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RESUME 
Auteur : GUAL Camille  
Titre de la thèse : La prise en charge de l’hypertension artérielle par trithérapie 
combinée, enjeux et intérêts : une approche comparative de la situation en France et 
à Madagascar.  
Discipline administrative : Pharmacie 
Directeur de thèse : LAMY Pauline  
Intitulé et adresse de l’UFR : Université Paul Sabatier Toulouse 3 – UFR santé 
Département des Sciences Pharmaceutiques – 35, chemin des Maraîchers 31062 
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Résumé en Français 
L’hypertension artérielle touche 1,28 milliard de personnes à travers le monde. Cette 
pathologie reste insuffisamment diagnostiquée, traitée et contrôlée. Les options 
thérapeutiques sont pourtant nombreuses. Parmi elles, la trithérapie combinée.  Cette 
association de trois molécules en un seul comprimé présente des enjeux et des 
intérêts nombreux et variés. L’amélioration des chiffres tensionnels, de l’adhérence, 
l’impact positif sur les comorbidités et l’intérêt économique, sont autant de qualités qui 
lui sont attribuables. Cependant, une comparaison de la situation en France et à 
Madagascar, a permis de mettre en évidences des enjeux et intérêts qui diffèrent d’un 
pays à un autre. Ces disparités sont notamment liées à une variabilité socio-culturelle, 
économique ou encore des systèmes de santé qui divergent grandement. 

MOTS-CLES : Hypertension, Trithérapie combinée, Economies de santé, Adhérence, 
SPC, Association fixe 

 
Titre et résumé en Anglais : voir au recto de la dernière page de la thèse 
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Partie 1. L'hypertension, un fléau mondial.   
1. L’hypertension artérielle (HTA)  

1.1. Définition 

L’hypertension artérielle représente un véritable fléau en matière de santé publique. 
Dans le monde, plus de 1,28 milliard de personnes âgées de 30 à 79 ans sont atteintes 
d’hypertension artérielle, faisant de cette affection la pathologie chronique la plus 
fréquente. (1,2) 

L’hypertension artérielle est définie selon l’OMS comme une pression trop élevée dans 
les vaisseaux, soit supérieure à 140/90 mmHg. Cette élévation de la pression artérielle 
perdure en général dans le temps.  

L’hypertension représente l’une des premières causes de décès prématurés dans le 
monde.  

1.2. Les deux types d’hypertension artérielle  

1.2.1. L’hypertension essentielle (ou primaire) 

Elle représente plus de 90 % des cas d’HTA et il est généralement difficile d’en trouver 
la cause. Elle est favorisée par bon nombre de facteurs cumulables et dont les effets 
s’additionnent avec le temps (1–4) :  

• Les facteurs non modifiables, qui incluent : 
o L’âge, en effet, à 65 ans, le risque de développer de l’hypertension artérielle 

atteint 65 % et augmente graduellement pour atteindre 90 % à 85 ans.  
o L’origine ethnique, les Antillais, les personnes d’origine subsaharienne ou 

sud-asiatique ont plus de risques de développer une hypertension artérielle et 
notamment une hypertension artérielle résistante. (5) 

o Les prédispositions familiales : il existe quelques formes d’HTA héréditaires.  
 

• Les facteurs modifiables liés à l’hygiène de vie :  
o De mauvaises habitudes alimentaires peuvent entrainer une augmentation 

de la tension artérielle. Une alimentation trop salée, due à la fois aux sels 
cachés (comme ceux présents dans le pain, les aliments en conserve, les 
produits surgelés et industriels) ou aux sels ajoutés aux aliments ou à l’eau de 
cuisson, conduit à une augmentation de la pression artérielle. 

o La surconsommation de réglisse influe également sur l’augmentation de la 
pression artérielle.  

o Une consommation excessive d’alcool : ce dernier est notamment 
responsable d’une activation du système nerveux sympathique, qui intervient 
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dans la régulation de la fréquence cardiaque et dans la contraction des 
vaisseaux sanguins. L’alcool peut potentiellement conduire à un déséquilibre 
des électrolytes. Cette substance est, par ailleurs, calorique et peut conduire à 
une prise de poids qui aura un impact sur la pression artérielle. Enfin, une 
consommation excessive d’alcool peut endommager des organes, tels que le 
foie ou les reins, qui jouent un rôle dans la régulation de la pression artérielle. 

o La consommation de tabac, car la nicotine, en plus d’être un puissant 
vasoconstricteur, stimule le système nerveux sympathique conduisant à une 
augmentation de la fréquence cardiaque. Le tabac diminue l’oxygénation des 
tissus et représente un facteur de risque important d’athérosclérose. 

o La sédentarité et le manque d’activité physique influent grandement sur l’état 
de santé. Pratiquer régulièrement une activité physique, que ce soit, par 
exemple, du sport, de la marche ou encore du jardinage, permet d’améliorer sa 
pression artérielle.  

o Le surpoids et l’obésité, la prévalence de l’hypertension chez les patients 
avec un indice de masse corporelle considéré comme normal est de 34 %. 
Lorsque l’IMC augmente, la prévalence de l’hypertension artérielle augmente 
également entre 60 et 77 %. (6) 

o Le stress  
o Le cholestérol 

 
1.2.2. L’hypertension artérielle secondaire à une autre cause  

Elle représente 10 % des cas et peut être secondaire à : 

o Une maladie des reins ou des surrénales  
o Une pathologie thyroïdienne 
o Une anomalie au niveau de la paroi artérielle  
o Certains médicaments (décongestionnants nasaux contenant de l’éphédrine, 

corticoïdes, anti-inflammatoires non stéroïdiens, pilules œstroprogestatives, 
estrogènes …) 

o La consommation de toxiques comme le cannabis ou la cocaïne 
o La consommation de réglisse  
o Un syndrome d’apnée du sommeil chez une personne obèse 

 

1.3. Symptômes et Diagnostic 

La plupart des patients hypertendus ne ressentent pas de symptômes. En effet, 
l’hypertension artérielle est une pathologie dite silencieuse, ce qui entraine souvent un 
retard de diagnostic, car le patient se sent bien et ne consulte pas son médecin. (1) 

Une pression artérielle très élevée peut cependant provoquer divers symptômes :  
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o Maux de têtes 
o Douleurs thoraciques 
o Vertiges 
o Vision floue, l’impression d’avoir des mouches volant devant les yeux  
o Difficulté à respirer 
o Nausée / vomissement  
o Anxiété 
o État convulsionnel  
o Bourdonnement au niveau des oreilles 
o Saignement de nez  
o Anomalie du rythme cardiaque 

Du fait de l’absence de symptômes prononcés, c’est généralement lors d’une 
consultation chez le médecin généraliste pour un tout autre motif que l’HTA est 
décelée. En effet, le médecin doit régulièrement mesurer la pression artérielle de ses 
patients afin de pouvoir à la fois dépister précocement l’apparition de l’hypertension 
artérielle et suivre l’évolution de la pression artérielle des patients hypertendus.  
D’autres professionnels de santé, comme les infirmiers, les pharmaciens d’officines, 
les médecins spécialistes ou encore les médecins du travail, peuvent également 
participer à ce dépistage. Si ces derniers constatent des chiffres tensionnels 
supérieurs à 140/90 mmHg, ils doivent orienter le patient vers son médecin généraliste. 
(7) 

Pour mesurer la PA au cabinet médical, l’HAS recommande d’utiliser un appareil 
brachial électronique avec un brassard adapté à la taille du bras du patient. La mesure 
doit être faite sur chaque bras et au minimum deux fois (il faut considérer le bras pour 
lequel la valeur est la plus élevée). Puis le médecin mesurera la fréquence cardiaque 
du patient. Lors de la mesure initiale et du suivi, il faudra toujours rechercher une 
hypotension orthostatique après 1 à 3 minutes debout. (7) 

Pour confirmer le diagnostic d’hypertension artérielle, il est recommandé de procéder 
à une automesure tensionnelle (AMT) ou par mesure ambulatoire de la PA (MAPA).  
Ces deux solutions vont permettre de voir s’il y a véritablement une HTA, ou si la 
mesure élevée est due à un effet blouse blanche. C’est-à-dire une HTA élevée au 
cabinet, mais normale en dehors. Sans la mesure ambulatoire, l’effet blouse blanche 
peut entrainer le traitement de patients qui ne nécessitent en réalité pas de traitement. 
La mesure ambulatoire permet également de déceler une HTA masquée, qui à 
l’inverse, correspond à une PA normale au cabinet et anormale en dehors. L’HTA 
masquée augmente avec l’âge et se retrouve chez les patients à risque 
cardiovasculaire. La mesure ambulatoire permet, par ailleurs, de diminuer la variabilité 
et de s’affranchir d’éventuelles erreurs de mesure dues aux appareils de mesure du 
cabinet, ainsi, la prédiction de la morbi-mortalité cardiovasculaire sera plus juste. 
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Pour ces deux types de mesures ambulatoires, les valeurs permettant de confirmer le 
diagnostic d’hypertension artérielle sont une pression artérielle systolique supérieure 
ou égale à 135 mmHg et une pression diastolique supérieure ou égale à 85 mmHg. 
L’AMT va permettre d’impliquer le patient dans sa prise en charge et suffit en général 
pour confirmer le diagnostic. Le patient doit alors prendre sa tension trois fois par jour 
pendant 3 à 7 jours. L’utilisation de la MAPA se fera en cas de besoin d’informations 
complémentaires, comme l’exploration de variabilités tensionnelles importantes ou de 
suspicion d’absence de baisse tensionnelle nocturne par exemple. (7,8) 

Une fois cette HTA diagnostiquée, le médecin va procéder à une analyse clinique et 
paraclinique dans l’objectif de rechercher une atteinte vasculaire, cérébrale, cardiaque 
ou rénale associée, d’identifier des facteurs de risques cardiovasculaires 
concomitants, de rechercher une HTA secondaire et/ou d’éventuels facteurs 
aggravants. Puis, il pourra procéder à la classification de l’HTA et à sa prise en charge. 

1.4. Les différents stades de l’HTA 

L’HTA peut être classifiée en différents stades et grades. Cette classification permet 
au médecin d’identifier la gravité de l’hypertension et d’orienter la prise en charge. Ci-
dessous se trouvent les différents grades de l’hypertension définis par les 
recommandations ESH 2023, qui dépendent des mesures de la pression artérielle. (3)  

Tableau 1 : Classification des grades d’hypertension artérielle, ESH 2023 (3) 

Les stades de l’hypertension artérielle, quant à eux, permettent de décrire les 
dommages des organes cibles qui peuvent résulter de la pression artérielle élevée. Ils 
guident également la prise en charge de l’HTA. Ces stades se définissent comme suit :  

- Stade 1 : hypertension non compliquée, c’est-à-dire en l’absence de maladie 
cardiovasculaire ou de lésion organique due à l’hypertension  

- Stade 2 : présence de lésions organiques dues à l’hypertension ou 
d’insuffisance rénale chronique de grade 3 ou de diabète 

- Stade 3 : stades 4 ou 5 de maladies cardiovasculaires ou de maladies rénales 
chroniques 
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2. Les enjeux de la prise en charge de l’HTA 

2.1. Éviter les complications dues à l’HTA :  

L'enjeu principal d'une bonne prise en charge et de la maîtrise de l'HTA est d'éviter les 
complications, qui peuvent parfois être graves, voire mortelles. Les artères permettent 
d'amener l'oxygène au niveau du cœur. Une trop forte augmentation de la pression 
artérielle entraîne une perte d'élasticité des artères, diminuant l'afflux de sang et, de 
fait, le transport d'oxygène vers le cœur. La pression artérielle élevée, associée à la 
réduction du flux sanguin, peut entraîner diverses complications (1,9) :  

• Au niveau artériel : 
o Rigidification des artères, souvent accompagnée de l’aggravation des 

plaques d’athérome au niveau de nombreuses artères. 
o Dissection 
o Anévrisme de l’aorte 
o Artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) : comme 

mentionné précédemment, l'hypertension artérielle accélère le 
vieillissement des artères et favorise l'aggravation des plaques 
d'athérome, multipliant ainsi le risque d'AOMI par 1,5 à 2 fois (10) 
 

• Angor : car l’hypertension artérielle endommage les parois des artères, facilitant 
la formation de plaques d’athérosclérose. De plus, l’HTA peut favoriser 
l’apparition de spasmes au niveau coronaire et augmenter la contrainte et le 
travail cardiaque.  
 

• Au niveau cardiaque : 
o Infarctus du myocarde, le manque d’oxygène entraine la nécrose des 

cellules cardiaques. 
o Insuffisance cardiaque, notamment due à la rigidification des artères et 

à leur rétrécissement, ce qui demande au muscle cardiaque une 
mobilisation plus importante pour maintenir le débit sanguin envoyé dans 
les artères. À la longue, cela peut provoquer une hypertrophie du 
ventricule gauche, caractérisée par l'épaississement de sa paroi et une 
perte de contractilité, pouvant mener à une insuffisance cardiaque. (11) 

o Trouble du rythme cardiaque, cela inclut les fibrillations atriales (FA). En 
effet, l'hypertension entraîne une hypertrophie de l'oreillette gauche et 
des modifications de l'onde P, qui sont tous deux des facteurs prédictifs 
de FA. L'HTA serait d'ailleurs responsable d'une FA sur cinq. (12) 

o Atrophie cardiaque : cela se manifeste notamment par des hypertrophies 
du ventricule gauche et des hypertrophies atriales gauches. (13) 
 

• Au niveau cérébral : 
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o AVC : L’accumulation de plaques d’athérome et la rupture des 
vaisseaux, favorisée par l’HTA, peuvent entrainer des AVC. (14,15) 

o Démences : plusieurs études ont examiné la relation entre l'hypertension 
artérielle et les altérations cérébrales. Elles ont mis en évidence que, 
chez les patients souffrants d'une hypertension artérielle de longue 
durée associée à des altérations cérébrales, les volumes de 
l'hippocampe étaient significativement réduits. De plus, l'hypertension 
artérielle peut exacerber la progression de la maladie d'Alzheimer en 
exerçant des effets délétères sur des cellules déjà sous contrainte due à 
la surproduction de la protéine bêta-amyloïde, ce qui entraîne une 
augmentation de la production de cette protéine. La maladie d'Alzheimer 
provoque des dommages au niveau des microvaisseaux cérébraux, qui 
sont encore accentués par l'hypertension artérielle, conduisant à la 
rupture de la barrière hémato-encéphalique. Ce phénomène active les 
microglies et favorise la formation de plaques amyloïdes, entraînant une 
toxicité neuronale. L'ensemble de ces effets contribue à la dysfonction 
cérébrale. (14,15) 
Ainsi, il a été établi un lien significatif entre une hypertension artérielle 
persistante et le développement ou l'aggravation des démences de type 
Alzheimer. 
 

• Au niveau rénal : 
L’hypertension artérielle persistante peut causer des lésions des tissus du rein, 
notamment au niveau des petits vaisseaux sanguins, des glomérules, des 
tubules rénaux et des tissus tubulo-interstitiels, conduisant au développement 
de pathologies rénales telles que la Néphrosclérose hypertensive due à la 
diminution de la vascularisation rénale ou encore l’insuffisance rénale. (16) La 
diminution de l'apport sanguin au niveau des glomérules entraîne la libération 
de rénine dans la circulation sanguine par les cellules qui tapissent les artérioles 
rénales. Cette rénine provoque une constriction des artères dans l'ensemble du 
corps, ce qui conduit à une augmentation de la pression artérielle. 

 
• Au niveau oculaire (17) :  

L’hypertension induit des modifications de la structure et de la fonction de l’œil. 
Rétinopathies hypertensives, choroïdopathies hypertensives ou encore 
neuropathies hypertensives optiques peuvent alors être retrouvées. 
En réponse à l’augmentation de la pression artérielle, la circulation rétinienne 
va initier un vasospasme qui s’accompagne d’une augmentation du tonus 
vasomoteur. Cliniquement, cela se traduit par un rétrécissement de la rétine et 
de l’artériole. À long terme, les changements athérosclérotiques chroniques 
entraineront un rétrécissement artériolaire, un épaississement des parois 
artériolaires et une compression des veinules.  
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o Hémorragie : quand l’hypertension artérielle est trop forte, elle peut 
conduire à des hémorragies par rupture de la barrière hémorétinienne 
provoquant une libération de lipides et une ischémie immédiate des 
couches nerveuses. 

o Œdème : une augmentation de la pression intracrânienne et l’ischémie 
du nerf optique provoquée par une hypertension sévère peuvent 
conduire à la formation d’un œdème papillaire.  

 
L’hypertension est également un facteur de risques de diverses pathologies 
oculaires possiblement cécitantes :  
 

o Occlusion de la veine rétinienne : diverses études ont établi un lien entre 
l'hypertension artérielle et l'occlusion de la veine rétinienne. Les patients 
hypertendus sont cinq fois plus susceptibles que le reste de la population 
de développer ce trouble vasculaire menaçant la vue. Cette occlusion 
peut être ischémique ou non et représente un risque de développement 
d'un glaucome si elle est ischémique.   

o Embolies rétiniennes : les emboles rétiniens-artériolaires correspondent 
à de discrètes lésions semblables à des plaques dans la lumière des 
artérioles rétiniennes. Ces plaques peuvent se composer de cristaux de 
cholestérol, de fibrine, de plaquettes, de calcium ou autres. Les 
personnes hypertendues courent un risque deux fois plus élevé de 
développer des embolies rétiniennes.  

o Occlusion de l’artère rétinienne : fréquente chez les patients 
hypertendus. Lorsqu'il s'agit d'une occlusion de l'artère centrale, cela se 
manifeste par l'apparition d'une tache rouge dans l'œil, accompagnée 
d'une perte de vision et de douleur. En cas d'occlusion au niveau des 
branches de l'artère, la perte de vision peut être plus légère 

o Macro-anévrisme rétinien : cette pathologie est rare, mais lorsqu’elle est 
observée, c’est presque toujours chez des patients hypertendus. Avec le 
vieillissement, les fibres musculaires de l'intima sont progressivement 
remplacées par du collagène, ce qui réduit l'élasticité des artères. La 
forte pression artérielle entraîne alors une dilatation des artérioles, qui, 
en raison de la perte d'élasticité, deviennent relativement sensibles. La 
perte du manteau musculaire, l'amincissement et la fibrose des parois 
artérielles peuvent provoquer une dilatation, une hyperperméabilité, et 
parfois même la rupture de l'anévrisme.    

o Neuropathie ischémique : le nerf optique est, lui aussi, affecté par 
l’hypertension artérielle. Il peut l’être au niveau antérieur ou postérieur. 
C’est l’atteinte antérieure non artérielle qui est la plus souvent associée 
à l’hypertension.  
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o Rétinopathie diabétique : il semblerait que les patients hypertendus et 
diabétiques aient plus de mal à réguler leur pression intra-rétinienne, 
conduisant au développement de rétinopathies diabétiques. 

L'hypertension pourrait jouer un rôle significatif dans des pathologies considérées 
comme les principales causes de cécité, notamment : 

o La dégénérescence maculaire liée à l'âge, qui résulte généralement 
d'une néovascularisation choroïdienne ou d'une atrophie de la rétine. 
L'hypertension parait être un facteur de risque en raison de son influence 
sur le système de circulation sanguine choroïdienne. 

o Le glaucome est caractérisé par une atteinte du nerf optique associée à 
une perte de vision. Une pression intraoculaire trop élevée est le principal 
facteur de risque de développement du glaucome. Plusieurs hypothèses 
suggèrent l'impact de l'hypertension artérielle dans cette pathologie, 
notamment une altération du flux sanguin vers le nerf optique antérieur, 
une interférence avec l'autorégulation de la circulation ciliaire 
postérieure, ou encore des traitements hypotenseurs pouvant entraîner 
des épisodes d'hypotension, réduisant ainsi l'afflux de sang vers la tête 
antérieure du nerf optique. 

Pour éviter l’ensemble de ces complications et ces dommages au niveau des organes 
cibles, qui peuvent à long terme s’avérer dramatiques, il est primordial de prendre en 
charge l’hypertension le plus tôt et le plus efficacement possible. D’autant plus qu’il 
avait été constaté dès 2002 qu’une élévation de la PAS de 20 mmHg ou de la PAD de 
10 mmHg multiplie par deux le risque de maladie coronarienne mortelle ou d’AVC. (18) 
C’est pourquoi il est indispensable de prendre en charge rapidement l’hypertension 
artérielle. 

2.2. Une situation épidémiologique inquiétante 

L'hypertension artérielle est le trouble cardiovasculaire le plus répandu dans le monde. 
1,28 milliard de personnes âgées de 30 à 79 ans seraient hypertendues, ce qui 
représente une prévalence standardisée de 34 % chez les hommes et 32 % chez les 
femmes. À des âges jeunes, l'HTA est plus souvent observée chez les hommes que 
chez les femmes, mais avec l'âge, cette tendance s'inverse, en particulier après la 
ménopause, devenant ainsi plus fréquente chez les femmes dans des catégories 
d'âges plus élevées (>65 ans). En Europe, on observe peu de différence de prévalence 
entre les pays, même si elle est plus élevée dans les pays d'Europe de l'Est que dans 
ceux d'Europe de l'Ouest. (3)  

Le nombre de patients atteints d'hypertension artérielle est donc relativement 
préoccupant, d'autant plus que dans le monde, moins d'un patient sur deux est 
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diagnostiqué. Parmi les patients traités, seulement un sur dix est contrôlé, et un patient 
sur deux n’est pas adhérent à son traitement. (19,20)    

Il est à noter que les deux tiers de la population mondiale atteinte d'hypertension se 
trouvent dans les pays à faible revenu ou à revenu intermédiaire. Cette situation peut 
s'expliquer par une augmentation des facteurs de risque dans ces pays. Selon l'OMS, 
c'est en Afrique que la prévalence de l'hypertension est la plus élevée. 

Comme évoqué précédemment, certaines prédispositions génétiques favorisent 
l'apparition de l'hypertension artérielle. Récemment, des études ont montré que les 
populations d’ascendance africaine ont un risque accru de développer une 
hypertension, qui peut également être résistante aux traitements.  

Un article publié en 2017 (21) explique qu'aux États-Unis, la population identifiée 
comme noire ou ayant une peau plus foncée présente une prévalence plus élevée 
d'hypertension artérielle que le reste de la population. De plus, cette hypertension est 
souvent plus grave et associée à un risque accru d'accidents cardiovasculaires et 
rénaux, tout en étant plus difficile à contrôler. Il est également souligné que les patients 
afro-américains sont en réalité plus sensibilisés et traités, ils prennent notamment 
beaucoup plus de médicaments antihypertenseurs que la population blanche non 
hispanique. Cependant, malgré ces efforts, leur hypertension reste souvent non 
contrôlée. 

Plusieurs causes probables à une hypertension artérielle plus élevée chez les 
personnes d’ascendance africaine ou à peau noire ont pu être identifiées par diverses 
études. 

Par exemple, une étude menée sur 1473 patients d’un hôpital Irlandais, a montré un 
rapport aldostérone/rénine (RAR) anormal chez 22,6 % patients d'origine européenne 
alors qu’il s’élevait à 55,6 % chez les patients d'origine africaine, avec un taux 
d’hypokaliémie similaire dans les deux populations. Un RAR bas est souvent un signe 
d’hyperaldostéronisme primaire, ce qui justifie qu’ils soient plus touchés par 
l'hypertension artérielle et l'hypertension artérielle résistante. (22) 

Une autre étude a démontré que les patients d’origine africaine, caribéenne et afro-
américaine sont également plus sensibles au sel. Ce phénomène est associé à une 
diminution de l’activité de la rénine plasmatique. Cette sensibilité accrue est attribuée 
à des mutations de l’ENaC (canal épithélial sodique échangeur de potassium), situé à 
la surface des cellules corticales du rein. Ces mutations augmentent l’activité du canal, 
entrainant une rétention de sodium et d’eau et, de fait, une augmentation de la pression 
artérielle. (23)  

D’autres études viennent appuyer cette hypothèse, comme la méta-analyse 
Cochrane.(24) 
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Une autre étude observationnelle a été menée sur des enfants d'origine noire et 
blanche afin d'évaluer le ratio de l'activité de la rénine plasmatique (ARP) et la 
concentration d'aldostérone plasmatique (CAP), impliqués dans la rétention de 
sodium. Les résultats étaient similaires de l'enfance à l'âge adulte, avec un ratio 
significativement plus bas chez les patients noirs. 

