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INTRODUCTION

L’hypertension artérielle (HTA) est la pathologie chronique la plus fréquente dans le
monde. Elle entraine de nombreuses complications, puisque c’est le premier facteur de risque
cardio-vasculaire (CV). Son dépistage et sa prise en charge sont donc indispensables.
Différentes campagnes de prévention ont d’ailleurs été mise en place dans ce but, mais force
est de constater que I’HTA reste malgré tout un probleme majeur de santé publique.

Cette maladie silencieuse suscite des difficultés d’adhésion du patient dans la prise en charge
de sa pathologie, notamment des problémes d’observance. Seulement 50% des hypertendus
bénéficient d’un traitement efficace, I’autre moitié des patients étant potentiellement sujet a

des HTA pseudo-résistantes.

L’HTA résistante est un probleme médical fréquent, mais souvent méconnu. Pour
chaque augmentation de 20 mmHg de pression artérielle systolique et 10 mmHg de pression
artérielle diastolique, le risque CV est doublé. La prise en charge de ces patients est donc

primordiale, d’autant plus qu’il s’agit de pseudo-résistance dans la majorité des cas.

Chaque jour en France, quatre millions de personnes franchissent les portes des
officines. Cette réalité place le pharmacien au centre du parcours de soins. Le pharmacien est
le professionnel de santé de proximité accessible sans rendez-vous. C’est un métier en pleine
évolution, notamment depuis la loi HPST (Hopital, Patient, Santé et Territoires) entrée en
vigueur le 21 juillet 2009. Cette loi a permis au pharmacien d’officine de réaliser des

entretiens pharmaceutiques aupres des patients atteints de certaines pathologies chroniques.

Par sa proximité avec le patient, sa connaissance des théerapeutiques, le pharmacien
d’officine apparait comme un élément essentiel dans la prise en charge du patient hypertendu
résistant aux traitements. De ce fait, nous avons réalisé une étude au sein d’une pharmacie
d’officine, dans le but de connaitre I’intérét de I’entretien pharmaceutique chez un patient

souffrant d’HTA résistante.
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PREMIERE PARTIE : HYPERTENSION ARTERIELLE

1. Définitions

1.1. Lapression artérielle

Pendant des années, la circulation sanguine est restée incomprise. En effet, ce n’est
qu’au XIX®™e sigcle que les mesures directes de PA furent réalisées chez I’Homme. Toutefois,
la mesure de la PA ne devient un geste courant de la pratique clinique qu’a partir de 1920.

La pression artérielle (PA) est le reflet de la force exercée par le sang sur la paroi des
artéres. Elle est exprimée en millimetre de mercure (mm Hg) et elle est définie comme : (1)

PA= Q (débit cardiaque) x R (résistances périphériques)

La PA est définie par deux composantes : la pression artérielle diastolique et la
pression artérielle systolique. La pression artérielle systolique (PAS) est la pression maximale
produite au cours de la contraction ventriculaire (la systole). Durant le remplissage
ventriculaire (la diastole), la pression artérielle est maintenue a un niveau plus faible grace a
I'élasticité et a la compliance des parois vasculaires, appelée pression artérielle diastolique
(PAD). A court terme, la PA fournit des informations vitales sur I'état hémodynamique des
patients. A long terme, elle refléte un des signes majeur de risque cardiovasculaire. (2)

Chez I’adulte, une PA normale doit étre inférieur a 120 mm Hg pour la PAS et

inférieur a 80 mm Hg pour la PAD. (3)

La PA connait une grande variabilité, mais c’est un phénoméne physiologique
influencé par des origines multifactorielles. Elle varie tout au long de la journée. En effet, lors
de la digestion, la PA augmente, tandis que le sommeil entraine une vasodilatation
géneéralisée, une diminution du rythme cardiaque et une diminution de la PA de 30-60 mm
Hg. Pendant une activité physique, la PA augmente (PAS plus que la PAD). Les émotions
modifient également la PA. D’autres facteurs influencent la PA a court terme, tels que
I’alcool, la caféine, le tabac, le stress.

Le vieillissement entraine une rigidification des artéres (augmentation des résistances

périphériques) provoquant ainsi une augmentation de la PA.
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1.2.  L’hypertension artérielle

L hypertension artérielle (HTA) est définie par une élévation de la PA, avec une
PAS > 140 mm Hg et/ou une PAD > 90 mm Hg. Elle sera mesurée par un professionnel de
sante, puis confirmée apres plusieurs consultations. Elle est associée a une augmentation
significative de la morbidité et de la mortalité cardiovasculaire. (3)

En fonction des valeurs de PA chez le sujet adulte, une classification de I’HTA a été

faite, créant ainsi des niveaux de sévérité. C’est la composante (systolique, diastolique), dont

la valeur est la plus élevée qui permet de catégoriser I’'HTA.

Catégorie PA systolique (mm Hg) PA diastoliqgue (mm Hg)
Optimale <120 Et <80
Normale 120-129 80-84
Normale haute 130-139 85-89
HTA grade 1 140-159 Et /ou 90-99

HTA grade 2 160-179 100-109
HTA grade 3 > 180 > 110
HTA systolique > 140 Et <90
isoléee

Tableau 1 : Classification des niveaux de séverité de la PA (1)

L’HTA est I’une des pathologies chroniques les plus fréquentes en France. Dans la

majorité des cas, elle est asymptomatique. En effet, les patients ne ressentent pas les

variations tensionnelles pourtant au-dessus des normes, jusqu’a I’atteinte d’organes cibles.

Les organes cibles sont principalement le cceur, le cerveau, les reins et le systeme artériel.

Cette pathologie est sous-diagnostiquée par un manque de dépistage.

Elle constitue I’un des principaux facteurs de risque cardiovasculaire (CV) et peut ainsi

entrainer de graves conséquences en I’absence d’une prise en charge adaptée. Elle est corrélée

a une augmentation significative de la morbidité et de la mortalité d'origine cardiovasculaire,

telles que I’insuffisance cardiaque, les coronaropathies, les accidents vasculaires cérébraux et

les néphropathies chroniques. De ce fait, il est donc indispensable d’effectuer une prise en

charge précoce, afin d’éviter des complications. (4)
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2. Physiopathologie

2.1. Larégulation de la pression artérielle
De nombreux mécanismes sont impliqués dans I’apparition d’une HTA. En effet, la

régulation de la PA dépend de plusieurs mécanismes : certains se mettent en place rapidement

(régulation a court terme), puis d’autres s’installent de facon différées (régulation a moyen et

long terme). En fonction de la variation de la PA, plusieurs niveaux de régulations se

succedent.

Chez les sujets agés, une rigidité des artéres est observée lors d’une HTA essentielle,

entrainant une élévation de la PAS, tandis que chez les sujets jeunes, il s’agit plus souvent

d’une augmentation de la contraction des artérioles, avec une élévation de la PAD.

2.1.1. Régulation de la pression artérielle a court terme

La régulation a court terme fait intervenir le systéme nerveux et les barorécepteurs. Les

barorécepteurs se trouvent dans les sinus carotidiens et le sinus de l'aorte. Ils sont sensibles

aux variations de la PA et permettent ainsi un ajustement instantané de la PA.
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Nerf glossopharyngien

Nerf du sinus carotidien

Artére carotide __
interne

Sinus carotidien
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}
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Figure 1 : Position et innervation des barorécepteurs aortiques et carotidiens (5)
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Ces barorécepteurs sont capables de détecter toute variation de PA au niveau de la
crosse aortique, qui recoit le flux de sang venant du ventricule gauche et également au niveau
des sinus carotidiens qui irriguent le cerveau.

Ils sont en relation avec le nerf 1X (nerf glosso-pharyngien) et le nerf X (nerf vague), qui vont
transmettre les informations vers le noyau du tractus solitaire (NTS), qui va controler en aval
les centres parasympathique et sympathique.

Lorsque la PA augmente, les barorécepteurs transmettent des influx nerveux au NTS
entrainant une stimulation de [l'activité parasympathique et une inhibition du centre
sympathique. En conséquence, il s'ensuit une vasodilatation des vaisseaux sanguins, ayant
pour effet de réduire la PA.

Inversement, quand la PA diminue, par exemple lors d’une variation de position
(hypotension orthostatique), l'activit¢ du sympathique est augmentée et le centre
parasympathique est inhibée. Ceci permet la vasoconstriction, l'augmentation du rythme
cardiaque, du volume d'éjection cardiaque, du débit sanguin et donc de la PA.

Ce mécanisme a une action rapide mais bréve, rapidement épuisable. De ce fait, c’est

la régulation hormonale qui prend le relais. (6)

2.1.2. Régulation de la pression artérielle a moyen terme

C’est une régulation hormonale, via I’hormone antidiurétique (ADH) et le systeme
rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA).

L’ADH aussi appelé vasopressine, est une hormone synthétisee au niveau de
I’hypothalamus, puis stockée dans le posthypophyse. Elle sera libérée dans la circulation
sanguine, en cas d’hyperosmolarité du secteur vasculaire ou d’hypovolémie. Cette hormone a
deux actions principales : au niveau du rein, elle favorise I’ouverture des aquaporines dans la
partie du tube collecteur, permettant une réabsorption d’eau, donc une augmentation de la
volémie. Puis, au niveau vasculaire, elle agit en contractant les fibres musculaires lisses,
entrainant une augmentation des résistances vasculaires périphériques, donc une augmentation
de la PA.
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Figure 2 : Régulation de la pression artérielle par la vasopressine (7)

Le SRAA est I’'un des principaux systémes vasoconstricteurs de l'organisme, il est
donc impliqué dans le contrdle de la PA. 1l sera stimulé lors d’une diminution de la PA et/ou
d’une diminution du débit sanguin rénal, via le systeme sympathique favorisant la synthése de
rénine. Cette enzyme est sécrétée par les cellules juxtaglomérulaires, puis libérée dans la
circulation sanguine. La rénine va cliver I’angiotensinogéne, Synthétisée par le foie en
angiotensine | (décapeptide inactive). Puis, I’enzyme de conversion synthétisée au niveau
pulmonaire, va convertir I’angiotensine | en angiotensine Il (peptide active). Cette
angiotensine Il présente de nombreuses activités biologiques. L’angiotensine Il va agir
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difféeremment selon son site d’action. Au niveau des corticosurrénales, elle va favoriser la
sécrétion d’aldostérone qui augmente la réabsorption d’eau et de sodium, donc une
augmentation de la volémie. Au nveau des vaisseaux, l’angiotensine Il entraine une
vasoconstriction qui va augmenter les résistances vasculaires périphériques. Ainsi,
I’angiotensine 11 favorise donc I’élévation de la PA. (6)

Dans la cellule glomérulée, la liaison de 1’angiotensine Il a son récepteur AT1 va entrainer par
une cascade de signalisations la production d’aldostérone. Cette derniere se fixe sur le
récepteur minéralocorticoide, au niveau du tube contourné distal et du canal collecteur. Ainsi,
I’aldostérone permet, d’une part, le maintien de la volémie par la réabsorption de sodium et
d’autre part, le maintien de la kaliémie par excrétion rénale de potassium.

L’angiotensine Il a également une action de rétrocontrole négatif sur la sécrétion de rénine par
I’appareil juxtaglomérulaire, en stimulant le systeme sympathique. De plus, I’angiotensine 11
posséde un puissant effet vasoconstricteur au niveau des cellules musculaires lisses des
vaisseaux, ce qui va augmenter les résistances vasculaires périphériques. Cette cascade

enzymatique conduit a I’augmentation de la PA. (8)
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Figure 3 : Le systéme rénine-angiotensine-aldostérone (6)
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2.1.3. Régulation de la pression artérielle along terme
Cette regulation rentre en jeu lorsque les régulations précédentes n’ont pas été suffisantes
pour stabiliser la PA. Cette régulation fait intervenir les reins, par le phénomene de natriurese
de pression qui correspond a une excrétion d'ions sodium par le rein en cas de surcharge de

pression. Plusieurs mécanismes permettent aux reins de contrdler I’excrétion sodée.

La natriurese de pression réajuste le volume des liquides extracellulaires, afin de maintenir
une PA constante. Toute élévation de PA est accompagnée d’une augmentation de 1’excrétion
de sodium, tant que la PA n’est pas revenue a son niveau constant. Ceci entraine une

diminution de la volémie, une réduction du débit cardiaque et donc une diminution de la PA.

1)

2.2. Mécanismes

Le rein a donc un rdle primordial dans la régulation de la PA. Chez les hypertendus, la
relation pression-natriurése est altérée. En effet, une difficulté du rein & excréter le sodium
entraine une augmentation de la volémie et donc une élévation de la PA. Il s’agit d’une
adaptation fonctionnelle permettant de ramener la balance sodée a I’équilibre par une
diminution de la réabsorption de sodium. La natriurése de pression permet de maintenir
I’équilibre entre les entrées et les sorties de sodium. Néanmoins, si cette adaptation est
immuable, elle peut étre dangereuse a long terme, entrainant soit un développement d’HTA,
soit une aggravation de cette HTA.

Dans I’HTA essentielle, une anomalie rénale est donc impliquée dans la quasi-totalité
des cas. Plusieurs explications sont possibles ; le rein peut provoquer une hypertension par
trois mécanismes qui modifient I'équilibre physiologique entre la rétention de sodium et
I'excrétion de sodium : soit une stimulation de la réabsorption de sodium dans le tube
collecteur, soit une diminution de la filtration glomérulaire limitant I’excrétion de sodium, soit
une ischémie rénale. Toutefois, plusieurs mécanismes de base semblent impliqués. Une
hypertension dépendante du sodium serait liee a une réabsorption excessive de sodium ou une
filtration glomeérulaire réduite. En revanche, une augmentation de la résistance pré-
glomérulaire serait a I’origine d’une hypertension non dépendante du sodium. (9)

A travers des études de transplantation rénale entre des rats génétiqguement hypertendus et
normotendus, le rein donneur hypertendu transmettait son HTA chez un rat initialement

normotendu. Le rein a donc un role principal dans I’'HTA. (10)
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Malgré cette cause commune, d’autres origines peuvent rentrer en jeu dans I’HTA, tels
que les mécanismes vasculaires, nerveux, et métaboliques. En effet, une origine nerveuse peut
étre impliquée lors d’un déreglement du systeme nerveux autonome. Une origine vasculaire,
lorsque le réseau artériel est appauvri en élastine et/ou les résistances périphériques sont plus
élevées que la normale, entrainant une augmentation de la PA. Enfin, une origine métabolique

peut étre impliquée notamment en cas d’obésité abdominale. (11)

3. Facteurs de risgue et étiologies

Les facteurs de risque :

De nombreux déterminants du niveau de PA ont été identifiés et I'HTA essentielle est
multifactorielle. Il existe des facteurs de risque qui favorisent sa survenue.

Tout d’abord, il y a des facteurs constitutionnels et génétiques :

- Age: le vieillissement est associé & une perte d’¢élasticité des arteres
- Sexe : le sexe masculin serait majoritaire
- Hérédité : si I’un des parents est hypertendu, le risque de le devenir est multiplié par
deux.
Ce sont des facteurs de risques non modifiables.

Ensuite, il y a des facteurs environnementaux :

- L’hygiene de vie : I’obésité, la sedentarité, le tabac, la consommation élevé d'alcool
et/ou de sel

Les facteurs environnementaux seraient responsables d’au moins la moitié de la variation de
la PA. Ces facteurs de risque sont déterminés par des habitudes ou une hygiéne de vie
inadaptées. On parle de facteurs de risque modifiables. Afin de diminuer la PA, il faut donc
agir sur ces facteurs de risques modifiables.

L'HTA est un facteur de risque CV. Elle agit sur le systeme cardiovasculaire a différents
niveaux : cardiaque, cérébral, rénal, rétinien et vasculaire. L’HTA nécessite donc d’étre traitée

afin d’éviter de nombreuses complications. (12)
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Les étiologies :

» Hypertension artérielle primaire

Dans la majorité des cas (95 % des patients), I’HTA n’a pas d’étiologie reconnu,
aucune cause médicale ne pouvant expliquer son apparition : on parle alors d'HTA essentielle.
Le trouble apparait insidieusement et silencieusement, d’autant plus précocement que le sujet

est exposé a certains facteurs de risque. En effet, ’HTA est d’origine multifactorielle. (12)

» Hypertension artérielle secondaire

L’HTA secondaire concerne environ 5 % des HTA. Dans ce cas, la cause est identifiable,
on parle alors HTA secondaire.

L’étiologie peut étre d’origine rénale, endocrinienne ou iatrogene. Sa mise en évidence est
parfois complexe, mais une fois la cause traitée, I’lHTA pourra disparaitre dans la majorité des
cas. (12)

4. Epidémiologie

4.1. Prévalence

L’HTA est la maladie chronique la plus fréquente dans le monde, elle concerne plus
de 1,5 milliards de personnes. Elle touche plus d’un adulte sur trois. (3)

En France, la population d’hypertendus est estiméee a environ 16 millions d’individus.
Seulement 12 millions d’hypertendus sont traités, il y a donc une part importante d’HTA non
diagnostiquée. (13)

Cette maladie constitue le premier motif de consultation en médecine générale. En effet,
chaque année, un million de nouveaux patients sont traités pour une HTA en France. C’est
une maladie chronique qui ne se guerit pas, mais qui se soigne bien, a condition de savoir que
I’on est hypertendu (probleme de dépistage). Aujourd’hui, environ 4 millions de Francais

hypertendus n’ont pas été dépistés.
De plus, ’HTA est une maladie silencieuse, ce qui engendre un probleme

d’observance, le traitement antihypertenseur n’étant pas toujours pris rigoureusement.

Seulement 50 % des patients hypertendus bénéficient d’un traitement efficace. (3) Mais
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lorsqu’elle n’est pas contrdlée, I’HTA constitue 1’une des principales causes de complications

cardiovasculaires, cérébrovasculaires ou neurodégénératives.

Selon I’Organisation mondiale de la santé (OMS), I’HTA est a I’origine de la moitié
environ des déces dus aux accidents vasculaires cérébraux (AVC) et aux cardiopathies. De ce
fait, elle constitue la premiére cause évitable de maladie cardiovasculaire et d’AVC dans le
monde. L’HTA serait responsable d'environ 9,4 millions de décés chaque année. (14)

En effet, chez les hypertendus, la mortalité cardiovasculaire est doublée par rapport aux
patients normotendus, du fait d’une plus grande incidence des complications CV comme :
I’AVC (x 7), I’insuffisance cardiaque (x 4), I’insuffisance coronarienne (x 3), I’artériopathie
des membres inférieurs (x 2), I’insuffisance rénale chronique terminale et la démence
vasculaire. Une réduction de la PA grace aux antihypertenseurs, aurait une réversibilité du

risque bien meilleure pour les AVC et les accidents coronariens. (3)

Globalement, les pays a haut revenu, ont une prévalence de I’HTA plus faible que

dans les pays a plus faible revenu. En effet, la genéralisation du diagnostic, ainsi que du
traitement médicamenteux, ont permis une baisse significative de la tension artérielle
moyenne dans la population, ce qui a contribué & une diminution du nombre de décés.

En revanche, dans les pays a faible revenu, il est retrouvé davantage de cas d'hypertension. En

Afrique, plus de 40% des adultes dans de nombreux pays seraient hypertendus et cette
proportion est en augmentation. La plupart n’est pas diagnostiquée, alors qu’un traitement peu
colteux permettrait de diminuer le nombre d’hypertendu et ainsi diminuer le risque de déces
ou d’incapacités dus aux cardiopathies ou aux AVC. Diagnostiquer, traiter et contréler

I'nypertension est une importante priorité de santé dans le monde entier. (14)

L’estimation de la prévalence de I’HTA en population générale repose sur
I’extrapolation de données issues de plusieurs études :
- L’Etude Nationale Nutrition Santé (ENNS) :

C’est une enquéte épidémiologique réalisée en France métropolitaine entre 2006 et 2007, afin
d’évaluer la prévalence de I’HTA, ainsi que la connaissance de cette pathologie, son
traitement et son niveau de contr6le dans cette population adulte francaise. Elle est menée sur
un échantillon représentatif d’adultes de 18 a 74 ans.

Selon cette étude, la prévalence de I’HTA est estimée a 31%. Elle augmente avec I’age,

atteignant 67,3 % de la population agée de 65 a 74 ans et serait plus élevée chez les hommes
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(34,1%) que chez les femmes (27,8%). Globalement, la moitié des sujets hypertendus
prendraient un traitement (50,3%) et ce pourcentage passerait a 82% lorsque les patients sont
au courant de leur hypertension. Parmi les hypertendus traités, 49,1 % ont une pression
artérielle toujours trop élevée. Le contrdle de I’hypertension est plus fréquent chez les
femmes. Enfin, la connaissance de la maladie reste mauvaise : seulement la moitié des

hypertendus connaissent leur maladie. (13) (15)

- L’étude Mona Lisa :

Il s’agit d’une étude réalisée dans trois régions de France (la communauté urbaine de Lille, les
départements du Bas-Rhin et de la Haute-Garonne) entre 2005 et 2007. Le but était d’estimer
la prévalence et les modalités de prise en charge de I’HTA en France. Il y a eu 4 825
personnes inclues, agées de 35 a 74 ans.

Dans cette étude, la prévalence de 'HTA est plus élevée chez les hommes (47 %) que chez
les femmes (35 %). Elle augmente avec I’age, notamment entre 55 et 74 ans. Un gradient
Nord-Sud est constaté avec une prévalence plus forte a Lille et a Strasbourg qu’a Toulouse.
Il'y a 80 % des hypertendus sous traitement antihypertenseur, le plus souvent une
plurithérapie. Mais seulement 24 % des hommes et 39 % des femmes ont une PA bien

contrélée. (16)

- L’étude Esteban (Une étude de santé sur I'environnement, la biosurveillance, l'activité

physique et la nutrition)

C’est une enquéte transversale menée en France métropolitaine auprés d’adultes agés de 18 a
74 ans entre 2015 et 2016. L’objectif était d’estimer la prévalence de I’HTA en France et d’en
étudier les évolutions depuis I’lENNS de 2006.

Dans cette étude, la prévalence de ’'HTA était de 32,3 %. Elle était plus élevée chez les
hommes (37,5%) que les femmes (27,4 %) et elle augmentait avec I’age. Parmi les personnes
hypertendues, 50 % étaient traités par un médicament a action antihypertensive et seulement
55 % avaient une PA normale. (17) (18)

4.1.1. HTA et sexe

Le sexe influe également sur la prévalence de I’'HTA. En effet, les hommes seraient plus

nombreux que les femmes a avoir une HTA.
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Figure 4 : Comparaison entre les études ENNS, Mona Lisa et Esteban de la prévalence de

I’HTA en fonction du sexe

Les études ENNS, Mona Lisa et Esteban vont dans le méme sens, il y aurait une

prédominance masculine a ’HTA.
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Figure 5 : Prévalence de HTA en France, en fonction de I’4ge et du sexe, dans I’Etude ENNS

(19)

Avant 65 ans, I’HTA chez les femmes est donc moins fréquente que chez les hommes, mais

apres 65 ans, cette différence s’atténue fortement, jusqu’a devenir quasiment inexistante.
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4.1.2. HTA etage

La prévalence de ’HTA augmente avec I’age. En effet, avec le vieillissement, les
arteres perdent en souplesse et élasticité, ce qui s’accompagne d’une augmentation de la PA

systolique. Une HTA systoligue est donc un probléme plus fréquent chez la personne agée.

3)
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140 4 140
130 4 130
120 4 120
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100 4 100
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Figure 6 : Evolution de la PA systolique et diastolique en fonction de 1’age (Etude Mona Lisa,
France, 2007) (20)

Selon cette figure, I’HTA touche environ 10% de la population avant 35 ans, puis jusqu’a 60-
70% apres 65 ans.

Le type d’hypertension varie lui aussi avec I’age. En effet, chez les jeunes, I’hypertension est
essentiellement diastolique, voire systolo-diastolique, alors que chez les sujets agés,

I’hypertension est principalement systolique isolée. (19)

4.2.  Evolution des prévalences

Selon I’étude Esteban, la prévalence de I’HTA est restée globalement stable.
Néanmoins, la prévalence est augmentée chez les hommes de 18 a 34 ans et les femmes agées
de 55 & 64 ans.
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Figure 7 : Evolution de la connaissance (a) et de la part traitée/contrdlée de I’hypertension
artérielle (HTA) (b) chez les personnes hypertendues entre ENNS 2006 et Esteban 2015, en

fonction du sexe (21)

Chez les hommes, la prévalence de ’'HTA entre ENNS et Esteban est quasiement la
méme, que ce soit au niveau de la connaissance de leur maladie, ainsi qu’au niveau de leur
traitement. En revanche, chez les femmes, une nette augmentation d’HTA non traitée (passant
de 38,3% en 2006 a 50,9% en 2015) est observée. Cette élévation peut étre corrélée a
I’augmentation de la corpulence, couplée a une diminution du niveau d’activité physique chez
la femme.

