EDITORIAL

La prise en charge de I’hypertension artérielle :
vers une approche personnalisée du traitement

Luc Poirier, Pierre Moreau

Au cours des derniéres années, la maitrise de I'hyperten-
sion artérielle dans les pays industrialisés, et plus particu-
lierement au Canada, s’est améliorée de facon significative.
Alors que, dans les années 1990, Joffres et coll.! rappor-
taient I'atteinte des cibles pour un maigre 13 % de la popu-
lation hypertensive recensée au sein d'une étude réalisée
aupres de plus de 23 000 Canadiens, trois enquétes cana-
diennes plus récentes rapportent des pourcentages de nor-
malisation qui avoisinent les 60 % de la population hyper-
tendue?. Malgré ces chiffres encourageants, beaucoup
reste a faire en termes de maitrise, comme le démontre la
proportion importante d’individus non diagnostiqués ou
dont la pression artérielle n’atteint pas les cibles recom-
mandées sur la base des valeurs obtenues en clinique.

Dans un autre ordre d’idées, certains groupes de cher-
cheurs ont démontré que la pression artérielle mesurée en
clinique ne prédisait pas toujours avec justesse les dom-
mages causés aux organes cibles. De méme, la réduction
du risque cardiovasculaire est souvent mieux corrélée
avec la pression artérielle mesurée en ambulatoire, soit
par la mesure a domicile ou par le monitorage ambulatoire
des 24 heures®. Ces différentes constatations nous amenent
a penser que, malgré une régularisation apparente de la
pression artérielle mesurée en clinique, beaucoup de pa-
tients n’obtiennent pas une maitrise optimale de leur pres-
sion artérielle sur 24 heures.

Afin d’améliorer la maitrise de la pression artérielle du-
rant tout le cycle circadien et ultimement de réduire plus
efficacement le risque cardiovasculaire, certains auteurs
préconisent de plus en plus une intervention non seule-
ment sur la nature du traitement en termes de classes
d’agents et de doses utilisées mais aussi sur la répartition
du traitement sur 24 heures. En effet, il est actuellement
démontré que différents parametres physiologiques en re-
lation avec I'absorption (vidange gastrique, flot sanguin du
tractus gastro-intestinal), le métabolisme (activité du sys-
téme des mono-oxygénases du cytochrome P-450 et des
réactions de conjugaison par glucuronidation) et I'élimina-
tion des médicaments (taux de filtration glomérulaire, pH
urinaire) obéissent a des rythmes et sont donc respon-
sables de variations pharmacocinétiques circadiennes si-
gnificatives®. D’autre part, des parametres liés a des varia-
tions pharmacodynamiques pouvant expliquer des
différences dans l'effet de certains médicaments sur un
patient donné ont aussi été mis en lumiere par différents
auteurs. A titre d’exemple, I'activité du systéme rénine-an-
giotensine-aldostérone, cible thérapeutique de nombreux
agents antihypertenseurs, varie selon le moment de la jour-
née et peut notamment influencer la pression artérielle.

En effet, certains chercheurs ont démontré que l'activité
de la rénine plasmatique s’accroissait durant la nuit, ce qui
laisse supposer que les médicaments agissant sur ce sys-
téme pourraient étre plus efficaces lorsqu’ils sont adminis-
trés en fin de journée®.

Le Pharmactuel, au sein de sa chronique « Evaluation
critique de la documentation scientifique », fait état, dans
le présent numéro, d'un article du groupe espagnol Her-
mida, portant sur 'effet de la chronothérapie sur le traite-
ment de I'hypertension artérielle et la réduction du risque
cardiovasculaire global dans une population atteinte d’in-
suffisance rénale chronique®. Cet article présente les
avantages significatifs a2 mieux répartir la médication anti-
hypertensive par I'administration d’au moins un agent anti-
hypertenseur au coucher. Les résultats révelent non seule-
ment une meilleure maitrise de la pression artérielle durant
la période nocturne mais aussi une diminution du risque
cardiovasculaire global. Cette étude n’est pas la premiere
de ce groupe a avancer l'idée que 'administration d’agents
antihypertenseurs au coucher serait associée a différents
avantages cliniques. En 2005, Hermida et coll.” démontrait
notamment que I'administration au coucher de bloquants
calciques dihydropyridiniques permettait de réduire de
plus de 90 % I'incidence d’oedéme des membres inférieurs
ainsi que l'incidence globale d’effets indésirables de pres
de 75 % par rapport au groupe recevant la médication le
matin.

