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Le petit matin, une période a risque:
iImplications dans le traitement de I'HTA

B |. BIRDEN* H

augmentation, en particulier en fin de nuit, expliquent

en grande partie la recrudescence des infarctus du myo-
carde et des AVC ischémiques et hémorragiques matinaux chez
les sujets hypertendus. D’ ou Uintérét d’assurer un bon controle
tensionnel pendant tout le nycthémére, et notamment au petit
matin, en préférant les antihypertenseurs a demi-vie longue.

| a variation circadienne de la pression artérielle et son

L’arsenal thérapeutique dans 1’hypertension artérielle s’est
largement diversifié et nous disposons désormais de 5 classes
thérapeutiques qui ont fait la preuve de leur efficacité dans la
réduction de la morbi-mortalité cardiovasculaire des patients
hypertendus. Pour rappel, il s’agit des diurétiques, des béta-
bloquants, des inhibiteurs calciques, des inhibiteurs de 1’en-
zyme de conversion de 1’angiotensine (IEC) et des antago-
nistes des récepteurs de 1’angiotensine II (AAII ou sartans).

Il COMMENT FAIRE LE BON CHOIX?

Le choix d’un traitement parmi ces différentes classes d’anti-
hypertenseurs n’est pas toujours simple et dépend des caracté-
ristiques cliniques de chaque patient: ethnie, age, antécédents et
comorbidités... Ainsi, par exemple, chez les sujets agés avec
une HTA systolique isolée, les diurétiques ou les inhibiteurs cal-
ciques seront préférés. Apres un infarctus, on recommande les
IEC ou les bétabloquants, et en cas d’hypertrophie ventriculaire
gauche, les AAII sont prescrits en premiere intention [1].

Mais si ces différents criteres de choix sont en général bien
établis, ce n’est pas en revanche le cas des facteurs de risque
d’identification plus récente comme les variations circa-
diennes de la pression artérielle (PA).

Il QUAND LAUBE SE LEVE...

Il est maintenant parfaitement établi que la PA varie au cours
du nycthémere aussi bien chez les normotendus que chez les

hypertendus [2], avec des conséquences cliniques loin d’étre
négligeables. Plusieurs études ont ainsi montré une augmen-
tation de plus de 50 % du risque d’infarctus du myocarde [3]
et une élévation significative des AVC hémorragiques [4] et
ischémiques [5] entre 6 heures et 12 heures par rapport aux
autres périodes de la journée. De plus, dans certains travaux,
I’hyper-réactivité tensionnelle matinale était un facteur de
risque d’hypertrophie ventriculaire gauche.

Ainsi, dans une classe donnée, le choix d’une molécule
devrait prendre en compte son efficacité sur la pression arté-
rielle matinale et, dans ce contexte, probablement privilégier
les molécules a longue demi-vie. Autre avantage de ce profil
pharmacocinétique : il permet de minimiser le nombre de
prises quotidiennes, ce qui est loin d’étre anodin compte tenu
des problemes d’observance rencontrés dans les pathologies
chroniques comme ’'HTA. ..

Il DE LINTERET DU TELMISARTAN AU PETIT MATIN

Dans ce cadre, le telmisartan (AAII), du fait de sa longue
durée d’action, se distingue des autres molécules de la classe
des sartans. Sur le plan pharmacocinétique, il a la demi-vie la
plus longue : pres de 24 heures, sans phénomene d’accumula-
tion [7]. Plusieurs essais cliniques contre placebo ont montré
que ’effet du telmisartan se maintenait pendant 24 heures,
notamment pendant les 4 dernieres heures de la nuit et celles
qui précedent la prise matinale suivante [7].

Dans une étude récente [8], une équipe japonaise a étudié
I’efficacité du telmisartan 40 mg dans la réduction de la PA du
petit matin chez 24 patients hypertendus légers a modérés,
dont 7 n’étaient pas traités pour leur HTA. Les traitements en
cours ont été poursuivis sauf pour les AAII (losartan 50 mg/j)
qui ont été arrétés et remplacés par le telmisartan. L’efficacité
du traitement a été évaluée sur la réduction de la PA matinale
et celle de la vitesse de 1’onde du pouls brachial (traduisant la
rigidité artérielle). Apres 3 mois de traitement, le telmisartan



a réduit significativement la PA matinale (de 153/93 a
137/82 mmHg; p <0,001) et la vitesse de I’onde du pouls bra-
chial (de 1892 cm/s a 1672 cm/s; p <0,01).

Dans une méta-analyse [9], le telmisartan 80 mg s’est
révélé significativement plus efficace que le losartan
50 mg et le valsartan 80 mg dans la réduction de la PA
moyenne sur 24 heures. Durant la période critique du petit
matin, la réduction moyenne de la PA systolique (PAS) et
diastolique (PAD) a été supérieure dans le groupe telmi-
sartan 80 mg par rapport aux groupes losartan 50 mg et
valsartan 80 mg (p < 0,0125).

Par rapport au losartan, une méta-analyse [10] a montré
que le telmisartan permettait une meilleure réduction de la
PAD lors des 6 heures qui précedent la nouvelle prise
(-6,6 vs -5,1; p < 0,01). De plus, cette différence a été
constatée au cours de chacune des mesures horaires réali-
sées lors des 6 dernieres heures. Par rapport au valsartan,
une étude récente [11] a montré que le telmisartan permet-
tait une plus forte baisse de la PA lors des 6 heures qui pré-
cédent une nouvelle prise (-11/-7,6 mmHg pour le telmi-
sartan vs -8,7/-5,8 pour le valsartan; p = 0,02 et 0,01 pour
la PAS et la PAD, respectivement). De plus, dans cette
étude, en cas d’oubli d’une prise, le telmisartan a permis
une réduction moyenne sur 24 heures de la PAS de
-10,3 mmHg et de la PAD de -6,9 mmHg vs -8,7 et
-5,9 mmHg dans le groupe valsartan, approchant ainsi la
significativité statistique (p = 0,06 et 0,056 pour la PAS et
la PAD, respectivement).

Ainsi, la longue demi-vie du telmisartan favorise un meilleur
contrdle tensionnel que d’autres AAII, aussi bien pendant la
période critique matinale qu’en cas d’oubli d’une prise. Ce
dernier élément est particulierement intéressant chez les
patients faiblement compliants puisqu’ils restent partielle-
ment protégés malgré 1’oubli ou le retard d’une prise médica-
menteuse. De nouvelles études comparatives devront égale-
ment préciser 1’effet des autres classes d’antihypertenseurs
sur ce parametre matinal.
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Il QUEL EFFET AURA LA REDUCTION DE LA PA
MATINALE SUR LA MORBI-MORTALITE?

Il faut maintenant déterminer si ce meilleur controle tensionnel,
joint aux effets métaboliques favorables de ce sartan (le seul a
avoir un effet agoniste partiel des récepteurs PPAR-gamma a
doses thérapeutiques) aura des répercussions en termes de
morbi-mortalité cardiovasculaire et d’atteinte des organes
cibles. Les programmes ONTARGET et PROTECTION, qui
comparent plusieurs antihypertenseurs de référence, dont le tel-
misartan, sur différentes populations d’hypertendus a risque
devraient apporter des éléments de réponse a ces questions fon-
damentales dans les années a venir. |
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