Dans cette étude, il a également été démontré que plus la concentration d'aldostérone 
plasmatique augmente, plus la pression artérielle augmente, et ce, d'autant plus que 
l'activité de la rénine plasmatique diminue. Chez les patients blancs, l'association entre 
la CAP et la pression artérielle estimée consistait en une augmentation à peine 
discernable à mesure que l'ARP augmentait, et cela n'était pas significatif. 

Enfin, dans la même étude, de la 9-α fludrocortisone (un agoniste synthétique de 
l'aldostérone) a été administrée à des adultes et a conduit à une augmentation de la 
pression artérielle chez les patients noirs. Dans cette étude, le fait qu’un niveau faible 
d’activité de la rénine plasmatique soit inversement corrélé à l’influence de 
l’aldostérone sur la PA a suggéré une rétention accrue de sodium préexistante chez 
les populations noires. Ainsi, une absorption supplémentaire de sodium dans cette 
population conduirait à l’atteinte des seuils de PA. L’aldostérone est un composant 
essentiel de ces variations de PA. (25) 

Une autre des raisons qui pourrait expliquer cette différence ethnique serait une 
mutation somatique du canal Ca2+ surrénalien plus fréquente chez les patients 
d'origine africaine. Cette dernière conduirait à une augmentation de l’entrée de calcium 
dans les cellules, générant ainsi une vasoconstriction, qui est l’une des causes de 
l’HTA.  

Le paludisme, la malnutrition in utero ou postnatale, ainsi que les désavantages 
sociaux tels que l'accès limité aux soins, sont de plus en plus reconnus dans diverses 
études comme des facteurs expliquant la prévalence accrue de l'hypertension 
artérielle chez les patients noirs, ainsi que l'augmentation de la morbi-mortalité. 

L’hypertension artérielle, trouble le plus répandu au travers de la planète, est un 
véritable fardeau qu’il est primordial de considérer. Du dépistage à l’adhésion au 
traitement, en passant par la prise en charge et l’observance, tout est levier 
d’amélioration.  L’hypertension artérielle est l’une des cibles mondiales en matière de 
maladies non transmissibles, avec pour objectif de réduire la prévalence de 
l’hypertension de 33 % entre 2010 et 2030. (1) 

2.3. Evolution temporelle de l’HTA dans le monde 

Une étude de données récoltées de 1990 à 2019 par la NCD Risk Factor Collaboration 
(NCD-RisC) a permis de suivre l’évolution de l’HTA et de sa prise en charge à l’échelle 
mondiale.   
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Figure 1 : Évolution de la prévalence d’hypertension artérielle et de sa prise en charge entre 1990 et 2019 à l’échelle 
mondiale (25) 

De 1990 à 2019, comme le montre le graphique ci-dessus, à l'échelle mondiale, le 
nombre de patients hypertendus âgés de 30 à 79 ans a presque doublé en raison de 
la croissance démographique et du vieillissement de la population. Bien que le nombre 
de patients traités et contrôlés ait augmenté, il est essentiel de souligner 
l'augmentation du nombre de patients non diagnostiqués, ainsi que le nombre de 
patients diagnostiqués, mais non traités, ce qui représente une situation alarmante. 

Tous ces patients hypertendus, non diagnostiqués, non traités et traités non contrôlés 
sont autant de patients qui risquent de développer des complications 
cardiovasculaires, pouvant aller jusqu’au décès.  
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Tableau 2: Projection des conséquences de l’hypertension artérielle en 2050  (26) 

 

Une projection pour l'année 2050, suggère que l’HTA serait responsable d’une 
augmentation du nombre de décès par maladie cardiovasculaires, qui devrait plus que 
doubler, d’une augmentation du nombre de nouveaux cas de maladies 
cardiovasculaires et du nombre total de patients atteints de ces maladies. Par 
conséquent, il est impératif d'agir dès à présent à tous les stades : diagnostic, prise en 
charge, traitement, amélioration de l'observance et de l'adhérence. 

D’autant plus que, comme évoqué précédemment, les pays ne sont pas égaux face à 
l’hypertension artérielle. Cette tendance se remarque à la fois sur les 30 dernières 
années, mais aussi sur les 30 prochaines.  
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Figure 2 : Évolution de la prévalence d’hypertension artérielle et de sa prise en 
charge entre 1990 et 2019 en Europe et  dans les pays en développement  (27) 

En Europe et dans les pays en développement de l’ouest et de l’Asie Pacifique, la 
démographie constante associée à une population vieillissante a entrainé une légère 
augmentation du nombre net de patients hypertendus. Cependant, comme cela peut 
être observé sur les graphiques ci-dessus, le nombre de patients hypertendus non 
diagnostiqués ou non traités ou non contrôlés a diminué au cours des 30 dernières 
années. En effet, l'amélioration de la prise en charge, tant du point de vue du traitement 
que du contrôle, a favorisé cette tendance, entraînant une augmentation nette du 
nombre de patients traités et contrôlés. 

 

 

 

Figure 3: Évolution de la prévalence d’hypertension artérielle et de sa prise en charge entre 1990 et 2019 en 
Amérique latine, aux caraïbes, en Asie de l’est et du Sud-est et en Asie centrale  (27) 
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Dans les différentes régions visibles sur les graphiques de la figure 3, la tendance se 
rapproche davantage de la tendance mondiale abordée précédemment. Une 
augmentation nette du nombre de patients hypertendus est observée, expliquée par 
exemple, en Amérique latine, aux Caraïbes, ou encore en Asie du Sud et de l'est, par 
l'augmentation de la population et de son vieillissement. Cela a conduit à une 
augmentation du nombre de patients traités, à la fois non contrôlés et contrôlés, ainsi 
qu'à une augmentation du nombre net de patients non diagnostiqués ou non traités, 
qui est resté pratiquement inchangé au cours des 30 dernières années. 

 

 

 

 

Figure 4: Évolution de la prévalence d’hypertension artérielle et de sa prise en charge entre 1990 et 2019 en 
Océanie, en Afrique Subsaharienne et en Asie du sud  (27) 

En Océanie, comme en Afrique subsaharienne ou en Asie du Sud, le nombre net de 
patients hypertendus a quasiment doublé. Au sein de ces régions, le nombre de 
patients diagnostiqués ou traités, qu'ils soient contrôlés ou non, n'a guère augmenté. 
En revanche, le nombre de patients non diagnostiqués a connu une augmentation 
significative. Cette observation est particulièrement préoccupante, car elle témoigne 
d'une insuffisance de prise en charge qualitative dans ces pays. 

La projection suivante, à 2050, décrit la décomposition démographique de l'évolution 
du nombre de nouveaux cas de MCV dans trois scénarios d'intervention sur la pression 
artérielle de 2020 à 2050, par revenu national.  
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Figure 5: Décomposition démographique de l'évolution du nombre de nouveaux cas de MCV dans trois scénarios 
d'intervention sur la pression artérielle entre 2020 et 2050, par revenu national. (26) 

D’ici à 2050, la population mondiale va continuer de croître et sera à tendance 
vieillissante. Ces deux facteurs seront en partie responsables d’une augmentation du 
nombre de patients hypertendus dans le monde. En fonction des régions du globe, l’un 
ou l’autre de ces facteurs peut prédominer. Dans les pays à faible revenu (LIC = Low-
income Countries), parmi lequel Madagascar est classé, et dans les pays à revenu 
moyen intermédiaire de la tranche inférieure (LMIC = Low-middle income countries) 
comme l’Équateur, c'est principalement la croissance de la population qui entraînera 
une augmentation du nombre de patients hypertendus. En revanche, dans les pays à 
revenu moyen intermédiaire de la tranche supérieure (UMIC = Upper-middle-income 
countries), dans lesquels sont classés, par exemple, le Brésil et la Chine et ceux à 
revenu moyen élevé (HIC = High-income countries) parmi lesquels, la France est 
retrouvée, c'est le vieillissement de la population qui sera la cause principale de 
l’augmentation du nombre de patients hypertendus. La classification des pays dans 
chacun des groupes évoqués a été réalisée par la Banque Mondiale (World Bank). 

Ce graphique (figure 5) montre qu'une réduction de la pression artérielle moyenne 
permettrait de réduire l'incidence des maladies cardiovasculaires, quel que soit l'âge, 
et donc de contrer en partie les effets de la croissance et du vieillissement de la 
population. L'étude considère que, en termes relatifs, la réduction du nombre de décès 
dus aux maladies cardiovasculaires, grâce à la réduction de la pression artérielle, 
serait comparable à son effet sur l'incidence du nombre de maladies cardiovasculaires. 
Il est constaté que la diminution du nombre de patients hypertendus (de 50 % dans le 
scénario progrès et de 60 % dans le scénario aspirationnel) entraîne une réduction de 
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l'incidence des maladies cardiovasculaires, quel que soit l'âge, contrebalançant ainsi 
les effets de la croissance et du vieillissement de la population. 

Il est également à noter que la réduction du taux de croissance des maladies 
cardiovasculaires est moins marquée dans les HIC et UMIC en comparaison aux LIC 
et LMIC. Cela s’explique par le fait que dans les populations HIC et UMIC, les patients 
ont tendance à mieux contrôler leur pression artérielle et que le taux de MCV est déjà 
plus faible à l’heure actuelle. 

Le nombre de patients hypertendus a considérablement augmenté au cours des 50 
dernières années, et le vieillissement de la population ainsi que sa croissance future 
s'accompagneront inévitablement d'une augmentation de la population de patients 
hypertendus. Il est donc essentiel et urgent d'agir dès aujourd'hui en améliorant la prise 
en charge de cette pathologie. L'objectif ultime est de réduire le taux de mortalité. 

2.4. Enjeux économiques 

Si l’aspect santé publique reste primordial, l’aspect financier et économique d’une 
amélioration de la prise en charge de l’hypertension artérielle est à considérer.  

De son dépistage à l'adhérence aux traitements, en passant par le diagnostic et la 
prise en charge, l'hypertension artérielle engendre des coûts. Ces derniers peuvent 
encore être accrus, si sont pris en compte les frais de formation des professionnels de 
santé, les coûts liés aux complications découlant de l'hypertension artérielle, ainsi que 
les coûts du système de santé, des visites ambulatoires, et bien d'autres. 

Ces coûts varient considérablement d'un pays à l'autre. Il est donc souvent difficile de 
les comparer, car les critères utilisés diffèrent d'une étude à l'autre. 

Dans les diverses études qui ont évalué le coût de l’HTA, la plupart ont utilisé une 
méthode de calcul des coûts qui soustrait à l’espérance de vie le nombre des années 
perdues par mortalité (décès précoce par rapport à l’espérance de vie) ou par 
morbidité (nombre d’années avec une incapacité). Il s’agit de l’espérance de vie 
corrigée de l’incapacité (EVCI), plus communément utilisée sous son nom américain 
DALY. C’est la mesure la plus utilisée en santé publique. La seconde mesure utilisée 
est le QALY (quality adjusted year life), qui, en français, correspond à « année de vie 
pondérée par la qualité ». Pour connaitre le nombre de QALYs, la durée de vie en 
année est multipliée par un score de qualité de vie allant de 1 (très bonne santé) à 0 
(décès). Cet indicateur économique permet de mesurer la valeur financière d’une 
intervention. 

Une revue comparant 42 analyses coûts-efficacité, dans 15 pays différents, a permis 
de montrer que le traitement de l’HTA coûtait moins de 1000 dollars US par EVCI évité. 
Dans les pays à faible et moyen revenu, cette même étude a utilisé comme seuil 
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commun pour la déterminer le rapport coût-efficacité le produit intérieur brut par 
habitant (PIB). La prise en charge de l’HTA est considérée comme rentable si le coût 
par EVCI évité ou QALY gagné est inférieur à trois fois le PIB du pays, et très rentable 
si le cout par EVCI évité ou QALY gagné est inférieur au PIB. Les études analysées 
dans cette revue, rapportant des données basées sur les EVCI et les QALY, ont, pour 
la majorité, jugé les interventions contre l’HTA rentables, voire très rentables. En effet, 
le rapport coût-efficacité de l’étude se situe majoritairement en dessous de 1000 
dollars par EVCI évité, pour un PIB de 2188 dollars, dans les pays à revenu moyen 
inférieur. (28) 

 

Tableau 3: Comparaison des coûts différentiels totaux et gains économiques cumulés (2023-2050) d’un scénario 
impliquant un meilleur contrôle de la pression artérielle de la population par rapport à un scénario idéaliste.(29) 

Dans son rapport publié en septembre 2023, l'OMS a pris en compte les différentes 
situations évoquées dans la partie précédente, à savoir le scénario « business as usual 
», le scénario « Progress » et le scénario « aspirationnel ». Grâce à diverses études, 
le tableau 3 a pu être élaboré.   

En cas d'atteinte d'un taux de contrôle de l'hypertension de 50 % (scénario « Progress 
»), le coût par EVCI évité atteindrait les 660 dollars internationaux pour 450 millions 
d'EVCI évités, générant un bénéfice économique de 5,3 trillions de dollars 
internationaux. Le rapport dont est extrait ce tableau, mentionne que ce coût est 
comparable à certains des meilleurs investissements en santé mondiale, 

L’HTA, fardeau sociétal et économique, nécessite une meilleure prise en charge pour 
améliorer les taux de contrôle et permettre des économies de santé.  

En France, grâce à un système de santé qui prend en charge et rembourse la plupart 
des dépenses de santé, les patients peuvent ne pas toujours réaliser l'ampleur des 
coûts associés à leur maladie. Cette situation est d'autant plus courante lorsque la 
maladie est chronique et classée comme affection de longue durée. Dans d'autres 
pays, où les patients doivent financer eux-mêmes leurs soins de santé, le coût de la 
maladie est souvent plus perceptible. Parfois, cela représente une part importante du 
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budget personnel et certains patients se voient contraints de faire des choix difficiles 
quant aux traitements à suivre. 

3. La prise en charge de l'HTA 

3.1. Mode de vie et règles hygiéno-diététiques 

Souvent considérées comme le premier traitement de l’hypertension artérielle, les 
règles hygiéno-diététiques font partie intégrante de la prise en charge de cette 
dernière. Adopter un mode de vie sain, permet de diminuer la pression artérielle et, de 
facto, le nombre de médicaments. 

La mise en place des règles hygiéno-diététiques passe par : 

• L’alimentation via : 
 
o La diminution de la consommation en sel : le sel joue un rôle essentiel dans 

le maintien de l'équilibre acido-basique, du volume plasmatique, du 
fonctionnement normal des cellules et de la transmission des influx nerveux. 
Néanmoins, dans la majorité des pays à travers le monde, la consommation 
de sel est excessivement élevée, atteignant en moyenne 10 grammes par 
jour, bien au-delà des recommandations de 5 grammes par jour pour les 
individus en bonne santé. Des pays comme la Chine en consomment le 
double. (30) Cette surconsommation de sel est nettement supérieure aux 
objectifs fixés par l'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) pour 2025, qui 
visent à réduire la consommation de sel à moins de 2 grammes par jour. 
(31) 
Ce dernier entraine une rétention d’eau qui conduit à une élévation de la 
pression artérielle. La réduction de la consommation de sel est donc une 
mesure cruciale à prendre en considération, puisqu’elle permet de réduire 
la pression artérielle. 
 

o Un apport en potassium : il a été démontré que de faibles taux de potassium 
associés à un important apport de sodium conduisent à une augmentation 
de la PA. Selon les données de l’OMS, la consommation moyenne de 
potassium varie entre 1,17 g/jour (30 mmol/j) et 2,73 g/jour (70 mmol/j), alors 
qu’elle devrait être supérieure à 3,5 g/jour (90 mmol/j). 
 
Une méta-analyse a démontré que la supplémentation en potassium peut 
entrainer une réduction significative de la pression artérielle chez tous les 
patients et de façon plus prononcée encore chez les patients hypertendus. 
Il est, par exemple, démontré qu’une supplémentation en potassium 
comprise entre 2,9 et 4,9 g/jour conduit à une diminution de la PAD de 3,5 
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mmHg et de la PAS de 4,7 mmHg, chez tous les patients, qu’ils soient 
hypertendus ou non. Chez les patients hypertendus, une réduction de la 
PAS de 6,8 mmHg a été retrouvée. Ces effets de la consommation de 
potassium sur la pression artérielle s’expliquent par l’augmentation de 
l’excrétion urinaire totale de potassium (60 à 100 mmol/jour) et la diminution 
du rapport sodium-potassium urinaire. (32) L’effet antihypertenseur du 
potassium peut également être dû à une vasodilatation résultante d’une 
stimulation de la Na+-K+-ATPase dans les cellules musculaires lisses 
vasculaires et les terminaisons nerveuses adrénergiques. La 
supplémentation en potassium potentialise donc la relaxation de 
l’endothélium. (33)  
 
Augmenter les apports en potassium permet de réduire la pression artérielle. 
Le potassium se retrouve dans les fruits et légumes, dans certaines viandes 
(comme le porc, le poulet ou encore la dinde) et poissons (comme la morue, 
la truite, le thon par exemple), dans les noix, dans certaines graines (comme 
les graines de citrouille) ou encore les produits à base de soja.  
 

o Manger plus de fruits et légumes. Étant pauvres en sodium et riches en 
potassium, les fruits et légumes contribuent à abaisser la pression artérielle. 
Leur consommation favorise également un apport en fibres, qui aide à 
réduire le cholestérol sanguin et à maintenir un poids équilibré. De plus, ces 
aliments sont naturellement riches en vitamine C et E, qui agissent comme 
des antioxydants pour protéger l'organisme des dommages oxydatifs.  
 

o Limiter la consommation d’alcool, permet de diminuer la pression artérielle, 
ou a minima de limiter son augmentation, en évitant tous les impacts négatifs 
de l’alcool cités précédemment. Il est recommandé de ne pas consommer 
plus d’un verre par jour pour les femmes et deux pour les hommes, mais pas 
tous les jours.  
 

o Limiter les aliments riches en acide gras saturés : fast-food, viandes 
grasses, produits laitiers, par exemple. Ils contribuent à la rigidification des 
vaisseaux, à la prise de poids, à l’hypercholestérolémie et ont un effet 
inflammatoire. 
 

• L’amélioration de l’hygiène de vie par : 
 
o La perte de poids en cas de surpoids ou d’obésité, qu’elle soit obtenue par 

un régime, un rééquilibrage alimentaire et/ou la pratique d’une activité 
physique, conduit à la diminution de la pression artérielle. Des méta-
analyses en réseau ont, par exemple, montré qu'un régime alimentaire faible 
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en calories conduit à une réduction de la PAS de 6,50 mmHg et de la PAD 
de 4,6 mmHg. (34) 
 
Une autre méta-analyse a quant à elle établi qu’une perte de poids de 5,1 
kg par restriction énergétique, par augmentation de l’activité physique ou par 
l’intervention combinée des deux méthodes est associée à une réduction 
significative de la PAS de -4,44 mmHg et de la PAD de -3,57 mmHg. Cela 
correspond à une baisse de -1,05 mmHg par kilogramme perdu. (35) 
 
Enfin, il est important de notifier que même des pertes de poids légères ont 
un effet bénéfique sur la pression artérielle. Cette perte de poids peut parfois 
être stimulée par un usage médicamenteux, comme l’utilisation des 
inhibiteurs de GLP-1 chez les patients diabétiques et obèses. 
 
Réduire la masse corporelle permet de réduire la charge cardiaque, 
d’améliorer l’activité vasculaire, de réduire la rétention de sodium, de 
diminuer l’activation du système nerveux sympathique et de réduire le risque 
de maladies associées, comme les maladies cardiovasculaires. 
 

o La pratique d’une activité physique. Les bienfaits d’une activité telle que la 
marche, la course, la natation, la danse ou des activités de renforcement 
musculaire ont été démontrés à de nombreuses reprises. 
 
Une méta-analyse a étudié les effets de différents types d’activités 
physiques sur la pression artérielle chez les patients normotendus, pré-
hypertendus et hypertendus.  
 
L’endurance, définie comme une activité physique impliquant une activité 
cardiovasculaire soutenue et prolongée (course à pied, natation ou cyclisme 
par exemple), a conduit à une diminution de la PA chez tous les patients. 
Mais c’est pour les patients hypertendus que cette réduction de la PA était 
la plus importante (-8,3 mmHg de PAS et -5,2 mmHg de PAD). 
 
L’analyse de la pratique d’une activité de type résistance dynamique, c’est-
à-dire impliquant des mouvements de contractions musculaires contre une 
résistance externe (haltérophilie, pompes ou squats) visant à augmenter la 
force, a quant à elle montré de meilleurs résultats chez les patients pré-
hypertendus avec une baisse de la PAS de 4,0 mmHg et de 3,8 pour la PAD. 
Même si la réduction de la PAS et de la PAD est plus faible chez les patients 
normotendus et hypertendus, elle reste significative. 
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La contraction isométrique, qui implique de maintenir une position statique 
contre une résistance (planche, squat au mur par exemple), a quant à elle 
montré une réduction de la PAS de 10,9 mmHg et de la PAD de 6,2 mmHg. 
 
Enfin, l’entrainement combiné, qui associe exercices cardiovasculaires et 
exercices de musculation, a montré une diminution de la PAD mais pas de 
la PAS.  
 
Pour une diminution optimale de la PA via l’activité physique, la contraction 
isométrique semble être l’activité la plus adaptée. (36) 
 
L’OMS recommande de pratiquer soit 150 à 300 minutes par semaine 
d’activité aérobique d’intensité modérée, soit seulement 75 minutes 
d’activité d’endurance d’intensité soutenue plus ou moins associée à des 
exercices de renforcement musculaire minimum deux jours par semaine.  
 

o L’arrêt du tabac, permet à la fois de diminuer la pression artérielle et les 
facteurs de risques cardiovasculaires. 
 

o Gérer le stress, ce dernier entraine une augmentation de la fréquence 
cardiaque, la contraction des vaisseaux et la sécrétion de cortisol. Réduire 
le stress et mieux le gérer permettrait de réduire la pression artérielle.  
 

o Diminuer l’exposition à la pollution et au bruit. La pollution de l’air est 
composée de nombreux gaz et de microparticules. Les guidelines de l’ESH 
2023, évoquent un lien de causalité entre la réduction du bruit et de 
l’exposition à la pollution de l’air et la baisse de la pression artérielle. Ces 
deux facteurs peuvent être responsables d’une inflammation vasculaire 
et/ou de dysfonction endothéliale. De plus, la pollution peut augmenter le 
stress oxydatif et affecter les poumons, réduisant la capacité de l'organisme 
à oxygéner correctement le sang. 

Pour réduire les risques associés à l’hypertension, il est essentiel de surveiller 
régulièrement sa tension artérielle, de consulter un médecin pour la prise en charge 
de cette hypertension, et de prendre en charge tout autre problème de santé éventuel. 

3.2 : Traitement médicamenteux et inertie clinique  

Pour prendre en charge l’HTA, différentes classes médicamenteuses existent. Cinq 
d’entre elles sont particulièrement utilisées, à savoir les inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion (IEC), les antagonistes de l’angiotensine II (Sartan), les bêtabloquants, les 
diurétiques et les inhibiteurs calciques. Ils permettent de baisser la pression artérielle 
et de prévenir les accidents cardiovasculaires chez les patients hypertendus.  
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3.2.1 Les inhibiteurs du SRAA  

• Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine (IEC), entraînent 
un relâchement des vaisseaux sanguins et permettent de prévenir les lésions 
rénales. Les IEC ont une large base de données cliniques démontrant leur 
efficacité. 

Mécanisme d’action : comme leur nom l’indique, les inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion bloquent la conversion de l’angiotensine I en angiotensine II, en inhibant 
l’enzyme de conversion, conduisant ainsi à la diminution de la production 
d’angiotensine II. Cette réduction favorise la natriurèse, la baisse de la pression 
artérielle et empêche le remodelage du muscle lisse et des myocytes cardiaques. La 
diminution de la production d’angiotensine II, entraine également une diminution de la 
production d’aldostérone. Avoir moins d’aldostérone signifie qu’il y aura une réduction 
de la rétention hydrosodée au niveau rénal, contribuant ainsi à la baisse de la PA.    

