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Ce qui n'est PAS nouveau:
Le constat d’echec



Epidemiologie HTA pandémie en augmentation
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Prevalence HTA (définie >290th
percentile) chez enfants et
adolescents d’Afrique

5.5% HTA (Suisse 2%)
12.7% TA élevée ( 90th percentile)
Associé obésité/surpoids
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Long-term and recent trends in hypertension awareness,
treatment, and control in 12 high-income countries:
an analysis of 123 nationally representative surveys

Women Men

Prevalence Awareness Treatment Control Prevalence Awareness Treatment Control
Australia (2012) [ 33w | 75w 65% 38% 30% 67% 55% 28%
Canada (2016-17) [ 36% | 72% 66% G50% 4%
Finland {2017) L% 77% CO% 20% 74% 55% 26%
Germany (2008-11) 43% - EBwm J 46% | 82% | 70% 48%
Ireland (2009-11}* 56% 50% 26%
Italy (2008-12) 77% 6 31% L6% | 69% LH% 23%
Japan (2015) 66%t L5% 29% 65T 52% 24%
New Zealand (2015-16) 75% 62% 35% A45% 69% L5% 28%
South Korea (2016) . 76% ?ﬂ;gﬁ G3% 44% 68% 65% 46%
Spain (2015)% 69% LH% 20% L3% b4% 1% 25%
UK {2016) F0% CO% 37 % A40% 67% L% 7%
USA (2015-16)  G4% 45% 79% 70% 49%

HTA controlée = HTA traitée < 140/90 mmHg
Les taux de contréles moyens de ’'HTA 37 % avec une échelle entre 17 et 69 %

En Suisse: ~ 40 - 50%. En Chine 7.2%
Lancet 2019, 394: 639



Ameé
LOWER FASTER BETTER

e Plus bas !

e Plus vite !

* Plus de qualité du controle de la PA (temps au cours duquel la
pression artérielle est bien contrélée)

lllll an International
£541)y Socioty of Society of
Congres virtuel Sociétés Européenne et Internationale d’HTA, avril 2021 O q)”"m‘“’““

jorer le contrble de la pression artérielle



Duréee au cours de laquelle la PA est dans la cible et
risque de déces et maladies CV

Temps au cours duquel la cible tensionnelle atteinte, étude

TITRE Cardiovascular death/MV Stroke All mortality

n (%)Adusied odds o (B5% C n (%) Adjusted odds ratio (5%% CI)

Issues TITRE (=Time  Différence HR PA contrblée < 3 mois

0% 100 10.411.0 (Reference)

at Target) vs PA controlée > 9-12 mois S402) 1.0 (Reternnce) !
DéCéS CV ou “Vl ou \1/74 % Mssng 39(0.2; 0.71(0.520.97) ) $1002) 147035189 _:___
AVC <A months 123210.310.47(0.4,056) o~ 102(02) 08972940 _%_
Déceés toutes causes | 47% 350 s0ms 7102 8250203 - PR o]
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Cohorte n=169’082 avec HTA nouvelle et
absence de maladies CV

0119 morsy 1310.2) 0.26(0.18038) ~ S —— sead

1.92 millions de mesures pour calculer le temps e |
pour atteindre la cible . m'“ : o 2
’ . .. o Oods Rate

6’000 accidents CV et 5 ans suivi

Aire sous la courbe de |la durée de controle de la pression artérielle

Chung SC et al, PLOS One 2018



Les basiques



Définitions actuelles de 'HTA 2021

Catégorie Systoliqgue mmHg Diastolique mmHg
Optimale <120 < 80

Normale 120-129 80-84

Normale haute 130-139 85-89

HTA stade 1 140-159 90-99

HTA stade 2 160-179 100-109

HTA stade 3 > 180 >110

HTA systolique isolée 2> 140 <90

Normale <120 et < 80

Elevée 120-129 et < 80

Stade 1 130-139 ou 80-89 S
Stade 2 > 140 ou > 90 -

Eur Heart J. 2018;39(33):3021. Whelton PK.et al. Hypertension 2018 Jun;71(6):1269. et ] Am Coll Cardiol 2018 May 15; 71 (19):2273.



Diagnostic: la pression artérielle extra-muros tu mesureras

Utilisation large de la MAPA et de I'automesure par le patient

Le diagnostic d’"HTA peut étre posé hors milieu médical!

Automesure par patient : appareil validé, instruction/éducation, mesure 7 jours consécutifs, 2
fois matin, 2 fois le soir avant la consultation.

Cave: normes PA ambulatoires américaines et européennes différentes!

Mesures de PA GL américaines GL européennes

Cabinet de consultation  HTA si > 130/80 mmHg HTA si > 140/90 mmHg

MAPA moyenne jour HTA si > 130/80 mmHg HTA si > 135/85 mmHg

Automesure HTA si > 130/80 mmHg HTA si > 135/85 mmHg

** Unattended measurement (SPRINT)
PAS recalibrée <10 mmHg (absence RCT)




Différents types de variabilité tensionnelle,
déterminants, pronostic

1 Central sympathetic drive t Arterial compliance Inappropriate dosing or t Adherence to AHT

4 Arterial or cardiopulmonary reflex o titration of AHT eP measurement errors
Humoral, rheological, behavioural
and emotional factors
Activity or sleep

\i |

: eardiouam iovascular moctaity
_illwause mortality

Parati G et al. J Clin Hypertens. 2018;20:1133



Variations saisonnieres de la pression artérielle circadienne

Profil
Tensionnel

Hiver

Eté

Eté

Hiver
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Jour Nuit
| PAS/PAD diurne 1 PAS nocturne
| HTA masquée Et¢ | deeper noctume
1 HTA blouse-blanche t HTA masquée
1 PAS/PAD diurne t deeper noctumne
PAD matinale élevée < t atteinte org. cible Hiver | HTAmasquée

Léa Roth, Pechére RMS 2021 soumis



merH g bmn-1
12648

210
LT
140
180
170
l:'|¥'
401
1304
1301
1104

teriel

|

Hypertension artérielle

|
|
|
!II |

ik

systolo-diastolique
nocturne

\

|
|
|
i
Jr‘

m'x\j

e . epey - s
Invariabilité de la frequence

L

[

™
- I_l’ lII
'l_-"h'\-\,'_,_

Pl e P
S '@ e

)
i

|

AL,

!

a3 variabilité de |la pression artérielle est un
nouveau FRCV potentiel

Quel est votre diagnostic ?
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JOUR: 127/77 mmHg, FC 80
NUIT: 148/85 mmHg, FC 75
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_es anticalciques réeduisent la variabilité de la
oression arterielle

Déviation standard PAS

allpatients Coefficient de variation de la TA
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Lancet Neurol 2010;9:469. Journal of Hypertension 2015; 33: 2165.



