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1. Méthode

a) Objectif

L’objectif des enquétes FLAHS (French League Against Hypertension Survey) est de connaitre I’état de
I’hypertension artérielle en France entre 2002 et 2012. De ce fait, la prévalence de I'hypertension artérielle
et ses traitements sont suivis au fil du temps, au travers des stratégies médicamenteuses utilisées et des
classes thérapeutiques prescrites.

b) Présentation

Les enquétes FLAHS sont des études réalisées aupres du grand public a I'initiative du Comité Francais de
Lutte contre I'Hypertension Artérielle (CFLHTA), tous les deux ans depuis 2002.

Les résultats de ces enquétes devant étre représentatifs de la population francgaise, la méthode des quotas
est alors appliquée a la cohorte interrogée afin de lui conférer une structure identique a celle de la
population francaise (les critéres préalablement choisis sont le foyer aprés une double stratification région
/ habitat).

Les enquétes FLAHS utilisent un échantillon constitué de 20 000 foyers (famille vivant sous un méme toit
ou personne vivant seule), représentatifs de la population des ménages francais et issus de la base de
sondage permanente de TNS Healthcare (en sont exclus les sujets vivants en institutions ou sans domicile
fixe).

Il est important de noter que du fait de leur faible prévalence de I'HTA, les sujets de moins de 35 ans sont
exclus des analyses.

A chaque édition, 4 500 individus sont interrogés avec I'aide d’un questionnaire auto-administré de
plusieurs pages envoyé par voie postale.

Le contenu de ces questionnaires est élaboré par le Comité Francais de Lutte contre I'Hypertension
Artérielle (CFLHTA) afin d’interroger les individus notamment sur leurs données biométriques, leurs
antécédents médicaux, I'existence d’une hypertension artérielle (HTA), leurs mesures de Pression
Artérielle (PA), leurs prises de traitements antihypertenseurs... Les patients n’ont pas toujours
connaissance de leur hypertension artérielle, elle est alors non diagnostiquée. D’autres patients peuvent
étre hypertendus diagnostiqués mais non traités ou encore hypertendus traités mais avec des chiffres
tensionnels non controlés.

Concernant les traitements antihypertenseurs pris par les patients, le questionnaire est constitué d’'une
liste exhaustive et actualisée de tous les médicaments ayant une indication pour le traitement de I'HTA.
Lorsqu’une molécule antihypertensive est génériquée, la Dénomination Commune Internationale est
ajoutée a la liste. Ainsi, chaque participant reporte le numéro de code du ou des médicaments qu’il prend
pour soigner son HTA.

Lors de I'analyse des questionnaires, chaque médicament déclaré est attribué a sa classe thérapeutique
correspondante dans la liste suivante : diurétique, béta-bloquant, inhibiteur de I'enzyme de conversion
(IEC), antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il (ARA-II), inhibiteur calcique (ICA), antialdostérone
(spironolactone), inhibiteur direct de la rénine (IDR), antihypertenseur d’action centrale (dit « centraux »)
ou alpha-bloquant.

Ces questionnaires permettent donc d’obtenir le détail des prescriptions d’antihypertenseurs chez les
sujets qui se déclarent traités pour une HTA. On notera cependant que la fiabilité des résultats obtenus
dépend de I'implication et du degré de connaissance du patient de son traitement.

Environ 70% des questionnaires sont retournés. lls subissent une relecture individuelle avant une double
saisie afin d’écarter les questionnaires inexploitables. Cette méthode permet d’obtenir des informations
fiables relatives a I’histoire médicale de ces patients.

Du fait de la perte d’information a hauteur de 30% de I’échantillon, |a représentativité de I'échantillon par
rapport a la population frangaise est améliorée grace a une méthode appelée « le redressement », en
utilisant différents criteres (sexe, age, région, habitat, profession du chef de famille, nombre de personnes
au foyer).

Toutes les données recueillies sont colligées. Les caractéristiques générales des sujets sont exprimées en
pourcentage pour les variables qualitatives et en moyenne pour les variables quantitatives continues.



Les variables qualitatives sont « naturellement » non associées a des valeurs numériques (exemple : le
sexe). Une variable quantitative continue a un nombre infini non dénombrable de valeurs possibles
(exemples : taille, poids, dosages biologiques).

Les sujets sont classés en fonction du nombre de traitements antihypertenseurs utilisés : mono-, bi-, tri-,
quadrithérapie et plus.

c) Analyse et hypothéses

Dans ce travail, les années choisies pour analyser I’évolution historique du traitement de I’'HTA en France
sont 2002, 2007 et 2012.