Les IEC inhibent, par ailleurs, la dégradation de la bradykinine en peptide inactif, 
entrainant l’activation des récepteurs bêta 2 qui vont conduire à la production d’oxyde 
nitrique (NO), et de prostaglandine 2 (PGI2). Une vasodilatation, un effet limitant le 
remodelage cardiovasculaire, un effet antithrombotique et un effet antioxydant en 
résulteront, dont certains d’entre eux contribueront notamment à la protection rénale.  
La libération de NO permet une protection contre l’inflammation, la préservation de la 
fonction endothéliale et la stabilisation de la plaque athéromateuse.  

La bradykinine est aussi en temps normal hydrolysée par la Kinase I, du fait de 
l’inhibition de l’enzyme de conversion et de l’accumulation de bradykinine, cette 
dernière va être transformée en des-Arg9-bradykinine, agoniste sélectif des récepteurs 
bêta 1, entrainant notamment une vasodilatation.  

Si l’activation des récepteurs bêta 1 et 2 par les IEC a des effets bénéfiques sur la PA, 
elle est également responsable de différents effets secondaires comme la toux ou le 
développement de formes sévères d’angiœdèmes. (37–41) 

En résumé, les IEC ont une action bénéfique au niveau vasculaire, rénal et cardiaque. 

Principaux effets indésirables :  

o Toux 
o Angiœdème 
o Œdème angioneurotique 

Les effets indésirables peuvent être fluctuants d’un IEC à un autre ; le périndopril, par 
exemple, présente le plus faible taux de toux parmi les IEC. (42,43)  

Pour quels patients ? 
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Les IEC sont couramment prescrits à un large éventail de patients. Ils sont utilisés pour 
amorcer un traitement de l'hypertension artérielle, mais aussi chez les patients 
hypertendus présentant des comorbidités telles que l'insuffisance cardiaque, le 
diabète ou des problèmes rénaux. De plus, ces médicaments peuvent être utilisés 
après un accident vasculaire cérébral (AVC) ou chez les patients atteints de maladies 
coronariennes. (7) 

Contre-indications :  

o Femmes enceintes ou planifiant une grossesse  
o Antécédents d’œdème angioneurotique 
o Hyperkaliémie sévère (potassium > 5,5 mmol/l) 
o Sténose bilatérale de l'artère rénale ou sténose dans un rein solitaire 

(fonctionnel) 

À utiliser avec précaution :  chez les femmes en âge de procréer ne disposant pas 
d'une contraception fiable. 

Discontinuité du traitement : le taux de discontinuité du traitement chez les patients 
sous IEC est légèrement plus important que chez les patients sous Sartan mais 
significativement plus bas que celui des patients sous tout autre traitement 
antihypertenseur. (44) 

• Les antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II (Sartans ou ARAII) :  

Mécanisme d’action : les antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II, également 
connus sous le nom de sartans, se lient spécifiquement au récepteur AT1 de 
l'angiotensine II, bloquant ainsi son action vasoconstrictrice. Cependant, contrairement 
aux inhibiteurs de l'enzyme de conversion (IEC), qui ont un impact sur la dégradation 
de la bradykinine, les sartans n'influencent pas ce mécanisme. En conséquence, 
l'utilisation de sartans peut provoquer une surstimulation des autres récepteurs de 
l'angiotensine II, tels que les récepteurs AT2 et AT4. Cette surstimulation peut 
entraîner divers effets indésirables, notamment une apoptose inappropriée et une 
influence négative sur l'angiogenèse par le biais des récepteurs AT2, ainsi que des 
effets pro-inflammatoires par l'intermédiaire des récepteurs AT4. À long terme, cette 
surstimulation des récepteurs AT2 et AT4 peut contribuer à la prolifération vasculaire 
et à la fibrose. (41)  

Il est à noter que les études cliniques disponibles montrent un effet antihypertenseur 
et une protection rénale semblable aux IEC. 

Principaux effets indésirables : les effets indésirables des Sartans sont comparables à 
ceux des IEC, mais avec moins de cas de toux.  

Pour quels patients ?  
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Comme les IEC, les sartans conviennent à un grand nombre de patients. Ils peuvent 
être utilisés en initiation de traitement antihypertenseur, par exemple. Ils sont 
également retrouvés en traitement antihypertenseur chez le patient diabétique 
hypertendu, mais aussi chez le patient insuffisant rénal. Dans le cas où les IEC ne 
seraient pas tolérés chez le patient coronarien ou en post-AVC, alors des sartans 
peuvent être prescrits. (7) 

Contre-indications :  

o Femmes enceintes ou planifiant une grossesse  
o Hyperkaliémie sévère (potassium > 5,5 mmol/l) 
o Sténose bilatérale de l'artère rénale ou sténose dans un rein solitaire 

(fonctionnel) 

À utiliser avec précaution : chez les femmes en âge de procréer ne disposant pas 
d'une contraception fiable. 

Discontinuité du traitement : les sartans sont les traitements antihypertenseurs qui 
présentent le plus faible taux de discontinuité du traitement. (44) 

 
• Inhibiteur de rénine – Aliskiren : 

Mécanisme d’action :  l’Aliskiren, inhibiteur de rénine, inhibe, comme son nom 
l’indique, la rénine qui transforme initialement l’angiotensine I en angiotensine II. C’est 
le seul médicament qui a une action directe sur la rénine. La balance bénéfice-risque, 
surtout chez les populations à haut risque cardiovasculaire, n’est pas à son avantage. 
Cette molécule pourrait être intéressante à utiliser en association, mais coûte plus cher 
que les autres options antihypertensives.  

Ce médicament n’est plus utilisé dans la plupart des pays européens par manque de 
preuves d’efficacité et dû à la présence d’alternatives thérapeutiques plus efficaces. 
En France, il n’est même plus commercialisé. (45) 

3.2.2. Les bêtabloquants :  

Mécanisme d’action : la noradrénaline, est une catécholamine qui se fixe sur les 
récepteurs bêta 1 provoquant une contraction des myocytes, une augmentation de la 
fréquence cardiaque et de la force de contraction du cœur. L’ensemble de ces actions 
a pour conséquence une augmentation de la pression artérielle. L’adrénaline, quant à 
elle, entraine une augmentation de la PA en se fixant sur les récepteurs bêta 2, 
conduisant ainsi à une vasodilatation des artères coronaires. Ces catécholamines se 
fixent donc sur les récepteurs bêta-adrénergique. Les bêtabloquants qui sont des 
antagonistes compétitifs de ces catécholamines, vont venir se fixer à leur place sur les 
récepteurs. 
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Il existe différents types de bêtabloquants. Les cardio-sélectifs, qui agissent 
uniquement sur les récepteurs bêta 1 et qui vont permettre de diminuer la contraction 
des myocytes, la fréquence cardiaque (entrainant une augmentation du temps de 
perfusion, et donc du temps de diastole) et la contraction du cœur. L’ensemble de ces 
actions amène à une diminution du débit cardiaque, de la tension artérielle et des 
résistances périphériques. Les bêtabloquants non cardiosélectifs, eux, bloquent à la 
fois les bêta 1 et les bêta 2. Il est important de notifier que le blocage des récepteurs 
bêta 2 s’accompagne de divers effets indésirables (hypoglycémie, vasoconstriction, 
syndrome de Raynaud par exemple).   

Principaux effets indésirables (46) :  

o Bradycardie 
o Hypotension 
o Fatigue, vertiges, nausée 
o Constipation 
o Quelques cas de dysfonction érectiles et sexuelles 
o Bronchospasmes  
o Hyperglycémie 

Pour quels patients ?  

La plupart du temps, les bêtabloquants sont utilisés chez les patients hypertendus, les 
patients coronariens et les patients en insuffisance cardiaque. (7) 

Contre-indications :  

o Asthme sévère 
o Fibrillation atriale ou bloc atrioventriculaire de hauts degrés 
o Bradycardie (FC <60 bpm) 

À utiliser avec précaution :  

o Chez le patient asthmatique 
o En cas d’intolérance au glucose 
o Sportifs et patients physiquement actifs 

 
3.2.3. Les inhibiteurs calciques : 

Particulièrement efficaces chez les descendants de populations africaines et chez les 
personnes âgées, les inhibiteurs calciques se divisent en deux classes. 

• Les inhibiteurs calciques de type dihydropyridine  
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Mécanisme d’action :  la dihydropyridine bloque de façon spécifique les domaines 
transmembranaires III (segment 5 et 6) et IV (segment 6) des canaux L responsables 
de la régulation de l’entrée de calcium dans les cellules musculaires lisses des 
vaisseaux sanguins, qui joue un rôle clé dans la contraction des cellules.  Le blocage 
de ces canaux inhibe le flux transmembranaire entrant de calcium et conduit à un effet 
relaxant direct sur les cellules musculaires lisses, diminuant ainsi les tensions 
périphériques. (47) 

Principaux effets indésirables :  

o Hypotension 
o Œdème des membres inférieurs 
o Tachycardie réflexe 
o Céphalée 
o Flush 
o Nausée et troubles gastro-intestinaux 
o Myalgie 

Pour quels patients ? 

Les inhibiteurs calciques peuvent être utilisés chez les patients hypertendus ou avec 
des troubles cardiaques, comme certains troubles du rythme, ou dans l’angor. (48) 

Contre-indications : contre-indiqué en cas d’hypersensibilité  

Précautions d’emploi :  

o Tachyarythmie 
o Insuffisance cardiaque à fraction d’éjection ventriculaire gauche réduite  
o Antécédent d’œdème des membres inférieurs sévère 

 
• Les inhibiteurs calciques de type non-dihydropyridine : diltiazem et vérapamil 

Mécanisme d’action : le vérapamil se lie au domaine transmembranaire IV (segment 
6) et le diltiazem au pont cytoplasmique reliant les domaines III et IV des canaux L afin 
de bloquer ces derniers et, par conséquent, les échanges de calcium.  (48) 

Principaux effets indésirables : 

o Troubles de la conduction 
o Insuffisance cardiaque  
o Bradycardie  
o Constipation (vérapamil) 
o Œdèmes périphériques  
o Céphalées 
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Pour quels patients ?  

o Pour ceux présentant une hypertension artérielle 
o Ceux avec un trouble du rythme (vérapamil surtout) 
o Ceux atteints d’angor 

Contre-indications :  

o En cas de haut grade sino-atrial ou de bloc atrioventriculaire  
o Dysfonction sévère du ventricule gauche (fraction d’éjection ventriculaire 

gauche) 
o Bradycardie (FC < 60 bpm) 
o En cas de prise d’autres médicaments métabolisés par la P-gp ou le cytochrome 

3A4 

Précautions d’emploi : en cas de constipation. 

3.2.4. Les diurétiques : 

• Les diurétiques thiazidiques et thiazidiques likes 

Mécanisme d’action :  les diurétiques thiazidiques inhibent le cotransporteur de sodium 
NCC, situé au niveau des cellules épithéliales rénales, dans le tubule contourné distal, 
du côté de la lumière urinaire. À ce niveau, on retrouve également des canaux ENaC 
(canaux d’entrée de calcium). Au niveau de l’interstitium, se trouvent des pompes 
Na+/K+ ATPases et des transporteurs Ca2+/Na+. 

Le blocage du cotransporteur NCC va, en empêchant la réabsorption de sodium au 
niveau cellulaire, conduire à une augmentation de l’excrétion de sodium dans les 
urines. Par le manque de sodium cellulaire, la pompe Na+/K+ ne fonctionnera pas, et 
il n’y aura pas de passage de sodium dans le sang. La diminution du sodium cellulaire 
va donc entraîner une production d’aldostérone, qui va stimuler la pompe Na+/K+ pour 
tenter de faire passer du sodium dans le sang. Le potassium va, quant à lui, du fait de 
la stimulation de la pompe Na+/K+, entrer dans la cellule avant d’être libéré dans les 
urines. 

Enfin, une hypercalcémie est retrouvée du fait de l’entrée de calcium dans la cellule 
par le canal ENaC, avant de passer dans le sang via le cotransporteur Ca2+/Na+. 

Les diurétiques thiazidiques conduisent de façon directe à une augmentation de 
l’excrétion de sodium et d’eau dans les urines. De manière indirecte, ils conduisent à 
une augmentation de l’excrétion de potassium et à une diminution de l’excrétion de 
calcium dans les urines. (49)  

Principaux effets indésirables : 
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o Déshydratation  
o Hypotension 
o Dommages au niveau rénal 
o Hyponatrémie  
o Hypokaliémie 
o Hyperglycémie  
o Hypercalcémie 
o Augmentation de la concentration en acide urique 

Pour quels patients ?  

Pour les patients hypertendus, insuffisants cardiaques ou en post-AVC. (7) 

Contre-indications :  

o Hyponatrémie 
o Insuffisance rénale due à une uropathie obstructive 
o Allergie aux sulfonamides 

Précautions d’emploi : 

o Goutte 
o Intolérance au glucose 
o Grossesse 
o Hypercalcémie 
o Hypokaliémie 
o Patients avec un cancer des os métastasique 

 
• Les diurétiques de l’anse de Henlé 

Mécanisme d’action : ils inhibent un triple cotransporteur Na+ /K+/Cl- qui est situé au 
niveau de la membrane plasmique, du côté de la lumière urinaire, sur la branche 
ascendante de l’anse de Henlé. En temps normal, ce cotransporteur permet la 
réabsorption des ions qu’il transporte. Sur la membrane du côté interstitiel se trouve 
une pompe Na+/K+. L’inhibition du cotransporteur Na+/K+/Cl- conduit à une 
augmentation de la sécrétion urinaire de sodium et de potassium, conduisant ainsi à 
une hyponatrémie et une hypokaliémie. 

De plus, l’utilisation de ces diurétiques provoque une diminution de la réabsorption 
passive de calcium et de magnésium, existante en situation normale.  

Enfin, l’inhibition de l’entrée de sodium en intracellulaire stimule le transporteur 
Na+/H+, lui aussi situé sur la membrane plasmique du côté de la lumière urinaire, qui 
induit une acidification de l’urine par sortie d’ions H+. (49) 



44 

 

Principaux effets indésirables : 

Ce sont les mêmes effets indésirables que pour les diurétiques thiazidiques avec en 
plus une ototoxicité. 

Pour quels patients ?  

Les diurétiques de l’anse sont rarement indiqués en cas d’hypertension sans 
complications. En revanche, ils sont recommandés chez les patients en insuffisance 
rénale stade 4 et 5 et chez les patients présentant une surcharge hydrique (comme 
les insuffisants cardiaques par exemple). Ces médicaments peuvent également être 
indiqués en cas d’œdème aigu pulmonaire, d’hypercalcémie ou encore de sécrétion 
inappropriée d’ADH.  

Contre-indications :  

o Hypersensibilité aux sulfamides 
o Encéphalopathie hépatique 
o Hypovolémie ou déshydratation 
o Hypokaliémie sévère ou hyponatrémie sévère 
o Hépatite en évolution ou insuffisance hépatique sévère chez les hémodialysés 

et IR sévère 
o Obstacle sur les voies urinaires. 

Précautions d’emploi :  

Ce sont les mêmes que pour les diurétiques thiazidiques. 

• Les inhibiteurs du canal sodique du tube contourné distal (diurétiques 
hyperkaliémiants)  

Mécanisme d’action : ces inhibiteurs bloquent de manière directe le canal sodique 
épithélial, qui se trouve du côté de la lumière rénale, entrainant ainsi une diminution 
du sodium dans la cellule et augmentant son excrétion urinaire. Sans sodium 
intracellulaire, il y aura moins d’usages de la pompe Na+/k+, le potassium restera donc 
dans le sang, entrainant une hyperkaliémie. (49) 

Principaux effets indésirables : 

o Troubles musculaires : faiblesse, paralysie ou encore une diminution des 
réflexes 

o Troubles cardiaques : bradycardie, HTA, fibrillation ventriculaire, arrêt 
cardiaque 

o Troubles sexuels : impuissance et gynécomastie chez l’homme 
o Troubles du cycle menstruel 
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Pour quels patients ?  

Cette molécule pourra être utilisée dans le cadre du traitement d’une hypertension 
secondaire, mais aussi pour traiter un hyperaldostéronisme secondaire. En 
association, cette molécule pourra également servir à la prise en charge de 
l’insuffisance cardiaque.  

Contre-indications :  

o Insuffisance rénale 
o Hyperkaliémie 

 
• Les antagonistes des récepteurs aux minéralocorticoïdes :  

Mécanisme d’action : en temps normal, l’aldostérone se fixe sur des récepteurs 
nucléaires où se trouvent des coactivateurs qui vont entrainer une synthèse protéique 
et aboutir à la synthèse du canal épithélial sodique et de la pompe Na+/K+ ATPase. 
La fixation de l’aldostérone sur ces récepteurs entraine donc, à terme, une 
augmentation de la réabsorption de sodium et une augmentation d’excrétion de 
potassium dans les urines. En empêchant la fixation de l’aldostérone, les antagonistes 
du récepteur aux minéralocorticoïdes empêchent la synthèse de la pompe ATPase et 
du canal sodique conduisant à une hyperkaliémie sanguine (puisque le potassium ne 
passe plus dans la cellule) et une acidose sanguine, puisqu’il y a moins de potassium 
qui entre dans la cellule, il y a aussi moins de H+ qui en sort via la pompe K+/H+. 

Principaux effets indésirables : 

o Hyperkaliémie  
o Altération de la fonction rénale  
o Affections des organes de reproduction et du sein : dysfonction érectile, 

menstruations irrégulières 
o Éruptions cutanées, prurit 
o Hypotension 
o Asthénie  
o Troubles musculaires 

Pour quels patients ?  

Les patients hypertendus et les patients en insuffisance cardiaque avec une fraction 
d’éjection ventriculaire réduite. 

Contre-indications :  

o Hypersensibilité aux substances actives ou aux excipients  
o Hyperkaliémie sévère 
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o Insuffisance rénale sévère 
o Insuffisance hépatique sévère 
o Associations à d’autres médicaments épargneurs de potassium 
o D’autres contre-indications possibles en fonction de la spécialité utilisée 

Précaution d’emploi :  

Co-administration avec des médicaments susceptibles d’entrainer des interactions 
médicamenteuses médiées par la PgP ou le CYP3A4. 

3.2.5. Les Alpha-1-bloquant : (50) 

Mécanisme d’action : ces médicaments bloquent les récepteurs adrénergiques alpha 
1 qui sont essentiellement impliqués dans la vasoconstriction, entrainant ainsi une 
diminution des résistances vasculaires périphériques. Ils bloquent, à la fois, les 
récepteurs alpha-1-adrénergiques périphériques post-synaptiques au niveau des 
artérioles et des veines et les récepteurs alpha-1-adrenergiques centraux, entrainant 
une baisse du tonus sympathique et de la pression artérielle.  

Principaux effets indésirables :  

o Tachycardie 
o Vertiges 
o Œdèmes des membres inférieurs  
o Impuissance, priapisme 
o Pollakiurie, incontinence urinaire  
o Rash, prurit 

Pour quels patients ?  

En cas d’hypertension résistante ou d’urgence hypertensive (ex : dissection aortique), 
ou chez les patients hypertendus et atteints d’une hypertrophie bénigne de la prostate. 

Contre-indication : 

o Associer les alpha-1-bloquant entre eux quelle que soit leur indication  
o Grossesse, allaitement 
o Pour l’Urapidil, contre-indiqué chez l’enfant de moins de 12 ans 

Précautions d’emploi :  

o Patients présentant des malaises ou des vertiges 
o Patients en hypovolémies et/ou déplétés en sodium 
o Anesthésie générale 
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L’ensemble de ces traitements peuvent être pris en monothérapie ou en multithérapie, 
sous forme libre comme combinée.  

3.2.6. Comment choisir ?  

Les options thérapeutiques sont nombreuses, il peut parfois être difficile pour le 
professionnel de santé de savoir laquelle choisir. Cependant, certaines classes 
médicamenteuses présentent de plus hauts niveaux de preuves et des avantages plus 
marqués en fonction des diverses situations.  

Par exemple, parmi les inhibiteurs du SRAA, les IEC ont démontré dans différentes 
études, menées sur diverses populations, une réduction de la mortalité totale et 
cardiovasculaire plus importante que les Sartans. (51–53) Du fait de leur niveau de 
preuve plus élevé, les guidelines recommandent, la plupart du temps, l'utilisation 
préférentielle des IEC par rapport aux sartans, mais ces derniers pouvant être utilisés 
lorsque les IEC sont mal ou non tolérés. 

Il est également à souligner, que l’association de deux molécules antihypertensives, 
ou plus, pourrait conduire à une réduction des effets indésirables propres à certaines 
classes antihypertensives. Par exemple, la toux, effet indésirable le plus courant lors 
de l’utilisation des IEC, verrait son taux d’apparition diminuer lorsque ces derniers sont 
associés à des molécules d’autres classes antihypertensives au sein d’un 
médicament, sous forme d’association fixe. (54) De même, l’utilisation d’inhibiteurs 
calciques, en monothérapie, peut conduire à la formation d’œdème périphérique, mais 
ce risque serait significativement réduit lorsqu'ils sont associés à un inhibiteur du SRA. 
À noter, que l’association d’un inhibiteur calcique avec un IEC démontrerait un taux 
d’œdème significativement plus faible que l’association d’un inhibiteur calcique avec 
un sartan. En ce sens, en cas de non-contrôle de l’HTA par l’usage d’un inhibiteur 
calcique, il vaudrait mieux l’associer à un IEC ou éventuellement un Sartan, plutôt que 
d'augmenter les doses de l’inhibiteur calcique en monothérapie.  (55) 

Au sujet des diurétiques, la majorité des directives recommandent l'utilisation de 
diurétiques thiazidiques ou apparentés aux thiazidiques, tels que l'indapamide et la 
chlorthalidone. Ces derniers ont une durée d’action plus longue et des effets 
hypotenseurs plus puissants que l'hydrochlorothiazide. (56,57)  

Une différenciation s’opère également entre l’indapamide et les autres diurétiques 
apparentés aux thiazidiques. Il semblerait que l'indapamide présente un profil 
métabolique neutre, ce qui n’est pas le cas de la chlorthalidone. (58) Associé au 
périndopril, l’indapamide abaisserait même le taux de cholestérol, de triglycérides et 
permettrait de maintenir la glycémie. Ces effets métaboliques sont importants, car il 
n’est pas rare que les patients hypertendus soient confrontés à d’autres pathologies, 
comme l’hypercholestérolémie ou encore le diabète. (59) 
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Le choix d’un traitement antihypertenseur doit tenir compte du profil du patient, de la 
prévention des interruptions de traitement et il doit favoriser l’adhérence. Les thérapies 
combinées, qui associent plusieurs molécules aux actions synergiques, ont démontré 
une bonne efficacité et une bonne tolérance. L’utilisation de ces associations fixes peut 
améliorer l’adoption du traitement, l’observance et l’adhérence chez les patients 
hypertendus, contribuant ainsi à une meilleure prise en charge de ces derniers. 

3.2.7. L’inertie Clinique :  

L’inertie clinique dans l’hypertension artérielle peut se diviser en deux parties, l’inertie 
de diagnostic et l’inertie thérapeutique. L’inertie de diagnostic relève de l’incapacité à 
diagnostiquer une pression artérielle trop élevée. Alors que l’inertie thérapeutique 
correspond à l’incapacité du médecin à initier ou à modifier un traitement chez un 
patient présentant une PA trop élevée.  

Les guidelines de l’ESH 2023, stipulent qu’il a été prouvé que l’inertie thérapeutique 
joue un rôle significatif dans le faible taux de contrôle de la PA.  