Suivant le cas: chronothérapie

Connaitre durée d’action médicaments

* Les «courts» * Les «longs»

* Captopril, enalapril e Périndopril, lisinopril

* Losartan . .
* Telmisartan, olmesartan, azilsartan

) gcl)fedlpme gouttes, 10 mg, diltiazem * Nifédipine CR, amlodipine, lercanidipine, formes
retard
* Hydrochlorothiazide, éplérénone,

furosémide * Chlortalidone, indapamide, spironolactone,

amiloride, torasémide

* Propranolol, métoprolol e Aténolol nebivolol
)



Cibles de pression arterielle clinique protectrices
2021 (cabinet=office) pour I'HTA traitee, mmHg

[ Age 18-65 ans J [ Age 65 ans a > 80 ans*J
' '
/ Cible de PA \ 4 Cible de PA )
Initiale < 140/90 Initiale < 140/90

Vise plutot 130/80 ou Vise PAS 130 - <140

plus bas si toléré, mais si toléré*

pas < 120/70 mmHg \_ A )
\_ A /

* Considere: fragilité, autonomie, tolérance au traitement



Principes du traitement de ’'HTA avec une
fourchette de valeurs cibles

b i R -
: p > Sy s 4
e ,zﬁ'x@a.—s’-‘gv'@: PG R
b ¥y o " )’ 4 1Cier a1 : ’ -4 ‘. p 4
SR P AT B P L L AP

A
£ VAT

Benefits uncertain
increased risk of harm

* Une cible de traitement en dessous de 140 mmHg, en visant plutét 130 mmHg
nous assure que les niveaux moyens de PA sont en dessous de 140 mmHg



Evaluer le risque cardiovasculaire global

Risque tres élevé Cardiopathie ischémique, revascularisation artérielle, AVC, AIT, anévrysme aortique, IAMI;
plaques ATS sténose 2 50%

DM Il +AOC (protéinurie, dyslipidémie, HTA stade 3)
Maladie rénale chronique sévere: DFG < 30 ml/min/1.73m?
SCOREa 10ans = 10%

Risque élevé ™ 1 FR: cholestérol > 8 mmol/l (ou familiale), HTA stade 3
DM Il sans autre FRCV
Hypertrophie ventricule gauche

Maladie rénale chronique modérée: DFG 30-59 ml/min/1.73m?
SCORE a 10 ans 5- 10%

Risque modéré HTA stade 2

Sujets age moyen; SCOREa 10ans 1a<5%

Risque faible  SCOREa 10ans: <1 %

- SCORE http://www.escardio.org



http://www.escardio.org/

Evaluation du risque cardiovasculaire: n‘oublie
pas les troubles hypertensifs de la grossesse!



Risque cardiovasculaire associé a la pré-éclampsie

Wu, Circ Cardiovasc Qual Out 2017 HR* 4.19 HR 1.81

n=6.4 mios, 39y FU (95% Cl, 2.09-8.38) (95% Cl, 1.29-2.55)
Mannisto, Circulation 2013 HR 3.00 HR 1.59

n=12"055 (95% Cl, 1.98—4.55) (95% Cl, 1.24-2.04)
Mc Donald, Am Heart J 2008 HR 2.47 HR 2.03
n=2'375751 (95% ClI 1.22-5.01) (95% Cl, 1.54-2.67)
CHAMPS Lancet 2005 HR 2.6 HR 2.5

n=75’380 (95% Cl 2.3-2.9) (95% Cl, 1.9-3.3)
Bellamy, BMJ 2007 HR 2.2 (95% Cl1.9-2.5) HR 1.81 (95% Cl 1.4- 2.3)
Lykke, Hypertension 2009 HR 1.75 HR 6.0

n=782"287 (95% Cl 1.46-2.11) (95% Cl 5.45-6.77)
Lin, Am J Cardio 2011 HR 13.0 HR 14.5
n=1'132’064 (95% Cl 4.6—6.3) (95% Cl 1.3-16.1)

Many studies, big sample size, long-term FU < 40vy. A history of PE doubles to quadruples the
risk to die from an ischemic cardiopathy or a stroke, the next 15 years.
*Hazards ratios are corrected for tobacco, age, weight , diabetes...



Le risque d’événement coronarien majeur dépend du

phénotype de pré-éclampsie

uw 1.00 -
=
E 0.994
=
= (0.98-
5
£ 0.97-
E 0 96— No PE ememmmememee  PE:alone
] - PE+SGA PE+preterm
r_?_ 0.854 PE+SGA+preterm
P<0.001
< . | | | s
16.5 25 35 45 55
Number at risk Maother's age (years)
No PE 848 220644 308744 204857 26801
PE alone 15 68812 16330 7880 054
PE+SGA 3 1889 3573 1977 275
PE+preterm ' 1002 2363 1103 123
PE+SGA+preterm = 797 1880 922 132

J Am Heart Assoc. 2017;6: e004158. DOI: 10.1161



L'HTA gestationnelle n’est pas bénigne

Registre Norvege
n=617’589, suivi 14.3 ans

HR mal. CV 1.8 (95% IC 1.7-
2.0) vs. grossesses
normotensives

.00 4

=]
i

Si HTA gest + prématurité ou
RCIU, HR 2.6 (95% IC 2.3-3.0)

Le risque mal.CV apres GH ou
PE semble étre identique

Mais GH récurrentes ont un ! _L
risque plus bas que PE S , , \ , , : :
récurrentes lorsque le R W R s WM R
désordre survient sans

RCIU/prématurité (HR, 0.5;
95% Cl, 0.4-0.8)
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Riise et al. J Am Heart Assoc. 2018;7:e008337. DOI: 10.1161



Tous les troubles hypertensifs de |a grossesse augmentent le risque de maladie CV

95%
Odds = Adjusted Confidence

Future Disease Ratio | Odds Ratio* Interval PValue
Risk factor

Future hypertension 5.78 5.82 4.47-758 | <0.001
CVD

Ischemic heart disease = 4.05 3.91 2.46-6.23 | <0.001

Stroke 2.13 2.65 1.16-6.04 0.020

Renal disease 4.83 4.66 2.25-9.62 | <0.001

Tooher J et al. Hypertension. 2017;70:798-
Cohorte rétrospective australie 31 656 femmes

Troubles hypertensifs de |la grossesse: impact sur fonction cognitive a long terme

Cohorte prospective

481 femmes normotendues
115 HTA grossesse

Evaluées 46 ans

Cognitive tests Mormotensive pregnancy (n = 481} HDP (n = 115} p Value
Glebal cognition factor 9.07 (-1.60-1.72) 02 (=2.06~1.29) 0004
15-word learning test
Immediate recall, number of correct answers In 3 trials 280 (17.0-38.0) 250 [14.7-35.00 <000
Delayed recall, number of cormect answers S0(4.0-13.0) B0 (3.0-13.0) =0.007
Recognition, number of correct answers 150 (12.0-1510) 150 (12, 0~15.0) 0.

Adank MC. Neurology 2021. 96:€709-e718.