2002 est la 1ereannée de réalisation des enquétes FLAHS et 2012 est I’édition la plus récente publiée. Afin
de pouvoir mettre en évidence des évolutions significatives dans la prescription d’antihypertenseurs sur la
décade considérée, un intervalle de 5 années entre les deux enquétes a été retenu dans cette analyse,
d’ou le choix de 2007.

Une comparaison des données des trois éditions est faisable en considérant que la méthodologie reste
identique. L’échantillon étudié est représentatif de la population frangaise. De ce fait, une extrapolation a
la population francaise est possible sur la décennie considérée.

Ainsi, ces enquétes reflétent la prévalence de I'HTA traitée et les antihypertenseurs utilisés en France en
2002, 2007 et 2012.

Les données brutes des rapports de FLAHS 2002, 2007 et 2012 sont exprimées selon 2 axes :

- Le nombre de personnes déclarant avoir pris au moins un médicament antihypertenseur,

- Le nombre de médicaments antihypertenseurs cités.

Dans ces rapports, les patients dont leur HTA est traitée, ont déclaré prendre entre un et six médicaments
antihypertenseurs.

Selon I'axe du nombre de personnes déclarant avoir pris au moins un médicament antihypertenseur, sont
répertoriés :

o Le détail des combinaisons de médicaments,

o Une analyse plus fine en fonction de I'age et du sexe des déclarants,

o Les classes thérapeutiques prises.

Les médicaments antihypertenseurs cités sont regroupés par :

o spécialités antihypertensives, cardio-vasculaires ou diverses,

o par classe thérapeutique.

En 2012, le nombre de personnes traitées déclarant avoir pris ou non des antihypertenseurs génériqués est
également fourni ainsi que leur répartition par tranche d’age et de sexe.

L’évolution de la prescription des traitements antihypertenseurs a partir des études FLAHS se fera, par
ailleurs, dans le cadre suivant :

- Nous allons considérer I’axe du nombre de patients déclarant avoir pris des médicaments
antihypertenseurs. L'unité de base est donc le patient. De ce fait, nous suivrons I’évolution de
I'ordonnance du patient hypertendu.

Ce choix est aussi guidé par le fait que les données pouvant étre comparées d’une année sur |'autre sont
plus exhaustives selon cet axe plutét que I'axe des comprimés pris.

- A partir des données brutes, afin d’éviter toute erreur d’arrondis, seuls les effectifs de chaque évenement
ont été considérés, a partir desquels les pourcentages ont été recalculés par rapport a I'effectif total des
patients traités pour chaque année. Ces données sont disponibles en annexes de ce travail.

- Une monothérapie sera considérée comme composée d’'une molécule. Une bithérapie par 2 molécules
prises en association libre (c’est-a-dire sous forme de 2 comprimés) ou fixe (c’est-a-dire sous forme d’un
seul comprimé contenant 2 molécules). Les associations au-dela de 2 molécules sont constituées des
molécules en association libre et/ou fixe.

- Ces enquétes sont basées sur un mode déclaratif des patients. Un champ « autre traitement » était
proposé dans ces questionnaires. Les patients ne connaissant pas forcément leurs traitements pouvaient
notifier, par ignorance, des médicaments non antihypertenseurs. Ces médicaments ont été exclus de ces
données afin de ne considérer que des médicaments a visée antihypertensive.

- Dans I'analyse, le terme « autre » désigne des molécules non identifiées que nous allons considérer
comme a visée antihypertensive.




- Dans les rapports de FLAHS a disposition, la significativité des différences n’est pas mentionnée. Un test
statistique de significativité est appliqué quand c’est possible. Pour cela, un test du « Khi-deux » (x?) est
utilisé du fait de la comparaison de pourcentages. Ce test n’est applicable que pour des échantillons de
taille suffisamment grande, soit des effectifs supérieurs a cing. Le risque d’erreur (a) utilisé est de 5%
comme habituellement choisi en médecine. La valeur seuil d’'un x? a un certain degré de liberté est
déterminée grace a une table du 2. En cas d’effectifs inférieurs a 5, des regroupements de classes sont
préférés au test de x2 corrigé de Yates (si les effectifs sont compris entre 3 et 5) ou au test de Fisher (si un
effectif est inférieur a 3) du fait d’une interprétation soumise a caution. Lorsque I'utilisation de test n’est
pas possible malgré des regroupements, nous éviterons de comparer des valeurs étant donné que la
significativité n’est pas accessible comme c’est le cas en présence de trés petits effectifs.

