommandés mais peuvent aider a atteindre |'objectif
tensionnel en cas d'effets indésirables ou a compter du stade de trithérapie» selon I'HAS.
16,7% des patients avaient un a-bloquant ou antihypertenseur central dans leur traitement
de I'HTA. Moins d'un tiers de ces patients comptait une de ces molécules au stade de
trithérapie, et moins des deux tiers au-dela de la trithérapie. Semblerait-il, les médecins
traitants prescrivent ces molécules surtout au-dela de la trithérapie, afin d'atteindre malgré
tout les objectifs tensionnels et d'éviter les effets indésirables. Quoi qu'il en soit, ces
molécules semblent relativement peu prescrites. Ceci est a nouveau plutot encourageant.
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Surdosage / hypotension orthostatique

L'ESH propose une mesure de PA a 1 et 5 minutes apres le passage en orthostatisme, mais
c'est la définition de I'Académie Américaine de Neurologie qui a été retenue pour I'étude.
L'HAS ne précise pas la technique de mesure.

De nombreuses études ont montré que I'hypotension orthostatique est plus fréquemment

99100 Mais en raison de la visite médicale et des

observée le matin que I'apres-midi ou le soir
nombreux soins de nursing , il n'a pas été possible de réaliser ces mesures le matin, mais
plutdt en début d'aprés-midi, a distance des repas, moment ou le patient dgé est le plus au
repos au cours de son hospitalisation. A distance des repas, car I'hypotension orthostatique
post-prandiale présente dans 25 % des cas est une spécificité du sujet agé. Sa fréquence <5%
avant 65 ans atteint 15 a 30% au-dela de 75 ans. L'hypotension post-prandiale se définit
comme une chute de la PAS> 20 mmHg dans les 2 h suivant l'ingestion d'un repas, a été
reconnue comme cause fréquente de chutes et de syncopes et serait probablement la
conséquence d'une altération des mécanismes compensateurs de la séquestration sanguine

splanchnique et la baisse des résistances vasculaires™’.

Plusieurs grandes études, incluant plus de 13 700 patients, ont montré I'augmentation de la

102-103

prévalence de I'hypotension orthostatique avec I'age . Sa fréquence est inférieure a 5%

avant 65 ans, mais elle atteint 15 a 30 % au-dela de 75 ans.

Le lien entre I'HTA, son traitement et I'hypotension orthostatique est complexe. L'HTA est la

pathologie cardiovasculaire la plus fréquente des sujets agés. Des études montrent que HTA

103194 (Les cardiomyopathies et les

102-103
).

et hypotension orthostatique sont fréquemment associées
troubles du rythme sont aussi fréquemment associés a I'hypotension orthostatique
Ces études ont démontré que I'HTA, surtout I'HTA systolique du sujet agé, constitue un
facteur de risque de développer une hypotension orthostatique.

Tonkin'®, en comparant des sujets jeunes normotendus, & des sujets agés hypertendus et
normotendus, a montré des chutes comparables de la PAS entre les sujets agés
normotendus et hypertendus, associés a une diminution comparable de la compliance
artérielle.

Hajjar’®® fait une proposition intéressante : chez le sujet hypertendu sans hypotension
orthostatique avant tout traitement anti-hypertensif, |'utilisation de ces traitements peut
étre bénéfique et protecteur de survenue d'hypotension orthostatique. Chez le sujet
hypertendu présentant une hypotension orthostatique avant tout traitement ou suite a la
mise en route d'un traitement antihypertenseur, il faut éviter les traitements risquant le plus
d'aggraver cette hypotension orthostatique, ou changer de classe devant une hypotension
orthostatique iatrogene. En effet, la prévalence de I'hypotension orthostatique en cas d'HTA
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systolique diminue grace a un controle optimal des chiffres tensionnels, avec un traitement

antihypertenseur adapté107'1°8.

Considérant™® les différentes classes d'antihypertenseurs : les a-bloquants et les inhibiteurs
calciques non dihydropyridines sont dans la littérature les plus grands pourvoyeurs
d'hypotension orthostatique. Les IEC, les ARA Il et les BB avec activité sympathomimétique
intrinseque sont ceux qui aggravent le moins une hypotension orthostatique. Pour les
diurétiques, une gestion prudente des désordres hydro éléctrolytiques diminue le risque de
développer une hypotension orthostatique sous ce traitement. L'hypotension orthostatique
observée lors d'un traitement par inhibiteur calcique est en rapport avec la vasodilatation

10 1'HAS recommande les IC dihydropyridines de

périphérique induite par cette classe
longue durée d'action en premiere intention chez le sujet agé. D'ou le recherche
systématique d'une hypotension orthostatique avant et apres avoir débuté le traitement.