Cette inertie thérapeutique, peut-être due au fait que les médecins espèrent un 
changement du mode de vie des patients avant de passer à une prise en charge 
thérapeutique. Elle est aussi due au fait, que beaucoup de médecins ont du mal à 
basculer leurs patients sous bi ou trithérapies. Une étude menée en Espagne, a montré 
que chez plus de 50 % des patients qui n’avaient pas atteint les objectifs tensionnels, 
les médecins n’avaient pas modifié les traitements. Ce taux était plus élevé encore 
chez les patients à haut risque cardiovasculaire.(60) 

Une autre étude menée sur les populations Belges et Luxembourgeoise, avec un suivi 
sur huit ans, a montré des résultats similaires, avec un patient sur deux non contrôlés 
qui est toujours sous monothérapie après huit ans. (61) 

L’inertie clinique peut aussi être liée, à un manque de suivi, à la résistance des patients 
aux traitements, mais aussi à leur manque de connaissance sur leur traitement et leur 
pathologie. Les guidelines de l’ESH proposent différentes solutions pour lutter contre 
l’inertie clinique, comme l’éducation et la responsabilisation des patients, mais aussi 
l’éducation des médecins sur l’augmentation du risque cardiovasculaire associé à 
l’augmentation de l’hypertension artérielle indépendamment de l’âge ou du sexe. 
L’amélioration du dépistage et l’utilisation de divers outils technologiques pourrait 
également permettre de limiter cette inertie clinique.  

3.3. Guidelines 

L’hypertension, fléau mondial, est abordée dans bon nombre de guidelines à travers 
le monde, mais toutes ne sont pas toujours en accord.  
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Ici, nous allons comparer les guidelines 2020 de la société internationale 
d’hypertension (ISH), les guidelines 2023 de la société européenne d’hypertension 
(ESH), celles de l’American College of Cardiology (ACC) et de l’American Heart 
Association (AHA) datées de 2023 et les guidelines de 2016 de la Haute Autorité de 
Santé (HAS) en France. (3,7,62–64) 

3.3.1. Seuils de diagnostic :  

Pour l’ISH, la HAS et l’ESH le seuil de diagnostic correspond à une pression artérielle 
systolique supérieure à 140 mmHg et une pression artérielle diastolique supérieure à 
90 mmHg. Pour l’ACC et l’AHA ce seuil est abaissé à 130/80 mmHg. 

3.3.2. Objectifs de traitements :  

La plupart du temps, les objectifs de traitements vont dépendre des patients traités, de 
leur âge, par exemple, ou des comorbidités. En fonction de cela, les guidelines peuvent 
différer les unes des autres. 

Si nous prenons le cas « la plupart des patients », donc ceux qui ne sont pas atteints 
de comorbidités et qui ne sont pas considérés comme âgés, la HAS recommande un 
objectif tensionnel de PAS compris entre 130 et 139 mmHg et de PAD inférieur à 90.  
Toutes les autres guidelines s’accordent sur l’objectif suivant : <130/80 mmHg.  

L’ISH, l’ESH et la HAS ne recommandent pas d’utiliser directement un traitement 
antihypertenseur si la pression artérielle du patient n’est pas trop élevée et qu’il n’est 
pas à haut risque vasculaire. Dans ce cas-là, ces différentes institutions 
recommandent la mise en place de règles hygiéno-diététiques avant de commencer 
le traitement. Ils préconisent un traitement chez ces patients-là lorsque la pression 
artérielle est supérieure à 150/95 mmHg. Les guidelines américaines (AHA/ACC), 
elles, recommandent d’utiliser un traitement antihypertenseur même chez les patients 
qui ne sont pas à haut risque cardiovasculaire dès lors que la pression artérielle est 
supérieure à 130/80 mmHg.  

3.3.3. Choix des médicaments :  

Si les recommandations permettent de guider le professionnel de santé, le choix des 
traitements dépendra aussi des patients, de leurs antécédents, de leur âge, de leurs 
comorbidités, ainsi que d'autres facteurs multiples. Toutes les directives s'accordent 
pour recommander, en priorité, l'utilisation des IEC, des sartans, des bêtabloquants, 
des diurétiques thiazidiques et des inhibiteurs calciques. 
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3.3.4. Utilisation des multithérapies en association libres ou combinées :  

L’ESH comme l’ISH recommandent d’initier le traitement antihypertenseur par des 
bithérapies chez la plupart des patients, et si leur utilisation ne permet pas de contrôler 
la tension, de passer à des trithérapies. L’utilisation de « single pill combinaison » 
(SPC) donc de thérapies combinées en un seul comprimé, est recommandée à chaque 
étape de la prise en charge.  

Du côté français, la HAS recommande d’initier le traitement antihypertenseur par une 
monothérapie et de basculer sur une bithérapie si, au bout d’un mois, il n’y a pas eu 
d’amélioration. Pour le passage aux multithérapies, il est recommandé de commencer 
par des associations libres et de passer à des associations fixes une fois que le patient 
est stabilisé.  

3.3.5. Hypertension résistante :  

Chez certains patients, même en utilisant des trithérapies, il peut être difficile de 
réduire leur pression artérielle. On parle alors d'hypertension artérielle résistante, 
caractérisée par le maintien d'une pression artérielle élevée malgré l'utilisation de trois 
classes différentes de médicaments antihypertenseurs, à des doses optimales, dont 
au moins l'un d'entre eux est un diurétique. Cette résistance se distingue de situations 
où le terme « hypertension artérielle résistante » est utilisé à tort, par exemple, lorsque 
le patient ne suit pas correctement son traitement, créant ainsi une forme de pseudo-
résistance. Selon les directives de l'ESH en 2023, la « vraie hypertension résistante » 
concerne uniquement 6 % des patients. 

Pour être classé dans la catégorie de « vraie hypertension résistante », un patient doit 
remplir plusieurs critères : utilisation d'au moins trois classes différentes de 
médicaments antihypertenseurs, dont au moins un diurétique, une PA qui demeure 
élevée malgré un traitement adéquat donné par un médecin et une observance du 
traitement médicamenteux avérée.  
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Partie 2. Intérêts de la trithérapie combinée en HTA 
1. Qu’est-ce que la trithérapie combinée et quelle est sa place dans les 

recommandations internationales ?  

1.1 Trithérapie combinée, définition :  

La trithérapie combinée en hypertension artérielle se réfère à l’utilisation d’un seul 
comprimé qui contient trois molécules antihypertensives de classes différentes. Cette 
approche thérapeutique vise à optimiser la prise en charge de la pression artérielle, 
en tirant parti des avantages synergiques de plusieurs agents pharmacologiques. 

L'HTA est souvent une affection complexe qui peut résulter de différents facteurs, 
notamment des variations de la pression artérielle systolique (PAS) et diastolique 
(PAD) et des mécanismes sous-jacents de régulation de la pression. En utilisant une 
combinaison, en un seul comprimé, de trois médicaments antihypertenseurs, on peut 
cibler différents aspects de la régulation de la pression artérielle, ce qui permet une 
meilleure prise en charge globale conduisant à un meilleur contrôle. 

1.2. Pour quels patients ?  

La prescription de la trithérapie combinée émerge souvent lorsque les options 
thérapeutiques conventionnelles, telles que la monothérapie ou la bithérapie, s'avèrent 
insuffisantes pour atteindre les objectifs tensionnels recommandés par les différentes 
guidelines et sociétés savantes, comme la société internationale de cardiologie et 
d'hypertension. De fait, elle est envisagée chez des patients dont la pression artérielle 
reste élevée malgré un traitement médicamenteux bien conduit, mettant ainsi en 
lumière la nécessité d'une approche plus robuste. Une trithérapie serait nécessaire 
chez un quart à un tiers des patients hypertendus. (65)  

Une étude menée en 2010, sur plus de 18 600 patients à travers le monde, a permis 
de démontrer que 29,1 % des patients hypertendus à l’échelle mondiale sont déjà 
traités par une trithérapie.  

Sur la figure 6, réalisée sur la base de cette étude, il est à constater que c’est en 
Amérique du Nord et en Amérique latine que le plus haut pourcentage de patients avec 
une hypertension contrôlée est retrouvé. De plus, cette figure indique que l'utilisation 
de la trithérapie est également plus fréquente dans ces deux régions que dans le nord 
de l'Europe, par exemple. Ces résultats pourraient donc suggérer que l’utilisation de 
la trithérapie est corrélée à l’amélioration du contrôle tensionnel. (66) 
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Figure 6 Pourcentage de patients contrôlés et nombre de molécules antihypertensive en fonction des différentes 
régions du monde 

Enfin, selon l'expérience et les données cliniques accumulées, il apparaît que chez 
environ 30 % des patients, l'utilisation d'une trithérapie combinant trois agents de 
classes pharmacologiques différentes est nécessaire pour garantir un contrôle optimal 
et durable de la pression artérielle. (67) 

1.3. Que disent les guidelines au sujet de la trithérapie combinée ?  

La mise en place d'une trithérapie combinée est généralement conforme aux 
recommandations internationales ou nationales en matière de prise en charge de 
l'HTA, telles que celles émises par l’International Society of Hypertension (ISH), 
l'American College of Cardiology (ACC), l'American Heart Association (AHA), 
l'European Society of Hypertension (ESH), et d'autres organisations similaires. 

Les guidelines de l’ESH, par exemple, préconisent l’utilisation d’une trithérapie 
composée d’un inhibiteur du système rénine-angiotensine, d’un inhibiteur calcique et 
d’un diurétique thiazidique ou d’un diurétique thiazidique-like. De plus, comme évoqué 
précédemment, elles recommandent l'utilisation précoce de SPC à chaque stade du 
traitement.  

L’utilisation des trithérapies est quant à elle recommandée pour les patients non 
contrôlés sous bithérapies. Le nombre de patients traités par trithérapie devrait 
cependant être assez faible, car selon les directives de l’ESH, une bithérapie permet 
de contrôler plus de la moitié à deux tiers des patients hypertendus.  



53 

 

Ainsi, la trithérapie combinée est recommandée dans les directives internationales 
pour les patients non contrôlés sous bithérapies, en raison de son efficacité prouvée 
en termes de morbi-mortalité. 

Les AMM (autorisations de mise sur le marché) pour les trithérapies commercialisées 
en France (Exforge HCT® et Triplixam®) mentionnent que ces traitements sont 
indiqués en substitution des traitements sous forme libre, chez des patients déjà 
contrôlés par les mêmes molécules, en trithérapie sous forme libre. En fonction des 
AMM des médicaments et du pays dans lequel nous nous trouvons, les guidelines 
peuvent être plus ou moins facilement applicables.  

2. Efficacité sur la morbi-mortalité 

2.1. Efficacité des thérapies combinées sur la baisse de la pression artérielle  

• Utiliser des SPC pour améliorer la baisse de la PA :  

Dans la gestion de l'hypertension artérielle, les thérapies combinées, aussi appelées 
Single Pill Combinations (SPC), se positionnent comme des solutions thérapeutiques 
essentielles. Ces combinaisons médicamenteuses ont démontré à travers de 
nombreuses études une efficacité significative dans la réduction de la pression 
artérielle, soulignant ainsi leur pertinence dans le contexte de la prise en charge de 
cette pathologie. Cette section examinera les résultats de quelques-unes de ces 
études, mettant en évidence l'impact positif des SPC sur la diminution de la pression 
artérielle et soulignant leur rôle crucial dans l'arsenal thérapeutique contre 
l'hypertension. 

Les données de différentes méta-analyses ont notamment montré que la proportion 
de patients qui atteignent les cibles de contrôle tensionnel et une réduction du risque 
cardiovasculaire est directement liée au nombre d’agents antihypertenseurs dont les 
effets se cumulent. (68) 

De plus, l’utilisation de bithérapies dès l’initiation du traitement antihypertenseur est 
associée à une diminution du risque d’évènements cardiovasculaires comparé à une 
initiation par monothérapie. (69) 
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Figure 7: proportion d'études démontrant des différences dans l'atteinte de l'objectif de pression artérielle (PA) et 
dans les réductions de PA chez les patients recevant un traitement par thérapie combinée (SPC) ou par association 
d'équivalents libres (FEC). 

La figure 7 a été réalisée sur la base d’une étude bibliographique, qui a analysé 44 
études remplissant les critères suivants : adultes âgés de ≥18 ans souffrants 
d'hypertension et recevant un traitement par SPC avec un groupe de comparaison de 
patients recevant un traitement par FEC (combinaison libre équivalente) et dont la 
stratégie thérapeutique répond aux guidelines de l’ESH/ESC et de l’AHA/ACC.  Elle 
permet de démontrer que par l’utilisation d’une SPC, la pression artérielle est 
significativement améliorée dans 45 % des études, numériquement améliorée dans 15 
% d’entre elles et similaire pour le traitement par FEC et SPC dans 45 % des études. 
Le taux d’études montrant une amélioration de la PAS par l’usage d’une FEC semble 
être proche de 0.  Au niveau diastolique, la tendance n’est pas tout à fait la même, 
puisque, pour 50 % des études, la baisse de la PAD est semblable, que l’on utilise une 
FEC ou une SPC. Or, récemment, une étude a démontré que c’est essentiellement la 
baisse de la pression artérielle systolique qui parait avoir un impact au niveau 
cardiovasculaire, comme le montre l’analyse post-hoc STEP menée sur une 
population chinoise. En effet, cette dernière montre que peu importe la PAD basale, 
tant qu’il y a une baisse de la PAS, des effets bénéfiques au niveau cardiovasculaire 
sont obtenus. (70) 

• L’efficacité de la trithérapie sur la baisse de la PA 

Si l'utilisation de bithérapies sous forme de SPC a prouvé son efficacité sur la pression 
artérielle, les trithérapies combinées (sous forme de SPC) présentent également des 
résultats significatifs.  

Les trithérapies sous forme libres permettent de contrôler la pression artérielle dans 
bon nombre de cas, mais les trithérapies combinées semblent permettre un meilleur 
contrôle tensionnel encore. Des données en vie réelle ont, par exemple, permis de 
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montrer que basculer sous trithérapie, des patients qui étaient non contrôlés sous 
bithérapie, ou encore des patients à haut ou très haut risque d’hypertension, conduit à 
une réduction des risques cardiovasculaires, soulignant ainsi l’efficacité de l’utilisation 
de trithérapies même après l’utilisation de bithérapies. (71,72) 

Une méta-analyse menée en Italie visait à évaluer les effets de la trithérapie combinée, 
en se concentrant notamment sur la réduction de la pression artérielle. Les études 
incluses dans cette méta-analyse ont utilisé diverses méthodes de mesure de la 
pression, notamment au cabinet, à domicile et par mesure ambulatoire de la pression 
artérielle (MAPA). Parmi les 20 études analysées, trois ont indiqué que l'utilisation de 
SPC entraîne une baisse significativement plus marquée de la pression artérielle par 
rapport à l'association libre. Neuf des 20 études ont examiné des cas où les patients 
sont passés d'une association libre à une trithérapie combinée ; dans six d'entre elles, 
une réduction significative de la pression artérielle systolique (PAS) a été constatée, 
tandis que trois ont montré une diminution numérique de la pression artérielle sans 
analyse statistique. Cette méta-analyse a ainsi démontré une réduction significative 
tant de la PAS que de la PAD avec le traitement par SPC par rapport au traitement par 
une combinaison médicamenteuse libre équivalent (FEC). (73) 

Une autre étude observationnelle menée à Madagascar et à l’île Maurice, l’étude 
Trident, a inclus des patients sous trithérapie combinée depuis au moins un mois. Une 
visite de contrôle a eu lieu à 1 mois de suivi et à 4 mois de suivi. Les patients inclus 
avaient une pression artérielle déjà plutôt contrôlée qui ne dépassait pas 150/95 
mmHg. La figure 8 extraite de cette étude démontre une baisse de la pression artérielle 
significative dès le premier mois de traitement, mais aussi une baisse significative de 
la pression artérielle entre la visite de contrôle du premier mois et celle du troisième 
mois. De plus, d’après la figure 9 ci-dessous extraite de cette même étude, chez les 
patients dont la pression artérielle initiale était supérieure à 140/90 mmHg, 80,4 % 
d’entre eux atteignent l’objectif de 140/90 mmHg et 41,2 % d’entre eux l’objectif de 
130/80 mmHg. Pour les patients qui avaient initialement une pression artérielle 
supérieure à 130/80 mmHg, en 3 mois, près de 43 % d’entre eux atteignent la cible de 
130/80 mmHg, qui est la cible recommandée par les guidelines internationales pour la 
plupart des patients.   Cette étude démontre donc que la trithérapie combinée permet 
une baisse efficace de la pression artérielle, et cela, même chez des patients qui ont 
des valeurs initiales de pression artérielle très peu hautes. L’atteinte des objectifs 
tensionnels est primordiale pour protéger les organes cibles. (74)  
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Figure 8 : Changement de la pression systolique et diastolique entre la mesure de base et la mesure à 1 mois et 
3 mois. 

 

 
Figure 9 : a-Atteinte des objectifs tensionnels chez les patients ayant une PA à la visite initiale > 140/90 mmHg, b-

Atteinte des objectifs tensionnels chez les patients ayant une PA à la visite initiale > 130/80 mmHg 

L'étude PIANIST analyse les effets de l'utilisation d'une trithérapie combinée chez des 
patients présentant une hypertension insuffisamment ou non contrôlée malgré une 
thérapie visant à réguler la pression artérielle, indépendamment du grade initial 
d'hypertension. La figure 10, extraite de cette étude, met en évidence l'intérêt de 
recourir à une trithérapie combinée pour induire une baisse significative de la pression 
artérielle systolique, quel que soit le grade d'hypertension initial. (72)  
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Figure 10 : Impact dans le temps de la trithérapie combinée sur la PAS 

Une étude prospective, menée en Grèce dans des conditions cliniques réelles, a 
examiné l'impact de la trithérapie combinée sur l'adhérence et l'efficacité de la 
réduction de la tension artérielle, indépendamment du grade initial d'hypertension. Les 
résultats ont révélé une diminution rapide et efficace de la pression artérielle, avec 
environ 82 % des participants atteignant une PA inférieure à 140/90 mmHg à la fin des 
quatre mois d'étude. (75) 

Une autre étude a analysé l’impact d’une trithérapie combinée composée cette fois-ci, 
d’un sartan, d’un inhibiteur calcique et d’un diurétique thiazidique sur la pression 
artérielle. Cette étude confirme également que l’utilisation d’une trithérapie combinée 
peut conduire à une baisse de la pression artérielle par rapport à l’utilisation d’une 
bithérapie. (76) 

Du côté de la Hongrie, l'étude PETRA, une étude observationnelle, prospective et non 
interventionnelle ouverte, s'est déroulée sur une période de trois mois, analysant les 
données provenant de 977 centres, englobant ainsi 11 209 patients. Cette étude a 
évalué l'utilisation d'une trithérapie combinée composée de périndopril, indapamide et 
amlodipine. Les résultats de l'étude PETRA ont confirmé une efficacité 
antihypertensive exceptionnelle sur 24 heures de cette association fixe, tant à travers 
les mesures de la pression artérielle en cabinet que par les enregistrements de la 
MAPA.(67) 

Selon les directives de l'ESH de 2023, l'utilisation d'une trithérapie (de préférence sous 
forme de SPC) est censée permettre le contrôle de 90 % des patients, bien que dans 
la pratique, ce ne soit pas encore le cas. Il reste nécessaire de trouver une solution 
thérapeutique pour traiter, notamment, les 10 % restants. 

Les études mentionnées ici confirment que la trithérapie combinée est très efficace 
pour abaisser la pression artérielle. Cependant, l'intérêt de l'utilisation de la trithérapie 
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combinée ne se limite pas seulement à son efficacité dans la réduction de la PA ; elle 
a également prouvé son efficacité dans l'amélioration de certaines comorbidités. 

2.2 Impact de l’utilisation de la trithérapie combinée sur les comorbidités  

Il n'est pas rare qu'un patient hypertendu présente d'autres comorbidités telles que du 
diabète, une atteinte rénale ou encore une dyslipidémie. Ces pathologies ont tendance 
à s'impacter mutuellement. Il est donc primordial de prendre en charge chacune 
d’entre elles et de tenter de les contrôler. De plus, comme l'a démontré l'étude 
SPRINT, une baisse significative de la pression artérielle, notamment en deçà de 120 
mmHg, entraîne une réduction significative du risque de maladies cardiovasculaires et 
de décès.(77) Enfin, diverses études ont démontré que l’association de certaines 
molécules antihypertensives aurait des effets bénéfiques sur divers caractères 
métaboliques.  

• Impact des SPC sur le contrôle des comorbidités  

Les patients diabétiques ou insuffisants rénaux ont plus de chance de développer des 
complications cardiovasculaires, et vice-versa. Par conséquent, la prise en charge de 
la tension artérielle et son contrôle sont essentiels chez ces patients. Selon les 
directives européennes, la bithérapie sous forme de SPC est recommandée en 
première intention pour assurer un contrôle optimal de la pression artérielle chez les 
patients diabétiques. 

L'étude ADVANCE s'est penchée spécifiquement sur l'utilisation de l'association 
d'indapamide et de périndopril chez les patients diabétiques de type 2. Les résultats 
ont démontré une réduction de 9 % du risque relatif de développer un événement 
cardiovasculaire majeur ou mineur, englobant l'infarctus du myocarde, la mort d'origine 
cardiovasculaire, l'AVC non fatal et l'apparition ou l'aggravation d'une néphropathie. 
L'utilisation systématique de cette association à dose fixe a également révélé une 
protection significative contre la mortalité cardiovasculaire, réduisant le risque relatif 
de 18 %. De plus, elle a présenté un effet néphroprotecteur en réduisant la macro et 
microalbuminurie, entraînant une diminution de 21 % du risque d'événements rénaux. 
(78) L'étude ADVANCE-ON, un suivi post-étude des patients d'ADVANCE, a démontré 
un bénéfice atténué, mais toujours évident sur la réduction du risque cardiovasculaire 
chez les patients diabétiques sous traitement hypotenseur à long terme. (79) 

En Italie, une analyse des données provenant de la base de données des services de 
santé de Lombardie, région qui représente 16 % de la population italienne, a révélé 
que l'utilisation d'une thérapie combinée réduisait de 11 % l'incidence cardiovasculaire, 
de 8 % les événements coronariens et de 12 % les événements cérébrovasculaires, 
comparativement à l'initiation d'un traitement par monothérapie.(69) 
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Les bithérapies combinées ont ainsi prouvé leur efficacité en termes d'impact sur les 
comorbidités. L'ajout d'une molécule pour former une trithérapie combinée pourrait très 
certainement entraîner des conséquences similaires. 

• Impact des trithérapies combinées sur le contrôle des comorbidités.  

La gestion optimale de l'hypertension artérielle (HTA) est cruciale, notamment en 
considération des comorbidités associées.  

L'utilisation d'une trithérapie combinée se révèle être une approche prometteuse pour 
améliorer non seulement la pression artérielle, mais également les comorbidités qui 
peuvent découler de l'HTA, en être à l’origine ou simplement l’accompagner. Des 
études ont démontré que cette approche pharmacologique plus complète permet non 
seulement de contrôler efficacement la pression artérielle, mais aussi de réduire les 
risques de complications cardiovasculaires et cérébrovasculaires. La trithérapie 
combinée offre une synergie d'effets antihypertenseurs, agissant sur différents 
mécanismes physiopathologiques de l'HTA. Ainsi, elle contribue à atténuer les charges 
cardiaques, à améliorer la fonction vasculaire et à réduire les risques de maladies 
cardiovasculaires. En outre, la prise en compte des comorbidités telles que le diabète, 
les troubles lipidiques et les atteintes rénales fait de la trithérapie combinée une option 
stratégique pour optimiser la prise en charge globale des patients hypertendus. 