Ainsi, la significativité des polythérapies au-dela de la trithérapie n’est pas étudiée.

- En 2012, les bithérapies fixes n’ont pas été distinguées des bithérapies libres ainsi que les trithérapies
comprenant une bithérapie fixe et une monothérapie.

- Les différentes familles au sein de la classe des diurétiques n’ont pas été différenciées. Les diurétiques
thiazidiques sont la seule classe des diurétiques retrouvée au sein des enquétes FLAHS 2002 et 2007. Les
antialdostérones ont fait leur apparition dans I’'enquéte FLAHS 2012. Etant donné que les diurétiques
thiazidiques ont une place prédominante dans les recommandations par rapport aux antialdostérones, on
considérera les thiazidiques sous le titre « diurétique » et les antialdostérones a part.

- Les effectifs pour la répartition des combinaisons en fonction de I’age des patients et de leur sexe ne sont
pas disponibles dans les données brutes en possession donc une analyse plus fine n’est pas possible.

- Le controle des chiffres tensionnels des patients inclus dans ces enquétes ne sera pas suivi dans ce travail.

2. Résultats

a) La prévalence de I'hypertension artérielle en France

En 2002, sur les 5 000 questionnaires envoyés, 3 499 personnes ont renvoyé leurs questionnaires remplis
(soit pres de 70% de réponse). Les 2 363 répondants de plus de 35 ans sont les seuls considérés du fait de
la faible prévalence de I’'HTA chez les individus de moins de 35 ans.

En 2007 et 2012, sur les 4 500 questionnaires envoyés, 3 229 et 3 462 individus ont répondu au
questionnaire respectivement (soit plus de 70% de réponse).

Pour étre déclaré « hypertendu traité », le participant devait indiquer étre soigné pour une HTA et noter le
nom d’au moins un médicament antihypertenseur.

Respectivement sur les 3 années, parmi les répondants, 577, 1023 et 1054 individus se sont déclarés
hypertendus traités. La prévalence de patients traités est donc de 24,4% en 2002, elle a augmenté.

Dans une publication de 2013 présentant les résultats des enquétes FLAHS, une donnée complémentaire
sur les caractéristiques des patients est mentionnée : la prévalence des hypertendus traités augmente
avec I'age. Elle est de 6% dans le groupe des 35-44 ans et croit jusqu’a 58% chez les 65 ans et plus.
Globalement, la prévalence de I’hypertension artérielle traitée est de plus de 50% chez les 55 ans et plus.
Dans ce travail, les effectifs de patients hypertendus traités issus des enquétes FLAHS sont considérés
comme les effectifs totaux de chacune des 3 cohortes étudiées. Les effectifs totaux des populations pour
chacune des trois périodes sont de 577, 1023 et 1054 patients. lls serviront de référence tout au long de
I"analyse.

Considérant le faible nombre de publications sur I’évolution de la prescription en France, il a été constaté
que les Autorités de Santé utilisent les résultats des enquétes FLAHS comme I'une des références de la
prévalence de I'HTA traitée en France. En effet, la prévalence d’HTA traitée de 24% issue de I'’enquéte
FLAHS 2002 est citée dans les recommandations de I’'HAS éditées en 2005.

b) Les stratégies médicamenteuses

(1) Nombre de molécules composant les traitements

Les enquétes FLAHS permettent d’accéder a la répartition des molécules retenues pour les stratégies de
traitement en 2002, 2007 et 2012 (cf Figure 3).
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Figure 3: La répartition des patients en fonction du nombre de molécules déclarées en 2002, 2007 et 2012.

En 2002, les monothérapies concernent la majorité des patients hypertendus traités. Les bithérapies sont
citées chez un tiers des patients. Quant aux polythérapies composées d’une trithérapie ou plus, elles ne
concernent que 15% des patients.

Un changement d’utilisation des antihypertenseurs apparait en 2007. La monothérapie y est
statistiquement moins utilisée qu’en 2002 (44% versus 55%, p < 0,001). Elle est remplacée par les
polythérapies dont la part de marché passe de 45% en 2002 a 56% en 2007.

Quelle que soit la composition de traitement considérée, on ne reléve pas d’évolution notable de la
prescription entre 2007 et 2012.

De plus, il est intéressant de noter que l'utilisation des polythérapies de plus de 3 molécules reste stable et
négligeable sur les 3 périodes.

Les enquétes FLAHS permettent d’étudier une éventuelle disparité selon le sexe. La Figure 4 montre le
nombre de traitements pris en fonction du sexe pour les trois périodes étudiées.
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Figure 4: La répartition des patients en fonction du nombre de molécules déclarées et de leur sexe en 2002, 2007 et 2012.



