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essentielle de grade I ou II.

MOTS CLES :

hydrochlorothiazide, losartan

Prémisse : Le traitement d'association est souvent nécessaire pour prendre
en charge I'hypertension de facon efficace.

Objectifs : Mesurer l'efficacité d'une approche thérapeutique ciblée
comportant un réglage des doses, de 50 mg de losartan a 50 mg de
losartan/12,5 mg d'hydrochlorothiazide (HCTZ), puis a 100 mg de
losartan/25 mg d'HCTZ, chez des patients adultes atteints d'hypertension

Méthodes : Etude ouverte prospective multicentrique d'une durée de 14
semaines regroupant des patients hypertendus inscrits auprés de 253
centres canadiens. Les patients ont tout d'abord été traités au moyen de
50 mg/jour de losartan. Si la TA ciblée n'était pas atteinte apres six ou dix
semaines, les patients passaient a une dose de 50 mg de losartan/12,5 mg
d'HCTZ, puis a une dose de 100 mg de losartan/25 mg d'HCTZ.

Résultats : Mille trois cent quarante patients s’y sont inscrits; 1'échan-
tillon final de 1'étude comportait 1 319 d’entre eux et 1 175 ont terminé
I'étude. Parmi ces derniers, 607 patients (46,0 %) ont obtenu une maitrise
de leur TA avec 50 mg de losartan, 468 (35,5 %) ont di passer a la dose
de 50 mg de losartan/12,5 mg d'HCTZ et 244 (18,5 %), a la dose de
100 mg de losartan/25 mg d'HCTZ. Aprés 14 semaines, des réductions
moyennes significatives de la TAS et de la TAD de l'ordre de 22,1 et
de 11,7 mm Hg, respectivement, ont été signalées et 81,4 % des patients
dont la TA n'était pas maitrisée auparavant ont atteint leur objectif. Les
réactions indésirables souvent mentionnées ont inclu des troubles
neurologiques (n = 36 [2,7 %]), surtout céphalées et étourdissements, et des
troubles généraux (n = 15 [1,1 %]), surtout fatigue.

Conclusions : Un schéma posologique ciblé comportant un réglage des
doses, de 50 mg de losartan, a 50 mg de losartan/12,5 mg d'HCTZ, puis a
100 mg de losartan/25 mg d'HCTZ s’est révélé sir et efficace pour la prise
en charge de I'hypertension essentielle de grade I ou II.

hypertension, antagoniste des récepteurs de I'angiotensine,
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INTRODUCTION

Selon I'Enquéte canadienne sur la santé cardiovasculaire,
on estime a 22 % la proportion de Canadiens adultes
(26 % des hommes et 18 % des femmes) agés de 18 a 74
ans, et  plus de 50 % la proportion de Canadiens de plus
de 65 ans qui souffrent d'hypertension’:2. Or, 13 %
seulement de cette population aurait recu un diagnostic et
serait traitée en fonction d’un objectif de tension artérielle
(TA)2. Dans le cas de la population diabétique, la TA ne se
situerait a l'intérieur des limites de la normale que chez
9 % des sujets. Les directives canadiennes actuelles pour la
prise en charge de I'hypertension rappellent la nécessité
d'obtenir une maitrise de la TA correspondant aux
chiffres tensionnels visés3:4. Ces objectifs thérapeutiques
dépendent du risque athéroscléreux global du patient et de
la présence ou non d'une atteinte des organes cibles et de
comorbidités3-4. Plus spécifiquement, il est recommandé de
ramener la tension artérielle systolique et la tension
artérielle diastolique (TAS/TAD) sous la barre des
140/90 mm Hg chez la plupart des patients, y compris chez
les gens agés. L'objectif de TAS/TAD recommandé est
inférieur a2 130/80 mm Hg chez les patients atteints de
diabéte ou d’insuffisance rénale3-* et encore plus bas chez
les patients cardiaques®. Les recommandations de 2006 du
Programme d'éducation canadien sur I'hypertension
(PECH) pour la prise en charge de I'hypertension incluent
les modifications au mode de vie et le traitement médica-
menteux chez les patients dont la TAS/TAD moyenne se
situe a 160/100 mm Hg et qui ne manifestent pas d’atteinte
macrovasculaire des organes cibles ni de facteurs de risque
cardiovasculaires*. Pour les patients dont la TAD moyenne
est 2 90 mm Hg ou la TAS > 140 mm Hg et qui présentent
une atteinte macrovasculaire des organes cibles ou d'autres
facteurs de risque cardiovasculaires, le traitement
antihypertensif est fortement recommandé?.