L’étude Trident, menée en parallèle à l’île Maurice et à Madagascar, évoquée 
précédemment, a montré une baisse du cholestérol total, de la glycémie et de la 
fréquence cardiaque chez les patients traités par trithérapie combinée. Il est également 
à noter que la tolérance relevée par les médecins et par les patients est bonne. (74)  

Du côté de la Hongrie, l’étude PETRA, a également permis d’observer une 
amélioration statistiquement significative et cliniquement pertinente d'un certain 
nombre de paramètres métaboliques, sur la période d’étude de 3 mois (67) :  

• Cholestérol total : -8,6 % 
• Cholestérol LDL : -11,4 %  
• Triglycérides : -12,1 % et  
• Glycémie à jeun : -6,6 %  

Une étude menée au Sri Lanka, visait à évaluer l’impact de l’utilisation d’une trithérapie 
combinée sur la diminution de la pression artérielle et la présence ou non d’une 
amélioration de certains paramètres biologiques et métaboliques tels que le diabète, 
le cholestérol, les triglycérides et la créatinine. Les molécules utilisées dans cette 
combinaison fixe étaient le telmisartan, l’amlodipine et la chlortalidone. Aucune 
différence significative n’a été relevée concernant ces paramètres. Il semblerait donc 
que les effets bénéfiques sur les comorbidités dépendent des molécules utilisées pour 
composer la trithérapie combinée. (80) 
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L’étude ASCOT a analysé les effets de deux stratégies de traitement de l'hypertension 
artérielle chez les patients à haut risque cardiovasculaire. Elle a comparé deux régimes 
antihypertenseurs : l'un à base d'amlodipine (un inhibiteur des canaux calciques) 
associé à un inhibiteur de l'enzyme de conversion de l'angiotensine (IEC), et l'autre à 
base d'aténolol (un bêta-bloquant) associé à un diurétique thiazidique. Cette étude a 
renforcé l'hypothèse précédente en démontrant que le régime à base d'amlodipine et 
d'IEC était plus efficace pour réduire le risque d'événements cardiovasculaires majeurs 
que le régime à base d'aténolol et de diurétique thiazidique. Ces résultats suggèrent 
que certains types de médicaments antihypertenseurs pourraient procurer des 
avantages supplémentaires en termes de prévention des événements 
cardiovasculaires. (81) 

Une étude prospective russe visait, elle, à évaluer l'efficacité de la triple combinaison 
fixe d'Amlodipine/Indapamide/Périndopril chez des patients atteints d'hypertension 
artérielle et présentant plusieurs facteurs de risque. Les patients ont été suivis pendant 
une période de 3 mois, durant laquelle des mesures de la pression artérielle, des 
échocardiogrammes et des évaluations de la rigidité artérielle ont été effectuées pour 
évaluer l'effet du traitement. Après 3 mois de traitement. Les résultats ont montré une 
amélioration significative des paramètres de la pression artérielle, de 
l'échocardiographie et de la rigidité artérielle chez les patients traités avec cette 
combinaison de médicaments. (82) 

Enfin, l’étude Brisighella Heart Study, menée en Italie, qui a évalué les participants de 
manière longitudinale sur une période allant de 2012 à 2020, a permis de démontrer 
que sur cette période, le taux de diabète était différent en fonction de la trithérapie 
utilisée. Le pourcentage de sujets développant un diabète de type 2 était de 4,4 % 
parmi les patients traités par IEC/CCBs/thiazidiques, de 4,3 % parmi les patients traités 
par Sartan/CCBs/thiazidiques, et de 0 % parmi les patients traités par 
Périndopril/Amlodipine/Indapamide. Ces résultats suggèrent que la combinaison de 
Périndopril/Amlodipine/Indapamide pourrait offrir des avantages en termes de 
prévention du diabète de type 2. (83) 

De nombreuses études à travers le monde ont ainsi démontré les enjeux et les intérêts 
des trithérapies combinées, tant en termes d’efficacité sur la baisse de la pression 
artérielle que sur l’impact sur les comorbidités ou complications potentielles de 
l’hypertension artérielle. Ces bénéfices sur les comorbidités, associés aux effets 
positifs sur la baisse de la PA, pourraient probablement conduire à une amélioration 
globale de la santé cardiovasculaire. 
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3. Amélioration de l'observance et de l'adhésion thérapeutique 

Au cœur de la gestion de pathologies telles que l’hypertension artérielle, l'observance 
et l'adhérence thérapeutique émergent comme des piliers essentiels du parcours du 
patient. La trithérapie combinée semble offrir une réponse prometteuse à ces enjeux 
clés. Dans un premier temps, clarifions les termes d'observance et d'adhérence, 
souvent utilisés de manière interchangeable, voire indiscernable dans certaines 
langues. 

L'adhérence thérapeutique, également appelée adhérence au traitement, se définit 
comme l'engagement réfléchi d'un individu à gérer sa maladie, impliquant l'acceptation 
et la compréhension des traitements prescrits. Il s'agit de la volonté active et délibérée 
du patient de suivre un comportement approprié pour atteindre un résultat 
thérapeutique. Cette approche suppose que le patient accepte sa condition médicale 
et comprend clairement l'importance des traitements prescrits. L'adhérence englobe 
divers processus, tels que les attitudes et la motivation des patients à respecter leurs 
traitements, qu'il s'agisse de prise en charge médicamenteuse, de psychothérapie, de 
recommandations hygiéno-diététiques, d'examens complémentaires ou de la 
participation à des rendez-vous médicaux. Le patient adhérent est conscient de sa 
pathologie, de ses traitements et en comprend les enjeux et les intérêts. L’adhérence 
thérapeutique est donc complexe et la responsabilité est partagée entre le patient, son 
entourage et les professionnels de la santé. 

L’observance thérapeutique, quant à elle, correspond au terme anglais « compliance » 
et fait référence au respect du traitement médicamenteux et de sa posologie. 
L’observance découle souvent de l’adhérence et vice versa. L’inobservance du 
traitement est extrêmement fréquente et représente l’une des principales 
conséquences de la faible adhérence thérapeutique. L’hypertension artérielle est 
particulièrement sujette à l’inobservance thérapeutique, notamment en raison du 
caractère silencieux de la pathologie.  

Enfin, il est également important de définir le terme de persistance du traitement, qui 
correspond au respect de la durée du traitement ou son maintien sur la durée. La 
persistance du traitement se définit donc comme le temps écoulé entre la première 
dose prise et la dernière avant l’arrêt du traitement. Dans les pathologies chroniques, 
comme l’hypertension artérielle, le traitement est souvent permanent et donc voué à 
être pris à vie. L’hypertension artérielle, étant une maladie silencieuse, entraîne 
fréquemment l'abandon des traitements antihypertenseurs par les patients, 
notamment en raison de la baisse des chiffres tensionnels. Une étude italienne a 
démontré qu'en cas de diabète, d’hypertension artérielle, ou encore de dyslipidémie 
associée, le taux d’abandon du traitement est très élevé, avec plus d’un tiers des 
patients qui ne prennent plus leur traitement, parfois avant même le renouvellement 
de la première prescription. La non-persistance du traitement conduit à la fois à une 
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diminution du contrôle de la pression artérielle et à une augmentation du risque 
d’évènements cardiovasculaires.  (84) L’adhérence est donc primordiale pour 
permettre une bonne persistance dans le temps du traitement. (3) 

Le manque d’adhérence est un véritable problème de santé publique. Selon l’OMS, 
près de 50 % des patients n’adhèreraient pas ou peu à leur traitement. Ce défaut 
d’adhérence est en partie responsable du faible taux de contrôle de la pression 
artérielle et, par conséquent, peut également être considéré comme un facteur 
contribuant au développement de l'hypertension artérielle ou de complications 
associées. Le taux d'adhérence thérapeutique varie en fonction des pays et des 
études, semblant être plus bas dans les pays émergents et en développement que 
dans les pays développés. (85)  

Le manque d’adhérence thérapeutique dans le contexte de l'hypertension artérielle 
peut trouver son origine à différents niveaux et plusieurs facteurs peuvent l’influencer.  

Tout d'abord, les contraintes liées au mode de vie représentent un défi majeur. Les 
patients peuvent avoir du mal à intégrer la prise régulière de médicaments dans leur 
routine quotidienne, surtout si cela nécessite des ajustements significatifs dans leur 
emploi du temps et leur mode de vie. De plus, comme évoqué précédemment, les 
patients hypertendus présentent souvent d’autres pathologies associées, comme le 
diabète ou l’hypercholestérolémie, ce qui les rend polymédiqués. La complexité du 
schéma thérapeutique associé peut alors entraver la compréhension des patients et 
conduire à l’arrêt du traitement ou à son mésusage. Plus un patient a de médicaments 
à prendre, plus il y a de chance qu’il en abandonne certains. La complexité des 
schémas posologiques représente un autre défi. 

Par ailleurs, les effets indésirables des médicaments antihypertenseurs peuvent 
constituer une barrière importante. Certains patients peuvent développer des effets 
secondaires désagréables qui nuisent à leur qualité de vie, ce qui peut les amener à 
interrompre leur traitement sans consulter leur professionnel de santé. 

Les barrières socio-économiques jouent également un rôle crucial dans l'adhérence 
thérapeutique. Les contraintes financières peuvent entraver l'accès aux médicaments 
prescrits, incitant les patients à sauter des doses ou à ne pas renouveler leurs 
ordonnances régulièrement. De même, des obstacles logistiques, tels que la difficulté 
à se procurer les médicaments en raison de problèmes de mobilité, d'accès aux 
pharmacies ou de disponibilité dans le pays, peuvent avoir un impact sur l'adhérence. 

La communication limitée entre les professionnels de santé et les patients, ainsi que 
le manque d'éducation thérapeutique sur la maladie, les complications et les 
traitements, peuvent contribuer à une compréhension insuffisante des enjeux liés à 
l'hypertension artérielle. Une meilleure communication et une éducation approfondie 
peuvent favoriser une prise en charge plus efficace et une adhérence améliorée aux 
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traitements prescrits. La responsabilisation du patient permet également de générer 
de la motivation pour améliorer l’adhérence 

Enfin, l’inertie thérapeutique évoquée précédemment peut également se positionner 
comme l’une des causes du manque d’adhérence. L’étude Simplify menée au 
Luxembourg et en Belgique a montré qu’après huit ans de traitements, un patient non 
contrôlé sur deux était toujours sous monothérapie, témoignant ainsi de l’inertie 
thérapeutique et de sa part de responsabilité dans l’absence de contrôle tensionnel. 
Le manque d’adhérence et d’observance au traitement contribue à cette inertie 
thérapeutique. Lorsque le médecin sort de cette inertie thérapeutique, la plupart du 
temps, il bascule sur des SPC avec pour objectif d’améliorer l’observance au 
traitement, grâce à sa simplification, et ainsi améliorer l’adhérence tout en améliorant 
la tension artérielle. (61)  

La dépression et le jeune âge peuvent, par ailleurs, être des causes de faible 
adhérence aux traitements. 

L’utilisation de la trithérapie combinée pour traiter l’hypertension artérielle permet, sur 
divers aspects, d’améliorer l’adhérence et de fait les chiffres tensionnels. Diverses 
études ont également montré que l’utilisation de thérapies combinées permet 
d’améliorer la persistance du traitement. L’adhérence et la persistance du traitement 
ont notamment été évaluées par le renouvellement d’ordonnances, ainsi que par le 
dosage des médicaments dans le sang ou dans les urines.  

La combinaison en un seul comprimé simplifie le régime de traitement des patients. 
Au lieu de prendre trois comprimés pour traiter leur hypertension, ils n'en prennent 
plus qu'un. Nombreuses sont les études qui ont montré que l’adhérence au traitement 
est augmentée par la réduction du nombre de comprimés. Moins le patient a de 
comprimés à prendre, plus il est probable qu’il adhère à son traitement. (86) 

L’étude menée en Grèce, citée précédemment, valorise, elle aussi, l’impact de 
l’utilisation de SPC sur l’amélioration de l’adhérence thérapeutique. Dans cette étude, 
l’échelle de Hill Bone a été utilisée pour mesurer l’adhérence des patients à leur 
traitement. Cette échelle destinée aux patients hypertendus est construite avec un 
modèle de réponse à points allant de 1 à 4. Une action réalisée « tout le temps » 
comptabilise 4 points, une réalisée « la plupart du temps » 3 points, une menée « de 
temps en temps » représente 2 points et enfin la réponse « jamais » vaut 1 point. Cette 
méthodologie permet au patient de répondre à chaque item en indiquant la fréquence 
à laquelle l'item est pertinent pour lui. L'échelle comporte 14 questions. Le total des 
points varie entre 14 (minimum) et 56 (maximum). La version utilisée dans cette étude 
est une version validée dans la langue grecque et qui se compose de 3 modules :  

• « Réduction de l'apport en sodium » qui contient trois items 
• « Respect des rendez-vous » qui contient également trois items 
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• « Prise de médicaments » composé cette fois-ci de huit items.  

En plus de cette échelle et afin d’évaluer l’adhérence, le médecin a accès à la base de 
données électronique du système national de données sur les prescriptions. Après la 
deuxième et troisième visite, il a donc la capacité de vérifier l’exécution des 
prescriptions. Lors des deux visites, à savoir à un mois et à quatre mois, le taux 
d’adhérence s’est révélé être très bon. Les patients avec une tension artérielle plus 
élevée et un risque cardiovasculaire significatif au début de l’étude se sont révélés être 
les plus adhérents au traitement. Cette augmentation de l’adhérence est associée aux 
très bons résultats sur la baisse de la pression artérielle évoquée précédemment. De 
plus, il est à souligner que très peu d’effets indésirables ont été relevés. (75) 

En Italie, au cours des dernières années, nombreuses sont les études qui ont pris en 
compte l’adhérence associée à l’utilisation des trithérapies combinées.  

L’étude Clicon, par exemple, menée à partir de données extraites de la base du 
système de santé italien, compare le taux d’adhésion au traitement de patients sous 
trithérapie combinée ou traités par les mêmes molécules, mais en deux comprimés. 
L’adhérence a été évaluée par la proportion de jours couverts (PDC). Comme présenté 
sur la figure 11, il est alors démontré que le taux de patients adhérents atteint les 75,3 
% chez les patients sous trithérapie combinée, pour 44,3 % chez les patients traités 
par deux comprimés séparés. Dans ce dernier groupe, il est davantage retrouvé une 
adhérence partielle. (86) Dans cette étude, le niveau d’adhérence élevé sous 
trithérapie combinée semble être expliqué par la simplification du régime 
médicamenteux, par l’atteinte rapide des cibles tensionnelles et par la faible incidence 
d’effets indésirables.  

 
Figure 11 : Adhérence avant et après le switch de 3 molécules en 2 comprimés à 3 molécules en 1 comprimé. 

Une autre étude, conduite en Lombardie (Italie) démontre également l’intérêt d’utiliser 
des trithérapies combinées dans un contexte d’amélioration de l’adhérence. En effet, 
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cette étude menée dans un contexte de vie réelle illustre une propension accrue de 
138 % des patients sous trithérapie combinée à être adhérents au traitement par 
rapport à ceux recevant trois molécules en deux comprimés. De manière logique, ces 
mêmes patients sous trithérapies combinées avaient une propension réduite de 67 % 
à être peu adhérents au traitement comparé à ceux sous trithérapie en deux 
comprimés. De plus, cette étude permet de démontrer que les patients qui adhèrent 
fortement à la trithérapie ont 26 % moins de risques d'être hospitalisés pour des 
événements CV majeurs (accident vasculaire cérébral, infarctus du myocarde et/ou 
insuffisance cardiaque) par rapport aux patients qui adhèrent très peu au traitement.  
(87) 

Toujours en Italie, mais dans une autre étude, une méta-analyse visait à examiner 
l’impact de la trithérapie combinée en comparaison à une trithérapie équivalente libre 
sur l'observance médicamenteuse et la persistance du traitement chez les patients 
atteints d'hypertension. Concernant l’adhérence, 18 études sur les 23 incluses dans 
cette méta-analyse montrent une adhérence significativement améliorée par la prise 
d’une SPC comparée à la prise de la trithérapie sous forme libre. Du côté de la 
persistance au traitement, 14 études sur 16 démontrent que cette dernière est 
significativement plus élevée dans le groupe SPC.  (73) 

Enfin, à nouveau en Italie, mais à l’échelle du pays, une étude a analysé l’adhérence, 
l’apparition d’évènements cardiovasculaires et la mortalité toutes causes confondues 
chez les patients traités par une trithérapie combinée et les patients traités par 
trithérapies en plusieurs comprimés. Cette étude rétrospective a été réalisée sur la 
période de référence de 2010 à 2020 en utilisant les données d’une base de données 
du système de santé italien, fournissant diverses informations telles que les 
prescriptions, le nombre de boîtes et les données d’hospitalisation. L’adhérence a été 
évaluée par la proportion de jours couverts. Dans le groupe des patients sous 
trithérapie combinée, le pourcentage de patients adhérents est significativement plus 
élevé que dans le groupe de patients traités par association libre. En effet, pour une 
PDC supérieure à 80 %, près de 60 % des patients adhérents étaient sous trithérapie 
combinée. Le taux de mortalité, l’incidence du nombre de décès et l’apparition 
d’événements cardiovasculaires sont significativement plus faibles dans le groupe 
traité par trithérapies. (88) 

De tous ces exemples d’études traitant de l’adhérence, il est à retenir que 
l’amélioration de cette dernière dans le cadre de l’hypertension artérielle est 
primordiale. En effet, améliorer l’adhérence au traitement permet d’améliorer la 
persistance du traitement, les chiffres tensionnels, mais permet également une 
réduction de la morbidité et de la mortalité cardiovasculaire. (89) 

Les différentes études l’ont démontré, la trithérapie a toute sa place dans l’amélioration 
de l’adhérence aux traitements.  
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4. Les enjeux économiques  

Dans la perspective de lutter efficacement contre l'hypertension artérielle tout en 
optimisant les coûts associés à sa prise en charge, l'utilisation des trithérapies 
combinées se présente comme une stratégie prometteuse. Cette approche 
thérapeutique peut potentiellement entraîner des avantages économiques significatifs. 

Les trithérapies combinées représentent une opportunité de simplifier les schémas 
thérapeutiques, améliorant ainsi l'observance des patients. Une meilleure observance 
conduit à une gestion plus efficace de l'HTA, prévenant, par conséquent, les 
complications à long terme et réduisant les coûts liés aux hospitalisations et aux 
traitements de secours. Cette approche proactive peut également contribuer à 
minimiser les dépenses engendrées par les complications cardiovasculaires et 
rénales, qui sont souvent associées à une HTA mal contrôlée.  

L'objectif est d'explorer de manière approfondie comment l'utilisation judicieuse des 
trithérapies combinées peut apporter des avantages économiques substantiels dans 
la prise en charge de l'HTA. 

En Italie, une étude évoquée précédemment, menée sur la base de l’étude de données 
extraites de la base de données du système de santé, a aussi évalué les coûts des 
soins de santé liés à l’hypertension artérielle. Ces derniers comprenaient les coûts des 
médicaments antihypertenseurs, les coûts d’hospitalisation pour des maladies 
cardiovasculaires, les coûts des services ambulatoires et des soins cardiovasculaires 
comme les visites chez le spécialiste, les examens de laboratoires, les examens 
d’imagerie… Ces coûts ont été calculés sur la base du montant que l’autorité de santé 
régionale a remboursé aux prestataires de santé. Ils sont présentés dans le tableau 4. 
Ainsi, cette étude a conclu à un coût significativement plus élevé chez les patients 
traités par trithérapie sous forme libre constituée d’une bithérapie combinée associée 
à une monothérapie que chez les patients traités par trithérapie combinée. 
Effectivement, dans le premier cas, les coûts s’élevaient à 811 euros contre 721 euros 
dans le second cas. Dans cette étude, la différence entre les deux groupes s’explique 
notamment par la réduction des coûts d’hospitalisation. À noter que le coût des 
médicaments antihypertenseurs ainsi que le coût des services ambulatoires étaient 
similaires dans les deux groupes. (87) 
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Tableau 4 : Coût moyen des soins de santé (en euros) par patient en fonction de la stratégie de traitements 
médicamenteux (SPC à trois médicaments vs Combinaison à trois médicaments à deux comprimés) 

Une autre étude italienne, elle aussi évoquée précédemment pour ses résultats en 
termes d’adhérence, a également démontré que l’utilisation de trithérapies combinées 
permet de réduire les coûts. En effet, cette étude analyse les coûts directs annuels, 
comprenant le coût des médicaments, les coûts d’hospitalisations pour cause 
cardiovasculaire et les coûts ambulatoires.  Pour évaluer ces coûts, des données du 
système de santé italien ont, là encore, été analysées. Ces coûts pour les deux 
groupes sont visibles sur la figure 12. Les coûts totaux sont significativement plus 
faibles dans le groupe de patients traités par trithérapie combinée. Cette différence 
entre les deux groupes s’explique notamment, dans cette étude, par le coût des 
médicaments et des hospitalisations toutes causes confondues. (88) 

 

Figure 12 : Coûts annuels directs des patients traités par trithérapies combinées ou par association libres (88) 

Les deux études ont démontré que l'utilisation d'une trithérapie combinée dans le 
traitement de l'hypertension artérielle permet de réduire significativement les coûts de 
santé, en diminuant à la fois les hospitalisations et, dans certains cas, le coût des 
traitements. Ainsi, l'usage de la trithérapie combinée semble présenter un intérêt 
majeur en matière d'économies de santé. 

La réduction des coûts liée à l'utilisation de la trithérapie combinée dans la prise en 
charge de l'hypertension artérielle est inhérente à diverses raisons. Par exemple, 



68 

 

l’efficacité accrue des trithérapies combinées contribue à un meilleur contrôle de l'HTA, 
réduisant ainsi le risque de complications et la nécessité de soins médicaux coûteux, 
comme les coûts liés aux interventions médicales d'urgence et à la gestion des 
séquelles. Les trithérapies combinées contribuent également à la prévention des 
complications cardiovasculaires, rénales et cérébrovasculaires réduisant ainsi la 
fréquence des hospitalisations et des interventions médicales d'urgence, entraînant 
des économies substantielles. De plus, les trithérapies combinées permettent une 
simplification du régime de traitement et peuvent ainsi conduire à une amélioration de 
l'adhérence des patients aux médicaments. Une meilleure adhérence conduit à un 
meilleur contrôle de la pression artérielle et ici aussi à une réduction des événements 
cardiovasculaires, entraînant des économies à long terme. L'utilisation des trithérapies 
combinées peut contribuer à une utilisation plus efficiente des ressources de santé.  

En résumé, l'utilisation des trithérapies combinées dans le traitement de l'hypertension 
artérielle va au-delà de la simple réduction des chiffres tensionnels. Elle représente 
une approche économiquement viable en investissant dans des traitements efficaces 
pour prévenir les complications, améliorer l'adhérence et optimiser l’allocation des 
ressources de santé, entraînant ainsi des économies significatives sur le long terme. 
La réduction de ces coûts peut tout de même varier en fonction des molécules que 
prend le patient. 

L'étude Quantium, menée en Afrique du Sud, est une étude observationnelle 
rétrospective établie à partir des données relatives aux demandes de remboursement 
extraites de la base de données d'une assurance maladie privée. Cette étude a inclus 
des patients traités par Périndopril, Losartan ou Enalapril, seuls ou en combinaison, 
en janvier 2015. Son objectif était d'évaluer les résultats cliniques et les coûts des 
traitements antihypertenseurs avec les trois inhibiteurs du SRAA les plus courants. 
Elle a ainsi démontré que sur une période de suivi de cinq ans, chez les individus sud-
africains bénéficiant d'une assurance maladie privée, un traitement antihypertenseur 
à base de Périndopril fournissait de meilleurs résultats cliniques et financiers par 
rapport aux autres traitements. Cependant, d'autres études seront nécessaires pour 
confirmer ces résultats dans une population sud-africaine plus large, ce qui pourrait 
avoir des implications significatives sur le choix thérapeutique chez les patients 
souffrants d'hypertension. 

La trithérapie combinée trouve donc toute sa pertinence dans la stratégie 
thérapeutique. Elle contribue à relever des défis en matière de santé publique en 
réduisant la pression artérielle, en agissant sur certaines comorbidités, tout en 
améliorant l'adhérence des patients à leur traitement. En outre, elle répond également 
à des impératifs économiques en permettant des économies dans le domaine de la 
santé. Cependant, bien que ces enjeux soient universels, la situation concernant les 
trithérapies varie d'un pays à l'autre. 
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Partie 3. Étude comparative des enjeux et intérêts de la 

trithérapie combinée en France et à Madagascar  
1. L’hypertension, contexte en France et à Madagascar   

1.1. Quelques chiffres et généralités sur l’HTA en France et à Madagascar 

Dans la première partie, nous avons abordé l’HTA et les données épidémiologiques 
de manière générale, à l’échelle mondiale. Nous allons désormais examiner de plus 
près les données spécifiques à la France et à Madagascar. 

