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INTRODUCTION

Les pathologies cardiovasculaires représentent la principale cause de décés dans le monde. Le
facteur majeur dans la survenue de ces complications est I’hypertension artérielle (HTA),
maladie chronique la plus fréquente, elle serait a 1’origine de 50% des décés liés aux AVC et

aux cardiopathies. [1]

On estime entre 10 et 12 millions le nombre de francais hypertendus diagnostiqués recevant
un traitement antihypertenseur.

Cependant, ce dernier n’est pas toujours bien conduit et en fin de compte, seul la moitié¢ des
sujets hypertendus traités bénéficie d’un traitement efficace. [2]

Le plus souvent asymptomatique et affectant surtout les populations des pays «dits »
industriels, ’HTA, dont la prévalence augmente avec 1’age, toucherait en réalité plus de 16

millions de personnes en France. [3;4]

Depuis le 26 juin 2011 et malgré 1’avis défavorable rendu par la HAS a ce sujet, 'HTA séveére
(ALD 12) est supprimee de la liste des Affections de Longue Durée suite a la publication au
« Journal Officiel » d’un décret daté du 24 juin. [5]

La justification de cette suppression réside dans le fait que I’hypertension artérielle sévere
apparaissait comme « seule ALD a constituer un facteur de risque et non une pathologie
aveérée. »

En conséquence, les soins liés au traitement de [’hypertension artérielle ne seront plus
exonéres du ticket modérateur pour les futurs patients souffrant d’HTA.

L’application du texte n’est pas rétroactive, cette sortie des ALD est donc sans incidence sur
les exonérations en cours et sur les futurs renouvellements pour les 344 000 patients [2] déja

pris en charge au titre de ’ALD 12.

Selon les associations de patients et celles de la cardiologie, cette mesure risque de diminuer
I’acces a un suivi approprié pour une partie de la population la plus démunie, faute de prise en
charge suffisante par I’assurance maladie, engendrant par suite un risque de voir augmenter la
mortalité liée aux pathologies cardiovasculaires. [6]

Ce que confirmerait, I’enquéte FLASH 2012 [2] réalisée en France a I’initiative du Comité
frangais de lutte contre I’HTA, qui révele que 21% des patients hypertendus traites déclarent

avoir déja da renoncer a des soins pour raisons financiéres.
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Or, la prévalence de I’HTA est marquée par des inégalités socio-économiques et territoriales,
la région Nord Pas-de-Calais est particulierement touchée puisque un habitant sur trois souffre
d’HTA et parmi eux, environ 60% sont a trés haut risque cardiovasculaire, en particulier les

femmes. [7]

Il est donc nécessaire de renforcer les dispositions permettant d’assurer la qualité du suivi
médical des patients concernés.

C’est dans ce contexte qu’a été mis en place le plan « Objectif 2015, 70% des hypertendus
contr6lés », dont le but est d’améliorer le contrdle tensionnel des hypertendus traités. [8]

Il s’agit d’une occasion pour le pharmacien de renforcer la communication sur son métier et
sur son savoir-faire, en mettant en application les nouvelles missions définies par la loi HPST,
notamment par la mise en place d’opérations de prévention contre ’hypertension artérielle

ainsi qu’en développant un réel suivi des patients hypertendus au sein de 1’officine.

L’hypertension artérielle est un facteur de risque cardiovasculaire le plus souvent
asymptomatique, qui en cas de mauvais équilibre peut conduire a la survenue de
complications en touchant différents organes cibles : le cceur, les vaisseaux, les reins, les yeux
et le cerveau. La prévention par des mesures hygiéno-diététiques, ainsi qu’une bonne
observance du traitement médicamenteux, lorsqu’il est mis en place, sont donc primordiales.

D’autant plus que les patients ne sont pas toujours bien informés sur 1I’importance de

I’équilibre tensionnel ainsi que sur les complications qui peuvent en découler. [9]

Ces complications cardiovasculaires sont pourtant bien décrites et peuvent étre prévenues par
la mise en place d’un traitement antihypertenseur, a condition bien sir d’ajuster au mieux le
traitement a chaque patient afin d’obtenir le meilleur contréle tensionnel. C’est en ce sens
qu’il parait important de prendre en compte la notion de chronothérapie anti-hypertensive.
Bien qu’apparue il y a maintenant plusieurs dizaines d’années, la chronothérapie reste peu
mise en application dans la pratique médicale courante alors qu’il est établi que le moment
d’administration d’un médicament peut influencer son efficacit¢ mais aussi ’apparition
d’effets indésirables.

Cette chronothérapie, qui découle directement du développement de la chronobiologie, a pour
but d’optimiser les interventions thérapeutiques en ajustant le moment de prise des
médicaments selon la structure temporelle biologique de I’organisme. L’objectif est alors de
majorer I’efficacité en augmentant les effets recherchés et en parallele de diminuer les effets

secondaires des médicaments. [10]
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Il apparait donc indispensable pour le pharmacien de connaitre et de mettre en application les
données de chronothérapie dans sa pratique officinale afin de pouvoir répondre au mieux a la

question posée par les patients « Quand dois-je prendre ce médicament ? »

En pleine période d’évolution de son métier, le pharmacien a un role majeur a jouer dans
I’optimisation de la thérapeutique anti-hypertensive et cela a différents niveaux.

Il semble primordial de développer les actions de prévention, d’instaurer le suivi du patient
hypertendu en évaluant notamment son adhérence au traitement, de favoriser le
développement et la maitrise de 1’automesure tensionnel ainsi que de mettre en place des

éléments d’aide a la prise des médicaments si nécessaire.
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I. APROPOS DE L’HYPERTENSION ARTERIELLE

A. QOu’estce que PHTA

1) Lapression arterielle

La tension artérielle (ou pression artérielle) est la force appliquée par le sang qui s’exerce sur
la paroi des arteres et vaisseaux sanguins pendant la circulation du sang.

La pression artérielle (PA) est due aux battements du muscle cardiaque qui pompe et éjecte le
sang dans les artéres et vaisseaux sanguins afin de lui permettre de circuler dans tout
I’organisme.

Entre deux battements cardiaques, la pression qu’exerce le sang sur la paroi des vaisseaux
sanguins varie entre une valeur maximale, appelée pression artérielle systolique (PAS) et une
valeur minimale, nommeée pression artérielle diastolique (PAD). [3]

La mesure de la pression artérielle indique donc deux chiffres et s’exprime en millimetre de
mercure :

e Le premier chiffre, correspond a la PAS : Pression Artérielle Systolique (pression
maximale), c’est la tension mesurée lors de la contraction du muscle cardiaque pour
chasser le sang hors du cceur ;

e Le second chiffre, correspond a la PAD : Pression Artérielle Diastolique (pression
minimale), elle correspond a la tension mesurée lors de la relaxation du cceur, c'est-a-
dire lorsque le muscle cardiaque se détend pour se remplir a nouveau de sang.

Ainsi une pression artérielle de 120/70 mmHg correspond a :

e Une PAS de 120 mmHg ;

e Une PAD de 70 mmHg.

En pratique, les résultats sont le plus souvent exprimés en centimétres de mercure (12/7
cmHg). [11]

Il est normal que la pression artérielle varie en fonction du moment de la journée ainsi qu’en

fonction des activités physiques. [12]

2) L’HTA

On parle d’hypertension artérielle lorsque la pression artérielle est trop élevée de fagon
chronique.
D’apres un consensus des sociétés savantes, 1’hypertension artérielle est définie par une PAS

supérieure ou égale a 140mmHg et/ou une PAD supérieure ou égale a 90mmHg. [1;13]
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Cette élévation doit étre démontrée comme permanente. C'est-a-dire qu’une unique mesure
d’une tension artérielle trop élevée n’est pas significative d’un état donné. Il est donc

indispensable de répéter les mesures a différents moments pour pouvoir affirmer qu’un patient

souffre d’HTA. [13]

Chez un adulte, des chiffres tensionnels inférieurs ou égaux a 120/80 mmHg sont considérés
comme optimaux.

Toutefois, le seuil réel définissant I’HTA est variable, plus ou moins ¢élevé en fonction du
risque cardiovasculaire (RCV) global associé, propre a chaque individu. [3;14]

De ce fait, I’objectif tensionnel doit étre adapté au contexte de co-pathologies associées chez

un méme patient, notamment en cas de diabéte ou d’insuffisance rénale. [13]

L’HTA touche plus de 15% de la population francaise et sa fréquence augmente avec 1’age.
[2;15]
Dans la majorité des cas (surtout chez les patients de plus de 45ans), il s’agit d’'une HTA
essentielle, résultant d’'une augmentation des résistances périphériques associée a une perte
d’élasticité des arteres liée au processus normal de vieillissement, sans cause précise connue.
[3:12]

On peut noter que chez une minorité de sujets (5% des cas), I’'HTA peut étre consécutive a
certaines pathologies (HTA secondaire) comme une insuffisance rénale, une pathologie

surrénalienne ou encore une pathologie aortique. [3]

Dans tous les cas, la principale crainte est I’apparition de graves complications
cardiovasculaires ou apparentées, d’ou I’'importance du dépistage et du traitement permettant
le contrdle de la TA.

Le diagnostic est d’autant plus important qu’une tension trop élevée est généralement
asymptomatique, c'est-a-dire que le patient ne « sent rien ».

Certains patients peuvent cependant se plaindre de maux de téte, bourdonnements d’oreille,
épistaxis ou encore objets flottants devant les yeux, mais ces symptémes ne sont pas
pathognomoniques d’une tension trop élevée et ne peuvent donner lieu a un diagnostic. [16]
L’HTA se développe de facon insidieuse sur plusieurs années, elle correspond donc a un
« danger silencieux », qui passe inapercue pendant longtemps et est le plus souvent décelée a

I’occasion d’un examen de routine.
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B. Les technigues de mesures de la tension artérielle

L’HTA est définie par des chiffres tensionnels supérieurs ou égales a 140/90mmHg, mesurés
au cabinet medical.

Chaque décision diagnostic ou thérapeutique repose sur la mesure de la pression artérielle
associée a 1’évaluation individuelle du niveau de risque cardiovasculaire global. [3;13]

Or, la PA est caractérisée par sa variabilité, ¢’est donc la répétition des mesures qui permet
une évaluation précise du niveau tensionnel.

Ces chiffres doivent étre confirmés au minimum par 2 mesures sur chaque bras a quelques
minutes d’intervalle, au cours d’une méme consultation, ainsi qu’au cours de 3 autres
consultations successives sur une période de 3 a 6 mois. [13]

Il existe 3 techniques principales pour mesurer la tension artérielle, la premiere se fait au
cabinet médical, les deux autres peuvent étre réalisées a domicile. Il est intéressant et
judicieux d’utiliser ces 3 techniques de fagon complémentaires pour aider a poser le
diagnostic et a améliorer le suivi. [4;15]

Il semble important de préciser que la normalité tensionnelle au cabinet médical différe de
celle mesurée en automesure tensionnelle (AMT) ou en mesure ambulatoire de la pression
artérielle (MAPA), de plus, la reproductibilité des mesures est meilleure pour I’AMT et la
MAPA. [17]

Dans tous les cas, pour étre fiable, reproductible entre elles, comparable et interprétable,
chaque mesure doit étre réalisee dans des conditions bien définies : [15;17;18]
e Au niveau environnemental
— Le patient doit étre au repos physique et psychigue, en position assise ou couchée
depuis plus de cing minutes dans une piece normalement chauffée ;
— La mesure doit étre faite, au moins 30 minutes aprés un effort physique, la prise
d’un café ou la consommation d’une cigarette ;
— Le patient ne doit pas parler, croiser les jambes ou serrer le poing durant la
mesure.
e Au niveau de la technique de la prise de mesure
— Aucun vétement ne doit géner la prise de mesure, il faut éviter de relever la
manche sur le bras mais plut6t oter le vétement ;
— Le brassard doit étre place a hauteur du ceeur avec le centre du manchon gonflable
au niveau de I’artére humérale. Le bord inférieur du brassard doit rester positionné

a 2 doigts au dessus du pli du coude ;
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— La mesure doit étre prise aux deux bras afin de rechercher une asymeétrie
tensionnelle [15];
— II est nécessaire de réaliser au moins 2 mesures a quelques minutes d’intervalle sur

chaque bras. La TA de référence correspond a la moyenne des TA.

1) Lamesure au cabinet médical

Le médecin effectue la mesure de la tension a 1’aide d’un

appareil validé, avec un brassard adapté a la taille du bras du

patient. Pour cela, le médecin doit disposer de 3 tailles de [
brassard : enfant, standard et obese. ' %
Classiquement, il s’agit de la mesure auscultatoire au ¢
sphygmomanomeétre & mercure (brassard avec manomeétre +
stéthoscope), mais de plus en plus, le médecin peut recourir a un appareil électronique
automatisé. [15]

L’objectif tensionnel au cabinet médical est : PA < 140/90mmHg.

La découverte d’'une HTA (chiffres supérieurs a 14/9cmHg) lors d’une mesure au cabinet
médical devra étre confirmée au cours de 3 consultations successives pouvant étre étalées sur
une période de 3 a 6 mois. [4]
Cependant, si les chiffres sont supérieurs & 180/110mmHg, il est préférable de confirmer le
diagnostic lors de 2 consultations rapprochées, afin de ne pas retarder I’éventuelle mise en
place d’un traitement.
De plus, d’aprés les derniéres recommandations de la Société Frangaise d’HTA [4;17] et afin
de confirmer une HTA, il est recommandé de mesurer la PA en dehors du cabinet médical et
ce avant la mise en place d’un traitement antihypertenseur médicamenteux, sauf en cas
d’HTA séveére (TA supérieure a 180/110mmHg).
Le recours a I’AMT et/ou la MAPA permet d’éliminer 1I’« effet blouse blanche » lié au stress
de la consultation, ce stress pouvant étre a I’origine d’une €lévation transitoire de la TA.
Cette mesure en dehors du cabinet médical doit par la suite étre utilisée au cours du suivi du
patient hypertendu, en particulier chez les patients pour lesquels la TA n’est pas contrélée en
consultation.
Le médecin peut étre amené a réaliser la mesure de la PA en position debout afin de dépister
une éventuelle hypotension orthostatique. Cette mesure doit étre pratiquée lors du diagnostic
de I’HTA, lors des modifications thérapeutiques ou lorsque la clinique évoque une
hypotension orthostatique.
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2) LaMAPA (Mesure Ambulatoire de la Pression Arteérielle)

Cette technique permet de mesurer la pression artérielle en continue

pendant 24h sur une période d’activité¢ habituelle, elle peut étre

utilisée pour confirmer et compléter le diagnostic d’HTA.

Comme son nom I’indique, cette technique est utilisée en

ambulatoire, c'est-a-dire en dehors de 1’environnement médical, a , ‘
I’aide d’un appareil appelé holter tensionnel. ¢

Le patient se rend au cabinet du cardiologue ou il est équipé d’un

boitier enregistreur relié a un brassard, il rentre ensuite a son domicile et peut vaquer a ses
occupations habituelles. Il lui est juste recommandé de garder le bras immobile durant une
mesure (dégonflage du brassard). [3;11]

Un journal d’activités est remis au patient afin que celui-ci note les heures du coucher, du
lever, ainsi que 1’horaire de prise des repas et des médicaments ou encore 1’heure de survenue

d’un symptome.

L’appareil prend la mesure de la tension artérielle toutes les 15 a 20 minutes dans la journée
et toutes les 30 minutes durant la nuit, sur une période totale de 24 heures, dans les conditions
de la vie quotidienne. La répétition de ces mesures permet d’établir une courbe représentant
les variations de la pression artérielle au cours des 24 heures chez un individu donné.
La MAPA présente un intérét dans les situations suivantes : [17]
e Pour poser le diagnostic d’une HTA en I’absence d’AMT ;
e En cas de PA élevée au cabinet médical chez un patient a faible RCV ;
e En cas de résultats discordants entre la PA au cabinet médical et en AMT : « effet
blouse blanche » ou HTA masquée ;
e En cas d’atteinte des organes cibles (cceur, reins, artéres) avec une PA normale ;
e En cas de suspicion d’hypotension artérielle ;
e En cas d’HTA résistante malgré la mise en place d’un traitement.
La PA n’est pas fixe dans le temps mais présente des variations tout au long du nycthémere.
La MAPA apparait donc comme une méthode plus fiable, dans 1’évaluation du niveau
tensionnel moyen d’un patient, que la prise ponctuelle au cabinet médical [15].
Les objectifs tensionnels en MAPA sont [13] : - PA < 130-135/85mmHg pour la journee ;
- PA <120/70mmHg pour la nuit ;
- PA moyenne < 125-130/80mmHg sur les

24 heures.
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3) L’automesure tensionnelle

C’est une technique qui permet au patient de mesurer lui-méme sa

pression artérielle a domicile, a 1’aide d’un tensiométre.

Les auto-tensiométres sont de deux types, il existe des appareils de

mesure au poignet ou avec brassard. Ces derniers, a condition

d’avoir un brassard adapté au tour de bras, sont les plus fiables et

sont recommandés par les médecins. [18]

Dans tous les cas, pour que I’automesure soit correctement utilisée

et ainsi obtenir des mesures tensionnelles fiables, il est important de

préciser au patient de toujours lire la notice d’utilisation, mais surtout il est de la
responsabilité du pharmacien d’éduquer le patient sur cette technique de mesure. [16]

En plus, d’apprendre au patient a se servir de I’appareil, notamment par la réalisation d’une
démonstration lors du conseil et de la vente de ce type d’appareil, il est indispensable
d’indiquer la chronologie des mesures et les conditions de réalisation de celles-ci.

(Cf. II1.B.L apprentissage de [’automesure tensionnelle).

L’automesure tensionnelle doit étre utilisée comme aide au diagnostic de I’HTA. En effet,
chez une méme personne, de nombreuses circonstances peuvent étre a 1’origine d’une
fluctuation de la tension. Par cette méthode, il est possible de calculer une moyenne de
I’ensemble des mesures obtenues et ainsi de mieux définir le niveau de tension au repos.
D’autre part, cette méthode de mesure permet d’améliorer 1’adhésion du patient au traitement
et de mieux évaluer I’efficacité du traitement mis en place, en vérifiant sur plusieurs mesures
I’effet de la prise des médicaments sur la tension. Le médecin pourra dés lors adapter au
mieux le traitement. Cette méthode est cependant déconseillée chez les personnes tres
anxieuses et/ou souffrant d’arythmie. [19]

L’objectif tensionnel en automesure est : PA < 135/85 mmHg.

Le cumul entre les différentes méthodes de mesure, associé a la variabilité de la PA est
susceptible d’étre a I’origine de diagnostic discordant chez un méme individu : hypertension
« blouse-blanche » (PA elevée au cabinet meédical mais normale lors de la mesure en
ambulatoire), hypertension masquee (PA normale au cabinet medical mais associée a une PA
élevée lors de la mesure en ambulatoire).

Selon des données scientifiques récentes, la valeur de décision la plus importante est accordée

aux mesures ¢lectroniques de la PA réalisées en dehors de I’environnement médical. [13;17]
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Ce sont donc les informations sur la PA fournies par ’AMT et la MAPA qui doivent étre
prises en compte en premicre intention afin d’adapter au plus juste la prise en charge
thérapeutique.

Ainsi, c’est en se basant sur les chiffres de la PA mesurés en dehors du cabinet médical que le

médecin devrait proposer au patient le traitement le plus adapté.

C. Les raisons d’un traitement

1) Les risques liés a ’HTA (les complications)

L’HTA n’est pas une pathologie en soit, elle correspond en réalit¢ a un facteur de risque
favorisant la survenue de complications cardiovasculaires.
Il existe une relation forte entre les chiffres de la TA et I’incidence des accidents cardiaques

(insuffisance ventriculaire gauche) et vasculaires (accidents coronariens aigus, AVC). [3;9]

1-1) Accidents Vasculaires Cérébraux (AVC)

C’est le risque le plus grave. Un patient hypertendu ne suivant aucun traitement présente 4
fois plus de risque de faire un AVC. [1]

Suite & ’augmentation de la TA au niveau cérébral, il y a un risque d’AVC d’origine
hémorragique ou thromboembolique 1i¢ a la présence d’athérosclérose (ATS) causant un

défaut d’oxygénation du cerveau a I’origine de séquelles plus ou moins graves.

1-2) Accidents cardiaques
C’est un risque tres fréquent chez les patients hypertendus.

L’augmentation de la pression artérielle induit une majoration du travail cardiaque a 1’origine
d’une fatigue précoce du myocarde.
En conséquence, il y aura un risque d’apparition ou de majoration d’une crise d’angor, d’un
infarctus du myocarde, avec a long terme apparition d’une insuffisance ventriculaire gauche.
Chaqgue année, I’'HTA favorise la survenue de 120 000 infarctus du myocarde et le risque de
mort subite est multiplié par 3 chez I’hypertendu. [12]
Au moment du diagnostic d’'une HTA vraie, il est donc nécessaire de contrdler 1’absence de
dégats au niveau cardiaque [3] :

e Réalisation d’un ECG au repos. La détection de trouble de la conduction signe une

souffrance cardiaque ;
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e Vérification de I’absence de signes d’Angor a I’examen clinique (qui nécessiterait un
traitement adapté) ;
e Réalisation d’une échographie cardiaque. La détection d’une hypertrophie

ventriculaire gauche signe une souffrance cardiaque déja installée.

1-3) Artérites
11 s’agit d’une complication artérielle liée a la présence d’athérosclérose.
La présence d’ATS au niveau des arteres, irriguant les membres inférieurs, associée a ’'HTA
va induire le développement d’une artériopathie des membres inférieurs.

Le patient aura un périmetre de marche trés réduit.

1-4) Problémes rénaux
Il existe un risque de répercussion rénale surtout chez le patient hypertendu diabétique.

L’ association entre diabéte et hypertension artérielle accentue la dégradation du réseau artériel
rénal.

Il est nécessaire chez ces patients d’évaluer réguliérement la fonction rénale : creatininémie,
clairance a la créatinine, kaliémie, natrémie, protéinurie, hématurie, micro-albuminurie.

Le signe précoce d’apparition d’une complication rénale est 1’apparition d’une micro-
albuminurie (> 30mg/24h).

Ce bilan est d’autant plus important que certains médicaments a visée anti-hypertensive sont
contre-indiqués en cas d’insuffisance rénale, ou peuvent avoir une influence sur

I’ionogramme. [14]

1-5) Problémes oculaires
Comme précédemment, le risque oculaire existe surtout chez les patients associant

hypertension et diabéte.

Il est nécessaire pour le patient d’avoir un suivi ophtalmologique puisque c’est grace a la
réalisation d’un fond d’ceil que 1’ophtalmologiste détectera 1’éventuelle présence d’une
rétinopathie hypertensive [15], qui correspond a I’altération des petites arteres irriguant la

rétine.
C’est pour éviter I’apparition de ces complications et de pathologies cardiovasculaires qu’il

est indispensable de diagnostiquer et de mettre en place des mesures thérapeutiques adaptées

chez le patient hypertendu.
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2) Les chiffres tensionnels

Il existe une classification des niveaux de PA qui définit les limites de la pression artérielle a
partir desquelles le risque cardiovasculaire augmente significativement (Cf. tableau 1).

A I’inverse, ce risque peut rapidement baisser si une prise en charge thérapeutique permet de
ramener la TA a des valeurs plus basses. [3;13]

Catégorie PA systolique (mmHg) | PA diastolique (mmHg)
PA optimale <120 et <80
PA normale 120 -129 et/ou 80-84
PA normale haute (pré-HTA) 130-139 et/ou 85-89
Hypertension grade 1 140-159 et/ou 90-99
Hypertension grade 2 160/179 et/ou 100-109
Hypertension grade 3 >180 et/ou >110
HTA systolique isolée >140 et <90

Tableau 1 : Classification des niveaux de PA chez le sujet adulte (18 ans et plus)
(Source : adapté d’apres [3])

3) Les facteurs de risques aggravants ’HTA

Il est indispensable de rechercher les autres facteurs de risques cardiovasculaires chez un
patient hypertendu afin d’évaluer son risque cardiovasculaire individuel global et ainsi mettre
en place le traitement le plus adapté.

La présence d’'une HTA modérée seule, sans autre facteur de risque est associée a un faible
risque de complications, au contraire 1’association avec d’autres facteurs de risques majore le
risque de survenue de complications graves.

Parmi les principaux facteurs de risques utilisés pour évaluer le RCV global, certains sont
intrins€éques au patient et ne sont pas modifiables, il sera donc important d’agir sur les facteurs

pouvant étre modifiés. [3;14;20]

3-1) L’age
Un &ge supérieur a 50 ans chez I’homme et supérieur a 60 ans chez la femme est considére

comme un facteur de risque.

Une HTA élevée chez un patient de 50 ans est donc plus grave que chez un patient de 40 ans.

3-2) Le tabagisme
Un tabagisme en cours ou arrété depuis moins de 3 ans est un facteur de risque CV.
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Ce sont les hydrocarbures polycycliques associés a la nicotine qui induisent une élévation de
la PA de 1 a 2cmHg.

De plus, I’ensemble des substances contenues dans la fumée du tabac augmente la formation
d’ATS.

3-3) Les ATCD familiaux d’accidents cardiovasculaires

précoces
Il s’agit de la survenue d’un AVC avant 45 ans, d’un IDM ou d’une mort subite avant 55 ans

chez le pere ou un frére, ou avant 65 ans chez la mére ou une sceur.

3-4) Ladyslipidémie

Un cholestérol sanguin trop élevé augmente le risque de formation d’ATS.
Il est nécessaire de réaliser un bilan sanguin avec dosages :

LDL-Chol < Si taux supérieur & la norme = T du RCV

HDL-Chol = Si taux inférieur a la norme = T du RCV

Cholestérol total = Si taux supérieur & la norme = T du RCV

TG = Si taux supérieur & la norme = T du RCV

Des dosages en dehors des normes nécessiteront la mise en place d’un traitement adapté (les

normes sont fonction des facteurs de risques associés).

3-5) Le diabéte
Une glycémie anormalement élevée sur le long terme entraine des complications cardiaques,

rénales et oculaires. L’association hyperglycémie (traitée ou non), ATS et HTA majore le
risque d’AVC. Un patient souffrant de diabéte doit donc recevoir un traitement adapté pour

corriger sa glycémie.

Ces 5 premiers parameétres correspondent aux facteurs de risques utilisés pour estimer le
risque cardiovasculaire global, en complément il est intéressant de prendre en compte les 3

parametres suivants qui sont des facteurs prédisposants.

3-6) Le surpoids
Il est nécessaire de surveiller le poids du patient et d’évaluer son IMC (Indice de Masse

Corporelle = poids en kg / (taille en m)?) (Cf. Tableau?2).

L’IMC est utilisé pour évaluer les risques liés au surpoids chez I’adulte. L’IMC idéal est situé
entre 20-25 kg/m2.

De plus, il faut prendre en compte le tour de taille reflétant la présence d’une obésité de type

abdominale qui est la plus a risque. [21]
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Le surpoids entraine une augmentation de toutes les morbidités et mortalités, avec une
majoration du risque de survenue de toutes les pathologies mais surtout une augmentation du

risque cardiovasculaire.

IMC (kg/m2) Interprétation
<16.5 Dénutrition ou famine
De 16.5a218.5 Maigreur
De 185425 | Corpulence normale
De 25430 Léger surpoids
De 30a 35 Obésité modérée
De 35240 Obésité sévere
> 40 Obésité morbide

Tableau 2 : Interprétation de I’IMC
(Source : adapté d’apres [20])

3-7) La sédentarité
Le cceur et les vaisseaux sanguins doivent étre entretenus au risque de voir se développer de

I’ATS. Il est donc indispensable de lutter contre la sédentarité grace a la pratique réguliere

d’une activité physique.

3-8) La consommation d’alcool
C’est un facteur majorant le risque de complications cardiovasculaires. Les recommandations

actuelles limitent la consommation journaliére & 3 verres de vin chez I’homme et 2 verres

chez la femme. [22]

4) Lastratification des niveaux de risques cardiovasculaires

Le niveau de RCV individuel est défini en fonction :
o des chiffres tensionnels ;
e du nombre de facteurs de risques associés (age, tabagisme, ATCD familiaux, diabete,
dyslipidémie) ;
e de la présence d’éventuelles complications : atteintes d’organes cibles (HVG ou micro-
albuminurie) et/ou de maladies avérées (artérite, atteinte coronarienne, insuffisance
rénale, protéinurie, AVC ou AlIT). [13;14]

29



Il existe 3 niveaux de risque (les PA sont exprimées en mmHg) : (Cf. Tableau3)
¢ Risque cardiovasculaire faible
— HTA grade 1 (140<PAS<160 et/ou 90<PAD<100), sans facteur de risque associe.

Conduite a tenir : 1l faut une modification du style de vie avec respect de MHD pour faire

baisser la TA. Si au bout de 6 mois la TA est toujours élevée, il y aura mise en place d’une
monothérapie anti-hypertensive.
e Risque cardiovasculaire moyen
— HTA grade 1 (140<PAS<160 et/ou 90<PAD<100), associée a 1 ou 2 facteurs de
risques ;
— HTA grade 2 (160<PAS<180 et/ou 100<PAD<110), associée a 0, 1 ou 2 autres
facteurs de risques.