En France, la prévalence de I’HTA reste assez importante. Elle est surement corrélée a
I’augmentation du vieillissement de la population, a la progression de I’obésité ainsi qu’a
I’évolution des modes de vie (en particulier une alimentation trop riche en graisses et en sel,

ainsi qu’une diminution de I’activité physique).

5. L’histoire de la maladie

5.1.  Signes cliniques

L’HTA est une maladie silencieuse avec peu de symptomes. Néanmoins, méme s’ils sont
rares, certains troubles peuvent étre évocateurs : (22) (23)
- Des maux de téte permanents ou culminant le matin au réveil

- Des vertiges
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- Des difficultés de concentration
- Des troubles visuels
- Des palpitations cardiaques
- Des bourdonnements d’oreille
- Des saignements de nez
Des poussées hypertensives brutales peuvent aussi entrainer des malaises, de violents maux de

téte ou des difficultés a respirer.

5.2. Complications

L’HTA est un facteur de risque CV, ce qui augmente le risque de
complications. L’évolution vers ces complications est généralement lente, mais peut étre
accélérée si d’autres facteurs de risque CV coexistent et ne sont pas traités ou contrélés. D’ou
la nécessité d’une bonne prise en charge de I’HTA, pour prévenir le risque de complications.
Plus la PA est mal contrdlée, plus le risque de développer des complications augmente. Il
existe plusieurs types de complications notamment au niveau cérébral, cardiaque, vasculaire,

rénale et oculaire. (22)

5.2.1. Complications neurologiques

Le cerveau est I’une des cibles privilégiées de I’HTA. En effet, chez I’hypertendu,
I’autorégulation de la circulation cérébrale est altérée. C’est un mécanisme physiologique qui
permet un débit sanguin cérébral constant par des variations de calibres artériels en réponse a
une fluctuation de la PA.

Lors d’une élévation brutale de la PA, il y a un risque d’encéphalopathie hypertensive
aigué. L’autorégulation cérébrale est surchargée, puisque la PA augmente de facon brutale et
persistante. Le tableau clinique débute par des céphalées, des nausées, des vomissements, des
troubles de la conscience. En I’absence de traitement, I’encéphalopathie hypertensive peut
évoluer vers le coma et le déces du patient.

Toutefois, une élévation chronique de la PA expose a un risque d’accident vasculaire
cérébrale (AVC), des démences, des troubles cognitifs. En effet, ’HTA est le principal facteur
de risque modifiable dans la survenue des AVC ischémiques et hémorragiques. Il s’agit d’une
perte brutale de la fonction cérébrale, a la suite d’une interruption soudaine de l'apport
sanguin au niveau du cerveau. Dans la majorité des cas, I’arrét de la circulation sanguine est

dd a un caillot qui bouche une artere cérébrale : ce phéenomene est appelé AVC ischémique ou
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infarctus cérébral. L’AVC peut étre aussi di a une rupture d’une artére cérébrale, il sera alors
nommé AVC hémorragique. L’altération de la fonction cérébrale ne peut durer moins d’une
heure, a la suite d’une interruption temporaire de I’apport sanguin au cerveau, il s’agit
d’accident ischémique temporaire (AIT). C’est souvent un signe annonciateur d’un AVC.

De nombreuses études montrent un lien entre une HTA et la survenu de demences. En
effet, une PA élevée augmenterait le risque de développer plus tard des troubles cognitifs, des
démences comme la maladie d’Alzheimer ou la démence vasculaire. Les patients hypertendus
auraient un déclin cognitif plus rapide comparés aux patients normotendus. Mais, ce lien entre
la PA et la démence n’est pas encore bien établie.

Donc, des niveaux élevés de PA exposent a des complications cérébrales aigués et
chroniques. Le dépistage puis une prise en charge adaptée chez les patients hypertendus sont

primordiaux, permettant ainsi de prévenir ces complications. (24)

5.2.2. Complications cardiaques

L’HTA favorise I’athérosclérose coronaire, puisque I’HTA est un des facteurs de
risques de I’athérosclérose. C’est une maladie artérielle chronique caractérisé par le dépot
d’une plaque essentiellement composé de lipide (athérome) sur la paroi des arteres. La
principale cible de I’athérosclérose est le coeur avec les artéres coronaires (athérosclérose
coronaire), responsable d’insuffisance coronarienne. Les plaques athéromateuses localisées au
niveau des arteres coronaires sont responsables d’angor ou angine de poitrine, a la suite d’une
diminution du diametre de ces arteres, entrainant un apport d’oxygene insuffisant.

Lorsque la PA est plus élevée dans les arteres, le cceur doit fournir un travail plus
important, entrainant une hypertrophie des cardiomyocytes. Il s’en suit une hypertrophie
ventriculaire gauche (HVG). Puis, au fur et a mesure le ceeur ne parvient plus a assurer sa

fonction avec la méme efficacité donnant lieu & une insuffisance cardiaque. (3) (12)

5.2.3. Complications vasculaires

L’HTA peut conduire a une athérosclérose périphérique avec I’artériopathie
oblitérante des membres inférieurs (AOMI). Elle est di a un rétrécissement du calibre des
artéres irriguant les membres inférieurs lié a I’athérome qui va les obstruer. Tout ceci va
entrainer une diminution de leurs perfusions.

En outre, il peut y avoir des modifications de la paroi artérielle favorisant le

développement d'anévrismes et de dissections aortiques.
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5.2.4. Complications rénales

L HTA va progressivement altérer les vaisseaux rénaux. En effet, I’athérosclérose peut
également toucher les arteres rénales, entrainant une sténose athéromateuse de I’artere rénale,
conduisant & une insuffisance rénale.

De plus, I’HTA peut favoriser une néphro-angiosclérose par atteinte des artérioles. La
néphro-angiosclérose bénigne est une maladie rénale progressive a la suite d’une HTA mal
équilibrée ou non traitée. Elle est totalement asymptomatique pendant de nombreuses années
chez la majorité des patients. Cette maladie peut évoluer vers une insuffisance rénale par

réduction néphrotique qui a son tour aggrave I’HTA. (3)

5.2.5. Complications ophtalmologiques

L’HTA augmente le risque de lésions au niveau de la rétine, notamment la rétinopathie
hypertensive, pouvant conduire a la cécité. La rétinopathie hypertensive est une atteinte des
vaisseaux de la rétine due a une HTA. Les signes cliniques se développent généralement a des
stades tardifs de la maladie. L’examen du fond d’ceil permet un dépistage précoce. C’est

pourquoi, un examen régulier de la rétine par fond d'ceil est recommande.

6. Diagnostic

6.1. Mesure de la pression artérielle

Le diagnostic repose principalement sur la mesure de la PA. Auparavant, la mesure se
faisait par la méthode d’auscultation utilisant un stéthoscope. Désormais, il est recommandé
d’utiliser un appareil électronique mesurant la PA au bras.

Certaines conditions de mesures doivent étre respectées. En effet, le sujet doit étre en
position assise ou allongée, au repos physique et psychique depuis au moins cing minutes, a
distance de plus de trente minutes d’un effort physique, d’une prise de café ou d’exposition a
la cigarette. Il faut éviter de porter des vétements trop serrés. Le brassard doit étre positionné
a la hauteur du cceur et étre adapté a la taille du bras.

Lors de la premiere consultation, il est conseillé de mesurer la PA aux deux bras pour
rechercher une asymeétrie tensionnelle. Si c’est le cas, il faudra utiliser la valeur la plus élevée

comme pression de référence.
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Il faut faire au moins trois mesures espacées d’une a deux minutes, la moyenne des deux
derniéres mesures sera conservée. (3)

Il existe une variabilité importante de la PA au cours d’une méme journée, d’un mois,
d’une saison a I’autre. Mais cette variabilité peut étre systématique dans trois cas :

- Tout d’abord, I’hypertension « blouse blanche » : lorsque la PA en consultation est
élevée alors qu’elle est toujours normale en automesure ou par MAPA (mesure en
ambulatoire de la pression artérielle).

- Puis, I’hypertension masquée : lorsque la PA en consultation est normale, mais élevée
en automesure ou par MAPA.

- Dans de rare cas, chez le sujet age, il peut y avoir une calcification excessive des
parois artérielles, empéchant leur compression normale par le brassard lors de la
mesure. (19)

L’objectif tensionnel est différent selon le lieu et les techniques de mesures utilisées :

Consultation au cabinet médical < 140/90 mmHg
Automesure <135/85 mmHg

MAPA éveil < 135/85 mmHg

MAPA sommeil <120/70 mmHg

MAPA 24h <130/80 mmHg

Tableau 2 : Limites tensionnels avec différentes méthodes de mesure (19)

L'HTA est découverte principalement lors d’une mesure de la PA au cabinet médical,
confirmée au minimum par deux mesures par consultation, au cours de trois consultations
successives, sur une période de trois a six mois. (25)

Pour confirmer le diagnostic, il est recommandé de mesurer la PA en dehors du
cabinet médical, a I’aide de automesure ou de la MAPA avant de débuter un traitement
antihypertenseur, sauf en cas d’HTA avec des valeurs de PAS > 180 mmHg et PAD > 110
mmHg, ou d’un traitement antihypertenseur devra étre débuté d’emblée.

6.1.1. Automesure

L automesure permet la mesure de la PA par le patient lui-méme, a son domicile. Il
doit étre en position assise, en condition de relaxation. Elle se réalise selon « la regle des
trois » : trois jours consécutifs, trois mesures le matin a une minute d’intervalle et trois

mesures le soir a une minute d’intervalle, et toutes les trois semaines. (19)
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Il faut utiliser un appareil validé par I’Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé (ANSM), semi-automatique, avec un brassard huméral de préférence (la
mesure au poignet a un risque d’erreur plus éleve).
Les mesures prises sont a noter et a présenter au medecin lors de la consultation. [Annexe 1]
L’intérét de I’automesure est d’éviter I’effet blouse blanche, elle permet au patient
d’étre impliqué dans sa maladie et favorise donc I’observance. Elle constitue une meilleure
reproductibilité et valeur prédictive du pronostic CV, que la méthode au cabinet.
Mais I’utilisation de I’automesure reste, malgré son bon niveau de preuve scientifique, limitée
en France par 1’absence de remboursement de I’ Assurance maladie du tensiométre.
Les contre-indications de I’automesure sont les patients obéses ou trés musclés
(circonférence du bras > 33 centimetres), I’anxiété vis-a-vis de I’appareil, les troubles du

rythme et cognitifs.

6.1.2. Mesure en ambulatoire de la pression artérielle (MAPA)

Cette méthode consiste a mesurer la PA a intervalles réguliers sur une période de 24
heures, jour et nuit, a I’aide d’un appareil de mesure automatique validé. L appareil comprend
un brassard (placé au niveau du bras) qui prend des mesures réguliérement et d’un boitier
(relié a la ceinture) qui enregistre ces mesures.

Il se déclenche toutes les 15 a 30 minutes et permet de mesurer précisément la PA un jour
d’activité normale. On peut ainsi connaitre la moyenne de la PA diurne et nocturne.

La MAPA comporte plusieurs avantages :

- Elle permet de détecter une HTA masquée.

- Elle élimine les HTA « blouse blanche ».

- Elle permet de dépister les HTA nocturnes (apnée du sommeil).

- Elle est utile pour confirmer le diagnostic d’une HTA et dans le suivi de patients

hypertendus, afin d’adapter leur traitement. (26)

6.2. Examens complémentaires

Selon les recommandations de I’Haute Autorité de Santé (HAS) et de la société
frangaise d’hypertension artérielle (SFHTA), les examens complémentaires doivent étre fait

systématiquement dans le cadre du bilan initial de I’hypertendu.
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Les objectifs de ces examens sont d’identifier les facteurs de risques, I’atteinte des
organes cibles et/ou une maladie cardio-vasculaire et rénale associée, afin d’estimer le niveau
de risque cardio-vasculaire du patient, et ainsi éviter une HTA secondaire.

Les examens complémentaires recommandés sont : (3)
- Créatininémie et estimation de la clairance de la créatinine
- Bandelette réactive urinaire (protéinurie, hématurie) et quantification si positivité
- Natrémie et kaliémie (sans garrot)
- Prélévements a jeun : glycémie, cholestérol total, HDL-cholestérol, triglycérides,
calcul du LDL-cholestérol
- Electrocardiogramme (ECG) de repos

- Dosage de I’hémoglobine, I’hématurie et I’uricémie

7. Stratéqgie thérapeutique

Une fois I’HTA confirmée, une consultation d’information et d’annonce de I’HTA est
nécessaire pour expliquer la maladie dont souffre le patient. Cette consultation permet
d’informer sur les risques liés a I’'HTA, de fixer les objectifs et d’expliquer les bénéfices du
traitement, puis d’établir un plan de soins, afin d’aboutir a une décision médicale commune
entre le médecin et le patient. 1l est important de rappeler que I’HTA est une pathologie
silencieuse, d’ou I’importance d’une bonne observance. (3)

En premiére intention, les mesures hygiéno-diététiques doivent étre initiées le plus tot
possible. Elles sont recommandées chez tous les patients hypertendus, quel que soit le niveau
tensionnel, avec ou sans traitement associe.

En deuxiéme intention, un traitement médicamenteux sera débuté (monothérapie,
bithérapie, trithérapie). En fonction du risque CV du patient et de la sévérité de son HTA, le
délai d’instauration de ce traitement antihypertenseur sera adapté. Le but est de diminuer la
PA indépendamment de la classe thérapeutique utilisée, afin d’atteindre I’objectif tensionnel

fixé par le médecin et ainsi réduire le risque de morbidité et mortalité CV. [Annexe 3]

L’ objectif tensionnel sera différent selon le patient, mais le but étant d’obtenir une PA

contrélée dans les six mois.
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HTA essentielle

PAS < 140 et PAD <90 mm Hg

HTA chez le diabétique

PAS < 140 et PAD <90 mm Hg

HTA chez I’insuffisant rénal

PAS <130 et PAD <80 mm Hg

HTA chez les personnes agees
(>80 ans)

PAS < 150 mm Hg

Tableau 3 : Objectifs tensionnels en fonction des patients (27)

Durant les six premiers mois, les visites au cabinet médical devront étre mensuelles jusqu’a

I’obtention de I’objectif tensionnel, puis tous les trois a six mois en fonction des comorbidites

associées.

HTA grade 1
PAS 140-159 ou
PAD 90-99 mm Hg

HTA grade 2
PAS 160-179 ou PAD
100-109 mm Hg

HTA grade 3
PAS > 180 ou
PAD > 110 mm Hg

0 FDR CV associés

Risque faible :
MHD pendant 6 mois

puis traitement AHT

si objectif non atteint

1a2FDRCV

associés

Risque moyen :
MHD pendant 3 mois

puis traitement AHT

si objectif non atteint

Risque moyen :
MHD pendant 3 mois

puis traitement AHT si
objectif non atteint

>3 FDR et/ou AOC
et/ou diabéte R

Maladie cardio-

vasculaire/rénale

Risque élevé :
MHD associées directement au traitement

pharmacologique

Risque éleve :

MHD associées

directement au
traitement

pharmacologique

Tableau 4 : Stratégie therapeutique en fonction du risque CV global et du grade de ’'HTA

*FDR : Facteur de risque / AOC : Atteinte des organes cibles / AHT : Antihypertenseurs
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8. Prise en charge

8.1. Mesures hygiéno-diététiques (MHD)

Dans la prise en charge de I’HTA, les MHD sont recommandées chez tous les patients,
et ce, qu’un traitement médicamenteux soit ou non instauré. Selon plusieurs études, les MHD
permettraient de diminuer I’incidence de I’HTA de 20 a 50%.

Tout d’abord, elles permettent souvent de repousser I’instauration d’un traitement
pharmacologique. Puis, lorsque le traitement médicamenteux est débuteé, elles aident a
potentialiser son action. Il est recommandé de poursuivre les MHD tout au long du traitement
antihypertenseur, afin de maximiser son effet.

Leurs buts étant de diminuer la PA, de contréler les autres facteurs de risques ou
pathologies associées, et ainsi réduire la dose et le nombre de médicaments antihypertenseurs.
(3) (19) Les professionnels de santé ont donc un réle important dans I’adhésion du patient a
ces MHD.

Les mesures hygiéno-diététiques consistent a : (19)

> Limiter la consommation de sel

Pour les hypertendus, la quantité quotidienne de sel doit étre inférieure a six grammes
par jour. En effet, une consommation excessive de sel contribue a une augmentation de la
PA.

Cette réduction doit se faire de maniere progressive. Il faut oublier la saliére et privilégier
les rehausseurs de godt, tels que les épices, les herbes, le poivre, I’ail, I’oignon. 1l faut limiter
les eaux gazeuses riche en sodium et faire attention au sel caché dans les aliments, tels que les
plats cuisinés, la charcuterie, le fromage, le pain.

Certaines études ont montré, qu’une réduction de I’apport sodé permettrait de baisser la
PAS de 2 2 8 mm Hg.

> Limiter la consommation d’alcool

L alcool a un effet hypertenseur et réduit I’efficacité des traitements, puisque c’est un
inhibiteur enzymatique. Il est donc recommandé de limiter sa consommation d’alcool, méme
une diminution modeste est susceptible de réduire I’HTA et ses conséquences.

Chez une femme, la quantité quotidienne maximum est de deux verres de vin ou
équivalent par jour (20 grammes d’éthanol). Chez un homme, il ne faut pas dépasser trois

verres par jours (30 grammes d’éthanol).

33



> Arréter le tabac

Le tabac est un facteur de risque CV. Chaque cigarette entraine une élévation de la PA
durant une période de 20 a 40 minutes, ainsi qu’une augmentation du rythme cardiaque
d’environ 40 %, qui usent prématurément le coeur et fragilisent les parois des artéeres. (23)

L arrét du tabac contribue a une réduction importante du risque CV, en particulier chez les
hypertendus.

> Avoir une alimentation équilibrée

Chez les hypertendus, il est conseillé d’avoir une alimentation de type méditerranéen :
limiter I’apport en acides gras saturés (le beurre, le fromage), en acides gras trans insaturés
(les viennoiseries, les biscuits) au profit des acides gras monoinsaturés (I’huile d’olive) et
polyinsaturés (par exemple, les poissons gras a consommer deux a trois fois par semaine), et
d’augmenter la consommation de fibres. 1l est recommandé de privilégier une alimentation
riche en fruits et Iégumes, les matiéres grasses d’origine végétale plutét que les matiéres
grasses d’origine animale.

Le régime méditerranéen a donc un effet protecteur sur les maladies CV. Une alimentation

équilibrée limite également la prise de poids.

> Pratiquer une activité physigue réguliére

La sédentarité augmente le risque CV. La pratique d’une activité physique, chez un
hypertendu ou non, permet une diminution de la PA.
Il est donc recommandé de pratiquer une activité physique de trente minutes, trois fois par

semaine.

> Réduction pondérale chez les personnes en surpoids ou obéses

De nombreuses études ont montré un lien direct entre la surcharge pondérale et ’'HTA. En
effet, la reduction du poids serait corrélée a une réduction de la PA.

Comme le poids corporel augmente progressivement avec I’age, une stabilisation du poids
est recommandée pour les personnes ayant un IMC entre 18,5 et 25 kg/m2. En revanche, chez
les personnes en surpoids ou obeses, I’objectif est d’atteindre un IMC inférieur a 25 kg/mz.
Cette réduction pondérale doit se faire de maniére progressive, éventuellement encadree par
une diététicienne. Il faut également éviter tous les régimes séveres et carencés, néfastes pour

la santé.
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8.2. Traitements médicamenteux

Actuellement, il existe cing classes de médicaments antihypertenseurs (efficacité

démontrée sur la réduction de la morbidité et mortalité CV) pouvant étre prescrites en
premiére intention :

e Les inhibiteurs calciques

e Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC)

e Les antagonistes des récepteurs AT1 de I’angiotensine 2 (ARA2)

e Les diurétiques thiazidiques

e Les bétabloquants

Tout d’abord, il est préférable de commencer par une monothérapie, qui peut étre
suffisante lorsque le risque CV est faible. Mais, la plupart des HTA nécessitent une
plurithérapie au long cours. Dans la majorité des cas, ce sont des traitements a vie.

Les antihypertenseurs recommandés pour debuter un traitement sont les suivants : les
diuretiques thiazidiques, les inhibiteurs calciques, les IEC ou les ARA2. En effet, les
bétabloquants seraient moins efficaces que les autres classes pour la prévention des AVC.
(27)

En cas de bithérapie, il est recommandé d’’utiliser I’association de deux des trois classes
suivantes : les bloqueurs du systéme rénine-angiotensine (IEC ou ARA2), les inhibiteurs
calciques, les diurétiques thiazidiques. [Annexe 2]

Si I’objectif tensionnel n’est toujours pas atteint, une trithérapie peut étre instaurée,
comprenant idéalement 1’association d’un bloqueur du systéme rénine-angiotensine (IEC ou
ARA2), d’un inhibiteur calcique et d’un diurétique thiazidique, sauf indication préférentielle
d’une autre classe thérapeutique et/ou mauvaise tolérance (effets secondaires). (4)

[Annexe 3]
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Figure 8 : Associations recommandées des classes de médicaments antihypertenseurs (3)

L’adhésion aux MHD et aux traitements pharmacologiques est indispensable et doit étre

réévaluée régulierement. 1l est recommandé d’utiliser des associations fixes en monoprise,

afin de favoriser I’observance. Puis, il est essentiel de ne pas changer de nom de laboratoire

en cours de traitement, afin d’éviter le risque d’erreur de prise par le patient.

La plupart des patients hypertendus de ville (70%) n’ont pas de complications.

Néanmoins, le choix thérapeutique devra étre adapté en fonction des comorbidités associées.

Comorbidités

Choix préférentiel

Patient diabétique a partir du stade IEC ou ARA2
microalbuminurie ou insuffisance rénale
Patient avec une insuffisance rénale IEC ou ARA2

Ou une protéinurie

Patient insuffisant cardiaque

IEC (ou ARA2), bétabloguants ayant I’AMM
dans cette indication, diurétiques

Patient coronarien

IEC, bétabloquants

Patient post-AVC

Diurétiques thiazidiques, IEC (ou ARA2) et
inhibiteurs calciques

Tableau 5 : Choix de la classe thérapeutique en fonction des comorbidités associées (4)
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8.2.1. Les inhibiteurs calciques (IC)

Les inhibiteurs calciques, appelés également les antagonistes calciques, font partie des

classes pharmacologiques recommandées en premiere intention dans la prise en charge de

I’THTA. Leur principale action est d’inhiber les canaux calciques voltage dépendant lent, de

facon dose dépendante et réversible.

Dans cette classe hétérogene, il y a plusieurs groupes chimiques selon leur sélectivité

tissulaire. Tout d’abord, les phénylalkylamines possedent une sélectivité cardiaque, avec le

Vérapamil en chef de file. Puis, le groupe des dihydropyridines aillant la Nifédipine comme

chef de file, leur sélectivité est essentiellement vasculaire. Enfin, les benzothiazépines

représentés par le Diltiazem, avec une sélectivité a la fois cardiaque et vasculaire.

Principales molécules

Principaux
effets indésirables

Principales
contre-indications

Vérapamil : Isoptine®, Tarka® LP

Nifédipine : Adalate®, Chronadalate® LP
Tenordate®

Amlodipine: Amlor®, Axeler®, Sevikar®,
Twynsta®, Exforge®, Coveram®

Félodipine : Flodil® LP, Logimax® LP

Isradipine: Icaz® LP

Lacidipine: Caldine®

Lercanidipine : Lercan®, Zanidip®, Lercapress,
Zanextra®

Manidipine : Iperten®

Nicardipine : Loxen®

Nitrendipine : Nidrel®

Diltiazem : Tildiem®, Mono-tildiem® LP, Bi-
tildiem® LP

Céphalées

Tachycardies

Palpitations

Rougeurs du visage

Troubles digestifs

Edémes membres

inférieurs

Insuffisance cardiaque

BAV 2et3

Tableau 6 : Les antagonistes calciques commercialisés en France (28)

*Blocs auriculoventriculaires (BAV)
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Au niveau de leur mécanisme d’action, les IC ont pour cible les canaux calciques
voltage dépendants, également appelés canaux calciques lents. En inhibant ces canaux, ils
vont réduire I’entrée de calcium ionise dans la cellule musculaire lisse vasculaire et les
cellules musculaires cardiaques et ainsi entrainer une relaxation des fibres musculaires. Les
antagonistes calciques ont donc un effet vasodilatateur permettant la baisse des résistances
périphériques systémiques et par conséquent la diminution de la PA.