La France, contrairement à Madagascar, ne fait pas partie des régions présentant les 
données les plus alarmantes. Cependant, en 2019, 29 % de la population française 
est hypertendue, un chiffre qui reste significativement élevé bien qu'il soit en dessous 
de la moyenne mondiale.(29) D’après Santé Publique France, cela représente environ 
17 millions de Français, dont 6 millions ignorent qu'ils sont hypertendus. (90) Ces 
données sont d'autant plus préoccupantes que le traitement et le contrôle de la tension 
artérielle demeurent insuffisants. En effet, seulement un patient sur deux est traité, et 
moins de 28 % ont une tension artérielle contrôlée. (91)  

Les départements français d’outre-mer présentent des chiffres encore plus inquiétants 
avec une prévalence d’hypertension artérielle atteignant 29,9 % en Guadeloupe et à 
31,5 % en Martinique. Sur ces territoires, la sédentarité est extrêmement répandue, 
atteignant 37,8 % en Polynésie française et pouvant même grimper à 52 % et 53 % 
respectivement en Martinique et en Guadeloupe. Cette sédentarité est étroitement liée 
à un taux élevé d’obésité, affectant une personne sur trois, ce qui pourrait en partie 
expliquer les taux élevés d’hypertension artérielle. En Polynésie, par exemple, le taux 
d’HTA attribuable à l’obésité est particulièrement alarmant, puisqu’il est de 35,5 %. 
(92,93) Les habitudes alimentaires dans ces régions, marquées par une 
consommation importante de sel, la forte consommation d’alcool et de tabac, 
contribuent également à cette problématique. 

À Madagascar, la situation est encore plus critique. En effet, le récent rapport de l’OMS 
indique que 37 % de la population des adultes âgés de 30 à 79 ans est hypertendue, 
dépassant ainsi la moyenne mondiale. Ce pays, face à l’hypertension artérielle, suit la 
tendance des pays les moins développés de la planète, avec un faible taux de 
diagnostic et un taux de contrôle extrêmement bas. (29)  Comme en France, la 
prévalence de l’HTA varie en fonction des régions, avec, à Madagascar, un taux 
d’hypertension plus élevé dans les zones rurales que dans les zones urbaines. Le taux 
de traitement est quant à lui plus faible dans les zones rurales. (94) Ces constatations 
sont inquiétantes, car sur les 29 millions d’habitants de l’île de Madagascar, 80 % 
vivent dans des zones rurales.  
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Sur cette île, la croissance annuelle de la population est d’environ 3 %, ce qui 
représente une forte croissance ; à titre comparatif, en France, cette dernière est de 
l’ordre de 0,3 %. Cette croissance est en partie responsable, comme vu 
précédemment, de l’augmentation du nombre de patients hypertendus à Madagascar.  

Il est primordial d’agir afin d’améliorer la prise en charge de l’hypertension artérielle 
sur l’île de Madagascar. En effet, comme le montre la figure 13, si de meilleurs taux 
de contrôle tensionnel sont obtenus, 79 000 décès pourraient être évités d’ici à 2040. 
(29) 

 

Figure 13: Projection des taux de contrôle de l'hypertension artérielle en fonction des différents scénarios 

Divers facteurs évoqués précédemment contribuent à expliquer la forte prévalence de 
l'hypertension artérielle à Madagascar, comme une alimentation déséquilibrée en 
raison du coût de la vie et de la disponibilité des aliments, ainsi qu'une consommation 
excessive d’alcool. En France, la prévalence élevée de l’hypertension artérielle est 
plutôt attribuable à d’autres facteurs de risque, comme une consommation élevée de 
sel ou la consommation de tabac. Dans les deux pays, un taux élevé d'obésité et une 
sédentarité importante favorise également l’hypertension artérielle.  

Par ailleurs, si en France, près de la moitié des décès par maladies cardiovasculaires 
sont attribuables à une tension artérielle élevée, à Madagascar, des chiffres tout aussi 
préoccupants sont mis en évidence dans les figures 14 a et 14 b. Elles révèlent une 
augmentation de 30,4 % du taux d'accidents vasculaires cérébraux et de 32,2 % du 
taux de cardiopathies hypertensives entraînant la mort à Madagascar. De plus, 
l'hypertension artérielle est devenue le facteur de risque de décès et d'invalidité ayant 
connu la plus forte progression au cours de la dernière décennie. Ces données mettent 
en lumière la situation alarmante de Madagascar face au fardeau que représente 
l'hypertension artérielle. (27) 
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a.  

b.  

Figure 14  a. Les facteurs qui causent le plus de décès b. Les facteurs de risques qui conduisent au plus grand 
nombre de décès ou d'handicap 

Si les chiffres sont différents d’un pays à l’autre, avec une situation qui semble plus 
préoccupante à Madagascar, en France, la situation est également loin d’être 
satisfaisante. Il est donc nécessaire d’agir dans un pays comme dans l’autre. 

1.2 La prise en charge de l’HTA au sein des deux pays selon les 

recommandations 

En France, les dernières guidelines concernant la prise en charge de l’HTA ont été 
rédigées en 2012 et mises à jour pour la dernière fois en 2016. L’objectif fixé par ces 
guidelines est l’atteinte du contrôle de la pression artérielle pour 70 % des patients. 
Pour atteindre cet objectif, ces guidelines recommandent de traiter dans un premier 
temps les patients avec une monothérapie, alors que les guidelines internationales, 
recommandent, elles, d’initier la plupart du temps, le traitement par une bithérapie. Si 
cette monothérapie ne permet pas d’atteindre les cibles tensionnelles au bout d’un 
mois, il est ensuite recommandé de basculer sur une bithérapie, puis au besoin sur 
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une trithérapie. Il n’est pas, dans les recommandations françaises, conseillé d’initier 
un traitement par une bithérapie. (7) 

Une étude prospective a été menée en France, afin d’évaluer le respect des directives 
françaises par les médecins, dans le but d’améliorer le contrôle de l’hypertension 
artérielle. Cette étude est une mise à jour de l’étude Esteban réalisée en 2015, qui 
évaluait les habitudes de prescription dans la prise en charge de l’hypertension. 

Trois aspects affectant les stratégies de traitement antihypertenseur ont été examinés. 
Premièrement, le type d'initiation du traitement, défini comme toute première 
prescription d'un traitement antihypertenseur au cours des 24 derniers mois pour les 
patients figurant dans les dossiers actifs des médecins traitants. Deuxièmement, le 
taux de renouvellement du traitement a été évalué. Défini comme toute prescription 
répétée de la même classe thérapeutique (indépendamment de la molécule ou du 
dosage), ou le taux d'adaptation du traitement, incluant l'ajout, la suppression et/ou le 
changement de classe thérapeutique. Enfin, pour finir, le type d’antihypertenseur 
prescrit a également été considéré. Ces données ont été récupérées sur la base de 
données IQVIA, utilisée pour réaliser des études en vie réelle. Seules les prescriptions 
sont accessibles et analysées dans cette étude. Les données étudiées concernent 
uniquement la France métropolitaine et reflètent bien la population générale française, 
aussi bien au niveau de l’âge que du genre ou de la distribution géographique.  

Dans cette étude, les données de 250,000 patients ont été analysées sur une période 
de 11 mois. Les résultats ont ensuite été extrapolés à la population générale. 

Un traitement a été initié chez 7,2 % des patients (chiffre à nuancer, car il exclut les 
patients d’outre-mer et les prescriptions de spécialistes) et dans les deux tiers des cas, 
il s’agissait d’une initiation de traitement par monothérapie, conformément aux 
guidelines françaises. L’initiation d’un traitement par bithérapie, conformément aux 
guidelines internationales, a eu lieu dans 22,5 % des cas. 63 % des initiations de 
traitement par bithérapie se faisaient par l’utilisation d’une SPC. 

Au cours des onze mois de suivi, la grande majorité des patients ont vu leur 
ordonnance renouvelée dans la même classe thérapeutique. 9,7 % des patients ont 
fait l’objet d’un changement de traitement, 6,3 % de l’ajout d’une molécule et 2,5 % 
d’une réduction de traitement. Ces chiffres ne sont pas en accord avec les guidelines 
françaises qui recommandent, en cas de non atteinte des cibles tensionnelles, 
d’ajouter une molécule plutôt que de changer de classes. 

À la fin de la période de référence, en se basant sur la dernière prescription de chaque 
patient, la répartition en monothérapie, bithérapie et trithérapie était telle qu’elle a été 
représentée sur la figure 13.  Une bithérapie a été prescrite chez 37,1 % des patients, 
avec une combinaison fixe dans 55 % des cas. La trithérapie, a, quant à elle, été 
utilisée chez 17,5 % des patients. L’utilisation de cette trithérapie était conforme aux 
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recommandations dans seulement 37,5 % des cas. Il est également à noter qu’en 
moyenne, 1,9 classe thérapeutique a été prescrite par patient, ce qui est trop faible 
pour permettre un contrôle tensionnel optimal en France.  

 

 

Figure 15: Distribution des types de traitement parmi les patients souffrant d'hypertension 

Cette étude, au travers de cette figure et des données concernant les modifications du 
traitement, le tout associé au faible taux de contrôle de l’hypertension artérielle en 
France, souligne l’existence d’une inertie thérapeutique importante et des lacunes au 
sujet de la prise en charge de l’HTA.  

Des mesures doivent être prises afin de se rapprocher des résultats observés dans 
d’autres pays possédant un système de santé similaire, comme le Canada. En effet, 
en France, le taux de contrôle chez les patients traités est légèrement inférieur à 50 
%, alors qu’il est en moyenne de 60 % dans les pays à haut revenu, pouvant atteindre 
jusqu’à 64 % au Canada. (95) 

La situation en France concernant la prise en charge de l’hypertension artérielle est 
donc loin d’être optimale, ce qui peut expliquer les différents chiffres inquiétants. La 
pandémie de COVID-19 a également eu un impact sur la prise en charge de 
l’hypertension en France. En effet, le contrôle tensionnel a diminué et le nombre 
d’initiations de traitement a été réduit. (91,96) Si cette pandémie a entraîné des 
conséquences sur l’initiation des traitements, elle a également dû impacter la 
persistance des traitements, ainsi que leurs ajustements.  

D’après l’étude Esteban, 1 patient sur 3 traités est adhérent à son traitement.  

À Madagascar, aucune recommandation nationale n'existe concernant la prise en 
charge de l’hypertension artérielle. Les médecins ont plutôt tendance à suivre les 
recommandations internationales ou à se fier à leur expérience. De fait, très souvent, 
l’initiation du traitement antihypertenseur se fait par une bithérapie. Madagascar fait 
partie du top 10 des pays où le taux de traitement de l’HTA est le plus faible, avec 
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seulement 16 % des hypertendus traités. (29) Un nombre important de patients refuse 
de prendre un traitement à vie.  

En France, comme à Madagascar, la prise en charge médicamenteuse de l’HTA reste 
donc à améliorer ; la trithérapie combinée pourrait avoir tout son intérêt.  

En France, moins d’un patient sur deux déclare avoir reçu des conseils hygiéno-
diététiques au cours de l’année. (90) Cette déclaration et les différents chiffres 
observés sur ces deux territoires, témoignent de la nécessité de mettre en place des 
actions de dépistage et de prévention pour permettre une amélioration de la prise en 
charge des patients hypertendus. Pour cela, l’implication de divers acteurs de santé, 
comme le médecin ou le pharmacien, doit être accentuée. 

2. Contexte socio-économique  

2.1 Contexte social et contexte économique, un impact sur la santé. 

La France et Madagascar ont des contextes sociaux et économiques très différents. 
La France fait partie des pays les plus riches de la planète et se classe au 7ème rang 
mondial en termes de Produit Intérieur Brut (PIB). Concernant le PIB/habitant, qui 
s'établit sur la base du revenu brut des habitants du pays, la France se classe cette 
fois-ci au 25ème rang, avec un PIB/habitant aux alentours de 43 658 USD. Une 
décroissance peut être observée depuis plusieurs années. (97) Le pays de 
Madagascar, à contrario, fait partie des pays les plus pauvres du globe terrestre avec 
un PIB/habitant de 536 USD, soit plus de 86 fois inférieur à celui de la France. L’Indice 
de Développement Humain (IDH), qui en plus du PIB par habitant tient compte de 
l’espérance de vie à la naissance et du niveau d’éducation des enfants, classe la 
France 37ème sur 228 pays alors que Madagascar se positionne à la 201ème place. 

Bien que la France soit le troisième pays avec le plus de millionnaires au monde, 8 % 
de la population vit sous le seuil de pauvreté, ce qui représente 5,3 millions de Français 
qui vivent avec moins de 940 euros par mois. Ce grand écart de niveau de vie au sein 
de la population française entraine diverses inégalités, y compris en ce qui concerne 
la santé. Ces inégalités de santé se traduisent notamment par des probabilités de 
développer certaines pathologies de manière inégale d’une classe sociale à une autre.  

En effet, une étude menée aux Pays-Bas a comparé le taux d’AVC dans la population 
en fonction des classes sociales. Il en est ressorti que le taux d’AVC est plus important 
dans les populations pauvres comparé aux populations aisées. (98) Ce constat peut 
être généralisé à d’autres pathologies. Les 10 % de la population les plus modestes 
ont plus de risques de développer des pathologies chroniques (diabète, MCV, 
maladies du foie, maladies neurodégénératives, etc.) que les 10 % de plus aisés. (99) 
En résumé, plus nous grimpons dans les classes sociales, plus la probabilité de 
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développer certaines pathologies diminue. L’obésité est un exemple clé de ce 
phénomène.  

Dans cette population vivant en dessous du seuil de pauvreté, le simple fait de 
consulter un généraliste n’est pas toujours possible. En 2003, c’est 18 % de ces 
patients défavorisés qui n’ont pas consulté de médecin généraliste, contre 15 % dans 
le reste de la population. Cet écart est encore plus important lorsqu’on considère les 
consultations de médecins spécialistes, avec la moitié de la population considérée 
comme défavorisée qui n’a pas consulté de spécialiste en 2003, contre 39 % pour le 
reste de la population. (100) De part des consultations qui arrivent tardivement et qui 
sont moins nombreuses, les populations les moins aisées peuvent arriver au cabinet 
médical avec une hypertension artérielle plus avancée et avoir plus de mal à être 
contrôlées. Ces patients seront certainement plus concernés par la discontinuation des 
traitements.  

Enfin, concernant le dépistage et la prévention, là encore, la population la plus pauvre 
est lésée par un manque de participation à ces actions. Ce déficit d’implication dans 
les actions de dépistages et de sensibilisations risque d’empirer la situation, puisque 
les pathologies ne seront décelées que plus tardivement.  

Ces inégalités peuvent notamment s’expliquer par la contrainte financière en lien avec 
notre système de santé. En effet, dans la population pauvre, en 2003, 22 % n’avaient 
pas de complémentaire santé (y compris CMU). Les frais restants à charge peuvent 
donc vite s’élever et le recours au soin devient alors plus onéreux que pour le reste de 
la population. (100) La situation économique d’un français à un autre est très variable. 
Le coût de la vie en France a tendance à augmenter, ce qui peut compliquer l’accès 
de certains français à certains services.  

À Madagascar, la situation est bien plus critique encore, puisque c’est 92 % de la 
population qui vit avec 2 dollars par jour, soit environ 55 euros par mois. La quasi-
totalité de la population malgache est donc confrontée à des difficultés d’accès aux 
soins. Ces inégalités sont accentuées par les conditions d’emploi. Si le taux de 
chômage dans la population malagasy est relativement faible, aux alentours de 3 %, 
seulement 4 % des employés bénéficient d’un emploi formel, ce qui signifie qu'ils ont 
un contrat de travail, des droits et une protection sociale. Les autres travailleurs sont 
employés de manière informelle, c'est-à-dire qu'ils ne disposent pas de contrat de 
travail, ni de droits, de protection sociale, de cotisations ou de stabilité dans leur 
emploi. Cette prédominance de l'emploi informel a un impact significatif et négatif sur 
l'économie du pays.  

Au-delà de l’aspect financier, il est important de considérer l’influence des évènements 
naturels et climatiques, tels que les cyclones, qui frappent régulièrement l’île, freinant 
ainsi le développement économique et la promotion de la santé. (101) 
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De plus, à Madagascar, un véritable métissage culturel existe. Dix-huit ethnies 
cohabitent, mais toutes communiquent au travers de la même langue. Diverses 
religions sont pratiquées et les croyances traditionnelles occupent une place 
importante. La médecine traditionnelle fait d’ailleurs partie intégrante de la culture 
malagasy et représente un obstacle dans le parcours des soins des patients, retardant 
souvent leur prise en charge. L’État Malagasy a reconnu, en 2007, l’exercice de la 
médecine traditionnelle et a rédigé des textes de lois à son sujet, cette dernière 
pouvant, dans certaines situations, si elle est bien encadrée, s’avérer bénéfique.  
L’accès à l’éducation est également limité et les inégalités entre les sexes subsistent.  

2.2 Système de santé Français et système de santé Malgache 

D’un pays à un autre, le système de santé diffère. La France est connue pour son 
système de santé solidaire qui vise à garantir l’égalité d’accès aux soins et 
l’universalité de la protection sociale. Ce dernier diverge beaucoup de celui de 
Madagascar, qui est plus complexe et plus exclusif.  

2.2.1 Le système de santé Français  

Le système de santé français présente une structure hybride, combinant des éléments 
du modèle bismarckien et du modèle beveridgien. Il adopte le principe bismarckien en 
intégrant la participation financière des salariés et des employeurs à travers des 
cotisations sociales proportionnelles aux salaires. Parallèlement, il s'inspire du modèle 
beveridgien en garantissant l'universalité de la protection sociale. Ainsi, toute personne 
résidant en France a le droit d'accéder aux soins, indépendamment de son âge, de sa 
situation professionnelle ou de ses ressources financières. Le caractère beveridgien 
du système se manifeste également à travers l'uniformité des prestations, lesquelles 
sont déterminées en fonction des besoins des individus plutôt que de leurs pertes de 
revenus en cas de survenue d'un risque. Cette approche vise à assurer une prise en 
charge équitable pour tous les citoyens, renforçant ainsi le socle fondamental de 
l'accès universel aux soins en France. (102) 

L'association de ces deux modèles contribue à la singularité du système de santé 
français, cherchant à concilier la solidarité inhérente au modèle beveridgien avec la 
responsabilisation financière, caractéristique du modèle bismarckien. Ce système est 
en constante évolution pour répondre aux défis contemporains, tout en préservant son 
engagement pour la protection sociale et l'égalité d'accès aux soins. Des impôts et des 
taxes, des cotisations employeurs, salariés ou encore travailleurs indépendants, ainsi 
que des contributions de l’État permettent le financement de la Sécurité sociale. (103) 

En France, c’est la Sécurité sociale qui couvre une grande partie des dépenses de 
santé. Elle rembourse une partie des frais médicaux et des médicaments, et elle 
assure également les indemnités journalières en cas d'arrêt maladie. L’ensemble de 
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ces remboursements par la Sécurité sociale sont effectués sur la base de tarifs 
conventionnels établis pour chaque acte médical ou prestation de santé. 

La plupart du temps, lorsqu’un assuré social reçoit des soins médicaux, il doit payer 
une partie du coût de ces soins appelée « ticket modérateur ». Ce montant correspond 
à la différence entre le tarif conventionnel de l'acte médical et le montant remboursé 
par l'assurance maladie obligatoire. Il sera par la suite remboursé. Le taux de 
remboursement varie en fonction de la nature des soins et des actes médicaux et peut 
être différent pour les médicaments, les consultations médicales, les examens 
radiologiques, etc. De nombreux Français souscrivent à des complémentaires santé, 
appelées mutuelles, pour couvrir les frais non remboursés par la Sécurité sociale. Ces 
mutuelles sont généralement proposées par des organismes privés. Il est tout de 
même à noter qu’aujourd’hui, près de 3 millions de Français sont dénués de 
complémentaire santé, souvent faute de moyens. Ces 3 millions de Français, ce sont 
essentiellement des demandeurs d’emploi, des retraités aux revenus trop modestes 
ou encore certains étudiants.  

Le système de soins français, par la Sécurité sociale, garantit donc à chaque individu 
sur le sol français le droit à la santé et un accès facilité aux soins.  

Il est également à souligner que le système de santé français comprend des hôpitaux 
publics et privés. Les hôpitaux publics sont financés par l'État et ne sont pas à but 
lucratif. Les hôpitaux privés peuvent être à but lucratif ou non lucratif et ne sont, eux, 
pas financés par l’État. 

Le système de santé français est régulièrement réévalué et ajusté pour répondre aux 
besoins changeants de la population. Il est souvent salué pour son accès généralisé 
aux soins, bien que des défis subsistent, notamment en ce qui concerne le 
financement et l'organisation des soins. 

Concernant les médicaments, pour être commercialisé en France et pouvoir prétendre 
à un remboursement, un médicament doit être titulaire d’une AMM. Cette dernière peut 
être obtenue par mutualisation, par procédure nationale ou par procédure centralisée. 
En France, un grand nombre de médicaments est remboursé, à condition qu’un service 
médical rendu (SMR) suffisant ait été démontré. La Commission de la Transparence 
de la Haute Autorité de Santé (HAS) va évaluer le SMR en tenant compte de : 

• la gravité de l’affection ; 
• l’efficacité (quantité d’effet) et les effets indésirables du médicament ; 
• le caractère préventif, curatif, symptomatique du médicament ; 
• sa place dans la stratégie thérapeutique, au regard des autres thérapeutiques 

disponibles ; 



78 

 

• son intérêt pour la santé publique : gravité de la maladie, prévalence, besoin 
médical et réponse, impact sur la qualité de vie, impact en termes de morbi-
mortalité et sur l’organisation des soins. 

La Commission définira ensuite le taux de remboursement du médicament. Si le SMR 
est insuffisant, le médicament ne sera pas éligible au remboursement. Pour un SMR 
faible, modéré ou important, il sera remboursé respectivement à 15 %, 30 % ou 65 %. 
L’objectif est de démontrer que l'investissement dans un nouveau médicament est 
justifié par son utilité thérapeutique par rapport aux options déjà existantes. (104) 

2.2.2 Le système de santé Malgache  

• Historique :  

L’État Malagasy reconnait le droit à la santé, puisqu’il est inscrit dans sa constitution : 
« L’État reconnaît et organise pour tout individu le droit à la protection de la santé dès 
sa conception par l’organisation des soins publics gratuits, dont la gratuité résulte de 
la capacité de la solidarité nationale », inscrivant de fait la nécessité d’un plan national 
de santé (PNS). 

Le système de santé à Madagascar a subi de nombreux bouleversements sous 
différents régimes politiques au fil des années. De 1952 à 1980, le pays offrait 
principalement des services de santé publics et gratuits, régis par la Caisse Nationale 
de Prévoyance Sociale (CNAPS), qui assurait la gratuité des soins. De plus, une 
pharmacie centrale, relevant directement du ministère de la Santé publique, était 
chargée de fournir les hôpitaux en médicaments. Cependant, au fil du temps, les 
besoins en matière de santé ont augmenté, conduisant à une privatisation progressive 
des soins de santé. Cette évolution a entraîné des coûts trop élevés pour l'État, ce qui 
a contribué à une situation d'endettement croissante. 

En 1998, une politique de recouvrement des coûts est alors mise en place. Elle 
consiste en la mise à disposition d’un stock de produits médicaux financés par l’État 
et les bailleurs de fonds. Les bénéfices permettent de financer les nouveaux stocks, 
mais aussi, de répondre aux coûts de fonctionnement des structures publiques. Cette 
politique de recouvrement correspond à l’initiative de Bamako, qui a permis, de 1998 
à 2002, un accès facilité aux médicaments, notamment aux génériques, et ce, à des 
prix très accessibles.  

Cependant, en 2002, un nouveau gouvernement procède à un rétropédalage pour 
revenir à un système de gratuité des soins. Cela n’a pas fonctionné, puisque 
l’administration était incapable d’assumer les dépenses. De fait, en 2004, un retour en 
arrière est de nouveau opéré et le système de santé malagasy revient sur une politique 
de recouvrement associée à la création d’un fond d’équité pour les plus démunis. (105) 
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Selon le premier Plan National de Santé (PNS) de 2005-2007, est mis en place le Plan 
de Développement du Secteur Santé (PDSS), afin de fixer et d’accélérer l’atteinte des 
Objectifs du Millénaire pour le Développement (OMD). Ces derniers sont des objectifs 
de développement fixés par l’ONU pour les 192 pays. De nombreuses organisations 
sont concernées et avaient comme ambition, pour 2015, de réduire la pauvreté, les 
épidémies, la mortalité infantile.  (106) Cependant, du fait de la crise post-électorale, 
la mise en œuvre de ce plan s’arrête en 2009. Une politique nationale communautaire 
est alors élaborée. De 2012 à 2014, un plan de transition est mis en place.  