Conduite a tenir : Il faut un respect des MHD pendant 3 mois. Si au-dela de cette période

I’HTA est toujours présente, il y aura la mise en place d’un traitement médicamenteux.
¢ Risque cardiovasculaire élevé
— HTA grade 3 (PAS>180 et/ou PAD>110) ;
— HTA grade 1 a 2 (140<PAD<I180 et/ou 90<PAS<110), associée a au moins 3
facteurs de risques, a un diabéte ou une HVG.
— Quel que soit le niveau de pression artérielle, en présence d’une maladie des
arteéres cardiaques, du cerveau, en cas d’artérites des membres inférieurs ou d’une

maladie des reins.

Conduite & tenir : Il faut la mise en place immédiate d’un traitement médicamenteux par
antihypertenseurs deés la confirmation du diagnostic.

En effet, chez les patients présentant un RCV élevé, il ne faut pas attendre les résultats des
mesures hygiéno-diététiques pour mettre en place un traitement antihypertenseur
médicamenteux puisque dans ce cas la survenue d’effets indésirables dans les 5 ans est

importante. [13]

D’une maniére générale, pour diminuer le risque de maladies CV, il est recommandé de faire
baisser les chiffres de la pression artérielle en dessous de 140/90mmHg.

Chez les patients diabétiques ou insuffisants rénaux, 1’objectif tensionnel est abaissé a
130/80mmHg. [4]

Dans tous les cas, si I’objectif fixé n’a pu étre atteint, un traitement antihypertenseur
médicamenteux sera mis en place. Ce traitement devra étre suivi sur le long terme et toujours

accompagné de MHD.
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Autres fact dori teint HTA grade 1 HTA grade 2 HTA grade 3
utres facteurs de risque, atteinte
infraclinique ou maladie PAS 140-150 ou PAD 160-479 PASZIS0
PAD 90-99 o o
PAD 100-109 PAD>110
Pas d’autre facteur de risque Risque faible Risque moyen
1-2 facteurs de risque Risque moyen
+ de 3 facteurs de risque ou atteinte Risque elevé
infraclinique des organes cibles ou Risque élevé Risque élevé
maladie CV ou néphropathie

Tableau 3 : Calcul du risque cardiovasculaire global (PAD et PAS exprimées en mmHg)
(Source : adapté d’apres [3;13])
Interprétation :
¢ Risque faible = probabilité d’événements cardiovasculaires & 10 ans : <10%
¢ Risque moyen = probabilité d’événements cardiovasculaires a 10 ans : entre 10 et 20%
¢ Risque élevé = probabilité d’événements cardiovasculaires a 10 ans : >20%

D. Les conseils hygiéno-diététigues

Pour retarder le recours aux médicaments antihypertenseurs ou pour en augmenter 1’efficacité,
il est indispensable que chaque patient hypertendu modifie son style de vie. [9]

Il est du devoir du pharmacien de donner et de rappeler a tous les patients hypertendus, les
conseils concernant les mesures d’hygiéne de vie et de diététique a respecter pour contréler et

limiter les effets de ’HTA sur I’organisme. [16;19]

1) Laréduction pondérale

L’objectif est d’atteindre un IMC < 25kg/m2.
Chez les patients présentant un IMC trop élevé, 1’objectif est de perdre 10 a 15% du poids de
départ sur une période de 6 a 12 mois. Le plus important étant de maintenir le poids sur le
long terme.
Une perte de 10 kg permet de diminuer la PA de 5 a 20 mmHg. [12]

e Diminution de la ration calorique
Cela nécessite une enquéte calorique, en genéral le surpoids est lié & une consommation
d’aliments trop caloriques. Il faut toujours privilégier les produits a index glycémique faible et
éviter la consommation de graisse animale riche en acides gras saturés.

e Faire de ’exercice
Il ne faut pas rechercher I’exploit, mais pratiquer une activité physique réguliérement.
Pratiquer 30 minutes de marche rapide, de vélo ou de natation au moins 3 fois par semaine

permet d’obtenir une dépense énergétique élevée. [11;22]
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2) Le régime hyposodé

Le sel est le nom usuel du chlorure de sodium (NaCl). L’ingestion d’1 gramme de sel apporte
394mg de sodium.

Le sodium est indispensable au bon fonctionnement de 1’organisme et des cellules en assurant
leur bonne hydratation par la régulation des échanges d’eau entre les cellules, mais aussi de
part son role dans la transmission de 1’influx nerveux ou dans la contraction musculaire.

Un manque ou au contraire un excés de sodium peut étre a 1’origine de phénomenes
pathologiques.

Méme s’il n’existe pas de consensus scientifique clair permettant d’établir un lien direct entre
une consommation excessive de sel et la survenue d’une hypertension artérielle, avec par suite
I’augmentation du risque cardiovasculaire dans la population générale, il est établi qu’un
apport excessif de sel, et donc de sodium, chez le patient présentant une pression artérielle
¢levée est un élément majorant 1’¢1évation des chiffres de la tension artérielle. [23]

Chez le patient hypertendu, il est donc fortement conseillé de surveiller et de limiter la
consommation de sel [22] afin de ne pas dépasser un apport journalier de 6g de sel soit
2364mg de sodium.

Sans imposer un régime désodé strict nécessitant une surveillance médicale rapprochée, la
mise en place au quotidien de regles simples permet de diminuer la consommation de sel sans

perdre le godt de I’alimentation.

3) L’arrét du tabac

La nicotine contenue dans la fumée du tabac va étre inhalée et va passer en quelques secondes
des poumons au cerveau.

C’est un produit qui induit, lors de sa consommation, une augmentation de la PA de 10mmHg
et une augmentation du rythme cardiaque de plus de 40 battements par minute.

D’autre part, les hydrocarbures polycycliques contenus dans la fumée du tabac vont
provoquer un vieillissement artériel prématuré pouvant engendrer AVC et accidents
cardiaques prématures.

Il est donc indispensable chez le patient hypertendu de réussir le sevrage tabagique. [20]
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4)  Les autres conseils

Un certain nombre de MHD n’auront pas d’influence directe sur la TA mais permettront de
diminuer la morbidité li¢ a ’HTA.

e Limiter la consommation d’alcool ;

e Eviter les situations anxiogenes ;

o Eviter les substances hypertensives (d’origine médicamenteuse ou alimentaire).

Toutes ces mesures hygiéno-diététiques seront détaillées dans la partie « I11.D. Les conseils

hygiéno-diététiques dans le traitement antihypertenseur ».

E. Les stratégies thérapeutigues a visée anti-hypertensive

La prise en charge de ’'HTA est basée sur ’association de 4 approches [3] :
e Les mesures hygiéno-diététiques ;
e Le traitement des facteurs de risques ;
e Le traitement médicamenteux ;

e L’¢éducation thérapeutique.

La décision d’instaurer un traitement antihypertenseur est liée a la valeur de la PAS et de la
PAD ainsi qu’a I’évaluation du risque cardiovasculaire global. (Cf. Tableau 4) [14]

Tous les patients présentant une hypertension artérielle confirmée doivent faire I’objet d’une
prise en charge globale.

Celle-ci comprend la réalisation d’un bilan initial [13;14] dés le diagnostic de ’HTA :

e Une évaluation biologique initiale avec ionogramme sanguin, dosage de la
créatinimemie, glycémie & jeun, bilan lipidique et bandelette urinaire (hématurie et
protéinurie) ;

e Un ECG de repos ;

e Une évaluation initiale du risque cardiovasculaire global qui comprend la recherche des
facteurs de RCV, d’antécédents de complications cardiovasculaires et d’une atteinte des

organes cibles.
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HTA confirmée : prise en charge globale

1

Evaluation biologique initiale

Créatininémie, bandelette urinaire (protéinurie, hématurie), kaliémie, glycémie, bilan lipidique et ECG de repos.

Recherche d'une cause d'HTA secondaire

i

Evaluation initiale du risque cardiovasculaire globale

Recherche des facteurs de risques CV, d'une atteinte desorganescibles et de complications CV antérieures

Traitement médicamenteux

Pendant 6 mois, d'emblée

. RN régles hygiénodiététiques + , SN
régles hygiénodiététiques et prise en charge des autres +régles hygienodiététiques

réévaluation tous les 3a 6 FDR et réévaluation tous les prise en charge des autres

mois mois FDR et reeva_luatlon al
mois

1 § 1 §

Réévaluation

l |

Objectif tensionnel atteint :

PA <140/ 90 mmHG Objectif tensionnel non atteint :
Sidiabéte : PA>140/90 mmHG

PA <130 /80 mmHG

1 1 ¥

Contrdle du respect des regles
hygiénodiététiques
+ adaptation ou initiation du traitement
médicamenteux

Pendant 6 a 12 mois,

Poursuite de la prise en charge avec controle
tous les 3 & 6 mois

Tableau 4 : Stratégie de prise en charge de ’HTA
(Source : adapté d’apres Vidal Recos [14])

1) Lastratégie non medicamenteuse

La prise en charge d’un patient hypertendu doit débutée par la mise en place d’un traitement

non médicamenteux qui vise a une diminution de la PA, un contréle des facteurs de risques
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associés et par suite, permettre une minoration de la dose et du nombre de médicaments
antihypertenseurs lorsqu’ils sont introduits.

Seul le patient a haut risque cardiovasculaire (HTA de grade 3 et/ou pathologies
cardiovasculaires avérées) recevra d’emblée un traitement médicamenteux, toujours en
complément de la prise en charge non médicamenteuse.

Cette prise en charge a pour objectif :

e Une diminution de la masse corporelle de I’ordre de 5 a 10% du poids initial chez tous
les sujets en surpoids, avec pour idéal, atteindre un IMC inférieur & 25kg/m?;

e La pratique d’une activité physique réguliére (plus de 30 minutes au moins 3 fois par
semaine) ;

e Un arrét de I’intoxication tabagique ;

e La réduction d’une consommation excessive d’alcool (3 verres par jour soit 30g
d’alcool par jour pour un homme et 2 verres par jour soit 20g d’alcool par jour pour une
femme) ;

e Une diminution des apports en sel, avec une limitation des apports en chlorure de
sodium fixée entre 4 et 6g par jour au maximum ;

e Un rééquilibre de I’alimentation avec une réduction de la consommation d’acides gras
saturés d’origine animale et une augmentation de la ration journaliére en fruits et
légumes.

Ces regles hygiéno-diététiques qui imposent un changement dans les habitudes de vie du
patient, doivent étre suivies et respectées pendant au minimum 6 mois avant de mettre en
évidence les bénéfices attendus.

Cette prise en charge non médicamenteuse est a 1’origine d’une modification non négligeable
du mode de vie du patient, il est donc nécessaire d’informer, d’accompagner, et de conseiller
le patient tout au long du traitement.

Une réevaluation réguliére de 1’évolution de la pathologie et de la prise en charge est bien sar
indispensable.

Le traitement sera plus ou moins « lourd » et le suivi plus ou moins rapproché, en fonction du
niveau de risque cardiovasculaire faible, moyen ou élevé chez le patient.

La prise en charge doit étre individualisée, c'est-a-dire que chaque patient doit suivre un
traitement qui lui est dédié et qui a été mis au point suite notamment a 1’évaluation de son

risque cardiovasculaire global. [4]
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2) Lastratégie médicamenteuse

L’objectif principal du traitement antihypertenseur est la baisse de la pression artérielle avec
I’obtention d’un contrdle de la PA dans les six premiers mois, puisque le bénéfice majeur
attendu, qui est la prévention des complications CV, dépend de la normalisation des chiffres
tensionnels.

Pour étre efficace, les médicaments utilisés pour traiter ’HTA doivent posséder une action sur

les paramétres régulant la PA. [20;24]

Pression artérielle = Débit cardiaque x Résistance périphérique totale
Avec :
e Le débit cardiague correspond au « Volume d’éjection systolique x Fréquence
cardiaque » ;
e La résistance périphérique totale correspond a la résistance des arteres a 1’écoulement

du sang.

La stratégie médicamenteuse repose donc sur 1’utilisation de molécules appartenant a
différentes classes thérapeutiques qui vont agir sur ces éléments, avec pour effet thérapeutique
final une diminution de la pression artérielle. (Cf. Figure 1)
Les médicaments antihypertenseurs pouvant étre utilisés pour réduire une pression artérielle
anormalement élevée sont :

e Lesdiurétiques ;

e Les antagonistes des récepteurs béta-adrénergiques (B-bloquants) ;

e Les antagonistes calciques ;

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

o Les antagonistes des récepteurs AT1 de 1I’Angiotensine 11 (ARAII ou Sartans) ;

e Les anti-renine ;

e Les antagonistes des récepteurs alpha-2 adrénergique (a-bloquants) ;

e Les antihypertenseurs d’action centrale.
Parmi ces classes d’antihypertenseurs, en plus de la réduction des chiffres tensionnels, les 5
premiéres ont démontrées un effet sur la prévention des complications cardiovasculaires, leur

utilisation est donc a privilégier. [4;13]
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e Diminution du débit cardiaque
Cette baisse du volume sanguin ¢jecté par le ceeur chaque minute peut €tre obtenue par
diminution de la force de contraction cardiaque (effet inotrope négatif) associé a un
ralentissement du rythme cardiaque (effet chronotrope négatif).
=>» Classes thérapeutiques utilisées : B-bloquants ; Antihypertenseur d’action centrale.
e Diminution de la résistance périphérique
Cette baisse de la force qui s’oppose a I’écoulement du sang dans les vaisseaux est liée a la
friction du sang sur la paroi des vaisseaux sanguins. Elle dépend du diametre, de la longueur
totale des vaisseaux sanguins, et de la viscosité du sang.
La résistance périphérique peut étre diminuée par dilatation des artéres (augmentation de leur
diameétre) a I’origine d’une augmentation de 1’écoulement sanguin.
=>» Classes thérapeutiques utilisées : Inhibiteurs calciques ; a-bloquants.
e Diminution de la volémie
Cette baisse du volume sanguin total circulant dans les arteres, dépend de la balance sodée et
de la perméabilité capillaire. Elle peut étre obtenue en agissant sur le Systeme Rénine-
Angiotensine-Aldostérone (SRAA) ou par diminution de la production d’aldostérone.
=>» Classes thérapeutiques utilisées : Diurétiques ; Action sur le SRAA (IEC ; ARAII ;

Anti-rénine).

Les Inhibiteurs de Ia rénine = Les inhiblteurs de
bioquent_ la transformation enes I'enzyme de conversion
del a“.g‘gte“.s‘“‘}géne . ; diminuent la synthése
€n angiotensine . s : d’angiotensine il, ce qui
f i a pour effet de diminuer
celle d'aldostérone.
lis exercent également
une action vasedilatatrice.
Les inhibiteurs calciques de type dihydropyridines

empéchent I'influx de calcium dans les cellules des récepteur & =

rois v lair v i IS. v J
parois vasculaires et sont vasodilatateurs I'angiotensine T

Les antagonistes des
récepteurs de
I'anglotensine li
bloguent les récepteurs ( 5
canal calcique de I’angiotensine I). L " d’'aldostérone

de myocyte
réabsorption
de I'eau et du Nat,

Le vérapamil élimination du K+

s T EOREUE et le dittiazem

adrenergioe sont deux inhibiteurs

calciques 2 tropisme Y ‘6=
cardiaque qui { - Les diurétigues thiazidiques

A exercent un effet r 4 diminuent la volémie.
Les bétabloguants bradycardisant.
ralentissent 1a fréquence cardiaque. Hibe contoume dstal

s

ARE WITT-DEGUILLAUME

Figure 1 : Représentation du mode d’action des principaux antihypertenseurs. [24]
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2-1) Monothérapie

Lors de I’instauration d’un traitement médicamenteux chez le patient hypertendu, il est
recommandé de débuter le traitement par une monothérapie, le choix de la molécule doit étre
individualisé. [4]

Si ce traitement s’avére efficace, une réponse positive est observée aprés 4 a 6 semaines
(abaissement des chiffres tensionnels dans les normes). [13]

L’utilisation d’une unique molécule a la dose la plus faible possible doit étre privilégiée
puisque cela facilite d’une part, ’observance, le patient a une seule prise médicamenteuse par
jour, et d’autre part, la tolérance puisque le risque de survenue d’effets indésirables et
d’interactions médicamenteuses sera moindre. [12;25]

Le choix de la classe thérapeutique du médicament a utiliser est fonction des caractéristiques
du patient, de son age, du type d’HTA et des pathologies associées.

Dans tous les cas, les médicaments a longue durée d’action permettant une seule prise par jour
seront & privilégier. [21]

Les médicaments pouvant étre utilisés en monothérapie lors de I’instauration du traitement
sont ceux pour lesquels il existe un recul suffisant et qui ont fait 1’objet d’essais
thérapeutiques : B-bloquants; Diurétiques thiazidiques; Inhibiteurs calciques; IEC ou
ARAILI.

Selon les dernieres recommandations de la SFHTA [4], il apparait que le choix d’un IEC ou
d’un ARAII en tant que premier traitement antihypertenseur, faciliterait 1’adhésion au
traitement a long terme grace a une meilleure efficacité et tolérance.

L’évaluation du traitement, basée sur 1’efficacité et la tolérance au traitement, est réalisée 4 a

6 semaines apres 1’instauration du traitement. [14;20]

2-2) Changement de classe thérapeutique

En cas de mauvaise tolérance a la premiére molécule, il sera nécessaire de changer de classe
médicamenteuse, et ce, méme si les objectifs tensionnels sont atteints. [3;13;14]
2éme

L’efficacité et la tolérance de cette monothérapie seront évaluées au bout de 4 a 6

semaines.

2-3) Bithérapie
L’association avec un médicament d’une autre classe thérapeutique est necessaire lorsque la
tension artérielle reste supérieure a la normale malgré une monothérapie bien conduite. (Cf.
Figure 2)
Les classes médicamenteuses utilisées en association dans cette indication sont [3;13] :

e Diurétique thiazidique associé a un p-bloquant ou
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e Diurétique thiazidique associé a un IEC ou

e Diurétique thiazidique associé a un ARAII ou
¢ Diurétique thiazidique associé a un Inhibiteur calcique ou
¢ Inhibiteur calcique associé a un B-bloquant ou
¢ Inhibiteur calcique associé a un IEC ou

¢ Inhibiteur calcique associé a un ARAII.
La bithérapie présente un double avantage, elle permet d’obtenir une synergie d’action entre
les deux molécules associées et de limiter les effets indésirables provoqués par 1'une ou
I’autre des classes (effet hypokaliémiant d’une molécule compensé par 1’association a une
molécule hyperkaliemiante).
Le recours a une bithérapie peut également avoir lieu suite a un échappement thérapeutique
survenant apres plusieurs mois ou années de traitement en monothérapie (ré-augmentation de
la TA chez un patient qui était contrdlé).
Lors de I’instauration d’une bithérapie, toutes les molécules ne peuvent pas étre associées,
ainsi il est déconseillé d’associer deux médicaments agissant sur le SRAA (ARAII, IEC,
Inhibiteur de la rénine), de plus, I’association entre une molécule diurétique et un p-bloquant
majore le risque de diabete. [4]
Aujourd’hui, de nombreuses spécialités pharmaceutiques correspondent a 1’association fixe
entre 2 molécules a visée anti-hypertensive. Le développement de ces formes galéniques
associées permet de faciliter I’adhérence du patient au traitement en limitant le nombre de

prises, elles sont donc a privilégier. [25]
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Antihypertenseurs recommandés chez le sujet agé
Traits rouges : effets additifs sur la baisse tensionnelle

Figure 2 : Les différentes associations d’antihypertenseurs recommandées.
(Source : adapté d’apres [3;24])

2-4) Trithérapie

Si malgré le traitement par bithérapie, I’hypertension reste permanente, 1’association a un
médicament d’une 3°™ classe thérapeutique sera envisagée. [13]
Le traitement repose alors sur I’association entre :

e Un sympatholytique (B-bloquants) ;

e Un produit agissant sur le SRAA (Diurétique, IEC, ARAII) ;

e Un vasodilatateur (Inhibiteur calcique, a-bloquant).
La mise en place d’une trithérapie implique obligatoirement 1’utilisation d’un diurétique
thiazidique parmi les trois molécules. [22]
Exforge HCT, commercialisé en 2010, est le premier médicament correspondant a une
association fixe de trois molécules anti-hypertensives (Valsartan + Amlodipine +
Hydrochlorothiazide). [24]

En cas d’échec, le patient pourra étre traité par une trithérapie associée a un antihypertenseur

d’action centrale. [14]
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En pratique, la majorité des ordonnances dispensées par le pharmacien comprend trois ou
quatre molécules a visée anti-hypertensive. [2]

Rarement, une monothérapic permet d’obtenir le contrdle d’une HTA, ainsi plus d’un tiers
des hypertendus sont sous bithérapie et, de plus en plus de patients sont traités par une
trithérapie, cette multiplication des molécules s’explique par ’existence de phénoménes
d’échappement au traitement préalablement mis en place, mais aussi et surtout par la trés
mauvaise observance thérapeutique des patients. [21;25]

En effet, selon les sources entre 30 et 50% des patients ne respecteraient par leur traitement
antihypertenseur quotidien. L’amélioration de 1’observance apparait donc comme un des
éléments clés pour atteindre 1’objectif fixé de 70% des patients hypertendus contr6lés en
2015. [8]

3) Lesuivi du patient hypertendu

Le suivi du patient hypertendu, fait partie intégrante de la stratégie de prise en charge de
I’HTA.

Il sera conseillé au patient hypertendu équilibré de consulter le médecin au minimum 2 a 4
fois par an. [13]

En cas d’HTA résistante malgré la mise en place d’une trithérapie depuis 6 mois, le médecin
doit dans un premier temps, vérifier la persistance de 1’élévation des chiffres tensionnels en
dehors du cabinet médical, mais également s’assurer de la bonne observance des traitements.
Si ’HTA reste tout de méme non contrdlée, le patient devra €tre orienté vers un spécialiste de
I’HTA afin de bénéficier d’un avis spécialisé. [4]

I faut inciter le patient a acquérir un appareil d’automesure tensionnelle car cela facilite le
suivi du traitement en permettant d’améliorer 1’observance. De plus, la pratique de
I’automesure apparait comme un parameétre utile dans 1’évaluation de la thérapeutique.

Chez le patient hypertendu controlé, un bilan biologique annuel doit étre réalisé avec
ionogramme sanguin et évaluation de la fonction rénale (créatinimémie et débit de filtration
glomérulaire estimé).

Un bilan des différents parametres biologiques (glycémie, bilan lipidique) ainsi que la
réalisation d’examens complémentaires (ECG) doivent étre envisagés au moins une fois tous
les trois ans, ou plus fréquemment en fonction des co-morbidités et des résultats du bilan
initial. [14]

L’HTA est de mieux en mieux traitée mais n’est que trés rarement guérie, le patient
hypertendu requiert un suivi sur le long terme puisque le traitement instauré sera le plus

souvent pris a vie.
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F. Chronophysiologie et chronopathologie

1) Les systemes régulateurs de la pression artérielle [3;20;22]

Au sein de ’organisme, le controle de la pression artérielle est assuré par trois grands

mécanismes.

1-1) Le systeme nerveux autonome (SNA)
Le SNA est composeé de 2 branches, le systeme nerveux sympathique et le systeme nerveux

parasympathique. La balance entre ces deux systemes assure le contrdle des fonctions
automatiques de 1’organisme. Au niveau cardiovasculaire, ce mécanisme inconscient assure
une anticipation et une réaction aux modifications au sein de 1’organisme afin de toujours
assurer un ajustement le plus précoce possible.

Cette régulation, assurée par le SNA via le baroreflexe cardiaque (centre de contréle
cardiovasculaire du bulbe), est secondaire a I’intervention des neuromédiateurs alpha-1
adrénergiques ou béta 2-adrénergiques vasodilatateurs.

Ainsi, une augmentation de la pression artérielle détectée par ces baroreflexes va induire une
activation du tonus parasympathique associée a une inhibition du tonus sympathique,
provoquant une baisse de la fréquence cardiaque et par suite de la pression artérielle.

Chez le patient hypertendu, ces baroréflexes possédent des seuils d’activations déplacés vers

des valeurs tensionnelles plus élevées.

1-2) Le systeme natriurétique
Le systeme natriurétique correspond au contrdle de 1’excrétion rénale de 1’eau et des

électrolytes.

Ce processus physiologique ajuste les entrées et les sorties sodées au niveau rénal, en fonction
de la pression artérielle.

Une élévation de la pression artérielle induira une augmentation de I’excrétion rénale de
sodium a l’origine d’une augmentation de 1’élimination rénale d’eau. Cette baisse de la
volémie permet le retour d’une pression artérielle dans des valeurs normales.

Inversement, il y aura rétention hydro-sodée en cas de baisse de la PA.

1-3) Le Systeme Rénine-Angiotensine-Aldostérone
(SRAA)

Ce systéme hormonal est a 1’origine du contrdle de la pression artérielle via la régulation in
fine de la sécrétion d’une hormone hypertensive, 1’aldostérone.
Les cellules de I’appareil juxta glomérulaire du rein secrétent de la rénine en réponse a une

baisse de la pression artérielle détectée par les barorécepteurs de I’artériole afférente rénale.
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La rénine est une enzyme qui va transformer I’ Angiotensinogéne d’origine hépatique en
Angiotensine 1.

L’Angiotensine | qui est une pré-hormone va étre transformée en Angiotensine Il sous
I’action de I’enzyme de conversion de 1’ Angiotensine produite par 1’endothélium vasculaire.
Cet Angiotensine Il est un peptide actif capable de se fixer sur 2 types de récepteurs, les
récepteurs AT1 et AT2, entrainant une vasoconstriction.

C’est un puissant vasoconstricteur ayant un role clé dans la régulation de la pression artérielle
puisque c’est la présence d’Angiotensine Il qui va accroitre la synthése et la sécrétion
d’aldostérone par la glande corticosurrénale, a I’origine d’une réabsorption de sodium et
d’une ¢élimination de potassium. Cette rétention sodée par [’aldostérone induit une
augmentation de la pression osmotique, et donc de la rétention d’eau conduisant a une

élévation de la volémie et donc de la pression artérielle. [12;25] (Cf. Figure 3)
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Figure 3 : Le systeme Rénine - Angiotensine - Aldostérone
(Source : adapté d’apres [20;25])
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2) Lavariabilité tensionnelle

La pression artérielle n’est pas une valeur fixe dans le temps.

Les variations physiologiques de la pression artérielle se retrouvent aussi bien chez les sujets
hypertendus que chez les sujets normotendus. [19]

Il est important de toujours prendre en compte la notion de variabilité de la tension artérielle
chez un méme individu.

En effet, le diagnostic, I’instauration d’un traitement médicamenteux ainsi que 1’évaluation de
I’efficacité du traitement requiérent une détermination, la plus précise possible, du niveau reel
de la TA chez un patient donné.

Or, la variabilité tensionnelle rend difficile 1’évaluation du niveau réel de la PA chez un

individu méme apres plusieurs mesures.

La variabilité tensionnelle est sous la dépendance de mécanismes neuroendocrines et peut se
définir sur 3 plans : [3]

e Along terme
Il s’agit de la variabilité dite saisonnicre, régulée par le Systéme Rénine-Angiotensine-
Aldostérone et la natriurese.
La tension artérielle est plus élevée en hiver lorsque les températures sont basses qu’en été,
par temps chaud. [12]
En cas de pression trop élevée, ce systeme permet une excrétion rénale d’ions sodium.
De méme avec 1’age, une augmentation progressive de la PAS est observée, celle-ci étant liée
a une perte d’élasticité et un durcissement des arteres.

e A moyen terme
Il s’agit de la différence jour/nuit correspondant au cycle nycthéméral (la PAS peut présenter
une différence d’au moins 10mmHg entre ces deux périodes).
Cette régulation dépend du systéeme SRAA et des peptides natriurétiques, il y aura une action
sur la volémie et la vasomotricite.
Ce controle est sous la dépendance d’une balance entre les substances vasoconstrictrices et
vasodilatatrices.

e Acourtterme
Une augmentation de la pression artérielle est observée lors de circonstances emotionnelles
telles que : la colére, un effort, un accident, la douleur, la vue d’une « blouse blanche »,
lorsque la vessie est pleine ou encore suite a la prise de substances comme le café, le tabac ou

certains médicaments.
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Celle-ci peut étre instantanée et dépend du rythme cardiaque, dans ce cas elle manifeste une
volémie excessive et/ou une vasoconstriction anormale.

Cette régulation est assurée par le systeme nerveux autonome et le baroreflexe cardiaque par
I’intermédiaire de 1’intervention des neuromediateurs alpha-1 adrénergiques ou béta-2

adrénergiques vasodilatateurs.

Les mécanismes de régulation permettent le retour a I’équilibre du systéme cardiovasculaire
devant toutes situations induisant une variation de la PA (hypotension, changement de
posture, douleur, stress...).

L’hypertension artérielle serait donc causée par un défaut de régulation de la PA.

