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Cas clinigue
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antécedents familiaux de diabete et de maladie coronaire précoce.

Il présente une légere surcharge pondérale et un tour de taille a 103 cm.
Son LDL-Cholestérol est de 1,4 g/l avec un HDL a 0,30 G/I. La clearance de la
créatinine est a 55 ml/min.

Sa TA est de 155/95 mm hg pour une frequence cardiague a 72/mn sous un
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a une statine. Les mesures hygieno-dietétiques semblent étre bien suivies.

\ Sous ce traitement, il est asymptomatique.
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Quelle option thérapeutique choisir chez Ngor ? \

1. Pas de changement car tout va bien pour Ngor

| faut sauver le serere Ngor en ajoutant un inhibiteur calcique et en
augmentant les doses de statines

3. Il faut augmenter les doses de [3-bloquant

Il faut aider le serere Ngor en ajoutant un [EC et en augmentant les
doses de statines

5. Onne peut rien faire de plus pour Ngor en dehors de la

coronarographie /




The taster, the better
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VALUE : Analysis of Results Based on
BP Control at 6 I\/Ionths

Patients Treated With Valsartan

Patients Treated With Amlodipine

Odds Ratio Odds Ratio
Fatal/Non-fatal cardiac events * 0.76 —O—2f 0.73
—Oo—i (0.6670.88) (0.637 0.85)
Fatal/Non-fatal stroke * 0.60 A 0.50
—@— (0.481 0.74) —Oo— (0.39i 0.64)
—@—2 0.79 —O—24 0.79
All-cause death (0.697 0.91) (0.6910.92)
. I . —@—-H 0.83 } O 0.91
Myocardial infarction (0.661 1.03) (0.7171.17)
Heart failure hospitalization * 0.62 * 0.64
+—o— (0.50i 0.77) —o— (0.52i 0.79)
| | | 1 | | | |
0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2
Controlled Non-controlled Controlled Non-controlled
Patients* Patients Patients* Patients
(n=5253) (n=2396) (n=5502) (n=2094)

Hazard Ratio 95% CI

*SBP<140 mm Hg by 6 months.
** P<.05.

Weber MA, et alLancet 2004;363:2042051.

Hazard Ratio 95% CI

Indépendamment de la classe utilisée, un contréle
rapide de la PA procure un puissant benéfice cardio-
vasculaire. Ceci est vrai pour la PA a 1 mois !




Réponse 3 : faut-il associer ou
augmenter les doses de 3-Bloguant ?
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La monothérapie peut parfois suffire mais
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et la recherche de la bonne combinaisorf %
peut derouter le malade
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Le controle tensionnel est mellleur avec
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PROGRESS

Combination (ACEI + Diuretic) Lowered BP by 12/5 mm Hg
Single drug (ACEI) Lowered BP by 5/3 mm Hg

Events (No.) Favors Favors Risk reduction
Active  Placebo Active | Placebo  (95% CI)
Stroke
150 255 ——:
Single drug 157 165 : —l— 5% (-19%-23%)
Total 307 420 - 28% (17%-38%)

Major vascular events

231 367 = of

Single drug 227 237 - 4% (-15%-20%)
Total 458 604 B 26% (16%-34%)
0.5 1.0 20
PROGRESS=Perindopril Protection Against Hazard Ratio

Recurrent Stroke Study.

Tests for homogeneity (combination vs single drug): both <.001.
MacMahon S, et aLancet 2001;358:1033.041.



Quand associer ?
Assez tot

Pourquoi ?
Supérieure a la
monothérapie a forte dose
(efficacité)

Rapidité du controle
tensionnel (intérét chez les
sujets a haut risque)

Meilleure observance

(simplicite, efficacité)
(Amélioration de 24% vs

association séparée)




Comment assocler?