Diverses réformes internationales, à la fois économiques et sociales, comme les 
Objectifs de Développement Durable par exemple (ODD) nécessitent la mise en place 
de nouvelles stratégies rigoureuses et adaptées. Ainsi, le ministère chargé de la Santé 
procède à une réactualisation du PNS et le PDSS 2015-2019 est alors mis en place. 
Les ODD en lien avec la santé prennent le rôle de guidelines pour réactualiser la 
politique nationale. Ce nouveau plan a des objectifs d’harmonisation et de coordination 
des interventions afin d’améliorer l’état de santé de la population. Le but est d’obtenir 
un système de santé cohérent, équitable, renforcé, capable de répondre aux 
demandes et aux besoins de la société. Des objectifs plus spécifiques sont fixés (107) :  

o Améliorer l’offre et l’utilisation des services de santé de la population  
o Réduire la mortalité maternelle et néonatale  
o Réduire la mortalité chez les enfants de moins de cinq ans.  

Les orientations principales de ce plan de santé sont donc :  

o Le renforcement du système de santé 
o L’amélioration de l’accessibilité géographique, financière de la population à 

tous les niveaux 
o L’amélioration de la disponibilité et de la gestion rationnelle des intrants de 

santé, équipements, infrastructures, médicaments et des produits 
médicaux.  

En 2019, une analyse du plan de 2015 à 2019 a été réalisée afin d’évaluer sa 
performance, l’atteinte des objectifs et de suivre la réalisation des interventions. 
Seulement 17,8 % des indicateurs se sont avérés performants et environ 27 % des 
actions du plan ont été réalisées. (101) Sur la base de ces résultats, le Plan 2020-2024 
a pu être élaboré en se recentrant sur les priorités.  

• Financement de la santé (101,107–110) 

Les objectifs du système de santé sont donc fixés par le PNS. Mais qu’en est-il du 
système de santé à proprement parler et de son financement ?  

Madagascar dispose d’un système de Sécurité sociale qui a pour objectif de fournir 
une protection sociale aux citoyens malagasy. Cependant, l’étendue du système de 
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santé, son efficacité, la qualité des services peuvent varier, notamment d’une région à 
une autre et en fonction des ressources disponibles. 

Ce système de gestion des coûts de santé se compose, notamment, de la Caisse de 
Sécurité Sanitaire des Fonctionnaires et Agents Non Encadrés de l'État (CSSFANE). 
Cette caisse prend en charge des frais de soins et traitements prodigués dans une 
formation sanitaire (publique ou privée) agréée à recevoir des agents de l'État ainsi 
que leurs conjoints et enfants à charge.  

Auparavant, le système de tiers payant était appliqué, cependant, depuis la crise 
politique de 2009, ce n’est plus le cas. Les patients doivent procéder à une avance 
des frais, et il semblerait que les remboursements ne soient pas toujours versés de 
façon équitable ou systématique.  

Ce système ne couvre pas les risques d’accident du travail, d’invalidité, de maladies 
professionnelles et de chômage.  

Au niveau public, il existe aussi le FANOME, qui correspond à un système de 
recouvrement des coûts d’achats des médicaments mis en place au niveau des 
formations sanitaires publiques. Le FANOME occupe une place importante dans le 
système de santé en permettant le renouvellement permanent des stocks de 
médicaments. Cependant, la gestion de ce fond n’est pas optimale. La mauvaise 
qualité des données financières, les détournements de fonds et de médicaments, le 
manque de proactivité des directions de centres et l’insuffisance d’application des 
manuels de procédures en vigueur, conduisent à une vision floue de la place de ce 
fond FANOME dans le budget santé et complexifie l’accès des patients à des 
médicaments essentiels à prix abordable.  

Le fond d’équité, quant à lui, représente une petite proportion du FANOME, qui a pour 
objectif de permettre la prise en charge, par la communauté, des patients les plus 
démunis. Ce fond d’équité concerne une infime partie de la population (environ 0,08 
%). Les textes à son sujet sont vagues, il est difficile de définir quel patient peut être 
considéré comme démuni.  

À Madagascar, seulement 16 % de la population jouit d’une protection financière 
concernant leur accès aux services de santé grâce aux assurances santé. De fait, en 
2015, comme d’autres pays membres de l’OMS, Madagascar s’est engagé vers la 
Couverture Santé Universelle (CSU). Cette dernière correspond au fait que chaque 
individu puisse recourir aux divers services de santé, quel que soit son niveau 
financier.  Pour cela, les autorités ont élaboré la Stratégie Nationale de la Couverture 
Universelle (SN-CSU), avec comme objectif, pour 2030, d’avoir la moitié de la 
population vulnérable qui bénéficie d’une protection sociale. En ce sens, les autorités 
souhaitent mettre en place une Caisse Nationale de Solidarité pour la Santé (CNSS) 
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afin de subventionner les cotisations des individus les plus pauvres à une assurance 
maladie par affiliation volontaire (ou obligatoire pour les salariés). 

Les essais menés dans certaines régions sont pour le moment peu concluants, 
notamment parce que les règlements n’ont pas été finalisés, particulièrement en ce 
qui concerne le remboursement des prestations. L’arrêté fixant la contribution des 
adhérents, leur modalité de perception, le panier de soins de base et le paquet 
minimum des soins au niveau des Centres de Santé de Base et Centres Hospitaliers 
de Référence de District n’a pas non plus été achevé. Une faible implication et un 
engagement trop chétif des parties prenantes entraînent des difficultés de mise en 
place de la SN-CSU. Une faible utilisation de ce système par la population en situation 
d’extrême pauvreté a également été relevée et serait liée à de fortes discriminations 
et exclusions. Si la mise en place de cette stratégie représente une véritable 
opportunité d’améliorer l’accessibilité aux soins pour toutes les classes sociales, il n’en 
reste pas moins que sa mise en place demeure un réel défi pour le pays et qu’elle 
risque de prendre beaucoup de temps.  

Dans le secteur privé, la CNAPS (Caisse Nationale de Prévoyance Sociale) joue un 
rôle important. Elle est subdivisée en plusieurs branches, telles que la branche retraite 
et la branche prestations sociales. Cependant, la couverture de la CNAPS est limitée 
à environ 7 % de la population malgache. Cette couverture concerne principalement 
les travailleurs salariés régis par le Code du travail, les marins selon le code de la 
marine marchande, ainsi que les cultivateurs de tabac mentionnés dans l'article 11 de 
l'ordonnance n° 62002 du 24 juillet 1962 et d'autres groupes assimilés. Les travailleurs 
indépendants, les populations rurales, les fonctionnaires territoriaux, les fonctionnaires 
nationaux en détachement et les travailleurs du secteur informel sont exclus de cette 
couverture.  

Le système de santé a des sources de financement diverses et variées. Un rapport de 
l’UNICEF publié en 2020 évoque le système de santé de ce pays et stipule que 52 % 
du financement du budget de santé correspond à des financements externes, alors 
qu’en 2015, la part de financements externes représentait seulement 28 % du 
financement de la santé. Cependant, ce pourcentage est à nuancer pour les années 
qui suivent, car il pourrait résulter d’un plan de riposte contre la COVID-19. Les 
ressources externes ont financé, de 2010 à 2015, en moyenne 70 % des dépenses de 
santé. Madagascar est donc très dépendant des apports externes fournis par des 
bailleurs de fonds dont les six principaux sont : USAID, UNICEF, Fond mondial, GAVI, 
la Banque mondiale, l’Union Européenne.  

Les ménages contribuent également au financement du système de santé par le biais 
des cotisations sociales, généralement prélevées directement sur les salaires. Les 
employeurs participent aussi à ce financement. En ce qui concerne les prestations à 
court terme, les cotisations des employeurs représentent 8 à 13 % des salaires, tandis 
que celles des travailleurs avoisinent environ 1 %. Pour ce qui est des retraites, les 
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employeurs cotisent en moyenne 3,5 % des salaires, contre 1 % pour les travailleurs. 
Le reste du financement provient d'investissements externes et du gouvernement. 
Cependant, le rapport de l’UNICEF de 2020 a mis en lumière que la part des dépenses 
de santé supportée par les ménages est jugée excessive, soulignant ainsi un défi 
majeur pour le système de santé. 

Pour ce qui est des dépenses de santé de l’État, la majorité du budget du ministère de 
la Santé provient de ressources externes. Le montant du budget du ministère de la 
Santé alloué par l’État stagne aux alentours de 8 %. Cette part demeure insuffisante 
pour permettre la mise en place d’un système de santé qualitatif.  

En 2019, sur les dépenses totales du gouvernement, la part du secteur santé s’élevait 
à environ 6,65 %. Ce chiffre est donc bien loin des engagements pris par Madagascar 
dans la déclaration d’Abuja, qui était d’atteindre les 15 %, mais aussi, bien loin des 
recommandations de l’OMS, d’atteindre les 10 % pour se rapprocher ainsi de la 
couverture sanitaire universelle.  

En résumé, sur la figure suivante, force est de constater que la part des ménages et 
des fonds extérieurs sont les parts les plus conséquentes. La part du gouvernement 
reste minime.  

 

 

Figure 16 : Dépenses totales de santé par sources (114) 

 

Il est à noter que Madagascar est confronté à des difficultés d’exécution des dépenses, 
et peine donc à écouler les fonds obtenus, en grande partie à cause des restrictions 
imposées par le ministère de l’Économie et des finances. 
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• Organisation des services de santé  

À Madagascar le système de santé public s’organise comme suit :  

 

Figure 17 : Pyramide de santé à Madagascar (109) 

En fonction de là où nous nous situons à Madagascar, de la population et de la taille 
de la ville, nous aurons accès à certains services. Dans les plus grandes villes, les 
structures sanitaires du haut de la pyramide (CHU) pourront être retrouvées.  

• AMM et remboursements  

À Madagascar, il n’y a qu’un seul laboratoire, Pharmalagasy, une usine 
pharmaceutique, qui comprend notamment un espace de stockage et un espace de 
production.  

Il existe également une association créée par le gouvernement : la SALAMA. Il s’agit 
d’une association à but non lucratif qui a pour mission : « assurer l’approvisionnement 
permanent en médicaments essentiels, génériques, consommables médicaux et 
matériel médical de qualité à prix abordables au niveau des formations sanitaires 
publiques et organismes privés à but non lucratif œuvrant dans le domaine de la santé 
à Madagascar ». C’est le ministère de la Santé Publique (MINSANP) qui établit la liste 
nationale des médicaments essentiels. (111) 

Les médicaments essentiels sont définis comme « ceux qui répondent aux besoins 
essentiels d’une population ». Les médicaments doivent, selon l’OMS, être 
sélectionnés en fonction de la prévalence des maladies, de l’innocuité, de l’efficacité 
et d’une comparaison des rapports coût-efficacité et doivent « être disponibles en 
permanence dans le cadre de systèmes de santé opérationnels, et en quantité 
suffisante, sous la forme galénique qui convient, avec une qualité assurée et à un prix 
abordable au niveau individuel comme à celui de la communauté ». (112)  
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Pour s’approvisionner en médicaments, la SALAMA procède à des appels d’offres 
internationaux. Les médicaments sont ensuite acheminés vers les pharmacies de gros 
districts qui les répartiront ensuite dans les pharmacies à gestion communautaire. Cet 
approvisionnement a lieu une fois par an et la majorité de l’importation des 
médicaments provient d’Asie (80 à 90 % des achats, directs ou indirects). 

La SALAMA ne fournit que le secteur public et le secteur privé à but non lucratif. Les 
officines, relevant du domaine privé, ne sont donc pas concernées et sont quant à elles 
approvisionnées par les grossistes répartiteurs. Il est à noter que la SALAMA est 
autonome financièrement et ne bénéficie d’aucune aide financière de la part du 
MINSANP. C’est la vente des médicaments, sur lesquels elle appose en général une 
marge, qui permet son autofinancement et le financement des médicaments. Ses 
revenus découlent également des prestations de stockage et de distribution. 

Pour pouvoir être importés, les médicaments doivent avoir obtenu une AMM 
malgache. C’est l’Agence du Médicament de Madagascar (AgMed), sous tutelle du 
Secrétariat Général de la Santé, qui est responsable de l’octroi de ces autorisations. 
Pour obtenir l’AMM, les laboratoires doivent remplir un dossier, le « Common Technical 
Document », regroupant plusieurs modules qui décrivent : les procédés de fabrication 
de la substance active et du produit fini ; la qualité ; la stabilité ; les informations 
précliniques et cliniques, etc.  Ils doivent par ailleurs fournir divers documents 
administratifs ainsi que des échantillons du médicament. Pour les frais d’étude du 
dossier, le laboratoire s’acquittera de la somme de 200 euros, si c’est un laboratoire 
étranger et de 36 euros si c’est un laboratoire local. (113–115) 

Il n’existe pas de procédure de reconnaissance mutuelle. Les démarches sont donc 
plutôt longues et coûteuses. La création de l’Agence Africaine des médicaments, 
fondée le 5 novembre 2021 avec pour objectif la promotion de la santé des Africains, 
laisse espérer une amélioration de l’accès au marché.  

Pour faire face aux difficultés d’enregistrement des AMM à Madagascar, l’AgMed a 
rédigé une liste des médicaments « complément de gamme », sur laquelle figurent des 
médicaments pouvant être importés sans AMM. Lorsque les produits infiltrent de cette 
manière le marché, le laboratoire devra formuler une demande d’AMM dans l’année 
qui suit. Cette liste comprend normalement les médicaments qui ne sont pas 
disponibles sur le marché, les innovations, les médicaments essentiels, les génériques 
qui ont pour but de faire face aux ruptures de princeps. Cependant, en réalité, il est 
également retrouvé sur cette liste des doublons ou encore des médicaments de 
provenance douteuse.  

Pour ce qui est des prix des médicaments, à Madagascar, aucun contrôle strict 
n’existe. Au niveau du circuit privé, la marge maximale que peut réaliser un grossiste 
lors de la vente des médicaments à une officine est de 20 %. Celle de l’officine au 
patient est de 35 %. Au niveau du circuit public, les marges sur la tarification des 
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produits vendus aux patients à partir du prix SALAMA atteignent 35 %.  Le prix final 
pour le patient est donc, en règle générale, très élevé. (109) 

3. Les enjeux et intérêts de la trithérapie combinée en France et à Madagascar 

En France, comme à Madagascar ou plus largement à l’échelle mondiale, l’utilisation 
des trithérapies combinées pour traiter l’hypertension artérielle semble présenter 
divers intérêts et répond à différents enjeux.  

3.1 Efficacité de la trithérapie combinée  

Bon nombre de patients ont besoin d’une trithérapie combinée afin de réguler leurs 
chiffres tensionnels, que ce soit à Madagascar, en France ou sur le reste du globe 
terrestre.  

Dans les deux pays étudiés, il y a une véritable nécessité d’optimiser la prise en charge 
des patients hypertendus, par l’amélioration des chiffres tensionnels, l’amélioration de 
l’adhérence, ou encore l’amélioration de la qualité de vie du patient qui passe 
notamment par la réduction des effets indésirables, mais aussi la réduction du nombre 
de comprimés. L’ensemble de ces éléments s’influencent mutuellement et 
représentent des intérêts au niveau planétaire de la trithérapie combinée. 

L’étude Trident, comme vu précédemment, a démontré une baisse significative de la 
PAS de 8,5 mmHg et de la PAD de 5,4 mmHg en 3 mois. Lors de cette étude, au bout 
de 3 mois, chez les patients ayant une PA initiale supérieure à 140/90 mmHg, 80,4 % 
des patients ont atteint l’objectif d’une PA < 140/90 mmHg et 41,2 % ont atteint l’objectif 
d’une PA < 130/80 mmHg. Dans le groupe de patients qui avaient une PA initiale 
supérieure à 130/80 mmHg, 42,7 % ont atteint une PA inférieure à 130/80 mmHg. 
Enfin, une bonne tolérance a été rapportée par les médecins, mais aussi par les 
patients.  Cette étude menée à Maurice et Madagascar témoigne de l’efficacité de la 
trithérapie combinée sur la population malagasy, et donc, de son intérêt pour les 
patients malgaches. À la suite de cette étude, le nombre de prescriptions de 
trithérapies combinées semble augmenter. Le fait d’avoir des résultats et des études 
scientifiques au sujet de la population malgache représente ainsi un véritable enjeu 
auquel la trithérapie combinée, par l’étude Trident, répond. Souvent, les études 
scientifiques et médicales sont réalisées dans des pays occidentaux. Comme évoqué 
précédemment, nous ne sommes pourtant pas tous égaux face aux pathologies ; nos 
origines ethniques peuvent avoir un impact sur le développement de différentes 
pathologies ou encore sur notre tolérance aux médicaments. De fait, dans divers pays 
à travers le monde, il peut être difficile pour les professionnels de santé d’associer 
leurs patients à ceux représentés dans l’étude. C’est pourquoi, la trithérapie combinée 
doit faire ses preuves sur les populations cibles afin de gagner la confiance des 
professionnels de santé. 
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À Madagascar, environ 68 % de la population est de descendance africaine. Comme 
vu préalablement, cette population a beaucoup plus de risques de développer une 
hypertension et qu’elle soit résistante. L’utilisation de la trithérapie combinée parait 
donc, à nouveau, avoir tout son intérêt.  Il semblerait d’ailleurs que 30 % des patients 
hypertendus à Madagascar aient besoin d’une trithérapie. Sur ces 30 %, le nombre de 
patients sous trithérapie combinée est estimé à 5 à 10 %. Ce qui représente un taux 
très faible, laissant ainsi une large marge de progression.  

En France, si l’efficacité de la trithérapie combinée représente également un intérêt 
non négligeable, c’est principalement l’amélioration de la prise en charge des patients 
hypertendus qui représente un intérêt significatif de la trithérapie. En effet, comme vu 
précédemment, les chiffres concernant cette dernière sont bien loin d’être 
satisfaisants ! Son intérêt réside également en l’amélioration de la qualité de vie des 
patients et en l’amélioration de leur adhérence au traitement, qui, elle aussi, peut 
largement être améliorée.  

3.2 Les économies de santé 

Nous l’avons abordé, l’hypertension artérielle représente un véritable fardeau 
économique. L’un des intérêts de la trithérapie combinée réside donc les économies 
de santé que son utilisation peut entrainer. Ces économies sont primordiales, 
notamment, dans un système solidaire comme le système de santé français. Mais 
elles sont également indispensables dans les pays tels que Madagascar, sans 
universalité d’accès aux soins, car elles peuvent permettre de réduire les coûts de 
santé.  

En France, plus de 22 % de la population adulte est sous traitement antihypertenseur. 
En 2006, le coût annuel des traitements pour les patients hypertendus français était 
estimé à 422 euros, dont 218 euros directement attribuables à l'hypertension et 204 
euros imputés à d'autres traitements liés au risque cardiovasculaire. Ainsi, la gestion 
de l'hypertension artérielle représente un coût substantiel, avec des dépenses 
annuelles avoisinant les 9 milliards d'euros, soit environ 6 % des dépenses totales de 
santé. L'hypertension elle-même représente une part importante de ces coûts, mais 
les pathologies qui y sont associées, telles que l'infarctus du myocarde, l'accident 
vasculaire cérébral, l'insuffisance cardiaque, l'artériopathie des membres inférieurs et 
l'insuffisance rénale, engendrent également des dépenses supplémentaires estimées 
au moins à 20 milliards d'euros par an. (116)  

À Madagascar, le nombre de prescriptions de trithérapies tend à augmenter. 
Cependant, leur prix est plutôt élevé, puisqu’il est aux alentours de 28 euros pour 
Triplixam® et un peu plus élevé encore pour Exforge HCT®. Il semble donc que le prix 
de la thérapie ne représente pas un argument clé pour répondre aux enjeux 
économiques, la réponse à ces derniers se trouve ailleurs. De plus, dans les provinces, 
comme à Antananarivo, la capitale, il est difficile pour la population d’accepter de 
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dépenser plus de 100 000 ariarys, ce qui représente environ 20 euros, pour acheter 
un médicament visant à prendre en charge leur hypertension. Le coût des 
médicaments à Madagascar, représente un véritable frein pour la continuité des 
traitements et pour l’observance. Il est donc essentiel, dans ce pays où le taux de 
pauvreté est très élevé et où le pouvoir d’achat, du fait de l’inflation et de la 
dévalorisation de la monnaie locale, tend à diminuer, d’éduquer le patient, mais aussi 
les professionnels de santé sur les enjeux économique à long terme de la trithérapie 
combinée.  

En effet, comme évoqué dans la deuxième partie, la trithérapie combinée est très 
efficace pour permettre le contrôle de la pression artérielle. De surcroît, elle permet 
d’améliorer l’adhérence du patient à son traitement et agit positivement sur les 
comorbidités. Elle conduit donc à une réduction du taux d’hospitalisation pour 
complications liées à l’HTA ; par la réduction de complications, il y a une réduction du 
nombre de molécules destinées à traiter ces complications. Une étude a notamment 
démontré que chez des patients sous trithérapie, sur huit ans, le taux de patients 
nécessitants des médicaments supplémentaires pour prendre en charge leur 
hypertension est relativement faible (entre 0 % et 6,5 % en fonction de la trithérapie 
utilisée). (83) Tous ces éléments représentent donc des coûts évitables sur le long 
terme, par l’utilisation de la trithérapie combinée, et donc des économies de santé 
aussi bien pour la France que pour Madagascar.  

Toujours d’un point de vue économique, l’un des enjeux de la trithérapie combinée à 
Madagascar est d’être référencée dans les différents dispensaires des mutuelles 
privées qui en possèdent. Ces mutuelles sont rattachées à des entreprises ou à des 
institutions privées et concernent les salariés de ces dernières.  

À Madagascar, le prix étant très élevé comparé au niveau de vie, il est plus difficile 
d’inciter à la prescription, même si cela conduit à des économies sur le long terme. Le 
patient considère ses moyens financiers à l’instant T et ce n’est donc pas toujours 
évident de lui expliquer que les dépenses d’aujourd’hui permettront de prévenir les 
dépenses de demain.  

En France, c’est l’absence de remboursement de la trithérapie combinée qui en limite 
la prescription. Rembourser la trithérapie combinée conduirait à une croissance de son 
utilisation et, par l’ensemble des résultats positifs qu’engendre l’usage des trithérapies 
combinées, les coûts de santé diminueraient.  

3.3 Commercialisation et remboursement de la trithérapie combinée 

En France, comme à Madagascar, seulement deux trithérapies combinées sont 
commercialisées dans le cadre de la prise en charge de l’HTA : Triplixam® par les 
laboratoires Servier et Exforge HCT® par Novartis. 
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En France, à l’heure actuelle, aucune trithérapie combinée n’apparaît sur la liste des 
médicaments remboursés aux assurés sociaux et sur la liste des spécialités agréées 
à l'usage des collectivités. Si les professionnels de santé sont plutôt en demande de 
cette trithérapie, c’est au niveau de son remboursement, donc auprès de la HAS, que 
les bénéfices de ces trithérapies doivent être valorisés et entendus.  

Concernant la spécialité Triplixam®, beaucoup de pays en Europe ont autorisé son 
remboursement.  En effet, comme le démontre le tableau suivant, Triplixam® est pris 
en charge dans de nombreux pays, mais pas en France.  