Méme si plus de 95% des HTA diagnostiquées sont dites HTA essentielles, c'est-a-dire sans
cause identifiable, il est nécessaire de rechercher une étiologie.

Le mécanisme majeur a I’origine de I’HTA essentielle serait li¢ a une perte d’¢lasticité des
artéres et a une augmentation des résistances périphériques. Cependant d’autres hypothéses
sont avancées notamment un probléme au niveau du SRAA (manque d’excrétion de sodium
sur le long terme).

L’HTA essentielle rentre donc dans la catégorie de maladie polygénique, [3] et serait alors
due a la combinaison entre une prédisposition naturelle innée et la présence de facteurs
environnementaux favorisant.

Certaines habitudes de vie ont clairement été définies comme facteurs d’aggravation. On peut
citer la consommation excessive de sel, la consommation d’alcool, une surcharge pondérale,
une activité physique insuffisante... [2]

Lorsque le mécanisme étiologique est inconnu, il est indispensable d’agir sur les causesS

environnementales, afin de limiter le développement de I’HTA.

3) Lavariabilité des rythmes biologigues

L’existence de rythmes biologiques au sein du systéme cardiovasculaire est connue depuis
trés longtemps, mais ce n’est que depuis une cinquantaine d’années que des études cliniques
ont été publiees sur ce sujet. [10]

Gaston Labrecque, spécialiste en chronopharmacologie, met en évidence I’ancienneté de ces
notions en indiquant que dés le 17°™ siécle a été décrit une « augmentation rapide du rythme
cardiaque au moment de 1’éveil ». [26]

De méme, « I’augmentation de la pression sanguine au cours de 1’aprés-midi et sa diminution

en soirée » a été détaillée par Zadek des 1881. [26]
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Mais ce n’est seulement que depuis 1985, suite a la publication des travaux de Muller et coll.,
[27] que I’'importance des rythmes biologiques dans la pression artérielle ainsi que dans le
développement des pathologies cardiovasculaires a été mise en évidence.

Aujourd’hui, il est bien établi que la PA est plus élevée le jour que la nuit avec un pic au
cours de la matinée et qu’elle diminue a partir de la fin d’aprés-midi et durant la nuit pour
atteindre sa valeur la plus basse entre minuit et 4h00. Puis, & partir de la 2°™ partie de la
période nocturne, elle ré-augmente lentement et atteint son maximum durant la période
d’activité diurne. [10;26]

L’optimisation de ’effet thérapeutique d’un médicament devrait donc se baser sur I’ensemble
des données de chronobiologie, chronopathologie et chronopharmacologie, démontrant
I’existence de rythmes biologiques dans les domaines de la physiologie, de la pathologie et de
la pharmacologie anti-hypertensive.

En effet, d’une part, I’apparition de certains symptomes de pathologies cardiovasculaires se
produit préférentiellement a certaines heures diurnes bien définies correspondant au moment
de la journée ou les chiffres de la PA sont les plus élevés. [10]

Ainsi, la fréquence d’apparition des infarctus du myocarde est plus élevée en milieu de
matinée. [28]

D’autre part, la mise en évidence de variations, de I’effet thérapeutique de certains
médicaments a visée cardiovasculaire en fonction de leur heure d’administration, renforce

I’idée de I’existence de rythmes a différents niveaux au sein de I’organisme.

=»A partir de ces données, il est intéressant de savoir quel peut-étre [’intérét de [’étude de la

chronothérapie dans la prise en charge et le traitement de [’hypertension artérielle.
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Il. DE LA CHRONOBIOLOGIE A LA
CHRONOTHERAPIE ANTI-HYPERTENSIVE

« A quel moment faut-il que je prenne ce médicament ? »

La réponse a cette interrogation du patient, si courante lors de la dispensation d’une
ordonnance, n’est pas sans conséquence et peut méme influencer 1’efficacité du traitement.
Dans la plupart des cas, la réponse apportée n’est basée sur aucune preuve objective et
scientifique.

Dans la pratique courante, il est établi que les administrations de médicaments se font « au
repas », « au lever », « au coucher » ... [10]

Ce type de plan de prise est le plus souvent fondé sur une simple tradition générale ou
individuelle mais aussi par facilité vis-a-vis du rythme de vie des patients.

Pour le chronobiologiste Alain Reinberg, le choix du moment de prise d’un médicament est
trop souvent irrationnel puisqu’il n’est que trés rarement établi selon des donnees
scientifiques mettant en évidence des modifications de I’effet du médicament selon 1’heure de

son administration. [29]

Dés lors, il serait judicieux d’évaluer I’heure de prise des traitements chroniques en fonction
des données de chronopharmacologie et de chronotoxicite.

La chronothérapie correspond a la mise en place d’une démarche d’optimisation
chronobiologique de I’utilisation des médicaments. [29]

L’intérét sera donc d’une part d’augmenter I’efficacité d’un traitement en adaptant le moment

de prise, et d’autre part de diminuer la posologie ainsi que la survenue d’effets indésirables.

A T’opposé de la vision homéostatique des mécanismes pharmacologiques développée par
Claude Bernard [30] qui considére que 1’action d’une molécule est constante dans le temps
(heure, jour, mois) et que par conséquent, une administration répétée d’une méme dose d’une
molécule au cours des 24 heures serait a 1’origine d’un effet constant, la démarche
chronopharmacologique se base sur une variation de la dose et de 1’heure de chaque

administration avec pour objectif une optimisation thérapeutique. [29;31]

A. Les rythmes biologiques, base de la chronobiologie

Un rythme biologique correspond a la fluctuation répétitive et reproductible d’un phénomeéne
biologique entre une valeur maximale (pic) et une valeur minimale (creux) au cours d’une
période de temps définie. [10;29]

Au-dela de la notion « espace », ¢’est la notion « temps » qui prend ici toute son importance.
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La chronobiologie qui est 1’étude des rythmes biologiques chez les étres vivants, découle de la
mise en évidence de « variations cycliques et reproductibles dans le temps en physiologie, en

biochimie, en pathologie et en pharmacologie humaine ». [26]

1) Définir un rythme biologique

Le suivi dans le temps d’un processus physiologique met le plus souvent en évidence une
variation de ce processus entre une mesure maximale et minimale. Cette variation est
périodique, reproductible et prévisible.

Cette fluctuation réguliére correspond a un rythme biologique.

Un rythme biologique se définit par différents paramétres. [10;32]

1-1) La période
La période correspond a la durée d’un cycle complet, c’est la distance dans le temps entre 2
pics ou 2 creux. Cette durée S’exprime en temps (minutes, heures) et peut étre plus ou moins
longue.

Trois types de cycle sont définis selon cette période. (Cf. Tableau 5)

Période < 20 heures Entre 20 et 28 heures > 28 heures
Exemples de - EEG - Cycle - Cycle menstruelle
parametres - ECG éveil/sommeil - Température

physiologiques avec - Prise de nourriture ~ -Température - Rhinite allergique
une périodicité - Cortisol

donnée plasmatique

- Pression artérielle
Tableau 5 : Exemples de rythmes biologiques en fonction de leur période

(Source : adapté d’apres [10;26])
Un méme parametre peut varier et étre défini selon plusieurs périodicités, c¢’est notamment le
cas de la température corporelle qui présente un rythme circadien (pic en fin d’aprés-midi)
mais également un rythme infradien mensuel (cycle hormonal chez la femme).
Ce sont les rythmes circadiens dits nycthéméraux (jour + nuit en grec), c'est-a-dire qui ont une

période d’environ 24heures, qui sont les plus étudiés. [33]

1-2) L’acrophase
L’acrophase correspond au sommet de la variation, c’est le moment ou apparait la valeur
maximale (pic) du parametre étudié.
A Topposé, la valeur minimale est appelée batyphase, elle correspond au creux de la

variation.
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1-3) Le « mésor » ou niveau moyen
Le niveau moyen correspond a la moyenne ajustée au rythme.

1-4) L’amplitude
L’amplitude correspond a la différence entre « le pic » ou « le creux » et le niveau moyen.

I1 s’agit de la moitié de la différence entre la valeur maximale et la valeur minimale d’un

parametre.

En chronobiologie, la représentation visuelle d’un rythme biologique se fait le plus souvent a
I’aide d’une courbe de type cosinus (appelée Cosinor). [10;26] (Cf. Tableau 6)

Cette courbe représente le plus précisement possible les différentes mesures disponibles pour
un parametre biologique, il est ensuite possible de déterminer les différents parameétres du

rythme sur cette courbe.

A Acrophase
100 l Ari
A Période -
Amplitude
Mesor
<30 [ /N, L, SN U l ______
Batyphase
0
e EE———— —————>

Obscurité Lumieére
(Sommeil) (Activité)

Tableau 6 : Illustration d’un rythme biologique hypothétique par une fonction sinusoidale
permettant de représenter de fagon visuelle ses différents parametres fondamentaux
(Source : adapté d’apres [10;26])

2) Les rythmes biologigues et le systeme cardiovasculaire

2-1) La mise en evidence des rythmes cardiovasculaires
Méme si les rythmes biologiques sont connus depuis trés longtemps, il a fallu attendre le

développement de techniques d’enregistrement continu ambulatoire afin de pouvoir intégrer
les données de chronobiologie dans la thérapeutique. [10;26]
Ainsi, I’enregistrement continu de mesures répéetées durant I’intégralité de la période d’un

parametre physiologique a permis d’objectiver I’existence de rythme biologique.[33]
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C’est notamment le cas de 1’enregistrement continu de la pression artérielle (MAPA), qui
permet I’enregistrement continu durant 24 heures de la pression artérielle d’un individu.

En effet, la représentation graphique des valeurs réelles de pression systolique et diastolique
obtenues en MAPA chez un patient met en évidence une superposition possible avec le
cosinor, ce qui objective une fluctuation circadienne de la pression sanguine.

Il est des lors possible, d’aprés le cosinor, de definir les différents paramétres caractérisant le
rythme biologique de la pression artérielle chez un individu donné, a savoir I’heure de

I’acrophase, I’amplitude ou le niveau moyen de la variation. [26]

Ces techniques ont ainsi permis d’étudier et de confirmer le rythme circadien de la fréquence
cardiaque, de la pression artérielle diastolique et systolique ainsi que la mise en évidence des

effets des traitements a visée anti-hypertensive. [34]

2-2) Le rythme circadien de la pression artérielle
I1 est bien établi aujourd’hui que la pression artérielle n’est pas constante dans le temps ; elle

suit un cycle circadien. [10;26;32]

Qu’ils s’agissent de la PAS ou de la PAD, les valeurs sont maximales au cours de la phase
d’activité du sujet (pression artérielle la plus élevée mesurée durant les premiéres heures de la
matinée), elles restent stables dans la journée puis diminuent progressivement a partir de la fin
de I’aprés-midi et atteignent leur niveau le plus faible durant la période de repos nocturne puis
ré-augmentent progressivement jusqu’au moment de 1’éveil.

D’une maniére générale et synthétique, deux pics sont atteints par la TA vers 9h00 et 19h00,
une légére chute apparait vers le début de 1’aprés midi, mais la baisse la plus importante
débute en soirée pour atteindre la valeur minimale vers 3h00. [35]

Une différence de ’ordre de 10 a 20% peut étre observée entre les valeurs maximales de la

journée et les valeurs minimales de la nuit. [26;34]
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Figure 4 : Représentation d’un enregistrement ambulatoire de la pression artérielle sur 24
heures d’un patient hypertendu [34]
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Figure 5 : Représentation de I’aspect circadien de la PA a partir des PA systoliques et
diastoliques mesurées en MAPA. [35]

L’utilisation de la MAPA permet de caractériser la pression artérielle d’un individu donné
selon la présence ou I’absence de cette chute nocturne de PA :

e Les « dippers » sont les patients dont la PA baisse au cours de la nuit ;

e Les «non dippers » sont les patients qui ne présentent pas de baisse nocturne de leur

TA.
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Différents travaux ont montré que la différence de PA entre la période d’éveil et la période de
repos diminue avec 1’age. Cette chute nocturne de la PA est trés fortement réduite a partir de
70 ans. [26;34]

L’absence de baisse tensionnelle nocturne est corrélée a un risque cardiovasculaire accru,
avec davantage d’hypertrophie ventriculaire gauche, de lacunes cérébrales détectées par IRM,
de micro-albuminurie chez les malades diabétiques et déclin de la fonction rénale en cas de
néphropathie chronique. [35] Il y a davantage de patients « non-dippers » dans la population
d’origine africaine.

Cette méthode d’évaluation des fluctuations temporelles d’un parameétre physiologique
pourrait étre utilisée en pratique clinique afin de mieux définir 1’état pathologique propre a

chaque patient et par suite mettre en place la thérapeutique la plus adaptée. [10]

D’autres variables physiologiques cardiovasculaires possédent un rythme circadien.

C’est notamment le cas pour la fréquence et le débit cardiaque qui atteignent leurs valeurs les
plus élevées a la mi-journée.

De méme, I’élimination urinaire de potassium, d’aldostérone ou de rénine se fait selon un
rythme bien défini au cours des 24 heures. [30;36]

Dés lors, il faut savoir que le développement de maladies ou la prise de médicaments peuvent
engendrer une perturbation dans cette structure temporelle. [31]

B. Lachronopathologie cardiovasculaire

1) La modification du rythme biologigue par la pathologie

Le développement d’un processus pathologique peut étre, soit a 1’origine, soit étre la
conséquence d’une altération d’un ou plusieurs rythmes biologiques.
La chronopathologie correspond a 1’étude des variations cycliques des signes et des
symptomes d’une pathologie ainsi qu’a I’étude de D’altération des rythmes biologiques
associée a la survenue de la pathologie. [10]
Ainsi, les paramétres de certains rythmes peuvent étre altérés par I’apparition d’une maladie.
Cette altération persistante peut prendre plusieurs formes :

e Apparition d’un rythme dit pathologique puisque habituellement inexistant chez le sujet

sain ;
e Modification de I’'un des parametres d’un rythme préexistant (variation de 1’amplitude,

de la période, du pic ou du creux, ou du niveau moyen).
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C’est le cas de I’hypertension artérielle qui provoque une élévation du niveau moyen du
rythme circadien de la pression artérielle par rapport au sujet sain, sans cependant en modifier
le profil. [26]

Néanmoins, certaines pathologies induisent une diminution voir une disparition de la chute
nocturne de PA.

Cette modification du rythme circadien de la TA se retrouve notamment chez des patients
souffrant d’insuffisance rénale, de diabéte, de la maladie de Cushing...

A D’inverse, certains patients sont dits « extreme dippers », c'est-a-dire que chez ces patients,
la chute nocturne de la PA est supérieure & la normale (différence de plus de 20% entre la PA
diurne et nocturne).

Or, il a été montré qu'une absence de cette diminution de la TA ou au contraire une chute trop
importante sont a [’origine d’une augmentation des risques de survenues d’accidents

cardiovasculaires. [35]

2) Les mécanismes a I’origine du rythme circadien de la TA

2-1) Les facteurs hémodynamiques
Comme décrit précedemment, la TA est fonction du débit cardiaque, de la volémie et de la

résistance périphérique, or chacun de ces paramétres présentent également des variations dans
le temps.

e Le deébit cardiaque
La quantité de sang éjectée par les ventricules cardiaques présente une chute nocturne,
simultanément a celle de la PA.

e Lavolémie
Le volume sanguin total présent dans 1’organisme est maximal durant la soirée. Cette
augmentation du volume sanguin serait corrélée a I’excrétion rénale d’électrolytes notamment
I’hormone antidiurétique et 1’aldostérone.

e La résistance périphérique
La force qui s’oppose a I’écoulement du sang est maximale en début de journée et diminue
progressivement au cours de la nuit pour atteindre sa valeur minimale entre 23h00 et 3h00. Il
existe donc une corrélation entre la chute nocturne de la PA et la diminution de la résistance

périphérique durant la nuit. [31]

2-2) Le systéme nerveux sympathique
Le systéme nerveux sympathique a un réle important dans la régulation des mécanismes du

systéme cardiovasculaire.
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Il posseéde un effet direct de part I’innervation du cceur et des vaisseaux, mais également
indirect par I’action des catécholamines et notamment par la libération d’adrénaline suite a la
stimulation des récepteurs adrénergiques situés au niveau de la glande surrénale, a 1’origine
d’une vasoconstriction responsable d’une augmentation de la résistance périphérique.

Le systeme sympathique étant essentiel dans la régulation de la TA, une variation de celui-ci
entraine donc une variation non négligeable de la TA.

Les variations temporelles du systéme sympathique et notamment les fluctuations de
sécretions des catécholamines plasmatiques ou celles de I’activité des récepteurs alpha-1
adrénergiques présentent une correélation étroite avec le rythme circadien de la TA.

Le niveau maximal des concentrations plasmatiques d’adrénaline et de noradrénaline est

observé en milieu de journée. [26]

2-3) Les facteurs rénaux
Le rein possede une action directe et indirecte sur le rythme circadien de la pression artérielle.

e Action directe : modification de la volémie en fonction de la pression artérielle.
Il 'y aura augmentation du volume sanguin par diminution de I’excrétion d’eau et
d’¢lectrolytes en réponse a une pression artérielle trop faible ;

e Action indirecte : intervention du Systeme Rénine-Angiotensine-Aldostérone.
Une baisse de la pression artérielle va induire une sécrétion de rénine, a 1’origine de la
formation d’Angiotensine II avec in fine la libération d’aldostérone.
L’aldostérone va induire une augmentation de la réabsorption de sodium, une augmentation
de la volémie et donc une hausse des chiffres tensionnels.
Le Systeme Rénine-Angiotensine-Aldostérone présente également un rythme circadien, avec
des concentrations plasmatiques de ces 3 substances qui sont maximales en début de matinée
et présente une chute nocturne paralléelement a celle de la TA. De plus, les concentrations
plasmatiques de rénine, Angiotensine Il et aldostérone sont plus élevées chez les patients
souffrant d’hypertension artérielle. [30;36]

La présence ou I’absence de cette chute nocturne de la PA devrait donc étre un élément a

prendre en compte lors du diagnostic et du traitement des patients hypertendus.

C. L’arsenal thérapeutique a visée anti-hypertensive

L’HTA correspond a un déséquilibre au sein des processus contrdlant la pression artérielle.

[3]
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De facon synthétique, il apparait que la PA est sous la dépendance d’un :
e Contrdle nerveux avec I’intervention des neurotransmetteurs et de leurs récepteurs ;
e Controle endocrinien avec 1’intervention du cortisol et du SRAA ;
e Contréle rénal avec l’intervention du SRAA et de la fluctuation des résistances

périphériques.

Le prescripteur devra orienter ses choix thérapeutiques parmi les différentes classes
pharmacologiques selon le terrain particulier propre a chaque patient (age, processus a
I’origine de la survenue de I’HTA, pathologies associées, ...). [25]

Parmi les huit classes d’antihypertenseurs disponibles en France, le prescripteur devra
privilégier I’utilisation de médicaments appartenant a 1’une des cinq classes citées dans les
références et recommandées en premiére intention chez le patient hypertendu. [13;14]

Les molécules des trois autres classes sont, soit en attente d’une évaluation au long cours du
fait de leur nouveauté, soit il s’agit de médicaments non cités dans les références. La
prescription de ces derniers doit étre réservée a des cas particuliers notamment en cas de

contre-indications aux autres traitements. [24;25]

1) Les diurétiques

Les diurétiques sont utilisés depuis plus de 50 ans dans le traitement de 1’hypertension
artérielle [37], cette ancienneté permet d’avoir un recul suffisant sur leur tolérance et sur leur
efficacité concernant la morbi-mortalité cardiovasculaire, ce qui en fait le traitement de
référence a utiliser en premiére intention chez le patient hypertendu.
Cette classe comprend trois grands types de diurétiques :

e Les diurétiques de I’anse de Henlé ;

e Les diurétiques thiazidiques ;

e Les diurétiques antagonistes de 1’aldostérone.

Mécanisme d’action général :

Un diurétique est défini comme une substance induisant une augmentation de la natriurése,
augmentation de I’excrétion urinaire de sodium associée, de par 1’effet osmotique, a une
augmentation de la diurése et donc a une diminution de la volémie sanguine.

C’est cette association entre ¢limination d’eau et de sodium qui présente un intérét dans le

domaine cardiovasculaire en permettant une réduction des cedémes et une baisse de la TA.
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1-1) Les diurétiques hypokaliemiants

1-1-a) Les diurétiques de I’anse de Henlé
e Principales molécules

. - 20 ou 40mg, \ .
Furosémide Lasilix 60mg LP 20 a 160mg/jour
Bumétamide Burinex 1 ou5mg 1als mglj enlaz2

prises
Pirétanide Eurelix 6mg LP 6my/j

Tableau 7 : Les diurétiques de I’anse de Henlé
(Source : adapté d’apres [38;39])
e Mécanisme d’action
Leur action repose sur les mouvements d’ecau et de sodium au niveau de la branche ascendante
de I’anse de Henl¢é par inhibition du symporteur NA*/K*/CI".
Il 'y a inhibition de la réabsorption de sodium, de potassium et de chlore entrainant a dose
thérapeutique un effet essentiellement natriurétique et hypokaliémiant. [20]
Dans I’HTA, il faut privilégier les formes orales a faible dose et si possible a libération

prolongée. [38]

1-1-b) Les diurétiques thiazidiques et produits apparentés
e Principales molécules

625a25mal} i idique
Hydrochlorothiazide Esidrex 25mg enl pr!se le Vrai
matin
Ciclétamine Tenstaten 50mg 50mg/j Thiazidiques
Indapamide Fludex 1.5mg LP 1cp le matin apparentés

Tableau 8 : Les diurétiques thiazidiques et produits apparentés
(Source : adaptée d’apres [38;39])

e Meécanisme d’action
Il'y a diminution de la volémie par action sur la réabsorption de NaCl suite a 1’inhibition du
symporteur Na*/Cl" au niveau de la partie initiale du tube contourné distal a 1’origine d’un

effet salidiurétique, associé a une élimination de potassium. [25]

Ces molecules sont surtout utilisees en association avec des médicaments hyperkaliémiants
(IEC, ARAII) afin de limiter I’hypokaliemie.
Et, elles sont réservées au patient ayant une fonction rénale normale avec une clairance a la
créatinine supérieure a 30ml/min.
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1-1-c) Effets indésirables des diurétiques hypokaliemiants
e Perturbations hydro-électriques

Hyponatrémie, hypovolémie, déshydratation a I’origine d’une possible confusion mentale et
d’une hypotension.
La survenue de ces EIl est favorisée par certaines circonstances : patient déshydraté, dose
importante de diurétiques, régime desodé trop strict, patient tres agé, patient en insuffisance
rénale.
Pour éviter cela, il est nécessaire de débuter le traitement par de faible dose et de surveiller
réguliérement I’hydratation du patient ainsi que la natrémie. [20;24]

e Hypokaliémie
La survenue d’une hypokaliémie est dose dépendante. Le risque est plus important avec les
diuréetiques thiazidiques vrais. Il est nécessaire de surveiller périodiqguement la kaliémie qui
doit étre comprise entre 3.5 et 4.5mmol.
Pour compenser ces pertes, 1’apport en potassium peut étre d’origine alimentaire
(champignon, banane, chocolat) ou médicamenteux (chlorure de potassium par voie orale
Kaleorid®, Diffu K®, ...).
Afin de prévenir la survenue d’une hypokaliémie, il est judicieux d’associer un diurétique
hypokaliémiant a une molécule anti-hypertensive hyperkaliémiante.
Lors de la dispensation, le pharmacien doit faire attention aux éventuels médicaments
hypokaliémiants associés (glucocorticoide, laxatif stimulant, ...) ou situations a 1’origine
d’une perte de potassium (diarrhées chroniques, vomissements, insulinothérapies, prises de
B2-stimulant).
Les signes annonciateurs d’une hypokaliémie sont une fatigue musculaire, des crampes, des
nausées.

e Hyperglycémie
Une diminution du potassium sanguin risque d’entrainer une diminution de la sécrétion
d’insuline pouvant étre a 1’origine d’une hyperglycémie surtout chez le patient diabétique.

e Hyperuricémie
L’apparition possible d’une hyperuricémie, suite a une diminution de I’excrétion urinaire
d’acide urique peut étre a 1’origine d’une crise de goutte chez le patient ayant des ATCD
d’hyperuricémie.

e Variation du métabolisme lipidique
Il 'y a possibilit¢ dune légere élévation des triglycérides et du cholestérol, il est donc

nécessaire de realiser régulierement un bilan lipidique.
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1-2) Les diurétiques d’épargne potassique

1-2-a) Les diurétiques anti-aldostérone
e Principales molécules

Spironolactone Aldactone 25, 50 ou 75mg 25 a150mg/] (jusque

300mg/l)
Spironolactone + . 1a2cps/j
Altizide Aldactazine 25mg + 15mg (jusque 4 cps/j)

Tableau 9 : Les diurétiques anti-aldostérone (seuls et en association)
(Source : adapté d’apres [38;39])
e Meécanisme d’action
Action au niveau des tubes rénaux distaux par blocage des récepteurs minéralocorticoides de
I’aldostérone.
Il s’agit d’un antagonisme compétitif de 1’aldostérone par analogie structurelle, a 1’origine
d’un blocage de I’ATPase Na'/K" responsable des échanges de sodium et de potassium.
Le blocage de I’aldostérone entraine une diminution de la rétention hydro-sodée associée a

une épargne du potassium. [20;25]

1-2-b) Les diurétiques pseudo anti-aldostérone
e Principales molécules

1a 2cps/j en 1 a 2 prises

Amiloride Modamide 5mg (usque 4cpsfj)
émg;g e Logirene Smg +40mg (juslqcupe/jgtl;p:s/j)
oSt g Modueic  smgusomg  A2Edientizpme
Mg;}?;(:ﬁﬁg? de Isobar 150mg + 5mg 0.5 a 1cp/j
Hyg rr(iimf)ér:i?ﬁa;de FIEERLE DY =231 (jusqlu%elllggellj)

Tableau 10 : Les diurétiques pseudo anti-aldostérone (seuls et en association)
(Source : adapté d’apres [38;39])
e Mécanisme d’action
Action distale au niveau du néphron par inhibition des canaux NHEL, ce qui interfére avec le
systéme d’échange NA'/K™

Ces molécules ne posseédent pas d’interaction avec les récepteurs de 1’aldostérone.
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Ces diurétiques hyperkaliémiants sont généralement utilisés en association aux diurétiques
hypokaliémiants.
L’association entre les différents types de diurétiques présente un double avantage :
e Obtention d’une synergie d’action diurétique, liée a un effet, a différents niveaux, sur le
néphron ;
e Obtention d’effets opposés sur la kaliémie, ce qui limite la survenue d’effets

indésirables mais ne dispense pas d’une surveillance réguliére de la kaliémie. [24]

1-2-c) Effets indésirables des diurétiques d’épargne
potassique
e Perturbations hydro-électriques

Hyponatrémie, hypovolémie, déshydratation.

e Hyperkaliémie
Une augmentation excessive du potassium est plus difficile a contrdler qu’une hypokaliémie,
cela nécessite 1’utilisation de Kayexalate®, résine piégeant le potassium dont 1’efficacité est
limitée.
Le risque d’hyperkaliémie est majoré chez le patient diabétique ou en cas de traitement
concomitant par un IEC ou ARA 1.
Il est donc nécessaire de prévenir la survenue d’une hyperkaliémie en surveillant
réguliérement la kaliémie, en limitant la posologie de ces molécules ainsi qu’en les associant
a des molécules hypokaliémiantes.
Le pharmacien doit étre vigilant lors de la délivrance de sels de régime hyposodé (sel de
Bouilet®, sel Xal®, dans lesquels le sodium est remplacé par du potassium).

e Trouble endocrinien
La Spironolactone présente une structure de type stéroidienne proche de 1’aldostérone. Cette
analogie structurelle entraine une action anti-androgéne a lorigine d’une possible
gynécomastie et impuissance chez 1’homme et de problémes de dysmenorrhées chez la
femme. [24;25]

2)  Les bétabloguants

Dans I’HTA, les B-bloquants peuvent étre utilisés en 1% intention. De nombreux essais
thérapeutiques ont montré leur efficacité tant au niveau de la diminution des chiffres de la
pression artérielle qu’au niveau de la diminution de la morbi-mortalité apres plusieurs années

de traitements, surtout chez les patients souffrant d’une pathologie vasculaire assiciée. [3;22]
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e Principales molécules

Acébutolol Sectral 200 ou 400mg 200 & 400mg/jour en 1 prise
Atenolol Tenormine 50 ou 100mg 100mg/jour en 1 prise le matin
Bétaxolol Kerlone 20mg 20mg/jour en 1 prise le matin

. Cardensiel - 1,25mg, 2,5mg, 3,75mg, N .
Bisoprolol Détensiel 5mg, 7,5mg, 10mg A dose trés progressive
Cartéolol Mikelan 20mg 20n_19/jour e el GET

(jusque 40mg en 1 prise)

- 200mg/jour le matin
Céliprolol Celectol 200mg (jusque 400mg/j)
Labétalol Trandate 200mg 400 a 800mg en 2 a 3 prises

. i 100 4200mg en 1 a 2 prises;

Métoprolol  Seloken - Lopressor ~ 100mg ou 200mg LP 200mg LP en Lprise le matin
Nadolol Corgard 80mg 40 a 80mg/jour en 1 prise le matin
Nébivolol Nébilox - Temerit 5mg 5a 10 mg en 1 prise le matin
Pindolol Visken 5mg 5a 15mg/jour en 1 a 2 prises

4cps a 40mg/jour en 2 prises ou 1gel
Propranolol Avlocardyl 40mg ou 160mg LP LP 2 160mg de préférence le matin

Tertatolol Artex 5mg 5mg/jour le matin

Timolol Timacor 10mg 10 a30mgen 1 a 3 prises

Tableau 11 : Les Bétabloquants
(Source : adapté d’apres [38;39])
e Mécanisme d’action des B-bloquants dans P’HTA
Les molécules B-bloquantes posseédent une action antagoniste sur les 3 types de récepteurs -
adrénergiques :
— Blocage des récepteurs B1 situés au niveau du myocarde, des petits vaisseaux
sanguins des extrémités ainsi qu’au niveau de I’appareil juxta-glomérulaire rénal ;
— Blocage des récepteurs 2 situés au niveau des fibres musculaires lisses (vaisseaux,
bronches, utérus) et ayant une action dans le métabolisme glucidique ;

— Blocage des récepteurs 3 situés au niveau des adipocytes et ayant une action dans
le métabolisme lipidique.

e Trois théories sont avancées pour expliquer D’effet antihypertenseur des [-

bloquants
— Lathéorie hémodynamique
Le blocage des récepteurs -adrénergiques au niveau cardiovasculaire induit dans un premier
temps une chute du débit cardiaque grace a un effet chronotrope et inotrope négatif puis par la

suite, il y a une diminution globale des résistances périphériques totales ;

61



— Latheéorie centrale
Le blocage des récepteurs f-adrénergiques au niveau central induit une diminution du centre
de la régulation de la pression artérielle centrale et secondairement une baisse du tonus
sympathique périphérique ;

— Lathéorie « rénale »
Le blocage des récepteurs B-adrénergiques au niveau rénal induit une diminution de la

libération de rénine au niveau du SRAA.