La maitrise de I'hypertension est cruciale si I’on tient
compte du fait que chez les patients de 40 a 70 ans, le
risque de maladie cardiovasculaire double chaque fois que
la TAS/TAD augmente de 20/10 mm Hg au-dessus de
115/75 mm Hg67. Selon la littérature, le traitement
d'association est souvent nécessaire pour atteindre la TA
visée et pour la stabiliser8-16, Les traitements antihyperten-
sifs d'usage courant incluent les diurétiques, les inhibiteurs
de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA), les
bétabloquants, les anticalciques et les bloqueurs des récep-
teurs de I'angiotensine II (BRA)% 17,18,

Le losartan potassique est un antagoniste des récepteurs
de I'angiotensine AT1 sélectif, compétitif et réversible, qui
bloque les effets de I'angiotensine 111922, Le losartan est
utilisé pour le traitement de I'hypertension au Canada
depuis 1995. Lors d'études cliniques de phase II et de
phase III, le losartan s'est révélé efficace comme antihy-
pertenseur administré une fois par jour, en plus d’étre doté
d'un bon profil de tolérabilité et d'innocuité?> 15,23-28, Les
résultats des essais cliniques comparatifs confirment 1'effi-
cacité potentielle et I'innocuité de 1'agent dans des condi-
tions idéales. En revanche, l'application de ces résultats a
la « vraie vie », pose souvent probléme pour ce qui est de
I'efficacité, de l'innocuité et de la tolérabilité, parce que
les conditions rigoureuses imposées aux essais cliniques ne
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sont pas toujours un reflet de la pratique clinique con-
créte. Il faut donc continuer de générer des données plus
représentatives d’un contexte réel. Lorsqu'elles sont
congues avec rigueur, les études de phase IV ressemblent
davantage a la réalité. La présente étude cherchait a
combler cette lacune en recrutant des patients traités par
des médecins de famille et des omnipraticiens canadiens
regroupés dans un échantillon aléatoire. Cette étude a
cherché a évaluer 'efficacité d'une approche antihyper-
tensive ciblée en deux étapes pour la prise en charge de
I'hypertension : elle comportait un réglage de la posologie,
de 50 mg de losartan par jour en monothérapie a un
traitement d'association de 50 mg de losartan et 12,5 mg
d’hydrochlorothiazide (HCTZ) par jour, puis de 100 mg
de losartan et 25 mg d’HCTZ par jour.

METHODES

Plan de 1'étude

1l s'agissait d'une étude de cohorte prospective multicen-
trique ouverte. Tous les patients potentiellement
admissibles ont signé une formule de consentement éclairé
avant la moindre intervention prévue dans le cadre de
1'étude, y compris les tests d'admissibilité. Le suivi a duré
14 semaines et ’étude prévoyait un examen clinique au
départ, puis aux semaines 6, 10 et 14. Au départ, les
patients ont répondu a un questionnaire sur leurs antécé-
dents médicaux et subi un bref examen médical. A
chacune des visites, leur TA et leurs médicaments
concomitants étaient notés. Les médecins participants ont
été enjoints de vérifier la TA selon leur marche a suivre
habituelle, c’est-a-dire, la moyenne de trois mesures
obtenues au méme bras, avec le méme appareil, sur une
période de cinqg minutes. Lors des visites de suivi des
semaines 6, 10 et 14, les détails relatifs aux réactions
indésirables et a la fidélité au traitement ont été consignés.
Les investigateurs ont été invités a exercer un suivi aupres
de leurs patients 14 jours aprés la derniére dose du
médicament de 1'étude pour pouvoir noter les réactions
indésirables, le cas échéant. Durant cette visite finale de
1'étude, un autre examen physique était prévu.

Critéres d'admissibilité

Un échantillon aléatoire et géographiquement représentatif

d’omnipraticiens et de médecins de famille canadiens a été

invité a participer a cette étude. Les criteres d'inclusion

suivants ont été appliqués au moment du recrutement des

sujets potentiellement admissibles a 1'étude :

i. FEtre 4gé d'au moins 18 ans;

ii. A l'exception de I'hypertension, étre en bonne santé;

iii. Présenter un diagnostic d'hypertension essentielle de
grade I ou II et répondre a au moins 'un des critéres
suivants :

a. Diagnostic récent; sujet n'ayant encore jamais été
traité par antihypertenseur; 140/90 mm Hg <
TAS/TAD < 180/110 mm Hg

b. Hypertension systolique isolée, définie comme suit :
140 mm Hg < TAS < 180 mm Hg et TAD < 90 mm Hg

c. Diagnostic de diabete de type II et 130/80 mm Hg <
TAS/TAD <180/110 mm Hg

d. Traitement antihypertensif en cours, mais TA non
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maitrisée, définie comme suit : 140/90 mm Hg <
TAS/TAD < 160/100 mm Hg;

iv. Hypertension maitrisée, définie par TAS/TAD <
140/90 mm Hg sous traitement au moyen d'au plus
deux antihypertenseurs, mais nécessitant un
changement d’approche pharmacologique en raison
de réactions indésirables ou d'insatisfaction du
patient;

