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PLAN

v Epidémiologie quand tu nous tiens
v'Une cible a atteindre malgré I'age
v'"Maximaliser ou Ajouter?

v’ Adherence: that is the question
v'Du sel, toujours et encore du sel....

v'Le retour en force de la chlortalidone




Worldwide trends in hypertension prevalence and progress @ ®
in treatment and control from 1990 to 2019: a pooled
analysis of 1201 population-representative studies with

104 million participants

NCD Risk Factor Collaboration (NCD-RisC)* m

Population 20-79 ans
184 pays



Prévalence 2019 selon sexe, standardisé par age ,
parag Prévalence 2019 Femme:

32% (30-34), stable
mais " dans Low IC par
rapport a réduction High IC

Prévalence 2019 Homme:
34% (32-37), stable
mais " dans Low IC






82% sujets avec HTA habitent LIC-MIC!

En nombre absolu HTA a doublé :
Femmes = 331> 626 mio
Hommes= 317 = 652 moi

Plus de personnes non controlées...












1¢re étude donnant telle information sur HTA dans le monde
* Depuis 1990, nombre de personnes avec HTA a doublé
e Surtout en relation avec augmentation dans LIC-MIC

e Détection, traitement et control bas dans pays les + pauvres
Limitations:

**Information manque dans certains pays.

*Méthode mesure PA different, souvent 1 visite

**Pas acces aux types de traitement
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Primary composite outcome:

* Stroke ++

* Acute coronary syndrome ++
* Acute decompensated heart

failure ++
* Coronary revascularization

e Atrial fibrillation

e Death from CV causes

Fin prématurée car benefice+++
—Events: 3.5 % vs 4.6%

Suivi médian: 3.3 ans



Limitations:
s Exclusions patients avec AVC ou institutionnalisés
**Index de fragilité non validé utilise
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1. Frequency of intensification:

maximal vs addition: 74.5% vs 25.5%

2. Intensification “sustainability”:

Maximal vs additional: 65% vs 49.8% a 3-6 mois

Additional: Average Treatment effect (ATE) -15.2% a 3-6 mois

indépendant de baseline SBP

indépendant nombre medicament initial
pas de difference selon conditions CV
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New ATE : -1.0mmHg (-1.5 to -0.4)

Total dose adjusted

New ATE : -0.4mmHg (-1.2 to -0.4)

Total dose adjusted




Dose maX|maIe ttt + prescrite dans population agée avec comorbidités, prise +
soutenue dans Ie temps mais effet sur SBP un peu plus faible

**Database — données de registre (pharmacy records)
s*Limitée aux hommes



 Nationwide health insurance database

v'123 390 participants free of prior cardiovascular disease
v'Initiating pharmacological treatment for hypertension 2004-2007
v'75.1% male and Age 20 to 44 years

Participants were categorized as:

* Adherent = proportion of days covered >0.8

* Nonadherent=proportion of days covered <0.8

to antihypertensive medication during the first year of treatment



Primary CV composite outcome:
* myocardial infarction

* Stroke

* heart failure

e cardiovascular death

Suivi médian: 10 ans
—=2NonA: HR 1.57 (IC95%: 1.45-1.71)
-2 Effet dose-réponse (quartiles)



lere étude montrant association mauvaise adhesion et événements CV chez
jeunes avec risque CV initial bas

v'Grand recrutement, Durée du suivi
- Importance d’aborder la question de I'adherence tot

Limitations:

**Evaluation adhésion peu precise
*»»Définition adhésion discutable
**25% femme seulement






v'6 prospective cohorts

v'2 x 24h urinary samples

v'General healthy population (n=10"709)
v'Age 51.5+12.6; 54.2% women

Primary outcome during 8.8 years Fup:
Coronary revasc. or non fatal Ml or stroke




CV events = 571 => 5.9 /1000personnes-années







Outcome | : Stroke (>24h or death from Stroke)
Outcome ll:  CV events or death

Death any cause
Safety outcome: HyperK




Mean Group differences: Sodium < Potassium




Mean Group differences: SBP> DBP




Outcome |







v'Longue durée, large échelle, randomisée, c/o patients a haut risque
v Effet médié par J TA mais encore?

v Effet probablement encore sous-estimé.
e Adhérence incomplete au régime
e Consommation de sel a I'extérieur de la maison
» Utilisation de substitut de sel dans le groupe contréle

Limitations:

**J, consommation de sel minime: -15mmol (=0.8g): = effet plutdt protecteur du K+?
**Récolte d’informations limitées

**Hyperkaliémie: pas de mesures périodique K : sous-estimation?

**Généralisation?
* Population sélectionnée « salt sensitive »
* Apport moyen de sel élevé en Chine par rapport a autres pays (11g vs 9g)
* Potentiellement pas applicable chez patients IRC















Analyse sous-groupes

Pas de difféerence effet selon:
- Diurétique anse

- Age

- Sexe

- Albuminurie

- Excrétion urinaire

- Volume total

- BNP

- Taux de rénine, aldostérone

subgroup

Owerall

Loop diuretic
No

Yes

Age (years)
=5

=65

Sex

female

male

Urine albuminfurine creatinine

=300 mag'g
=300 mala
24h urinary Na

=median (121.5 mmaol24h)

zmedian

Total body wolume
=median (90.9 L)

= median

NT proBMP)

=median (750.5pa/mL)
= median

FPlasma renin
=median (2498 Z2pamL)
= median
Plazsmaaldosterons
=median (318 1pg/mL)
= median

n

160

64
o6

80
80

36
124

52
107

63
o3

T8
T8

80
80

80
80

80
80

Systolic BP
Baseline

1414

1414
1414

1421
1406

144
1408

1383
1429

1414
1411

14159
1405

1399
1429

143
1383

1415
1412

I* ARTRTN H 1Rt o

Change from baseline

to 12 weeks in 24h systolic BP

(95% ClI)
11.1(-152,6.9)

-6.3(-12.9,0.3)
-143(-19.7,-8.9)

-106 (-166,-4.7)
-109(-16.7,-51)

-13.6(-22.5,-4.T)
-11.0{-1586,-6.3)

-T3(-14.5,-0.1)
-123(-173,-7.3)

-13.1(-19.7,-6.5)
-84 (-136,-3.2)

-138(-199,-7.8)
-8.7(-150,-25)

-TB(-135,-20)
-142{-201,-8.3)

-16.8(-22.8,-10.8)
-6.4(-12.4,-0.4)

-5.2(-10.7,04)
-178(-236,-12.0)
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lere étude démontrant efficacité chlortalidone dans IRC avancée

v Effet sur la pression artérielle
v Effet sur 'albumurie ? Néphroprotection

Limitations:

*» Etude de petite taille, suivi court

s* IECA/ARA2 ou BB comme 1leére ligne?

s 77% d’hommes — peu de femmes

**40% africains, mais pas d’anticalcique d’office?



TAKE HOME MESSAGES

* Depuis 1990, nombre de personnes avec HTA a doublé dans le monde

* Dans population 60-80 ans, sans atcd d’AVC, cibles 110-130mmHg, semble diminuer
risque evénements CV a 3 ans

e Ajouter un nouveau médicament diminue d’avantage SBP, mais moins tenable
* Mauvaise adhésion chez jeune hypertendu augmente événements CV a 10 ans

* Peu de sel mais avec du potassium diminue le risque d’AVC et événements CV
* Avantage des substituts de sel

* La chlortalidone est efficace pour baisser la PA dans I'IRC avancée