Post-partum follow-up of women with hypertensive

disorders of pregnancy

Adapted
contraception

@ologic profile: Iipids,\
glucose, renal function,
albuminuria, /
proteinuria, U
sediment, U sodium,
\TSH, Hb, Ht, iron..

Pechere A. consultation post partum HUG



Ton seuil pour initier le traitement tu abaisseras

Obtenir controle en 3 mois

FRCV, AOC, Pression artérielle (mmHg)

Malac.jie Normale hte  Stade 1 Stade 2 Stade 3
dssacice PAS 130-139 PAS 140-159 PAS 160-179 PAS 2180
PAD 85-89 PAD 90-99 PAD 100-109 PAD 2110

@ autre FR @ TTT MHD et TTT - MHD + TTT

apres 3-6 mois
MHD + TTT MHD + TTT
>3 FR MHD @ TTT - MHD + TTT MHD + TTT

1-2 FR MHD @ TTT

AOC, MRC st. MHD + TTT MHD + TTT MHD + TTT MHD + TTT
3, DM Il sans
AOC

MCV, MRC st. BV:DESRNS MHD + TTT MHD + TTT MHD + TTT
>4, DM+ AOC



Un argument pour convaincre le patient de se traiter (et le médecin?):
le traitement de ’'HTA a I’'age moyen diminue la démence vasculaire

Demeniis
233 enpae

b el e e e =

Micilife BP evels Late-fife BP lovels J
B34 gubgoots hod tho doto EEH cubsoois agod &
of midiife BP havel T8 wEars without peiar -
maasured In 197 3-74 cemanils, whoss (e :
among (68 subjcts with Ifn 3P wore moaswres
lele-ifa BF |evals in 1588
---------
1
- 15 years |"-" LA -I i e L
| | | ]
97574 1048 5

Association positive entre HTA age moyen des 130 mmHg
PAS et démence vasculaire age avancé

1.5 a 5 X plus quelque soit le niveau de PA a I'age avancé
Margueurs demence age avance: systolique haute,
diastolique basse, variabilité, orthostatisme

3y

"l""\\
R

Low
diastolic BP

vanability

Orthostatic
¢ hypotension

/\_v.«g,/\

Calcium channe! T Angiotensin conveni
blockers ibi

P Risky

weip Protective
Antihypertensive drugs

Ou YN et al. Hypertension. 2020;76:217-225. Ninomiya et al. Hypertension. 2011;58:22-28.)



Nous DEVONS faire mieux...

Pourquoi est-ce si difficile ?




Differentes facettes a l'inertie therapeutique

* Diagnostic (failure to diagnose
hypertension or to reveal
uncontrolled treated hypertension)

* Therapeutic

failure to initiate or escalate
treatment

failure to choose the best
available treatment



Régulation de la pression artérielle (Guyton)




HTA maladie multifactorielle

AI. )

Environment

M' Blood pressure "\\:?3

Human genome
and epigenome Gut microbiome

Marques FZ et al. Nat Rev Cardiol 2018; 15:20



ROle de I'environnement sur la PA
«Under pressure»

Age, sexe * Poids de naissance

Status socio-économique Troubles hypertensifs de la grossesse

Exposition et gestion du stress (transgenérationnel)

Alimentation (sodium, alcool, Activite physique

fructose, potassium, café)

Poids (linéaire)

Médicaments, substances Sommeil, rythme circadien

Pollution, particules fines, bruit * Ethnie
Facteurs physiques, chimiques
Inflammation, microbiote
Rouge: ™ PA Bushmen Botswana:
Bleu: {, PA, protecteur pas de montée

tensionnelle avec age




Seuils de dangerosité du bruit et particules fines sur santé CV

Decibel scale (dB(A))

PM concentration (wg/m?®)  Particle size (um)

Threshold of pain sli10l Limit of vision
Akcrat on take off o
WeC
Jackhammer WHO PM,,
g 2 stander Q
Truck WHO
5 % Interim targets
Telephon ringing ‘:‘ g (PM2.5) RBC
=T Unhealthy IT-1 (35) .
B e
A E
WHO PN, g
_ Sl 24h standad IT-2 (25) Bax,.leria
- E(Juiet fliving room WHO PM,, m ’
LH a Annual standard
- & Whisper -3 (15)
WHO PM,, Virus
Q Ticking of a waich Annual standard IT-4 (10)

3.‘*' ; Rustiing leaves

Threshold of hearing

H!-:r’]nh '{'

European Heart Journal (2017) 38, 550-556



Impact du bruit et des particules fines sur HTA et mal CV

p

Estimate of the relative risk

1.30 -
Bruit avion Ajr-Hyp

125

Bruit traffic Road-CHD

1.20 -

115 - Road-Hyp

1.10 I} A"’CHD

1.05 -

1.00 - : : . : ,
48-52 53-57 58-62 63-67 68-72 73-78
Noise indicator Lden (dB(A))

B

Adjusted relative risk

2.9

N
o
L

e
($2]
1

1.0 -

* 2006 Surgeon General Report cigarettes/day
and INTERHEART study 23+
# Womens Health Initiative cohort 18-22 @
® ACS cohort &
A Harvard Six Cities chort ':
8-12
<3 . "
@
() @
13-17
, 4-7
& Adjusted relative risks of
A S, . :
® ® Ischaemic heart disease
; » @ Cardiovascuiar disease
~® Cardiopulmonary disease mortality
1 1 1 1
0.1 10 10.0 100.0

Estimated daily dose of PM,, (mg)

European Heart Journal (2017) 38, 550-556



Influence de |la diete sur le microbiote intestinal et |la

pression artériell

Fibres J, bactéries
pathogenes

e

P T3 e - i EH (il
e 4+ Blood pressime
& 1 -+
L, T " E’ fﬂj %E-hge ) : :
b Commensa Distributed to the body |
Dietary fbre bacteria /

T Short-chain
fatty acids

Is

]
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é %Pmpianaie
-'_ i ﬁﬂ. Eut-,-rat:T
"}__ﬁ- Feeds colonocytes ard &

L local inflammation

Fermentation des fibres généerent
acides gras chaines courtes:
Jdinflammation, reglent PA.
Downregulate signalling en lien
avec fibrose des organes, le SRAA

Portal vein

& Fibre and the gut—cardiorenal axis

Mnhibition: |

ORLIER
receptors

influsnce
,_1:.*|1In releass

b Gut-autonomic nervous system—cardiorenal axis
in hypertension

| Cardiovascular diseass

4 Cardiac fibrosis

J Cardiac necrosis’osll death
| Cardiac develapment

H_J- Cardiae function

| T Circadian thythm

L MAPK, Wint, and TGF
signalling

T Sympathetic neuronal
communication between

the quit.-and the hypothalamic

paraventricular rasckews

-

{TorcR ligard binding,

circadian H'q.'thrn, and
intestimal Imimwane network
Fear gy prrocluctlon

L Pro-inRlammatory cytokine

IL-1 gignalling. RAAS

Marques FZ et al. Nat Rev Cardiol 2018; 15:20
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T Permeability and fibrosls