Les IC ont une assez bonne tolérance, malgré quelques effets indésirables notamment
liés a une vasodilatation excessive : céphalées, tachycardies, palpitations, rougeurs du visage.
Il peut également apparaitre des cedémes des membres inférieurs, sur lesquels les diurétiques
n’auront pas d’effet. Ces effets indésirables surviennent le plus fréquemment avec les
dihydropyridines. Dans la plupart des cas, il s’agit d’effets secondaires non graves, pouvant
méme disparaitre avec la poursuite du traitement. (28)

Au niveau des interactions médicamenteuses, les IC sont métabolisés par les
cytochromes 3A4. lls seront donc sensibles aux inducteurs et inhibiteurs enzymatiques des
cytochromes 3A4. Le Vérapamil et le Diltiazem sont des inhibiteurs enzymatiques des
cytochromes 3A4 et 3A5 et sont donc impliqués dans de nombreuses interactions. Du fait de
leurs effets bradycardisants, ces deux médicaments sont déconseillés avec les béta bloguants.
(29)

8.2.2. Les diurétiques

Les diurétiques sont une classe pharmacologique relativement ancienne, c’est I’un des
premiers traitements de I’HTA. lls agissent au niveau rénal en augmentant I’excrétion de
sodium et par conséquent I’excrétion d’eau également. Leur action est d’augmenter le volume
des urines, de diminuer la volémie et donc diminuer la PA. lls réduisent la morbi-mortalité
dans I’HTA, notamment le risque d’AVC. lls existent plusieurs classes de diurétiques en
fonction de leur site d’action sur le rein :

= Les diurétiques de I’anse agissent sur la branche ascendante de I’anse de Henle,

= Les diurétiques thiazidiques ont pour cible le tube contourné distal,

= Les diurétiques épargneurs de potassium agissent au niveau du tube contourné

distal et surtout sur le tube collecteur,
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Figure 9 : Sites et modes d’action des différents diurétiques sur le rein (30)

Il'y a également les diurétiques osmotiques qui ciblent le tube proximal, leur
mécanisme est d’augmenter 1’osmolarité et de diminuer la réabsorption de I’eau et des
électrolytes. lls sont réservés a I’usage hospitalier, utilisés par voie intraveineuse dans des
situations graves, telle que la réduction d’cedéme cérébral. Ces diurétiques osmotiques n’ont
aucune indication dans I’'HTA.

Pour traiter ’HTA, les diurétiques thiazidiques sont les plus utilisés. Les diurétiques
de I’anse sont moins fréquents dans cette indication et les diurétiques épargneurs potassiques
sont utilisés en association avec les thiazidiques ou en cas d’hyperaldostéronisme.

Les diurétiques ont une grande efficacité antihypertensive, ils sont indiqués en
premiére et deuxiéme intention, soit en monothérapie, soit en association avec d’autres
antihypertenseurs (notamment avec les inhibiteurs du systeme rénine-angiotensine). Dans une
trithérapie antihypertensive, on doit toujours avoir un diurétique.

Par ailleurs, la prise de diurétique nécessite une surveillance rigoureuse de la kaliémie, de la
fonction rénale et de I’état d’hydratation du patient. (31)

Au niveau des interactions médicamenteuses, les diurétiques modifient la kaliémie. Il
faudra donc faire attention avec les médicaments hypokaliémiants comme les laxatifs, les
médicaments hyperkaliémiants, tels que les inhibiteurs de I’enzyme de conversion ou les
antagonistes de I’angiotensine Il. 1l faudra étre tres prudent avec les médicaments allongeant
I’intervalle QT, dont I’effet peut étre potentialisé par I’hypokaliémie avec un risque de torsade
de pointe. L’association avec les AINS (Anti-inflammatoire non stéroidiens) ou le lithium est

déconseillée. (3)

39



Principales molécules Principaux Principales

effets indésirables contre-indications
Les diurétique thiazidiques : Hypokaliémie Goutte
Hydrochlorothiazide (Esidrex®) Hyponatrémie Insuffisance rénale sévére
Les diurétiques de I’anse : Hypokaliémie
Furosémide (Lasilix®) Hyponatrémie Insuffisance rénale aigué
Bumétanide (Burinex®) Hyperuricémie Allaitement

Déshydratation
Hypotension orthostatique

Les diurétiques épargneurs de
potassium : Hyperkaliémie Insuffisance rénale

Spironolactone (Aldactone®) Hyponatrémie Grossesse/Allaitement

Amiloride (Modamide®)

Les associations de diurétiques :
Amiloride- Hydrochlorothiazide (Moduretic®)
Spironolactone-Altizide (Aldactazine®)

Tableau 7 : Les principaux diurétiques indiqués pour I’HTA (31)

Les diurétiques thiazidigues
Ce sont les diurétiques les plus utilisés dans le traitement de I’lHTA. Ces diurétiques

ont une efficacité moyenne, mais leur durée d’action est longue, permettant ainsi une prise
unique par jour. Leur action consiste a inhiber le cotransporteur NA*/CIl" au niveau du
segment proximal du tube contourné distal. Ils vont favoriser I’excrétion des ions sodium,
chlore, potassium et magnésium. En revanche, ils diminuent I’excrétion des ions calcium et de
I’acide urique.

De ce fait, les principaux effets indésirables peuvent en découler : notamment
I’hypokaliémie qui est assez fréquente pour ces diurétiques; I’hyponatrémie peut
s’accompagner de signes neurologiques confusionnels chez les sujets trés jeunes ou trés ages ;
une déshydratation particulierement fréquente chez les sujets agés ; un effet hyperglycémiant
dose dépendant. Puis plus rarement, on peut observer une hyperuricémie, une hypercalcémie

et une perturbation du bilan lipidique.
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Le chef de file est I’Hydrochlorothiazide (Esidrex®), c’est un médicament trés prescrit
contre I’HTA, que ce soit en monothérapie ou en association avec les inhibiteurs du systéme
rénine-angiotensine (compensation des effets hypokaliémiants) ou les bétabloquants.

De plus, les diurétiques thiazidiques ne doivent pas étre utilisés en cas d’insuffisance rénale

sévere. (31)

Les diurétiques de I’anse

Ces diurétiques sont des dérivés des sulfamides dont I’action se situe au niveau de la
portion ascendante de I’anse de Henle, en inhibant le cotransport actif du Na'/K*/2CI". Ce
sont des diurétiques trés puissants, trés rapides mais leur action est breve contrairement aux
diuréetiques thiazidiques. De ce fait, ils ne sont pas des produits privilégiés dans I’HTA qui
nécessite une action plutét prolongée.

Le chef de file est le Furosémide (Lasilix®). Ils sont indiqués pour lutter contre les
signes congestifs de I’insuffisance cardiaque, I’insuffisance rénale, I’cedéme aigué du poumon
et dans de rare cas I’HTA. Ces diurétiques sont donc des médicaments de I’urgence.
Néanmoins, les hypertendus en bénéficient en cas d’insuffisance rénale, ces diurétiques
restent actifs jusqu’a un stade tres avancé de I’insuffisance rénale.

Les principaux effets indésirables sont I’hypokaliémie, I’hyponatrémie,

I’hyperuricémie, la déshydratation et I’hypotension orthostatique. (3)

Les diurétiques épargneurs de potassium

L’action de ces diurétiques se situe au niveau du tube contourné distal et surtout le
tube collecteur. Au niveau de la cellule principale du tube collecteur, I’entrée de sodium filtré
est médiée par un canal épithélial sodique sur la membrane apicale. Puis, la sortie du sodium
réabsorbé dépend d’une pompe NA" K™ ATPase dépendante sur la membrane basolatérale.
Les diurétiques épargneurs de potassium sont répartis en deux catégories : les diurétiques anti-
aldostérones et leurs apparentés.

Tout d’abord, les anti-aldostérones, avec comme chef de file la Spironolactone
(Aldactone®), sont des inhibiteurs compétitifs des récepteurs de I’aldostérone. Cette hormone
stéroidienne augmente le nombre de canaux épithéliaux sodiques et de pompes NA*" K*
ATPase dépendantes. Donc les anti-aldostérones, en s’opposant a I’action de I’aldostérone,

induisent une augmentation de I’excrétion de sodium et une réabsorption de potassium.
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Au contraire, les apparentés, avec comme chef de file Amiloride (Modamide®),
blogquent directement le canal épithélial sodique, entrainant ainsi un effet natriurétique et une
hyperkaliémie.

Les principales indications de ces diurétiques sont I’insuffisance cardiaque et I’'HTA,
en particulier dans I’hyperaldostéronisme. Ces diurétiques ont un effet natriurétique faible, ils
sont souvent utilisés en combinaison avec les thiazidiques pour contrer I’hypokaliémie due a

ces derniers.

Les associations de diurétiques

Dans le traitement pour I’HTA, la classe de diurétique la plus utilisée est celle des
diurétiques thiazidiques, qui a comme principal effet indésirable I’hypokaliémie. De ce fait,
I’association de diurétiques thiazidiques avec les épargneurs potassiques permet de lutter
contre cet effet secondaire.

Les associations de diurétiques neutralisent donc les effets sur la kaliémie et
potentialisent I’action diurétique du fait de leurs différents sites d’action sur le néphron. Ainsi,
de nombreuses associations ont été développées. Cependant, les industriels responsables de
ces medicaments ont privilégié la sécurité en sous-dosant la composante hyperkaliémiante.
(19)

8.2.3. Les inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine

Le systeme rénine-angiotensine-aldostérone est 1’un des principaux régulateurs de
I’homéostasie hydrosodée et de la PA. Il agit en synergie avec le systeme sympathique dans le
contréle de la PA. Ce SRAA situé au niveau rénal, permet d’augmenter la PA systémique en
réponse a une diminution de la pression de la perfusion rénale.

Son entrée en action résulte de la libération de rénine au niveau plasmatique. De
nombreux médicaments antihypertenseurs aggissant sur ce SRAA se sont développés. Les
premiers médicaments antihypertenseurs inhibant le SRAA ont été les inhibiteurs de I'enzyme
de conversion. Ensuite, les antagonistes des récepteurs AT1 de I'angiotensine Il appelé les
sartans ont vu le jour. Il y a également eu un inhibiteur de la rénine, Aliskiren (Rasilez®),
mais il n’est plus commercialisé depuis 2018, car il a été consideré que ce médicament
apportait un service médical rendu insuffisant dans le traitement de ’'HTA.

L’association de plusieurs médicaments inhibitant le SRRA n’est ni justifiée ni recommandée

en raison de I’augmentation des effets indésirables et de 1’absence de bénéfice additionnel.
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Bien que tous ces médicaments inhibent le SRAA, leurs mécanismes d'action, leurs
indications et leurs effets indésirables different quelque peu. Néanmois, ils ont des contre-
indications communes : I’hyperkaliémie, la sténose des arteres rénales, la grossesse et
I’allaitement. Par ailleurs, la prise de ces médicaments nécessite dans les semaines suivant

I’initiation du traitement, le contrdle de la natrémie, la kaliémie et la créatininémie.
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Figure 10 : Le systéme rénine-angiotensine et ses inhibiteurs pharmacologiques (32)

Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC)

Les IEC sont des inhibiteurs compétitifs de I'enzyme de conversion. Cette enzyme a
deux réles principaux : Tout d’abord, elle permet la conversion de I’angiotensine | en
angiotensine Il. Puis, elle dégrade la bradykinine en peptides inactives. De ce fait, les IEC

inhibent ces deux voies.
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Au niveau cardiovasculaire, les IEC vont réduire les résistances artérielles et
artériolaires périphériques, entrainant ainsi une diminution de la PA. Au niveau rénal, les IEC
diminuent la filtration glomérulaire permettant de protéger la fonction rénale et de réduire la
protéinurie chez certains patients, notamment chez les diabétiques. En revanche, les IEC
inhibent la dégradation de la bradykinine, ce qui va potentialiser son effet vasodilatateur,
pouvant étre a I’origine d’effets indésirables caractéristiques de cette classe médicamenteuse :
une toux seche et/ou un angiocedéme. L’apparition d’une toux sous IEC contre-indique leur
utilisation. Les autres effets secondaires sont une hyperkaliémie et une insuffisance rénale
aigué. (32)

Le Captopril est le premier IEC commercialisé en 1983. Tous les IEC sont
commercialisés sous forme de prodrogue (acide ester) sauf le Lisinopril commercialisé sous
forme de diacide. Cette forme de prodrogue permet d’augmenter la biodisponibilité pour une

administration par voie orale.

Principales molécules | Principaux effets indésirables | Principales contre-indications

Bénazepril (Cibacene®)
Captopril (Lopril®) Hyperkaliémie Grossesse
Cilazapril (Justor®)
Enalapril (Renitec®) Toux seche (Edeme angioneurotique
Imidapril (Tanatril®)

Lisinopril (Zestril®) Angiocedeme Hyperkaliémie
Perindopril (Coversyl®)

Quinapril (Acuitel®) Insuffisance rénale aigue Sténose bilatérale des artéres

Ramipril (Triatec®) rénales

Trandolapril (Odrik®)
Zofénopril (Zofénil®)

Tableau 8 : Les principaux inhibiteurs de I’enzyme de conversion (3)

En premiére intention, les IEC sont indiqueés dans :
- Letraitement de ’'HTA
- Le traitement de fond de I’insuffisance cardiaque
- Le traitement post infarctus du myocarde
Les IEC montrent une réduction de I’évolution vers une insuffisance cardiaque sévére et une

diminution de la mortalité.
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Dans I’HTA, I’efficacité antihypertensive des IEC en monothérapie est comparable
aux autres classes thérapeutiques. En association aux IEC, les diurétiques thiazidiques
permettent de neutraliser les effets sur la kaliémie, puis les inhibiteurs calciques peuvent

également étre associés, afin de potentialiser I’effet antihypertenseur. (30)

Les antagonistes des récepteurs AT1 de I’angiotensine Il (ARAII)

Les ARAII aussi appelés les sartans, sont des antagonistes des récepteurs AT1 de
I’angiotensine 11, avec une affinité sélective des récepteurs AT1. En effet, il existe deux types
de récepteurs de I’angiotensine 1l : les récepteurs de type 1 (AT1) et de type 2 (AT2). Les
récepteurs AT1 sont responsables de la majorité des effets physiologiques de I’angiotensine 11
(vasoconstriction, prolifération), alors que les récepteurs ATZ2 inhibent les effets de
I’angiotensine Il. Hors, les ARAII se fixent sélectivement sur les récepteurs AT1, non
seulement les récepteurs AT2 ne sont pas bloqués, mais leur activité est potentialisée par le
blocage des récepteurs AT1.

Le Losartan fut le premier représentant de cette classe, il a obtenu son AMM en 1995,
puis d’autres molécules ont été développées. A ce jour, sept antagonistes des récepteurs de

I’angiotensine 11 sont disponibles. (19)

Principales molécules Principaux Principales
effets indésirables contre-indications
Candésartan (Atacand®, Kenzen®) Grossesse
Eprosartan (Teveten®) Hyperkaliémie
Irbésartan (Aprovel®) Hyperkaliémie
Losartan (Cozaar®) Insuffisance rénale aigue
Olmésartan (Alteis®, Olmetec®) Sténose bilatérale des
Telmisartan (Micardis®, Pritor®) arteres rénales
Valsartan (Tareg®)

Tableau 9 : Les antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine II (3) (33)
Contrairement aux IEC, les ARAII ne freinent pas la dégradation des bradykinines, ils

n’induisent donc pas de toux. Cette classe d’antihypertenseur semble beaucoup mieux tolérée

que les IEC, malgré quelques effets indésirables, tels que le risque d’insuffisance rénale aigue
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et d’hyperkaliémie. Ainsi, les ARAII semblent présenter la meilleure tolérance de toutes les
classes actuelles d’antihypertenseurs.

Dans I’HTA, Iefficacité antihypertensive des ARAII est comparable aux autres
classes thérapeutiques, mais ils peuvent également étre indiqués dans le traitement de
I’insuffisance cardiaque ou bien dans le ralentissement de la progression de la néphropathie
diabétique. Tout comme les IEC, ils ont une action bénéfique sur la sensibilité a I’insuline et
sur I’incidence du diabéte.

L’association avec les autres classes antihypertenseurs permet de potentialiser I’action
antihypertensive et tout particulierement les diurétiques thiazidiques, qui aide également a
neutraliser les effets sur la kaliémie. (30)

8.2.4. Les Bétabloguants

Les B-bloguants sont des antagonistes sélectifs, compétitifs et réversibles des effets des
catécholamines sur les récepteurs béta-adrénergiques. Selon leur affinité, on distingue les -
bloquants cardiosélectifs des récepteurs B1 et les non cardiosélectifs, aussi bien actifs sur les
B1 que sur les p2.

L’inhibition des récepteurs Pl-adrénergiques prédominant dans le myocarde entraine
principalement des effets cardiaques chronotrope, inotrope, dromotrope et bathmotrope
négatifs, ainsi qu’une diminution de la sécrétion de rénine.

L’inhibition des récepteurs P2-adrénergiques entraine principalement la contraction des
muscles lisses vasculaires, bronchiques et de I’utérus puis des effets métaboliques.
L’existence également de récepteurs p-adrénergiques bronchiques est a I’origine de la contre-
indication des bétabloquants dans I’asthme et la BPCO.

Leur chef de file, le Propranolol, a été découvert en 1962, et depuis, de nombreuses
autres molécules ont vu le jour. Cette classe médicamenteuse est tres utilisée, mais elle a
néanmoins de nombreux effets indesirables: asthénie, hypotension orthostatique,
refroidissement des extrémites, syndrome de Raynaud, bradycardie, impuissance, insomnies,
cauchemars.

Depuis la fin des années 1960, ils sont trés utilisés notamment en cardiologie : dans
I’insuffisance cardiaque, I’HTA, I’angor et les troubles du rythme. Pendant de nombreuses
années, ils étaient utilisés en premiére intention dans le traitement de I’HTA. Mais depuis

quelques années, des études ont montré que les B-bloquants avaient une efficacité inférieure
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aux autres classes thérapeutiques en termes de prévention des AVC et des événements

coronariens et en termes de mortalité CV et global. (34)

Principales molécules | Principaux effets indésirables | Principales contre-indications
Propranolol
Aceébutolol Asthénie Asthme
Atenolol Bradycardie
Bisoprolol Hypotension orthostatique BPCO (bronchopneumopathie
Carvédilol Refroidissement extrémités, chronique obstructive)
Celiprolol Syndrome de Raynaud
Metoprolol Impuissance BAV (bloc auriculo-
Nébivolol Insomnies, cauchemars Ventriculaire) 2 et 3
Sotalol

Tableau 10 : Les principales molécules, effets indésirables et contre-indications des f3-

bloguants (3)

8.2.5. Autres classes médicamenteuses

Les antihypertenseurs centraux

Cette classe thérapeutique est indiquée principalement en troisiéme, voire quatrieme
intention, dans la prise en charge de I’'HTA et s’utilise en association avec d’autres classes
d’antihypertenseurs. 1ls se comportent comme des agonistes des récepteurs o2-adrénergiques
centraux.

La methyldopa (Aldomet®), le plus ancien de cette classe, peut étre utilisé chez la
femme enceinte. La Clonidine (Catapressan®) est le chef de file. Mais, leur utilisation est
limitée a cause de leurs nombreux effets indésirables, telles qu’une sécheresse buccale et une
somnolence.

Plus récemment, des dérivés ont été développés pour une meilleure tolérance, tel que la

Rilménidine (Hyperium®) et le Moxonidine (Physiotens®).
Les alpha-bloquants

Les alpha-bloquants sont des antagonistes des effets ol-adrénergiques des

catécholamines (noradrénaline, adrénaline et dopamine) impliqués dans la vasoconstriction.
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Ils vont donc diminuer les résistances vasculaires périphériques et conduisent a une baisse de
la PA.

C’est une classe relativement peu utilisée dans le traitement de I’HTA, son indication
est majoritairement dans le traitement symptomatique de I’hypertrophic bénigne de la
prostate. Seuls la Prazosine et I'Urapidil sont aujourd'hui disponibles avec une indication
antihypertensive.

Les alpha-bloguants peuvent provoquer une hypotension orthostatique, surtout lors de

I’administration de la premiere dose, qui doit étre préférentiellement administrée le soir.
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DEUXIEME PARTIE : HYPERTENSION ARTERIELLE
RESISTANTE

1. Définition

Selon la société francaise d’hypertension artérielle, une HTA mal contr6lée est définie
comme « une HTA non contrdlée en consultation et confirmée par une mesure en dehors du
cabinet médical (automesure ou MAPA), malgré une stratégie thérapeutique comprenant des
regles hygiéno-diététiques adaptées et une trithérapie antihypertensive (comprenant un
diurétique) depuis au moins gquatre semaines, a dose optimale. » (35)

Dans I’HTA résistante, un diurétique thiazidique doit étre utilisé
I’Hydrochlorothiazide a un dosage d’au moins 25 milligrammes/jour ou I’Indapamide. En cas
d’insuffisance rénale stade quatre et cing (débit de filtration glomérulaire < 30 ml/min), le
diuretique thiazidique doit étre remplacé par un diurétique de 1’anse prescrit a une posologie
adaptée a la fonction rénale. (36)

De plus, il est important de confirmer le diagnostic par MAPA ou automesure, ce qui est

le préalable nécessaire au diagnostic de résistance.

L’HTA est I’un des principaux facteurs de risque CV, alors si I’HTA est résistante, le
risque CV est d’autant plus élevé et ainsi I’atteinte des organes cibles est plus fréquente. Pour
chaque augmentation de 20 mmHg de pression systolique et 10 mmHg de pression

diastolique, le risque CV est doublé.

L’HTA résistante est un probléeme de diagnostic et de thérapeutique fréquent en pratique
médicale ambulatoire. Tout d’abord, il va falloir éliminer les fausses HTA résistantes :
» L’HTA « blouse blanche » :

L’HTA blouse blanche, aussi appelée hypertension de consultation, correspond a une PA
supérieure ou égale a 140/90 mmHg en consultation mais normale en dehors d’un
environnement medical. Elle représente environ 15 a 20 % de la population générale.

Elle peut donc entrainer des erreurs thérapeutiques, notamment, un traitement médicamenteux

chez une personne non hypertendue ou un exces de traitement chez des hypertendus connus.
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Les recommandations actuelles estiment qu’il n’est pas indiqué de traiter une HTA de
consultation, mais de surveiller régulierement la PA de ces patients.

Reconnaitre une HTA de la blouse blanche permet d'éviter de porter a tort le diagnostic
d’HTA résistante. (37)

» Le brassard inadapté ou défectueux :
Il faut vérifier que la mesure clinique a été réalisée de maniere correcte, avec un brassard
adapteé et un appareil homologué.
La taille du brassard doit étre adaptée a la circonférence du bras. Lorsque la mesure de TA au
bras est difficile, voire impossible en raison d’une circonférence au bras trés large
(notamment en cas d’obésité extréme), il faudra utiliser une autre méthode, tel que le
tensiomeétre, au poignet si possible.
De plus, le tensiomeétre doit &tre homologué par un marquage CE (conformité européenne). En
effet, un dispositif de mesure de la PA répond a la définition d'un dispositif médical (classe
I1A). L’ANSM a mis a jour une liste d’appareils homologués.
Le choix de la taille du brassard est essentiel pour une mesure correcte de la PA et la

certification permet d’avoir une valeur de PA la plus fiable possible. (37) (38)

» Une trithérapie inadaptée ou une dose non optimale :
Une trithérapie antihypertensive doit comporter idéalement un diurétique thiazidique, un
inhibiteur du SRAA (IEC ou ARAII) et un inhibiteur calcique. Toute trithérapie doit
comporter un diurétique thiazidique avant de parler d'HTA résistante.
Le diurétique thiazidique (le plus souvent Hydrochlorothiazide) doit avoir un dosage d’au

moins 25 mg/jour. (36)

» Absence de confirmation par I’automesure ou la MAPA :

La mesure de la PA en dehors de la consultation est une étape préalable indispensable. En
effet, de nombreux patients “résistants” en consultation rentrent dans les normes aprés mesure
par MAPA ou par automesure. Elles permettent d’obtenir de nombreuses valeurs
tensionnelles en dehors du milieu medical et ainsi de mieux evaluer le risque CV. Si ces deux
techniques sont indiquées chez ces patients, la MAPA permet mieux que 1’automesure
d’analyser plus finement le cycle nycthéméral.