La théorie hémodynamique semble étre a 1’origine de D’effet principal des B-bloquants,

cependant I’action est renforcée par les deux autres théories. [20;25]

e Propriétés pharmacologiques des B-bloquants

Une classification des B-bloguants peut étre effectuée en fonction de trois parameétres
pharmacologiques : (Cf. Tableau 12)

— La cardio-sélectivité
Certaines molécules p-bloquantes possédent une action antagoniste sur ’ensemble des
récepteurs P-adrénergiques (B-bloquants non sélectifs), a I’inverse d’autres molécules
posseédent une B1 sélectivité relative, cette cardio-sélectivité va ainsi permettre de limiter les
effets, pas toujours recherchés, liés au blocage des récepteurs B2 (vasoconstriction, broncho-
constriction, perturbation du métabolisme glucidique).

— L’activité sympathomimétique intrinseque (ASI)
Certaines molécules B-bloquantes se comportent comme des agonistes partiels des récepteurs
Béta a [Dorigine d’un effet sympatholytique mais également dun léger effet
sympathomimétique, ce qui limite I’effet bradycardisant trop important.

— L’effet a-bloguant associé
En plus de I’effet B-bloquant, certaines molécules provoquent un blocage des récepteurs
alpha-1, a lorigine d’un effet vasodilatateur artériel trés puissant, renforgant 1’action

antihypertensive. [12]
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Acébutolol
Atenolol
Bétaxolol

Bisoprolol

Cartéolol
Céliprolol
Labétalol
Meétoprolol
Nadolol

Nébivolol
Pindolol
Propranolol
Tertatolol
Timolol

Sectral
Tenormine
Kerlone

Cardensiel -
Détensiel

Mikelan
Celectol
Trandate
Seloken - Lopressor
Corgard

Nébilox - Temerit
Visken
Avlocardyl
Artex
Timacor

Tableau 12 : Les propriétés des f-bloquants
(Source : adapté d’apres [12;24])

**

**

*k%k

*

o O o

Liposoluble

Liposoluble++
Liposoluble

Arrét de la commercialisation
a partir de fin mai 2013
Action agoniste partiel -2
Liposoluble ;

Action alpha-bloguante
Liposoluble++

Maintien du débit sanguin
rénal

Effet vasodilatateur
Liposoluble
Liposoluble+++
Liposoluble
Liposoluble++

Les différentes molécules P-bloquantes possédent une efficacité anti-hypertensive

comparable.

Le choix du p-bloguant devra se faire en fonction des propriétés

pharmacologiques de chague molécule, il devra étre adapté au terrain individuel propre a

chaque patient et notamment en fonction des pathologies associées.

e [Effets indésirables

— Asthénie transitoire majorée par une augmentation posologique trop rapide ;

— Refroidissement des extrémités ;

— Décompensation cardiaque avec bradycardie sévére, chute tensionelle ;

— Crise d’asthme ;

— Troubles sexuels ;

— Eruption psoriasiforme ;

— Insomnie, cauchemar surtout avec les molécules les plus liposolubles comme le

Propranolol.
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Contre-indications

— Bradycardie ;

— Asthme (utilisation possible du Céliprolol) ;

— Syndrome de Raynaud (surtout pour les molécules non cardio-sélectives et sans

ASI).

3) Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion

Les IEC correspondent a la premiére classe introduite en thérapeutique agissant sur le

Systeme Rénine-Angiotensine-Aldostérone. Ces molécules anciennes (commercialisation du

Captopril en 1981) sont encore trés utilisées, puisqu’au-dela de leur efficacité pour abaisser

les chiffres tensionnels, plusieurs études ont montré leur effet bénéfique sur la réduction de la

morbi-mortalité cardiovasculaire en prévention primaire chez le patient hypertendu. [37]

Principales molécules

Bénazépril

Captopril

Cilazapril

Enalapril
Fosinopril
Imidapril

Lisinopril
Moexipril

Périndopril

Quinalapril

Ramipril

Trandolapril

Zofénopril

Cibacéne

Lopril

Justor

Renitec
Fozitec
Tanatril

Zestril
Moex

Coversyl
Korec
Triatec

Odrik

Zofeénil

Soul0mg

12.5, 25 ou 50 mg

0.5, 1 mgou 2.5 mg

Sou20mg
10 ou 20 mg
50u 10 mg

5ou20mg
7.50u 15 mg

2.5,5mgou 10 mg

5Sou20mg

1.25,25,50u
10 mg

0.5,20u4mg
15 ou 30 mg

2.5a10mg/ jour
en 1 prise
25 a 150 mg / jour
en 2 a 3 prises
en dehors des repas
1a2.5mg
en 1 prise
25a20mg
en 1 prise
10 a 20 mg / jour
25210 mg
en dehors des repas
5a20 mg
3.75a15mg
25a5mg/ jour
en dehors des repas
5a20mg/ jour
en 1 ou 2 prises

1.25a 10 mg/ jour

0.5 a4 mg par jour
en 1 prise
7.5a30mg/ jour

Tableau 13 : Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion
(Source : adapté d’apres [38;39])
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e Mécanisme d’action
Au niveau du rein, les IEC bloquent 1’activité du SRAA par une inhibition de I’enzyme de
conversion.
Cette enzyme, présente dans les vaisseaux sanguins, assure :
— La transformation de 1’Angiotensine | en Angiotensine Il. La fixation de cette
derniére sur les récepteurs AT1 provoque in fine un effet hypertenseur ;
— La dégradation de la bradykinine en un peptide inactif. La bradykinine est une

substance ayant un effet vasodilatateur et natriurétique.

En conséquence, en inhibant I’action de 1I’enzyme de conversion, les IEC provoquent une
diminution de la pression artérielle par :

— Blocage de la formation d’Angiotensine II a I’origine :

= d’un effet vasodilatateur direct ;
= d’une sécrétion d’aldostérone diminuée entrainant un effet natriurétique et
une rétention de potassium.

— Augmentation de la concentration en bradykinine suite a une diminution de sa
dégradation par inhibition de la kininase de type Il qui aura deux effets
principaux :

= un effet vasodilatateur direct de la bradykinine elle-méme ;
» une augmentation de la synthése de prostaglandine vasodilatatrice.
Par diminution des résistances périphérigues, cette vasodilatation va renforcer la diminution

de la pression artérielle. [25]

o Effets indésirables
— Géne pharyngée ou quinte de toux seche la nuit: c’est un effet indésirable
fréquent directement lie au mécanisme d’action des IEC et a ’accumulation de
bradykinine dans les voies aériennes supérieures a 1’origine d’une broncho-
constriction.
En cas d’apparition d’une toux séche persistance, la solution sera de changer d’IEC ou de
passer aux Sartans.
D’autre part la bradykinine peut causer: eruption cutanée, flush du visage, réaction
d’angioedeme.
— Hypotension et insuffisance rénale : cela nécessite 1’instauration du traitement a

dose progressive.
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— Hyponatrémie et hyperkaliémie : importance de la surveillance réguliere de la
kaliémie et de la natrémie liée a 1’effet anti-aldostérone de ces IEC.

— Photosensibilisation.

— Dysgueusie, agueusie observée principalement en cas de forte dose de Captopril.
[24]

e Contre-indication

—  Femme enceinte au 2°™ et 3°™ trimestre de grossesse.

4) Les antagonistes de I’Angiotensine |1

Les antagonistes des récepteurs de 1’Angiotensine 1l (ARAII ou Sartans) sont utilisés depuis
1999 comme molécules anti-hypertensives possédant la méme efficacité que les IEC. [37]
Selon les recommandations de la HAS, I’utilisation des ARAII doit étre limitée aux patients
souffrant d’une toux séche sous IEC. [40]

Or selon les résultats de ’enquéte FLASH 2012, la prescription de Sartans est majoritaire, il
s’agit de la classe thérapeutique la plus prescrite dans le traitement de I’'HTA (45% contre

36% pour les B-bloquants). [2]

e Les principales molécules

Candesartan Atacand / Kenzen 4, S, o) O o AT :
32mg en 1 prise par jour
600mg réparties en 1
Eprosartan Teveten 300mg orise matin et soir
) 75 a 300mg/jour
Irbésartan Aprovel 75, 150 ou 300mg en 1 prise
50mg a 100/jour
Losartan Cozaar 50 ou 100mg en 1 prise
. 10 a 40mg/jour
Olmesartan Alteis / Olmetec 10, 20mg ou 40mg en 1 prise
. S . 20 a 80mg/jour
Telmisartan Micardis / Pritor 40 ou 80mg en 1 prise
Valsartan Nisis / Tareg 40, 80mg ou 160mg ke 16}2[?3/]0” a

Tableau 14 : Les antagonistes des récepteurs de I’Angiotensine 11
(Source : adapté d’apres [38;39])

e Mécanisme d’action
L’action anti-hypertensive des Sartans repose sur le blocage spécifique des récepteurs de type
AT1 de I’Angiotensine 1.
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Or, la stimulation des récepteurs AT1 par 1’Angiotensine Il entraine une stimulation du
systeme sympathique avec libération indirecte d’adrénaline associée a une prolifération des
cellules musculaires lisses cardiaques et des vaisseaux sanguins, une hypertrophie
glomérulaire et une augmentation de la libération d’aldostérone, ce qui a notamment pour
conséquence une augmentation de la pression artérielle et de la souffrance cardiaque. [20]

Le blocage des récepteurs AT1 permet de limiter les effets de 1’ Angiotensine I1.

Les Sartans sont des antagonistes des récepteurs AT1 de 1’Angiotensine II, il n’y a pas
d’action sur les récepteurs AT2, ce qui est un avantage puisque la stimulation de ces derniers

entraine un effet vasodilatateur et antiprolifératif sur les cellules cardiaques et glomerulaires.

o Effets indésirables

— Risque d’hyperkaliémie et d’hyponatrémie surtout en cas d’utilisation a dose trop
élevée ;

— Hypotension artérielle brutale et/ou insuffisance rénale notamment en cas de
déplétion hydro-sodée ou de traitement concomitant par des diurétiques. Il est
donc indispensable de surveiller la créatinémie et la kaliémie en début de
traitement ;

— Toux séche beaucoup moins fréquente qu’avec les IEC puisque les Sartans ne
possedent pas d’action sur la bradykinine ;

— Olmesartan : Risque d’entéropathie grave récemment décrit, en conséquence la
survenue de diarrhées chroniques séveéres, vomissements ou perte de poids impose
une consultation chez un gastro-entérologue.

— Foetotoxicité donc les Sartans sont contre-indiqués chez la femme enceinte aux

2°Me et 3°™ trimestre de grossesse.

5) Les inhibiteurs directs de la rénine

Il s’agit de la classe médicamenteuse la plus récente agissant sur le Systéme Rénine-
Angiotensine-Aldostérone.

A T’heure actuelle, seule une molécule appartient a cette classe, 1’ Aliskiren.

L’utilisation de cette molécule n’est pas recommandée en 1% intention dans le traitement de
I’hypertension artérielle. Il n’y a pas assez de recul sur ce médicament pour savoir s’il réduit
efficacement la morbi-mortalité associée a ’HTA a long terme. En conséquence, 1’ Aliskiren
ne devrait étre utilis€ qu’aprés échec d’un traitement par les 5 classes d’antihypertenseurs
recommandées. Il sera utilisé seul ou en association a d’autres molécules anti-hypertensives

mais jamais associé a un IEC ou un Sartan. [24]
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e Les principales molécules et associations

Aliskiren Rasilez 15 ou 300mg =l 300mg/!our en
1 seule prise.
Aliskiren + . 150mg + .
Hydrochlorothiazide Rasilez 150 HCT 12.5 ou 25mg 1 comprime/jour
Aliskiren + . 300mg + L
Hydrochlorothiazide SRl e 12.5 ou 25mg Lieomprimerfour

Tableau 15 : Les inhibiteurs de la rénine (seul et en association)
(Source : adapté d’apres [38;39])
e Meécanisme d’action
Blocage direct des récepteurs de la rénine entrainant une forte diminution de I’activité de la
rénine plasmatique. Il y aura blocage de la formation d’Angiotensine | a partir de
I’angiotensinogeéne et donc réduction des taux d’Angiotensine I et II a I’origine de ’effet

hypotenseur. [20]

e Effets indésirables
— Diarrhées parfois sévéres ;
— Plus rarement des effets indésirables comparables a ceux des IEC ont été observés
(éruption cutané, toux...) ;
— Risque feetal d’hypotension et d’anurie. Ces médicaments sont contre-indiqués au

cours des 2°™ et 3*™ trimestre de grossesse.

e Remarque
La prise de Rasilez doit se faire de préférence au cours d’un repas léger, toujours a la méme
heure (diminution de son absorption en cas de repas riche en graisses).

Il ne faut pas prendre Rasilez avec du jus de pamplemousse. [39]

6) Les antagonistes calcigues

Leur utilisation dans le traitement de ’HTA remonte aux années 80. Au dela d’une simple
baisse des chiffres tensionnels, les antagonistes calciques ou antagonistes du calcium
possédent une action bénéfique sur la prévention des accidents cardiovasculaires chez les
patients hypertendus.

En provoquant une baisse de 10 & 20% des chiffres de la pression artérielle, les antagonistes
calciques ont une efficacité comparable a celle des diurétiques, des B-bloquants ou des IEC.
[22]
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L’effet hypotenseur dose dépendant, des antagonistes calciques, est d’autant plus fort que la

pression artérielle avant le traitement était élevée. [20]

e Les principales molécules

5a10mg/jourenl

Amlodipine Amlor 50u 10 mg orise le matin Vasculaire
Félodipine Flodil 5mg LP Sa 10. my ’JOUF enl Vasculaire
prise le matin
Isradipine Icaz LP 2.50u5mg LP S e /Ijour en L [P Vasculaire
e matin
e : 43a6mg/jourenl :
Lacidipine Caldine 2 0u 4 mg orise le matin Vasculaire
. Lercan/ 10220 mg/ jour en i
Lercanidipine Zanidip 10 ou 20 mg 1 prise Vasculaire
Manidipine Iperten 10 ou 20 mg 10a Zolrggislejour en Vasculaire
60 mg/ jouren 3
Nicardipine Loxen ADMYeUSD [ e 63 e Vasculaire
P mg LP /100 mg/ jour en 2
prises avant les repas
20 mg 2 fois / jour en
Nifédipine Adalate / 2300nr:19gLLPP/ \mangean_t / Vasculaire
Chronodalate : 30 a60 mg/jouren
(cp osmotique) ) .
1 prise le matin
Nitrendipine Bay_press/ 10 ou 20 mg s a\40 my / Jour Vasculaire
Nidrel enla2prises
- 60 mg /90 ou s s
Diltiazem BTItIﬁ(Iﬁ[anrr{ / 120 mg LP/ GF?r?sesg gurT:i%EStlcj:sg Vasculai(e et
o 200 ou 300 mg Myocardique
Monotildiem Lp repas
Vérapamil Isoptine 40,1200u24 40a360mgen2a3 Vasculaire et
P P Omg LP prises aux repas Myocardique

Tableau 16 : Les antagonistes calciques

(Source : adapté d’apres [38;39])

e Mécanisme d’action
L’effet antihypertenseur repose sur le blocage des canaux calciques lents potentiel-
dépendants, ce qui empéche I’entrée de calcium a I’intérieur des cellules et bloque la
contraction musculaire.
Ce blocage s’exerce a différents niveaux :
— Au niveau des cellules musculaires lisses vasculaires, la diminution de ’entrée de
calcium entraine une relaxation musculaire, une baisse des résistances
périphériques associée a une vasodilatation et a une baisse de la pression

artérielle.
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— Au niveau des cellules musculaires myocardiques, la diminution de 1’influx
calcique est responsable d’une baisse de leur contractilité correspondant a un effet
inotrope et chronotrope négatif.

Il existe deux grandes catégories de molécules antagonistes calciques en fonction de leur site
d’action préférentiel, ces molécules seront classées plutdt a tropisme vasculaire et/ou a
tropisme cardiaque. (Cf. tableau 16)

Chez le patient hypertendu, il est préférable d’utiliser une molécule a tropisme vasculaire
active sur I’ensemble du nycthémeére d’ou le recours aux formes LP pour les molécules avec
une demi-vie courte. Les molécules avec un impact vasculaire prépondérant vont permettre

une diminution de la PA sans effet inotrope négatif, ni effet bradycardisant. [24]

o Effets indésirables [12]

- Liés a la vasodilatation (tropisme vasculaire) : cedémes des membres inférieurs,
flushs, céphalées, bouffées de chaleur.
L’apparition d’cedémes des membres inférieurs est fréquente chez la personne agée, il faut
donc utiliser ces molécules a dose progressive. L’association a un diurétique présente 1’intérét
de contrer cet effet indésirable.
Ces El indésirables bénins sont les plus fréquents et ceédent a I’arrét du traitement.

- Liés aux effets cardiaques (tropisme myocardique) : bradycardie, décompensation
cardiaque, bloc auriculo-ventriculaire.

- Constipation chez 40% des patients avec le Vérapamil (peut nécessiter I’arrét du

traitement).

7) Les antihypertenseurs vasodilatateurs (a-bloguants)

e Les principales molécules

Doxasozine Zoxan LP 4mg 4a8mg/ jouren 1 prise
A dose trés progressive sous
surveillance médicale : 0.5mg le

Prazosine Minipress / Lou5mg/ soir au coucher puis augmentation
Alpress 2.50u5mg LP 1P )y g .
de la dose jusqu’a la posologie
efficace
- Eupressyl / X —
Urapidil Médiatensyl 30 ou 60 mg 60 a 120 mg en 2 prises/jour

Tableau 17 : Les antihypertenseurs vasodilatateurs
(Source : adapté d’apres [38;39])
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e Meécanisme d’action
Leur effet hypotenseur repose sur le blocage des récepteurs alpha-1 adrénergiques post-
synaptiques responsable d’un effet vasodilatateur et d’une baisse des résistances périphériques
totales.
La Prazosine exerce un effet hypotenseur uniquement lié a cette vasodilatation, sans
modification du travail cardiaque.
L’Urapidil posséde en plus une action sur la régulation de la pression artérielle au niveau
central. [25]

o Effets indésirables
— Hypotension orthostatique : risque majeur lors de I’initiation du traitement ou en
cas d’augmentation brutale de la posologie, surtout observée lors de la prise d’une
forme a libération immédiate de Prazosine.
Le développement de forme a libération prolongée a permis de limiter cet effet indésirable.

— Vertiges, céphalées. [38]

8) Les antihypertenseurs d’action centrale

e Les principales molécules

Alphamethyldopa Aldomet 250 ou 500 mg 250 mg en 2 a 4 fois / jour
1 cp le soir pouvant étre
Clonidine Catapressan 0.15mg augmenté a 2 a 4 cps/ jour en
2 prises
0.2a04mg/jourenla?2
prises
1 mg/ jour en 1 prise pouvant
Rilménidine Hypérium 1 mg étre augmenté a 1mg matin et
Soir

Moxonidine Physiotens 0.2 ou 0.4 mg

Tableau 18 : Les antihypertenseurs centraux
(Source : adapté d’apres [38;39])
e Mécanisme d’action
Leur action anti-hypertensive repose sur une inhibition des récepteurs alpha-2
sympathomimeétiques centraux responsable d’une diminution du tonus sympathique.
Cela entraine une diminution des résistances périphériques totales, un effet chronotrope

négatif ainsi qu’une baisse de 1’activité du SRAA. [25]
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e [Effets indésirables

Somnolence ou insomnie ;

Bouche séche ;

Hypotension orthostatique ;

Troubles sexuels ;

EI particuliers de 1’Aldomet® : troubles hématologiques, troubles hépatiques,

coloration brun-rouge des urines.

e Contre-indication

Antécédents d’états dépressifs ;

CI particuli¢re de I’Aldomet® : atteinte hépatique, anémie hémolytique. [39]

9) Les associations fixes d’antihypertenseurs

Ces derniéres années de nombreuses associations fixes d’antihypertenseurs ont été mises sur

le marché.

Le développement de ces formes médicamenteuses repose sur le fait que plus d’un tiers des

patients hypertendus traités prennent plus de deux médicaments antihypertenseurs. [2]

o Intérét des associations fixes d’antihypertenseurs

Diminution des dosages individuels : I’association de plusieurs molécules a visée
anti-hypertensive dans un seul comprimé, permet d’administrer de petites doses
unitaires de chacune de ces molécules initialement prises séparément par le
patient.

Ces associations améliorent la tolérance puisqu’elles permettent d’obtenir une
diminution de la pression artérielle avec des doses plus faibles de chacune de ces
molécules.

Amélioration de I’observance : Cette association a dose fixe d’antihypertenseurs
au sein d’une méme présentation pharmaceutique permet, pour le patient, de
suivre une bithérapie avec une seule prise quotidienne, ce qui facilite
I’observance.

Intérét pharmacologique : les molécules associées ont été choisies en fonction de
leur capacité a neutraliser les mécanismes de contre-régulation déclenchés par la

prise d’une autre molécule.
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En effet, a chaque modification d’un systéme de contrdle de la tension artérielle,
I’organisme met en place a plus ou moins long terme un mécanisme
compensatoire dont le but est de conserver la pression artérielle initiale.

— Limitation des effets indésirables : 1’association de molécules, provoquant des
effets indésirables opposés (ex : médicaments hypo et hyperkaliémiants), permet
de limiter ces effets non recherches.

— Synergie d’action : les molécules associées posseédent des mécanismes d’actions
différents mais complémentaires afin d’obtenir une potentialisation de leurs effets

antihypertenseurs. [21;25]

e Associations fixes d’antihypertenseurs dont I’utilisation est recommandée [13;14]
— Antagoniste de I’ Angiotensine Il + Diurétique thiazidique (HCTZ) ;
— Antagoniste de I’Angiotensine Il + Inhibiteur calcique (Amlodipine) ;
— Béta-bloquant + Diurétique ;
— Béta-bloquant + Inhibiteur calcique ;
— Inhibiteur de la rénine + Diurétique thiazidique ;
— |EC + Diurétique thiazidique et apparentés ;
— IEC + Inhibiteur calcique.

Classes thérapeutiques

Panier 1 : Panier 2 : o
diurétiques thiazidiques (DT | béta-bloquants (BB), IEC, Spemahtes
et D pour non thiazidiques), ARAII

inhibiteurs calciques (IC)

béta-bloquant CoNebilox, Lodoz, Logroton (D), Moducren (D+DT),
(intérét : augmenter la Temeritduo, Tenoretic, Trasitensine (D), Viskaldix (D),
réponse thérapeutique) Wytens

IEC Acuilix, Bipreterax, Briazide, Captea, Cibadrex, Co-
Diurétique thiazidique  +| (intérét : réduire le risque  |Renitec, Cotriatec, Ecazide, Foziretic, Koretic, Preterax,
d'hypokaliémie) Prinzide, Zestoretic, Zofenilduo
Alteis duo, CoAprovel, CoKenzen, CoOlmetec, CoTareg,
ARA I Fortzaar, Hytacand, Hyzaar, Micardis Plus, Nisisco,
Pritor Plus

béta-bloquant
(intérét : réduire la Béta-Adalate, Logimax, Tenordate
tachycardie réflexe de I'IC)

Inhibiteur calcique + .
IEC Coveram, Lercapress, Tarka (IC bradycardisant), Zanextra

ARA I Axeler, Exforge, Exforge HCT (+DT), Sevikar, Twinsta

Remarque : Rasilez HCT = Aliskiren (inhibiteur de rénine) + hydrochlorothiazide (DT). Tensionorme =
bendrofluméthiazide (DT) + réserpine (anti-HTA central qui diminue les stocks de catécholamine, donc les
résistances périphériques, et entraine une bradycardie ).
Tableau 19 : Les associations fixes d’antihypertenseurs disponibles
(Source : adaptée d’apreés [12,39])
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D. Lachronothérapie de PHTA

1) Lamodification du rythme biologique par les médicaments

L’altération de rythmes biologiques suite a la prise de molécule médicamenteuse peut étre a
I’origine d’effets indésirables.

La mise en application des connaissances issues de la chronobiologie dans les domaines de la
toxicologie ou pharmacologie a démontré que le moment d’administration d’un médicament
pouvait avoir une influence majeure sur ’efficacité ou la toxicité de cette molécule
médicamenteuse. [32]

L’un des objectifs de la chronopharmacologie est d’étudier I’influence de la prise de
médicaments sur les rythmes biologiques. Le but est alors de trouver le moment ou le rythme

d’administration minimisera I’altération des différents rythmes biologiques. [10]

2) Les rythmes en pharmacocinetique

Avant d’aboutir a I’effet thérapeutique recherché, un médicament administré par voie orale va
subir plusieurs transformations.
L’¢étude du devenir du médicament dans I’organisme est appelée pharmacocinétique.
La durée et I’intensité de 1’effet thérapeutique du médicament administré sont principalement
fonction de la concentration en principe actif présente in fine dans 1’organe cible.
Au dela de la dose administrée, cette concentration dépend des différents processus
pharmacocinétiques successifs que va subir le médicament.
Les principales étapes du devenir d’un médicament administré par voir orale sont :

e larésorption; e |a métabolisation ;

e ladistribution ; e [|’élimination.

La chronopharmacocinétique va permettre de prévoir les variations des parameétres cinétiques
d’un médicament (Cmax, Tmax, t1/2, AUC). [41]

La détermination de la fréquence d’administration se fait selon la vitesse d’absorption ainsi que

selon la demi-vie d’élimination du médicament. Cela dans le but d’arriver a un état d’équilibre

ou la concentration plasmatique du médicament sera plus ou moins stable dans le temps.

Ce processus est basé sur le principe de I’homéostasie décrit par Claude Bernard, qui considere

que « les fonctions physiologiques et biochimiques de tout organisme vivant sont relativement

constantes en fonction du temps ». [10]

Selon cette notion, les processus biologiques étant constants dans le temps, le moment

d’administration d’un médicament n’aurait aucune conséquence sur 1’effet thérapeutique obtenu.
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Or, une concentration plasmatique constante ne permet pas d’obtenir un effet thérapeutique
constant. [42]

Tout comme les processus biologiques ou physiologiques, les parametres pharmacocinétiques
présentent également des fluctuations au cours des 24heures.