Plus récemment, la grande étude MAPECS, réalisée au-
pres d'une population espagnole de plus de 2000 patients
avec un suivi médian de 5,6 ans, a montré une réduction
significative du risque relatif d’événements cardiovascu-
laires totaux (0,39 IC 95 % [0,29-0,51]; p < 0,001) et majeurs
(0,33 [0,19-0,55]; p < 0,001). Ces résultats étaient corrélés
avec une meilleure maitrise de la pression artérielle ambu-
latoire et montraient une diminution significative de la pro-
portion de patients présentant une baisse insuffisante de la
pression artérielle durant la nuit (profil « non dipper »),
profil associé a un risque cardiovasculaire accru. Une sous-
étude’® de I'étude MAPEC, réalisée aupres d’'un groupe de
patients préalablement caractérisés comme diabétiques de
type 2, a aussi montré des résultats tout aussi concluants
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associés a 'administration d’au moins un agent antihyper-
tenseur au coucher. Il est aussi important de noter que les
avantages sur la morbidité et la mortalité ne semblaient
pas corréler avec la pression artérielle mesurée en cli-
nique. Par contre, I'étude montrait une association claire
entre la pression artérielle durant la nuit, 'administration
de la médication au coucher et la réduction du risque rela-
tif d’événements cardiovasculaires.

Ainsi, les résultats de ces études mettent en lumiére un
certain nombre de constats qui remettent en question le
paradigme de 'administration matinale de tous les agents
antihypertenseurs. Le lien entre événements et pression
artérielle en période nocturne nous force a effectuer une
évaluation du profil de la pression artérielle durant
24 heures pour certains groupes de patients ciblés, présen-
tant un risque plus élevé d’avoir un profil « non dipper »,
tel que I'a démontré Hermida et coll. au sein de I'étude
MAPECS. Pour permettre de les identifier, le monitorage
ambulatoire de la pression artérielle pourrait ainsi étre in-
diqué pour les patients présentant notamment un diabéte,
une hypertension résistante ou masquée, une apnée du
sommeil ou une insuffisance rénale chronique. Lidentifica-
tion d'un profil « non dipper » ou d'une pression artérielle
mal maitrisée au petit matin associée ou non a une baisse
trop importante durant la journée devrait favoriser I'admi-
nistration de certains agents antihypertenseurs au cou-
cher. De méme, la présence d’effets indésirables, comme
un cedéme des membres inférieurs, de la somnolence ou
des étourdissements, pourrait laisser entendre qu'une ad-
ministration au coucher de I'agent causal présumé serait
préférable.

Finalement, les personnes adgées constituent un groupe
pour lequel on devrait porter une attention particuliere au
profil circadien de la pression artérielle. En effet, elles pré-
sentent souvent une détérioration progressive de la fonc-
tion rénale, pouvant notamment affecter I'effet des médi-
caments utilisés. Par contre, 'augmentation de la rigidité
des grosses arteres provoque habituellement un abaisse-
ment de la pression artérielle diastolique, qui peut se révé-
ler encore plus marquée en période nocturne. Ladminis-
tration au coucher d’agents antihypertenseurs devra donc
se faire avec circonspection aux patients atteints d’hyper-
tension systolique isolée, afin de diminuer le risque d’isché-
mie cérébrale ou coronarienne ou tout simplement pour
éviter les chutes a la suite d'une hypotension.
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Comme pharmaciens, nous pouvons permettre 'amélio-
ration de I'atteinte des cibles thérapeutiques par une meil-
leure compréhension des mécanismes physiologiques qui
régissent la pression artérielle, conjuguée a notre exper-
tise sur le plan des caractéristiques pharmacodynamiques
et pharmacocinétiques des médicaments utilisés pour trai-
ter 'hypertension artérielle. Il appert que I'avenir du traite-
ment de 'hypertension artérielle repose sur une meilleure
utilisation, beaucoup plus personnalisée, des médicaments
que nous avons actuellement & notre disposition. A nous
d’en faire un usage réfléchi !
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