En 2002, 2007 et 2012, il n’y a pas de différence significative entre le nombre de molécules déclarées entre
les hommes et les femmes.

De 2002 a 2012, au sein d’'un méme sexe, une diminution des monothérapies au profit des polythérapies

est également mise en évidence. Ce phénomene est observé tant chez les femmes que chez les hommes (p
< 0,001 pour les deux catégories de sexe).

Les comportements sont donc identiques chez les femmes et les hommes au sein d’'une méme cohorte.
Une autre variable qui peut étre analysée pour comparer la prise en charge antihypertensive est la
répartition du nombre de molécules selon I'dge des patients.

Les Figure 5, Figure 6 et Figure 7 illustrent les traitements pris par les patients en fonction de leur age sur
les trois années d’étude.
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Figure 5: La répartition des patients en fonction du nombre de molécules déclarées et de I’age en 2002.



Répartition des patients en fonction du nombre de molécules
declarées et de I'age en 2007
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Figure 6: La répartition des patients en fonction du nombre de molécules déclarées et de I’dge en 2007. 25

Répartition des patients en fonction du nombre de molécules
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Figure 7: La répartition des patients en fonction du nombre de molécules déclarées et de I’dge en 2012.

Comme le montrent les Figure 5, Figure 6 et Figure 7, il y a un changement significatif de comportement en
fonction de I'dge (p<0,05 ; p<0,001 et p<0,001 respectivement pour les trois années). Les patients
hypertendus traités les plus jeunes (les 35-44 ans) sont majoritairement concernés par des monothérapies.
Plus I’age augmente, plus l'utilisation de la monothérapie est délaissée au profit des associations de
plusieurs molécules. Cette observation est vraie pour les trois enquétes FLAHS étudiées.



Cependant, au cours de la décade considérée, on remarque une évolution des stratégies de traitement en
fonction des tranches d’age considérées :

- Chez les 35-44 ans, il n’y a pas de différence significative quelle que soit I'année étudiée, sur I'utilisation
des monothérapies ou des polythérapies.

- Chez les 45-54 ans, une évolution significative des comportements apparait (p < 0,01). La monothérapie
reste majoritaire mais une diminution en 2012 apparait au profit de la bithérapie.

- Chez les 55-64 ans, le changement s’accentue significativement (p < 0,001). La diminution des
monothérapies se remarque dés 2007.

- Chez les 65-74 ans, I'inversion des proportions s’effectue significativement (p < 0,001). La monothérapie

n’est plus majoritaire en 2012, la bithérapie concerne plus du tiers des patients et la trithérapie fait son
apparition en 2012.

- Chez les 75 ans et plus, le comportement évolue significativement entre 2002 et 2012 (p < 0,01). En 2012,
la proportion de patients déclarant prendre une bithérapie est égale a celle qui prend une monothérapie.

Les criteres de répartition du nombre de molécules ayant été explicités, I'évolution de leurs compositions
peut étre analysée.

(2) Les molécules composant les monothérapies

La Figure 8 présente la répartition des traitements pris par les patients concernés par une monothérapie.
Comme vu précédemment, les patients concernés par une monothérapie sont proches de la majorité.
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Figure 8: La répartition des patients en fonction des classes thérapeutiques utilisées parmi les monothérapies de 2002 a 2012.



En 2002, il est observé par ordre décroissant de fréquence de prescription au sein des monothérapies : les
béta-bloquants (29%), les ICA (20%), les ARA-Il et les IEC (16%) et les diurétiques (15%).

En 2012, I'ordre est différent : les ARA-II (32%), les béta-bloquants (26%), les IEC (17%), les ICA (14%) et les
diurétiques (6%).

L’essor des ARA-II se traduit par une augmentation significative (p = 0,001) de la prescription dés 2007
pour devenir prédominant sur le marché. Les ICA connaissent une diminution significative de la
prescription en 2007 (p = 0,05) alors que les diurétiques se sont effondrés en 2012 (p = 0,001).

Les autres antihypertenseurs ont été déclarés par moins de 2% des patients hypertendus. Les IDR et les
antialdostérones commencent a étre déclarés en 2012.

(3) Les molécules composant les bithérapies

Les patients concernés par une bithérapie représentent prés d’un tiers des patients traités quelle que soit
I'année étudiée.

Parmi les bithérapies utilisées, les combinaisons fixes d’antihypertenseurs sont présentes sur 32% des
prescriptions en 2002 et sur 50% en 2007.

