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Déclaration de conflit d’intérêt potentiel

• J’ai préparé le matériel moi-même.
• J’ai utilisé des extraits des références citées.
• Je reçois un honoraire de la SQHTA pour cette présentation.
• Je n’ai pas reçu d’honoraires ou quelconque avantage direct ou 

indirect d’une compagnie tiers ayant un intérêt en hypertension et 
son traitement.
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Méthode

• PubMed:
• 124 articles: Hypertension, clinical trial, drug therapy

• QxRead: Hypertension
• Practice Update: Hypertension, High Blood pressure
• NEJM Journal Watch; Hypertension
• Collègues
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Lancet 2019; 394: 1011–21
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Collaboration avec Université de Washington
Et Université de Colombie Britanique



Introduction

• Médicaments étudiés surtout intraveineux.
• Nécessité de voie d'accès veineuse.
• Baisse de la tension parfois trop rapide.
• Monitoring fœtal requis.

• Avantages potentiels de la voie orale.
• Comparaison directe des médicaments oraux requise
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Méthodes

• Étude ouverte, randomisée, groupes parallèles, multicentrique.
• Réalisée dans 2 hôpitaux publics universitaires en Inde.
• Critère d'inclusion : 

• Age gestationnel ≥ 28 semaines
• TAS ≥ 160 mm Hg and TAD ≥ 110mm Hg. (Méthode auscultatoire)

• Intervention:
• Nifédipine LA 10 mg q1h (max 30 mg),
• Labétalol 200 mg q1h (max 600 mg), 
• Méthyldopa 1000 mg (dose unique)

• 2307 femmes; 261 pts/groupe puissance 80%
• Contrôle = TAS 120-150 mm Hg et TAD 70-100 mm Hg. En moins de six heures.
• Suivi par méthodes oscillométrique Q 20 minutes
• Analyse par intention de traiter.
• Financement: PREEMPT: Fondation Bill & Melinda Gates
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Caractéristiques 
démographiques
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Résultats

Nifédipine (84%) vs methyldopa (76%) p=0,03
Nifédipine (84%) vs Labétalol (77%)      p=0,05
Labétalol (77%) vs methyldopa (76%)   p=0,80 P=0,04
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Doses et besoin de médicament de secours

Doses additionnelles

Besoin d’un autre médicament
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Effets indésirables

• Fréquence non précisée
• Nifédipine: 

• céphalée et tachycardie
• Plus bébés de petit poids avec séjour UNN; âge gestationnel idem (NS)
• Évolution travail et accouchement similaire
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Discussion

• Pas d’insu mais endpoint objectifs
• Sauf décision de titration/ajout ?

• Fraction échantillonale faible.
• Validité externe ?
• Validité pour le contrôle de l'hypertension post-partum ?
• Rôle médicament p.o. vs i.v. ?
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Agarwal R et al Lancet 2019; 394: 1540–50
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Objectifs

• Ajout spironolactone (S)  à IECA/ARA double le risque d’hyperkaliémie 
dans l’HTA réfractaire en insuffisance rénale

• Patiromer est un agent liant du K+, sans sodium
• Efficace pour prévenir l’hyperkaliémie induite par S en insuffisance 

cardiaque.
• Objectif primaire: Proportion de patients sous S à 12 sem
• Objectifs secondaires

• Variation TAS à 12 sem
• Dose cumulative de S, durée traitement au S, temps pour discontinuation
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Méthode

• Essai 12 semaines chez patients avec 
• IRC (25-45 mL/min/1,73 m2)
• K+ 4,3 – 5,1 mmol/L
• HTA réfractaire: 3 Rx dont IECA/ARA+ diurétiques

• 62 centres
• A l’aveugle
• Mesure TA oscillométrique automatisée sans surveillance après repos 3-5 min 

puis x 3.
• Validation observance au spironolactone par dosages plasmatiques
• Spironolactone 25 mg ID ↑ 50 mg (sem 3) si TAS ≥ 120  mmHg et K+ < 5.1 mmol/L
• Patiromer 2 sachets le matin 3h avant et après médicaments (0-6/jours)
• Puissance statistique 90% pour différence 20% sur Objectif primaire

17



Figure 1 

The Lancet 2019 394, 1540-1550DOI: (10.1016/S0140-6736(19)32135-X) 
Copyright © 2019 Elsevier Ltd Terms and Conditions
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Résultats
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Figure 2 

The Lancet 2019 394, 1540-1550DOI: (10.1016/S0140-6736(19)32135-X) 
Copyright © 2019 Elsevier Ltd Terms and Conditions

Délai arrêt spironolactone
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Time to spironolactone discontinuation (A)

Time to serum potassium ≥5·5 mmol/L (B)

http://www.elsevier.com/termsandconditions


Effets indésirables
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Discussion

• Méthode estimation DFG non décrite.
• 69% ont reçu 50 mg S
• Pas de différence significative de TAS mais 66% patients sans 

patiromer sous S
• Efficace
• Bien toléré
• Observance ? (3 heures avant et après les médicaments)
• Permet meilleure tolérance de S avec IECA/ARA,
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Hermida RC et al European Heart Journal (2019) 0, 1–12 CLINICAL RESEARCH doi:10.1093/eurheartj/ehz754 
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Introduction