Il a été démontré que I'hypotension orthostatique est un facteur prédictif indépendant

significatif de la mortalité globale chez le sujet agé'*™.

En pratique, devant une hypotension orthostatique, il faut rechercher une maladie
neurologique débutante, une déshydratation, une anémie. Il est aussi nécessaire de modifier
les thérapeutiques en changeant, diminuant ou parfois en arrétant les traitements
antihypertenseurs ; les risques liés a I'hypotension apparaissant supérieurs aux bénéfices du
traitement. De plus, les effets indésirables de certains traitements vasodilatateurs comme
les alpha-bloquants a visée urinaire, ainsi que les dérivés nitrés peuvent aggraver une
hypotension orthostatique. L'utilisation d'une contention veineuse est aussi recommandée.

A noter que dans notre étude, on ne retrouvait aucune prescription redondante associant un
a-bloquant a visée anti-hypertensive et un a-bloquant a visée urinaire.

A noter aussi que 100% des patients sous FLUDEX® ont présenté un test d'hypotension
orthostatique positif et que dans 3 cas sur 6 on ne retrouvait aucune étiologie citée plus
haut pouvant favoriser la survenue d'hypotension orthostatique.

b. latrogénie imputable aux antihypertenseurs

En étudiant le profil évolutif des traitements antihypertenseurs, on remarque que 63,70%
des patients ont bénéficié d'une modification, le plus souvent a type d'allegement de leur
traitement antihypertenseur, des I'entrée a I'hOpital ou en cours d'hospitalisation au vue de
I'examen clinique ou des résultats du bilan biologique. Ceci met en exergue l'importance de
la iatrogénie chez le patient agé. En effet, les études ont montré que les effets indésirables
médicamenteux sont deux fois plus fréquents en moyenne aprés 65 ans™? et que 1023 20 %

113 Ces chiffres étant slrement

de ces effets indésirables conduisent a une hospitalisation
sous-estimés par la sous-notification des nombreux évenements iatrogenes.
De plus, 30 a 60 % des effets indésirables des médicaments seraient prévisibles et

évitables'. Toujours d'aprés I'AFSSAPS’, les effets indésirables «sont plus souvent la
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conséquence d'une erreur thérapeutique (mauvaise indication, non-respect des contre-
indications, posologie excessive ou traitement trop prolongé), d'une mauvaise observance
du traitement ou d'une automédication inappropriée chez des patients polymédiqués, agés
et fragiles.»
Dans notre étude, une grande majorité des cas de iatrogénie mis en évidence parait en
réalité évitable :
- 100% des hyponatrémies étaient liées a un traitement diurétique.
- 100% des hypokaliémies étaient liées a un traitement diurétique. Et dans 70 % des
cas il n'existait aucune supplémentation en potassium.
- 100% des cas de déshydratation étaient aggravés par un traitement diurétique
(thiazidique ou de I'anse).
- Les insuffisances rénales aigués fonctionnelles étaient aggravées par un traitement
par IEC, ARA Il ou diurétique dans tous les cas.

Ainsi, la tolérance clinique (recherche d'une hypotension orthostatique, état d'hydratation
du patient) et la tolérance biologique (créatinine, kaliémie, natrémie) doivent faire I'objet
d'un suivi rapproché lors de l'initiation du traitement, puis au minimum 2 fois par an et lors
773 L'utilisation des diurétiques, des IEC et des ARA Il doivent
faire I'objet d'une surveillance particuliere de la fonction rénale, notamment en cas de

de pathologies intercurrentes

prescription conjointe de médicaments a potentiel néphrotoxique (anti-inflammatoires non
stéroidiens surtout). Si la fonction rénale est altérée, la périodicité en mois de la surveillance
doit étre adaptée : en divisant par 10 le débit de filtration glomérulaire (DFG) estimé (par
ex: DFG = 40ml/min donc surveillance recommandée tous les 4 mois). Le traitement
antihypertenseur pourra méme parfois étre arrété transitoirement en cas d'épisode de
déshydratation, de diarrhée, de grande chaleur.

Que peut apporter une nouvelle classe d'antihypertenseur ?