Afin de faciliter I'analyse, les bithérapies déclarées peuvent étre regroupées en fonction de leur fréquence
d’utilisation et leurs similitudes.

Du fait qu’ils appartiennent aux inhibiteurs du Systeme Rénine Angiotensine (ISRA), les ARA-II, les IEC et les
IDR peuvent étre regroupés sous cette dénomination.

Les combinaisons d’un ISRA associé a un diurétique ou un inhibiteur calcique sont celles suggérées par la
HAS et I'ESH. Celle composée d’un béta-bloquant et d’un diurétique est suggérée par I'HAS en 2005.

Cing catégories de bithérapies sont ainsi définies :

- un ISRA + un diurétique,

- un ISRA + un inhibiteur calcique,

- un ISRA + une autre molécule (par exemple : alpha-bloquant, centraux, béta-bloguant, ISRA...),
- un béta-bloquant + un diurétique,

- un béta-bloquant + un inhibiteur calcique,

- Autres bithérapies (autres que celles précitées).

La Figure 9 illustre I'utilisation des principales associations au sein des bithérapies sur les 3 années.
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Figure 9: La répartition des patients en fonction de la composition des bithérapies citées de 2002 a 2012.
Cette figure met particulierement en évidence les points suivants :



- En 2002, il est observé par ordre de fréquence décroissant de prescription au sein des bithérapies : o
ISRA + diurétique (30%),

o autre bithérapie (20%),

o ISRA + autre (16%),

o béta-bloquant + diurétique (16%),

o béta-bloquant + inhibiteur calcique (13%),

o ISRA +ICA (6%).

-En 2012, 'ordre est différent : o ISRA + diurétique (38%),

o ISRA + autre (21%),

o ISRA +ICA (18%),

o béta-bloquant + diurétique (9%),

o autre bithérapie (8%),

o béta-bloquant + inhibiteur calcique (6%).

- Les combinaisons intégrant un ISRA et un diurétique augmentent significativement en 2007 (p < 0,001)
puis diminuent significativement en 2012 (p < 0,025).

- L'association d’un ISRA et d’un inhibiteur calcique connait une forte croissance entre 2002 et 2012 mais
significative depuis 2007 (p < 0,01).

- La combinaison d’un béta-bloquant et d’un diurétique diminue significativement entre 2007 et 2012 (p <
0,01).

- L’association d’un béta-bloquant et d’un inhibiteur calcique connait une diminution entre 2002 et 2012
mais sans que ce soit significatif.

- En 2002, la catégorie « autre bithérapie » est citée en deuxieme position, soit 20% des bithérapies citées.
Dans cette catégorie, sont retrouvées principalement : o une association d’'une molécule identifiée qui
n’appartient pas aux ISRA avec un alpha-bloquant ou un « centraux » (40%),

O une association contenant une molécule identifiée (autre qu’un ISRA) et une molécule citée comme «
autre » par les patients (30%),

o une association d’un inhibiteur calcique et d’un diurétique (25%).
- Les antialdostérones ne sont cités qu’a partir de 2012.

(4) Les molécules composant les trithérapies

10% a 15% des patients traités déclarent étre concernés par une trithérapie dans les trois éditions des
enquétes FLAHS (soit 63 patients en 2002, 139 en 2007 et 147 en 2012).

Dans ces enquétes, ce ne sont pas des combinaisons fixes de trois molécules mais une combinaison
comprenant une bithérapie (fixe ou libre) et une monothérapie.

En 2002 et 2007, les trithérapies comprenant une bithérapie fixe et une monothérapie sont les plus
fréquentes (dans deux tiers des cas). En 2012, seules les combinaisons libres de trois molécules sont citées.
De la méme maniere, afin de pouvoir suivre I'évolution des trithérapies, des regroupements de trithérapies
sont nécessaires :

- un ISRA + un diurétique + un béta-bloquant,

- un ISRA + un diurétique + un inhibiteur calcique,
- un béta-bloquant + 2 autres molécules (qui ne sont pas un diurétique et un ISRA),
- un double blocage (c’est-a-dire une association libre de 2 ISRA) + une autre molécule,

- une autre trithérapie de 3 molécules.

Ces regroupements reposent sur le fait que la HAS suggére d’intégrer un diurétique thiazidique dans une
trithérapie. La SFHTA recommande I'utilisation de I'association d’un ISRA, d’un diurétique et d’'un
inhibiteur calcique.