Aprés vérification de tous ces éléments, si I’HTA est toujours présente, il va falloir

rechercher de possibles facteurs de pseudo-resistance.
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Les étapes de la prise en charge de ’HTA résistante :

HTARESISTANTE %)
(Pour le médecin généraliste B

TRITHERAPIE ADAPTEE A DOSE OPTIMALE ?

NON Oul

PROBLEME D’OBSERVANCE ?
{

oul NON

HTA ISOLEE DE CONSULTATION : MAPA, Automesure?

h

oul NON

FACTEUR, MEDICAMENT OU SUBSTANCE FAVORISANT LA RESISTANCE ?

oul NON

HTA RESISTANTE CONFIRMEE : AVIS SPECIALISTE EN HTA

Figure 11 : Arbre décisionnel pour un médecin généraliste de recherche d’une HTA résistante
(d'apres 35)

2. Epidémiologie

La prévalence exacte de patients atteints d’HTA résistante n’est pas connue, mais parmi
les patients hypertendus, 20% ont une HTA dite résistante aux traitements.
Ce nombre de patients avec une HTA résistante risque d’augmenter avec le vieillissement de
la population, I’augmentation de I’obésité, de I’insuffisance rénale chronique et de I’apnée du
sommeil.

L’estimation de la prévalence de I’HTA résistante, en population génerale, est assez
difficile a établir. En effet, il y a peu d’études dans ce domaine, mais il en existe tout de
méme.

Dans une étude prospective observationnelle, le but était d’estimer la prévalence de ’HTA
résistante chez des patients hypertendus traités, non contrélés. Les patients inclus (2637
personnes) étaient hypertendus, agés de plus de 18 ans, traités depuis au moins douze mois et

adressés pour HTA non contr6lée dans un centre de soins spécialisé.
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Cette étude a montré que moins d’un patient sur dix adressé dans ce centre pour une HTA non
controlée présentait une vraie HTA résistante et plus d’un patient sur deux présentait une
pseudo-résistance : 15,4 % étaient des mauvais observants du traitement, 11,9 % patients
avaient une consommation excessive de sel, 8,5 % présentaient un effet blouse blanche, 1,5%
consommaient des substances ou médicaments pouvant favoriser la résistance. Une cause
secondaire d’HTA a été identifiée chez environ 20% des patients. Finalement, seuls 10% des
patients présentaient une HTA résistante vraie, nécessitant une quadrithérapie ou plus.

La majorité des patients avec une HTA en apparence résistante peuvent atteindre 1’objectif

tensionnel s’ils sont correctement explorés et traités. (39)

Dans une étude prospective observationnelle plus récente, I’objectif était d’estimer la
proportion de non-adhérence aux médicaments antihypertenseurs chez des patients avec HTA
en apparence résistante, malgré un traitement optimal et d’identifier les facteurs associés a
une mauvaise adhérence.

Les patients inclus (386 personnes) étaient suivis pour une HTA résistante, ayant eu une
MAPA supérieure aux objectifs tensionnels, malgré quatre médicaments antihypertenseurs a
doses optimales. L’adhérence au traitement a été évaluée avec le questionnaire de Morisky.
Cette étude a montré que plus de deux tiers des patients hypertendus, apparemment résistants,
malgré un traitement optimal, étaient partiellement ou complétement non adhérents au
traitement. Les facteurs identifiées d’une mauvaise adhérence ont été la polymédication, le
sexe féminin, un niveau faible d’instruction, vivre seul et I’absence d’automesure.
L’évaluation de I’adhérence devrait étre systématique chez les patients présentant une HTA
résistante, avant d’entamer des examens ou de rajouter un traitement médicamenteux. (40)

Ces études montrent que I’HTA résistante est en réalité moins fréquente et qu’il est
primordial de parfaire la prise en charge, afin d’éviter les pseudo-résistances. En effet, parmi

les patients hypertendus, seulement 50% bénéficient d’un traitement efficace.

3. Facteurs de pseudo-résistance

Les principaux facteurs de résistance aux traitements antihypertenseurs sont les suivants :
- Une mauvaise observance du traitement
- Les régles hygieno-diététiques non suivies (prise de poids et abus d’alcool)
- Une surcharge volémique (traitement diurétique insuffisant, insuffisance rénale, apport

sodé excessif (natriurese > 200 millimoles (mmol) /jour), hyperaldostéronisme)
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- Des médicaments ou substances augmentant la PA
- Une HTA secondaire méconnue
Un avis specialiseé est nécessaire aprés avoir éliminé les principaux facteurs de résistance au

traitement. (3)

3.1. Observance

L’observance thérapeutique désigne la prise adéquate d’un traitement, selon une
prescription. L’HTA est une maladie chronique la plus souvent silencieuse, ce qui rend
difficile I’adhésion thérapeutique du patient. Dans la majorité des cas, le patient ne présente
aucun symptéme, il ne se sent pas malade et donc il sera forcément moins observant. La
maladie peut étre banalisée par le patient et I’entourage. En effet, I’HTA est particuliérement
exposée a I’inobservance thérapeutique, du fait d’un rapport bénéfice/contrainte du traitement
percu par le patient défavorable.

Au fil du temps, les facteurs les plus souvent associés a une inobservance
thérapeutique ont été identifiés. Tout d’abord, la crainte d’effets secondaires est omniprésente,
ce qui participe a freiner I’observance thérapeutique. La volonté de prendre le traitement est
associée a I’appréhension de la survenue d’effets secondaires, notamment apres la lecture de
la notice d’information exhaustive.

Ensuite, la substitution par les génériques pose souvent des problémes. La diversité des homs,
des marques, des formes et des couleurs des comprimés entraine un risque de confusion et de
méfiance sur I’efficacité du traitement. De plus, la mauvaise presse dont sont victimes les
génériques s’ajoute a ces craintes.

Le colt du traitement est un élément primordial dans I’observance. Depuis juin 2011, ’HTA
sévere a été retirée de la liste des affections de longue durée (ALD). En France, les
médicaments antihypertenseurs sont partiellement remboursés (& hauteur de 65 %) par
I’Assurance maladie. Les mutuelles peuvent venir compléter cette prise en charge, mais
certains patients n’ont pas de mutuelles, notamment les personnes agées dans la précarité.
Ainsi, le reste a charge peut représenter un budget pour les plus demunis et un reel frein a
1’observance.

L’age aurait également des répercussions sur I’observance. Effectivement, les personnes de
plus de 65 ans sont associées a une réduction de I’observance, en raison de I’augmentation du

nombre de médicaments dans cette tranche d’age.
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Enfin, la galénique et le nombre de prises jouent un réle important dans I’observance. En
effet, la compliance est meilleure pour les traitements en une seule prise quotidienne en
comparaison des traitements en plusieurs prises. Il faut donc privilégier les associations fixes,
de plus en plus présentes pour les traitements de I’HTA. De plus, la galénique doit étre
adaptée a la personne. Les comprimés sont a éviter chez les patients ayant des troubles de la
déglutition, compte tenu d’un fort risque d’écrasement des médicaments (modifiant ainsi leur
action), voire de non prise. La simplification thérapeutique apparait donc comme un moyen
essentiel pour lutter contre ce facteur de non-observance.

L’inobservance au traitement est parfois rapportée par le patient lui-méme, mais dans
la majorité des cas, c’est aux professionnels de santé de la détecter. Le pharmacien a un role
primordial dans I’optimisation de I’observance a travers son contact régulier avec le patient.
En effet, un suivi régulier par le pharmacien permettrait de renforcer I’observance au
traitement et ainsi le contréle de I’HTA. L’implication des professionnels de santé a chaque
étape du parcours de soins est donc primordiale dans I’optimisation de I’observance.

La non-observance du traitement de I’HTA est souvent le résultat de 1’incompréhension des
patients sur le traitement et/ou la maladie. 1l faut donc impliquer le patient dans son traitement
grace a I’éducation thérapeutique. L’objectif est de rendre le patient actif dans la prise en
charge de sa pathologie. L’éducation thérapeutique peut se faire au comptoir ou lors
d’entretiens pharmaceutiques. Elle consiste a expliquer la pathologie et les complications
éventuelles, de préciser les objectifs du traitement, de rappeler I’importance de la bonne
observance et d’insister sur le role des régles hygiéno-diététiques.

La présence d’autres pathologies nécessitant un traitement médicamenteux va influencer
I’observance. Chez certains patients, la prise de plusieurs médicaments va donc favoriser
la prise du traitement antihypertenseur, contrairement au cas ou il ne devait prendre que ce

médicament. (41)
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Observance

Figure 12 : Les facteurs influengant 1’observance thérapeutique (41)

La prise réguliére d’un traitement médicamenteux permet de contréler la PA et permet
de prévenir les complications de I’HTA. La cible pour I’observance de I’HTA est de minimun
80% pour gue le traitement soit efficace.

L’observance thérapeutique dans I’HTA est difficile a évaluer. Chez les patients ayant
un traitement antihypertenseur débuté, environ la moitié ne le prennent plus aprés un an de
traitement. Ce défaut d’observance est I’explication la plus fréquente d’une résistance. En
effet, dans ’HTA résistante, 53 % des patients sont non observants & au moins une molécule
du traitement, 30 % ne prennent pas le traitement et 85 % prennent moins de la moitié de leur
traitement. (19) (41)

De nombreux outils existent pour dépister une mauvaise observance médicamenteuse

et y remédier, tel que le questionnaire de Morisky.
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Vous arrive-t-il parfois d’oublier de prendre vos comprimés ? Non=1
Parfois certaines personnes ne prennent pas leurs médicaments pour d’autres

raisons qu’un oubli. En pensant aux deux dernieres semaines, y a-t-il eu des jours Non=1
ou vous n’avez pas pris votre médicament ?

Vous est-il déja arrivé de réduire la dose ou d’arréter de prendre vos médicaments

sans en informer votre médecin, parce que vous vous sentiez moins bien en les Non=1
prenant ?

Lorsque vous voyagez ou que vous quittez la maison, vous arrive-t-il d’oublier Non=1
d’emporter vos médicaments ?

Avez-vous pris vos médicaments hier ? Oui=1
Quand vous ressentez beaucoup moins, voire plus du tout, vos symptomes, vous Non =1
arrive-t-il parfois d’arréter de prendre vos médicaments ?

Le fait de devoir prendre des médicaments tous les jours représente un réel
inconvénient pour certaines personnes. Vous arrive-t-il parfois d’étre contrarié(e) Non=1
par le fait d’avoir a respecter un traitement ?

Vous arrive-t-il d’avoir des difficultés a vous rappeler de prendre tous vos médicaments ?
Jamais/rarement = 1 ; de temps en temps = 0,75 ; parfois = 0,5 ; régulierement = 0,25 ; tout le
temps =0

Tableau 11 : Le questionnaire de Morisky (41)

Ce questionnaire est composé de huit items pour la version la plus récente. 1l permet
d’évaluer I’ampleur et les raisons de 1’inobservance. Chaque réponse a un item est désignée
par oui ou non (excepté la derniere question). Dans la majorité des items, les réponses
négatives sont attribuées a une valeur d’un et les réponses affirmatives a une valeur de zéro.
Ensuite, un score est établi entre zéro et huit, 1’adhésion est considérée optimale pour les
personnes obtenant un score de huit, moyenne pour celles obtenant un score de six ou sept et
faible pour celles obtenant un score de moins de six.

L’interrogation des patients sur I’observance est trop souvent négligée alors que la question
devrait étre posée lors de chaque consultation et délivrance. Des solutions simples peuvent

étre trouvées afin d’améliorer I’observance, telle que I’utilisation d’un pilulier. (19)
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3.1.1. Respect des regles hygiéno-diététiques

L’observance ne se limite pas seulement au respect du traitement, mais également au
suivi des regles hygiéno-diététiques. En effet, la poursuite, voire I’aggravation de certains
exces, peut compromettre I’efficacité du traitement médicamenteux et ainsi étre une cause de
résistance.

Tout d’abord, une consommation excessive de sel doit étre recherchée. La relation
entre la consommation sodée et la PA est connue depuis longtemps. En effet, une surcharge
sodée, notamment par exces d’apport alimentaire, provoque une hypervolémie et ainsi une
augmentation de la PA. Contrairement aux idées regues, le sel de table ne représente qu’une
faible partie des apports sodés. C’est le sel déja présent dans les aliments qui représente la
majeure partie de la consommation en sel. Il est donc indispensable d’expliquer aux patients
que la restriction sodée doit passer par une éviction des aliments riches en sels, comme la
charcuterie, le pain, le fromage et les plats cuisinés.

Le surpoids, voire I’obésité, est probablement le principal facteur qui doit étre
recherché actuellement, du fait de sa fréquence en hausse ces dernieres années. Elle est
surtout abdominale et viscérale, majorant ainsi la résistance a I’insuline et I’hypertension. De
plus, le surpoids est relié également a une consommation excessive en sel, une inobservance
thérapeutique et une HTA. Ainsi, le contrdle pondéral est une préoccupation essentielle dans
I’éducation des patients hypertendus.

Une consommation excessive d’alcool est corrélée a une augmentation de la PA. Les
professionnels de santé doivent donc encourager la réduction de la consommation d’alcool
chez I’hypertendu et d’autant plus chez les hypertendus résistants, dont I’alcool peut étre une
cause de résistance.

De plus, il est fortement conseillé de pratiquer une activité physique réguliére et
d’avoir une alimentation saine, notamment chez les patients hypertendus.

Donc, aprés avoir verifié I’observance aux traitements médicamenteux, il faut vérifier
I’observance aux reégles hygiéno-diététiques qui peuvent étre un frein a I’action des

antihypertenseurs et ainsi étre la cause d’une HTA pseudo-résistante. (19) (41)

3.1.2. Prise correct de mesure

Les mesures de la PA en consultation permettent le dépistage de 1’hypertension, tandis
que la réalisation de mesures ambulatoires est indispensable a la confirmation du diagnostic.

Il est donc primordial d’éduquer le patient sur la technique de prise de mesure tensionnelle,
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afin gu’elle soit réalisée dans les meilleures conditions. Il faut rappeler que le brassard

huméral est a privilégier, de maniére a minimiser le risque d’erreur de mesure.

Liste des verifications pour une réalisation correcte d’une automesure tensionnelle : (41)

Ne pas consommer de café trente minutes avant la mesure tensionnelle

Ne pas consommer de tabac trente minutes avant la mesure tensionnelle

Ne pas consommer d’alcool trente minutes avant la mesure tensionnelle

Ne pas faire d’exercice physique dans les trente minutes précédant la mesure
tensionnelle

Etre au repos depuis cing minutes avant que la premiére mesure ne soit réalisée et étre
relaxé pendant la réalisation de la mesure

Utiliser un brassard de taille adaptée (la longueur de la poche doit étre d’au moins
80 % de la circonférence brachiale)

S’asseoir dans une position confortable avec les jambes décroisées ainsi que les bras
et le dos soutenus

Tous les habits recouvrant la localisation du brassard doivent étre retirés et les
longues manches ne doivent pas étre retroussees, afin d’éviter 1’effet garrot

Enrouler le brassard adapté et 1’ajuster parfaitement et délicatement autour de la
partie supérieure de 1’avant-bras

La partie inférieure du brassard doit se situer deux a trois centimetres au-dessus de la
fosse antécubitale

Ne pas parler durant la mesure tensionnelle

Ne pas bouger durant la mesure tensionnelle

Au minimum deux mesures doivent étre réalisées & au moins une minute d’intervalle.
Une moyenne devra étre calculée pour représenter la PA du patient

S’il y a plus de cing mmHg de différence entre la premiere et la seconde mesure, deux
nouvelles mesures doivent étre réalisées et la moyenne de ces mesures doit étre
réalisée

Définir avec le patient la fréquence a laquelle les mesures doivent étre réalisées (le
plus souvent régles des trois mesures)

Reporter minutieusement les mesures sur le relevé d’automesure [voir annexe 1]
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3.1.3. Gestion des effets indésirables

En général, les médicaments antihypertenseurs sont connus depuis des années et ils
sont globalement bien tolérés. Néeanmoins, pour chacune des classes, il peut y avoir des effets
indésirables bénins, qui vont étre génants pour le patient. Le r6le du pharmacien est de
prévenir, puis de repérer ces effets secondaires, afin qu’ils soient pris en charge et éviter
I’inobservance thérapeutique.

Tout d’abord, I’hypotension orthostatique est un effet indésirable fréquent avec les

antihypertenseurs. L’hypotension orthostatique se définit comme une diminution de la PAS
d’au moins 20 mm Hg et/ou de la PAD d’au moins 10 mm Hg survenant dans les trois
minutes suivant un passage en position debout. Elle peut étre symptomatique, tel que
lipothymie, vertiges, fatigue, trouble visuel, voire perte de connaissance. L’hypotension
orthostatique est plus fréquente chez les personnes de plus de 65 ans, augmentant le risque de
chute et remet donc en question le maintien a domicile. Ce risque justifie le recours a une
posologie progressive recommandée en début de traitement.
Des conseils hygiéno-diététiques peuvent étre donné, afin de limiter les symptdmes :
hydratation suffisante, décomposition du lever, éviter les stations debout prolongées
immobiles ou des ambiances trop chaudes, inclinaison du lit de 10° téte en haut, miction et
douche en position assise. Si I’hypotension orthostatique est trop génante pour le patient, il
faudra envisager une adaptation du traitement, soit par une réduction de la posologie, soit par
un changement de la classe pharmacologique. (42)

Ensuite, les troubles digestifs (constipation, diarrhées) peuvent étre des effets
indésirables de plusieurs classes d’antihypertenseurs.

La constipation est un effet secondaire du Vérapamil par exemple. Pour lutter contre la
constipation, il faudra une bonne hydratation, favoriser une alimentation riche en fibres et
pratiquer une activité physique. Si ce n’est pas suffisant, il sera conseillé d’envisager de
changer de molécule, voire de classe pharmacologique, afin d’éviter la prise de laxatifs.

Les diarrhées sont des effets qui peuvent résulter de la prise des bétabloquants. Il faudra avoir
une bonne hydratation, poursuivre I’alimentation et privilégier les féculents (riz, pates,
pommes de terre). Si ce n’est pas suffisant, il sera conseilleé d’envisager de changer de
molécule, voire de classe pharmacologique, afin d’éviter la prise d’anti-diarrhéiques.

La dysgueusie est une alteration du goQt, qui peut apparaitre a la suite d’un traitement
par inhibiteur de I’enzyme de conversion. La prise d’IEC induit une carence en zinc, qui va

venir affecter la stimulation des récepteurs gustatifs. Le Captopril est I'IEC avec lequel on
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constate le plus cet effet. C’est un effet transitoire, il ne doit pas faire arréter le traitement. Le
patient devra étre prévenu de cet effet temporaire possible.

Les troubles du sommeil (insomnie, cauchemars) sont des effets secondaires
caractéristiques des bétabloguants, notamment avec les molécules lipophiles qui passent la
barriére hémato-encéphalique. Ils inhibent la synthese de la mélatonine, entrainant une baisse
des taux plasmatiques de cette hormone, a I’origine des troubles du sommeil. Pour atténuer
ces effets indésirables, les béta bloguants doivent étre spécialement évités le soir et pris de
préférence le matin. Si ce n’est pas suffisant, il faudra changer la molécule par une molécule
moins lipophile. (29)

Les épisodes de nycturie peuvent apparaitre chez les patients sous diurétique. En effet,
ils entrainent une augmentation du volume des urines. Si les patients prennent leurs
médicaments trop tard dans la journée, les effets risquent de se produire la nuit. Pour éviter les
envies nocturnes d’uriner, il est donc recommandeé de prendre le diurétique le matin.

D’autres effets indésirables peuvent survenir avec la prise des inhibiteurs calciques,
tels que des vertiges, des céphalées. En général, ce sont des effets transitoires et il faudra
poursuivre le traitement. Les céphalées peuvent étre calmées par du Paracétamol, maximum
quatre grammes par jour, avec un intervalle de six heures entre chaque prise. Il faudra éviter
la forme galénique effervescente, puisque chaque comprimé effervescent contient 565
milligrammes de sodium soit 1,4 gramme de sel. Il faudra donc étre vigilant avec cette
formulation galénique chez les hypertendus et privilégier les autres formes, tels que les
comprimés et les gélules. (25)

L hypokaliémie est un effet indésirable fréquent lors de la prise des diurétiques
thiazidiques et de I’anse. L’hypokaliémie se définit par une concentration de potassium dans
le plasma inférieure a 3,5 mmol/L. C’est un trouble hydroélectrolytique extrémement
fréquent.

Le diagnostic est le plus souvent fortuit sur un examen biologique, mais il peut également
s’accompagner de signes cliniques, ce d’autant que 1’hypokaliémie est profonde et
d’installation rapide. Les signes cliniques d’hypokaliémie sont peu spécifiques, tels qu’une
constipation, une sensation de faiblesse musculaire.

La correction d’une hypokaliémie peut étre longue, elle doit toujours s’accompagner d’un
traitement de la cause. Le plus souvent, il faudra un apport oral de potassium pour corriger
I’hypokaliémie. Dans les cas les plus graves, I’apport de potassium se fera en intraveineux au

cours d’une hospitalisation. (43)
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Les principaux effets secondaires

Les solutions

Hypotension orthostatique

- Se lever doucement, hydratation suffisante,
@viter les stations les stations debout prolongées
immobiles ou des ambiances trop chaudes,
inclinaison du lit de 10° téte en haut, miction et
douche en position assise

- Adaptation du traitement : réduction posologie

ou changement de classe

Constipation

Troubles digestifs

- Une bonne hydratation
- Augmentation des apports en fibres

- Une mobilité la plus fréquente possible (activité

physique)

Diarrhées

- Une bonne hydratation

- Alimentation riche en féculents

Dysgueusie

Transitoire, ne doit pas faire arréter le traitement

Insomnie/cauchemar

- Prendre les bétabloquants le matin

- Changer par une molécule moins lipophile

Nycturie

Prendre les diurétiques le matin

Vertiges / Céphalées / Bouffée de chaleur

Transitoire, poursuivre le traitement

Hypokaliémie

Apport oral de potassium (Diffu-K®, Kaélorid®)

Tableau 12 : Des solutions aux principaux effets secondaires des antihypertenseurs

Ainsi, I’observance passe aussi par la gestion des effets indésirables. En effet, la

présence d’effets secondaires apres la prise de médicaments pour une maladie silencieuse,

peut amener les patients a mal prendre ou a arréter leur traitement. Le pharmacien doit étre

vigilant, il peut analyser 1’historique de la dispensation des antihypertenseurs avec la carte

vital. Cette analyse permet une approche indirecte de 1’observance par la quantification de la

délivrance pour chaque mois. Si le temps entre deux délivrances ne respecte pas

scrupuleusement la prescription, il y a surement un probléme d’observance et le pharmacien

doit agir a ce moment-la, en essayant de trouver la cause de cette inobservance thérapeutique.

L’observance est donc un enjeu de santé publique, primordiale dans la prise en charge de

I’HTA, afin de limiter la survenue des complications.
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3.2. latrogénie

Aprés avoir vérifié que la trithérapie est a dose adaptée, puis que I’observance est
optimale, il va falloir chercher une autre cause de pseudo-résistance. Certains médicaments ou
substances peuvent étre a I’origine d’une HTA résistante. En effet, il existe des interférences
médicamenteuses, soit par action vasopressive, soit par interférence avec le métabolisme et/ou
I’action des antihypertenseurs. Mais la plupart de ces effets peuvent varier fortement d’une
personne a I’autre et la majorité des individus n’aura que de faibles élévations de la PA et
certains autres des élévations beaucoup plus importantes.