Les critéres d'exclusion suivants s'appliquaient :

i. TA bien maitrisée, définie comme suit : TAS <
140 mm Hg, TAD < 90 mm Hg et patient satisfait ou
ne manifestant aucune réaction indésirable au
traitement en cours;

ii. Hypertension secondaire connue, de toute étiologie;

iii. Intolérance a I'un ou l'autre des ingrédients du
losartan ou de 'HCTZ;

iv. (Edéme angioneurotique dans le passé, ou soupconné;

v. Femme enceinte ou femme fertile sexuellement active
n'utilisant aucune méthode contraceptive;

vi. Les patients qui présentaient 'une ou l'autre des
affections suivantes ont aussi été exclus de 1'étude :

a. Antécédents d'insuffisance cardiaque (classes III et
V)

b. Antécédents d'infarctus du myocarde ou d'AVC au
cours des six derniers mois

c. Angioplastie coronarienne percutanée ou pontage
coronarien au cours des trois derniers mois

d. Dysfonction rénale ou hépatique confirmée et/ou

déséquilibre électrolytique, selon I'histoire de cas ou de

récentes analyses de laboratoire (créatinine sérique >

150 pmol/L ou clairance de la créatinine < 30 mL/min,

ASAT ou ALAT > 2 fois la limite supérieure de la

normale, potassium sérique < 3,5 ou > 5,5 mEq/L);

. Participation a un programme ou a un essai clinique
sur un médicament expérimental au cours des 30
jours précédant I'évaluation de départ;

viii. Prendre 1'un ou l'autre des médicaments
cardiovasculaires suivants au départ et étre incapable
d'en cesser I'emploi pendant 1'étude : bétabloquants,
diurétiques, inhibiteurs de I'ECA, BRA, anticalciques.

=
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Traitement

Tous les patients admissibles et inscrits ont d'abord regu
50 mg de losartan potassique (COZAAR®) une fois par
jour pendant six semaines. Aux visites des semaines 6 et
10, les patients qui n'avaient pas atteint leur objectif de
TA alors qu'ils prenaient 50 mg de losartan sont passés a
la dose de 50 mg de losartan avec 12,5 mg d'HCTZ
(HYZAAR®). A la visite de la semaine 10, la posologie
était portée a 100 mg de losartan avec 25 mg d'HCTZ
(HYZAAR®DS) chez les patients qui n'atteignaient
toujours pas leur objectif tensionnel avec 50 mg de
losartan/12,5 mg d'HCTZ.

Mesure des paramétres cliniques

Le paramétre clinique principal d'efficacité de 1'étude était
le changement absolu de TAS et de TAD entre les valeurs
de départ et celles de la derniére visite de 1'étude, a la
semaine 14 du traitement. Les paramétres cliniques
secondaires d'efficacité potentielle étaient le changement

de la TAS et de la TAD aux semaines 6 et 10 du suivi et la
proportion de patients ayant atteint leur objectif
tensionnel. Le changement absolu de TA a été calculé
comme suit : ATAS = TAS, — TAS,, et ATAD = TAD, -
TAD,. Ou TAS, = TAS au départ et TAS, = TAS lors de la
visite de suivi et TAD, = TAD de départ et TAD, = TAD
au moment de la visite de suivi. L'objectif de TA était
défini comme suit : TAS/TAD < 140/90 mm Hg chez les
patients non diabétiques et TAS/TAD < 130/80 mm Hg
chez les patients atteints de diabéte de type IL.

D’autres paramétres cliniques ont été mesurés : la
fidélité au traitement et l'innocuité. La fidélité au traite-
ment a été vérifiée au moyen de questions adressées aux
patients sur "omission des doses. L'innocuité a été évaluée
par l'incidence de réactions indésirables au traitement
(lien avéré ou probable) et relatées par le patient a
chacune des visites de I'étude et pendant les 14 jours
suivant la derniére dose du médicament de I'étude. Le lien
causal entre la réaction indésirable et le médicament de
I'étude était déterminé par le médecin traitant. Les
réactions indésirables ont été encodées et signalées
conformément a la terminologie MeDRA (pour Medical
Dictionay for Regulatory Activities, version 8.1)2°.

Méthodes statistiques

Des statistiques descriptives ont été générées pour toutes
les variables de 1'étude, y compris les caractéristiques des
patients, le traitement et les parameétres mesurés. Dans le
cas des variables continues, la moyenne, 'écart-type
(E.-T.) et l'intervalle de confiance (IC) & 95 % de la
moyenne ont été présentés. Dans le cas des variables caté-
goriques, les distributions de fréquence ont été présentées.

La signification statistique du changement de TA mesuré
entre les valeurs de départ et les visites des semaines 6, 10
et 14 a été évaluée au moyen du test t de Student pour
échantillons appariés. Des analyses stratifiées ont été
réalisées pour des tranches déterminées, concordant avec le
dernier traitement utilisé, plus précisément : i) 50 mg de
losartan, ii) porté & 50 mg de losartan/12,5 mg d'HCTZ et
iii) porté a 100 mg de losartan et 25 mg d'HCTZ. Une
seconde analyse stratifiée a été réalisée pour des groupes de
patients classés selon la gravité de leur hypertension au
départ soit grade 1 (TAS : 140 — 159 mm Hg), grade II/III
(TAS : 160 — 179 mm Hg / 180 - 209 mm Hg) ou TA
maitrisée avec le traitement en cours.

La proportion de patients ayant obtenu la TA visée aux
semaines 6, 10 et 14 a été calculée a partir du nombre de
patients inscrits a I'étude au début de I'intervalle comme
dénominateur. La méthode Kaplan-Meier d'estimation
d'une fonction de survie a été utilisée pour décrire le taux
global d'atteinte de 1'objectif de TA durant I'étude et pour
estimer le temps requis avant de maitriser la TA.