T Splanchnic sympathetic
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T Tyrosine hydroxylase levels
in the small intestine
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Parodontite

Odds Ratio Odds Ratio
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BuNie vt al 2002 01323 0.1943 4.3% 1.2010.82, 1.76) 2002 b
Holmiend et al 2000 02378 00793 LR 1521113, 1.54] Z000 e
Al-Emadi et al. 2006 1.4351 03299 2.0 4.20(2.20,8.02] 2006 ——
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O'Aksto o1 al 20084 02546 02128 219% 1 20J0.A% 1.06] 2008 -+
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DA o1 20 2008¢ D061% 05221 6.8% 0.9410.74,1.19] 2008 "
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Tsakos et 2l 2010¢ 01054 D.1282 5N 0.90§0.70, 1.16) 2010 = O
Vidal ot al, 20110 07793 03776 1L&6% 2.1811.04,457) 2011 [r——
Viewra etal 20112 L1314 DS280 o.9% 3104110, 8.74) 2011
Tuwtal 20100 0,00% 00194 101N 1011093, 1,09 2012
Tueral 2013a 0.2852 D065 102w 1.3311.24, 1.43) 2013 b
Rivis-Tumamgan of ol 2015 1LO7S D.43s6 LIR 2930125, 647 2013 S —
Ofainen et al 20144 «0.0202 00159 106% 0981095, 1.01) 2014
vathiona vt al 2014 05365 0.1936 4.3% L7L{LAT, 2,500 2014 ——
Lysek et al 2010 L2LTS 0,5229 0.8 1.3811,21,9.42) 2016
Chrysanthihopouios £ Owysanhakopouios 20160 0.3866 04752 L1lx 1LA770.58,3.74) 2016 T
Corgon et al J01%a 0533 D.Ja36 5.9% 106)0.80, 1.40) 2018 -
Gorden ot 3l 20580 C.029€ 0.1808 448 LO30.74, 1.49) 2018 g
Total (95% €N 1000% 122 [1.10, 135) L]
Hesrogenety Tau' = 0,03 Ch' = 125.97, df « 10 (P < 0.00001) ¥ « 85% 7 5 %

Test for overal effect I « 3.86 (P = 0.0001)
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Cardiovascular Research (2020) 116, 28-39

et hypertension

Mudlthy  Porindnmitic
Ny Placgss biotin f:lv
‘ Phgque
Foalthy gumn . Torsar
el
iy?.né #wbom el a
Too® surfsce
Periodontitis
Systemic inflommetion  Systemic inflammation Bacteriema
Yol 0 : o8 Gty % Smumms e . e
O THF-ou -1 7 e Monosytes, T oells, B cels Baltetal LPS, GIrygipans
‘ Vascular ROS ,’
0%, J
; " & 02 Clissical/
-
\ s
\ ™7 TNF- 1/ Veascula

mamaton

H yperiension



Epigénetique: altérations fonctionnelles de I'expression des genes ou du
phénotype sans changement de la séquence DNA sous-jacente

Association entre début et sévérité de Divers déterminants épigénétiques
HTA avec degré de méthylation du DNA influencent et régulent la PA, en activant
(divers tissus, gras, sang..). ou rendant silencieux les genes du SRAA.
A RAAS pathway dunng hyperiension | . : _
RAAS Epigenetic determinants
2 NN Gene . :
T — \ ACE DMNA Histone miRMNA
Liver **) Lungs methylation  meoedification
Anglctensinogen smp Anglotensin | é Angroleﬂsin fl REN : 5 Yeg
" /AGTR?
ACE Yes Yes Yes
nen JS ‘ ( AGT Yes
Kidneys A;;;' P ;;:;’7 Arterias AGTRA Yes . Yes
' S¥P 86 @ \".“ CYP11B Yes Yes
Nuw.om ADH ONOB ADH Yoz
-+ Hgh Bio ' aP cs‘t-:; - aMNOS Yos Yas

*-'vu 13300}
AGTR1: récepteur AT1 a l'ang Il

Arif et al. Hypertension Research 2019



Role de ['environnement. Fructose influence homeéostasie sodium et PA

* % matoorpton of sl by e Mdney

Posma volume caponson

'ﬂlum PrSsE e

feedback : Restoration of
normal blood pressure

Le fructose + diete riche en sodium, induit HTA sensible au sodium

PAT1, putative anion transporter 1; GLUT 2, glucose transporter 2 Komnenov D et al, Nutrients 2019, 11, 569



Apport de la génétique. Vous étes stagiaire médecin de 6 aux

urgences

* On vous demande de voir un homme
de 52 ans, diabétique I, connu pour
HTA traitée, avec 198/118 mmHg.

* \ous avez cartonné en 1€ de

médecine, surtout en genetique. * A. Vos connaissances sur les SNPs

* Votre chef de clinique a publié dans vous aident immediatement a
d’excellents journaux sur les GWAS, et~ Prendre ce patient en charge de
I’HTA. Vous avez tout lu. facon precise (medecine

personnalisée)

* | B. Vous lui donnez une double
combinaison anti-hypertensive,
dans un seul comprimé d’emblée,
ainsi vous étes s(r-e de ne pas
vous tromper.

e C. Vous cherchez un syndrome de
Liddle




>1500 loci associes aux phénotypes d'HTA essentielle non suspectés
auparavant

Pression artérielle systolique

ATP2B1, CYP17A1, PLEKHA?7, SH2B3 CHARGE Signaux sur les traitements
antihypertenseurs: IECA,

NPPA, NPPB, GUCY1A3 et GUCY1B3, guanylates cyclases impliquées anticalciques, béta-bloguants

dans le signaling du NO; NPR3, récepteur de clairance du peptide (6): FOSL2, TMEM1618,
P HIPK2, ZFAT, FERMT2, ACOX)
natriurétique W
ADCY3, PRKD3,
ACD16735.1, TEX41,
TMEM194B, TNSL, RYK,
MRAS, RP11-439C8.2, NONT,