La chronopharmacocinétique est donc 1’étude des variations rythmiques de 1’absorption, de la
distribution, de la métabolisation et de 1’élimination d’un médicament. [10]

L’étude de ces variations apparait primordiale dans certaines circonstances particulicres,
notamment lors de la prise d’un médicament a marge thérapeutique étroite, lors de
I’administration d’un médicament a prise unique quotidienne ou encore lors du traitement de
pathologie dont les symptomes eux-mémes présentent des variations chronobiologiques. [41]
L’intérét est donc de mettre en évidence des modifications de 1’effet thérapeutique en fonction de

I’heure de prise d’un médicament. [34]

3) Lachronopharmacocinétique des médicaments
antihypertenseurs

La pharmacocinétique d’un médicament peut &tre modifiée par de multiples facteurs,
notamment physiologiques (age, sexe, ...), pharmacologiques (interactions medicamenteuses,
...), pathologiques (insuffisance rénale ou hépatiques, ...), ou encore environnementales
(alimentation, tabac, ...). L’importance du moment d’administration d’un médicament est liée
a la présence de facteurs sous la dépendance de rythmes biologiques.
Chacune des étapes de la cinétique d’un médicament peut subir des variations temporelles,
cependant c’est au niveau du processus de résorption des médicaments que les données sont
les plus développées et les plus manifestes. [41]
Plusieurs mécanismes peuvent étre a 1’origine des variations temporelles au cours du
processus d’absorption par voie orale d’un médicament.
La prise d’un repas avec la présence du bol alimentaire, une modification du pH gastro-
intestinal, la vitesse de la vidange gastrique, une formulation galénique particuliére peuvent
ainsi étre a ’origine d’une fluctuation dans 1’absorption d’un médicament.
Une étude de PM. Belanger datant de 1993, réalisée chez des volontaires sains de sexe
masculin, a permis d’établir une liste (non exhaustive) de médicaments possédant une vitesse
d’absorption orale plus rapide, lorsque leur administration est effectuée le matin (entre 6h00
et 12h00) plutdt que le soir. [26]
Parmi les médicaments utilisés a visée anti-hypertensive, cette liste comprend :

e Enalapril ; ¢ Nitrendipine ;

e Nifedipine ; e Propranolol.
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En 1993, Shiga et coll. ont étudié les profils pharmacocinétiques du Propranolol et de
I’ Atenolol en fonction de I’heure de leur administration chez des patients hypertendus, une
prise orale avait lieu a 9h00 et une autre prise a 21h00. [26]

L’étude de ces 2 molécules présente 1’intérét de mettre en évidence une différence
d’absorption en fonction de la solubilité des médicaments, ces deux B-bloquants différent de
par leur solubilité, le Propranolol est trés liposoluble alors que 1’Atenolol est hydrosoluble.
Les caractéristiques physico-chimiques de ces molécules influencent donc les variations
circadiennes de la cinétique des B-blogquants.

Cette étude a montré que I’absorption du Propranolol est plus élevée et plus rapide en début
de journée, puisque c¢’est lorsque le comprimé de Propranolol est pris a 900 que d’une part la
concentration maximale (C max) est la plus élevée, et que d’autre part le temps pour atteindre
cette concentration maximale (t max) est le plus court.

L’administration de Propranolol au début de la période d’activité induit une bradycardie plus
importante que lors de la prise vespérale.

Au contraire, pour I’Aténolol aucune variation significative des parametres
pharmacocinétiques n’a été mise en évidence en fonction de 1’heure d’administration.

De fagon plus générale, I’existence d’un rythme circadien est plus marquée pour les
molécules lipophiles, leur prise le matin permet d’augmenter la vitesse de leur absorption.

[10]

La formulation pharmaceutique ou forme galénique d’un médicament peut également avoir
une influence sur 1’absorption d’un médicament au cours du temps, ainsi I’administration
d’une forme a libération prolongée de Nifédipine a permis de supprimer les différences
temporelles d’absorption de cette molécule. [26;34]

En effet, la prise matinale d’un comprimé de Nifédipine a libération immédiate entraine une
absorption plus rapide de la molécule que la prise vespérale. Cette différence dans la cinétique
d’absorption disparait lors de la prise de la molécule sous une forme a libération retardée.

Il n’est cependant pas possible de généraliser cette régle a toutes les formulations a libération
prolongée, puisque pour certaines, notamment pour le Vérapamil, il y a persistance des
fluctuations circadiennes d’absorption.

Or, aujourd’hui de plus en plus de molécules sont présentées sous une forme a libération
retardée, qui possede I’avantage de diminuer le nombre de prises quotidiennes pour parfois ne
plus avoir qu’une prise unique quotidienne, mais dans ce cas, la problématique du choix de

I’heure d’administration du médicament semble prendre toute son importance.
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D’autres facteurs peuvent également influencer [’absorption des médicaments, c’est
notamment le cas de la sécrétion biliaire, de la vidange gastrique, de la motilité intestinale ou
encore du débit sanguin au niveau de I’intestin. Chacun de ces processus possede un rythme
circadien dont I’effet (sécrétion, vitesse) est maximal au cours de la matinée, ce qui
correspond au moment ou I’absorption de la plupart des médicaments est & son niveau le plus
élevé. [41]

Des rythmes circadiens ont également été mis en évidence au niveau de la cinétique de
distribution, de métabolisation et d’élimination des médicaments, mais les données dans le
domaine cardiovasculaire restent peu nombreuses. D’autres études s’avérent donc nécessaire

pour approfondir ces connaissances et leur trouver une application en pratique clinique. [35]

Dés les années 1970, différentes études ont porté sur 1’évaluation des effets de molécules a
visée anti-hypertensive en fonction de leur rythme d’administration. [26]

De ces études, il a été mis en évidence que la prise de Vérapamil a la posologie de 10mg 3
fois par jour sur le long terme entraine une diminution de la PA durant 24h, avec cependant
un effet dominant durant I’activité diurne.

De leur coté, la prise de Furosémide ou Hydrochlorothiazide au milieu de la journée (moment
qui coincide avec le pic circadien de la diurése) permet d’avoir une élimination d’eau et de

sodium maximale.

La chronopharmacocinétique permet donc de mettre en évidence un des processus expliquant
les variations de [I’effet thérapeutique d’un médicament en fonction de [’heure
d’administration. [42]

Les études menées depuis les années 80, ont montré qu’il existait des variations répétées et
reproductibles au niveau des parametres pharmacocinétiques des médicaments, a 1’origine
d’une modification de la cinétique de certains médicaments en fonction de 1’heure

d’administration.

4) Lachronopharmacologie des médicaments
antihypertenseurs

La chronopharmacologie correspond a 1’é¢tude des modifications des effets thérapeutiques
d’un médicament en fonction du moment de son administration. [10;34]
Il s’agit de I’observation des variations temporelles de I’activit¢é ou de la toxicité des

molécules médicamenteuses ainsi que de la survenue de perturbation des rythmes biologiques.
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L’objectif de la chronopharmacologie est d’améliorer la thérapeutique médicamenteuse en
potentialisant 1’efficacité et la tolérance des médicaments (augmenter 1’activité d’un
médicament et limiter la survenue d’effets indésirables).

Cette étude de I’heure optimale d’administration des médicaments a visée anti-hypertensive,
est effectuée et est applicable chez le patient possédant une activité diurne constante et une
période de repos durant la nuit. Classiquement, il s’agit d’un patient se levant vers 7h00 et se
couchant vers 23h00. Ces données ne peuvent donc pas étre appliquées au passager de vol

transméridonien ou aux travailleurs de nuit. [32]

4-1) Les B-bloquants

La mise en relation et 1’observation des résultats obtenus d’aprés une vingtaine d’études
concernant 1’effet de la prise d’un antagoniste des récepteurs 3 sur les variations circadiennes
de la pression artérielle a abouti a la conclusion que les B-bloguants ne modifient pas le
rythme circadien de la pression artérielle, mais que leur effet hypotenseur s’exprime
essentiellement sur la pression artérielle diurne, lors de la période d’activité du patient. Au
contraire, la prise de f-bloquants n’a que trés peu d’influence sur la PA lors du repos nocturne
ainsi que sur 1’augmentation de la pression artérielle, qui a lieu dans la derniere partie de la
nuit et au moment de 1’éveil du patient. [26]

En pratique, il faut savoir que la prise matinale des P-bloquants permet d’obtenir une
réduction du rythme cardiaque la plus forte. Un traitement chronique par une forme a
libération prolongeée induit également une baisse maximale des pressions artérielles durant la
période d’activité diurne. L’effet hypotenseur de ces molécules lors de la période nocturne est
négligeable.

Ces données sont a prendre en compte notamment chez les patients présentant une tension

artérielle anormalement élevée durant la nuit.

4-2) Les diurétiques
Les donnees de chronobiologie ont montré que I’excrétion urinaire de sodium, potassium et

chlore atteint son maximum en milieu ou en fin d’aprés-midi. L’excrétion minimale ayant lieu
durant la période de repos nocturne.

I apparait donc logique que I’augmentation de la diurése et de la natriurése recherchée lors du
traitement par un diurétique est maximale lors de 1’administration de ces médicaments durant
la journée.

En revanche, d’aprés A. Reinberg, citant une étude menée par HW. Simpson en 1979,
I’administration vespérale d’Hydrochlorothiazide permet de réduire au maximum 1’excrétion

urinaire de potassium. [26]
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Contrairement aux B-Bloquants, la prise de diurétiques peut induire une baisse de la pression
artérielle présente sur I’ensemble du nycthémére, méme si I’efficacité maximale est également

obtenue durant la période d’activité diurne.

4-3) Les inhibiteurs des canaux calciques
L’effet hypotenseur des inhibiteurs calciques est li¢ d’une part a leur effet inotrope négatif par

inhibition de I’entrée des ions calcium dans les cellules, et d’autre part a leur effet sur la
relaxation des cellules musculaires lisses vasculaires.

Les différentes études réalisées sur I’effet des inhibiteurs calciques sur la pression artérielle
mettent en évidence une préservation du rythme circadien de la PA.

D’apres une étude réalisée par Gould et coll. sur 16 patients hypertendus, il s’avére que la
prise 3 fois par jour d’une dose de 120 a 160mg de Vérapamil provoque une baisse importante
de la tension artérielle durant I’ensemble du nycthémere. Le profil du rythme circadien de la
PA n’est pas modifié cependant comme avec les B-bloquants, il apparait que 1’effet
hypotenseur des inhibiteurs calciques soit majoritairement obtenu sur la pression artérielle
lors de I’activité diurne plutot que durant la nuit. [26]

D’autres études portant sur 1’administration d’Amlodipine, Isradipine, Nifédipine et
Nitrendipine aménent aux mémes résultats et ce, méme avec [’utilisation de formes
galéniques a libération prolongée.

En s’intéressant maintenant au moment d’administration du médicament, il apparait que la
prise du matin provoque une baisse de la pression artérielle légérement supérieure a celle
obtenue avec une prise vespérale du médicament.

Une étude menée par Kohno et coll. en 1997, chez 30 patients souffrant d’hypertension
artérielle traités par une prise unique quotidienne de 200mg de Diltiazem a libération
prolongée, a conclu que I’administration a 8h00 induisait une baisse maximale de la tension
artérielle durant la nuit, surtout chez les patients « non dippers ». A 1’opposé, I’administration
du médicament a 19h00 était a ’origine d’une baisse de la PA plus importante durant
I’activité diurne. [26]

Il serait donc intéressant de savoir a quel moment de la journée devrait se faire la prise des
médicaments antihypertenseurs afin de limiter I’augmentation matinale de la pression
artérielle et ainsi d’obtenir une baisse maximale de la pression artérielle au début de journée.
C’est dans ce but qu’a été développé en Amérique du Nord, le Chronovera®, il s’agit d’une
formulation de Vérapamil dont la forme galénique correspond a une pompe osmotique

permettant une libération de VVérapamil sur 24heures.
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Afin d’obtenir une concentration plasmatique maximale en fin de nuit, une membrane a été
placée a I’intérieur du comprimé, ce qui retarde de 4 a 6 heures la libération de Vérapamil

apres son administration vespérale (libération de la molécule a partir de 2-3heures du matin).

Des études réalisées chez 382 patients hypertendus ont montré que la prise au coucher de ce
Chronovera® diminue fortement la pression artérielle durant I’ensemble du nycthémeére et que
c’est 8 a 12 heures apres la prise que ’effet hypotenseur est maximal (pic d’efficacité vers 8-9

heures du matin), ce qui coincide avec I’augmentation progressive de la PA.

Au cours des dernieres années, différents travaux menée par RC. Hermida et son équipe ont
permis d’apporter de nouvelles données concernant la chronothérapie de I’hypertension.

Ainsi, une étude menée en 2005 a permis de montrer que la prise vespérale d’inhibiteurs
calciques de type dihydropyridiniques permettait de réduire de 75% la survenue d’effets
indésirables par rapport & la prise le matin avec notamment une réduction de plus de 90% de

la survenue d’cedémes des membres inférieurs. [36]

D’autre part, la consommation réguliere de jus de pamplemousse (un verre 3 fois par jour
pendant 5 jours) provoque une augmentation de plus de 500% de la concentration plasmatique
de Félodipine. Cette augmentation est liée a la présence de certains composants dans le jus de
pamplemousse (la bergamottine et la 6,7 dihydroxybergamottine) qui inhibent d’une part les
cytochromes P450 3A4, enzymes majeures du métabolisme de nombreux médicaments, et
d’autre part, la P-glycoprotéine intestinale, a I’origine d’une diminution de I’efflux des

molécules. [43]

4-4) Les antagonistes du Systeme Rénine-Angiotensine-

Aldostérone
Deux principales classes thérapeutiques agissent sur le systtme SRAA ; d’une part les

inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC), et d’autre part, les ARAII ou antagonistes des
récepteurs de 1’ Angiotensine Il. Ces deux classes induisent une baisse de la pression artérielle
en réduisant la libération d’aldostérone a I’origine d’une rétention hydro-sodée.
Encore, peu d’études de chronopharmacologie se sont penchées sur ces deux classes de
medicaments.
Un résumé des études qui ont été réalisées sur ce theme montre que [26] :

e [’administration matinale du Bénazépril permet d’obtenir un effet hypotenseur qui

persiste plus longtemps ;
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e [’administration matinale du Bénazépril et de I’Enalapril permet d’obtenir un effet
antihypertenseur maximal, cependant pour un effet hypotenseur maximal sur la PA
nocturne il est préférable de privilégier la prise vespérale ;

e L’administration vespérale de Quinalapril induit une baisse plus importante de la PA
que lorsque la prise se fait le matin ;

e L’administration matinale de 1’association entre Captopril et HCTZ permet d’obtenir
une baisse de la pression artérielle sur 24heures, cependant pour obtenir une baisse
maximale de la PA durant la nuit, il est préférable de privilégier la prise vespérale.

Une étude menée en 2009 par RC. Hermida et DE. Ayala [44] a mis en évidence I’intérét de
répartir la prise des medicaments antihypertenseurs au cours du nycthémere. Ils ont montré
que la prise vespérale d’antihypertenseurs (Smg de Ramipril) chez des patients hypertendus
souffrant d’insuffisance rénale permettait un meilleur contréle de la pression artérielle associé

a une diminution du nombre d’accidents cardiovasculaires par rapport a la prise matinale. [30]

E. L’optimisation de I’heure d’administration des
meédicaments antihypertenseurs

1) Les notions a retenir (notions de base)

Lors de la mise en place de I’optimisation thérapeutique a visée anti-hypertensive, il est
nécessaire de tenir compte de certains éléments :
e Les facteurs de risques cardiovasculaires sont présents pour 1’essentiel le matin, c¢’est
notamment le cas de 1’élévation de la tension artérielle lors de 1’éveil ;
e L’enregistrement continu pendant au moins 24heures des pressions artérielles
systoliques et diastoliques a permis d’obtenir des éléments de réponses concernant
I’effet réel des médicaments antihypertenseurs sur la tension artérielle ;
Ainsi, la MAPA permet d’obtenir une évaluation strictement individuelle du profil de la
tension artérielle propre & chaque individu, ce qui permet d’ajuster la chronothérapeutique et
ainsi d’optimiser le contrdle de la tension artérielle sur I’ensemble du nycthémere, notamment
en contrélant que la chute nocturne de la tension artérielle ne soit pas trop exagéree ;
e Encore trop souvent, la prise de I’ensemble des antihypertenseurs se fait le matin, or
des données récentes tirées de la littérature scientifique [45] ont montré 1’intérét de

répartir la prise des médicaments antihypertenseurs sur I’ensemble du nycthémere ;
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e Ainsi, la prise d’au moins un antihypertenseur au coucher permettrait d’obtenir :
— un meilleur contrdle de la pression artérielle ;
— une diminution du risque de survenue d’hypotension ;
— une diminution de la prévalence de patients hypertendus « non-dippers » ;

— une diminution du risque cardiovasculaire associé.

2) Les heures optimales d’administration des
antihypertenseurs

Les différentes données et recommandations actuellement disponibles concernant le moment
d’administration optimal de différentes molécules antihypertensives ont été regroupées de

facon synthétique dans le tableau ci-dessous [10;26;43].
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B -BLOQUANTS

e Atenolol

Molécules peu liposolubles :

Effet thérapeutique non Ql.lelque SOIE. P'heure - de
e Labetalol dévendant  de  Iheure | PSS Pas d’influence sur
e Sotalol ,p .. . I’efficacité.
d’administration
Molécules liposolubles :
« Metoprolol effet thérapeutique Prisg le matin lors du lever
. P lol dépendant de  T’heure | (limite la survenue de
ropranolo d’administration. Efficacité | cauchemar).
maximale le jour
DIURETIQUES
e Furosémide Prise le matin

e Hydrochlorothiazide

(limite la polyurie nocturne)

e Spironolactone

Grosse molécule

Prise en mangeant

INHIBITEURS CALCIQUES

e Amlodipine
e Diltiazem

e Nicardipine
¢ Nitrendipine

La chute nocturne reste dans
les limites physiologiques

Prise le soir au coucher.
Eviter la consommation de
jus de pamplemousse.

e Veérapamil
o Nifédipine (comprimé Prise le matlrl, permet un
osmotiaue meilleur contrdle de la TA
que) sur les 24h.
IEC
e Enalapril Prise & 20h00, plus efficace
e Ramipril Effets obtenus rapidement, | que la prise a 7h00. Mais
Cantooril dans les heures suivant la | attention a la chute nocturne
* "flp OP“ _ prise. de la PA qui peut étre trop
 Bénazepril importante.
e Périndopril Prise le matin avant le petit-

déjeuner.

ANTIHYPERTENSEUR CENTRAL

e Alphamethyl-dopa

Structure voisine de celle
des AA alimentaires = il y
aura compétition vis-a-vis
du transporteur

Prise en dehors des repas
contenant des protéines

Tableau 20 : Synthése concernant le moment optimal d’administration des médicaments

antihypertenseurs.

(Source : adapté d’apres [10;26;43])

83




Il a été mis en évidence que la prise de molécules a visée anti-hypertensive :
e Abaisse le niveau moyen des pressions artérielles systoliques et diastoliques sans en
modifier le profil (conservation de I’heure des pics et des creux) ;
e Leur efficacité thérapeutique est plus prononcée durant la période d’activité diurne que
durant la période de repos nocturne. [32]
L’application des données de chronothérapeutique permet de réduire I’amplitude de la courbe
du cycle circadien de la tension artérielle, en adaptant I’heure d’administration de certains
médicaments, il est possible de réduire I’acrophase et la profondeur du creux.
Ainsi, en cas d’HTA non contrdlée, il serait intéressant de modifier et de réajuster le plan de
prise des médicaments, en conseillant au patient la prise vespérale d’au moins un médicament
antihypertenseur. [45]
Ces adaptations dans le plan de prise du medicament permettent une réelle individualisation
du traitement, celle-ci doit étre mise en place et adaptée en fonction du profil circadien de la
tension artérielle propre a chaque patient obtenu grace a la mesure ambulatoire de la pression
arterielle. [36]
Une meilleure connaissance des meécanismes physiologiques régulant la tension artérielle
associée a un développement des données concernant les propriétés chronopharmacologiques
des médicaments antihypertenseurs devrait permettre d’atteindre les objectifs thérapeutiques.

= Quel peut-étre le réle du pharmacien dans ’amélioration de la prise en charge de ’HTA ?
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I1l. LE ROLE DU PHARMACIEN DANS
L’OPTIMISATION THERAPEUTIQUE

Les patients hypertendus diagnostiqués et traités constituent une part importante de la
patientele de I’officine.
Au comptoir, le conseil doit se baser sur 3 points incontournables : le bon usage du traitement,

I’adaptation de 1’hygiéne de vie et la bonne pratique de 1’automesure tensionnelle.

A. L’importance de I’observance

1) Les généralités

L’observance thérapeutique, se définit comme le degré avec lequel un patient respecte et
applique les prescriptions médicales concernant le traitement médicamenteux (posologie,
nombre de prises journalieres, horaire des prises, durée du traitement) et les recommandations

corrélées concernant notamment la diéte et I’exercice. [46]

Au-dela du terme d’observance, habituellement utilisé comme la traduction anglo-saxone du
terme « compliance », qui renvoie a une notion d’obéissance et donc a un patient passif
subissant son traitement ; les termes d’adhésion ou d’adhérence du patient au traitement se
retrouvent également dans la littérature.
L’adhésion au traitement traduit I’implication du patient dans la stratégie thérapeutique mise
en place avec 3 phases :
e L’adhésion primaire, c'est-a-dire le respect de la prescription inaugurale chez le patient
nouvellement diagnostiqué ;
e L’observance, c'est-a-dire la fagon dont le patient respecte le plan de prise de son
traitement ;

e La persistance, c'est-a-dire la durée de prise d’un médicament. [47]

L’observance est quantifiée en pourcentage, un patient observant est dés lors décrit comme un
patient prenant au moins 80% de son traitement.
Le processus de 1’observance est difficile a évaluer puisqu’il est dynamique, évolutif et

multifactoriel.
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Un patient ne doit pas étre simplement catalogué comme « observant » ou « inobservant »
puisqu’il peut étre plus ou moins observant (de 0% a plus de 100%), de plus une observance
initiale a I’instauration du traitement, ne veut pas dire qu’elle perdurera dans le temps. [9]

Différents facteurs semblent jouer un role dans le développement du manque d’observance
comme la complexité du traitement, la survenue d’effets indésirables, les facteurs intrinséques
a chaque patient comme I’humeur, la consommation de substances psycho-actives, la

catégorie socioprofessionnelle ou encore la relation patient-professionnel de santé. [25]

Méme s’il est encore mal et sous estime, le phénomeéne d’inobservance est a 1’origine de
conséquences majeures en termes de santé publique et d’économie, puisque 15% des
hospitalisations seraient liées a une pathologie d’origine iatrogéne, dont 7,6% imputable a une
non-observance.

L’inobservance se retrouve au sein de chaque groupe d’age, cependant c’est parmi les

personnes agées que ce phénomene est majoritaire. [46]

L’observance est donc un processus complet et complexe qui, au dela de la « simple » prise
réguliére d’un traitement médicamenteux, comprend le suivi medical, la réalisation des
examens complémentaires et le respect des mesures d’hygiene de vie (sur le plan alimentaire

et sportif).

2) L’observance dans ’HTA

Pour les pathologies chroniques nécessitant un traitement sur le long terme voire a vie, seule
la moitié des patients seraient adhérents au traitement, ce défaut d’observance apparait dés la
premiére année de traitement. [48]

Les plus faibles taux d’observance se retrouve chez les patients souffrant de pathologies dites
« silencieuses », c’est notamment le cas de ’'HTA, qui, en plus de la prise de médicaments,

nécessite une modification des habitudes de vie du patient.

Concernant ’HTA chez le sujet agé, différentes études ont montré qu’un an apres la mise en
place du traitement, seulement 15% des patients suivaient correctement leur traitement (MHD
+ médicaments). Ce manque d’observance semble corrélé a une difficulté de compréhension

du traitement prescrit. [46]
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Cette inobservance peut s’expliquer par la polyprescription découlant de polypathologies liées
a 1’age avancé, mais aussi par des modifications physiologiques, par la survenue d’effets

indésirables et enfin par la présence chez certains patients de problémes cognitifs.

C’est d’autant plus difficile pour le patient de suivre a la lettre les recommandations
thérapeutiques que les bénéfices résultant d’une parfaite observance ne peuvent €tre envisageés
que sur le long terme alors que les contraintes, voire les effets indésirables, sont immédiats. I
est ais¢ de comprendre que 1’adhésion au traitement est meilleure lorsque le patient peut en
verifier rapidement les effets bénéfiques.

L’oubli ponctuel ou répété de la prise des medicaments a visée anti-hypertensive ne provoque
pas forcément d’effets néfastes ressentis par le patient mais la réciproque est vraie également,
puisque la prise réguliere du traitement n’améliore pas la symptomatologie du patient.

C’est cet aspect qui rend difficile 1’adhésion du patient au traitement, puisqu’autant la prise
d’un antalgique va soulager rapidement un symptome ressenti par le patient, autant la prise
d’un antihypertenseur ne va pas provoquer d’effets « visibles » pour le patient. [16]

Dans I’HTA, le plus difficile pour le patient est de comprendre qu’il se soigne pour éviter

I’apparition de complications futures. [48]

La suppression de I’ALD 12 correspondant a la prise en charge a 100% de ’HTA sévere est
vue par certains spécialistes comme un élément néfaste qui pourrait engendrer une baisse
supplémentaire de 1’observance chez les patients hypertendus, puisque le colt des
médicaments, mais également celui du suivi médical dans son ensemble est décrit chez

certains patients comme une cause de non-observance. [6]

3) L’enjeu de I’observance

Le traitement de I’hypertension artérielle est un traitement chronique qui nécessite au
minimum une prise médicamenteuse quotidienne sur le long terme ainsi que le respect de
mesures hygiéno-diététiques. Pour étre efficace et ainsi obtenir le meilleur bénéfice pour le
patient, il est indispensable que ce dernier comprenne, accepte et adhére au traitement dans sa
globalité. [49]

Il a été montré qu’une diminution de la PAS de 10 mmHg et/ou de 5 mmHg de la PAD, chez
le sujet de 40 a 69 ans, était corrélée sur le long terme a une baisse de 40% du risque d’AVC

et de 30% du risque de cardiopathie ischémique. [3]
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Or, pour le patient, ’'HTA est difficilement reconnue comme un facteur de RCV et les
complications qu’une tension non contrdlée peut engendrer sont mal connues. [9] L’objectif
du traitement est de normaliser la PA afin de prévenir la survenue d’accidents
cardiovasculaires.

Cet enjeu doit étre bien compris par le patient puisqu’il est le premier argument permettant de

favoriser I’adhésion du patient hypertendu a son traitement et par suite son observance.

4) Laconséquence du manque d’observance : HTA mal
controlée

Parmi les patients hypertendus recevant un traitement antihypertenseur, seul 50.9% ont un
traitement efficace, c'est-a-dire que les chiffres tensionnels sont normalisés, a savoir une

PAS < 140 mm Hg et une PAD < 90 mm Hg. [50]

Ces faibles chiffres d’HTA controlée conduisent a s’interroger sur les niveaux d’observances
puisqu’une des causes avérées de ’HTA mal contrélée est I’inobservance au traitement.

En effet, deux tiers des HTA non contr6lées seraient liées a un manque d’observance

thérapeutique. [48]

Pour tenter d’expliquer le manque d’adhésion au traitement, différentes raisons sont mises en
avant :
e [ ’absence de symptomes chez le patient hypertendu qui ne se sent pas malade ;
e Une compréhension insuffisante concernant 1’intérét thérapeutique des regles
d’hygiéne de vie ;
e Une diminution des effets du traitement liée a d’autres facteurs de RCV (tabagisme,
obésité...) ;
e Un suivi medical insuffisant ;

e L’existence de pathologies associées (polyprescriptions, polymédications).

Or, cette inobservance entraine en terme de santé publique, des répercussions graves pour le
patient avec une augmentation de la morbi-mortalité, mais également au niveau économique
une augmentation des dépenses de santé (polyprescriptions inutiles, hospitalisation, prise en

charge des complications, médicaments délivrés mais non consommes). [47]

88



5) Le pharmacien et I’observance

La mise en application de la loi HPST datant de 2009, puis la signature de la convention
nationale des pharmaciens en 2012 marquent la réelle évolution du métier de pharmacien.
[51]

Le réle du pharmacien apparait revalorise, il (re-)devient un acteur de santé publique reconnu
par 1’état, avec a la clef une rémunération des actes pharmaceutiques a condition d’apporter la
preuve des économies générées par les actions mises en place.

En effet, les missions menées par les pharmaciens auront pour but, a terme, d’éviter des
hospitalisations. [52]

Citant une étude danoise réalisée en 2006, T. Chapusot, directeur du directoire Welcoop,
explique dans un article du magasine « Impact pharmacien » [52], que I’utilisation de piluliers
par des patients ages de plus de 65 ans permet de réduire les erreurs de prise médicamenteuses
ainsi que les surdosages, de plus cela a engendré une baisse de 62% du nombre de jours

d’hospitalisation.

Il est primordial pour le pharmacien d’assurer un véritable suivi de 1’observance quelque soit
le domaine thérapeutique, puisqu’une bonne adhésion aux recommandations thérapeutiques
est associée a une diminution significative des hospitalisations et donc a une diminution des
codts des soins de sante.

Le suivi de I’observance doit donc faire partie intégrante des missions du pharmacien [51], si
demain un patient observe mieux son traitement, cela induira un bénéfice pour sa santé et par

suite des économies pour la collectivité.

La dispensation d’un traitement antihypertenseur, lors de son instauration ou lors d’un
renouvellement, doit étre 1’occasion pour le pharmacien d’évoquer avec le patient les risques
liés a un manque d’observance.