Tous les patients qui recevaient le médicament de
I'étude et qui se sont présentés a4 au moins une visite de
suivi ont été inclus dans I'analyse d'efficacité.
Conformément au caractére concret de 1'étude, I’analyse a
inclu des patients qui ne se sont pas présentés a toutes les
visites de I'étude ou qui ont commis des infractions au
protocole. Aucune opération d’imputation ou de
remplacement des données manquantes n'a été appliquée.
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Les patients qui ont abandonné avant la premiére visite de
suivi de la semaine 6 ont été exclus de 1'analyse d'effica-
cité puisqu'il était impossible de calculer leur changement
de TA. Tous les patients qui ont recu au moins une dose
du médicament de I'étude ont été inclus dans I'analyse
d'innocuité.

RESULTATS

En tout, 1 340 patients se sont inscrits a 1'étude, 20
d'entre eux (1,5 %) ne faisaient pas partie de I'échantillon
final de 1'étude parce qu'ils n'ont pris aucune dose du
médicament étudié. Un autre patient a été exclu parce qu'il
s'est retiré avant la deuxiéme visite prévue a la semaine 6.
Parmi les 1 319 patients de 1'échantillon final de I'étude,
1 175 (89,1 %) se sont rendus aux trois visites de suivi.
Parmi les 144 (10,9 %) patients qui ont été retirés de I’étude
prématurément ou qui ont abandonné en cours de route, 55
(4,2 %) ont été perdus de vue, 52 (3,9 %) se sont retirés en
raison d'une réaction indésirable, 21 (1,6 %), en raison
d'une infraction au protocole, 11 (0,8 %) ont retiré leur
consentement et 5 (0,4 %) ont été retirés par le médecin en
raison de ’absence d’efficacité potentielle de I’agent. Parmi
les 1 319 patients de l'échantillon final de I'étude, 118
(8,9 %) obtenaient déja une maitrise de leur TA avec I’(les)
antihypertenseur(s) qu’ils prenaient au moment de leur
adhésion a 1'étude, mais manifestaient des réactions indési-
rables ou étaient insatisfaits de leur traitement. Les 1 201
autres patients ont été inscrits parce que leur TA n'était pas
maitrisée.

Le Tableau 1 énumeére les caractéristiques démo-
graphiques des 1 319 patients de I'échantillon de I'étude.
Durant |'étude, 607 (46,0 %) patients ont obtenu une
maitrise de leur TA avec 50 mg de losartan et n'ont pas eu
besoin de changer leur posologie, 468 (35,5 %) sont
passés a 50 mg de losartan/12,5 mg d'HCTZ et 244
(18,5 %) sont passés a 100 mg de losartan/25 mg
d'HCTZ. La moyenne d'age (E.-T.) des patients inscrits 4
I'étude était de 58 (12) ans. Les patients qui ont obtenu
une maitrise de leur TA avec 50 mg de losartan par jour
étaient plus jeunes que ceux des deux autres groupes
(p = 0,054). La majorité (73,5 %) des patients inscrits
avaient plus de 50 ans, la plus importante proportion
(32,7 %) appartenant au groupe des 50 a 59 ans.
L'échantillon se composait a 51,7 % d'hommes et la
grande majorité (87,6 %) des participants étaient de race
blanche. Au départ, 786 patients (59,6 %) présentaient
une hypertension de grade 1, 398 (30,2 %), une hyperten-
sion de grade II, 17 (1,3 %), une hypertension de grade III
et 118 (8,9 %) avaient une TA maitrisée. La prévalence du
diabéte de type II était significativement plus grande chez
les patients qui ont di passer & la dose de 100 mg de
losartan/25 mg d'HCTZ par jour, comparativement aux
deux autres groupes de patients (p < 0,001). Ce groupe
présentait également la plus forte prévalence d'hyper-
cholestérolémie. Par contre, cette différence n'a pas été
jugée statistiquement significative (p = 0,192).

Huit cent seize patients (61,9 %) n'avaient encore
jamais pris d’antihypertenseurs lors de leur inscription a
I'étude. Les médicaments cardiovasculaires les plus
utilisés avant ’admission a 1'étude étaient les inhibiteurs
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de I'ECA (15,8 %) et les diurétiques (14,8 %).
Comparativement aux deux autres groupes, les patients
qui sont passés a la dose de 100 mg de losartan/25 mg
d'HCTZ/jour étaient beaucoup moins susceptibles de
n'avoir jamais recu de traitement (p < 0,001) et plus
susceptibles d'étre traités au moyen de diurétiques
(p = 0,005) et d'anticalciques (p = 0,001) au départ.

La TAS moyenne au départ (E.-T.) pour ensemble des
patients était de 153,4 mm Hg (12,4) (Tableau 2). Les
patients qui ont obtenu une maitrise de leur TA avec
50 mg de losartan avaient une TAS moyenne significa-
tivement moindre au départ (p = 0,001) comparativement
aux sujets des deux autres groupes (Figure 1). La TAD
moyenne au départ (E.-T.) pour l'ensemble de I’échan-
tillon de 1'étude était de 91,3 mm Hg (8,8) et semblable
dans les trois groupes de sujets (p = 0,379) (Tableau 3).
Aux visites des semaines 6, 10 et 14, les patients dont la
TA était maitrisée avec 50 mg de losartan par jour présen-
taient une TAS moyenne significativement inférieure a
celle des patients des deux autres groupes (p < 0,001).
Pour ces patients, la TAD moyenne était également signi-
ficativement moindre a chaque visite de suivi, compara-
tivement aux deux autres groupes (p < 0,001 aux
semaines 6 et 10; p = 0,011 a la semaine 14) (Figure 1).