ATP2B1, CACNB2, CSK/ULK3, SH2B3, FBNZ, CASCLS, TFAP2D, - Pression pulsée
TBX3/TBX5, ULK4 (CHARGE); CLCN SLCISFL, MKLN, MYEQY, A
3/TBX5, ULK4 (CHARGE); CLCNG SSPN, PPP2RSE, ABHD17C, RPS-710M16.1-PPAPZS,
(27): chrimb2s, ¢hri5mbeS, ATP2B1 (CHARGE) FGGY, CEPGB, FNL,
) . . . DNM3, GPATCH2, PPL, ACE, PLCBL @y %‘;;i:m:;c:g' CH1C2/PDGFRA, prés de P1K3CG,
Pression artérielle diastolique CDCA28PA, SDCCAGE, NADK-CPSFAL, NOV, proche ADAMTSS
SLCBAL GPAT2-FAHD2CP, GTE28, {34): chrimbg,
CCCC141, CAMKV-ACTBP13, METTL21A-ACO79767 3, SF3A3, CD34, C2orf43,
CACNA2D2, FAM208A, SENP2, PAX2 PRKCE, ZNF638, TCFTLL,
PDESA, POCS, CPERA PKHDL, PDEIDA, GATA2, PALLD, chrdmb174,
SNX31, RP11-273G15.2, MTAP, BONF, a GIAL, ESR1, FNDC1, THES2, SUGGT, SLC20A2,
RP11-321F6.1, ADAMTS7, FBXL1S, Tpe3sicaas  TRAPPCY, KIAAL462, ARHGAP12, CRACR2S,
CMIP, MAPK4, CCNEL PROMI11. NOX4, CEP164, CCDC4L, RP11-6101.1,

VACL4, COH13, KIAADTS3, KCNHA-HSD17B1,
PYY, MRC2, SLC14AZ,
SLC24A3, XROCH

MAP4, prés ADRB1 en lien avec la PA moyenne

Ehret GB. et al Nature 478: 103, 2011. CHARGE Nat Genet 41:677, 2009. Wain LV. et al Nat Genet 43: 1005, 2011UK Bank, Nat Genet. 2017
March ; 49(3): 403. Nat Genet. 2018 October ; 50(10): 1412



Genome-wide association studies (GWAS)

e Scan du génome : association entre phénotypes de PA et millions SNPs (single nucleotide
polymorphismes)

* Taille échantillon immense mais faible pouvoir statistique (hnombreux tests)
* Non fondé sur étude de genes candidats (non biaisé)

 GWAS n’explique gu’une faible partie de |’héritabilité PA (missing heritability) ~ 8%

e 2009: n=34'000, 13 loci, explique 3% variance de PA. Pas d’association avec phénotypes rénaux, plutot
vascularisation

e 2019: n=1’000000, 1500 loci, explique 8 % variance. Association avec rein, environnement, tt
antihypertenseurs, atteinte organe cible

* Taille de I'effet faible pour variant: ~ 1 mmHg pour PAS, 0.5 mmHg pour PAD

e Variants ne sont pas proches des genes d’"HTA monogéniques, pas codants

 Difficulté de lier les SNPs a des genes causals.

» Pas d’évidence d’interactions genes-genes

Variabilité individuelle s’accroit avec I'age
Facteurs environnementaux

—

Semis plantes tous pareils Giri A. et al, Nat Genet 2019;51:51 Arbres variété infinie



Spectre de fréquence d’alleles et taille de I'effet dans la génétique de I'HTA

Alléles rares HTA Mendélienne
Surrénale (CYP11B2, CYP11B1, CYP17, KCNJ5 CACNA1D, ASDN (HSD11B2, NR3C2, WNK1,
WNK4, CUL3, KLHL3, SCNN1A, SCNN1B, SCCNN1C)

Taille de l'effet
£\

50.0

3.0

Intermédiaire || |~

S

N
\ \\
Alléles rares \ "~.

HTA

mendélienne

Variants peu fréquents
HYPOTENSION perte Na*:
(SLC12A3 (NCC), SLC12A1
(NKCC2), KCNJ1 (ROMK)

Variants communs, effet
fort sur HTA (rétention

sodium): UMOD, CORIN

eu de variant

communs, avec

Variants peu \~.

RN ) oo grand effet
1.5 RN frequer}ts., ?ffe <s\influencent maladi
“~._ \intermédiaire \\qommune
Modeste NN s
ST Variants Variants communs, petit
1 ~
1.1 }/?Efnt;,;?,r?ls’ effe: TR communs effet PA (GWAS)
. alpble, alrriciiemen c ,
L maladies Surrénale CYP17 CYP3A
. identifiables par So ) )
Faible génétique “~fréquente Foie AGT
\\\
T aee——
0.001 0.005 0.05
\ ’
Tres rare Rare Peu fréquent _ Force de l'effet

Fréquence d’alleles a risque

(odds ratio)



Mme Ethiopia Africa, 37 ans

* 5 Gestes 3 Pares (2 IVG)
e 2009: pré-éclampsie
e 2012: AVB 36 SA 5/7, RCIU, 1920 gr, pré-éclampsie sévere

_ SANG Surrénales fines, absence nodule

K* mmol/L 344 Phénotype sujets Africains hypertendus:
(3.6-4.6) Pression artérielle sensible au sodium
Rénine (1.5- 0.2 ¢ Rénine basse

5.7 ng/ml/h) Aldostérone normale haute

Hypokaliémie

Variants de ENaC (ENaC, SCNN1B, NEDD4 ligand)
Liddle like

HTA répond amiloride (bloque Enac)

Aldostérone 127 &M
97-626 pg/ml

Signature épigénomique transgénérationnelle, réversible

Saha C et al. Hypertension. 2005;46:481-48. Holmes L et al. Int J Environmental Research and
Public Health. 2019, 16, 4829.



Forme monogéenique d hypertension.
Syndrome de Liddle

* Mutation autosomique
dominante rare, sous-unités 3

APICAL
ouy de ENaC AL \\ | BasaL
e Gain de fonction spironolactone
MgZJ'§>Mg2+ P e
4 . . K+ ___» K+
* Réabsorption 1 sodium ENaC \/ (’
* Hypervolémie amiloride’y | == . - 2 -
. K
* Hypertension \
e Jrénine | aldostérone 3Na+ 3Na +

Hypokaliémie Na* P Nat /Na’K-ATPaSe

Alcalose métabolique G _
Cl .

Traitement amiloride

3Na+t Z 3Na+
DI

Ca 2+

/

Ca 2+ it (- 2 el C 2+ Ca?*
Tetti M et al Int J Mol Sci 2018; 19 ?

\-




Sauvegarde du sodium : évolution des genes essentiels du
systeme rénine-angiotensine-aldostérone

. , , me|w a1z | ACE | ATZR |Aldosynt | 110HSDZ | MR/CR | Na, K ATPsw EMal
Millions d’années -
pgEnen REM | &iGT | ACET |AGTHRT  CYPTIEZ | HED11EZ |HH‘3EI' T R T R

0.2 | Homr sepiens afy wpy

0.4 | Haro neanderiulenais

ﬁ Al Primasa

ol % 190 | Rodents

RAAS | MR ta

at cell |

4
g
£
B
I E E e —

P | Lun fish g . I
[ [
. E ] L;|r|1p||:-:|r = : I | | a |
Cephalochardane = : | | u = 1
§ ]
|
" Bilaseran i 3 |
w . . L]
A0 | Matszoen B - ]
L ]
-180% | Multcallular ™ .
ﬁ -25000 | Unicellular eukaryote ™1 i
=1EOD ] -
= 4Ky | Hacseris and anchea L

* Poissons avec branchies (jaune) expriment tous les genes essentiels du SRAA et
les cibles du récepteur minéralocorticoide

Rossier B et al, PHYSIOLOGY ¢ Volume 32 « March 2017



Systeme rénine-angiotensine-aldostérone, point de vue phylogénétique

* Homo sapiens: environnement tropical - sudation obligatoire
perte NaCl

* Diéte pauvre en Na* (~ 0.5 grammes /jour NaCl), riche en K*,
contraire aujourd’hui: 12 gr NaCl)

* Pression de sélection (environnement, latitude, température)
de genes qui gardent le sodium, critiques pour la survie
(nouveau-né)

« Adaptation: passage eau de mer a eau douce (aquatique a
terrestre)

* Posture verticale, en maintenant pression artérielle

* Gene de I'angiotensinogene (AGT); CYP3A5*/*3;
Uromoduline

 Alléles ancestraux ne protegent plus, au contraire
susceptibilité aux maladies.