Cette cause iatrogene serait sous-estimée et insuffisamment prise en charge, alors que la
population est de plus en plus agée, ayant de nombreuses comorbidités qui engendrent, en
regle générale, le recours a une polymédication. Ainsi, le nombre d’interactions
médicamenteuses augmente avec un risque d’effets indésirables, incluant 1’apparition d’une
HTA liée a la réduction d’efficacité des molécules antihypertensives.

Devant toute HTA résistante, cette cause iatrogéne doit étre recherchée, puisque
I’identification d’un éventuel médicament responsable et 1’éviction de ce traitement peuvent

considérablement diminuer la PA.

3.2.1. Médicaments et substances ayant une action vasopressive

Tout d’abord, certains médicaments ou substances sont susceptibles de provoguer ou
d’aggraver une HTA par leur action vasopressive. De plus, guelques-uns peuvent entraver
I’efficacité des traitements chez les personnes soignées pour cette pathologie. Il est donc

primordial de faire attention a ces médicaments, dont certains sont méme en vente libre.
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Les médicaments ou substances ayant une action vasopressive

- Anti-angiogéniques

- Alcool

- Ciclosporine, Tacrolimus

- Cocaine et amphétamines

- Contraceptifs oraux

- Corticoides

- Erythropoiétine

- Herbes (ephedra, ma huang)

- Inhibiteurs mixtes de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline
- Réglisse (acide glycyrrhizique)
- Sympathomimétiques

Tableau 13 : Les principaux médicaments ou substances ayant une action vasopressive (3)

Les médicaments anti-angiogéniques représentent une avancée majeure en
cancérologie, ils inhibent le facteur de croissance vasculaire endothélial (VEGF).
Actuellement, les médicaments angiogéniques disponibles sont les anticorps monoclonaux
systémiques (bévacizumab) et les inhibiteurs de la tyrosine kinase utilisés par voir orale
(axitinib, lapatinib, pazopanib, ponatinib, régorafénib, sorafénib, sunitinib).

Aprés Pinstitution d’un traitement par anti-angiogéniques, une HTA peut apparaitre et c’est
I’effet indésirable le plus fréguemment observé. En général, cette HTA apparait rapidement
aprés le début du traitement (treize jours environ), elle est dose-dépendante et plusieurs
formes cliniques peuvent survenir, de I’HTA contrdlable a une HTA sévere réfractaire, voire
une HTA maligne. Par conséquent, apres I’initiation de ce traitement, les patients devront
donc avoir un contréle systématique de la PA, afin de détecter cet effet indésirable fréquent et
étre pris en charge rapidement par un traitement antihypertenseur.

De plus, la survenue d’une HTA induite par les anti-angiogéniques pourrait constituer un

paramétre prédictif d’une meilleure réponse antinéoplasique. (44)
L’alcool a un effet hypertenseur, une consommation chronique d’alcool peut ainsi

entrainer une HTA toxique. De plus, I’alcool est un inhibiteur enzymatique, il réduit donc

I’efficacité des traitements. L’évaluation de la consommation quotidienne d’alcool doit donc
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faire partie du bilan étiologique systématique d’une HTA, notamment en cas d’HTA
résistante.

Mais il faudra faire attention lors de I’arrét d’une consommation d’alcool, puisqu’un sevrage
aigu peut induire des variations brutales de la PA, en moyenne une diminution de la PAS de

quatre mmHg et de trois mmHg pour la PAD. (44)

La Ciclosporine et le Tacrolimus sont des immunosuppresseurs de la famille des
inhibiteurs de la calcineurine, pouvant entrainer une HTA au cours de leur utilisation. Cette
HTA peut, en partie, étre expliqguée par D’effet néphrotoxique potentiel de ces
immunosuppresseurs. La néphrotoxicité et I’HTA représentent les principaux effets

secondaires pouvant justifier leur arrét. (44)

La cocaine et les amphétamines sont des drogues illicites fréguemment associées a une
HTA, et ce, par des mécanismes divers, soit par une stimulation sympathique directe avec la
cocaine ou soit par une stimulation sympathique indirecte avec les amphétamines. Ainsi, ces

drogues peuvent étre a I’origine de crise hypertensive, voire d’une HTA permanente. (45)

Les contraceptifs oraux font partie des étiologies médicamenteuses les plus fréquentes,
puisque ce sont des traitements tres couramment utilisés. De ce fait, devant une élévation de la
PA chez une femme ayant une contraception orale, il faudra vérifier que cette HTA ne soit pas
la conséquence de I’cestrogene de syntheése.

Une grande étude réalisée sur 68 297 jeunes femmes (de 25 ans a 42 ans) exemptes
d’hypertension au départ a permis d’évaluer les effets de la contraception orale sur ’'HTA.
Ces jeunes femmes ont été suivis pendant quatre ans. Cette étude a montré que les utilisatrices
actuelles de contraceptifs oraux présentaient un risque significatif et modérément accru de
développer une HTA. Mais, I’arrét de la pilule annulait ce risque accru, d’ou la nécessité de
suivre régulierement les femmes sous pilules.

Le risque de développer une HTA est principalement d aux cestrogénes, qui agissent sur le
SRAA en augmentant la synthese hépatique d'angiotensinogéne.

L’incidence d’une HTA sous contraceptifs oraux touche environ 5% des femmes utilisant des
pilules oestroprogestative a forte dose, contenant au moins cinquante microgrammes
d'eestrogene. Chez les utilisatrices de formulations a faible dose, le risque d’une élévation de

la PA existe mais il est beaucoup moins fréquent. (46)
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Les corticoides peuvent également induire une HTA, le plus souvent ce sont les
glucocorticoides et les minéralocorticoides.
Les minéralocorticoides regroupent seulement deux molécules : Fludrocortisone (Flucortac®)
par voie orale et Désoxycortone (Syncortyl®) par voir injectable. Elles sont indiquées en cas
d’insuffisance surrénalienne. Les minéralocorticoides sont responsables d’une rétention
hydrosodée par stimulation de I’aldostérone, entrainant ainsi une augmentation de la PA.
L’HTA est I’un des principaux effets indésirables des minéralocorticoides.
Les glucocorticorides augmentent les résistances vasculaires périphériques. Leur utilisation est
corrélée a I’apparition d’une HTA chez un quart des patients, notamment chez les sujets agés

avec des antécédents familiaux et /ou personnels d’HTA.

L’érythropoiétine humaine recombinante est largement utilisée pour corriger I’anémie,
notamment chez les patients souffrant d’insuffisance rénale chronique. Selon plusieurs études,
I’érythropoiétine accroit le risque de survenue d’une HTA ou I’aggravation d’une HTA
préexistante. La physiopathologie de I’lHTA sous érythropoiétine est mal connue, mais serait
liée a une augmentation de la viscosité sanguine, d’une élévation de la résistance vasculaire

systémique et de I’effet vasoconstricteur de 1I’érythropoiétine. (44)

Les substances actives contenues dans les plantes, telles que ephedra ou ma huang
peuvent étre responsables d’une élévation de la PA. Le ma huang, aussi appelé ephedra, est
une plante de la médecine traditionnelle chinoise contenant de I’éphédrine. Cette molécule a
une structure chimique trés voisine de I'adrénaline, elle possede des propriétés d’agoniste
adrénergique, aboutissant a une HTA avec augmentation du debit cardiaque et une
vasoconstriction périphérique.

Devant une HTA résistante, il faudra donc vérifier la prise de traitements présentés comme
naturels, car ils peuvent contenir des substances actives pouvant étre responsables d’une
élévation de la PA. (44) (45)

L utilisation de la venlafaxine (Effexor®), antidépresseur de la classe des inhibiteurs
de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline, a été associée a I’apparition, voire
I’aggravation, d’une HTA. Par ailleurs, I’apparition d’une HTA a également été décrite chez
les patients traités par un inhibiteur de la monoamine-oxydase (IMAO). Chez ces patients, les
acces hypertensifs seraient favorisés par 1’ingestion d’aliments riches en tyramine, puisque le

catabolisme de la tyramine est diminué par les IMAO, provoquant une libération importante
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de noradrénaline au niveau des terminaisons nerveuses. L’effet sur la PA semble donc lié a
I’augmentation de la neurotransmission noradrénergique. Il faudra donc vérifier la prise de ces

médicaments chez les patients présentant une HTA résistante. (44)

Les substances contenant de I’acide glycyrrhizique, notamment la réglisse, peuvent
étre responsables d’une augmentation de la PA. En effet, une consommation excessive
d’acide glycyrrhizique peut provoquer un pseudo-hyperaldostéronisme secondaire a une
inhibition d’une enzyme dégradant le cortisol en cortisone. Il faudra donc faire attention avec
la réglisse chez les hypertendus, notamment en automédication pour ces effets antitussif et
anesthésique des douleurs pharyngiennes. (44)

Les sympathomimétiques sont une classe pharmacologique dont les propriétés sont
d’imiter la stimulation du systéme nerveux sympathique intervenant de maniere directe ou
indirecte dans la régulation de la PA.

Tout d’abord, les sympathomimétiques directs utilisés sous diverses formes galéniques
peuvent entrainer la survenue d’une HTA, principalement par un effet agoniste sur les
récepteurs alpha-adrénergiques post synaptiques :
- Les décongestionnants nasaux: éphédrine, pseudoéphédrine, phényléphrine,
oxymétazoline
Ces décongestionnants nasaux sont disponibles en pharmacie, soit par voie locale, soit par
voie genérale. Le pharmacien doit étre vigilant lors de la délivrance de ces médicaments dont
la majorité sont sans ordonnance. La pseudoéphédrine, disponible en automédication, doit étre
utilisée avec précaution et il est primordial de respecter les contre-indications (notamment en
cas d’HTA sévere ou non équilibrée), la durée de traitement de cing jours et la posologie.
[Voir annexe 4]
- Les collyres contenant de I’adrénaline (Visine®)
- Les sirops antitussifs contenant des agents sympathomimétiques
- Les triptans sont des médicaments antimigraineux a la fois sympathomimétiques
directs et agonistes sérotoninergiques
- Les bronchodilatateurs : salbutamol, théophylline
Ensuite, les sympathomimétiques indirects agissent, soit par inhibition de la dégradation de
catécholamines (IMAOQ) entrainant des HTA sévéres lors d’ingestion de tyramine, soit par

augmentation de la libération de catécholamines dans la fente synaptique. (44) (45)
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3.2.2. Meédicaments et substances pouvant interférer avec le métabolisme et/ou
I’action des antihypertenseurs

Certains médicaments ou substances peuvent interférer avec les antihypertenseurs au
niveau de leurs métabolismes et/ou leurs actions. Les plus courants sont les anti-

inflammatoires non stéroidiens (AINS) du fait de leur usage tres répandu.

Les médicaments ou substances interférant avec le métabolisme et/ou I'action des

antihypertenseurs

- Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
- Antirétroviraux

- Inhibiteurs de CYP450 (17A1) : jus de pamplemousse, macrolides, antifongiques azolés

Tableau 14 : Les principaux médicaments ou substances interférant avec le métabolisme et/ou

I’action des antihypertenseurs (3)

Les AINS constituent une grande classe médicamenteuse, comprenant de nombreuses
specialités telles que : ’aspirine, le diclofénac, le flurbiproféne, 1I’ibuproféne, 1I’indométacine,
le kétoproféne, le naproxene. De nombreuses études ont montré un lien entre la prise d’AINS
et I’apparition ou I’aggravation d’une HTA. lls représenteraient méme la cause d’HTA
iatrogene la plus fréquente, avec une élévation de la PA de I’ordre de cing mmHg. Cette
augmentation est plus marquée chez les patients hypertendus, les personnes ageées, les
insuffisants rénaux chroniques, les insuffisants cardiaques et chez les patients traités par
diurétiques.

Pour rappel, leur mécanisme d’action est d’inhiber la synthése des prostaglandines endogenes
E2 et 12 par inhibition des cyclo-oxygénase de type un et deux. Tout ceci va aboutir, d’une
part, a une réduction des effets vasodilatateurs des prostaglandines et, d’autre part, a une
rétention hydrosodée associée a une majoration du volume plasmatique et a une activation du
SRAA. Les AINS augmentent la PA mais diminuent aussi I’action des médicaments
antihypertenseurs, notamment les bétablogquants, les diurétiques, les inhibiteurs de 1’enzyme
de conversion et les sartans. Seuls les inhibiteurs calciques et les antihypertenseurs centraux
ne seront pas affectés par les AINS. Néanmoins, il faudra éviter le plus possible I’utilisation
d’AINS chez les hypertendus, en favorisant d’autres alternatives thérapeutiques comme le

Paracétamol. En revanche, si ce n’est pas possible, il est recommandé I’utilisation de doses
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minimales, en cures courtes, avec une diminution des doses de diurétiques, une surveillance

réguliere de la PA, de la fonction rénale et cardiaque. (44) (45)

Le métabolisme des antihypertenseurs peut étre modifié principalement en présence
d’inducteurs et/ou d’inhibiteurs des cytochromes P450. Il faudra donc étre vigilant chez les
patients polymédiqués, ou le risque d’interaction médicamenteuse est le plus présent.

Les inducteurs des cytochromes P450 augmentent la synthése du systéme enzymatique P450,
ce qui accéléere la vitesse de métabolisation du médicament. Ainsi, les concentrations du
médicament diminuent et par conséquent il en résultera un manque d'efficaciteé.

Les inhibiteurs des cytochromes P450 diminuent la synthése du systeme enzymatique P450,
ce qui ralentit la vitesse de métabolisation du médicament. L'effet pharmacologique sera alors
prolongé et provoquera des effets indésirables dose-dépendants. Il existe de nombreux
inhibiteurs des cytochromes P450, parmi lesquels les antibiotiques de type macrolides, les
antifongiques azolés, les antirétroviraux inhibiteurs des protéases du VIH (ritonavir,

indinavir), le jus de pamplemousse.

Dans le cas ou I’HTA résistante est confirmée, il est recommandé de demander I’avis d’un
spécialiste pour :

- Rechercher I’atteinte d’un organe

- Rechercher une HTA secondaire

- Etablir la stratégie thérapeutique

3.3.  HTA secondaire

Parmi les HTA résistantes, un certain nombre sont des HTA secondaires non diagnostiquées.
En effet, si I’existence d’une HTA secondaire est rare parmi les hypertendus, elle est
beaucoup plus fréquente en présence d’une HTA résistante. Les HTA secondaires, définis par
leurs étiologies particulieres, correspondent a environ 10% des HTA. Les causes d’HTA
secondaire sont multiples telles que rénales, endocriniennes, respiratoires, vasculaires,

tumorales et génétiques.
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HTA RESISTANTE a

(Pour le spécialiste en HTA)
RECHERCHE D’UNE ATTEINTE D’ORGANE CIBLE

Y A-T-IL UNE HTA SECONDAIRE ?
1

oul NON

SPIRONOLACTONE, SINON BETA-BLOQUANT

Efficacite ?
{ !
OUul NON
) DISCUTE_R UNE R@JOUTER
DENERVATION'RENALE BETA-BLOQUANT ou
PAR CENTRE SPECIALISE ALPHA-BLOQUANT ou
EN HTA ANTIHYPERTENSEUR CENTRAL

Figure 13 : Arbre décisionnel pour un médecin spécialiste de recherche d'une HTA résistante
(35)

3.3.1. Recherche de I’atteinte d’un organe cible

Tout d’abord, il va falloir rechercher une atteinte d’un organe cible par la réalisation
d’examens. Selon le contexte clinique, les examens effectués peuvent varier mais les plus
fréquents sont :

- Creatininémie, créatininurie, microalbuminurie, protéinurie

- Electrocardiogramme de repos, échocardiographie
D’autres examens complémentaires peuvent étre également demandés en fonction des cas :

- lonogramme sanguin et natriurese des 24 heures

- Echographie Doppler des artéres rénales

- Angioscanner abdominal

- Oxymétrie nocturne, polygraphie de ventilation, enregistrement polysomnographie

- Dosage de la rénine et de I’aldostérone plasmatique

- Dosage du cortisol libre urinaire dés 24 heures, test de freinage rapide par la

dexaméthasone (35)
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3.3.2. Recherche d’une HTA secondaire

Selon les résultats des examens, I’origine de I’HTA secondaire pourra étre plus ou
moins déduite. Dans la majorité des cas, le syndrome de I’apnée-hypopnée obstructive du
sommeil est I’étiologie principale. Ensuite, ce sont plutdt des origines surrénaliennes ou

rénales.

Etiologie principale : - Syndrome de I’apnée-hypopnée obstructives du

sommeil

- Hyperaldostéronisme primaire
Origine surrénalienne : - Syndrome de Cushing

- Phéochromocytome et paragangliome

- Sténose de I’artere rénale
Origine rénale : - Les néphropathies: les glomérulopathies, les

polykystoses, les insuffisances rénales

Autres : Les dysthyroidies, coarctation de I’aorte

Tableau 15 : Les étiologies de I’HTA secondaire

» Syndrome d’apnées-hypopnées obstructives du sommeil :

Le syndrome d’apnées-hypopnées obstructive du sommeil (SAHOS) non traité est
fortement associé a une HTA. En effet, c’est I’étiologie principale d’une HTA secondaire.
Dans environ 50 % des cas, une SAHOS est retrouvée chez un patient présentant une HTA
résistante aux traitements. (47)

Le SAHOS est caractérisé par I’apparition d’événements respiratoires nocturnes anormaux
. apnées, hypopnées et/ou micro-réveils. Les muscles du pharynx vont se relacher et entrainer
le blocage total ou partiel de la trachée provoquant des interruptions (apnées) ou des
réductions (hypopnées) de la respiration. L’oxygene contenu dans 1’air inspiré ne peut alors
pas rejoindre les poumons et donc le sang sera moins oxygéné. L’accumulation de ces
épisodes entraine une mauvaise oxygénation du cerveau, qui va réagir en réveillant la
personne, afin qu’elle puisse reprendre sa respiration appelée « micro-éveils ». L’activation
du systeme nerveux accélere la FC et donc la PA augmente et va devenir chronique par la

suite, a I’origine d’une HTA.
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Le SAHOS est défini par un index d’apnées-hypopnées supérieur a cing par heure de
sommeil.

Le SAHOS represente un facteur de risque cardiovasculaire, il peut provoguer ou aggraver
de nombreuses pathologiques, telles qu’une insuffisance cardiaque, un AVC, des troubles du
rythmes cardiaques, une HTA. C’est un probléeme de santé publique et sept personnes
apnéiques sur dix ne sont pas diagnostiquées. Par conséquent, un dépistage systématique doit
étre réalisé en présence d’une somnolence diurne excessive et de ronflements, plus
particulierement chez les sujets porteurs d’une surcharge pondérale.

Le syndrome est diagnostiqué par polysomnographie : test évaluant le sommeil et la présence
de troubles respiratoires du sommeil. (48)

Parmi les HTA secondaires, il y a des HTA d’origine surrénaliennes représentant environ
3% des HTA. Elles sont la conséquence d’une sécrétion excessive d’hormones par les glandes
surrénales soit au niveau cortical (glucocorticoides, minéralocorticoides) soit au niveau
médullaire (adrénaline, noradrénaline). Effectivement, une production accrue de ces
hormones peut étre a I’origine d’une élévation de la PA et par la suite d’une HTA.

Les principales étiologies surrénaliennes d’HTA sont I’hyperaldostéronisme primaire, le

phéochromocytome et le syndrome de Cushing.

» Hyperaldostéronisme primaire :

L hyperaldostéronisme primaire, aussi appelé syndrome de Conn, se définit par une
sécrétion excessive et relativement autonome d’aldostérone par les corticosurrénales. Cette
hyperproduction est a I’origine d’une rétention hydrosodée et d’une excrétion urinaire de
potassium accrue responsable d’une augmentation de la PA pouvant étre associée a une
hypokaliémie (dans environ 40% des cas).

L’hyperaldostéronisme primaire est la premiére cause d’HTA secondaire d’origine
surrénalienne. Elle reste largement sous-diagnostiquée en raison d’un diagnostic complexe.
En effet, le diagnostic repose sur le dosage de I’aldostérone et de la rénine, afin d’établir le
rapport aldostérone/rénine. Ainsi, le dépistage repose sur la mise en évidence d’une
dissociation de la sécrétion d’aldostérone et de rénine par la mesure du rapport
aldostérone/rénine. Typiquement, la rénine est relativement basse puisqu’elle est inhibée par
le rétrocontrble négatif du SRAA di a I’excés d’aldostérone. En revanche, le taux

d’aldostérone est élevé, indépendamment du controle exercé par le SRAA.
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Le dosage de rénine et d’aldostérone doit se faire en condition standardisée :
- le matin a jeun deux heures apreés le réveil
- en position assise depuis 5 a 15 minutes
- en régime normosodé
- en normokaliémie

- apres ’arrét des médicaments interférant avec les dosages

Classe Aldostérone Rénine Rapport Délai
thérapeutique plasmatique plasmatique | aldostérone/rénine | d’interruption
Diurétique ™ ™~ J faux négatif 2 semaines
thiazidiques
Diurétiques de ™ ™~ J faux négatif 2 semaines
I’anse
IEC ou Sartans N ™~ J faux négatif 2 semaines
Bétabloquants N2 NN N faux positif 2 semaines
AINS J NN N faux positif 2 semaines
Antagoniste
récepteur 0 N J faux négatif 6 semaines

minéralocorticoide

Tableau 16 : Principaux médicaments influencant le dosage de la rénine plasmatique et de

’aldostérone plasmatique (49)

Lorsque le diagnostic est confirmé, les explorations doivent se poursuivre pour établir
un diagnostic étiologique. L hyperaldostéronisme primaire peut étre, soit unilatéral par un
adénome corticosurrénalin produisant de 1’aldostérone (adénome de Conn) ou du & une
hyperplasie unilatérale d’une surrénale, soit bilatéral par une hyperplasie bilatérale des
surrénales. Il est primordial de poser le diagnostic étiologique pour une meilleure prise en

charge thérapeutique. (49) (50)

» Phéochromocytome et paragangliome :
Les phéochromocytomes et paragangliomes (nommés ainsi lorsqu’ils sont localisés en

dehors des glandes surrénales) sont des tumeurs rares secrétant des catécholamines en exces.
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Ces tumeurs sont dans la majorité des cas bénignes, seulement malignes dans 10% des cas.
C’est une cause exceptionnelle d’HTA, entre 0,2 et 0,6 % des patients hypertendus.

Le phéochromocytome est une tumeur de la médullosurrénale, le plus souvent bénigne.
Elle va sécréter des catécholamines (adrénalines et noradrénalines) a partir des cellules
chromaffines de la médullosurrénale.

Les paragangliomes sont des tumeurs extrasurrénaliennes, developpées au dépend des
cellules chromaffines localisées au niveau des ganglions sympathiques. Elles sont
caractérisees par une hypersécrétion des catécholamines. Dans les régions thoraciques,
abdominales et pelviennes, elles peuvent se développer a partir de la chaine ganglionnaire du
systeme nerveux sympathique. Dans la région cervicale, les paragangliomes peuvent se
développer a partir des ganglions du systeme nerveux parasympathique (dans la téte et dans le
cou) mais ne sont pas fonctionnels puisqu’elles ne produisent pas de catécholamines.

L hyperproduction de catécholamines entraine des signes cliniques, notamment des
céphalées, des sueurs, des palpitations et environ 80% de ces tumeurs s’accompagnent d’HTA
permanente ou paroxystique. Cette HTA est expliquée par I’augmentation des résistances
périphériques, de la FC et par un hyperaldostéronisme secondaire.

Le diagnostic est souvent tardif puisque ce sont des tumeurs peu fréquentes avec des
symptomes non spécifiques. Le délai moyen entre 1’apparition des premiers symptomes et le
diagnostic serait d’environ trois ans. Dans 25% des cas, il s’agit d’une découverte fortuite
suite a la présence d’une masse surrénalienne.