Les données des Tableaux 4 et 5 résument le change-
ment des mesures de TAS et de TAD respectivement, a
chaque visite de suivi par rapport aux valeurs de départ.
Ces résultats montrent qu'a la sixiéme semaine de traite-
ment, des réductions significatives ont été observées dans
I'échantillon global de I'étude et dans tous les groupes de
patients. Les patients dont la TA a été maitrisée avec
50 mg de losartan présentaient des réductions significa-
tivement plus marquées de leur TAS et de leur TAD lors
de I’examen de la semaine 6, comparativement aux
patients des autres groupes. Par contre, au moment de
I'évaluation finale, a la semaine 14, les changements de
TAS et de TAD par rapport aux valeurs de départ pour
tous les groupes étaient semblables et statistiquement
significatifs (p < 0,001). Les patients atteints d'une hyper-
tension de grade II/III ont connu une réduction moyenne
significativement plus marquée de leur TAS (p < 0,001) et
de leur TAD (p < 0,05) aux évaluations de toutes les
visites, comparativement aux sujets qui avaient une
hypertension de grade I (Tableaux 4 et 5).

Au moment de la visite finale, a la semaine 14, les
patients qui présentaient une hypertension de grade II/III
au départ manifestaient une réduction moyenne de leur
TAS de -31,3 mm Hg (IC a 95 %, - 32,6 2 -30,0) et de leur
TAD de -12,9 mm Hg (IC a 95 %, -13,9 a -12,0), com-
parativement a des changements de TAS de -18,9 mm Hg
(ICa95 %,-19,8 2 -18,1) et de TAD de -11,2 mm Hg (IC
a 95 %, -11,8 a -10,6) pour les patients atteints d'hyper-
tension de grade I. Tous les changements de TAS et de
TAD par rapport aux valeurs de départ ont été statis-
tiquement significatifs (p < 0,05) dans ces deux groupes
de patients.

A leur admission a I'étude, 1 201 patients présentaient une
TA non maitrisée. A la fin du suivi de I'étude, soit 4 la semaine
14, 978 (81,4 %) de ces patients avaient atteint leur objectif
tensionnel défini selon les directives du NCEP, soit TAS/TAD
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efficacité et innocuité dans I'hypertension

e losartan
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TABLEAU 4 Changement absolu de la tension artérielle systolique selon le degré d'hypertension, le groupe et la visite

Gravité de Semaine

I’hypertension Semaine 6 Semaine 10 Semaine 14

au départ / . ICa95 % . ICa95 % LY a95 %
groupe final N Moyenne (E.-T.) Min.  Max. N Moyenne (E.-T.) Min.  Max. N Moyenne (E.-T.) Min.  Max.
Tous les groupes

Losartan 50 mg 574 -194 (13,4 -205 -18,3 524 -215(12,8) -226 -204 506 -21,1(13,9 -22,3 -19,8
Losartan 50 mg/

HCTZ 12,5 mg 468 -10,3(13,7) -116 -9 455 -20,0 (14,2 -21,3 -187 430 -22,3(14,1) -23,6 -20,9
Losartan 100 mg/

HCTZ 25 mg 244 -3,3(13,0) -49 -1,6 244 -7.8(12,2) -94 -6,3 239 -199(152) -21,9 -18,0
Total 1286-13,0(14,8) -138 -12,2 1223-182(14,2) -19,0 -17,4 1175-21,3 (14,3) -22,1 -20,5
Grade |

Losartan 50 mg 365 -18,4(10,4) -194 -17,3 337 -20,8(9,9) -21,9 -19,8 322 -204(10,1) -21,5 -19,3
Losartan 50 mg/

HCTZ 12,5 mg 273 -6,9 (12,0) -83  -55 266 -15,7(11,3) -17,0 -143 255 -18,5(10,9) -19,9 -17,2
Losartan 100 mg/

HCTZ 25 mg 131 -0,7(11,4* -26 1,3 131 -4,5(10,3) -6,3 -2,7 128 -159(12,9) -182 -13,7
Total 769 -11,3(13,2) -122 -10,4 734 -16,0 (12,00 -16,9 -15,2 705 -189(11,00 -19.8 -181
Grade Il /10l

Losartan 50 mg 134 -30,5(12,1) -326 -284 116 -33,2(8,8) -348 -31,5 113 -336(11,2 -357 -31,5
Losartan 50 mg/

HCTZ 12,5 mg 165 -18,4(12,3) -20,2 -16,5 159 -30,4(11,7) -322 -28,6 148 -32,3(12,5) -343 -30,3
Losartan 100 mg/