Hyperaldostéronisme: génétique et environnement

Q9 €8
|

HTA a rénine basse
(Africain, ethnie..)

S
1

Hyperaldostéronisme Primaire

2 90
BEER AR

HTA résistante, insuffisance
cardiaque, sy métabolique, atteinte
rénale chronique, SAOS

Sécrétion inappropriée d’aldostérone

Aldostérone trop élevée par rapport balance sodique




Utilité clinique

e Briller dans les salons ?

« NON !l Ca sert a traiter correctement (amiloride, spironolactone) des
millions de patients d’ascendance africaine (ou autres ethnies, Sri
Lanka, Indiens, métis) hypertendus

* phénotype particulier (Liddle like, ou hyperaldo primaire, ou HTA
a rénine basse)

* Mutations partielles de ENac
 risque CV élevé (AVC 3 fois plus que Ies autres, IRC)
* HTA réfractaire

—+— Placebo
Spironolactone

- Amiloride

—+— Combination

0 1 3 5 7 g

-
(4]

Change in systolic BP (mm Hg)
3 &
f -
!
|
tf:~ .
|

&

Jones ES et al. Am Journal Hypertens 30(5) May 2017



Le «bon» traitement, simple comme 'alphabet ..
(quand il est pris)

Eu‘la-l:lnc kars

anthyperionsives

o=
A ACEinhibiters |



Mesures d” hygiene classigues

American College of Cardiology- European Society of Cardiology-  National Institute for International Society of
American Heart Association European Society of Health and Care Hypertension 2020
2017*¢ Hypertension 2018+ Excellence 20197
Sodium <1500 mg/day (ideal) Limit to up to 2000 mg/day Encourage a reduction  Avoid foods with high salt content
consumption in sodium intake
Diet DASH High in fruits and vegetables, Encourage a healthy ~ DASH diet; high in fruits and vegetables,
low-fat dairy, fish, whole grains; diet polyunsaturated fats, and dairy; low in foods
low in red meat and saturated fats high in sugar, saturated fats, and trans fats
Alcohol =2 standard drinks* per day for <14 units/week for menf; Encourage a reduction =2 standard drinkst per day for men;
consumption men; =<1 standard drinks* perday <8 units/week forwoment inintake if excessive  =1.5 standard drinks$ per day for women
forwomen
Physical Aerobic exercise: 90-150 mins/ Aerobic exercise for =30 mins/day  Encourage regular Moderate aerobic activity for 30 mins/day
activity week; dynamic resistance training: =5 days/week exercise =5 days/week or high-intensity interval
90-150 mins/week training; resistance or strength exercises
2-3 days/week
Weight Target ideal bodyweight Avoid BMI =30 kg/m® or waist NA Ethnic-specific BMI and waist
reduction circumference =102 cm in men or circumference cutoffs to avoid obesity
=88 cm inwomen
DASH=dietary approach to stop hypertension. NA=not applicable. BMI=body-mass index. * One standard drink contains roughly 14 g of pure alcohol, which is typically found in
12 oz of reqular beer (usually about 5% alcohol), § oz of wine (usually about 12% alcohol), and 1.5 oz of distilled spirits (usually about 40% alcohol). 11 unit is equal to 125 mlL of
wine or 250 mL of beer. #0ne standard drink is equivalent to 10 g of alcohol.

Brouwers S et al, Lancet May 2021, https://doi.org/10.1016/ S0140-6736(21)00221-X



ISH vs European Guidelines

ESC-ESH 2018 ISH 2020

Lifestyle

Interventions

Initial Drug
Treatment

Further Drug
Treatment

Williams B., et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension. Eur Heart J. 2018 Sep 1;39(33):3021-3104.

Smoking cessation, healthy
diet/drinks] reduce salt, alcohol
moderation, weight control and

H
‘Optimal: In addition, stress
reduction and avoid air pollution

regular exercise

Optimal: Ideally A+C SPC for
most, or C+D in Black patients.

er drugs same as -
Essential: As above if possible,
or any available drugs proven to
lower BP

Dual therapy single pill
combination (SPC) for most patients
- Usually A+C or A+D

Beta-blockers when indicated Other
Drugs for Specific indications

Triple therapy:

A’,c‘,o, ldea"y as SPC Opﬂmall sam as ESC'ESH

Essential: As above if possible,
or any available drugs proven fo
lower BP

our drugs (Resis
e.g. spironolactone, or other drugs if
needed

Unger T et al. 2020 International Society of Hypertension global hypertension practice guidelines, J Hypertens. 2020;38:982-1004.



CAVE! indications obligatoires

Antihypertenseur préférentiel
Maladie coronarienne A c

Insuffisance cardiaque A D E (spirono)

Asthme , pneumopathie K
obstructive

Dyslipidémie, intolérance A c
glucose

Protéinurie, microalbuminurie A
néphropathie diabétique

Diabete A c
Grossesse fgbrgtéatl?ll;dopa C{ D}K

Etat hypercinétique, tremor,
migraine



La bonne combine: combiner..!

A Angiotensinogen (

- Calcium channel blocker
mrl D Cutside cell f__ﬂ_,f-'
> DI IBIIFIIS DIIIIIDFID
' Lumen Blood

i ™ FIPIIIIDIIDD DIDPIIIIIPID
¥ Inside cell
Angiotensin 1
__l Nﬂ‘ i‘ ¢
. Vasoconstriction = Myocardial contraction
= Increased heart rate”
A e i
———p Na’
N -
Lo —»
ACE inhibitor : e o
b 4
; z Thiazide-type l
Angiotensin 2 Hosnatic .

T— ARE

Angiotensin receptor

Lancet 2021 https://doi.org/10.1016/50140-6736(21)00221-X



Bénéfices tt antihypertenseur résultent |

Anse: DFG <30ml/min,
oedemes, SIADH,
hyponatrémie/thiazide

Préviennent w
moins bien AVC.