Il ne s’agit pas d’accabler le patient ou de le faire culpabiliser mais au contraire de lui faire
comprendre que la non-observance est un phénomeéne naturel et qu’il existe des moyens pour
la combattre. [53]

Pour accompagner le patient dans cette démarche, le pharmacien doit étre capable d’évaluer le
niveau d’observance mais également de motiver chaque patient a respecter au mieux la

prescription médicale.
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Pour évaluer I’observance thérapeutique, différentes techniques plus ou moins sophistiquées
existent :
e Interrogatoire du patient ;
e Décompte des comprimes restants ;
e Vérification de la délivrance réguliére du traitement via la fiche patient ou le
dossier pharmaceutique ;
e Utilisation de piluliers électroniques ;

e Dosage de la concentration de médicaments dans le sang, ... [25;47]

Au niveau de ’officine, il est intéressant de mettre en place la méthode du questionnaire
permettant au pharmacien d’évaluer I’observance thérapeutique au cours du dialogue avec le
patient. [21]

Pour cela, il existe un questionnaire préétabli permettant d’évaluer le niveau d’observance.
[54] (Cf. Annexe 1 : « Test d’évaluation de [’observance »)

La pharmacie d’officine est un des rares lieux ou il existe un véritable accueil du patient, de
plus, le role social du pharmacien et de I’ensemble de 1’équipe officinale n’est pas
négligeable, ce qui facilite ce type d’échange.

Cet échange doit bien entendu se faire dans un climat serein au sein duquel il existe un lien de
confiance entre le professionnel de santé et le patient, afin que ce dernier puisse réaliser un

bilan objectif du suivi de son traitement.

5-1) Les élements clés de la non-observance
Pour comprendre, et par suite, lutter contre I’inobservance, 3 points clés sont a définir :

e L’observance en fonction du vécu de chaque patient autour du traitement
Le défaut de prise de médicaments qu’il soit ponctuel ou renouvelé, accidentel ou volontaire,
peut étre un moyen pour le patient hypertendu de vérifier les effets sur son organisme de
I’interruption du traitement et ainsi d’acquérir une connaissance sur sa pathologie qui peut
étre totalement asymptomatique.
Paradoxalement, cette expérience de 1’inobservance peut étre a I’origine d’un renforcement
futur de I’adhérence du patient au traitement.

e L’observance en fonction de I’objectivation du risque
L’HTA étant le plus souvent asymptomatique, elle reste une « pathologie » abstraite pour le

patient, qui ne comprend pas toujours la nécessité de ce traitement au long cours.
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L’adhésion thérapeutique du patient est favorisée par la représentation concrete du RCV,
celle-ci dépend de I’expérience personnelle notamment avec 1’apparition de complications ou
par le biais de chocs affectifs, suite a la survenue de séquelles ou déces dans I’entourage
proche du patient. [16]

e L’observance en fonction de la compréhension de I’intérét des traitements
Pour mieux comprendre le manque d’observance, il semble important d’informer et de
rechercher avec le patient I’intérét de ses médicaments.
Il est donc nécessaire que le patient acquiert des connaissances sur le mode d’action du
médicament et son effet sur le corps. [21]
Cependant, cet « apprentissage » doit étre fait avec précaution puisque chez certains patients
ces représentations symboliques du mécanisme d’action peuvent entrainer une hiérarchisation
dans le traitement.
Ainsi, pour le patient, un médicament agissant sur le cceur peut rapidement sembler plus
important, et sera donc pris plus réguliérement qu’un médicament per¢u comme secondaire,

par exemple une molécule agissant sur le sang (hypocholestérolémiant, fluidifiant..). [16]

11 suffit parfois de quelques conseils simples pour réussir a améliorer I’adhésion du patient au
traitement.

En complément du réle du médecin prescripteur, le pharmacien doit s’intéresser au traitement
que suit le patient, notamment en le questionnant sur la prise réguliere des médicaments mais
aussi sur I’impact du traitement (chiffres tensionnels lors de la derniére consultation,

restriction alimentaire, pratique d’une activité physique, ...).

5-2) L’origine de la non-observance
Le pharmacien doit évoquer avec le patient les facteurs pouvant étre a 1’origine de la non-

observance pour y remédier [25;47] :

e Le patient
Un patient ayant été concerté, au sujet des modalités de mise en place du traitement et de
correction des facteurs de RCV, se sentira acteur de son traitement, facilitant ainsi son
observance.
Le pharmacien doit étre capable de mettre en place « un arsenal » afin d’aider le patient dans
son suivi thérapeutique.

La prise en charge doit bien sdr étre personnalisée et adaptée a chaque patient.
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Cela passe notamment par la délivrance d’une information écrite concernant la pathologie, le
traitement médicamenteux ou encore les MHD, mais également par la réalisation de fiche
avec les horaires détaillés de prise journaliére du traitement ainsi que par le conseil sur
’utilisation d’un pilulier ou d’un semainier.

Chez le patient hypertendu, 1’auto-prise en charge peut amener a une augmentation de
I’observance, en effet ’automesure de la PA permet au patient d’avoir bien conscience des

objectifs tensionnels qu’il peut atteindre.

e Le traitement
L’apparition d’effets indésirables (dysfonctions sexuelles, polyurie, ...) [22], plus que
I’absence d’effets bénéfiques semble étre le principal obstacle a I’observance.
Le pharmacien doit anticiper ce probléme en informant le patient et en discutant avec lui de la

survenue d’éventuels effets indésirables, ceci dans le but d’éviter I’effet de surprise.

Pollakiurie, déshydratation, asthénie, troubles

Diurétiques )
sexuels, crise de goutte
Bradycardie, syndrome de Raynaud,
p-bloquants asthénie, troubles sexuels, refroidissement
des extrémites, cauchemar/insomnie
Inhibiteurs de ’enzyme de conversion Toux seche, hyperkaliémie

Antagonistes des récepteurs de ] . ] ] )
_ _ Hypotension artérielle, insuffisance rénale
I’Angiotensine |1

(Edémes des membres inférieurs, flushs,

Antagonistes calciques cephalées, gingivites, constipation avec le
Vérapamil
a-bloquants Hypotension orthostatique

Sécheresse buccale, somnolence, tendance
Antihypertenseurs d’action centrale dépressive, hypotension orthostatique,
troubles sexuels
Tableau 21 : Principaux effets indésirables rencontrés en fonction des classes
thérapeutiques utilisées
(Source : adapté d’apres [19;38,39])

92



D’autres ¢léments doivent également tre pris en compte :

e La forme galénique doit d’une part étre choisie pour €tre la mieux acceptée par le
patient, et d’autre part doit étre adaptée aux capacités de chaque patient : taille des
comprimés chez les patients ayant des difficultés a déglutir, reconstitution de
suspension, ouverture de blister ou sirop pouvant s’avérer difficile chez la personne
agée, ... [46]

e La durée et la régularite du traitement : établir avec 1’aide du patient un plan de prise
adapté a son rythme de vie (heure du lever et du coucher, heure des repas, ...). Il faut
indiquer au patient le moment de prise des médicaments (avant, pendant, aprés les
repas, ...) et la fonction de chaque molécule. [55] (Cf. ANNEXE 2 « Plan de prise
d’un traitement médicamenteux »)

De plus, pour faciliter et améliorer 1’observance, il faut toujours privilégier, quand c’est
possible, I’utilisation de médicaments nécessitant une prise unique quotidienne et donc
recourir aux molécules & longue durée d’action ou aux formes « retard », mais aussi penser
aux associations fixes de molécules, ce qui permet de réduire le nombre de prise par jour.
[25;48]

L’optimisation et la simplification du traitement semble indispensable dans le processus
d’amélioration de 1’observance, réussir a motiver le patient pour qu’il adhére au traitement
prescrit est un véritable travail d’équipe.

Chague intervention du pharmacien sur le traitement du patient doit étre faite en concertation
avec le médecin prescripteur.

La loi HPST, en renforcant les relations et les interactions entre chaque acteur du systéeme de
soin, doit permettre de conforter le role actif du pharmacien dans le processus d’adhésion du

patient au traitement. [51]

B. L’apprentissage de I’automesure tensionnelle

1)  Les chiffres de la pression artérielle
La pression artérielle correspond a la pression exercée sur les parois des vaisseaux durant la

circulation sanguine.
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1-1) Lasignification des chiffres
Quelque soit la méthode de mesure utilisée (mesure conventionnelle au cabinet médical,

MAPA ou automesure), la pression artérielle est exprimée au moyen de deux chiffres.
Ces deux chiffres représentent la variation de la pression artérielle entre deux extrémes :
e La pression artérielle systolique (PAS) correspond a la pression maximale mesurée
lors de la systole (contraction du ceeur) et I’éjection du sang dans ’aorte
e La pression artéerielle diastolique (PAD) correspond a la pression minimale mesurée
lors de la diastole (remplissage des cavités cardiaques). Cette pression est fonction des
résistances périphériques et de la volémie. [3]
Sur les autotensiomeétres, ces deux pressions sont indiquées sous forme d’abréviations :
« Sys » et « Dia ». [56]
Le patient doit étre informeé que ’objectif tensionnel différe en fonction des conditions de

prise de la mesure (cabinet médical ou automesure tensionnel). [11;13]

Générale 140/90 mmHg 135/85 mmHg

Patients diabétiques ou
130/80mmHg 130/80 mmHg
souffrant d’atteinte rénale
Tableau 22 : Valeurs seuils a partir desquelles est définie I’ HTA selon la méthode de
mesure et la population

(Source : adapté d’apres [56,57])

1-2) Le fonctionnement d’un tensiométre
e Au cabinet medical

Lors d’une consultation médicale, pour mesurer la tension artérielle, le médecin utilise le plus
souvent la méthode auscultatoire. (Cf. Figure 6)

11 s’agit le plus souvent d’un appareil muni d’un brassard avec un manchon gonflable relié a
un manometre, permettant la lecture des chiffres correspondants a la pression qu’il régne dans

le brassard, ce dispositif étant associé au stéthoscope. [21]
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Le médecin va alors placer le brassard autour du bras et le gonfler, le but est d’interrompre le
passage du sang dans ’artére humérale, puis le médecin va progressivement dégonfler le
brassard.

Grace au stéthoscope posé sur 1’artére humeérale, en aval du brassard, le médecin sera capable
d’entendre les bruits provoqués par le passage du sang dans 1’artére humérale.

Tant que la pression du brassard reste supéricure a la pression systolique, il n’y a pas
d’écoulement de sang dans I’artére humérale, donc aucun son n’est entendu (suppression du
pouls radial).

Avec la diminution de pression exercée sur I’artére humérale par le brassard, le sang va de
nouveau s’écouler dans D’artére et ainsi provoquer une vibration des parois encore
comprimées par 1’appareil. Un bruit régulier est alors audible, provoqué par chaque battement
cardiaque synchrone du pouls.

La pression artérielle systolique correspond au chiffre lu sur le manometre lorsque le
premier bruit apparait.

A partir du moment ou la pression exercée par le brassard sur I’artére humérale devient
inférieure a la pression exercée par I’écoulement du sang dans 1’artére, les bruits ne seront
plus audibles.

La pression artérielle diastolique correspond au chiffre lu sur le manometre lorsque le
bruit disparait. [19]

/ artere
[ p manometre

vis de
décompression

stéthoscope

(Source : www.soins-infirmiers.com)
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e Autotensiométre

L’automesure tensionnelle (AMT) peut étre réalisée selon 2 méthodes de mesure :

Par méthode auscultatoire, utilisant un microphone intégré dans le brassard
positionné en regard de I’artére humérale, a la place du stéthoscope (ancienne
méthode) ;

Par méthode oscillométrique, basée sur 1I’enregistrement des oscillations liées aux
variations de volume du bras (huméral) et de I’avant-bras (poignet) en fonction du
passage sanguin. Ces variations sont alors transmises et mesurées lorsque le
manchon se dégonfle a partir de la levée de 1’occlusion artérielle. La mesure de
ces oscillations est interprétée par un algorithme mathématique permettant
d’estimer la valeur de la PAS et de la PAD.

Avec cette méthode il n’est pas nécessaire de repérer 1’artére humérale pour
obtenir le signal oscillométrique, ce qui facilite la mesure et la rend moins

dépendante de 'utilisateur.

La méthode oscillométrique est la technique la plus souvent retrouvée dans les appareils

d’automesure tensionnel. [58]

»”

Figure 7 : Illustration de deux types d’autotensiométres utilisant 1a méthode

oscillométrique

(Source : www.tensoval.fr)

2) L’intérét de ’autocontrole tensionnel

L’automesure tensionnelle (AMT) est définie par la Société Frangaise d’HTA comme étant

« la mesure de la pression artérielle par le sujet lui-méme, conscient et volontaire ». [17;19]

D’aprés les derniéres recommandations des sociétés savantes, les mesures tensionnelles en

dehors du cabinet médical (MAPA / AMT) présentent un intérét renforcé pour la confirmation

du diagnostic d’HTA et le suivi du patient hypertendu. [4]
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En effet, grace a la répétition des mesures, I’AMT permet une meilleure représentation de la
pression artérielle. Cette technique de mesure permet de mettre en évidence une HTA
« blouse blanche » ou au contraire une HTA masquée. [59]

D’autre part, le patient se sent acteur de sa prise en charge, il posséde un moyen d’objectiver
I’effet de son traitement (MHD / Médicaments), ce qui permet d’améliorer 1’observance.
Utilisée en tant qu’alternative a la MAPA, ’AMT permet de réduire le colt de la prise en
charge des patients souffrant d’HTA. [57]

2-1) Les indications de PAMT [4;57]

e Avant de débuter un traitement par antihypertenseurs
Il est recommande de réaliser des mesures répétées en ambulatoire de la pression artérielle
hors du cabinet médical, sauf chez le patient présentant une TA supérieure a 180/110mmHg
lors de la mesure chez le médecin.
Cette mesure ambulatoire permet de s’assurer de la persistance de ’HTA au domicile, et ainsi
de rechercher un effet « blouse blanche ».
L’effet « blouse blanche » correspond a une élévation transitoire et artificielle de la pression
artérielle d’un individu lorsqu’il se trouve au cabinet médical. Quand cet effet n’est pas
détecté, il peut conduire a la mise en place d’un traitement médicamenteux antihypertenseurs
inutile chez ces patients.
L’AMT sera dans ce cas précis indiqué :

— Lorsque les chiffres de la PA sont compris entre 140-179/90-109mmHg chez un
patient ne présentant pas, lors du bilan initial d’atteinte des organes cibles, de
diabéte, d’insuffisance rénale ou d’antécédents cardio- ou cérébrovasculaire ;

— Chez la personne agée qui présente une augmentation de la variabilité tensionnelle
et chez qui I’effet « blouse blanche » est plus fréequent.

¢ En cas d’hypertension artérielle résistante
Chez certains patients, malgré la mise en place d’un traitement médicamenteux
antihypertenseurs, les chiffres de la pression artérielle restent élevés. [15]

e Afin d’évaluer I’effet thérapeutique des traitements mis en place
Les résultats des mesures de la pression artérielle, effectuées par le patient a domicile, devront
bien sur étre interprétés par le médecin lors d’une consultation. Si nécessaire, 1’adaptation de
la thérapeutique par le médecin sera faite en fonction des résultats obtenus par I’AMT et des

recommandations en vigueurs.
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L’AMT ne doit pas étre utilisée comme un dispositif d’ajustement du traitement par le patient

lui méme. [56]

2-2) Les précautions d’emploi et contre-indications de
PAMT

Méme si elle est de plus en plus fréquente, la pratique de 1’automesure tensionnelle requiert

des précautions d’emploi que le pharmacien doit connaitre : [57;59]

e L’AMT est a proscrire dans certaines situations

Chez les patients souffrant d’arythmies, chez qui il existe un risque de mesures
erronées ;

Chez les patients en obésité ou tres musclés, malgré 1’utilisation d’un brassard
large (circonférence du bras supéricure a 33cm), 1’évaluation de la fiabilité des
mesures est insuffisante ;

Chez les enfants, puisqu’ils présentent un pouls trop rapide n’ayant pas fait I’objet
d’évaluation ;

Chez les patients souhaitant utiliser ’AMT comme moyen d’auto-ajustement de
leur traitement sans avis médical ;

Chez les patients souffrant de lymphoedéme, il ne faut pas réaliser de mesure de la

pression artérielle sur le bras atteint. [56]

e Le pharmacien devra déconseiller ’achat d’un autotensiometre et la pratique de

PAMT

Chez les patients trop anxieux, pour qui le controle de la tension pourrait devenir
obsessionnel (multiplication des mesures, panique en cas de mesures
discordantes) ;

Chez les femmes enceintes pour lesquelles cette technique manque d’évaluation.
Seules les femmes souffrant préalablement d’hypertension pourront utiliser
I’AMT durant leur grossesse ;

Chez les patients souffrant de troubles cognitifs ou sensoriels.

2-3) Les limites de PAMT

Les limites de I’AMT sont les suivantes :

e Seules des mesures diurnes et au repos peuvent étre effectuées par I’AMT,

contrairement a la MAPA qui permet d’obtenir des mesures de la pression artérielle en

période nocturne ou d’activité physique ;
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e |l est impossible d’analyser les variations circadiennes de la tension puisque le patient
n’effectue que quelques mesures de la pression artérielle ;

e Pour étre correctement utilisée et efficace, un temps d’apprentissage est indispensable
a la pratique de ’AMT. Au dela d’une simple information, le patient doit recevoir une
réelle éducation concernant I’appareil d’automesure, mais également sur le principe de
I’AMT qui nécessite un respect indispensable des regles de mesure (nombres, position,

)

e [’achat de I’autotensiométre n’est pas pris en charge par I’Assurance maladie, la
pratique de ’AMT correspond donc a un investissement financier a la charge du
patient (plusieurs dizaines d’euros). [21;57]

C’est au professionnel de santé de donner des conseils clairs au patient avant un achat, et de
lui faire comprendre que 1’acquisition de I’appareil correspond a un investissement pour sa

santé et a une aide dans 1’optimisation de son traitement antihypertenseur.

3) Les autotensiometres

Les dispositifs permettant la mesure de la pression artérielle a domicile sont de plus en plus
utilisés.

Pour faciliter son utilisation par le patient, I’autotensiometre doit €tre simple d’utilisation,
adapté a la morphologie du patient et doit permettre une mémorisation ou une impression des

valeurs de la pression artérielle. [60]

3-1) Les différents types d’autotensiométres
Deux grands types d’appareils d’AMT sont disponibles [57]:

e L’autotensiometre huméral
Il s’agit d’un tensiometre utilisant un brassard occlusif s’adaptant au bras. Lors de la
dispensation, le pharmacien doit vérifier que le brassard est adapté a la morphologie du
patient (bras de circonférence inférieure a 33cm).
L’autotensiométre huméral peut étre automatique (gonflement du brassard par 1’appareil) ou
semi-automatique (gonflement du brassard par le patient a 1’aide d’une poire). [56]
Chez les patients dont la circonférence du bras est supérieur a 33cm, il sera préférable de

recourir au 2°™ type d’autotensiomeétre, ou & défaut d’utiliser un brassard large.
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Figure 8 : Exemples d’autotensiométres humeéraux
(Source : www.ocp.fr)
e L’autotensiométre radial

Il s’agit d’un tensiométre utilisant un brassard occlusif s’adaptant au poignet.
Son codt étant plus faible, ce type de tensiomeétre est de plus en plus populaire malgré les
recommandations des sociétés savantes qui privilégient 1’utilisation des appareils de mesures
au niveau du bras, plutét que celle au niveau du poignet, qui serait moins fiable. [13]
L’utilisation d’un autotensiometre radial requiert en effet de la part du patient, une parfaite
maitrise de la technique de mesure, notamment concernant la position du poignet par rapport

au cceur. [19]

= Tens,, ay

f" &
LS ;___,35

Torakrnedoe
automalique poignet

Figure 9 : Exemples d’autotensiométres radiaux
(Source : www.ocp.fr)

A Tofficine, il sera donc préférable de recommander 1’utilisation des tensiometres huméraux
validés, avec un brassard adapté a la morphologie du patient. [13]

Cependant chez le patient obése, le modéle poignet semble mieux adapté, puisque les arteres
du poignet sont situées proches de la surface de la peau et seront donc moins enveloppées de

tissus que celles situées au niveau du bras.
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Modeéle huméral

Mesure plus fiable
Pas de nécessité d’un
positionnement précis
du bras ;

Appareil proche de

celui du médecin.

Encombrant ;

Ne pas plier le
brassard lors  du
rangement ;

Mise en place au
niveau du bras parfois
difficile  pour une
personne seule ;

Nécessité de dénuder

le bras ;

e Adapter le brassard a
la morphologie.

e Risque d’oubli du

e Faible encombrement positionnement  du

et facilement bras au niveau du
transportable ; ceeur ;
Modéle radial e Mise en place facile e Fréquence d’erreur de

par une personne mesure plus élevée ;

seule ; e Tour de poignet
e Seul I’avant bras doit limité  selon les
étre dénude. marques.

Tableau 23 : Comparaison entre autotensiomeétres huméraux et radiaux

(Source : adapté d’apres [57])

3-2) Les appareils validés par PANSM

Quelque soit le type d’autotensiométre, pour étre sir de sa fiabilité, 1’appareil utilisé doit étre
validé et figuré sur la liste établie par I’ANSM.

Depuis 2001, I’AFSSAPS (devenu ANSM) a mis en place une procédure d’enregistrement et
de vérification des autotensiometres, permettant un contrdle du marché des autotensiometres
et I’établissement d’une liste positive des appareils validés.

Seuls les autotensiometres inscrits sur cette liste peuvent étre vendus en officine.
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La liste des autotensiometres enregistrés, dans le cadre de la surveillance du marché par
I’ ANSM, permet de valider la conformité de la fonction de mesurage de la tension artérielle.
Cette liste consultable sur le site internet de ’ANSM est réguliérement actualisée mais seuls
les laboratoires volontaires effectuant une demande d’enregistrement y figurent. [61]
Cependant, aucune réglementation spécifique ne régit la vente des autotensiometres, ainsi des

autotensiometres non validés peuvent étre achetés en grande surface ou sur internet.

4) L’apprentissage de la technique de ’automesure

Pour le pharmacien, I’éducation a la santé est une obligation déontologique. Lors de la
délivrance d’un dispositif d’auto-surveillance notamment un autotensiométre, le pharmacien
doit systématiquement aider le patient dans I’apprentissage de la technique de
I’autosurveillance. [16]

Une information pédagogique claire et compléte concernant le mode d’utilisation de

I’appareil, la fréquence et les conditions de mesures, doit &tre donnée au patient. [56]

4-1) La démonstration pratique
Chaque délivrance d’un appareil d’automesure doit étre accompagnée d’une démonstration

permettant au patient d’apprendre & automesurer sa pression artérielle de fagon optimale.

I1 est donc indispensable que 1’équipe officinale connaisse le fonctionnement de I’ensemble
des autotensiometres référencés dans 1’officine.

Le pharmacien doit effectuer une démonstration de 1’utilisation de 1’appareil puis laisser le
patient effectuer lui-méme une automesure de sa tension artérielle. [16;24]

C’est I’occasion pour le pharmacien d’expliquer les modalités d’utilisation et surtout de

vérifier que le patient connait et sait exécuter les gestes adéquats. [49]

SYS.

= preskion systoliqua -
= pression mazimala
= COBUT 3U traval

ok ___ MARCHE / ARRET

= pression diastaliqus ~
= pression minimale
= CORUI 3L repos

PULSE_—{
= pulsathrs
= battements du coeur

Figure 10 : lllustration du fonctionnement d’un autotensiométre

(Source : Cespharm)
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Il faut informer le patient sur la possibilité d’éventuelles discordances de résultats entre les
mesures prises au cabinet médical et celles prises a domicile. De méme, le patient doit
connaitre ses objectifs tensionnels, qui en automesure sont de 135/85mmHg.

4-2) Les conseils associés a la réalisation d’une
automesure tensionnelle [17;57]
e Préparation a I’automesure

La mesure doit étre effectuée dans une piece normalement chauffée, pour obtenir une mesure
optimale, il faut conseiller au patient de :

— Réaliser la mesure au moins 30 minutes aprés un effort physique, la prise d’un
thé, d’un café ou la consommation de tabac ;

— Vider la vessie avant la mesure (majoration de la pression artérielle en cas de
distension vésicale) ;

— S’assoir confortablement et se reposer (repos physique et psychique) au moins 5
minutes avant la mesure ;

— Avoir le bras (brassard huméral) ou I’avant bras (brassard radial) dénudé. II est
nécessaire pour le patient de retirer d’éventuels montres ou bijoux présents au
poignet et d’éviter de porter des vétements serrant le bras (ne pas remonter ses
manches) ;

— Garder le silence durant la mesure, ne pas croiser les jambes, ni serrer le poing.

e L’automesure en elle-méme

— Toujours réaliser la mesure sur le méme bras afin de pouvoir effectuer une
comparaison entre les chiffres obtenus. Le plus simple pour un droitier est de
réaliser la mesure sur le bras gauche ;

— S’installer confortablement dans la bonne position avant d’allumer 1’appareil et de
commencer la mesure ;

— Durant la mesure (gonflage et dégonflage), ne pas bouger, ne pas parler, ne pas
rire, rester détendu et demander a I’entourage de ne pas faire de bruit ;

— Réaliser trois mesures de suite espacées chacune de une ou deux minutes.

e Avec un autotensiométre huméral
— Enfiler le brassard gonflable et 1’ajuster autour du bras en tirant sur le rabat en

évitant de trop serrer le scratch ;
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— Diriger le tube en caoutchouc vers la main en le plagant sur la face interne du
bras ;

— Le rebord inférieur du brassard doit étre situé a 2cm (deux doigts) au dessus du pli
du coude ;

— Poser I’avant-bras sur la table, coude l1égérement plié et paume de la main orientée

vers le haut.

&€

. \x
Modéle huméral —

(Sources : [56]; Cespharm)
e Avec un autotensiometre radial

— Enfiler le brassard au niveau de I’avant-bras gauche et le placer a 2cm (deux
doigts) du poignet. Le capteur doit étre situé sur la face interne du poignet ;

— Poser le coude sur la table et garder le poignet portant le brassard a hauteur du
cceur durant toute la mesure. Cette position peut étre réalisée en touchant I’épaule
droite du bout des doigts.

La fiabilité de la mesure est trés dépendante du respect de la bonne position de 1’appareil
d’automesure, une mauvaise position de 1’appareil au niveau du poignet est une source
fréquente d’erreur. En cas de position trop basse par rapport au cceur, la mesure obtenue sera
majorée, a I’inverse un autotensiométre placé plus haut que le cceur donnera une pression

artérielle inférieure a la réalité.

)
h o envirgn 2 cm

NN T Y
z'/‘

Modele radial

(Source : [56])
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e Apres la mesure
— Recopier ’ensemble des chiffres obtenus lors des trois mesures successives sur un
relevé d’automesure tensionnelle. (Cf. ANNEXE 3: «Fiche relevée
d’automesure tensionnelle »)
Ce relevé devra étre présenté a chaque consultation chez le médecin et éventuellement au
pharmacien. Pour que les chiffres soient interprétables, le patient ne doit pas oublier de noter
la date, I’heure ainsi que la prise des médicaments.
La majorité des appareils disponibles a 1’officine sont munis d’une mémoire électronique (le
plus souvent de 30 a 60 mesures mémorisables) et permettent un calcul de la moyenne des
mesures. Le patient devra cependant penser a retranscrire ses résultats sur papier avant la
consultation médicale.
Il faudra attirer I’attention du patient sur le fait de ne pas « préter » son appareil au risque de

mélanger les résultats des mesures ce qui rendrait les chiffres obtenus inexploitables. [56]

4-3) Latechnique de la « Regle des 3 »
La régle dite « des 3 » a été mise en place par le Comité frangais de lutte contre I’HTA afin de

créer un reflexe chez le patient hypertendu pratiquant ’AMT grace a un moyen
mnémotechnique. [21;56]
Cette regle consiste en la réalisation le matin de 3 mesures consécutives de la pression
artérielle a 2 minutes d’intervalle chacune, et de 3 mesures consécutives de la pression
artérielle le soir, et ceux 3 jours de suite.
En résumé, il faut réaliser une série de 3 mesures espacées d’une minute, 2 fois par jour
pendant 3 jours de suite.
Les mesures doivent étre effectuées a heures régulieres d’un jour a ’autre, et jamais apres un
effort physique ou un malaise.
En regle générale, ces mesures doivent étre effectuees les jours précédant la consultation
médicale.

e 3 mesures consecutives le matin
Cette séance de mesures doit étre realisée le matin entre le lever et la prise du petit-déejeuner,
avant la prise des médicaments.

e 3 mesures consecutives le soir
Cette séance de mesures doit étre réalisée le soir entre le diner et le coucher, au moins une
heure apres la prise des médicaments.

e 3 jours de suite
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Il est nécessaire de répéter les deux séances de mesures au moins pendant 3 jours consecutifs.
L’idéal sera de répéter les mesures durant une semaine, ceci permet de calculer et de prendre
en compte la moyenne des mesures en eliminant le premier jour.