HCTZ 25 mg 101 -8,6 (11,6) -10,9 -6,3 101 -14,5(9,7) -16,5 -12,6 101 -27,2(14,2) -30,0 -24,4
Total 400 -20,0(14,7) -214 -18)5 376 -27,0(12,8) -28,3 -257 362 -31,3(12,8) -32,6 -30,0
TA maitrisée

Losartan 50 mg 75 -45(12,2) 73 17 71 -5,3(11,6) -8,1  -2,6 71 -3,9(13,6) -7,1 -0,7
Losartan 50 mg/

HCTZ 12,5 mg 30 29(135* 22 79 30 -29(127* -76 18 27 -27(122* -715 22
Losartan 100 mg/

HCTZ 25 mg 12 13,5(17,8) 2,2 24,8 12 12,4 (14,4) 32 21,5 10 1,8(14,4)* -85 12,1
Total 117 -08(14,3 -34 1,8 113 -2,8(13,2) -5,3  -0,3 108 -3,1(13,3) -56 -05

*Tous les changements par rapport aux valeurs de départ ont été statistiquement significatifs (p < 0,05) sauf mention (), HCTZ : Hydrochlorothiazide; IC : Intervalle de confiance.

98

<140/90 mm Hg chez les patients non diabétiques et TAS/TAD
< 130/80 mm Hg chez les patients atteints de diabeéte de type
II. Les proportions cumulatives de sujets ayant atteint leur
objectif tensionnel aux semaines 6, 10 et 14 ont été respective-
ment de 41,9 %, 68,4 % et 81,4 %. L'analyse de survie selon
la méthode de Kaplan-Meier montre que le temps moyen
estimé d'atteinte de I'objectif de TA a été de 8,9 semaines (IC a
95 %, 8,66 a 9,09) avec une médiane de dix semaines (IC a
95 %, 9,63 a 10,37). Résumés a la Figure 3, les résultats de
cette analyse et des modeéles de risque proportionnel de Cox
montrent que la premiére étape du réglage posologique a fait
augmenter de 63 % la probabilité d'atteindre 1'objectif
tensionnel (rapport des cotes = 1,63, IC a 95 %, 1,43 a 1,87,
p < 0,001) et la seconde étape du réglage posologique a accen-
tué de 153 % la probabilité d'atteindre 1'objectif tensionnel

le clinicien avril 2007

(rapport des cotes = 2,53, 1C 2 95 %, 2,14 a 3,15, p < 0,001).
Les résultats présentés a la Figure 4 font état d'un temps moyen
estimé d'atteinte de l'objectif de TA de 8,9 semaines (IC a
95 %, 8,67 a 9,16), avec une médiane de dix semaines (IC a
95 %, 9,58 a 10,42) pour les patients présentant une hyper-
tension de grade I au départ et de 10,2 semaines (IC a 95 %,
9,82 4 10,48) pour les sujets atteints d'hypertension de grade Il
et de grade Il au départ.

La majorité des patients (93,4 %) se sont déclarés fideles a
plus de 90 % au traitement de ’étude. La distribution des doses
omises a été similaire entre les trois groupes de I'étude. Cent
trente-quatre réactions indésirables bénignes ont été signalées
par 102 patients (7,7 %) et ont été jugées en lien avéré ou pro-
bable avec le traitement de l'étude, de l'avis du médecin
traitant. On a signalé une réaction indésirable non dangereuse



Le losartan : efficacité et innocuité dans 'hypertension

TABLEAU 5 Changement absolu de la tension artérielle diastolique selon le degré d'hypertension, le groupe et la visite

Gravité de Semaine

I’hypertension Semaine 6 Semaine 10 Semaine 14

au départ / . ICa95 % ; ICa95 % . ICa95 %
groupe final N Moyenne (E-T) Min. Max. N Moyenne (E-T) Min.  Max. N Moyenne (E-T) Min.  Max.
Tous les groupes

Losartan 50 mg 574 -10,6 (8,3) -11,3  -9,9 524 -11,9 (8,4) -12,7  -11,2 506 -11,5(8,7) -12,3 -10,8
Losartan 50 mg/

HCTZ 12,5 mg 468 -5,1(8,3) -5,9 -44 455 -10,0 (9,1) -10,8 -9,1 430 -11,4(8,7) -12,2 -10,6
Losartan 100 mg/

HCTZ 25 mg 244 -3,1(7,9) 41 -2, 244 -47(7,7) -56 -37 239 -10,4(9,0) -11,5 -9,3
Total 1286-7,2 (8,8) -7,7  -6,7 1223 -9,8 (9,0) -10,3 -9,2 1175-11,2 (8,8) -11,7 -10,7
Grade |

Losartan 50 mg 365 -10,9 (7,4) -11,7  -10,1 337 -12,5(7,5) -13,3 11,7 322 -12,0(7,9) -12,8  -11,.2
Losartan 50 mg/

HCTZ 12,5 mg 273 -4,2(7,8) -51  -33 266 -9,6 (9,4) -10,7 -85 255 -10,9 (8,4) -11,9 -9,8
Losartan 100 mg/

HCTZ 25 mg 131 -1,8(8,3) 33 -04 131 -3,3(6,9) -45 -2,1 128 -9,7 (8,3) -11,2  -8,2
Total 769 -7,0(8,6) -76 -64 734 -9,8 (8,8) -10,4 -9,2 705 -11,2(8,0) -11,8  -10,6
Grade Il /1ll