Ca rdioprotection/

Euia-l:lm:l-;m &

Crthar
anthyperionsives

Toutes les familles sont
envisageables en 1¢ intention

, PA per se, pas d’un «effet classe»

(Thiazide like: (indapamide,\

chlorthalidone) plus
efficaces, métaboliguement
plus neutres, | davantage

Spironolactone,
amiloride, éplérénone:

HTA résistante, HTA
rénine basse (Noirs)
hyperaldo |,

\organoprotection

W que thiazide -

: Thizzide disretics

~

/

A ngiotensin-raceptor

blckirs Excellente
tolérance !
Adhésion
.E.a;icl'um
antaponisis
J AVC

Préviennent
moins bien ICC

ACE inhibiiors

«meilleurs» que
sartans pour |,
mortalité




18 consultation: 9 comprimés antihypertenseurs par jour!

e Telmisartan (Micardis®) 2 x 40 mg /j
e Enalapril 10 mg 2 x/jour
e Esidrex ® (hydrochlorothiazide) 25 mg 1

x/jour

e Moxonidine (Physiotens®) 2 x 0.3 mg /jour
e \Verapamil (Isoptin ®) 240 retard 1 x/soir

e Metoprolol 100 mg/j

e Aspirine Cardio 100 mg 1 x/jour

e Simvastatine 10 mg 1 x/jour le soir

e Allopurinol 100 mg 1 x/jour

e Sintrom

» Axotide 100 ug 2 x/jour

e Singulair 10 mg le soir

Homme 70 ans: Néphropathie HTA, DFG 42
ml/min/1.73m?, protéinurie 1 gr, adressé pour HTA
réfractaire
(Cardiopathie ischémique, FA, goutte, asthme, SAQS)

debout

Bras gauche

Bras droit

TA systolique | TA diastolique Pouls TA systolique | TA diastolique
183 mmHg | 78 mm Hg 78 / min 161 mmHg | 74 mm Hg
168 mm Hg | 72 mm Hg 76 / min 160 mmHg | 72 mm Hg
164 mm Hg | 69 mm Hg 64 / min

133 mm Hg | 61 mm Hg

& Simplifier/majorer ce traitement?

Confirmé en MAPA, absence de rythme circadien




Simplification du traitement

9cp 2 cp

e Telmisartan (Micardis®) 80 mg/soir

e Telmisartan (Micardis®) 2x40 mg/ j e ou |ECA longue durée (pas les 21)

e Enalapril 0 mg 1 x/jour .
_ _ _ etorasémide et/ou
e Esidrex (hydrochlorodazide)25 mg 1 x/jour chlorthalidone/indapamide
 Moxonidine (Physiotens®) 2 x 0.3 mg /jour » Moxonidine (Physiotens®) 1x 0.4
e Verapamil (Is) 240 retard 1 x/soir mg /jour
(OMI) e amlodipine

0 I\/IetopMOO mg/j (asthme) _ .
Coveram Plus® : perindopril 10/amlo

10/indapamide 2.5

ou

Sevikar (Vascord) HCT ® : olmesartan 40/amlo
10/HCTZ 25)

ou

Edarbyclor ® : azilsartan 40/chlorthalidone 25,
lercanidipine

spirono




ESH 2018: Commence le traitement antihypertenseur avec une bi-

thérapie d’emblée dans 1 seul comprimé!

N - | Monothérapie si TA <150 et
@ . A+CouD o
)

bithérapie ou = 80 ans, fragile

'
. Triple A.|. C + D

i
Triple +

spironolactone 2& A + C + D + E Spécialiste HTA !

mg

Résistance 5-10%!

SH 2018

Considérer a chaque étape si indication spécifique: IC, angor, post-IM, FA,

femmes souhaitant un enfant (labétalol) R R e S s
patients.
b) Consider A + D in post-siroke, very elderly, incipient HF or CCB ntolerance.
. . . ©) Considar A + C or C 4 Din biack patents.
Spironolactone, amiloride, central, alpha bloquant d) Caution with spironoiactona or othar potassium sparing diuratics when astnatad
GFR <45 mimin/1.73m? or K* >4.5 mmolL




Adhésion thérapeutique



Non persistance et adhésion thérapeutique chez > 65 ans, USA
2007-2014

* N=379°000, basé sur demandes
d’ordonnances (Marketscan) I
. s . . i B2 E:I":q;"r {:. S0y
* Non-persistance: aucune meédication et e

prise les derniers 90/365 jours apres la
prescription : 24%

e Parmi les persistants, mauvaise adhésion
TT pris (déf. > 80%) 1 an aprés la

weciges s Mpmpermsisiznce ar kw
ndherence {peorend<0.001)
-l Lo adberenc e
- A LT

e =g—=Tonpersisience

(p-wremi=0E3 1}

Percentape of MarketScan beneficlaries

prescription: 40.2%
* 25% des malades hypertendus ne
commencent jamais leur traitement
(initiation) 2o 2007 ; 2N 3 HHR I HMHA : 2l : oz : 3 : Hild I

¥oear

Tajeu et al Hypertension 2019; 74:35



Guidelines ESH/ESC 2018

Emphase sur 'adhésion thérapeutique

Au niveau du médecin

I- Informer sur les risques de ’hypertension et les bienfaits du traitement I

« Convenir d’une strategie de traitement pour controler et maintenir la tension
artérielle a I'aide de mesures sur le style de vie et l'utilisation d’'un comprimé
combiné unique dans la mesure du possible

« Encourager la responsabilisation et 'autonomisation du patient

» Donner un retour régulier au patient sur ses améliorations comportementales

et cliniques
« Evaluer et résoudre les barriéres individuelles a 'adhésion thérapeutique

» Collaborer avec d’autres fournisseurs de soins de santé, en particulier les infir-
miéres et les pharmaciens

Au niveau du patient

« Automesure de la tension artérielle par le patient (y compris le télémonito-
ring)

» Sessions d’éducation thérapeutique de groupe

« Autogestion individualisée et guidée par des sessions d’éducation thérapeu-
tique, adaptée aux besoins des patients

« Utilisation de rappels (p. ex. SMS, applications sur smartphone)

« Activation du soutien familial, social ou infirmier

« Approvisionnement de médicaments sur le lieu de travail

Au niveau du traitement médicamenteux

« Simplification du régime médicamenteux favorisant l'utilisation d’un traitement
combiné en un unique comprimé quotidien

s Semainiers (p. ex. comprimes au rundi, mardt, etc.)