The AB/CD rule ,
| e bat etdas préuves

AB

<te SRAA (IEC, ARA2)
gBloquant

Antagoni




Diuretique, IEC

Total Mortality HYVET
Major Vascular Eue . (210/0 reduction)

o

26% risk reduction ' 10
025 5 [95% CHF16%-33%)
= 00001 »
g 0.20 5 Placebo
da b4
- oup
£ 015 - o P 4 §
3 8 //— A
E o0 < . o AcCtve-
'E —— Placebo i treatment
g 005 - Active ~ group
= §
0.00 T T T T &
o k| 2 3 4 S
(-]
Follow-up time {y) z
PROGRESS Collsborative Group. Lanced. 2001358 1033-1041.
Follow-up (yn)
No. at Risk
Major Coronary Events Placebo group 1912 1492 ] 379
I : Activetreatment group 1933 1565 420
0.06 =
26% risk reductien
£ 0,05 {95% CI=6%-42%)
= p=0.016
fz- 0.04
5 PROGRESS
2 .03+
T
2
E s — Placebo
0.01 sl ADVANCE
il } T T T ] HYVET
a 1 2 3 4

Follow-up time [y)
PROGRESS Collaborative Group. Lanced. 2001, 35810331041 .



ASCOT-BPLA: Reduction in primary
outcome (nonfatal MI and fatal CHD)

10 7]
HR = 0.90 (95% CI, 0.78-1.02)
_ RRR = 10%
Propoion B P = 0.1052
avants
M 4 -
{ B3
7~ 2 Atendlo-oased rgiman®
Amlogipine.hased regimeant
([ T T T T T 1
0 | 2 3 4 5 £
Number at risk Time since randomization (years)
Amlodipine-based regimen 9639 2476 3337 91sd 966 863
(429 events)
Atenolok-based megimen 9618 270 9290 2083 B548 7743
(474 everns)
“Atenalol 80100 mg + bendroflumethiazde 1.29-2 § mg/patassium pm

Aamiospine 5-10 mg £ peandopril 4-8 mg pm

Cahlof B et al ASCOT Investigators. Lance!. 2008, 366:395-906

Nouveaux
cas de diabéte

0.0

Nombre de patients a risque

Aténolol + thiazidique
(Nb évts 799)

HR = 0.70 (0.63-0.78)
p < 0.0001

0.0 1.0 20 3.0

Amlodipine + périndopril 9639 9383 9165 8966
Aténolol + thiazidique 9618 9295 9014 8735

8726 7618
8465 7319

Incidence of Fatal and Nonfatal Stroke
The Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial

~ 10
— £ Atenolol-Based Regimen (422 Events)
Qe {
c " = === Amlodipine-Based Regimen (327 Events)
6% 4.
£s
3. woog P = 0.0003
oo
L i
o 2 -
E /’
w g . i
—— 1] 1 2 3 4 5 [+
At Risk Time (Years)
L
Al [plne DEFD 9463 9331 9156 BITL TBE3
Atanolal 9618 9461 9273 9059 B843 FIL0

Reprinted from Dahlof B, et al. Lairced. 3005, 355:895-906,
Copyright 2005, with permission from Elsevier. a

|EC - IC

Amlodipine £ périndopril
(Nb évits 567)

ASCOT

ACCOMPLISH
SYT-EUR
SYST-CHINA

40 50 Années


http://www.hypertensiononline.org/slides2/slide01.cfm?q=ascot&pg=1

ARAZ2-1C , ARA2--diurétique

Critere d’évaluation principal :
« Réduction de la morbimortalité cardiovasculaire combinée (Mortalité CV + AVC + IDM) :

-13,0 % (p =0,021) dans le groupe losartan, liée a une réduction de 25 % des AVC.
- Pas de différence significative sur la mortalité CV et les IDM.

- - = o g aténolol
ARAZ2 + Inhibiteur calcique : RENAAL B
. ;- EE oo
A Diuretique
c iy B
o i Risk reductlon' 16% ...- 0 6 12 18 EADujse(;:is)az 48 54 60 66
o P=0.02 ’
.g Taux de survenue Evénement Losartan Aénolal Différence D
L n=4605 n=4588
Lu gizrevlegggeg?ﬂents-anne’es Critere combiné 23,8 27,9 -13% 0,021
Mortalité CV 9,2 10,6 -11% 0,206 ns
3 AVC 108 14,5 25% 0,001
IDM 9,2 8,7 +7% 0,491 ns
.G i Diurétique 's - non significatif
e ."Q Co |
15 B . ntro
E 14
2 g5
O % g 12+ ” -+ Candesartan
& d € 10 :
g
© ° 3 8
£ % /.~ Mortalité cardio-vasc : NS
= éj 6 IDM non fatals : NS
o &) T @ AVC = -27,8%; p=0,04
2 ] “Risk reduction = 10.9%, P = 0.19
o T | L 1 ¥ 1 | = 1] A § 1]
L S, 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 6
u atns B
Months of StUdy Follow-up (months)
Candasartan 2477 2454 2371 2262 1587 408
Control 2460 2423 2333 2239 1542 401