De plus, la réalisation des mesures durant une semaine compléte, permet au patient de se
sentir actif dans sa prise en charge et facilite ainsi 1’observance.

Le patient doit comprendre qu’il ne doit pas éliminer de mesures, méme si les chiffres lui
paraissent trop élevés ou trop bas, ceci fausserait la moyenne de la tension artérielle.
Cependant, en cas de valeurs aberrantes, le professionnel de santé (médecin, pharmacien,

infirmiére) devra s’assurer de la bonne maitrise du geste par le patient. [57]

LAREGLEDESS3:

- 3 mesures le matin

- 3 mesures le soir

- 3 jours de suite

5) Laprocédure qualité a ’officine lors de la délivrance d’un
appareil ’AMT [59]

Au comptoir ou lors d’un entretien pharmaceutique, I’ensemble de 1’équipe officinale doit
connaitre le fonctionnement des autotensiometres et surtout étre capable de fournir aux

patients des conseils simples et clairs pour leur utilisation.

5-1) Conseiller I’automesure tensionnelle
Généralement, les patients intéressés par ’achat d’un autotensiométre le sont Suite aux

recommandations de leur médecin.

En cas de demande spontanée du patient, il est préférable de lui conseiller d’en parler dans un
premier temps avec son médecin, qui pourra évaluer I’intérét de I’AMT en fonction de son
état clinique. Mais, c’est a la lecture d’une ordonnance, pour un patient souffrant
d’hypertension artérielle ou pour un sujet a risque cardiovasculaire (patient obése, fumeur ou
sous contraception), que le pharmacien doit étre capable d’aborder le sujet du suivi de
I’hypertension artérielle et de 1’automesure tensionnelle : « Comment contrdlez-vous votre
tension ? », « VVotre tension est-elle stable ? ».

Le but sera d’attirer 1’attention du patient sur 'intérét de contrdler lui-méme sa tension

artérielle.
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La mise en place d’une procédure de prét ou de location d’un autotensiometre au sein de
I’officine est un moyen d’inciter la pratique de I’automesure, sans que le patient ait le

sentiment que le conseil n’est donné que dans un but purement commercial. [57]

5-2) Les conseils pratiques
Seuls les appareils d’automesure tensionnelle homologués et inscrits sur la liste publiée par

I’ANSM doivent étre vendus en officine. [61]
Lors de la vente d’un autotensiometre, il est préférable de toujours régler la date et 1’heure de
I’appareil afin d’éviter au patient des manipulations pouvant étre compliquées, surtout chez
une personne agée.
Le pharmacien doit prendre le temps d’éduquer le patient a I’AMT.
Une lecture des points essentiels de la notice d’utilisation de 1’appareil est recommandée,
notamment la description de la réalisation de la mesure, les écrans-type, les messages
d’erreur, ’entretien, ...
Une démonstration par le pharmacien dans un espace calme de I’officine est indispensable, de
plus si cela est possible il faut laisser le patient prendre 3 fois de suite sa tension de la méme
facon qu’il sera amene a le faire a domicile.
Il est nécessaire de discuter avec le patient et de vérifier que les points principaux soient
correctement assimilés :

e La bonne position lors de la mesure ;

o La«regledes3»;

e La retranscription correcte au médecin des mesures effectuées.
Le pharmacien doit rester disponible (téléphone, courriel), pour le patient, en cas d’éventuelle
question concernant la pratique de I’AMT.
Il sera intéressant d’inscrire dans la fiche client, le modéle et la date d’acquisition de
I’autotensiometre. Cette procédure permettra dans les premieres semaines ou mois, de verifier
le bon déroulement des mesures, lors du passage du patient a I’officine.
La remise d’un livret d’informationS concernant sa pathologie ainsi qu’un relevé
d’automesure tensionnelle apparait comme un plus permettant au patient de poursuivre son
apprentissage a la sortie de 1’officine. De nombreux documents concernant I’HTA sont
disponibles gratuitement sur le site du CESPHARM.
Le site « automesure.com » permet un suivi informatisé. Le patient peut insérer les chiffres
tensionnels obtenus en automesure, et ainsi obtenir une moyenne des résultats et un
graphique.
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Pour finir, le pharmacien ne doit pas oublier de remplir la garantie de I’autotensiometre. [22]

C. Le conseil afférent a la thérapeutigue médicamenteuse

La mise en place d’un traitement par antihypertenseur doit toujours étre associée au respect
des mesures hygiéno-diététiques. Le recours aux moyens pharmacologiques seuls ne suffit pas
au traitement du patient hypertendu. C’est pour cela que le patient doit comprendre que la
seule prise d’un médicament n’est pas suffisante pour réduire le risque cardiovasculaire.
Néanmoins, au-dela des MHD et afin d’optimiser 1’efficacité des molécules a visée anti-
hypertensive, il est nécessaire d’informer le patient sur les différents médicaments qui lui ont
été prescrits. [62]
En tant que professionnel du médicament, il est du devoir du pharmacien et de 1’équipe
officinale d’assurer ce role de conseil lors de la dispensation de chaque ordonnance.
Quelque soit le médicament antihypertenseur utilisé, il est maintenant bien établi que la baisse
du risque cardiovasculaire est fonction de la réduction de la PA.
Dans le traitement de I’HTA essentielle non compliquée, le recours a I’une des cinq classes
d’antihypertenseurs majeurs est associé a un bénéfice sur la morbi-mortalité cardiovasculaire.
[4]
Pour rappel, il s’agit :

e Des diurétiques ;

e Des B-bloquants ;

e DeslIEC;

e Dessartans ;

e Des inhibiteurs calciques.
Ces médicaments, pouvant étre utilisés en 1%° intention lors de la prise en charge
médicamenteuse du patient hypertendu, sont tres fréquemment délivrés a I’ officine.

Il semble intéressant de rappeler les conseils de bases associés a leur dispensation.

1) Les diurétiques

Dans le traitement de I’HTA, les diurétiques peuvent étre utilisés en monothérapie, cependant
ils présentent I’avantage de potentialiser les effets de chacun des autres antihypertenseurs

associés.
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La dose minimale efficace doit toujours été recherchee puisque 1’effet pharmacologique des
diurétiques n’est pas dose-dépendant, alors qu’au contraire la survenue d’effets indésirables
est corrélée a une posologie inutilement élevée. [63]

Or, chez un patient traité au long cours, la survenue d’effets indésirables risque d’entrainer
une mauvaise observance avec un risque d’arrét du traitement ou d’auto-ajustement de la
dose, s’il s’apercoit que la « non-prise » ou une diminution de la posologie du médicament

fait disparaitre ces effets indésirables. [16]

1-1) Lasurveillance clinique et biologique
Un traitement par diurétique doit toujours étre associé a une surveillance biologique et

clinique réguliére. [20]

Avant la mise en place et tout au long du traitement, le patient devra réguliérement faire des

prises de sang afin de surveiller au niveau biologique :

e Lanatrémie

Une déplétion sodée trop élevée risque d’étre responsable de la survenue d’une hypotension

orthostatique voire de confusion mentale.

I1 est nécessaire d’instaurer le traitement par diurétique de fagon trés progressive et de veiller

a ce que le patient ne suive pas un régime désodé trop strict.

e Lakaliémie
— Il existe un risque de déplétion potassique, lors de la prise d’un diurétique
hypokaliémiant (diurétique de 1’anse de Henlé ou diurétique thiazidique), se
manifestant le plus souvent par des signes peu spécifiques tels qu’une asthénie,
une fatigabilité musculaire, des crampes. De plus, I’hypokaliémie est un facteur de
risque de survenue de troubles du rythme cardiaque.
Cette perte en potassium sera majorée chez le patient souffrant de diarrhées
chroniques (maladie des laxatifs), ou de vomissements.
Il faut conseiller au patient de manger des aliments riches en potassium
(Iégumineuses, champignons, bananes, chocolat, ...).
Il sera nécessaire de renforcer la surveillance du taux de potassium chez les
patients traités par insulinothérapie, B2 stimulants ou glucocorticoides au long
cours puisgue ces traitements majorent la perte en potassium.
— Il existe un risque de surcharge potassique, lors de la prise d’un diurétique

hyperkaliémiant (anti-aldostérone et pseudo anti-aldostérone), se manifestant

également le plus souvent par des signes peu spécifiques tels que des
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fourmillements. La répercussion la plus redoutée est le blocage de la conduction
cardiaque.
Cependant, les surcharges sont rares et apparaissent le plus souvent suite a une
erreur médicale ou a I’utilisation par les patients des sels de régime désodé.
e Laglycémie
Les dérivés thiazidiques, de par leur effet hypokaliémiant, risquent de provoquer une
diminution de la sécrétion d’insuline causant une hyperglycémie chez le diabétique, a
I’origine d’une aggravation du diabéte préexistant, ou de la survenue d’une intolérance
glucidique chez le patient non diabétique.
e L’uricémie
Les diurétiques thiazidiques et les diurétiques de I’anse entrainent une diminution de
I’excrétion d’acide urique et donc la survenue d’une hyperuricémie le plus souvent
asymptomatique, mais pouvant étre responsable d’une crise de goutte chez le patient ayant
des antécédents.
e Le bilan lipidique
Une légere augmentation du cholestérol total et des triglycérides peut étre causée par la prise
de diurétiques. Cette variation du métabolisme lipidique impose un bilan lipidique régulier

associant si nécessaire un traitement des dyslipidémies. [24]

1-2) Les informations particulieres
o Effets indésirables

Au comptoir, le patient peut exprimer une plainte associée a la survenue d’effets indésirables
directement corrélée a une baisse de sa qualité de vie.
L’équipe officinale ne doit donc pas méconnaitre les autres effets indésirables survenant lors
la prise de diurétiques, et dont 1’apparition est inconstante [38] : céphalées, somnolence,
hypersensibilité cutanée avec éruption cutanée et photosensibilisation, troubles sexuels avec
impuissance, gynécomastie et troubles des regles.

e Personnes ageées
Une attention particuliére devra étre portée au sujet agé recevant un traitement par diurétique,
puisque plus exposé au risque de déshydratation, d’hypotension orthostatique ou encore a la
survenue d’une insuffisance rénale fonctionnelle. [46;62]
Ces risques sont majores en cas de fortes chaleurs, fievre, diarrhées ou vomissements, un avis
médical sera donc a recommander afin de diminuer si nécessaire la dose de diurétique.
Dans ce contexte, les diurétiques de 1’anse présentent I’avantage de pouvoir étre utilisés et de

conserver leur efficacité chez le patient ayant une fonction rénale altérée.
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e Traitements associes
Il faut prendre en compte les traitements associés, qu’il s’agisse de traitements ponctuels ou
au long cours, puisque ceux-ci peuvent influencer 1’effet des diurétiques, c’est notamment le
cas lors de la prise concomitante avec des :
— AINS : Diminution de I’efficacité des diurétiques suite a une majoration de la
rétention hydro-sodée par la prise d’AINS ;
— Médicaments hypokaliémiants : risque de majoration de la déplétion potassique en
cas d’association entre un diurétique hypokaliémiant et glucocorticoides, laxatifs

stimulants ou amphotéricine B 1V. [20]

2) Les Bétabloguants

Chacune des molécules B-bloquantes peut étre utilisée dans le traitement de ’hypertension
artérielle, le choix pour telle ou telle molécule sera orienté par leurs caractéristiques
pharmacologiques (cardioselectivité, ASI...). [25]

La prise de B-bloquant se révele d’autant plus efficace sur ’'HTA du patient jeune (sujet de
moins de 60 ans), puisque 1’¢lévation de la tension est en général liée a une stimulation
sympathique excessive. [63]

A T’opposé, chez le patient de plus de 60 ans, il faudra privilégier les molécules avec ASI afin
de limiter I’effet cardio-dépresseur pouvant démasquer une insuffisance cardiaque. Ce risque

est majoré en cas de non respect de I’escalade progressive des posologies. [20]

2-1) Les effets indésirables et contre-indications
e Contre-indications

L’utilisation des B-blogquants reste contre-indiquée chez le patient asthmatique ou soufrant de
BPCO méme avec les molécules cardio-sélectives.
Seul le Céliprolol, qui posséde une activité sympathomimétique intrinséque et un effet
agoniste béta-2 partiel, peut étre, dans des cas particuliers, utilisé en cas d’asthme. [24]
e Effets indésirables
Les effets indesirables provoqués par les B-bloguants sont dans la majorité des cas
directement correlés a leurs propriétés pharmacodynamiques.
Les B-bloquants sont donc susceptibles de provoquer des effets non recherchés au niveau :
— du cceur avec bradycardie ;
— des bronches avec broncho-constriction pouvant provoquer une crise d’asthme ;

— des vaisseaux avec apparition d’un syndrome de Raynaud ;
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— du métabolisme glucido-lipidique avec élévation de la glycémie et augmentation

des triglycérides. [39]

2-2) Les informations particulieres
o Effet retardé

L’instauration d’un traitement par 3-bloquant doit toujours se faire de fagon trés progressive.
De plus, il faut informer le patient que I’efficacité thérapeutique du traitement n’apparait pas
immédiatement, mais est retardée dans le temps. Il est nécessaire de respecter une période
d’essai, pouvant aller jusqu’a 8 semaines, durant laquelle le traitement ne doit pas étre
modifié afin de pouvoir évaluer 1’effet de la prise du B-bloquant.

e Arrét progressif
Tout comme I’instauration du traitement, en cas d’arrét de traitement par un B-bloquant, il est
indispensable de respecter une décroissance progressive des posologies.
Le traitement par B-bloquant ne doit jamais étre suspendu brutalement a cause du risque de
rebond, avec survenue d’une élévation brutale de la tension artérielle voire méme d’un risque
coronaire.

e Mauvaise tolérance
La prise de B-bloquants peut étre associée a la survenue d’effets non recherchés et génants la
qualité de vie du patient.
Il peut y avoir survenue d’insomnies et/ou de cauchemars (limitée par la prise du p-bloquant
le matin), d’une asthénie sexuelle, d’une prise de poids, d’une tendance dépressive, des
troubles digestifs, ...
Cette mauvaise tolérance peut étre responsable d’une inobservance pouvant mener a 1’échec
du traitement, il sera donc nécessaire de rassurer et d’informer le patient sur le caractére bénin
et réversible de ces effets indésirables.

e Patients diabétiques
La prise d’un B-bloquant chez le patient diabétique devra étre associée a une surveillance
accrue de la glycémie, afin de limiter le risque d’hypoglycémie.
En cas de traitement par B-bloquant, il existe un risque d’aggravation des hypoglycémies, lié
d’une part a ses proprietés pharmacodynamiques entrainant une inhibition de Ila
glycogénolyse hépatique. Cet effet pourra étre limité par I’utilisation de molécules cardio-
sélectives chez le patient diabétique.
D’autre part, il sera nécessaire de rappeler au patient diabétique que la prise d’un B-bloquant
masque les signes d’alerte provoqués par une sécrétion en excés d’adrénaline, mis en place

par I’organisme lors d’une hypoglycémie.
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En cas de glycémie trop basse, le patient ne ressentira donc pas certains symptomes de
I’hypoglycémie, comme les palpitations, tremblements, sueurs ou tachycardie. [20;22;24]

3) Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion

Il est fréquent de voir prescrit un IEC en 1°® intention dans le traitement de I’HTA.

A fortiori, chez le patient hypertendu souffrant d’un diabéte avec protéinurie, puisqu’en plus
de faire baisser les chiffres tensionnels, ’IEC va permettre de limiter la souffrance rénale par
diminution de la filtration glomérulaire.

La prise de I'TEC associée a un régime hyposodé et/ou a un diurétique permet de potentialiser

son efficacité et de compenser 1I’échappement thérapeutique a long terme. [63]

3-1) La toux seche persistante
Aux posologies usuelles, les IEC sont de maniere générale bien tolérés et la survenue d’effets

indésirables reste rare sauf en ce qui concerne la toux.

En cas de survenue d’une toux chez le patient traité par un IEC, c’est I’équipe officinale sui
sera la plus fréquemment consultée en premiére intention, afin d’obtenir un traitement
antitussif.

Il sera alors indispensable de faire le lien entre la prise de I’'IEC et la survenue d’une toux
d’origine iatrogéne.

Cette toux non productive associée a une impression d’irritation pharyngée peut étre présente
tout au long du nycthémeére. Elle pourra étre exprimée sous forme de quinte et étre
responsable d’insomnie.

Chague molécule appartenant a cette classe est susceptible de provoquer cette toux résistante
a I’ensemble des traitements antitussifs. Seul I’arrét de ’IEC permettra en quelques jours la
disparation de cette toux.

Son apparition se fait le plus souvent apres plusieurs semaines de traitement, cependant elle
peut survenir dans les heures suivant la premiere prise d’un IEC ou aprés plusieurs mois de
traitement.

En cas de bonne tolérance de cette toux par le patient, il n’est pas recommandé de modifier le
traitement, dans le cas contraire, il faudra essayer dans un premier temps un autre IEC, sinon
il sera nécessaire de changer de classe thérapeutique.

Lors de la premicre dispensation d’un IEC le pharmacien devra informer le patient sur le
risque de survenue de cette toux, de plus il devra régulierement contréler la bonne tolérance

au traitement lors des renouvellements.
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3-2) Lasurveillance biologique
Une surveillance de la kaliémie, de la natrémie et de la créatininémie doit étre effectuée 7 a 15

jours apres I’instauration et réguliérement tout au long d’un traitement par IEC. [22]

De plus, la présence d’une déplétion hydro-sodée préexistante majore le risque de survenue
d’une hypotension artérielle brutale. Chez le patient agé, plus sujet au risque de
déshydratation, il sera nécessaire d’ajuster la posologie en fonction des résultats de

I’évaluation rénale.

3-3) Les interactions médicamenteuses
Il sera nécessaire de renforcer la surveillance glycémique en cas de traitement concomitant

par un antidiabétique (majoration de 1’effet hypoglycémique).

Il faudra s’assurer de la surveillance de la kaliémie en cas de prescription concomitante avec
un diurétique épargneur de potassium, celle-ci étant déconseillée.

De méme, le pharmacien devra déconseiller 1’utilisation des sels de régimes désodés (sels de
potassium) chez le patient hypertendu suivant un régime hyposodé, puisque leur forte teneur

en potassium peut-étre a I’origine d’un déséquilibre de la kaliémie. [24]

4) Les antagonistes des récepteurs de I’Angiotensine 11

Tout comme les IEC, les antagonistes des récepteurs de 1’ Angiotensine Il agissent également
au niveau du Systeme Rénine-Angiotensine-Aldostérone, il s’agit cependant d’une classe
thérapeutique différente.

Selon les derniéres recommandations de I’HAS concernant le choix par le praticien entre IEC
et Sartan, il apparait que leur efficacité dans le traitement de I’HTA soit similaire et que seule
’apparition d’une toux séche décrite sous IEC les différencient. [40]

Tout comme les IEC, les Sartans possedent un effet néphroprotecteur et leur utilisation
présente donc un intérét chez le patient hypertendu diabétique.

Néanmoins, lorsque le médecin désire prescrire une molécule agissant sur le SRAA, il devra
privilégier un IEC en premiere intention. La prescription d’un Sartan, molécule dont le coftit
est plus ¢élevé qu’un IEC, devrait donc étre réservée aux patients souffrant d’une toux seéche

sous IEC. Or en pratique, il est frequent de voir prescrit en premiere intention un Sartan. [21]

5) Les inhibiteurs calcigues

Tout comme les autres traitements antihypertenseurs, les inhibiteurs calciques peuvent

provoquer la survenue d’hypotension orthostatique, de sensations vertigineuses ou de fatigue.
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Il faut conseiller au patient, a fortiori la personne agée, de ne pas changer brutalement de
position. Le patient doit apprendre a se lever en deux temps, il doit passer de la position
allongée a la position assise qu’il maintient pendant quelques minutes puis seulement apres se
mettre en position debout. [22]

Certains effets indésirables sont propres a certaines molécules, pour le pharmacien, un lien
devra étre établi entre la survenue de ces effets indésirables et la prise de médicaments. Ainsi,
un traitement par Vérapamil peut étre responsable d’une constipation d’origine iatrogéne alors
qu’une hyperplasie gingivale ou gingivopathie peut survenir le plus souvent en cas de prise de
Nifédipine. Il faudra recommander au patient d’avoir une hygiéne buccodentaire soignée.
L’apparition d’cedémes des membres inférieurs pourra étre minorée par une prise vespérale de

I’antagoniste calcique. [38]

6) Les autres antihypertenseurs

Ces molécules sont utilisées en seconde intention, de facon ponctuelle pour répondre a des cas

particuliers puisqu’elles ne permettent pas d’améliorer la cardio- et néphroprotection. [22]

6-1) Les antihypertenseurs centraux
Il est nécessaire de connaitre leurs effets indésirables, ceux-ci pouvant altérer la qualité de vie

du patient :
e Sédation, troubles digestifs, hypotension orthostatique, bouche seche, troubles sexuels
chez ’homme ;
e Une gynécomastie associé ou non a une galactorrhée peut apparaitre lors de la prise
d’alpha-méthyldopa.
La survenue de ces troubles, mal vécue par le patient s’avére étre un obstacle a la bonne
observance du traitement et peut donc étre a I’origine d’un mauvais contréle de la tension
artérielle.
Lors de la dispensation de ces médicaments au comptoir, il est important d’en discuter avec le
patient.
L’association de ces molécules avec un bétabloquant ou un inhibiteur calcique peut se revéler

dangereuse du fait de la majoration de I’effet bradycardisant. [63]

6-2) Les antihypertenseurs vasodilatateurs
Leur utilisation est possible en monothérapie dans le traitement des HTA modérées.

Cependant, ces molécules présentent le risque d’induire des hypotensions orthostatiques,

méme a dose faible, et ménent a un échappement thérapeutique plus ou moins rapide a
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I’origine d’une inefficacité. Leur instauration doit étre progressive et leur prise se fera de

préférence le soir. [24]

Quelque soit le médicament prescrit, il est important pour le pharmacien de s’assurer de sa
bonne tolérance.

Le pharmacien doit interroger le patient concernant I’éventuelle survenue d’El, qui pourrait
renforcer des problémes d’observance. En cas d’EL, un changement de molécules est
recommandé.

Certaines situations nécessitent un renforcement de la vigilance a ce sujet :

e Apres la modification d’un traitement (introduction ou changement de posologie) par
diurétiques et/ou medicaments agissant sur le SRAA, il sera nécessaire de s’assurer de
la réalisation d’un ionogramme sanguin avec évaluation de la fonction rénale ;

e En cas de situation a risque de déshydratation (canicules, fiévre, épisode de diarrhées
ou de vomissements) ; une consultation médicale sera nécessaire afin d’adapter la

posologie voire méme d’arréter transitoirement les diurétiques, IEC, ARA2. [20;62]

D. Les conseils hygiéno-diététigues dans le traitement
antihypertenseur

Il s’agit de s’intéresser aux mesures non pharmacologiques, recommandées chez I’ensemble
des patients souffrant d’hypertension artérielle, quel que soit leurs chiffres tensionnels et
suivant ou non un traitement médicamenteux associé. [4]

Au-dela d’une simple information sur ces régles hygiéno-diététiques (RHD), il apparait
nécessaire de mettre en place une réelle éducation du patient afin d’augmenter I’efficacité et
le bénéfice attendu suite au respect de ces RHD.

L’équipe officinale est définie comme le premier recours dans 1’éducation du patient. [51]

Il faut éduquer le patient sur sa pathologie, sur les risques cardiovasculaires associés ainsi que
sur les objectifs de sa prise en charge (pharmacologique ou non).

Les objectifs doivent étre précis et adaptes a chaque patient afin d’étre réalisables.

Le respect de ces RHD peut permettre a lui seul une diminution des chiffres de la tension
artérielle et par suite favoriser une diminution des doses et/ou du nombre de médicaments

utilisés le cas échéant.

La mise en place de ces mesures hygiéno-dietétiques impose une modification plus ou moins

forte du mode de vie propre a chaque patient.
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Afin de faciliter leur acceptation et leur suivi a long terme, ces régles devront étre
hiérarchisées individuellement et bien sir réparties dans le temps. [63]

1) Laréduction du poids

En France, 50% des patients hypertendus présentent une obésité abdominale, or une réduction
du poids méme minime chez le patient en surcharge pondérale, permet une diminution des
chiffres tensionnels. [21]

Chez le patient en surpoids, I’objectif sera de maintenir I'IMC inférieur ou égal & 25kg/m?.
Chez les patients pour lesquels cet objectif serait difficilement atteignable, le but sera
d’obtenir une diminution du poids initial de I’ordre de 10%.

Cette réduction pondérale doit étre réalisée sur une période de 6 a 12 mois.

Le plus important sera bien sir de maintenir dans le temps cette baisse de poids.

Quelques conseils simples et pratiques peuvent aider le patient dans sa démarche de perte de
poids.

1-1) Reduire la ration calorique
Dans un premier temps, il faut mener une « enquéte calorique », cela implique de prendre du

temps afin de discuter et d’échanger avec le patient sur ses habitudes alimentaires et
notamment sur la consommation d’aliments a index glycémique élevé (aliments caloriques).
Le patient doit adopter de nouvelles habitudes alimentaires en privilégiant une alimentation
plus saine : augmentation de la consommation de fruits et Iégumes et diminution des graisses
d’origine animale.

Lors de cette étape, le mot « régime » doit étre banni, il s’agit simplement de la mise en place

d’un équilibre alimentaire. (Cf. 111.D.2) La modification des habitudes alimentaires) [64]

1-2) Faire ses courses autrement
Le patient doit éviter de faire ses courses « I’estomac vide ». Se rendre au supermarche apres

le repas permet de limiter les tentations uniquement liées a la sensation de faim.

De plus, sur place, le patient doit contourner les rayons ou se trouvent les boissons sucrées,
patisseries et bonbons.

Prévoir le menu de la semaine permet de limiter les achats compulsifs, il faut se tenir a la liste
de course établie.

Apprendre au patient a lire la composition des aliments inscrite sur les étiquettes permet de

reconnaitre les aliments a éviter. [66]
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1-3) Faire de I’exercice physique
Le patient doit comprendre que ce n’est pas I’intensité de 1’exercice mais la régularité de la

pratique qui est importante.

La pratique d’une activité physique permet au patient de se sentir mieux moralement et
physiquement. [55]

L’activité physique doit bien sir étre adaptée a 1’état clinique de chaque patient.

Il est recommandé de pratiquer une activité physique d’au moins 20-30 minutes, 3 fois par
semaine. (Cf. 111.D.3) L activité physique)

De petits changements faciles a mettre en place dans la vie de tous les jours permettent
également de maintenir un poids stable : éviter de prendre la voiture pour les petits trajets,
garer la voiture plus loin pour augmenter la distance a parcourir a pied, prendre les escaliers

au lieu de I’ascenseur, ... [20]

2) Lamodification des habitudes alimentaires [64]

2-1) L’équilibre alimentaire
Il sera nécessaire pour le patient hypertendu d’apporter une attention particuliere a son

alimentation au dela de la recherche de la perte de poids.
Il ne s’agit pas de mettre en place un régime alimentaire, avec pesée des aliments et calcul des
calories, qui serait associé chez le patient a une notion de privation et de culpabilité. Mais
plutot d’installer un équilibre alimentaire, riche en légumes, en fruits et pauvres en graisses
saturées d’origine animale, pouvant étre maintenu sur le long terme.
Au cours de I’échange avec le patient, le pharmacien devra évaluer I’alimentation actuelle et
repérer les erreurs.
La mise en place d’un équilibre alimentaire doit étre associée a un sentiment de « mieux-
étre ».
I1 est nécessaire d’insister sur le fait que rien n’est interdit, le patient peut manger de tout, tout
est une question de fréquence et de quantite.
e Au cours d’une journée, I’équilibre alimentaire doit se traduire par :

— Un vrai petit-déjeuner (pain, matiere grasse, produit laitier, fruit) ;

— Une source de protéine une fois par jour ;

— Des crudités ou de la salade assaisonnée d’huile au moins une fois par jour ;

— Des légumes cuits ou une soupe au moins une fois par jour ;

— Un fruit frais une a deux fois par jour au cours d’un repas.

e Au cours d’une semaine, I’équilibre alimentaire doit se traduire par :
— Charcuterie et frites : une fois tous les 10 jours au plus ;
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— (Eufs : maximum 5 a 6 ceufs par semaine ;
— Poisson : au moins deux fois par semaine ;

— Patisserie : 1 & 2 fois par semaine au plus.

2-2) Les groupes alimentaires
Il existe differents types de classification des aliments. Dans un but pratique et pédagogique,

la classification des aliments en 9 groupes alimentaires, basée sur leur aspect nutritionnel,
apparait intéressante. La mise en place d’un équilibre alimentaire nécessite un ajustement de
leur consommation :
e Lesgroupes a valoriser
— Groupe 2 : Poissons et produits de la péche, crustacées, mollusques ;
— Groupe 3 : Fruits et [égumes ;
— Groupe 4 : Céréales et [égumineuses ;
— Groupe 5 : Lait et laitages.
e Lesgroupes a réduire
— Groupe 1 : Viandes, abats, volailles, charcuteries, ceufs et fromages ;
— Groupe 6 : Corps gras.
e Lesgroupes a limiter
— Groupe 7 : Fruits oléagineux (amandes, noix, noisettes, pignons, pistaches...)
— Groupe 8 : Aliments et boissons sucrées ;
— Groupe 9 : Boissons alcooligues et alcoolisées.