Losartan 50 mg 134 -12,5(9,1) -14,0 -10,9 116 -13,8 (8,7) -154  -12,2 113 -13,9 (9,6) -15,7  -12,1
Losartan 50 mg/

HCTZ 12,5 mg 165 -7,4(7,9) -86 -6,2 159 -11,48,2) -12,6 -10,1 148 -12,9(8,9) -143 -114
Losartan 100 mg/

HCTZ 25 mg 101 -5,2(6,8) -6,5 -3.8 101 -6,8 (7,5) -83 53 101 -11,9(9,4) -13,8 -10,1
Total 400 -8,5(8,6) 94 77 376 -10,9 (8,6) -11,8 -10,0 362 -12,9(9,3 -13,9 -12,0
TA maitrisée

Losartan 50 mg 75  -57(9,2) -79  -36 71 -6,2(9,7) -85 -39 71 -5,6(9,6) -79  -33
Losartan 50 mg/

HCTZ 12,5 mg 30 -0,7(11,2* -49 34 30 -6,0(10,9) -10,1  -2,0 27 -8,2(10,1) -122  -42
Losartan 100 mg/

HCTZ 25 mg 12 -0,5(9,3)" -6,4 54 12 -12(11,5* -85 6,1 10 -4,0(10,3 -11,4 34
Total 117 -3,9(10,0) -5,7  -2,1 113 -5,6 (10,2) -76  -3,7 108 -6,1(9,8) -8,0 42
*Tous les changements par rapport aux valeurs de départ ont été statistiquement significatifs (p < 0,05) sauf mention (). HCTZ : Hydrochlorothiazide; IC : Intervalle de confiance.

mais intense (cedéme du visage et prurit aux mains) qui a été
jugée en lien avéré avec le médicament de I'étude et cing
réactions indésirables ont été jugées en lien probable avec le
médicament de I’étude. Il s'agissait de céphalées (deux
patients), d'évanouissements, de palpitations cardiaques et
d'hyponatrémie. Les réactions indésirables bénignes le plus
souvent signalées ont été d'ordre neurologique chez 36 patients
(2,7 %), soit céphalées et étourdissements, et d’ordre général
chez 15 patients (1,1 %); il s'agissait surtout de fatigue. Aucune
réaction indésirable grave n'a été signalée en lien avec le
médicament de I'étude.

DISCUSSION
La présente étude cherchait a évaluer, selon un modele
prospectif, I'efficacité et I'innocuité d'un schéma de réglage

posologique ciblé qui permettait aux patients de passer
d’une dose 50 mg de losartan 4 une dose 50 mg de
losartan/12,5 mg d'HCTZ, puis a une dose de 100 mg de
losartan/25 mg d'HCTZ pour la prise en charge de leur
hypertension essentielle. Les patients de cet échantillon
présentaient une forte incidence de comorbidités,
principalement dyslipidémie et diabéte, et sont de ce fait
représentatifs de la population cible exposée a de multiples
facteurs de risque et nécessitant une intervention antihyper-
tensive énergique. Au cours de cette étude de 14 semaines,
le traitement ciblé en deux étapes a donné lieu a un taux de
maitrise de la TA de 81,4 %, de méme qu'a des réductions
cliniquement et statistiquement significatives de la TAS et de
la TAD de l’ordre de 22,1 mm Hg et de 11,7 mm Hg,
respectivement. Ces réductions de la tension artérielle se
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sont révélées importantes sur le plan clinique et
donneraient lieu a une réduction du risque cardiovas-
culaire, ce qui confirme 1'efficacité thérapeutique de cette
intervention antihypertensive dans la « vraie vie », au
moyen de paliers posologiques. Le temps médian d'atteinte
de 1'objectif tensionnel a été de dix semaines. Lors de la
visite finale, tous les sous-groupes de patients avaient
atteint leurs objectifs de TAS/TAD moyennes avec des
intervalles de confiance sous les 140/90 mm Hg. La
fidélité au traitement a été élevée et la faible incidence des
réactions indésirables pour la plupart bénignes confirme la
tolérabilité et l'innocuité des médicaments de 1'étude. Les
résultats de la présente étude concordent en général avec
ceux de publications précédentes attestant de l'efficacité
clinique du losartan dans la prise en charge de I'hyperten-
sion? 23-27, 30 Les essais cliniques prospectifs ont aussi
montré que le losartan donne lieu a une réduction du
risque de mortalité et de morbidité et/ou a une protection
accrue des organes cibles23.

Pour atteindre leur objectif tensionnel, de nombreux
patients ont besoin d'un traitement d'association$, 13, 31, 32,
On recommande en général des associations d'antihyper-
tenseurs dotés de modes d'action différents pour bloquer
tout mécanisme compensatoire (p. ex., rétention hydrique
et sodique, activation du systéme nerveux sympathique ou
activation du systéme rénine-angiotensine) susceptible
d’étre déclenché en réponse a l'agent concomitant. Les
diurétiques a faible dose sont depuis longtemps reconnus
pour leur innocuité et leur efficacité dans le traitement de
I'hypertension® 15-17, 33, Au Canada, 1'administration
concomitante d'un BRA et d'un diurétique est reconnue
par le PECH comme I'une des polythérapies antihyperten-
sives les plus efficaces?.