L’association permettant le double blocage est intéressante a suivre car toutes les recommandations
récentes s’accordent a la déconseiller.
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La Figure 10 illustre la répartition des patients concernés par une trithérapie entre 2002 et 2012.
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trithérapies citées en 2002, 2007 et 2012.

2012
M ISRA+ D+ BB
WISRA+D+ICA
M sutre trithérapie
0% 20% 40% 60% 80% 100%
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Figure 10: La répartition des patients en fonction de la composition des trithérapies citées de 2002 a 2012.
En 2002, il est observé par ordre de fréquence de prescription au sein des trithérapies :
- un ISRA + un diurétique + un béta-bloquant (30%),

- un béta-bloquant associé a deux autres molécules,
- une autre trithérapie de trois molécules (27%),
- un ISRA + un diurétique + un ICA (16%).

Le double blocage n’est pas cité parmi les trithérapies en 2002.
En 2012, I'ordre est différent :
- I’association d’un ISRA + un diurétique + un béta-bloquant (33%),

- d’un ISRA + un diurétique + un ICA (33%),
- un béta-bloquant associé a deux autres molécules (21%),
- une autre trithérapie de trois molécules (12%),

- un double blocage associé a une autre molécule (2%).
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Globalement, si les changements sont opérés dés 2007 mais sans étre significatifs d’'une période sur
I'autre, les phénomeénes ont tendance a s’accentuer en 2012.
Le double blocage est apparu en 2007.

(5) La composition des quadrithérapies

Nous avons vu précédemment que les patients concernés par une quadrithérapie sont trés peu nombreux
(<5%) quelle que soit I'année étudiée (soit 19 patients en 2002, 39 en 2007 et 44 en 2012).

Dans ces enquétes, il n’y a pas de patients concernés par une quadrithérapie fixe puisqu’aucune n’a été
commercialisée.

En 2002 et 2007, les quadrithérapies déclarées integrent une voire deux bithérapies fixes. En 2012, aucune
quadrithérapie intégrant au moins une bithérapie fixe n’a été déclarée, seules les combinaisons libres de
quatre molécules I'ont été.

Les regroupements proposés pour suivre I’évolution de I'utilisation des quadrithérapies sont les suivants :
- un ISRA + un inhibiteur calcique + un diurétique + un béta-bloquant,

- un ISRA + un diurétique + un béta-bloquant + un antialdostérone,

- un ISRA + un diurétique + un béta-bloquant + un alpha-bloquant ou centraux,

- un ISRA + un diurétique + un inhibiteur calcique + un antialdostérone,

- un ISRA + un diurétique + un inhibiteur calcique + un alpha-bloquant ou centraux,

- un double blocage (c’est-a-dire une association libre de 2 ISRA) + deux autres molécules,

- une autre quadrithérapie de 4 molécules.

Ces propositions de regroupements sont guidées par différents facteurs.

Les recommandations actuelles communes de I'ESH et de I'ESC décrivent une HTA résistante comme une
HTA non controlée malgré I'observance de mesures hygiéno-diététiques et d’une trithérapie de trois
classes différentes aux doses adaptées (dont un diurétique). La quadrithérapie a sa place au-dela de ce
stade.

Les quatre classes de premiere intention associées (un ISRA + un inhibiteur calcique + un diurétique + un
béta-bloquant) est une des possibilités de quadrithérapie.

D’autres classes thérapeutiques peuvent étre proposées pour compléter une quadrithérapie. On va
retrouver les antialdostérones, les alpha-bloquants et les centraux qui sont des alternatives intéressantes
pour composer des combinaisons antihypertensives en cas d’HTA résistante.

Les antialdostérones sont des diurétiques hyperkaliémiants, antagonistes des récepteurs
minéralocorticoides. Un représentant de cette classe est la spironolactone.

Ces derniéres années, il a été montré que la spironolactone (a faible dose) baisse la pression artérielle chez
les patients en HTA résistante, d’ou I'intérét de suivre son utilisation au sein des quadrithérapies.

En décembre 2013, la SFHTA a recommandé la quadrithérapie composée de I'association d’un ISRA, d’un
inhibiteur calcique, d’un diurétique et d’un antialdostérone, en cas d’HTA résistante.

La Figure 11 montre la répartition des patients concernés par une quadrithérapie selon les différentes
compositions.
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Répartition des patients en fonction de la composition des
quadritherapies citées en 2002, 2007 et 2012.
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Figure 11: La répartition des patients en fonction de la composition des quadrithérapies citées de 2002 a 2012.

Il est intéressant de noter qu’en 2002 il n’y avait que trois compositions déclarées. En 2012, les
associations sont plus diversifiées.