Dans tous les cas, il faut éviter d’associer au cours d’un repas, des aliments d’une méme

classe.
Dans le cadre du Programme National Nutrition Santé (PNNS) [65], diverses
recommandations ont largement été diffusées aupres du grand public :

e Manger au moins 5 fruits et légumes par jour ;

e Manger 3 produits laitiers par jour ;

e Présence de feculents a chaque repas ;

e Manger de la viande 1 a 2 fois par semaine (privilégier les viandes maigres et éviter le

beeuf, le porc ou le mouton) ;
e Manger du poisson 2 fois par semaine ;
e Limiter les aliments riches en graisses saturées (charcuterie, fromages...) ;

e Limiter le sucre et les aliments riches en sucres.
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2-3) Apprendre a cuisiner autrement
Le patient doit changer et adapter ses habitudes alimentaires notamment au niveau de la fagon

de cuisiner. [65;66]
Pour étre appétissant, en plus du godt, le patient doit prendre en compte la couleur ainsi que
I’odeur des aliments.
e Commencer le repas par une entrée type salade ou crudités ;
e Réaliser soi-méme les sauces de salades avec du yaourt, du citron et des herbes
aromatiques ;
e Augmenter la consommation de Iégumes verts riches en fibres (poireaux, haricot verts,
épinards, brocolis...) ;
e Privilégier ’utilisation d’huile d’olive ou de margarine végétale a la place du beurre ;
e Diversifier les aliments et les modes de cuisson en privilégiant les moins gras et en
respectant les valeurs nutritionnelles des aliments (les fritures sont a éviter !) :
— Légumes : vapeur, a I’étouffée ;
— Poissons : vapeur, grill, four, papillotte ;
— Volailles : four, brochette, grill, broche, sauteées, ...
e Privilégier les aliments riches en potassium (effet opposé au sodium sur la tension) :
Iégumineuses (lentilles), petits pois, abricots secs, avocats, champignons, pommes de

terre, chocolat, banane, ... [23]

3) L’activité physigue

Il est recommandé a chaque patient hypertendu de « bouger », le but étant de lutter contre la

sédentarité.

Le principe de base a retenir sera donc « Un peu, vaut mieux que rien du tout ». [55]

3-1) L’activité physique VS le sport
Le patient peut étre effrayé par ’expression « Activité physique » qu’il associe au mot
« Sport » évoquant pour lui : intensité, exploit et souffrance physique.
Or, ces deux notions sont bien distinctes.
Le sport est défini par des regles a suivre, ainsi que par une notion de compétition, nécessitant
des qualités physiques pour étre pratiqué.
Au contraire, tout mouvement peut étre considéré comme une activité physique avec comme
notion principale la regularité, la progressivité et bien sar le plaisir.
Quatre domaines peuvent €tre mis en avant dans 1’activité physique :
e L’activité domestique (promener le chien, monter un escalier, faire le ménage, ...) ;
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e L’activité professionnelle ;
e Les déplacements (privilégier la marche plut6t que la voiture...) ;
e Les loisirs (jardinage, balade en forét, promenade a vélo...).

Afin d’obtenir un résultat, il est nécessaire d’agir dans les quatre domaines. [55]

3-2) Les bénéfices pour la santé

Le patient doit comprendre que dés le début, 1’activité physique apporte des effets bénéfiques
sur la sante, avec un meilleur contrle de la tension artérielle, une diminution de la masse
grasse, un entretien de la masse musculaire, une diminution des facteurs de risques
cardiovasculaires ainsi qu’une sensation de bien étre physique et psychique.

A condition d’étre pratiquée de fagon réguliére, D’activité physique va permettre une
diminution de la pression artérielle & partir de la 3°™ semaine, cependant il est en général
nécessaire d’attendre 6 mois de pratique pour juger de la réelle efficacité de 1’exercice

physique sur I’équilibre tensionnel. [63]

3-3) Les activités a conseiller
La mise en place d’une activité physique doit se faire de fagon progressive et bien sdr étre

adaptée a I’état de santé, aux capacités physiques et aux préférences propres a chaque patient.
Toutes les activités qui imposent au patient de bouger peuvent étre conseillées (promener le
chien, jardiner, ...), ’activité doit étre simple afin de limiter I’appréhension du patient.
Les activités d’endurance telles que la marche, le vélo, la natation, pratiquées de facon
modérée mais réguliere, sont a privilégier.
Le patient doit pratiquer une activité physique au cours de laquelle il peut étre essoufflé mais
toujours capable de parler, il ne doit pas rechercher une intensité excessive.
D’une maniere générale, il est recommandé de pratiquer au moins 30 minutes d’activité
physique 3 fois par semaine.
Chez certains patients, il est difficile de maintenir 1’activité durant 30 minutes consécutives,
dans ce cas le patient peut fractionner son activité physique au cours de la journée (3 fois 10
minutes par exemple) méme si le bénéfice notamment sur la sécrétion d’insuline sera moins
important.
Quelque soit I’activité conseillée, le patient doit avoir en téte les 3 notions essentielles :

e Régularité : il est préférable de fractionner I’exercice physique au cours de la semaine

ou du mois plutét que de tout miser sur des journées ou des semaines d’exercices

intensifs ;
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e Progressivité : le patient doit reprendre une activité physique en visant de tout petits
objectifs facilement atteignables afin de ne pas se décourager ;

e Plaisir : la notion de plaisir chez le patient pratiquant une activité physique est
primordiale puisque seule cette notion permettra un maintien de la pratique dans le
temps. Le plaisir est intrinseque a chaque patient, il est donc necessaire de discuter et
d’échanger avec le patient afin de savoir quel plaisir il trouve dans 1’activité physique
et comment le renforcer (controle de la pression artérielle, s’oxygéner, faire des

rencontres, ...). [55]

4) Lalimitation de la consommation de sel

4-1) L’apport journalier en sel
La consommation moyenne de sel (NaCl) en France est de 8 a 9 grammes par jour et par

habitant, alors que 5 a 6 grammes suffisent au bon fonctionnement de I’organisme
(recommandation de I’OMS). [67;68]

Une alimentation désordonnée et non contrdlée peut méme conduire a absorber jusque 15-20g
de sel par jour.

Chez les personnes qui ont tendance a avoir une tension élevée, une consommation excessive
de sel peut induire une augmentation de la tension artérielle de 10 a 20 mmHg.

Chez les patients hypertendus, il est conseillé de respecter un apport journalier maximal de 5 a
6 g de NaCl, ce qui permet sans trop d’effort d’aboutir a une normalisation de la TA.

En effet, une diminution de I’apport en NaCl permet de diminuer la rétention hydrique, ce qui
induit une diminution de la volémie et par suite du débit cardiaque avec au final une
normalisation de la TA. [68]

4-2) Le régime hyposode
Ces objectifs peuvent facilement étre atteints grace au respect de conseils simples :

e Toujours godter les plats avant de resaler ;

e Ne pas ajouter de sel dans les plats au moment du repas (ne pas mettre de saliere a
table, salé uniqguement au moment de la cuisson) ;

e Réduire la quantité de sel ajouté a I’eau de cuisson des pates ou du riz ;

e Pour donner du gol(t aux plats sans utiliser systématiqguement le sel, il existe
différentes astuces :
— Penser aux aromates pour accommoder les plats. Les herbes aromatiques telles

que les herbes de Provence, le thym, 1’aneth, le basilic sont parfaites pour relever
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le godt des plats. Le jus de citron peut remplacer le sel pour I’assaisonnement de
poisson ou de salade ;
— Utiliser les épices (paprika, curry, muscade, ...) et les diverses variétés de poivre ;
— Agrémenter les préparations alimentaires avec de 1’ail, des oignons ou des
échalotes.

e Favoriser la consommation de plats préparés maison plutét que ceux d’origine
industrielle, généralement trés riches en sodium ;

e Préférer I’achat de légumes frais ou surgelés plutét que les Iégumes en conserve qui
contiennent souvent du sel ;

e Connaitre et limiter la consommation d’aliments trés riche en NaCl: conserves
alimentaires, charcuterie, boisson gazeuse comme 1’eau de Vichy, fromages, laitage,
fast-food, ...

Durant les premiéres semaines, le professionnel de santé doit surveiller la survenue d’une
éventuelle perte d’appétit chez le patient, pouvant étre liée a la perception d’un goit tres fade
des aliments.

Il suffit en général de quelques semaines pour s habituer au gotit moins salé et redécouvrir le
vrai godt des aliments. [23;66]

Les sels désodés (sel de Bouillet, Xal) ne présentent aucun intérét dans le régime hyposodé et
sont au contraire contre-indiqués chez certains patients (traités par diurétique hyperkaliémiant,
IEC, Sartans, Ralisez ou a risque d’hyperkaliémie) du fait de 1’apport non négligeable en

potassium lors de leur consommation. [24]

4-3) Le choix des aliments en fonction de leur teneur en

sel
Le patient doit apprendre a connaitre les aliments apportant le plus de sel afin de modifier ses

habitudes alimentaires et ainsi limiter leur consommation. (Cf. Annexe 4 : Teneur en sodium
et equivalence en sel de produits alimentaires courants)

Certains aliments sont naturellement riches en sel :

e Pain et biscottes ; e Condiments et sauces ;

e Bouillons cubes et soupes prétes a e Charcuteries (saucisson, jambon sec, ...) ;
consommer ;

e Conserves alimentaires ; e Produits de la mer (morue, anchols, ...) ;

e Fromages (Roquefort, Emmental, Sandwichs ;

Feta, ...);
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e Viandes et poissons fumes ; e Plats cuisinés, pizzas et quiches.

e Biscuits apéritifs ;
Pour d’autres aliments, la teneur élevée en sel est moins facile a déceler pour le patient,
puisque percus comme des aliments sucrés, c’est notamment le cas des céréales, biscuits et
viennoiseries.
Ces aliments ont été identifiés comme responsables des principaux apports en sel. [69] (Cf.
ANNEXE 5 : Liste des aliments vecteurs de sodium et de sel selon les résultats de [’enquéte
InCa2).
I1 ne s’agit pas pour le patient de supprimer complétement ces aliments de son alimentation,
mais de les consommer occasionnellement et de varier les apports (par exemple : ne pas

consommer toujours le méme type de fromage). [66;69]

Au dela des aliments, le patient hypertendu devra éviter la consommation de certaines eaux
minérales gazeuses riche en sodium, telles que I’eau de Vichy Celestin ou Vichy Saint Yorre,

Badoit, Rozanna.

De plus, le pharmacien devra attirer I’attention du patient hypertendu sur la teneur non
négligeable en sodium apportée lors de la prise de comprimé effervescent.

En effet, un comprimé effervescent d’Efferalgan 1g contient 370 milligrammes de sodium
soit environ 1,0 grammes de sel.

Ainsi, la prise de 4 comprimés effervescents d’Efferalgan 1g au cours d’une journée apporte 4

grammes de sel soit plus de la moitié de la dose journaliére recommandée ! [23]

4-4) Savoir lire les étiquettes
La majorité des emballages alimentaires présente une étiquette indiquant notamment la teneur

en sel. Celle-ci peut étre exprimée sous diverses appellations.

Le sel peut ainsi étre appelé «sel », «sodium », «chlorure de sodium ». A savoir qu’un
gramme de sodium équivaut a 2.5g de sel. [70]

Le patient doit avoir conscience de ces notions pour réussir son équilibre alimentaire. Pour
manger moins saler il doit prendre I’habitude de lire les étiquettes afin de comparer les

teneurs en sel des aliments. [23]
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Figure 11 : Informations nutritionnelles présentes sur une étiquette alimentaire

(Source : www.Franceb.fr)

5) L’arrét du tabac

La consommation de tabac entraine une élévation de la pression artérielle, associée a un
vieillissement prématuré des artéres, il est donc indispensable pour le patient hypertendu, par
définition a risque d’accident CV, de stopper I’intoxication tabagique. C’est la mesure la plus
efficace pour prévenir les pathologies CV.

Le consommateur de tabac présente deux types de dépendance, une dépendance
pharmacologique et une dépendance psychique.

Le pharmacien peut étre amené a jouer un réle important dans la réussite du sevrage tabagique
puisqu’il est en premiere ligne lors de la délivrance des traitements nicotiniques substitutifs a
prescription facultative mais aussi lors de la dispensation du Champix et Zyban, médicaments
nécessitant une prescription médicale. [20;63]

Pour maintenir le sevrage sur le long terme, il faut inciter le patient a se rendre a des RDV de
soutien ainsi qu’a des consultations anti-tabac. Le plus dur étant en effet de réussir a

combattre la dépendance psychique.

6) Les autres conseils

6-1) Limiter la consommation d’alcool
Chez le patient hypertendu, il est indispensable de réduire la consommation d’alcool.

L’alcool présente une tres forte toxicité pour la paroi artérielle, de plus il favorise la prise de

poids de par sa trés forte teneur calorique, de I’ordre de 100 kcal par verre standard d’alcool.
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Les recommandations actuelles préconisent de limiter la consommation d’alcool a moins de 3

verres de vin ou équivalent par jour pour un homme et 2 chez une femme.

6-2) Connaitre et éviter les substances hypertensives
Lors de la dispensation d’un traitement antihypertenseur, le pharmacien devra informer le

patient sur 1’existence de nombreuses substances pouvant majorer son hypertension artérielle.
C’est notamment le cas de certains médicaments pouvant étre pris sans ordonnance, le recours
a I’automédication est donc fortement déconseillé chez le patient hypertendu.

Il faut rappeler au patient que s’il est amené a solliciter un professionnel de santé, concernant
un conseil sur sa santé (affection respiratoire, douleur, ...), il doit systématiquement préciser
son traitement antihypertenseur. [22] Parmi les substances a risque :

e Substances sympathomimétiqgues comme les antimigraineux de la crise, les
vasoconstricteurs utilisés comme décongestionnant ORL ;

e Substances entrainant une rétention hydro-sodée (cedéme) : AINS et GC, de par le
blocage de la synthese des prostaglandines vasodilatatrices di a leur effet anti-
inflammatoire ;

e Les cestrogénes présents dans les contraceptifs oraux combinés. Les patientes
hypertendues doivent donc avoir un suivi régulier par un gynécologue et bénéficier
d’une méthode contraceptive adaptée a la situation clinique ;

e La réglisse ou les substances anisées (Pastis sans alcool) qui peuvent causer des HTA
graves. Le patient hypertendu doit éviter la consommation de produits contenant de la
réglisse notamment certains bonbons ou tisanes vendus en officine. [20;63]

Chez certains patients a risque cardiovasculaire élevé (PA>18/10cmHg, diabéte associé, ...),
la mise en place d’un traitement médicamenteux peut €tre justifiée d’emblée, en plus des
RHD.

Cette éducation du patient hypertendu demande des connaissances, du temps et des moyens
pas toujours faciles a mettre en place a 1’officine.

C’est pourquoi 1’équipe officinale doit étre en mesure d’accompagner et d’orienter le patient
vers des associations spécialisées mettant en place des programmes de prévention
cardiovasculaire. Différentes structures existent sur la région du Nord-Pas-de-Calais, c’est
notamment le cas de 1’association Prevart (www.prevart.fr) qui couvre la région béthunoise

ou I’association HTAvasc sur la région d’Arras (www.htavasc.fr). [21;51]
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CONCLUSION

L’hypertension artérielle, en tant que principal facteur de risque cardiovasculaire, reste un des
problemes de santé publique majeur en France.

Méme si le plus souvent cliniquement silencieuse, I’HTA reste redoutable du fait des
consequences qu’elle engendre, a plus ou moins long terme, sur 1I’organisme.

Or, le diagnostic et I’instauration d’un traitement antihypertenseur s’averent réellement
efficace dans la prévention des complications cardiovasculaires.

Il apparait donc indispensable de renforcer la prise en charge du patient hypertendu, trop
souvent insuffisamment contrdlé.

C’est en ce sens que 1’optimisation thérapeutique de 1’hypertension artérielle apparait comme

un enjeu de santé publique.

La loi HPST accorde de nouvelles missions au pharmacien avec notamment un réle renforcé
en termes de santé publique grace a sa fonction d’acteur de proximité.

En tant que spécialiste du médicament, le pharmacien doit étre capable d’accompagner le
patient tout au long du suivi de la prise en charge médicamenteuse.

Les conseils, concernant le bon usage du médicament, fournis par le pharmacien, permettent
de renforcer 1’adhésion du patient a son traitement grace a une meilleure compréhension de

I’effet et de I’intérét des médicaments prescrits.

Afin de renforcer la qualité de son acte de dispensation, une discipline en plein essor tente
d’apporter des réponses a une question essentielle a laquelle chaque pharmacien a déja été
confronté « A quel moment faut-il prendre ce médicament ? ».

Malgré Dintérét que revét [Dapplication pratique des données de chronothérapie
antihypertensive, encore trop peu d’études sont consacrées a la rythmicité des phénomenes
pharmacologiques et a I’optimisation du traitement grace au respect d’un plan posologique
individualisé selon la chronopharmacologie des molécules et le profil de la tension artérielle
propre a chaque patient.

Ainsi, d’autres ¢études seront nécessaires avant qu’une chronothérapie antihypertensive

individualisée puisse étre proposée et adaptée a chaque patient hypertendu.

Au-dela de cette notion, de nombreuses actions peuvent d’ores et déja étre mises en place a
I’officine afin d’améliorer la prise en charge des patients hypertendus, dont 1’objectif est fixe

a 70% de patients contrélés en 2015.
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Le but est d’augmenter la normalisation des chiffres tensionnels et ainsi prévenir les
complications cardiovasculaires.

L’ensemble de 1’équipe officinale doit étre formé afin de faire bénéficier au patient d’un
véritable encadrement concernant la connaissance de sa pathologie, le respect de

I’observance mais aussi la maitrise de gestes techniques comme 1’automesure tensionnelle.

La facilité d’échange avec le pharmacien ainsi que la répétition du contact chaque mois
permettent de créer une relation de confiance privilégiée entre 1’officinal et le patient, propice
au développement d’un dialogue au cours duquel le pharmacien doit jouer son rdle

d’éducateur de santé.

Au cours des prochaines années, de nouvelles perspectives thérapeutiques vont étre proposées
avec le développement de nouvelles classes pharmacologiques (antagonistes sélectifs des
récepteurs de 1’endothéline) ou la technique de dénervation rénale dont les premiers essais se

sont révélés encourageants.

Cependant deés aujourd’hui, il semble qu’une meilleure connaissance des meédicaments
antihypertenseurs actuellement disponibles, mais surtout une utilisation beaucoup plus
individualisée et orientée vers le patient, ainsi que 1’implication de 1’équipe officinale dans

1’éducation thérapeutique du patient soit I’avenir du traitement de I’HTA.
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ANNEXES
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ANNEXE 1 : Test d’évaluation de 1’observance

TEST D'EVALUATION DE L'OBSERVANCE D'UN
TRAITEMENT MEDICAMENTEUX

Respect du traitement prescrit : ou en est le patient ?

Ce matin, avez-vous-oublié de prendre votre médicament ?

Depuis la derniére consulation, avez-vous été en panne de
meédicament ?

Vous est-il arrivé de prendre votre traitement avec retard par
rapport a I'heure habituelle ?

Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce que
certains jours votre mémaoire vous fait défaut ?

Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce que
certains jours vous avez l'impression que votre traitement vous fait
plus de mal que de bien ?

AR E N N
EER N R E RN

Pensez-vous que vous avez trop de comprimeés i prendre ?

Interprétation : (sensibilité 50 %, Spécifité 71%)

0 "oui" =trés bonne observance ---> gratifier

1 "oui" = observance possiblement non satisfaisante ---= encourager
2 "oui" = observance probablement non satisfaisante ---= explorer

3 "oui" = observance certainement non satisfaisante ---= intervenir

(Source : adapté d’apres Girerd X et al [54])
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ANNEXE 2 : Fiche « plan de prise d’un traitement médicamenteux »
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ANNEXE 3 : Fiche « relevé d’automesure tensionnelle »

L | Ty TOEAEEIOPOR ~. (| 0 | | [
Pericdedureleve i du..................... ) R AR T A

LR == 1L

Important : Montrer ce document
- au pharmacien lors de votre venue a I'officine
- au médecin a la prochaine consulitation

RELEVE D'AUTOMESURE TENSIONNELLE

3 meswres consécutives {a quelques minutes d'intervalle) le matin avant le petit déjeuner

3 mesures consécutives (a quelques minutes d'intervalle) le soir entre le diner et le coucher

3 jours de suite

Inscrire tous les chiffres qui apparaissent sur l'écran du tensiometre

| systolique | diﬁs:oliélue. pouls : systolique | dias:&licfae | pouis
Mesure 1 :
i
Mesure 2 i
3
Mesure 3 i
Matin Soir
systolique diastolique pouls systohgue diastolique | pouls
Mesure 1 :
Mesure 2 E
i
Mesure 3 ;
- -
Matin ! Soir
s'.sto’;x:que | dias:oh'que | pouls ; systolique | diaszoh'qﬁe pouls
L]
Mesure 1 :
Mesure 2 :
Mesure 3 H
MOYENNE Autotensiomeétre
SYSTOLIQUE :
Margue : Modéle : ..........o...o....
L! poignet L! bras

(Source : Cespharm [57])
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ANNEXE 4 : Teneur en sodium et équivalence en sel de produits alimentaires courants

1/4 de baguette ou un pain individuel
1 tranche de jambon de Bayonne (30 g)
1 tranche de jambon blanc (50 g)

5 rondelles fines de saucisson sec (50 g)
2 petites saucisses (100 g)
une portion individuelle de Roquefort
(259)
une portion individuelle de camembert
(309)
une portion individuelle d'emmental
(30 9)
un plat cuisiné surgelé pour 1 personne
(300 g)
une part individuelle de quiche ou
pizza(150 g)
un sandwich jambon/beurre
3 cuilleres a soupe de vinaigrette
industrielle (30 g)
un sachet individuel de chips (30 g)
un bol (1/4 1) de potage en sachet
un croissant (50 g)

4 ""petits beurres™ (30 g)

2/3 de bol (50 g) de corn-flakes
un demi-bol de muesli (50 g)

1 verre (150 ml) d'eau de Vichy

390
455
438
1050
950

400

240

66

au moins 750

750
1100
300

165
au moins 875
246
150
500

125

190

975
1138
1095
2 625
2377

1 000

600

165

au moins 1 875

1875
2750
750

413
au moins 2 188
615
375
1 250

313

475

(Source : www.doctissimo.fr)

133


http://ad.doctissimo.fr/5c/www.doctissimo.fr/pages_nutrition/sante_assiette/exclu/1772200250/Middle/OasDefault/default/empty.gif/56474c526631466c7470384142434471

ANNEXE 5 : Liste des aliments vecteurs de sodium et de sel selon les résultats de

I’enquéte InCa2
Quantité consommée | Sodium consomme Sel consomme
GROUPE D’ALMENTS fengh fen mg/) il —
Woysnna Pus Woyanne PSS Moyanne Pes ganatapport | % cumuid

tofal an sal
Pain, bizcottes 12258 730 1830 197 456 5.1% 251%
Charcuterie 384 410 1 103 2760 131% 38.3%
Spea* 8637 320 0,81 313 10.3% 48,6%
Fronmges 3925 270 0,69 191 8.8% 574%
Plat: composés 62 27 81 0,67 206 8.5%|  65.9%
Pizzaz, quiches e pitisseries zaléez 2357 120 0.31 118 4,0% 69.9%
Sandwiches, cazze-crofte 138 90 0,24 1 31% 73.0%
ViennoEeries 1734 90 023 109 2,9% 75.9%
Condimentz et zauces 968 90 27 022 0 2.8% 78.%
Paticzerie 3582 80 02 057 2.6% 81,3%
Poiss ons 2954 70| 210 0,17 05 2% 834%
Biscuit: 1387 60) 2 0,14 039 1.8% 852%
Lait 11946 60 170 0,14 043 1.8% 87.0%
Légumes (hors pommes de temrs) 12246 60 180 0,14 046, 1.8% 88.8%
Ot =t dénvés 1829 40| 140 0,11 036 1.4% 902%
Vimde: 5955 40 100 0,11 024 1.4% 91.6%)
Ultrz fais laitier 75521 40 120 0,1 03 13% 2.9%,
Crustacés =t mollusques 45 40 2 0.09 038 11% 94.0%
Dommss de terrs et apparants 6321 30 120 0.09 o_3i| 1,1% 95 2%
Volailles 2t gibiers 3695 30 90) 0.08 02 1.0% 962%
Entries 10| 30 160 0,07 041 0.5% 97.1%
Céréales pour petitddeuner 521 20 170 0.06 042 0,8% 978%
Lézumes secs 1027 10| 100 0.02 26 0.3% 98.1%
Faux 55685 10 2 0,02 0,06 0.3% 983%
Botssens aleoolisdes 159,88 10 30 0.02 0.08| 0.3% 98.6%
Entremets 24 46| 10 40 0,02 0,1 0,3% 98.5%
Beurre 1359 0 10} 0,01 0,02 0.1% 99.0%
Margarine 366 0| 10) 0,01 0,03 0,1% 99.1%
Abats 322 o 20 0,01 005 0,1% 992%
Fruits 134,16 10 20 0,01 006! 0.1% 99.4%
Glaces 592 0 20 0.01 006 0,1% 99.5%
Chocalat 304 0 10| 0,01 0.03 0,1% 99 .6%)
Sucres stdénivés 2794 0 10 0,01 003 0,1% 99.7%
BRSA 9979 0 20) 0.01 005 0,1% 99.9%
Boissons chaudes 7332 10 30 0,01 0.09 0.1%|  1000%
Dites 36,09 0| 0 0 0 0.0%|  1000%
Riz et semoule 2079 0 o 0 o 00%|  1000%
Autres cérdales 081 o o 0 0 0.0%|  100.0%
Huiles 2,14 0 o 0 0 0.0%|  1000%
Autres eraisses 0.13 o 0l 0 0 0.0%|  1000%
Fruits secs etzrames oléazmeuz s 3 0 0 0) 0 0.0%) 100.0%
Ca& 20067 0 0 0 0 0.0%|  1000%
Compotes =t fluits cuits 10.73 0 o 0 0 0.0%|  100.0%
Boisson: de I'effort etsubstitutde rapas 125 0 o 0 0 00%|  1000%

TOTAL 2416,7 3100 7.84 100,0%

* « Soupes » = 73 % de soupes « faites maison » et 25 % de soupes toutes prétes.

(Source: Enquéte Inca2 [69])
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LEXIQUE DES ABREVIATIONS

AFSSAPS :

AINS :
AlT :
ALD:
AMT :
ANSM :
ARAII :
ASI :
ATCD:
ATS:
AUC :
AVC:

CFLHTA:

Cmax :
Cps:
CV:
ECG:
El:
ENNS :
FFC:
FLASH:
GC:
HAS :
HCTZ:

HDL-Chol:

HPST:
HTA:

HVG :
IDM :
IEC :

IMC :
InVS:

LDL-Chol:

Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
Anti-inflammatoire non stéroidien

Accident ischémique transitoire

Affection de longue durée

Automesure tensionnelle

Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
Antagonistes des récepteurs de I’angiotensine 11
Activité sympathomimeétique intrinseque

Antécédent

Athérosclérose

Area under the curve (Aire sous la courbe)

Accident vasculaire cérébral

Comité frangais de lutte contre I’hypertension artérielle
Concentration maximale

Comprimés

Cardiovasculaire

Electrocardiogramme

Effet indésirable

Etude nationale nutrition santé

Fédération francaise de cardiologie

French League Against Hypertension Survey
Glucocorticoides

Haute autorité de la santé

Hydrochlorothiazide

High density lipoprotein cholesterol

Loi du 21 juillet 2009 dite « Hopital, patients, santé et territoire »
Hypertension artérielle

Hypertrophie ventriculaire gauche

Infarctus du myocarde

Inhibiteur de I’enzyme de conversion

Indice de masse corporel

Institut national de veille sanitaire

Low density lipoprotein cholesterol
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LP:
MAPA :
MHD :
mmHg :
NaCl :
OMS :
PA:
PAD :
PAS :
PNNS :
RDV :
RCV :
RHD :
SFHTA:
SRAA :
t1/2:
TA:
TG:

Tmax :

Libération prolongée

Mesure ambulatoire de la pression artérielle
Mesures hygiéno-diététiques

Millimétre de mercure

Chlorure de sodium

Organisation mondiale de la santé
Pression artérielle

Pression artérielle diastolique

Pression artérielle systolique

Plan national nutrition santé

Rendez-vous

Risque cardiovasculaire

Regles hygiéno-diététiques

Société francaise d’hypertension artérielle
Systéme rénine-angiotensine-aldostérone
Temps de demi-vie

Tension artérielle

Triglycérides

Temps nécessaire pour atteindre la concentration maximale
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