Les résultats de la présente étude, qui atteste de 1'efficacité
de cette stratégie d'association, concordent de maniére
générale avec les résultats d'une méta-analyse récente qui
évaluait I'efficacité antihypertensive potentielle des médica-
ments de la classe des BRA administrés avec 'HCTZ34. Cette
méta-analyse a révélé que l'ajout d'HCTZ a un traitement en
cours donnait lieu a une réduction additionnelle de 40 a
60 % de la TA et qu'environ 40 % plus de patients
atteignaient leur objectif tensionnel apres 1'ajout d'HCTZ
comparativement au doublement de leur dose initiale de
BRA. Le taux global de réponse au traitement d'association
BRA/HCTZ se situerait entre 56 et 70 %. Lacourciere et
Poirier ont montré qu'en doublant les doses de losartan et
d'HCTZ, on obtenait une réduction significative de la TAS et
de la TAD?. De plus, I'ajout d'HCTZ au losartan n'a pas
influé sur le nombre de réactions indésirables aux médica-
ments, comparativement au losartan seul ou au placebo.
Dans la présente étude, la stratégie d'augmentation des doses
en deux étapes a donné lieu a des réductions significatives de
la TA, 81 % des patients ayant atteint leur objectif tensionnel
a la 14¢ semaine, et les médicaments de 1'étude se sont révélés
trés slirs et bien tolérés.

Au cours de la présente étude, les patients qui ont di
passer au traitement d’association ou augmenter leur
posologie de losartan et de diurétique étaient plus Agés,
présentaient une prévalence plus élevée de diabéte et étaient
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moins susceptibles de n'avoir jamais été traités. Cela donne
a penser que les sujets qui n'ont pas atteint leur objectif
tensionnel avec une dose inférieure de losartan présentaient
soit une maladie plus prononcée, soit un profil
pathologique différent associé a une hypertension plus
résistante. Cette observation a d'importantes retombées
pour la pratique clinique : on en déduit que ces groupes de
patients a risque cardiovasculaire élevé devraient étre
étroitement surveillés et seraient de bons candidats pour un
traitement d'association plus énergique et rapide, lorsque la
TA ciblée n'est pas atteinte au moyen de la monothérapie.

La fidélité au traitement varie selon le médicament et
selon la maladie, mais certaines tendances générales se
dégagent. Par exemple, on sait que prés de la moitié des
patients 3 qui des médicaments sont prescrits pour des
maladies chroniques ne les prennent pas correctement. Dans
le cas de I'hypertension, qui ne s'accompagne pas de symp-
tdmes particulierement ennuyeux, l'observance thérapeu-
tique laisse a désirer3S. C’est pourquoi il faut privilégier les
antihypertenseurs qui s'accompagnent d'effets secondaires
minimes et qui sont ainsi plus susceptibles d'étre pris
rigoureusement36. Au cours de cette étude, la bonne obser-
vance thérapeutique notée avec le schéma thérapeutique
recommandé confirme I'avantage potentiel du losartan et du
losartan avec HCTZ du point de vue des patients. Le profil
de tolérabilité et d'innocuité favorable du losartan a été
confirmé lors d'études cliniques antérieures37- 38, Les résul-
tats d'innocuité de la présente étude concordent avec ceux
de la littérature qui mentionnent aussi une bonne tolérabi-
lité et une faible incidence de réactions indésirables, surtout
bénignes, chez cette population de patients.

La faiblesse potentielle de la présente étude réside dans
son protocole ouvert appliqué a une cohorte simple. Par
contre, le choix d'un tel protocole était justifié puisqu’on
cherchait a évaluer I'efficacité d’un schéma réglable pour la
prise en charge de I'hypertension dans un contexte non
contro6lé, et partant, plus conforme a la réalité de tous les
jours. Cette simulation de la « vraie vie » et la capacité
d'appliquer les résultats a la réalité sont les principaux
atouts de 1'étude. En révélant aux médecins et aux patients
la nature du traitement, on se rapproche de la pratique
médicale courante et Pextrapolation des résultats se trouve
ainsi validée. De plus, en choisissant les patients d'un échan-
tillon aléatoire provenant de cabinets de médecine générale
des quatre coins du Canada, il est possible d’extrapoler les
résultats a la population canadienne cible.

CONCLUSION

A la fin de la période de traitement de 14 semaines, plus de
80 % des patients dont la TA n'était pas maitrisée au moment
de leur inscription a l'étude ont atteint leurs objectifs
tensionnels, définis par les directives du NCEP. De plus, le
schéma en deux étapes a donné lieu a des réductions
cliniquement importantes de la TAS et de la TAD. Les résul-
tats de cette étude confirment qu'une approche thérapeutique
ciblée par paliers au moyen de 50 mg de losartan, 50 mg de
losartan/12,5 mg d'HCTZ et 100 mg de losartan/25 mg
d'HCTZ est une méthode siire et efficace de prise en charge
de I'hypertension chez cette population de patients.
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