L’association des quatre classes de premiére intention a tendance a croitre dans le temps pour devenir
prédominante en 2012.

Les antialdostérones ne sont pas utilisés en 2002 et 2007. lls apparaissent en 2012 mais a une faible
fréquence. Seuls les alpha-bloquants et les centraux sont utilisés sur les trois années.

De méme que dans le cas de la trithérapie, le double blocage apparait en 2007 pour décroitre en 2012. 33

(6) Les compositions des pentathérapies

A ce jour, il n’existe pas de documentation sur les pentathérapies a préférer.

Les pentathérapies sont utilisées de maniere quasiment marginale (moins de 2%) sur les trois années
étudiées. D’ailleurs, en 2002, les pentathérapies ne concernent que deux patients donc seules les périodes
ultérieures sont suivies (avec 21 patients en 2007 et 9 patients en 2012) mais avec vigilance étant donnés
les effectifs de patients réduits.

Les trois quart des pentathérapies citées contiennent au moins une bithérapie fixe.

Les regroupements proposés pour suivre I’évolution de I'utilisation des pentathérapies suivent ceux des
quadrithérapies :

- un ISRA + un inhibiteur calcique + un diurétique + un béta-bloquant + un antialdostérone ou un alpha-
bloquant ou centraux,

- un ISRA + un diurétique + un béta-bloquant + un antialdostérone + un alpha-bloquant ou centraux,
- un ISRA + un diurétique + un béta-bloquant + un inhibiteur calcique + un alpha-bloquant ou centraux,
- un double blocage (c’est-a-dire une association libre de 2 ISRA) + trois autres molécules,

- une autre pentathérapie de 5 molécules.

On notera que la pentathérapie composée d’un ISRA + un diurétique + un béta-bloquant + un inhibiteur
calcique + un antialdostérone ne concerne aucun patient sur les trois années alors qu’elle correspond aux
préférences précédemment vues en quadrithérapie.

La Figure 12 montre la répartition des patients concernés par une pentathérapie selon les différentes
compositions en 2007 et 2012.
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Répartition des patients en fonction de la composition des
pentathérapies citées en 2007 et 2012.
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Figure 12: La répartition des patients en fonction de la composition des pentathérapies citées en 2007 et 2012.

La pentathérapie la plus citée en 2012 est celle intégrant un ISRA, un ICA, un diurétique, un béta-
bloquant et un antialdostérone ou un centraux ou un alpha-bloquant.

Parmi les différentes compositions, sont bien retrouvées les classes recommandées en premiere
intention.

Les classes alternatives telles que les antialdostérones, les alpha-bloquants ou les centraux se
retrouvent dans toutes les combinaisons de pentathérapie citées.

Le double blocage est toujours présent sur les deux années.

Il est fréquent de constater que deux représentants d’'une méme classe sont associés dans les
pentathérapies, méme s’il ne s’agit pas d’une stratégie recommandée.

(7) La composition des sextathérapies

L'utilisation des sextathérapies est insignifiante dans ces enquétes. En effet, seules sept personnes
sur les trois années, ont déclarées avoir six molécules antihypertensives.

A ce jour, il n'y a pas de recommandation portant sur la constitution des sextathérapies.

Les compositions des sextathérapies citées dans les enquétes FLAHS sont fideles aux observations
formulées en quadrithérapie et pentathérapie.
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(8) Cas particulier des génériques

Les enquétes FLAHS 2012 nous livrent des données sur I'utilisation des génériques.

Si un quart des patients hypertendus traités citent recevoir un antihypertenseur génériqué,
seulement 5% des patients sont concernés par deux ou plus antihypertenseurs génériqués.

Le comportement vis-a-vis des génériques est indépendant du sexe des patients.

14% des patients hypertendus traités de 35-44 ans sont concernés par un antihypertenseur
génériqué alors gu’ils sont prés d’un quart chez les plus de 55 ans. Chez ces derniers, prés de 5%
déclarent prendre des combinaisons d’antihypertenseurs génériqués. Le recours a des
antihypertenseurs génériqués dépend donc de I'adge du patient.

c) Evolution des classes thérapeutiques

Un autre angle d’analyse des données recueillies est celui de I'évolution de la prescription des classes
d’antihypertenseurs sur les trois années, indifféremment des combinaisons utilisées. Cette évolution
est illustrée par les Figure 13, Figure 14 et Figure 15.

Pour cela, toutes les combinaisons de traitements citées par les patients sont rassemblées par année
et la fréquence d’apparition des molécules est ainsi calculée.