Leur dépistage consiste au dosage des métanéphrines plasmatiques ou urinaires des 24 heures

et sur un bilan d’imagerie conventionnelle et fonctionnelle. (49) (50)

» Syndrome de Cushing :

Le Syndrome de Cushing ou hypercortisolisme est un ensemble de manifestations
cliniques induites par une exposition chronique a un excés endogene de glucocorticoides. Ce
sont les éléments cliniques qui vont orienter le clinicien et conduire a 1’exploration de
corticosurrénales. L’obésité fascio-tronculaire est un signe clinique caractéristique de ce
syndrome. En revanche, une HTA est présente seulement dans 80% des cas, il s’agit d’une
HTA modérée résistante aux traitements. L’augmentation du cortisol ainsi que de
I’aldostérone va induire I’excrétion du potassium et la réabsorption de sodium, aboutissant a

une élévation de la PA.
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Le diagnostic repose, soit sur un prélevement sanguin afin de déterminer la cortisolémie le
matin a jeun au repos ou détermination du cycle avec préléevement toutes les quatre heures,
soit un prelevement urinaire sur 24 heures afin de deéterminer le cortisol libre urinaire
uniquement si la fonction rénale est normale. Ce dosage va étre associé a une épreuve de
freinage par la dexaméthasone. Le diagnostic de syndrome de Cushing sera posé si la
production de cortisol est non freinable, puisque c’est un tissu autonome secrétant le cortisol

et il ne va pas étre répondeur aux rétrocontroles.

Le Syndrome de Cushing comprend plusieurs étiologies :

- Le Syndrome de Cushing ACTH (hormone adrénocorticotrope) dépendant :
Soit par la Maladie de Cushing qui se caractérise par la présence d’un adénome au-dessus de
I’hypophyse auto-sécréteur d’ACTH induisant la production de cortisol. Ce cortisol rétro-
inhibe la production d’ACTH des cellules normales de 1’hypophyse, mais en lui-méme il sera
insensible au rétrocontréle exercé par le cortisol.
Soit par le syndrome para-néoplasique (10% des étiologies) qui se caractérise par une tumeur
non hypophysaire responsable d’une sécrétion ectopique d’ACTH avec une insensibilité au
rétrocontrole.

- Le Syndrome de Cushing ACTH indépendant :
Soit par une tumeur surrénalienne bénigne (adénome surrénalien) sécrétant du cortisol

Soit par une tumeur maligne au pronostic trés défavorable (corticosurrénalome)

ACTH dépendant ?? ACTH indépendant

— O\

Tumeur endocrine / \
avec sécrétion ectopique Maladie de Cushing

dACTH - Bénignes Malignes
= adénome hypophysaire 4:’«ézwortwe cancer corticosurrénalien
syndrome paranéoplasique surrénalien = corticosurrénalome
ACTHNou K ACTH >15ng/L ACTH! — ACTH<5ng/L

i --../’{—'ﬁ:.;‘-:—?ﬂ i
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¥ - &

' '*'C='| H Cunlisol

i 1 umeur

Figure 14 : Les différentes étiologies du Syndrome de Cushing

74



Plus rarement, une cause rénale peut étre a I’origine d’une HTA résistante, notamment une
sténose artérielle rénale et une néphropathie. De par leur role fondamental dans la régulation

de la PA, les reins peuvent étre impliqués dans I’HTA.

» Sténose de I’artere rénale :

La sténose de I’artére rénale se définit par une diminution du calibre artériel d’au moins
60 % selon I’American Heart Association. Dans 90% des cas, il s’agit de sténose de I’artére
rénale d’origine artérioscléreuse survenant chez des personnes avec une maladie
cardiovasculaire diffuse. Seulement dans 10% des cas, il s’agit de lésions de dysplasie
fibromusculaire qui surviennent en 1’absence de facteur de risque CV et principalement chez
des femmes jeunes. De facon exceptionnelle, une artérite inflammatoire ou des syndromes
rares peuvent en étre responsable (Maladie de Kawasaki, Artérite de Takayashu, Coarctation
de I’aorte abdominale idiopathique).

Le diagnostic se fait souvent en présence d’un souffle abdominal latéralisé, d’un cedéme
aigu du poumon récidivant sans explication évidente, d’une asymétrie de la taille des reins.
Elle doit étre suspectée notamment en présence d’une artériopathie des membres inférieurs ou
des facteurs de risque d'athérosclérose. Devant une aggravation de la fonction rénale apres
instauration des IEC, il s’agit dans ce cas d’une sténose bilatérale tandis que devant une
normalisation spectaculaire de I’HTA apres introduction des IEC, il s’agit d’une sténose
unilatérale.

Sur le plan biologique, une hypokaliémie peut étre associée a un hyperaldostéronisme
secondaire ou une insuffisance rénale. L’examen de choix non invasif est I’échodoppler avec
une bonne spécificité et sensibilité. En revanche, I’artériographie n’est réalisée que dans un
objectif thérapeutique avec la réalisation d’une angioplastie et éventuellement la pose de stent.
Effectivement, I’artériographie est un examen invasif mais quantifie plus précisément
I’importance de la sténose.

La sténose artérielle rénale uni ou bilatérale entraine une hypoperfusion d’aval et une
ischémie rénale évoluant vers I’insuffisance rénale chronique. Elle peut induire une

hypertension rénovasculaire mais il s’agit quand méme d’une cause rare d’HTA. (3) (51)

» Nephropathie et insuffisance rénale chronique
Par différents mécanismes, les reins jouent un role crucial dans la régulation de la PA et

donc par conséquent les maladies rénales entrainent souvent une HTA. Ces pathologies
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rénales peuvent s’accompagner d’une insuffisance rénale et constituent I’une des causes
d’HTA secondaire.

Lors d’une atteinte rénale bilatérale, une HTA peut étre associée notamment a des
néphropathies glomérulaires et vasculaires. Pour les néphropathies glomérulaires aigués,
I’HTA est souvent liée & un excés de volume, suite & une rétention hydrosodée par
augmentation de la réabsorption du sodium. Alors que pour les néphropathies vasculaires
aigués, ’HTA est la conséquence d’une hyperactivation du SRAA secondaire a 1’ischémie
induite par les lésions vasculaires.

Lorsque I’HTA est associée a une atteinte rénale unilatérale, elle est secondaire
majoritairement a une hypersécrétion de rénine par le rein. 1l s’agit de cas exceptionnel et les
causes sont nombreuses, telles qu’un infarctus rénal, une tumeur a rénine, une hypoplasie
rénale segmentaire.

Les circonstances de diagnostic se font en cas de palpation de masses abdominales
bilatérales. Dans ce cas, on réalise une échographie abdominale (taille des reins, contour,
épaisseur corticale, obstacle sur les voies excrétrices ou tumeurs) pour poser le diagnostic.

Ces néphropathies peuvent évolués vers une insuffisance rénale chronique, caractérisée
par une diminution irréversible du debit de filtration glomérulaire inférieur a 60
mL/min/1,73m2. A un stade tres évolué, une insuffisance rénale chronique va nécessiter une
dialyse.

Par conséquent, que I’HTA soit primaire ou secondaire a une maladie rénale, elle constitue un
facteur de risque de la progression de la maladie rénale. (3) (51)

D’autres étiologies d’HTA secondaire peuvent exister, mais elles sont anecdotiques,
telle qu’une coarctation de I’aorte et les dysthyroidies. Les hormones thyroidiennes agissent
sur le cceur, ce qui explique une relation possible entre I’HTA et les dysthyroidies.

Quant a la coarctation de I’aorte, c¢’est un rétrécissement congénital de I’aorte, observé chez
I’enfant et I’adulte jeune. Elle est associée a une HTA du fait de la pression elevée en amont
du rétrécissement et de la sécrétion de rénine par les reins afin de compenser la faible pression

de perfusion en aval du rétrécissement.
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4. Etablir la stratégie thérapeutigue ultérieure

4.1. En cas de cause de pseudo-résistance

Dés lors qu’un facteur de pseudo-résistance est identifié, il va falloir le corriger afin de
vaincre I’HTA résistante. Tout d’abord, I’observance pose souvent probléeme dans cette
maladie silencieuse. Une surveillance attentive doit étre effectuée par le médecin et le
pharmacien, afin de détecter une inobservance et ainsi trouver des solutions adaptées a chaque
probleme d’observance, a chaque patient.

Ensuite, si une iatrogénie est décelée, il va falloir trouver un moyen, soit en
supprimant I’utilisation du médicament concerné, soit en essayant de le substituer par un
médicament similaire n’entrainant pas d’interaction avec les médicaments antihypertenseurs.

Enfin, lorsqu’une HTA secondaire est identifiée, il va falloir prendre en charge

specifiquement I’étiologie :

Pour le syndrome d’apnées-hypopnées obstructive du sommeil, les mesures hygiéno-

diététiques représentent la premiére étape du traitement. Puis, le traitement de référence est la
ventilation nasale en pression positive continue (PPC), qui consiste a propulser a travers un
masque de I’air ambiant filtré sous pression, afin de pousser et de maintenir en permanence
I’ouverture des voies aériennes supérieures. Mais ce dispositif est contraignant, il doit étre
porter toutes les nuits pour avoir une bonne efficacité, d’ou un probleme d’observance.
Toutefois, la PPC est un dispositif efficace pour réduire les signes cliniques du SAHOS et

ainsi éviter les complications.
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Figure 15 : Appareil de pression positive continue
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En deuxieme intention, I’orthese mandibulaire permet de laisser la bouche ouverte, mais elle
n’est efficace seulement que sur certains patients.

Plusieurs études ont montré 1’effet bénéfique du traitement du SAHOS, en I’occurrence la
PPC, sur le contrdle de I’HTA pseudo-résistante, avec notamment une réduction du nombre
d’antihypertenseurs. (48)

Concernant I’hyperaldostéronisme primaire, la prise en charge thérapeutique varie

selon la forme latéralisée ou non latéralisée.

Pour un hyperaldostéronisme primaire unilatéral, le traitement chirurgical sera le traitement
de premiére intention qui sera proposé. S’il est refuse, un traitement médicamenteux sera mis
en place. En revanche, si le traitement chirurgical est accepté, une surrénalectomie unilatérale
sera réalisée par une équipe experte. Elle va permettre de normaliser la kaliémie et la
concentration plasmatique d’aldostérone dans 95% des cas. De plus, I’HTA sera guéri dans
40% des cas, mais dans tous les cas, la PA sera diminuée significativement et permettra donc
une réduction du nombre de traitement antihypertenseurs. Ainsi, I’HTA ne sera plus résistante
apres cette opération de surrénalectomie unilatérale.

Pour un hyperaldostéronisme primaire bilatéral, un traitement médicamenteux sera mis en
place avec des antagonistes du récepteur minéralocorticoide : la Spironolactone et
I’Eplérénone. Ces traitements nécessitent une surveillance particuliere, de par leur risque

d’hyperkaliémie.
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Suspicion d'hyperaldostéronisme primaire
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Figure 16 : Arbre décisionnel de I’hyperaldostéronisme primaire (49)

Pour les phéochromocytomes et les paragangliomes, la prise en charge thérapeutique

comporte plusieurs étapes. Tout d’abord, il va falloir mettre en place un traitement médical de
préparation a la chirurgie. Il repose sur le blocage des récepteurs alpha-adrénergiques (alpha-
bloguants) couplé & une réhydratation hydroélectrolytique. L’ajout d’un bétabloquant est
parfois nécessaire en cas de tachycardie associée. Ensuite, I’exérese chirurgicale de la tumeur
doit étre réalisée par une équipe expérimentée. Par la suite, une analyse anatomopathologique
va étre effectuée afin de différencier les atteintes primitives et métastatiques. Enfin, il faudra
faire une surveillance post opératoire et une prise en charge éventuelle des complications ou
des récidives. (49) (50)
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A propos du Syndrome de Cushing, le but d’un traitement est de normaliser les taux de

cortisol, afin atténuer les signes cliniques et les comorbidités associées a cet
hypercortisolisme. Selon I’¢tiologie, la stratégie thérapeutique va étre différente. Pour la
Maladie de Cushing et le syndrome para-néoplasique, la chirurgie transsphénoidale constitue
le traitement de premiére intention. Concernant le Syndrome de Cushing ACTH indépendant,
la surrénalectomie unilatérale par laparoscopie est le traitement de référence. En revanche, la
laparotomie est recommandée en cas de suspicion de tumeur maligne. Aprés une chirurgie
efficace, une substitution de glucocorticoide est nécessaire jusqu’a la récupération compleéte.
Néanmoins, un traitement médical est parfois nécessaire dans certaines situations, telles
qu’une persistance ou une récidive de 1’hypercortisolisme apres chirurgie, une tumeur non
accessible ou des complications aigués de 1’hypercortisolisme. Cependant, ’'HTA disparait

chez 50 a 70% des patients guéris de leur Syndrome de Cushing. (49) (52)

La prise en charge de la sténose de I’artére rénale repose avant tout sur la prise en

charge globale de la maladie CV, puisque la sténose de I’artere rénale est une expression
localisée a I’artére rénale de la maladie diffuse qu’est 1’athérosclérose. Le traitement
médicamenteux du patient a haut risque CV doit comporter 1’association d’un blogqueur du
SRAA (IEC ou ARAII), d’une statine et d’un antiagrégant plaquettaire. De plus, I’application
des regles hygiéno-diététiques et I’arrét du tabac sont fondamentaux.

Une prise en charge spécifique peut étre envisagée par la revascularisation seulement pour les
reins ayant encore une valeur fonctionnelle. Les indications de revascularisation sont rares et
doivent étre décidées au cas par cas. En effet, la revascularisation, surtout par angioplastie,
reste controversée et se discute en présence d'une HTA de moins de dix ans, résistante au
traitement médical, ou d'une altération progressive de la fonction rénale et en présence d'une
sténose significative. Le traitement de choix de la dysplasie fibromusculaire est I’angioplastie
seule. Dans la sténose de I’artére rénale d’orgine athéromateuse, I'angioplastie avec pose d'un
stent est préférable puisque I'incidence de la resténose est forte. Un traitement efficace est
d’autant plus important que I’HTA est un facteur de progression de la maladie rénale
chronique. (3) (51)

Pour la prise en charge de I’HTA associée a une maladie rénale, il faut associer les
regles hygiéno-diététiques avec un traitement médicamenteux adapté a la pathologie rénale :
les diurétiques pour les néphropathies glomérulaires et les IEC pour les néphropathies

vasculaires. Le traitement de I'HTA avec une insuffisance rénale chronique a pour but d'éviter
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non seulement son retentissement CV, mais également la progression de l'insuffisance rénale.

De plus, I’objectif tensionnel chez les insuffisants rénaux est de 130/80 mmHg. (51)

4.2.  En I’absence de cause de pseudo-résistance

Apres avoir verifié I’absence de facteur de pseudo-résistance, I’HTA résistante est
alors confirmée. Lorsque I’objectif tensionnel n’est toujours pas atteint malgré une trithérapie
composée d’un diurétique thiazidique, d’un inhibiteur du SRAA (IEC ou ARAII) et d’un
inhibiteur calcique, une quatrieme ligne de traitement est envisagée avec I’ajout de la
Spironolactone.

La Spironolactone (Aldactone®) est un diurétique épargneur de potassium, avec une
action d’inhibiteur compétitif des récepteurs de ’aldostérone, au niveau des récepteurs de
I'hormone minéralocorticoide. L’ajout de la Spironolactone a la dose de 12,5 a 25
milligrammes a prouvé une baisse supplémentaire de la PA. Plusieurs études (étude ASCOT,
étude ASPIRANT, étude PATHWAY 2) ont démontré une efficacité avec une baisse
tensionnelle significative comparativement au placebo. Cette diminution de PA a été observée

quel que soit le sexe, I’age et la présence de tabagisme ou de diabéte associé.

ARA2
ou |IEC

Spironolactone ‘
Diurétiqué | | Ahtmagoniste
Thiazidique Calcique

Figure 17 : Associations d’antihypertenseur pour une trithérapie et plus (53)

Suivant la dose, la Spironolactone peut exposer a des effets secondaires, tels qu’une la

gynécomastie, un dysfonctionnement érectile, des troubles des regles. Ainsi, ces effets

81



peuvent limiter son utilisation. De plus, une surveillance de la kaliémie et de la créatinémie
devra étre mise en place.

Lorsque la Spironolactone est mal tolérée, une alternative peut étre utilisée avec
I’Amiloride (Modamide®). Il s’agit également d’un diurétique épargneur de potassium mais
d’un apparenté aux anti-aldostérones avec une action directe sur le blocage du canal épithélial
sodique. C’est un dérivé non stéroidiens, ce qui permet d’éviter les effets secondaires
hormonaux de la Spironolactone. D’apres les mémes études, I’utilisation Amiloride a dose de
10 milligrammes aurait une efficacité similaire sur la réduction de la PA par rapport a la

Spironolactone dosé a 25 milligrammes. (53) (54)

HTA résistante (PA > 140 mmHg et/ou 90 mmHg malgré bloqueur du SRA (IEC
ou ARA2) + inhibiteur calcique + diurétique)
l Informer
HTA blouse blanche ? - Rassurer
MAPA diurne ou ATM < 135 et/ou 85 mmHg Surveiller
Obstacles au contréle tensionnel ?
» Evaluation de I'observance et des effets secondaires Informer
¢ Traitement insuffisant ou non adapté au DFG | Adapter le
» Substance pressive (alcool, réglisse) 1 traitement
« Consommation sodée excessive Surveiller
* HTA iatrogéne
Adresser a un service spécialisé

|

HTA secondaire ? —».—» Priss - c_:harge
T spécifique

}

Ajouter Spironolactone 25 mg en surveillant la créatinine et la kaliémie

Figure 18 : Schéma récapitulatif de la prise en charge d’une HTA résistante (54)

82



TROISIEME PARTIE : LE ROLE DU PHARMACIEN DANS
L’HYPERTENSION ARTERIELLE RESISTANTE

1. Les entretiens pharmaceutiques : une nouvelle mission du
pharmacien

1.1. Définition et contexte
Ces derniéres années, le métier du pharmacien a évolué depuis la loi HPST (Hbpital
Patient Santé Territoire). Cette loi promulguée le 21 juillet 2009, avait comme objectif
principal la modernisation du systeme de santé.
La loi HPST est composée de quatre grands titres :
- Titre I : Modernisation des établissements de santé (articles 1 a 35)
- Titre Il : Acces de tous a des soins de qualité (articles 36 a 80)
- Titre 111 : Prévention et santé publique (articles 81 a 115)
- Titre IV : Organisation territoriale du systeme de santé (articles 116 a 135)
Cette loi HPST renforce le réle du pharmacien, en lui laissant la possibilité de prendre en
charge de nouvelles missions de santé publique, dont le suivi de certains patients atteints

d’une pathologie chronique. (55)

Les nouvelles missions confiées au pharmacien d’officine ces dernieres années
permettent d’aller plus loin, en proposant des entretiens pharmaceutiques.
L’entretien pharmaceutique est un échange confidentiel entre le patient et le pharmacien, afin
de recueillir des informations, puis renforcer les messages de conseil, de prévention et
d’éducation. 1l est destiné au patient avec une ou plusieurs pathologies chroniques, afin
d’accompagner ce dernier et de réaliser un suivi personnalisé.
« L’entretien pharmaceutique constitue 1'un des principaux moyens permettant aux
pharmaciens d’assurer la prise en charge personnalisée et optimale du patient (article 10-2 de
la convention nationale). Il doit notamment permettre :
- de renforcer les r6les de conseil, d’éducation et de prévention du pharmacien aupres
des patients
- de valoriser I’expertise du pharmacien sur le médicament

- d’évaluer la connaissance par le patient de son traitement
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- de rechercher I’adhésion thérapeutique du patient et I’aider a s’approprier Son
traitement

- d’évaluer, a terme, 1’appropriation par le patient de son traitement. » (56)

L’entretien pharmaceutique (EP) se déecline selon des objectifs prédéfinis et adaptés au
patient. Tout d’abord, trois types d’entretien pharmaceutique ont été développeés : I’asthme,
les patients sous anticoagulants oraux d’action directe (AOD) et les patients sous
antivitamines K (AVK). Depuis l'avenant 21 a la convention nationale pharmaceutique (paru
au Journal officiel du 30 septembre 2020), les EP pour les patients atteints de cancer et traités
par une chimiothérapie par voie orale ont été rajoutés parmi les EP rémunérées par
I’Assurance Maladie. A terme, d’autres pathologies chroniques se verront concernées par ces
entretiens.

Tout pharmacien inscrit a I'Ordre comme titulaire ou adjoint peut réaliser des EP apreés
avoir été formé, mais ce n’est en aucun cas une obligation pour le pharmacien. Néanmoins, le
pharmacien devra effectuer une formation pour pouvoir mener des EP. (57)

A la pharmacie, il faudra repérer les patients éligibles a ces EP, notamment les patients
nécessitant une aide a la prise en charge de leur pathologie. La proposition d’EP peut étre
faite, soit par un professionnel de santé, soit a I’initiative du patient. De plus, il faudra leur
expliquer le déroulement de [I’accompagnement. Néanmoins, il est particuliérement
intéressant de sensibiliser et d'impliquer toute I'équipe de la pharmacie dans le recrutement
des patients au comptoir.

1.2. Réalisation

En amont, le pharmacien doit préparer I’EP en prenant connaissance de toutes les
informations utiles, notamment en rassemblant et analysant le traitement du patient. Quelques
jours avant, le pharmacien peut rappeler I’heure et la date du rendez-vous.

Ces EP doivent étre réalisés par un pharmacien dans un espace de confidentialité. Lors
de son rendez-vous, le patient devra venir avec ses ordonnances, ainsi que toute autre
spécificité en rapport avec son traitement.

Avant de débuter un accompagnement, il faudra compléter avec le patient un bulletin
d’adhésion au dispositif (tel que I’exemple pour I’asthme [en annexe 5]). Selon le théme
d’accompagnement, il y a cing bulletins d’adhésion disponibles sur le site internet Ameli :
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traitements antiasthmatiques, traitements AOD, traitements AVK, traitements anticancéreux
et bilan de médication. Chaque partie doit conserver un bulletin d'adhésion. (58)

L’Assurance Maladie propose une fiche de suivi comme support a I’entretien. Cette
fiche de suivi est divisée en cing parties :

- Les informations générales concernant le patient

Les éléments administratifs (nom, prénom, age, médecin traitant, médecin spécialiste)
pourront étre rempli en partie en amont de I’entretien. Cette partie permet d’établir le profil du
patient en I’interrogeant sur ces habitudes de vie, son ressenti, les difficultés rencontrées.

- Les notions génerales sur le traitement de fond

L’évaluation du patient sur les connaissances de son traitement : nom des médicaments, la
posologie, I’action et les bénéfices du traitement

Concernant I’asthme, il va falloir vérifier que le patient maitrise la technique d’inhalation de
ces médicaments. A propos des AVK, il faudra s’assurer la surveillance réguliere de I’INR
(International Normalized Ratio).

De plus, I’évaluation de I’observance est nécessaire, ainsi que la prise en charge des éventuels
effets indésirables.

- Les facteurs déclenchant ou aggravant et les conseils pour les éviter. Il faudra
demander au patient s’il identifie des facteurs déclenchant ou aggravant sa maladie,
tels que pour I’asthme : acariens, moisissures, pollens, animaux domestiques.

- Les conclusions pour le patient et pour le pharmacien qui vont déterminer le contenu
et la date du prochain entretien.

- Le suivi de I’accompagnement qui sera adapté en fonction du patient.

A T’issue de chaque entretien, une synthése devra étre réalisée par le pharmacien.
Ensuite, le pharmacien déclare la réalisation de I’entretien a I’ Assurance Maladie, afin d’étre
rémunéré. (57) (59)

Selon le theme d’accompagnement, un certain nombre d’entretiens devra étre réalisé
chaque année : entretien d’évaluation, entretien thématique.

L’entretien d’évaluation consiste a faire un état des lieux sur la connaissance du patient, quant

a ses traitements. Les objectifs de cet entretien sont de recueillir les informations générales sur
le patient, d’évaluer la compréhension du traitement par le patient et de définir le programme
d’entretiens thématiques nécessaires au patient et lui expliquer son déroulement. De plus, si le

dossier pharmaceutique n’a pas encore éte fait, il est recommandé de le créer.
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L’entretien thématique peut se porter sur différents themes, selon le type d’accompagnement

tel que I’observance, les effets indésirables, la surveillance biologique ou I’adhésion du

patient au traitement.

Théme 18 année 2°Me année
d’accompagnement d’accompagnement d’accompagnement

AOD * 1 entretien d’évaluation 2 entretiens thématiques
AVK « 2 entretiens thématiques

Asthme

Traitements anticancéreux au adhésion + un entretien 1 entretien thématique sur
long cours initial + 2 entretiens I’observance
Autres traitements thématiques 2 entretiens thématiques
anticancéreux

Tableau 17 : Séquences annuelles d’accompagnement (60) (61)

A propos des traitements anticancéreux, I’avenant 21 différencie deux types de traitements :

Les traitements anticancéreux au long cours : tamoxifene, anastrozole, letrozole,
exemestane, méthotrexate, hydroxycarbamide, bicalutamide.