 

Tableau 5 :  Prise en charge de Triplixam dans différents pays  (117) 

Une demande de remboursement de la spécialité Triplixam® a été déposée à deux 
reprises par les laboratoires Servier. Cette spécialité a obtenu un SMR qualifié 
d’insuffisant et n’a donc pas été inscrite sur la liste. Cette décision repose sur 
« l’absence de démonstration d’un avantage supplémentaire en termes d’observance 
et de qualité de vie avec TRIPLIXAM® par rapport à une triple association libre, 

L’absence de données cliniques permettant d’évaluer l’efficacité de l’association fixe 
TRIPLIXAM® dans la prise en charge des patients dont la pression artérielle est 
stabilisée par les composants de cette association, et malgré l’intérêt possible des 
triples associations fixes, 
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La Commission considère que TRIPLIXAM® n’a pas de place dans la stratégie 
thérapeutique de l’hypertension artérielle en tant que traitement substitutif chez des 
patients déjà contrôlés avec l’association à dose fixe de périndopril/d’indapamide et 
d’amlodipine pris simultanément aux mêmes posologies. » (117) 

Après un premier refus de remboursement en 2011, la spécialité Exforge HCT® avait, 
quant à elle, obtenu un avis favorable au remboursement en 2012. Cependant, la 
spécialité n’avait pas été inscrite sur la liste des spécialités remboursables aux assurés 
sociaux et sur la liste des spécialités agréées à l'usage des collectivités, car le ministre 
des Affaires Sociales et de la Santé a estimé « insuffisant le service médical rendu par 
les spécialités litigieuses » et a donc refusé d'inscrire la spécialité Exforge HCT® sur 
ces listes. Le ministre a également estimé qu’il y avait un risque de confusion entre les 
bithérapies commercialisées sous le nom d’Exforge® et la trithérapie Exforge HCT®. 
De plus, le manque de preuve sur l’impact en termes de réduction de la morbi-
mortalité, mais aussi sur l’amélioration de l’observance thérapeutique par la prise de 
cette trithérapie, a par ailleurs, permis d’argumenter la décision du ministre. Cette 
décision a été contestée par le laboratoire Novartis par le dépôt d’une requête et deux 
mémoires en réplique. Un Conseil d’État a eu lieu et a validé la décision du ministre. 
(118–120) 

Sans remboursement, la trithérapie combinée est peu prescrite en France et 
lorsqu’elle l’est, les pharmaciens vont avoir tendance à la substituer par une bithérapie 
associée à une monothérapie pour permettre au patient d’être remboursé et lui éviter 
de devoir payer le médicament. L’un des plus gros enjeux pour la trithérapie combinée, 
en France, paraît donc être l’obtention du remboursement.   

Depuis ces décisions de la HAS concernant les trithérapies combinées, la situation a 
évolué, de nouvelles études ont pu démontrer l’amélioration de l’observance et de 
l’adhérence au traitement, mais aussi la réduction de la morbi-mortalité, que ce soit 
par la réduction des chiffres tensionnels mais aussi par son influence sur les 
comorbidités. Enfin, l’amélioration de la qualité de vie et la simplification des 
traitements pour les patients sont aussi des arguments qui ne semblent pas être à 
négliger.  

À Madagascar, les mutuelles privées remboursent jusqu’à 80 % pour ces deux 
spécialités, rien n’est remboursé en revanche par le système de santé public. Ce 
remboursement est une bonne chose, mais nuançons tout de même, en rappelant que 
les mutuelles privées sont accessibles uniquement à une infime partie de la population. 
Une meilleure prise en charge, surtout au niveau du système de santé public, 
représente donc un des enjeux de la trithérapie combinée. 
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3.4 Accessibilité  

L’accessibilité aux trithérapies combinées représente également un enjeu important 
sur les deux territoires.  

Concernant l’accessibilité géographique, en France, des déserts médicaux existent et 
complexifient l’accès aux soins pour certains Français. Quatre Français sur cinq 
peuvent trouver une pharmacie dans leur commune de résidence, en revanche, 2,5 % 
des Français doivent faire plus de 10 minutes de route pour accéder à l’une d’entre 
elles, ce qui peut parfois complexifier la délivrance de médicament. (121) 

À Madagascar, l’accessibilité aux médicaments, et donc aux trithérapies combinées, 
est encore plus complexe, et d’autant plus dans les provinces. Bien que le CSB (Centre 
de Soins de Bases) le plus proche se trouve à moins de 5 km pour environ 42 % de la 
population, l’accessibilité aux services de santé publique reste relativement complexe. 
L’état des routes, l’insécurité et l’éloignement des formations sanitaires des villages 
conduisent au fait que seulement 23 % de ces dernières sont accessibles en voiture. 
(101) 

3.5 Commerce illicite et médecine traditionnelle, des enjeux propres à Madagascar 

À Madagascar comme dans beaucoup de pays Africain ou en développement, le 
marché illicite du médicament occupe une place importante. Des médicaments 
frauduleux, c’est-à-dire, des produits de santé qui ne sont pas ce qu’ils devraient être 
et qui visent à tromper le consommateur sont vendus par le biais d’un marché parallèle. 
Cela inclut les différents produits médicaux de basse qualité, qui ne remplissent pas 
les normes de qualité, qui ne sont pas contrôlés, mais aussi les faux médicaments, les 
médicaments qui arborent de fausses étiquettes ou encore les produits de 
contrefaçon. (122) En outre, les vendeurs retrouvés sur ce marché parallèle ne sont 
bien entendu pas formés pour délivrer des médicaments et les conseiller aux patients.  

L’enjeu des trithérapies combinées réside donc aussi, en leur fiabilité et sécurité pour 
le patient au travers de leur identité de médicaments de qualité, contrôlés et autorisés 
à la vente.  

Les patients qui n’ont pas les moyens de se procurer les traitements selon le circuit 
réglementé peuvent acheter leurs traitements au travers de ce circuit illicite. Cela 
conduit à une mauvaise prise en charge ou à un retard de prise en charge qualitative, 
voire à l’aggravation ou l’apparition de problèmes de santé. En cas de contrefaçon, 
des produits toxiques peuvent être contenus dans le médicament et peuvent entraîner 
des conséquences graves sur la santé de l’individu, voire conduire à son décès.  

Pour des raisons financières, comme évoqué précédemment, mais aussi parce que la 
médecine traditionnelle a toujours une grande place dans le parcours de soin, la prise 
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en charge de l’hypertension artérielle est souvent tardive. En effet, la population 
malagasy préfère généralement essayer de trouver une solution, un « remède 
naturel » à leur pathologie auprès d’un tradipraticien avant de se tourner vers une 
médecine plus « conventionnelle ». Ces pratiques entrainent donc souvent, un retard 
de la prise en charge et les patients arrivent tard dans le système de soin, avec des 
chiffres tensionnels très élevés, ils peinent à contrôler leur hypertension par l’utilisation 
de bithérapies. La trithérapie combinée a alors, tout son intérêt dans cette prise en 
charge tardive. 

À Madagascar, les enjeux pour la trithérapie combinée sont, donc, de réussir à se faire 
une place face au marché illicite de médicaments et aux problèmes financiers, mais 
aussi de faire face à la corruption qui représente un véritable fléau. L’indice de 
corruption sur cette île est d’ailleurs très élevé. En 2023, avec un score de 25/100, 
Madagascar se classe dans les 35 pays les plus corrompus de la planète. La 
corruption de certains professionnels de santé par des laboratoires non soumis aux 
règles d’éthiques et de compliance, peut conduire à l’usage préférentiel d’autres 
molécules, d’autres médicaments, parfois au détriment du patient.  

En résumé, si en France les principaux enjeux de la trithérapie combinée concernent 
essentiellement son remboursement, à Madagascar, ils sont davantage liés à 
l'accessibilité des soins, aux ressources disponibles et à l'acceptabilité sociale de ces 
traitements. Une analyse approfondie de ces enjeux spécifiques dans chaque contexte 
est essentielle pour une prise de décision éclairée et pour garantir une prise en charge 
efficace et équitable de l'hypertension artérielle. 
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Discussion 

Tout au long de ce travail, nous nous sommes intéressés aux enjeux et aux intérêts 
de la trithérapie combinée dans la prise en charge de l’hypertension artérielle. 
L’objectif était de comprendre comment la trithérapie combinée peut positivement 
impacter la prise en charge des patients hypertendus, mais aussi de mesurer 
l’efficacité de ce traitement et de comprendre sa place dans la stratégie thérapeutique.  

Nous souhaitions également savoir si les enjeux et les intérêts sont identiques dans 
tous les pays du monde, ou s’ils diffèrent en fonction des pays, de leur niveau de vie 
et de leur niveau de richesse. En ce sens, une comparaison entre la France et 
Madagascar nous a permis de réfléchir autour de cette question. Cependant, si nous 
avions choisi d’étudier d’autres pays, peut-être en aurions-nous relevé d’autres.  

L’HTA est une maladie connue depuis bien longtemps, pour laquelle de nombreux 
traitements existent et pourtant, elle représente un véritable fléau au niveau planétaire. 
Les chiffres concernant cette pathologie et sa prise en charge sont très inquiétants. 
Nous avons relevé de grandes disparités à travers le monde. Dans certains pays 
comme Madagascar, ils sont plus que préoccupants. De très faibles taux de dépistage, 
de prise en charge, de patients contrôlés ou encore d’adhérence aux traitements, le 
tout associé aux projections à 2050, qui ne sont pas rassurantes, témoignent d’une 
nécessité d’agir. En ce sens, divers acteurs, tels que les gouvernements, les 
associations, les différentes organisations de santé ou encore les professionnels de 
santé, peuvent mettre en place des campagnes de prévention et de sensibilisation 
pour inciter au dépistage et au suivi médical, ou encore expliquer l’importance de 
l’adhérence. L’ensemble de ces actions, associées à la sensibilisation des médecins, 
permettent de lutter contre l’inertie clinique.  Diverses études ont démontré que 
l’absence de modification ou d’ajustement des traitements de patients non contrôlés 
contribue également aux mauvais résultats en ce qui concerne la prise en charge de 
l’HTA, à Madagascar comme en France. Les actions permettant une prise en charge 
de l’hypertension le plus tôt possible aideront à obtenir de meilleurs chiffres tensionnels 
et de limiter les complications cardiovasculaires.  

Il a également été démontré que l’utilisation de thérapies combinées présente de 
nombreux avantages. En effet, l'association de différentes molécules peut, par 
exemple, réduire les effets indésirables associés à l'une des molécules de cette 
combinaison. Ces thérapies combinées permettent, par ailleurs, d’améliorer 
l’adhérence thérapeutique, mais aussi de diminuer la pression artérielle et le risque de 
survenue de maladies cardiovasculaires associées. Ces effets bénéfiques retrouvés 
grâce à l’utilisation de thérapies combinées sont bien sûr retrouvés, et de manière 
accrue, lors de l’utilisation de trithérapies combinées. Tout cela a été démontré dans 
de nombreuses études que nous avons pu évoquer. Il pourrait être intéressant 
d’approfondir davantage les liens entre tous ces effets bénéfiques. Pour aller plus loin, 
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nous pourrions également chercher à comprendre pourquoi, la pression artérielle et 
l’adhérence, notamment, sont davantage améliorées par la prise de trithérapie sous 
forme combinée que par la prise de trithérapie sous forme libre.  Si cela est dû à une 
amélioration de la synergie d’action, à un cumul des bénéfices, à une non-discontinuité 
du traitement… 

Les patients hypertendus présentent souvent d’autres comorbidités associées. Les 
effets bénéfiques de la trithérapie combinée sur les comorbidités, comme le diabète 
ou encore l’hypercholestérolémie, sont donc de véritables arguments qui démontrent 
tout l’intérêt des trithérapies combinées dans le parcours thérapeutique. Pour aller plus 
loin, il serait intéressant d’étudier les enjeux et les intérêts d’autres types de 
combinaisons qui peuvent agir à la fois sur l’hypertension artérielle, mais aussi sur 
d’autres comorbidités. Il pourrait aussi être pertinent d’évaluer les économies de santé 
en lien avec ces pathologies, permises grâce à l’utilisation de la trithérapie combinée.   

Au sujet de l’enjeu et de l’impact économique, nous avons pu démontrer que la 
trithérapie combinée trouve également tout son intérêt. Les enjeux économiques 
diffèrent d’une région du monde à une autre. En France, le principal enjeu économique 
de la trithérapie combinée se positionne au niveau de la nécessité d’obtenir son 
remboursement. La France est l’un des rares pays européens où la trithérapie 
combinée n’est pas remboursée. À Madagascar, l’enjeu économique principal se 
retrouve plutôt au niveau du financement et de l’accessibilité à la trithérapie combinée.  

Au sein de ces deux pays, comme dans le reste du monde, la prise en charge de 
l’hypertension coûte cher, de façon immédiate, mais aussi, et surtout, sur le long terme. 
Améliorer les chiffres tensionnels, l’adhérence ou encore impacter positivement les 
comorbidités permet de réduire les frais hospitaliers. L’utilisation de la trithérapie 
combinée conduit donc à une réduction des coûts liés à l’hypertension artérielle. Il 
serait intéressant de véritablement comparer les coûts de la bithérapie et de la 
trithérapie pour la société, en fonction des pays, ainsi que pour le patient, afin de 
s’assurer que les avantages financiers de l’utilisation de la trithérapie soient plus que 
significatifs. Il serait également intéressant d’évaluer pour chacun des pays la 
diminution des coûts engendrés par l’utilisation de la trithérapie combinée. Les QALYs 
pourraient être utilisés pour évaluer l'impact global de la trithérapie combinée en 
considérant à la fois la durée de vie et la qualité de vie associée à chaque année 
vécue. Cela permettrait une évaluation plus holistique du bénéfice du traitement. Enfin, 
il pourrait être pertinent de valoriser le bénéfice financier de l’utilisation de la trithérapie 
combinée dans les pays riches comme dans les pays à faibles revenus. 

Une hypertension artérielle contrôlée, c’est également une diminution des apparitions 
de maladies cardiovasculaires. C’est une vie en meilleure santé. C’est donc un patient 
plus actif d’un point de vue sociétal, et possiblement plus actif et productif dans son 
travail. Il serait, en ce sens, pertinent d’inclure ces éléments dans l’évaluation des 
économies de santé permises par l’utilisation de la trithérapie combinée. 
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Pour pouvoir identifier plus précisément les enjeux et les intérêts de nos deux pays 
cibles, nous avons détaillé leurs systèmes de santé, les modalités de prise en charge, 
mais aussi la situation socio-économique de chacun. L’étude de ces pays a permis de 
relever des différences majeures, au niveau culturel, financier, sociétal ou encore 
concernant l’accessibilité aux médicaments. Du côté français, est retrouvé un système 
de santé universel permettant un accès aux soins pour la totalité de la population, quel 
que soit le niveau social. Du côté malgache, seulement 16 % de la population bénéficie 
d’une protection sociale financière, accentuant les inégalités sociales face à l’accès 
aux soins. De plus, à Madagascar, la médecine traditionnelle occupe toujours une 
place importante dans le parcours de soin du patient.  En France, la place de cette 
dernière est infime. Il semblerait intéressant d’étudier l’impact de la médecine 
traditionnelle sur la prise en charge de l’HTA à Madagascar et éventuellement 
comparer ces résultats à l’utilisation de médecines alternatives et de leur impact en 
France. 

D’un point de vue financier, nos deux pays sont diamétralement opposés, avec la 
France parmi les pays les plus riches de la planète, permettant des investissements 
de l’État, notamment dans la santé, et Madagascar l’un des pays les plus pauvres de 
la planète. En lien avec cette pauvreté, le taux impressionnant de corruption à 
Madagascar. Ce pays fait partie des pays les plus corrompus de la planète. En ce 
sens, il pourrait être intéressant d’évaluer les conséquences de la corruption sur la 
prise en charge des maladies chroniques, comme l’hypertension artérielle, ainsi que 
l’implantation de thérapies telles que les trithérapies combinées de manière éthique, 
dans des pays corrompus.  

La comparaison des deux pays a permis de mettre en lumière les difficultés d’accès et 
les contraintes financières rencontrées dans chaque pays. Elle a aussi permis de 
montrer que si les principaux intérêts des trithérapies combinées dans ces deux 
territoires sont en partie identiques, il n’en reste pas moins que la trithérapie trouve 
des intérêts spécifiques à chaque pays. À Madagascar, par exemple, la prise en 
charge de l’hypertension souvent tardive et les patients ayant, pour une grande partie, 
une tendance à l’hypertension résistante représentent un intérêt majeur de l’utilisation 
de la trithérapie combinée à Madagascar. En France, l’intérêt pour les hypertensions 
résistantes est également retrouvé, mais nous pouvons davantage encore valoriser 
son intérêt pour la diminution des dépenses de santé nationales.  

La trithérapie combinée présente de nombreux avantages, notamment en assurant la 
stabilité du traitement. Dans les pays où les patients doivent financer leurs traitements, 
comme à Madagascar, les personnes les plus démunies ont parfois tendance à 
abandonner l'un des médicaments pour réduire les coûts, surtout pour les traitements 
contre l'hypertension artérielle, souvent asymptomatique. La combinaison des 
molécules en un seul comprimé évite ces interruptions de traitement, favorisant ainsi 
l'adhérence et le contrôle de la pression artérielle, ce qui améliore la qualité de vie en 
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simplifiant la prise de médicaments. Ce phénomène de discontinuité du traitement est 
également retrouvé chez les patients polymédiqués. Cependant, il est important de 
noter qu'avec une trithérapie libre, si le patient arrête l'un des médicaments pour 
l'hypertension, il en reste encore deux, tandis qu'avec une trithérapie combinée fixe, 
l'arrêt d'un médicament signifie l'arrêt complet du traitement.  

Dans cette thèse, nous avons également soulevé un problème d’accessibilité au 
médicament. À Madagascar, par son coût et l’absence d’un système de santé 
accessible à tous, mais aussi par des problèmes d’accessibilité géographique. Il 
devient primordial d’améliorer la répartition des soins. Il pourrait être intéressant 
d’approfondir le lien entre les difficultés d’accès aux soins pour des raisons 
géographiques ou financières, le niveau de vie des patients et les impacts sur la santé 
et l’apparition de maladies cardiovasculaires, même si diverses études ont démontré 
que les personnes les plus démunies ont plus de chance d’être limités dans leur accès 
aux soins et ont plus de risques de développer des pathologies chroniques. De plus, 
cela souligne l'importance d’implémenter des politiques de santé publique inclusives 
et universelles ainsi que des programmes de sensibilisation, afin d’améliorer l’accès 
aux soins dans les zones défavorisées, pour encourager le dépistage précoce et le 
suivi médical régulier. En France, les difficultés d’accès à la trithérapie sont liées à 
l’absence de remboursement, contraignant le patient à payer son traitement s’il 
souhaite avoir la trithérapie combinée. Souvent, le pharmacien va substituer la 
trithérapie par une bithérapie associée à une monothérapie. Il serait pertinent 
d’enquêter sur l’intérêt des médecins français pour la trithérapie combinée et sur le 
taux de substitution en pharmacie.  

Concernant les limites de ce travail, dans beaucoup d’études utilisées, la trithérapie 
combinée était Triplixam® et les quelques études basées sur les molécules contenues 
dans Exforge HCT® ne montraient pas toujours les mêmes résultats que pour 
Triplixam®. Ainsi, il peut être difficile d’extrapoler les résultats à l’ensemble des 
trithérapies combinées. Il convient donc de développer davantage d’études, et 
notamment des études comparatives entre les différentes trithérapies qui sont sur le 
marché.  

La plupart des études utilisées dans ce travail sont des études menées dans les pays 
occidentaux (Europe ou Amérique du Nord). Or, comme évoqué, il existe des 
variabilités entre les différentes ethnies et origines face à l’hypertension artérielle et 
ses traitements. Il peut donc, ici aussi, être complexe de généraliser les résultats à 
l’ensemble de la population mondiale. Le manque de données, d’informations et 
d’études sur la population malgache, complexifie l’étude de la situation à Madagascar. 
Il serait pertinent d’avoir plus de données sourcées, comprenant, par exemple, des 
données de prescription, pour connaitre la véritable ampleur de la trithérapie combinée 
sur ce territoire, mais aussi des données plus précises sur les dépenses de santé.  
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L’étude Trident est la première étude concernant l’utilisation de la trithérapie combinée 
Périndopril/indapamide/amlodipine menée directement sur la population Malgache. 
Cette dernière a permis à certains patients d’accéder à la trithérapie combinée dans 
le cadre de l’étude, et par ailleurs, de démontrer aux médecins tout l’intérêt de 
Triplixam® dans la prise en charge de leurs patients hypertendus. Au sens plus large, 
mener des études au sein même d’un territoire permet aux professionnels de santé 
d’avoir une vision plus proche de la réalité et de comprendre les enjeux d’une thérapie 
pour la population locale. 
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Conclusion :  

L’hypertension artérielle touche plus de 1,28 milliard de personnes dans le monde. 
Cette pathologie est malheureusement bien loin d’être de l’histoire ancienne.  
Rependue à travers le monde entier, elle s’exprime et se contrôle à des taux différents 
en fonction des pays.  

Les actions de dépistage, de prévention et les règles hygiéno-diététiques arrivent au 
premier plan dans la lutte contre l’hypertension artérielle. Puis, vient un arsenal de 
thérapies qui s’adaptent en fonction des profils patients, au sein duquel, nous pouvons 
retrouver la trithérapie combinée.  

Par ses multiples enjeux et intérêts comme l’amélioration des chiffres tensionnels, 
l’adhérence aux traitements, l’impact sur les comorbidités, la réduction des 
complications cardiovasculaires ou encore l’impact économique, elle trouve 
parfaitement sa place dans la prise en charge de l’hypertension artérielle.  

Si des points communs sont retrouvés quant aux enjeux et intérêts de la trithérapie 
combinée en France et à Madagascar, des enjeux et intérêts propres à chacun 
apparaissent. En France, où l'accent est mis sur la gestion des coûts de santé 
nationaux, la trithérapie combinée présente un intérêt particulier pour sa capacité à 
réduire les dépenses à long terme tout en améliorant les résultats cliniques. À 
Madagascar, où l'accessibilité financière et géographique aux soins de santé est 
souvent limitée, la trithérapie combinée représente une solution pratique en regroupant 
plusieurs médicaments en un seul comprimé, facilitant ainsi l'observance 
thérapeutique des patients et permettant de réaliser, sur le long terme, des économies. 

Il est également important de poursuivre la recherche sur l'utilisation de la trithérapie 
combinée, en particulier dans des contextes socio-économiques variés pour mieux 
comprendre son impact sur la santé publique et les résultats cliniques. Il est crucial de 
tenir compte des spécificités de chaque pays dans la mise en œuvre de politiques de 
santé visant à promouvoir l'utilisation appropriée de ce traitement. 

Ce travail souligne l'importance de la trithérapie combinée dans la gestion de 
l'hypertension artérielle, en mettant en avant ses multiples bénéfices et en 
reconnaissant la nécessité d'une approche adaptée aux spécificités de chaque 
contexte national. Elle appelle également à une exploration plus approfondie de cette 
problématique à l'échelle mondiale afin d'améliorer la prise en charge de cette maladie 
chronique à forte prévalence. 
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ABSTRACT : Hypertension affects 1.28 billion people worldwide. This pathology 
remains insufficiently diagnosed, treated and controlled.  Yet, there are many 
treatment options available. One of them is triple combination therapy. This 
combination of three molecules in a single tablet offers many challenges and varied 
benefits. It improves blood pressure and adherence, has a positive impact on 
comorbidities and is cost-effective. However, a comparison of the situation in France 
and Madagascar has highlighted issues and interests that differ from one country to 
another. These disparities are linked in particular to socio-cultural and economic 
variability, as well as to widely divergent healthcare systems. 
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Résumé en Français 

L’hypertension artérielle touche 1,28 milliard de personnes à travers le monde. Cette 
pathologie reste insuffisamment diagnostiquée, traitée et contrôlée. Les options 
thérapeutiques sont pourtant nombreuses. Parmi elles, la trithérapie combinée.  Cette 
association de trois molécules en un seul comprimé présente des enjeux et des intérêts 
nombreux et variés. L’amélioration des chiffres tensionnels, de l’adhérence, l’impact positif 
sur les comorbidités et l’intérêt économique, sont autant de qualités qui lui sont 
attribuables. Cependant, une comparaison de la situation en France et à Madagascar, a 
permis de mettre en évidences des enjeux et intérêts qui diffèrent d’un pays à un autre. 
Ces disparités sont notamment liées à une variabilité socio-culturelle, économique ou 
encore des systèmes de santé qui divergent grandement. 

MOTS-CLES : Hypertension, Trithérapie combinée, Economies de santé, Adhérence, 
Association fixe 
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