Par rapport a 2002, I'éventail de prescriptions en 2012 est beaucoup plus large ainsi que le nombre
de molécules prescrites. En effet, en 2002, 802 molécules sont citées contre 1738 en 2012.

Répartition des classes thérapeutiques utilisées en 2002

ap autre
a5, 2%

B ARA-I

M IEC

M Diurétiques

M Béta-Bloquants
micA

B aB

W autre

Figure 13: Répartition des classes thérapeutiques utilisées en 2002.
En 2002, comme l'illustre la Figure 13, I'ordre de fréquence de prescription observé est le suivant :
- les diurétiques (27%),

- les inhibiteurs calciques (18%),

- les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (17%),

- les béta-bloquants (17%),

- les antagonistes des récepteurs de I'angiotensine 1l (16%),

- les alpha-bloquants et les autres classes (5%).
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Répartition des classes thérapeutiques utilisées en 2007
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Figure 14: Répartition des classes thérapeutiques utilisées en 2007.
Comme le montre la Figure 14, en 2007, I'ordre est différent :
- les diurétiques (28%),

- les ARA-I (27%),

- les béta-bloquants (15%),

- les inhibiteurs calciques (14%),

- les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (13%),

- Les alpha-bloquants et les autres classes (3%).
Les changements significatifs entre 2002 et 2007 sont la progression des ARA-II (p < 0,001), la

diminution des inhibiteurs de I’enzyme de conversion (p < 0,01) et des inhibiteurs calciques (p <
0,01).
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Répartition des classes therapeutiques utilisées en 2012
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Figure 15: Répartition des classes thérapeutiques utilisées en 2012.
En 2012 (cf Figure 15), I'ordre d’utilisation est de nouveau différent :
- les antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il (27%),

- les diurétiques (21%),

- les inhibiteurs calciques (17%),

- les béta-bloquants (15%),

- les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (14%).

- les antialdostérones (3%) et les inhibiteurs directs de la rénine (1%) qui font leur apparition en
2012.

En 2012, les antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il deviennent la classe la plus prescrite.

Les seuls changements significatifs par rapport a 2007 sont que les diurétiques diminuent (p < 0,001)
et les inhibiteurs calciques augmentent (p < 0,05). 39
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Dans cette partie, ont été analysés les résultats des enquétes FLAHS de maniére brute.
Les points a retenir des enquétes FLAHS 2002, 2007 et 2012 sont les suivants :
- Le nombre d’hypertendus traités augmente significativement entre 2002 et 2007.

- En 2002, les monothérapies sont préférées aux polythérapies. Au fil du temps, ces derniéres
prennent du terrain dans les prescriptions. Les polythérapies au-dela de la trithérapie sont utilisées
de maniére négligeable quelle que soit I'année.

- Il n’y a pas de différence sur le nombre d’antihypertenseurs prescrits selon le sexe. Cette absence
de différence s’observe aussi a propos des antihypertenseurs génériqués.

- Chez les patients hypertendus les plus jeunes, seront privilégiées des monothérapies. Chez les
patients les plus agés, les polythérapies sont préférées.
- Lutilisation des génériques est plus importante chez les patients les plus agés.

- Parmi les monothérapies, les ARA-Il connaissent un essor significatif, les inhibiteurs calciques
diminuent et les diurétiques se sont effondrés.

- Parmi les bithérapies, celles intégrant un inhibiteur du systéme rénine angiotensine sont
majoritaires. Celles composées d’un ISRA et d’un diurétique augmentent entre 2002 et 2007 pour
diminuer ensuite alors que celles composées d’un ISRA et d’un inhibiteur calcique augmentent
notamment a partir de 2007.

- Il n’y a pas de changement significatif parmi les trithérapies utilisées.
- Les compositions de quadrithérapies sont plus variées au fil du temps.

- Les classes thérapeutiques recommandées en premiéere intention restent omniprésentes dans les
différentes associations. Les classes comme les alpha-bloquants, les antialdostérones et les centraux
restent utilisées dans les associations a partir de la quadrithérapie.

- Le double blocage est une association citée a partir de 2007 mais dont I'utilisation devient plus
réduite en 2012.

- En terme de molécules, toutes combinaisons confondues, les ARA-Il dominent le marché. Entre
2002 et 2007, les inhibiteurs de I’enzyme de conversion diminuent ainsi que les inhibiteurs calciques
mais ces derniers reprennent de la dynamique entre 2007 et 2012. Quant aux diurétiques, ils
diminuent entre 2007 et 2012.
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