Calcium blogueur - Diurétigue
Calcium blogueur - Beta-bloguant

Béta-bloquant +

Inhibiteur calcigue + o .
i Inhibiteur calcigue

Diuretique

(ELSA, FEVER, VALUE) ?



|EC - ARA2

J ONTARGET

Trial Design: ONTARGET was a randomized, double-blind trial (n=25,620) comparing single drug therapy
against combination drug therapy. Patients were > 55 years (mean 66.4 years) with no evidence of heart failure
but with a history of heart disease, diabetes, HTN, PAD and stroke or TIA. After randomizing into 3 groups
participants were given ramipril 10 mg daily, telmesartan 80 mg daily or a combination of the two. Ramipril is an
ACE inhibitor and telmisartan is an ARB. Primary endpoints were CV death, Ml, Stroke or hospitalization for HF.
Mean follow up was 56 months.

% CV Death, MI, HF or Stroke
A Results
ARamipril and Telmisartan were equally effective at
16,3 reducing primary outcomesi RR =1.01 [ 95% ClI, 1.01
15 4 (0.9471 1.09)]
ARamipril v combination therapy were equally effective
e = at reducing primary outcomes i RR =0.99 [95% Cl,
(0.92 ¢ 1.07)]
5 N -
Conclusions
Aln patients without HF but with pre-existing CVD co-
o - morbidities the use of an ACEI in combination with an
- ARB does not reduce the primary outcomes compared
. : Ramipril +
Ramipril - Telmisartan Telmisartan | to single drug therapy.

Yusuf et al., Presented at ACC, 2008



ACCOMPLISH |[EC-diuretique vs IEC-IC

Objectif de| 6 ®t: IDeksgatients avec HTA furent randomisés en deux groupes et suivis 3
ans avec pour traitements respectifs

( Une dose fixe amlodipine/bénazepril )(hydrochIorothiazide(HCTZ)/bénazépriI )

Résultats

(p = 0.0002) PAS Z amlodipime/bénazapril, comparé a

HCTZ/bénazapril de 0.7 mm Hg (p < 0.05)

11.4 9.2 Critere primaire composite : Mortalité CV, AVC, IM,
Revascularisation, Angor instable, Syncope réanimée
9.2% dans le bras amlodipine/bénazapril, versus 11.4%
dans le bras HCTZ/bénazapril (p = 0.0002)

% Conclusions

Une dose fixe comprenant amlodipine/benazapril
est plus efficace que HCTZ/benazapril dans la
réduction de la PAS aussi bien que des
complications cardiovasculaires chez les patients
hypertendus a haut risque.

Critére primaire

HCTZ/benazapril Amlodipine/benazapril
(n=5,721) (n =5,741) Réduction de 20% des événements

cardio-vasculaires fatals et non fatals
avec Bénazepril-Amlodipine

Dr.Y. Gouel,d 6 a p la présentation du Dr. Kenneth Jamerson at SCAI-ACC i2 Summit/ACC 2008



Quelle association médicamenteuse
proposer ?

Celles dont il faut se méfier

Ngor simplement

Diurétiques + Béta-bloguants
A eviter : risque de diabete chez les sujets
préedisposes

IEC + ARA 2
Rareté des preuves quant au bénéfice
(effet anti-proteinurique)
Effets secondaires accrus




Quelle association médicamenteuse

proposer ?
] SttSa 1jdzQAft T dzi LINK

Diurétiques + IEC ou ARA2

Calcium-blogueurs + IEC ou ARA2

En cas de triple association
(nécessaire dans 15 a 20%), preférer
IEC (ou ARA2) + IC + Diurétique



Traltement de la maladie coronaire
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2287 patients avec angor stable Améliorer le pronostic

Critere primaire: IDM non fatal et déces toute cause
Suivi: 4,6 ans Anti-agregants
ETUDE |} - Statines
COURAGEN i . Angioplastie
0,94
0.8 Traitement médical
Q
g 0,7 - i -
@ Traiter les symptomes
0,61
Hazard ratio : 0,87 ; IC 95 % : 0,65-1,16 ; p = 0,38 )
05 j{ Betabloquants
0 1 T T T T T T g Nltrés
0 1 2 3 4 5 6 7 T e e
Nb de patients Années TrImEtaZI. |
a risque lvabradine
Traitement
médical 1138 1073 1029 917 717 468 302 38
Angioplastie 1149 1094 1051 929 733 488 312 44