Au niveau du systéme de santé

« Soutenir 'élaboration de systémes de soutien a 'adhésion thérapeutique (suivi
téléphonique, visites a domicile et télémonitoring de la tension artérielle a
domicile)

« Appuyer financierement la collaboration entre les fournisseurs de soins

de santé (médecins, pharmaciens et infirmiéres)

« Améliorer 'accessibilité aux médicaments

« Assurer le remboursement de comprimés combinés uniques

» Elaborer des bases de données nationales (comprenant des données sur

les ordonnances) accessibles pour les médecins et les pharmaciens

Gonzalez, Pechére-Bertschi, Burnier, Schneider. Rev Med Suisse 2019 ; 15 : 1608-13 European Heart Journal (2018) 39, 3021-3104



Meta-analyse d’un traitement combiné en un seul

comprime versus combinaison equivalente en
plusieurs cp

er with SPC 82.6%
Medication adherence Adhere Selt
(n=23) ‘
Persistence Better with SPC 91.8%
Medication persistence
(n=16)
SBP reductions*
(n=20)
DBP reductions*
(n=18)
Patients achieving BP
targets” (n=9) '
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Studies (%)
@ Significant improvement with SPC therapy
SPC = Single Pill Combination [ Numerical improvement with SPC therapy

: ‘ Similar between both SPC and FEC therapy
FEC = Free Equivalent Combination g Significant improvement with FEC therapy

Parati G, et al. Hypertension. 2021 Feb;77(2):692-705



Avantages de la combinaison

Synergie pharmacologique : plus longue durée d’action

Simplicité
Plus vite dans le mille: efficace C FOC and Compance or Persistence with therapy
Shuty OR (357% Ci)
Effet protecteur précoce (haut risque CV) — N W "
Doses plus faibles, moins d’effets secondaires: PR i
. s Jedeson of al, s —— BT, 4B
meilleure tolérance
Tiylar e &l 2003 — e 1.09 {0LBD, 1.51)
Amélioration contréle tensionnel au long terme Gertire ef s 2004 1.2 {D.93, 1.75)
. . Dickson g Bl 2008 ——— 1.28 {0LES, .63
Mellleure prOteCtlon CV Ownarall {l-squared = 48 2%, g= 0.060) 1.249 {1:11, 1.50)
Amélioration adhésion thérapeutique ~ 30%, et

persistance 54% E % iaa

Favours fee combination  Favours FOC
Codlt efficace! Moins cher que I'achat de chaque
drogue individuellement moins de visites.

Gupka AK et al, Hypertension 2010;55:399



Chez qui rechercher une HTA secondaire
(10%)

HTA résistante ( = 140/90 mmHg sous > 3 tt anti-hypertenseurs dont 1 thiazide titré) et observance
< 40 ans avec stade 2, HTA début enfance, HTA début soudain, absence histoire familiale

HTA sévere de stade 3. Déstabilisation aigué HTA

HTA ou HypoK et incidentalome surrénalien

AOC marquée plus sévere que prédite par le niveau d’"HTA ou sa durée

HTA + hypokaliémie <3.5 mmol/l, spontanée ou diurétique induite, en I'absence de pertes digestives
SAOS

Histoire familiale ou signes suggérant phéochromocytome

Histoire infections urinaires (hautes) enfance, souffle abdominal

Antécédent familial HTA précoce, AVC < 40 ans



Causes HTA secondaires

Néphropathie (toutes!)  Enfant > adulte: infections U, lithiase. DFG, MAU, sédiment U.US doppler 2->10%

Sténose artere rénale ATS: CORAL; OAP flashes, US, IRM,CT, artério 1-30%
Fibrodysplasie (investiguer autres artéres !)
Hyperaldo | Cave NormokK. 1.4-23%
médic AINS, COX-2, bevacizumab, immunomodulateurs, OE, éphédrine,
amphétamines, cocaine, réglisse, antidépresseurs, corticoides
Prééclampsie @ HTA Anamnese! RCIU 5-15%
gravidique Risque CV et rénal T grossesses
Dys(para)thyroidie TSH, calcium 1-3%
Cushing Phénotype, incidentalome. Cortisolurie 24h; cortisol salivaire 24h, test 0.5% - <1%

suppr dexa 1 mg

Phéochromocytome Triade. AF+, ca médullaire. Neurofibromatose. Neuromes. Métas- 0.2 -<1%
normétanéphrines P tot ou libres ou U 24h (acide)

Coarctation aorte Plutot chez jeune, US <1%



Merci de votre attention




Techniques pour réeduire l'activité sympathique
rénale et baisser la pression artérielle

Adm: circurnderential ablation of renal afferent and efferent nerves

' - g
Multh-electrode radiofrequency ablation

S

Ultrasound-based nerve ablation

PEREGRINE

Alcohol-mediated perivasculsr denervation

Mahfoud et al. Circulation Research. 2021:;128:1080



Milestones de |la dénervation rénale

S8 Open label Randomized sham

monoelectrode Symplicity Symplicity Symplicity : Global Symplicity Registry
RF-catheter [RETRINE ? HTN-2 RS A ¢ DGENERH Ir-IN ? (3-year follow-up)
system n=45 n=106 MAPA: pas de |~ ° MMAg - o
Spyral J U office PA différence
multielectrode Spyral Sa Spyral Spyral
RF-catheter HTN-OFF HTN-ON Pivotal
system
Paradise Radiance | Radiance | Radiance o Radiance
US-catheter ® Reduce FIM e SOLO #SOLO ¢SOLO TRIO
system (2 months) | | (6 months) (| (12 months) ¢ REQUIRE
|
P.elf'eg_rine = ' Peregrine Target
infusion eregrine o
cathator ® EIM oFezsnbmty ¢ BP OFF
Svbtii l study ’ &BPI
! | | 1 A ! ! {4
| | | | |

Mahfoud et al. Circulation Research. 2021:;128:1080



Effets de RDN sur PA dans les études controlées par sham
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Mahfoud et al. Circulation Research. 2021:128:1080

Catecoryt

Systolic pressure
All subjects (n=459)
Men (n=234)
Women (n=225)
Minority (n=303)%
Nonminority (n=156)%
Nonhypertensive (n=326)§
Hypertensive (n=133)
Diastolic pressure
All subjects (n=459)
Men (n=234)
Women (n=225)
Minority (n=303)%
Nonminority (n=156)%
Nonhypertensive (n=326)§
Hypertensive (n=133)

CHANGE IN
ComeinaTion GRouP
MiNUS CHANGE IN
ControL GRoup
(97.5% Cl)

mm Hg

-85 (—74 1w —3.7)
=8} (= Frvg:=2.5)
=152 (=02 8 3.3
—6.8 (—92t0 —4.4)
=30 (59 %vy:=0.1)
=t | £ — 1.0

—114|(—159 to —6.9)

=30 (—4.3 o —1.6)
=353 (511 =15)
—27 (—4.8 o —0.7)
=35 (=4 230 ~—1.58)
—2.0 (—4.21t00.2)

—2.1 (—3.6 to —0.5)
—55 ]—8.2 tg —2.7)

Effet de DASH diete sur la PA

Apple LJ et al, New Engl J Med 1997. Sacks F et al. N Engl J Med, 2001:

344. DASH Diet

P VaLue

=<0.001
=<0.001
=(.001
<0.001
0.02
=(.001
=<0.001

<0.001
<0.001
0.003
=<0.001
0.04
0.003
=<(.001