Il existe une nouvelle classe d'antihypertenseur, dont le chef de file est Il'aliskiréne
(RASILEZ®), inhibiteur direct de la rénine, premiére molécule de sa classe, commercialisé en
France depuis mai 2009. L'évaluation de l'aliskirene ne repose pas actuellement sur des
critéres cliniques de morbimortalité et ne semble pas apporter non plus d'avantages en
termes d'effets indésirables (communs aux IEC et ARA II). Selon la revue indépendante
Prescrire’™, il vaut mieux s'appuyer sur les antihypertenseurs qui ont une efficacité clinique
démontrée en terme de morbimortalité : IEC, inhibiteurs calciques notamment.
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CONCLUSION

Tres fréquente chez la personne agée, I'HTA reste insuffisamment contrélée. L'étude HYVET
démontre pour la premiere fois |'effet bénéfique du traitement antihypertenseur apres 80
ans pour réduire la mortalité totale et les évenements cardiovasculaires. Une bithérapie est
en regle nécessaire, et il convient d'approcher I'objectif de 150/80mmHg sans hypotension
orthostatique et sans dépasser une trithérapie. Ces résultats font dorénavant partie des
nouvelles connaissances médicales dont I'acquisition est indispensable pour justifier
désormais une des prescriptions thérapeutiques les plus fréquentes chez le sujet agé. lls
devraient inciter les médecins a se fixer un objectif thérapeutique chez I'octogénaire (PAS <
150 mmHg) et a renforcer le traitement comme il se doit pour |'atteindre. L'utilisation des
méthodes de mesure de la PA a domicile apparait en outre incontournable chez ces patients
a risque d'hypotension et d'effet blouse blanche.

Cependant, le but du traitement de I'hypertension artérielle chez le patient dgé n'est pas
seulement de ramener a la normale les chiffres de la pression artérielle. L'important est
aussi d'éviter les complications et d'augmenter I'espérance de vie, au prix d'un minimum
d'effets indésirables.

En outre, au vu des résultats de cette étude, quelques propositions pour améliorer les
pratiques de prescription peuvent étre formulées :

- Eviter la prescription de plus de 3 antihypertenseurs aprés 80 ans.

- Eviter la prescription des a-bloquant et des antihypertenseurs centraux.

- Ne prescrire du furosémide (LASILIX®) en tant qu'antihypertenseur que dans les
conditions propres a son AMM.

- Avoir a l'esprit que le FLUDEX® est un pourvoyeur d'hypotension orthostatique, et en
tenir compte dans la surveillance du patient.

- Evaluer régulierement la tolérance biologique des antihypertenseurs prescrits,
notamment en calculant la clairance de la créatininémie (suivi en fonction du calcul
de la périodicité), et par le dosage de la kaliémie et de la natrémie.

Il faut insister aussi sur la nécessité de réaliser de nouveaux essais cliniques, a une époque
ou l'on a trop souvent tendance a considérer que le domaine de I'hypertension a été
entierement exploré et que la marge d'innovations et de preuves a apporter par les essais
cliniques est faible. En effet, on notera l'absence d'essais avec mesure d'évenements
cliniques pour des tensions artérielles du sujet agé proche des objectifs de I'adulte jeune.
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RESUME DE LA THESE

Cette étude épidémiologique, évaluative, observationnelle a inclus 102 patients hypertendus et
agés de plus de 70 ans, hospitalisés dans le service MGA de médecine gériatrique aigué, de
I'népital Félix Maréchal de Metz-Plappeville entre le 02 octobre 2009 et le 07 mai 2010.
L'objectif principal était d'évaluer si les prescriptions des thérapeutiques anti-hypertensives
instaurées en médecine générale étaient en accord avec les recommandations, en particulier
europeennes et francaises, concernant le traitement de I'hypertension artérielle des sujets agés
et tres ageés. Les objectifs secondaires concernaient la iatrogénie de ces traitements, avec la
recherche d'effets indésirables imputables aux traitements antihypertenseurs, et la vérification
de l'atteinte des objectifs tensionnels théoriques. Les 102 patients ont bénéficié d'une mesure
tensionnelle au repos aux 2 bras et de la recherche d'une hypotension orthostatique. Les
données ont été aussi recueillies a partir des dossiers standardisés, de I'historique des
prescriptions pharmacologiques lors de I'hospitalisation et des courriers de sortie. Les patients
étaient ages en moyenne de 83,4 ans. La clairance moyenne de la créatinine était de 53,9
ml/min/1,73m? (formule MDRD). 13% des patients de plus de 80 ans prenaient plus de 3
antihypertenseurs. Les diurétiques de I'anse étaient les molécules les plus prescrites (17,5%
des prescriptions) et 39% des prescriptions de furosémide étaient hors AMM. Seuls 20% des
monothérapies, 40% des bithérapies et 12,9% des trithérapies étaient en accord avec les
recommandations 2005 de I'HAS. 26,5% des patients n'avaient pas atteint les objectifs
tensionnels recommandés. La plupart des effets indésirables étaient liés a la prise de
diurétiques.
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