Les autres traitements anticancéreux classés ATC (classification internationale
Anatomique, Thérapeutique et Chimique) LO1 (antinéoplasiques) & L02
(thérapeutique endocrine). (62)

1.3. Rémunération

Actuellement, les maladies chroniques éligibles a un EP rémunéré par I’assurance maladie

sont les suivants :

L asthme : patients présentant une prescription de corticoides inhalés supeérieure ou
égale a 6 mois

Les patients sous AVK : patients souffrant d’une pathologie chronique et présentant
une prescription d’AVK supérieure ou égale a 6 mois

Les patients sous AOD : patient souffrant d’une pathologie chronique et présentant
une prescription d’AOD supérieure ou égale a 6 mois

Les patients adultes atteints d’un cancer et traité par une chimiothérapie orale (56)
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Actes Tarifs accompagnement Tarifs accompagnement
16" année années suivantes
AOD
AVK 50 € 30€
Asthme
Traitements anticancéreux 60 € 20 €
au long cours
Autres traitements 80 € 30€
anticancéreux

Tableau 18 : Remunération du pharmacien pour chaque EP effectué par patient (60) (61)

Afin de percevoir une rémunération, le pharmacien devra réaliser un certain nombre
d’entretiens par an. Cette rémunération non commerciale n’est pas soumise a la TVA.
Le versement de la rémunération annuelle est effectué, a 1’issue des 6 mois de traitement, au
cours du second semestre de I’année n + 1 pour les entretiens réalisés au cours de 1’année n.
Cette rémunération est versée sous la forme d’une Rémunération sur Objectifs de Santé
Publique (ROSP).

La rémunération est un gros frein a la réalisation des EP. En effet, la préparation, la
réalisation, ainsi que le travail administratif prennent beaucoup de temps pour une
rémunération considérée comme insuffisante. De plus, la mise en place de ces EP nécessite

beaucoup d’organisation pour les pharmacies. (59)

1.4. Vers un entretien pharmaceutique pour ’'HTA ?

La SFHTA s’est penchée sur la question des entretiens pharmaceutiques dans ’'HTA.
Pour I’instant, les EP pour les patients atteints d’HTA peuvent étre réalisés a I’officine mais
ne donne droit & aucune rémunération de la part de 1’Assurance Maladie. (63)

Pour rappel, I’HTA est la premiere maladie chronique dans le monde. De plus, c’est
un facteur de risque CV, elle augmente le risque de developper d’autres pathologies. Il est
donc essentiel de renforcer la prise en charge de I’HTA, afin de réduire le risque de
complications. L’HTA est une maladie silencieuse, ce qui favorise une inobservance, le
pharmacien a donc un role crucial a jouer. C’est pourquoi les EP chez les patients hypertendus
permettraient de faire le point sur leur observance et leur adhésion au traitement, puis de

suivre le patient dans le temps. L’EP est indiqué pour les pathologies chroniques, quel que
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soit I’age du patient, le stade de sévérite de sa pathologie. Il pourrait donc étre utilisé pour les
patients hypertendus.
L’objectif principal de ces EP dans I’HTA est de permettre au patient d’acquérir des
connaissances et des compeétences pour mieux contréler sa PA, sans réduire sa qualité de vie
au quotidien.

La SFHTA a établi de nouvelles recommandations, afin d’aider les pharmaciens
d’officine a la mise en place d’EP relatifs a I’HTA. Les différentes étapes de cet entretien ont

été résumées dans la figure 18.

PRE-REQUIS POUR LA MISE EN PLACE MISE EN PLACE DE L'ENTRETIEN CONTENU ET SUIVI DES
D’ENTRETIENS PHARMACEUTIQUES PHARMACEUTIQUE ENTRETIENS PHARMACEUTIQUES
1. Aménager un espace de confidentialité
2. Former le personnel 1. Quels patients ? 1. LUentretien pharmaceutique
3. Réserver un temps dédié 2. Quelles modalités ? au cours de I'HTA
4. Utiliser des supports pédagogiques 3. Quelle préparation ? 2. Son suivi
5. Avoir un appareil d’automesure 4. Quel déroulement ? 3. Son évaluation

tensionnelle homologué

Figure 19 : Les différentes étapes de I'entretien pharmaceutique pour les hypertendus selon la
SFHTA (63)

Concernant les prérequis, la pharmacie devra aménager un espace de confidentialité
isolé de la zone de dispensation, afin d’accueillir les patients pour permettre un bon échange
entre le pharmacien et le patient. Le personnel devra étre formé pour maitriser le déroulement
de I’EP et actualiser leurs connaissances sur I’HTA et les traitements antihypertenseurs. De
plus, I’EP devra se faire sur rendez-vous pour avoir un temps dédié au patient, sans étre
pressé. La pharmacie devra posséder un appareil d’automesure tensionnel homologué, de
préférence un appareil brachial. Lors de cet entretien, il est recommandé de distribuer des
supports pédagogiques, tel qu’un relevé d’automesure [Annexe 1].

Lorsque tous les éléments précedents ont été effectués, il va falloir cibler le type de
patient pour ces entretiens. 1l s’agit d’adultes hypertendus pour lesquels un traitement
médicamenteux a été prescrit. Une fois que le patient a été détecté, le pharmacien va lui
expliquer le déroulement de I’accompagnement et prendre un rendez-vous pour fixer ce
premier entretien. Puis, le pharmacien devra préparer I’entretien en s’aidant du dossier
pharmaceutique. Si le patent n’en posséde toujours pas, le pharmacien lui en proposera

I’ouverture.
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Le déroulement de I’EP doit débuter par une discussion sur le patient dans sa globalité,
ses pathologies, ses traitements. Puis, il faudra s’intéresser aux représentations et les
croyances du patient sur son HTA: I’annonce, I’évolution, la prise quotidienne des
traitements et éventuellement leur tolérance et leur efficacité. Les savoirs et les connaissances
du patient vont nous intéresser, il faudra I’interroger sur ce qu’il sait de sa maladie et de ses
médicaments. Ensuite, il faudra se concentrer sur comment le patient vit sa maladie, le niveau
d’acceptation, son ressenti, I’ impact sur son mode de vie, son observance. Enfin, les projets de
vie du patient doivent permettre d’orienter I’apprentissage et cerner la prise en charge a
adopter. Au cours de cet entretien, il sera recommandé de prendre la PA au patient, et ainsi en
profiter pour le sensibiliser sur I’automesure tensionnelle.

A la suite de cet EP, le pharmacien devra rédiger une synthese comportant les points
clefs identifiés au cours de cet échange, ainsi que les sujets meritant d’étre approfondit avec
un second entretien. Avec I’accord du patient, cette synthese pourra étre transmise a son
médecin. (63)
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2. Réalisation d’une étude a I’officine auprés des patients avec
une hypertension artérielle résistante

L’éducation thérapeutique des patients souffrant de pathologies chroniques est au ceeur
des nouvelles missions du pharmacien, notamment depuis la loi HPST. Concernant I’HTA,
les entretiens pharmaceutiques vont surement étre possible prochainement. Dans les années a
venir, ils pourraient étre rémunérés, afin d’améliorer la prise en charge de cette pathologie
source de nombreuses complications.

Il nous a donc paru intéressant d’effectuer une étude a I’officine, par la réalisation

d’entretiens pharmaceutiques aupres des patients avec une HTA résistante aux traitements.

2.1. Objectifs

Dans cette étude, I’objectif principal est de connaitre quel serait I’intérét de I’entretien
pharmaceutique chez les patients souffrant d’une HTA résistante. A travers ces entretiens, le
but est d’identifier des facteurs de résistance a cette HTA, afin d’ameliorer la prise en charge
de la pathologie.

L’entretien a été structuré en plusieurs parties ayant chacune un objectif intermédiaire :

- Son traitement et sa pathologie : aider le patient & comprendre 1’objectif de son
traitement, afin de favoriser son adhésion a la thérapeutique.

- L’observance : détecter les problemes d’inobservances et trouver une solution afin d’y
remédier. Puis sensibiliser le patient a I’intérét de 1’automesure.

- Les regles hygiéno-diététiques : faciliter leur adhésion en montrant I’importance de la
pratique de ces régles hygiéno-diététiques, notamment dans I’HTA.

- Les effets secondaires et I’automédication : sensibiliser les patients aux risques de

1’automédication.

2.2. Matériels et méthodes

Afin de realiser cette étude, nous avons rédigé un questionnaire succinct oriente sur les
facteurs de résistance aux traitements antihypertenseurs. Ce questionnaire anonyme se
compose en plusieurs parties. De fagon a faciliter le temps de réponse, la grande majorité des
guestions ont été formulées avec des réponses a choix multiples. Ce sont des questions

concises et intelligibles pour toute personne.
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Cette étude a été realisée en pharmacie d’officine au cours de mon stage de sixieme
année dans la pharmacie de I’Aurore a La Ciotat. Lorsque les patients venaient chercher leurs
médicaments, ce questionnaire leur été proposé. Au vu du contexte sanitaire actuel, certains
questionnaires ont été effectués par entretien téléphonique pour les patients ne se déplacant
plus a la pharmacie ces temps-ci. Les patients inclus dans cette étude ont au moins quatre
molécules antihypertensives prescrites pour traiter leur HTA.

Ce questionnaire aborde plusieurs themes relatifs aux possibles facteurs de résistance a
une HTA. Tout d’abord, il s’intéresse au profil du patient avec son age, sexe, poids et taille,
afin d’établir I’'IMC du patient. Les traitements antihypertenseurs sont également demandés
dans le but de savoir le type de classe thérapeutique prescrite ainsi que la présence
d’association de molécules facilitant I’observance.

Ensuite, il se consacre a la pathologie en elle-méme avec les antécedents d’HTA dans
leur famille, ainsi que les examens effectués. Une autre question s’intéresse aux pathologies
associées, afin de détecter les possibles causes, voire complications de leur HTA.

Puis, une partie du questionnaire est centrée sur I’observance du patient, en
I’interrogeant sur la possibilité d’avoir déja oublié de prendre les traitements
antihypertenseurs, ainsi que les raisons de cet oubli.

Les questions concernant la fréquence de leur consultation chez le médecin généraliste et le
cardiologue ont pour but d’estimer la régularité de leur suivi par des professionnels de santé.
La prise de TA a domicile est demandée en vue de connaitre leur fréquence, d’estimer
I’implication du patient dans la prise en charge de sa pathologie, de connaitre le type
d’appareil utilisé et ainsi savoir si sa TA est stabilisée ou non.

Les questions relatives aux mesures hygiéno-diététiques se sont focalisées sur la
consommation en sel et en alcool, ainsi que la pratique d’une activité physique réguliere.

La derniere partie du questionnaire aborde les effets secondaires, afin de comprendre
d’éventuelles inobservances. Enfin, le questionnaire s’intéresse a I’automédication, pouvant

interférer avec les traitements antihypertenseurs.
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Questionnaire hypertension artérielle résistante

Sexe ? O Femme 0 Homme Les traitements antihypertenseurs :

Age :
Poids :
Taille :

La pathologie :

1/ Y a-t-il des antécédents d’hypertension artérielle dans votre famille ?

O Qui OO Non  [JJe ne sais pas

2/ A-t-on cherché une cause a votre hypertension ?

O Oui ONon [Je ne sais pas

3/ Avez-vous des pathologies associées ? [ Non
[ Oui (précisez) :
[0 Maladie cardiaque [0 Maladie cérébrale (AVC)
O Maladie rénale O Autres :

[0 Maladie ophtalmique

L ’observance :

4/ Avez-vous déja oublié de prendre votre traitement antihypertenseur ?
oNon [ Oui (précisez la fréquence) :
[ une fois par an [ plusieurs fois par mois

[ plusieurs fois par an I une fois par mois

5/ Si oui, quelles sont les raisons de cet oubli ?
o Trop de médicaments a prendre
o Oubli de renouveler I’ordonnance et vous n’avez plus de médicament dans la boite

o Oubli d’emporter vos médicaments lors d’un départ en week-end, en vacances
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o Simple oubli

0 Autre (précisez) :

6/ Vous allez chez votre médecin généraliste : o tous les mois O tous les 3 mois

o tous les 6 mois o autre :

7/ Vous allez chez votre cardiologue : o tous les mois O tous les 3 mois

o tous les 6 mois O autre :

8/ Prenez-vous votre tension artérielle a domicile?

O Oui (si oui tous les combien) : O Non

Les mesures hyqgiéno-diététiques :

9/ Limitez-vous votre consommationensel? [ Oui [ Non

10/ Limitez-vous votre consommation en alcool ? [0 Oui [ Non

11/ Pratiguez-vous une activité physique réguliere ? [ Oui [ Non

Les effets secondaires / Automédication :

12/ Ressentez-vous des effets secondaires suite a la prise de vos médicaments ?

O Non [ OQui (si oui lesquels) :

13/ Lorsque vous étes malade, vous arrive-t-il de prendre des médicaments sans en

parler a votre médecin ou a votre pharmacien ?

1 Non 1 Oui (si oui lesquels) :
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2.3. Résultats
Au total, 21 patients (11 hommes et 10 femmes) ont répondu a ce questionnaire entre
mars et avril 2021. Chaque EP a duré environ quinze minutes. Afin d’améliorer la lisibilité, la

majorité des résultats ont été représentés sous forme de graphique.

2.3.1. Profils des patients

Ratio Homme / Femme 52% /48 %

Age moyen 74 ans [51 ans — 88 ans]

Il'y a 52 % d’hommes pour 48 % de femmes.
Parmi les personnes interrogées, la moyenne d’age est de 74 ans. Les patients sont agés de 51
a 88 ans.

Avec le poids et la taille des patients, leur indice de masse corporelle (IMC) peut étre calculé :

IMC = poids Exprimés en kg/m?
taille 2

L’IMC correspond au poids divisé par le carré de la taille. Le poids doit étre en kilogramme

(kg) et la taille en metre (m).
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Figure 20 : Indice de masse corporelle
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Apreés calcul de leurs IMC, nous constatons que seulement deux patients ont un IMC normal
(inférieur a 25 kg/m2). Tandis que douze patients sont en surpoids (IMC > 25 kg/m?2) et sept
patients sont obéses (IMC > 30 kg/m?2).

2.3.2. Le traitement

Dans leurs traitements antihypertenseurs, un inhibiteur calcique et un bétabloquant sont
présents chez 86% des patients. Un diurétique thiazidique est prescrit chez 81% des patients.
Les inhibiteurs du SRAA sont moins présents : 67% des patients ont un sartan et 33% ont un
IEC. Il y a 57% des sujets traités par un alpha bloquant.

Dans cette étude, les diurétiques de I’anse (14% des patients) et les antihypertenseurs centraux

(5% des patients) sont les classes pharmacologiques les moins prescrites pour traiter ’'HTA.

Diurétiques thiazidiques
Diurétique de I'anse

Antihypertenseurs centraux

Figure 21 : Classes pharmacologiques prescrites

Nous nous sommes intéressés au nombre de molécules antihypertensives prescrites par
patient. Chez 71% des patients, leur HTA est traitée par quatre molécules antihypertensives et

29% par cing molécules.
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A propos du nombre d’associations fixes de molécules, 19% des patients n’ont aucune

association, 62% ont au moins une association et seulement 19% ont deux associations.

Nombre d'associations

Aucune
association

Nombre de molécules

1 association

4 molécules

5 molécules

Figure 22 : Nombre de molécules et d'association fixes de molécules

2.3.3. La pathologie

Question 1 : Y-a-t-il des antécédents d’hypertension artérielle dans votre famille ?

Figure 23 : Antécédents familiaux

® Je ne sais pas
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Dans la majorité des cas (57%), il existe un contexte familial & ’'HTA.

Question 2 : A-t-on cherché une cause a votre hypertension ?

H Oui
E Non

m Je sais pas

Figure 24 : Recherche étiologique

Seulement 19% des patients ont bénéficié d’une investigation pour essayer d’identifier une
possible cause secondaire d’HTA pseudo-résistante.

Question 3 : Avez-vous des pathologies associées ?

® Oui
E Non

Figure 25 : Pathologies associées
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Plus de 80% des patients de cette étude ont au moins une pathologie associée a leur HTA. Le
diabete apparait comme la pathologie associée la plus fréquente (33%).

Nous retrouvons ensuite 24% des patients qui présentent une maladie thyroidienne
(hypothyroidie, hyperthyroidie). Prés de 20% ont une maladie rénale (insuffisance rénale,
greffe rénale). Quatorze pourcents souffrent d’une maladie cardiaque (insuffisance cardiaque).
Chez 10% des patients, une apnée du sommeil, une maladie cérébrale (AVC, maladie de

Parkinson, Alzheimer) et/ou une pathologie ophtalmique (glaucome, DMLA) sont présentes.

Apnée du sommeil
Maladie cérébrale
Maladie ophtalmique
Maladie cardiaque
Maladie thyroidienne

Figure 26 : Proportion des pathologies associées

2.3.4. Observance
Question 4 : Avez-vous déja oublié de prendre votre traitement antihypertenseur ?

60%

50%

40%
30%
20%
10% a2
0% S
Non

Oui
Une fois par an Plusieurs fois par an
B Une fois par mois M Plusieurs fois par mois

Figure 27 : Observance du traitement
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Plus de la moitié de nos patients hypertendus ont déja oublié de prendre leur traitement
antihypertenseur. Parmi eux, la fréquence de leur oubli est :

- Dans 10% des cas, un oubli de plusieurs fois par mois

- Dans 24%, un oubli d’une fois par mois

- Prés de 15% I’oublient plusieurs fois par an

- 5% des patients oublient de le prendre une fois par an

Question 5 : Si oui, quelles sont les raisons de cet oubli ?

Oubli d'emporter les médicaments lors d'un départ
Trop de médicaments a prendre
Siulple Oubli
OUbli o lvordannance

Figure 28 : Les raisons des oublis de prise

L’oubli de renouveler I’ordonnance a la pharmacie reste la raison la plus fréquente (45%).
Dix-huit pourcents justifient leur oubli par le fait d’avoir trop de médicaments a prendre. Lors
d’un départ en vacances, 9% ont oublié de prendre leur traitement. Dans 28% des cas, il s’agit

simplement d’un oubli.
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Question 6 : Vous allez chez votre médecin généraliste :

100%

80%

60%

40%

Nombre de patients (%)

20%

0% - 5%

Tous les 1 mois Tous les 3 mois Tous les 1 an

Figure 29 : Fréquence de consultation chez le médecin généraliste

La plupart des patients vont chez leur médecin traitant tous les trois mois.

Question 7 : Vous allez chez votre cardiologue :

100%
@ 80%
<
Z
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.g 60%
]
o
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o 40%
H
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Z 20%

Tous les 6 mois Tous les 1 an Tous les 2 ans

Figure 30 : Fréguence de consultation chez le cardiologue
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Les patients vont régulierement chez leur cardiologue soit tous les six mois (43%) soit tous

les ans (43%). Seulement 14% des patients y vont moins réguliérement (tous les deux ans).

Question 8 : Prenez-vous votre tension artérielle a domicile ?

Non
[reoemor |
Oui
0% 10% 20% 30% 40% 50%

Figure 31 : Mesure de la tension artérielle a domicile

60%

Presque la moitié des hypertendus (48%) ne prennent pas leur tension artérielle chez eux.

Leur TA est seulement prise lors de leur consultation chez un médecin.

En revanche, 52% des patients prennent leur tension artérielle a la maison. Mais il est

important de différencier la fréquence de prise. En effet, il y a seulement 24% qui prennent

leur TA régulierement tandis que 28% affirment la prendre rarement (lors de I’EP, les patients

précisaient qu’ils la prennent seulement lorsqu’ils ressentent des symptémes d’HTA).
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2.3.5. Mesures hygiéno-diététiques
Question 9 : Limitez-vous votre consommation en sel ?

® Qui
® Non

Figure 32 : Limitation de la consommation en sel
Il'y a 62% des patients qui limitent leur consommation en sel. Mais il est important de

préciser que pour la majorité des personnes qui ont répondu « oui », c’est seulement qu’ils

n’utilisaient pas la saliere, c’est-a-dire qu’ils ne rajoutaient pas de sel a leurs plats.

Question 10 : Limitez-vous votre consommation en alcool ?

m Oui
E Non

Figure 33 : Limitation de la consommation en alcool
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Pour 90% des patients, ils limitent leur consommation en alcool. Lors des entretiens, les
patients précisaient ne boire de I’alcool que « pour les occasions ».

Question 11 : Pratiquez-vous une activité physique réguliere ?

H Qui
® Non

Figure 34 : Activité physique réguliere

Plus de 70% des patients ne pratiquent pas d’activité physique réguliere.

2.3.6. Gestion des effets indésirables et automédication

Question 12 : Ressentez-vous des effets secondaires suite a la prise de vos médicaments ?

-Hypotension orthostatique : 14 %
-Vertiges : 10 %
-Nausées : 5 %

B Oui

E Non

Figure 35 : Effets secondaires
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Dans la majorité des cas, les médicaments antihypertenseurs sont bien tolérés. Seulement 29%
des patients ressentent des effets secondaires, tels qu’une hypotension orthostatique, des

vertiges ou des nauseées.

Question 13 : Lorsque vous étes malade, vous arrive-t-il de prendre des médicaments

sans en parler & votre médecin ou a votre pharmacien ?

Paracétamol 100 %

AINS 31 %
Gaviscon 19 %
Dulcolax 7%

Traitements
contre le rhume 25%

ENon M Oui

Figure 36 : Automédication

Trois quarts des patients déclarent utiliser I’automédication dans certaines situations. Les
médicaments évoqueés sont :

- Le Paracétamol est la molécule utilisée par la totalité des patients en automédication.

- Les AINS sont pris chez 31% des personnes pratiquant I’automédication.

- Les traitements contre le rhume sont utilisés chez un quart des patients.

- Gaviscon® et Dulcolax® ont été cités plus rarement.
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2.4. Discussion

Ce questionnaire a été un fil conducteur a I’entretien pharmaceutique. Cet échange
avec le patient s’est élargi a toute I’histoire de la maladie hypertensive du patient. Il ne
s’agissait pas seulement de répondre par oui ou par non a des questions, mais plutét d’établir

un échange entre un patient et un pharmacien, afin de détecter des points & améliorer.

Une population caractéristigue :

Dans cette étude, I’4ge moyen est de 74 ans. Il s’agit donc d’une population plutot
agée. De plus, la population masculine semble Iégerement plus concernée par une HTA,
méme si la différence reste infime.

Ces résultats vont dans le méme sens que les études ENNS, Mona Lisa et Esteban. En
effet, I’age et le sexe influent sur la prévalence de I’HTA. Les hommes seraient plus
nombreux que les femmes a avoir une HTA. Mais aprés 65 ans, cette différence s’atténue
fortement, jusqu’a devenir quasiment inexistante. La prévalence de I’HTA augmente
également avec I’age, étant donné que les artéres perdent en souplesse et en élasticité au cours

du vieillissement.

Une prise en charge initiale insuffisante :

La majorité des patients ont une HTA depuis de nombreuses années. Dans certain cas,
elle serait apparue soudainement, a la suite d’un événement (mort d’un proche, marathon).
Pour certains, la découverte de cette HTA s’est faite de maniére fortuite, lors d’une visite de
contréle chez leur médecin généraliste.

Une similitude chez ces patients est remarquée, sur le fait de leur irrégularité de
stabilité de tension artérielle. Au fur et & mesure des années, les molécules ont donc été
rajoutées, sans forcément chercher de cause a cette HTA, hormis chez 19% des patients. Ces
derniers ont été hospitalisés pendant une semaine, en vue de réaliser des examens
approfondis. Chez deux patients, une insuffisance rénale a été retrouvée, ce qui en fait a la
fois une cause et une conséquence d’HTA.