Inhibiteur calcigue
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Number at risk
Placebo/CCB
Perindopril/CCB

Cumulative incidence (%)

Placebo/CCB
-——- Perindopril/CCB

Primary end point

HR=0.65, 95% CI, 0.45-0.92
P < .05

Number at risk
Placebo/CCB
Perindopril/CCB

5
1100 1076 1055 1029 762 16
1022 1005 992 974 746 9
Total mortality
: HR=0.54, 95% CI, 0.34-0.86
] P < .01
5 :
0 1 2 3 a4 5
Time since randomisation (years)
1100 1076 1055 1029 762 16
1022 1005 992 974 746 9
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Périndopril et prévention /

™

cardio-vasculaire Amlodipine
HTA (ASCOT)
Diabete (ADVANCE) Inhibiteur calcique de
Maladie coronaire reférence
(EUROPA)
Post-AVC (PROGRESS) [ 2y 3dzS RdzNB S RC
Sujet age (HYVET)
Insuffisance cardiaque Plusieurs étude
RQAYUISNBSYJaA 2

Prévention
cardiovasculaire

Réduction de la PA centrale

Variabilité moindre

Meilleur micro-circulation

azAya RQSTFSia aSO2yRI ANKA



Diurétigues | Sujets ages,HTA systolique,l. cardiaque, |.
renale,Post-infarctus

|. cardiaque, Dysfonction systolique, Post-IDM,
Néphropathie diabétique , Proténurie

ARA2 Néphropathie diabétique , Microalbuminurie,
Proténurie, Intolérance aux IEC

BBloquants | Angor, Infarctus, Tachyarythmie, |. cardiaque

l. calciques |Sujets ageés, HTA systolique, Angor, Arterite des
MI, Tachyarythmie (Vérapamil, Diltiazem)




La qualité premiéreR Q dnfi-hypertenseuf

Faire baisser la pression artérielle !
et si possible faire plus

Quand et pourquoi faut-il associer ?
TOt car on réduit le risque cardio-vasculaire

Quelles sont les bonnes associations?
Blocage SRAA + IC ou diurétique

Perindopril/ Amlodipine : pourguoi et quand?

The e
New England THE LANCET JAMA
1rn: 11 of Nledlunc | i

ol The Journal of the American Medical Association |
1




. SYSTAOSa RS f QI
Perindopril/Amlodipine

Hypertension

Maladie coronaire

Protection cardio-vasculaire
et rénale

Meilleure tolérance et
observance

2 médicaments (re) connus
{@YSNHAS RQIFI OQUA2Y
Bon contrdle tensionnel sur 24 h

Bon niveau de preuve (ASCOT)

Réduction de la morbi-mortalité (Périndopril)
Traitement symptomatique (Amlodipine)

« Prévention » de nouveaux cas de diabete

Protection cardio-vasculaire et rénale (controle
tensionnel, néphroprotection , réeduction du risque
RQAYyadzt¥FAal yOS Ol NRALI |j dz

Réduction des effets secondaires (oedemesX U X
simplicitéeRS I LINA aSX




Conclusion

Le controle tensionnel est un objectif difficile mais
Important a atteindre

Les assoclations constituent souvent la meilleure
approche

[ QF 842 O0A OA2Y ehiBedzitre s 0 NB
Intention (surtout en cas de risque cardio- _
vasculaire éleve nécessitant une protection rapide)

Plusieurs avantaﬁes: simplicitée, cout, tolerance,
observance, efficacite



l Quand prescrire COVERAM ? l

En premiére intention si le risque cardio-@ | & Odzf I A NB
ou simplement si PA > 20/10 mmhg LJ- NJ NJ LJLJ2 NJi

o
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Dans la maladie coronaire (traitement symptomatique par
f A@lodipine, protection cardio-@ I & Odzf A NS | €



Ngor est africain. Ce que ¢a change?

Black or White

Bithérapie
Organoprotection
La méme efficacite, les
méemes regles

Monothérapie
Les bloqueurs du systeme
renine angiotensine
marchent aussi

H ertens1on g
[ Management of Higlblood pressure yp Associations

in Blacks, Hypertension, 2010

Learn and Live.,
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