• Variations circadiennes de la TA
• Activité accrue du SRAA durant sommeil
• TA nocturne est meilleur marqueur pronostique de MCV que TA diurne
• Risque CV accru chez les non-dipper
• Études passées d’administration HS sans contrôle avec administration AM
• Étude MAPEC a démontré que dose HS améliore TA nocturne, réduit le 

non-dipping, réduit événements CV (Suivi 5,6 ans)
• Objectifs: Comparer contrôle TA et réduction risque CV avec dose HS vs AM
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Méthode

• Espagne, soins première ligne
• Synchronisés activité diurne, sommeil nocturne
• HTA diagnostiquée par MAPA

• Diurne TAS ≥ 135, TAD ≥ 85; nocturne TAS ≥ 120 TAD ≥ 70
• Traité par médicaments

• Journal d’acticité et heures de coucher et lever
• Exclusion: travailleur de quarts, HTA secondaire, MCAS instable, arythmies, 

IRC (≤ 60 mL/min), albuminurie
• Suivi médian 5 ans, minimum 1 an/participant
• Taille échantillon puissance 80% pour détecter différence morbi-mortalité 

de 20%
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Méthode (suite)

• Anti-HTA: ARA, IECA, BCC, β-bloq, diurétique: tous pris AM vs HS
• Suivi annuel avec MAPA48h si TA controlée
• Analyse des événements à l’aveugle

• IM, revascularisation coronarienne, ICC, AVC, mort CV

• Dipper définis comme baisse de ≥ 10%
• Analyse en ITT
• Co-variables :DB, DLP, age, sexe
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Résultats



Événements CV
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Événements CV
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Co-variables
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Autres résultats

• Observance 97,2 % (Morisky)
• Pas de différence significative pour effets indésirables : 

• 6,7 (jour) vs 6 % (nuit)

• 0,3% d’hypotension nocturne (TAD < 50 mm Hg)
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Discussion

• Méthodologie rigoureuse
• Résultats impressionnants
• Espagne: 

• Heures des repas et activité différent de l’Amérique
• Pas un événement synchronisant majeur des rythmes biologiques

• Bien toléré
• Oui, oui, diurétiques au coucher !
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Introduction

• Sacubitril est inhibiteur neprylisine centrale. Pas effet anti-
hypertenseur en soi

• Allonge t ½ BNP et ANF, angiotensine II et endotheline

• Crainte neurotoxicité long terme par accumulation beta-amyloide
• Risque TNC acceptable en ICC sévère, mais en HTA ?
• Expérience en ICC révèle risque faible de neurotoxicité.
• Place dans traitement HTA systolique isolée chez personne âgées de 

plus en plus étudié
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Méthode

• Méta-analyse, méthode PRISMA
• Études publiées jusqu’en juin 2018
• Pts ≥ 55 ans
• Gr contrôles avec IECA/ARA ou BCC ou Beta-bloquant
• Variables:

• Efficacité TAS, TAD, TAM par MAPA
• Sécurité: Effets indésirables
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5 études
1513 patients
Dose 100-400 mg/jour !
Durée 4 à 52 sem: 

moy 95 ± 82 jours
Comparateurs

Olmesartan (3)
Valsartan (2)
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NS
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Effets indésirables

• 37,6% sacubitril/valsartan vs 28,7% ARA
• Principaux: nasopharyngite, hyperuricémie, IVRS, étourdissements
• TNC ???

42



Discussion

• Dose plus élevées qu’en ICC
• Période observation courte pour exclure les effets indésirables 

recherchés.
• Analyses de sensibilité ne démontrent pas de biais significatifs.
• Bénéfice modeste
• Effets indésirables d’intérêt non rapportés

• N probablement trop petit
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Hypertension. 2020;75:00-00. DOI: 10.1161/HYPERTENSIONAHA.119.12926.)
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Introduction

• Effet de longues heures de travail sur TA inconsistant
• > 48 hr/sem

• Peu réalisées avec MAPA
• Pas de données sur prévalence HTA masquées dans ce groupe
• Objectifs

• Examiner l’association entre longues heures de travail et prévalence HTA 
masquée et HTA soutenue
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Méthode

• 3547 col blancs
• 5 ans: 1,3 et 5
• 6733 observations
• HTA masquée: TA clinique < 140/90 mm Hg et MAPA ≥ 135/85 mmHg
• HTA soutenue: TA clinique ≥ 140/90 mm Hg et MAPA ≥ 135/85 mmHg
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Hypertension masquée

48



Hypertension soutenue
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Discussion

• Validité externe cols bleus ?
• Impact de l’exercice physique et le surpoids 
• Pas évaluation MAPA nocturne
• Invite à l’identification précoce de groupes de patients à risque 

surtout pour HTA masquée.
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N Engl J Med 2019;381:243-51.

Funded by the Kaiser Permanente Northern California Community Benefit Program
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Merci !
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