A propos des antécédents familiaux, plus de la moitié des personnes a au moins une
parenté atteinte d’HTA. Autant pour la présence d’antécedents familiaux que pour une
possible recherche de la cause d’HTA, environ 20% des patients n’ont pas su répondre a ces
deux questions. Ceci témoigne d’une lacune dans I’histoire de leur hypertension et donc d’une

moins bonne implication dans la prise en charge de leur pathologie.
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La plupart des patients inclus dans cette étude ont des pathologies associées, ce qui
peut s’expliquer par leur &ge mais aussi par les conséquences d’une HTA non contrdlée :
-Parmi les patients, la pathologie associée la plus fréquente est le diabéte, retrouvé chez 33 %
des patients. Les personnes hypertendues ont un risque plus important de développer un
diabete, et inversement, les personnes diabétiques ont également un risque accru d'HTA. (64)
-Une maladie rénale est présente chez quatre patients. Il y a trois insuffisants rénaux et un
patient greffé. Le rein joue un role primordial dans le maintien de la PA. Cet organe peut étre
atteint lors d’une HTA, mais il peut aussi étre une cause d’HTA.

-Quinze pourcents des patients présentent une maladie cardiaque associée, tel qu’un angor ou
une insuffisance cardiaque. L’HTA favorise I’athérosclérose coronaire, ce qui diminue le
calibre des arteres coronaires, entrainant une réduction de I’apport en oxygene. A terme, le
cceur doit fournir un travail plus important, afin de lutter contre cette diminution en oxygene,
donnant ainsi lieu a une insuffisance cardiaque diastolique.

- Une apnée du sommeil a été détectée chez 10 % de la population étudiée. Cet élément est
important, car il peut étre la cause d’une HTA secondaire. Pour rappel, un SAHOS est
I’étiologie principale d’une HTA secondaire. Les patients de I’étude sont équipés d’un
appareil de nuit, afin de traiter cette apnée du sommeil. En revanche, ce dispositif ressenti
comme trop contraignant, n’est pas utilisé quotidiennement par les patients. De plus, ces
mémes patients ont un IMC supérieur a 25 kg/m2 (surpoids), ce qui est également un facteur
de risque a développer un SAHOS.

- Une maladie ophtalmique a été associée aupres de 10% des patients de I’étude. Le plus
souvent il s’agit d’un glaucome (neuropathie optique), dont I’hypertonie oculaire en est le
principal facteur de risque. De nos jours, une relation possible entre ’'HTA et le glaucome
reste trés controversée.

- Une maladie cérébrale est présente chez 10% des sujets. Un patient de cette étude a reconnu
ne pas avoir voulu se faire traiter, lorsqu’on lui a diagnostiqué une HTA, jusqu’au jour ou il a
été atteint d’un AVC. Cela montre I’importance de traiter cette pathologie silencieuse, qui

peut étre désastreuse lorsqu’elle n’est pas prise en charge.

L’ observance, un point incontournable dans la prise en charge de PHTA :

L’inobservance thérapeutique est un probleme fréquent dans cette pathologie, du fait
de son caractere silencieux. Plus de la moitié de nos patients hypertendus ont déja oublié de
prendre leur traitement antihypertenseur. La fréquence d’oubli varie entre plusieurs fois par

mois a seulement une fois par an. Il est important de chercher a comprendre les raisons de cet
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oubli, afin de trouver des solutions. Pour le pharmacien d’officine, il est difficile de quantifier
I’observance, mais il peut toutefois le faire par la vérification du renouvellement
d’ordonnances. De fagon plus concréte, un patient qui a plusieurs reprises ne souhaite pas se
faire delivrer un médicament, laisse sous-entendre qu’il ne prend pas son traitement
quotidiennement.

L oubli de renouveler I’ordonnance a la pharmacie concerne presque la moitié des
oublis. Une des solutions serait de favoriser la délivrance de boites trimestrielles, afin d’éviter
la fréquence de renouvellement chaque mois.

Le simple oubli est la deuxiéme raison d’inobservance (28%). Dans ce cas, le
pharmacien pourra proposer aux patients d’utiliser une alarme ou bien de mettre ses
médicaments a un endroit ou il est sir de passer quotidiennement.

Le fait d’avoir trop de médicaments a prendre entraine un manque d’observance chez
18% de nos patients. Face a trop de médicaments, les patients ont témoigné de faire le choix
de n’en prendre que certains. Une solution pourrait étre d’utiliser un pilulier, afin de faciliter
la prise quotidienne. Une autre solution serait de diminuer le nombre de médicaments a
prendre chague jour, en augmentant le nombre d’associations de molécules. Au sein de cette
étude, 19% des patients n’ont aucune association, et doivent donc prendre minimum quatre
comprimés par jour pour traiter leur HTA. 1l y a 62 % des personnes n’ayant qu’une seule
association, ce qui revient a en prendre trois, voire quatre comprimés (pour les personnes
traitées par cing molécules antihypertensives) par jour pour leur HTA. Pour une maladie
insidieuse, ce manque d’associations est source d’inobservance.

En ce qui concerne le suivi thérapeutique, il est globalement satisfaisant. Plus de 80%
de nos patients consultent leur médecin généraliste tous les trois mois. De méme, ils vont
régulierement chez le cardiologue : soit tous les six mois, soit tous les ans. Ces résultats sont
paradoxaux avec I’inobservance thérapeutique.

A propos de I’automesure, elle n’est malheureusement jamais utilisée dans la moitié
des cas. Les patients ont décrit une certaine anxiété vis-a-vis des mesures, d’ou I’importance
de la gestion du stress pour ces patients. L’autre raison est le manque d’implication dans leur
pathologie.

Finalement, seulement 24% des personnes pratiquent régulierement I’automesure. Pour les
autres, elle n’est réalisée que lorsque les patients ressentent des symptomes d’HTA. Pourtant,
I’automesure permet de vérifier le bon contrdle de leurs chiffres tensionnels et donc d’évaluer

I’efficacité de leur prise en charge.
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Généralement, les médicaments antihypertenseurs sont bien tolérés et entrainent
rarement des effets secondaires. Les seuls retentissements rapportés pour un quart des patients
sont une hypotension orthostatique, des vertiges et de la fatigue. Ces effets secondaires

pourraient étre source d’inobservance thérapeutique, il faut donc étre vigilant.

Gestion du stress :

A travers ces entretiens, nous avons constaté que plusieurs patients étaient stressés par
leur maladie. Le stress est une réaction de l'organisme a la suite d’une agression de
I’environnement. Chacun y est plus ou moins exposé et surtout, chacun réagit differemment.
Il représente un processus complexe, qui implique différents systémes en interaction. En
réponse au stress, I’organisme va entrainer I’activation du systeme nerveux sympathique et la
libération d’hormones. En provoquant la libération d’adrénaline, de noradrénaline et de
cortisol, le stress va conduire & une élévation de la PA et une accélération de la FC.

Il n’est pas toujours possible d’éliminer la source de stress, mais il est possible
d’apprendre au patient a gérer son stress. L’ activité physique réguliere est un bon moyen pour
aider a évacuer son stress. La marche, le vélo et la course a pied sont d’excellents anti-stress.
Pour que ces bénéfices puissent avoir un retentissement sur la PA, I’activité physique doit étre
pratiquée au minimum trente minutes trois fois par semaine. De plus, I’activité physique est
bénéfique pour la PA, puisqu’elle induit une vasodilatation qui perdure dans le temps apres
I’effort.

Les mesures hygiéno-diététiques sont trop souvent délaissées :

Dans la prise en charge de I’HTA, les MHD sont indispensables, mais dans la plupart
des cas, elles ne sont non respectées. En effet, seulement deux patients dans cette étude ont un
IMC normal. Hors, douze patients sont en surpoids et sept patients sont obéses.

La consommation d’alcool et de sel sont des facteurs aggravant une HTA. Il est donc
important de limiter leur consommation. Concernant la limitation de la consommation en sel,
pour la majorité des personnes qui ont répondu « oui », c’est qu’ils n’utilisaient pas la saliére,
c’est-a-dire qu’ils ne rajoutaient pas de sel a leurs plats. En revanche, ils ne faisaient pas
attention a leur consommation en sel contenu dans les aliments, tels que le fromage et le pain.
De plus, il n’avait pas une alimentation équilibrée.

La limitation de la consommation en alcool est aussi importante, puisque I’alcool a un
effet hypertenseur et réduit Iefficacité des traitements par son action d’inhibiteur

enzymatique. Dans cette étude, les patients témoignaient faire attention a ne boire que lors
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d’événements particuliers. Seulement deux patients (10%) ont déclaré boire quotidiennement,
environ un verre de vin le midi et le soir.

A propos de la pratique d’une activité physique réguliére, quasiment les trois quarts
n’en font aucune. Tout ceci pourrait en partie expliquer leur surcharge pondérale.

Pourtant, si les MHD étaient respectées, elles permettraient une diminution de la PA.

Il faut étre vigilant avec I’automédication :

A propos de I’automeédication, la majorité des patients banalisent le fait de prendre du
Paracétamol. Mais il est important de respecter la posologie de quatre grammes maximum par
jour, avec des prises espacees de six heures. Néanmoins, il est recommandé chez les
personnes agees de ne pas dépasser les trois grammes par jour. De plus, une partie des
patients inclus dans cette étude avouent avoir tendance a préférer les formes galéniques
effervescentes, notamment avec le Doliprane® et [I’Efferalgan®. Hors, les formes
effervescentes peuvent contenir jusqu'a 0,5 grammes de sodium selon les spécialités. En
raison de la présence de sodium en quantité importante, cette forme galénique n'est pas
recommandée chez les patients hypertendus. (32)

Puis, il a fallu approfondir pour se rendre compte que les patients peuvent prendre
d’autres medicaments sans ordonnance, tels que :

-Le Gaviscon® et le Smecta® sont souvent utilisés. lls tapissent I’estomac et peuvent donc
empécher I’absorption des autres médicaments. C’est pourquoi, il est important de préciser
aux patients d’espacer cette prise d’au moins deux heures avec les autres médicaments.

-Les AINS sont également souvent utilisés pour lutter contre les douleurs chroniques
augmentant avec I’age. Lorsque le Paracétamol ne les soulage pas, les patients ont tendance a
prendre de I’lbuprofene disponible sans ordonnance. Les AINS sous forme de gel sont trés
souvent prescrits et utilisés de facon récurrente chez ces patients (Flector®, Voltarene®).

Pour rappel, les AINS représenteraient la cause d’HTA iatrogéne la plus fréquente, avec une
élévation de la PA et également une diminution de [’action des médicaments
antihypertenseurs notamment les bétabloquants, les diurétiques, les I’lEC et les sartans.

-Les médicaments pour traiter le rhume sont également utilisés. Ils sont disponibles sans
ordonnance. Chez les hypertendus, il faut particulierement étre vigilant avec les
sympathomimeétiques.

Chacun de ces médicaments peut donc interférer avec les antihypertenseurs et ainsi en
diminuer leurs actions. De ce fait, ils peuvent étre un facteur de résistance a cette HTA ou du

moins y participer. 1l faudra donc éviter le plus possible leur utilisation chez les hypertendus.
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Lors d’un entretien pharmaceutique, le pharmacien a donc un réle a jouer, en récoltant
les informations sur les médicaments pris sans ordonnance. Cette prise peut étre considérée
comme anodine pour le patient, mais le pharmacien est la pour détecter une possible

interférence avec son traitement.

Cette étude montre donc I’intérét des entretiens pharmaceutiques dans I’HTA mal
contrélée. Il serait intéressant de poursuivre cette étude a plus grande échelle. En effet, la
faible population étudiée constitue la principale limite. De plus, il aurait été intéressant de
plus approfondir les traitements utilisés pour le rhume en automédication par certains patients.
Un biais de déclaration est surement présent. Effectivement, les patients peuvent adapter leurs

réponses, afin de paraitre plus observants au regard des professionnels de sante.

Ces entretiens pharmaceutiques permettent d’améliorer la prise en charge du patient
hypertendu et de le placer comme le premier acteur de son traitement. Dans les prochaines
années, il serait donc judicieux d’étendre ces entretiens pharmaceutiques pour les patients

présentant une HTA mal contr6lée.
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CONCLUSION

L’objectif principal de cette thése était de connaitre I’intérét de I’entretien
pharmaceutique chez les patients souffrant d’une HTA résistante. Le pharmacien d’officine
est un métier en pleine évolution. Désormais, il peut réaliser des entretiens pharmaceutiques
rémunérés chez des patients souffrant de pathologies chroniques, telles que I’asthme, le
cancer, les personnes sous AVK et sous AOD. Ces entretiens pourraient &tre amené a s’ouvrir

a d’autres pathologies.

Cette étude a montré que la prise en charge de I’'HTA mal contrdlée n’est pas
optimale. Tout d’abord, les régles hygiéno-diététiques ne sont pas respectées. La
consommation en sel reste trop élevée pour un hypertendu. 1l y a 90% des patients qui sont en
surpoids, voire en obésité. Une inactivité physique est omniprésente (71%).

Par ailleurs, I’inobservance thérapeutique persiste malgré la prise de ces médicaments depuis
de nombreuses années. L’automesure tensionnelle a du mal a étre pratiquée chez plus de la
moitié des patients.

Pour finir, I’automédication est trop souvent banalisée, notamment avec la prise de
paracétamol sous forme effervescente. Cette forme galénique n’est pas recommandée chez les

hypertendus, en raison de la présence de sodium en quantité importante.

Le pharmacien d’officine a donc son role a jouer pour améliorer cette prise en charge,
grace a la mise en place d’entretiens pharmaceutiques personnalisés pour chaque hypertendu,
et plus particulierement les patients dont I’HTA est mal contrélée. Cet échange avec le patient

permettrait de détecter une éventuelle pseudo-résistance.

Les résultats de cette étude réalisée en pharmacie d’officine confirment qu’il y a un
réel intérét a étendre les entretiens pharmaceutiques aux patients hypertendus. En attendant
I’autorisation conventionnelle de réaliser ces entretiens, le pharmacien d’officine a déja bel et
bien sa place dans la prise en charge du patient hypertendu par les conseils qu’il peut délivrer

au comptoir.
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Annexe 2 :

PRINCIPALES ASSOCIATIONS FIXES DANTIHYPERTENSEURS INDIQUEES EN PREMIERE INTENTION
(Liste non exhaustive hors betabloguants)

Dol Specialite’dosage Pozologie A savoir
Inhibiteur de I'enzyme de conversion (IEC) + diuretique thiazidique ou apparente

Benazepril Cibadrex 21 1 ur 5 clalrance de la créaining= 30 mlmin
+hydrochlorothiazide  Brimidel0mg/126mos tp pas dadaprarion posologipe
Captopril GENETqUES Lopjour Diviser la posologle par 2 en casde clalrance
+hydrochlorothiazide  somo/2amgs e la créanning comprise enre 30 21 &0 ml/min
Enalapril Diviser la posologle par 2 en casde clalrance
+hydrochlorothiazide P Renec20mg/125mas 1opjour {2 ka Creatining COMpriSe Eire 30 et 60 mil/min
Fosinopril GEneriques Lo jour i clalrance de la créatning= 30 ml/min
+hydrochlorothiazide  20mMO/1Z5mgs pas Madaprarion posoinmigue
Lisinopril Diviser la posologle par 2 en cas de calrance
+ hydrochlorothiazide Zestaratic 20My/126 My S 1op/jour e la créanning comprise enire 30 et &0 mi‘min
Quinapril [mviser la pasologle par 2 en cas de clalrance
+hydrochlorothiazide MUl 2My/126mg S Lopjour die £3 CTEatining COMpIISE entre: 30 e1 60 mi,/min
Ramipril 1 c Jour e msadin ava Possilie daugmenter s doses 5l necessalre
Cotriatecs my/125mg 5 4 # COMprimes par jour sauf en cas de clalrance
+hydrochlorothiazide OU pendantle repas e I Créatining COMpTise enire 30 et 60 mi/min
Preterax 256 Mg/ 0625m] 5 1 LT & eatin avarn e ]
Perindopril v 1 e e S clalrance de k créanning G0 mimin
+ indapamide mfﬂm 25MgS. L ¥Jourie mn avantia tepas pas dadapiation posologique
Antagonistes des recepteurs de langiotensine Il (ARA W) + diuretique thiazidique
Conme-indique en cas e goune.
Candesartan Cokenzen & Hytacand 8 mg/ 1
Cp Jour Adamanion posolegique en cas dinsuinsancs
+hydrochlorothiazide 125mgslemg/125mgs renale U hEANUE leqene & moderes
& lfimacombi
Irbesartan Adamanion posolegique en cas dinsunsancs
+ hydrochlorothiazide Eﬂ%ﬁ&ﬁﬁ%ﬁ Lop/jour Tenale ou hepaioue Iagere 4 moodres
a2 cp] au maximum - Comnire-indique 51 NSuMsanCe eparique
50 125mg s
Losartan Wyzaar 50 my/1z5my N ung prise SEOVENE. yPEruricemie Sympiomaique. goue:
+hydrochlorothiazide  fortzasr100mo/125mo s - B clairance o la créaining * 30 mi‘min.
100 mg/25 mg § Lo jour pas dadaprarion posoloioue
- Ne pas oepasser 40 Mg jour de 1eimisaran en
MicardisPhus 21 PritorPlus
Telmisartan A0 MO/12 5 M § 80 mg/ Lopyjour cas dinsuisance hepatique Ijegere amoeree
+ hydrochlorothiazide 125 mia 5. 60 ma 5 ma 5 - Bl clairance oe la créanining * 30 mb'min.
L 0/25my pas dadaptarion posologique
- NE pas 0epasser B0 Mgy jour e valsaran en
Cotareq 21 Misizco
Valzartan S0MO/25ME SIENMYREMGS.  1opjour s dinsuMsance hepatique e 4 moderes
+ hydrochlorothiazide 160 M 26 m - 5l clairance de la créatinine = 30 ml'min
g/ 25mg pas dadaptanion posologigue
IEC + dity dropyridine
Enalapril & Zanextra 20 Mg/ e [associarion au jus e pamplemousse
+ lercanidipine 10 mg s 2mg’ 20 mo S 1PV JOLIr L5 MIMUIES v |2 Fepias 251 COMTE- Indiqus
Goveram 5 mg/5mo 5.
Perindopril Hon recommeandé en cas de clalance
+amlodipine fnmnf!;}?ﬂmn.ﬁ“ mg/5mgs. 1Cpjour e mann avam |2 Fepas. o v, crearining < 60 mi/min
ARA I + ditydropyridine
- Pas dadapiation de posologle en cas
Amlodipine Exfforge 5 Mg/ B0 My 5.5 Mg/ 1 FInsuMsance renale |egere  moderse
+vnlsartsn 160 Mg § 10 My 160 mg § ovjour - Uise Ia dose la pius Ealbile en cas
finsuMsance hpatique Bgare & modare
Telmisartan Twynsta 40 mo/Smo 40 mg! Lopjour Pas d adapearion posHogiyue en cas
+amlodipine 10 M. S0 M5 Mg, 80 Mgy 10mg MINsUMSAnCeE renae |egere a modense
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Annexe 3
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Annexe 4 :

aNsSM

e ralil AT £ LTl i el TR
wi den produrts de wria

Liste des médicaments contenant des vasoconstricteurs décongestionnants de la sphére

ORL par vole orale

Nom du madicament

Substance(s) active(s)

Conditions de prescription

ACTIFED LF RHIMITE ALLERGICQUE,
cp palliculé a LP

Pseudoaphédrine
Catinizine

Mon lisié

ACTIFED RHUME JOUR ET NUIT, cp

Comprimé jour :
Pseudoéphédrine
Paracétamol
Comprime nuit :
Diphéanhydramine
Paracetamol

Mon listé

ACTIFED RHUME, cp

Pseudoaphédrine
Paracetamol
Triprodidine

Mon listé

DOLIRHUME, cp

Pseudoaphédrine
Paracetamol

Mon listé

DOLIRHUMEPRO, cp

Comprimé jour :
Pseudoaphédrine
Paracétamol
Comprimé nuit :
Doxylamine
Paracetamol

Mon lisié

FERVEX RHUME JOUR ET NUIT,
comprimé palliculs

Pseudoaphédrine

Acide ascorbique,

Chiorph&namina
Paracélamol

Mon lisié

HUMEX RHUME, cp et gélula

Comprimaé :
Pseudoaphédrine
Paracétamol
Gelule -
Chilorph&namine
Paracetamol

Mon lisié

NUROFEM RHUME, cp pelliculé

Pseudoéphédrine
Ibuproféna

Mon listé

RHIMADVIL RHUME, cp enrobé

Pseudoaphédrine
Ibuproféne

Mon listé

RHIMUREFLEX, cp pelliculé

Pseudoéphédrine
Ibuproféna

Mon listé

RHUMAGRIP, cp

Pseudoéphédrine
Paracetamol

Mon listé
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Annexe 5 :

s” } IAssurance
“"‘”""’“‘"" protéger chacun DISPOSITIF D'ACCOMPAGNEMENT PAR LE PHARMACIEN

Bulletin d’adhésion
et de désignation du pharmacien

‘ioire pharmacien, an accord avac votre caisse d'assurance maladie, vous propose d'adhérer au dispositif
d'accompagnemant das patients asthmatigues souws corficoides inhalés.

Afin de banéficier de ce disposilif vous offrant un sumi et des conseils personnalisés sur ce fraitement,
manci de bien wouloir compléter les deux bullstins en majuscules et au stylo a bille, et les signec

Violre pharmacen et wous-méme en tant gquadhérent devez conserver volre exemplaire onginal du bulletin
d’adhé&sion. WVotre pharmacien fient son exemplaire 3 la disposiion du service du contrdle médical.

OoOul, j& souhaite sdhérer au dispositif 4 accompagnemeant des patients asthmatigues sous corficoides
inhalés proposs par le pharmacien ci-dessous désigng

COMOMN. jg ne souhsite pas adhérer au disposiif daccompagnemant des patients asthmatiques sous
corficoides inhalés

Ideniification de I'adhérent :
= O PO &
R I = L = 2= T e
= B ImmE U A O ©
= Régime d'affilistion (reporier le code figurant dans [a carie Vitale ou sur IN'sttestation papier) & e

B T e

Ideniification de la pharmace et du pharmacien désigné an charge de lNaccompagnement de MNadhérent :
* Momde lapharmacie @

O T

= M dhdentification Assurance Maladhe @ e

* Mom du pharmacien désigné en charge de lnsccompagnement' - .

En cas dabsence du pharmacsn nibakement oesigns, NaCCoMpSQRement S 3SR [ar un pharmacien oe Foficine
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\Jﬂ
‘{3 UAssurance
Maladie

Agir ensemble, protéger chacun

Uadh@rent donne son accord pour que e pharmacen porte 3 fa de son medecin iratant el/ou
du prescripteur du traitement, son adhésion su dispositif daccompagnement &t prenne contact autant que
de besoin avec lui -

Ooul COONON

(en cas de refus.
'achésion au dspositif nest pas possiie)

Nom du médecin fraitant -

Nom du médecin prescriptewr sidifférant - ———

Ladhérent ne peut pas sdliciter son adhssion au dispositif d’accompagnement auprés de plusisurs
pharmaciens de fagon concomitante. Toute nouvelle adhssion auprés dun pharmacien rand cadugue
Fadhésion précédents.

L'adhérent paut décider a tout moment de sorfir du dispositif d’accompagnement.

Adhésion établie a lNnitiative du pharmacien (s cw. cocher & case) D

Faitle :

Signature de 'adhérent Nam du pharmacen titulare
Signature et cachet de la pharmacie

La mise en ceuven O Cet accompagnament peut Necessier & Fafament de donndes 3 RO DErsonnel VOUS Concomant. Vous daposes Jun
oroit dacoés et oo recsficaton 3 ces dornées ans: ou'un amt d'oppostion 3 leur ratement. Cas Ofs Sewrcent aupres du médecin chef e
I'echedon local Bu service du congrdie médical de FAssurance Maladie ef du pharmaoen Qus vous aver designé.

Vous Mes mfonnéie) que e s de particper au Ssposaf daccompagnement Que Pt VOLS DIMPosEr yobe pharmacen M3 aucune
CONSEGUANCE SUr VOS MMbOUMReMEents.
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des conseillers

de ['Ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

“* D'honorer ceux, qui m'ont instruit dans les préceptes de
mon art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant

fidéle a leur enseignement.

% D'exercer, dans [intérét de la santé publique, ma
profession avec conscience et de respecter non seulement la
legislation en vigueur, mais aussi les régles de [honneur, de
la probité et du désintéressement.

“* De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs
envers le malade et sa dignité humaine, de respecter le
secret professionnel.

“* En aucun cas, fe mne consentirai 4 utiliser mes
connaissances et mon état pour corrompre les maeurs et
favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes

promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confréres, si j'y

mangue.
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