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Introduction (1)

3seur Hermida : “les recommandations actuelles sur le traitement de l'hype
elle ne mentionnent préférentiellement aucun moment de prise des médicamen
lhypertenseurs. La prise matinale a été 'habitude la plus commune adoptee par les
edecins basée sur l'objectif trompeur de réduire la PA diurne”.

ombreuses études prospectives et méta-analyses indépendantes ont démontre que la

PA nocturne moyenne est un marqueur pronostique significativement plus sensible
isque cardiovasculaire (RCV) que les mesures de PA diurnes ou la PA moyenne su
24 h [1,2].

ypertension

7z JJ,
ognostic marker of
9:4159-4171




Introduction (2)

role de la PA nocturne par un choix approprié du temps de traitement de
2riension serait cliniquement pertinent.

lusieurs etudes cliniques prospectives documentent une amélioration de la PA nocturne
Ju profil de la PA sur 24heures quand les médicaments antihypertenseurs en monotherag
)U en combinaison sont pris a 'neure du coucher plutdt qu’au réveil [3,4] sans augmentat
es effets secondaires [5,6,7].

:277-292.
20:97.
011:CD004184.
:443-453.
012;16:151-166.




Objectif

Ssal Hygia Chronothérapie , mené dans le cadre des soins cliniques
maires, a eté congu pour verifier de maniere prospective si le traiteme
htinypertenseur donné a I'heure du coucher, par rapport au temps habit
au revell, permettait un meilleur controle de la PA et une reduction du risq
ardiovasculaire.




Méthode

multicentrique contrdlé , prospectif ,mené en ouvert entre 2008 et 20
084 patients hypertendus
0614 hommes / 8470 femmes espagnols de race blanche agés >18ans
Age moyen: 60,5 £ 13,7 ans
Randomiseés (1: 1) a prendre la dose quotidienne compléte de =1 hypertenseur
au coucher ( n = 9552) ou au lever (n = 9532).

Lors de l'inclusion et a chaque visite programmeée tout au long du suivi une
surveillance MAPA a été realisée pendant 48 h.

e sulvi médian minimal ciblé était de 5 ans, avec un suivi minimal requis de = 1 &
ar participant.
2 critere d'evaluation principal était composite et regroupait deces d'origine
liovasculaire, infarctus du myocarde, revascularisation coronaire, insuffisar
que, accident vasculaire cérebral .




Criteres d’inclusion

riteres d'inclusion exigés:
e routine d'activité le jour et sommeil nocturne.
agnostic d'hypertension selon les données de MAPA: 21 critere:

’AS moyenne diurne = 135 mmHg,PAD moyenne diurne = 85 mmHg, PAS nocturne
oyenne=120 mmHg, PAD nocturne moyenne = 70 mmHg,

ne MAPA des 48 heures au recrutement, principalement pour confirmer / infirmer le
diagnostic d'HTA chez les personnes non traitées ou pour évaluer le contréle de la PA ch

es hypertendus traités.




Criteres d’'exclusion

2SSe
cedents d'alcoolisme ou de dépendance aux narcotiques .
valil de nuit ou posté.
ndrome d’immunodéficience acquise.
ypertension artérielle secondaire .

aladies cardio-vasculaires et certaines affections médicales associées: (angor instable,
nsuffisance cardiaque, arythmie menacant le pronostic vital, fibrillation auriculaire,
nsuffisance rénale terminale, rétinopathie de grade Il a V).

tolerance a la MAPA et incapacité a communiquer et a se conformer a toutes les exige
e |'étude.




Figure 1 Flow diagram of participants in the study.

@ESC

European Society

[ Enrollment ] Recruited participants
(n=22654)

Excluded (n=3486)
+ Invalid baseline ABPM (n=607)
+ Normotension (n=2879)

Allocated (n=19168)

v

|

—

Allocation

!

Allocated to treatment upon
awakening (n=9588)

Allocated to treatment at bedtime
(n=9580)

l

)

Follow-up

/

I

Lack of >1-year follow-up (n=36)
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Table | Baseline characteristics of participants categorized according to treatment-time regimen (either upon
awakening or at bedtime)

Variable All Awakening Bedtime P between groups

Demographic and clinical characteristics

Participants, n 19084 9552 9532

Age, years 60.5 £ 137 60.5 £ 139 606+ 135 0831
Sex, % men 53.6 56.2 550 0.086
Height, cm 1629+ 96 163097 1628495 0.059
Weight, kg 790+152 7894153 790 £15.1 0518
BMI, kg/m’ 297148 296148 29.7£47 0.030
Waist, cm 1013 +£122 1012+ 123 1013 £122 0.850
Night-time sleep duration, h 8813 BB+14 88113 0.156
Type 2 diabetes, % 239 237 241 0.484
Obstructive sleep apnoea, % 4.1 42 39 0.374
Smoking, % 152 156 148 0.129
Obesity, % 430 426 435 0.180
Chronic kidney disease, % 294 299 289 0.141
Previous CVD events, % 104 108 100 0.054
Hypertension treatment, % 574 579 56.9 0.166

Duration of known hypertension, years 87+83 8683 88182 0137



Clinical laboratory test values
Glucose, mg/dL

Creatinine, mg/dL

Uric acid, mg/dL

Total cholesterol, mg/dL
Triglycerides, mg/dL

HDL cholesterol, mg/dL

LDL cholesterol, mg/dL
Haemoglobin, g/dL

Estimated glomerular filtration rate
Albumin/creatinine (Cr) ratio, mg/g-., median (interquartile range)
Office” and ambulatory BP

Office SBP, mmHg

Office DBP, mmHg

Office PP, mmHg

Office heart rate, beats/min
Awake SBP mean, mmHg

Asleep 5BP mean, mmHg

48 h 5BP mean, mmHg

sleep-time relative SBP decline, %
Awake DBP mean, mmHg

Asleep DBP mean, mmHg

48 h DBP mean, mmHg
sleep-time relative DBP decline, %
MNon-dipper, %

107.7 £ 316
1.06 £0.72
57116
2037 +£432
1330 £ 847
530+ 1448
1238 £ 377
141116
790+ 247

60 (3.0-1646)

1494 £ 201
86.1 £ 121
633+ 17.0
J1B £ 123

1360 £ 144

1236 £ 152

1316 £ 138

20178
813+ 113
70.2 £ 101
774+£104
133+ 84
43.3

107.8 £ 331
1.07 £ 0.59
58116
20311434
132.8 £ B6.3
528+ 154
123.9 £ 378
141116
/8611255

6.0 (3.0-159)

149.4 £ 205
863+ 119
631170
7311125

136.1 £ 149

123.3 £ 160

1314 £ 144

93179
81.3+ 115
70.1+£102
7721106
133187
43.0

107.6 £ 321
1.05 + 0.84
37216
204.1 + 431
133.2 £ 831
5311141
1238+ 378
141+ 1.6
793+ 240

6.0 (3.0-17.1)

1495+ 199
860 £123
635+ 169
726+122

1359+ 140

1237 £ 146

131.7 £ 133

20176
813+ 1.2
703+ 100
7751103
132+ 82
495

0557
0.060
0.171
0.086
0.738
0.144
0.886
0.894
0.160
0272

0.987
0276
0.351
0.064
0.449
0.138
0.306
0.000
0.955
0.420
0.104
0.468
0.363



Caracteristiques démographiques, cliniques, et mesure de la
pression artérielle en fonction du temps de traitement




Table 2 Final characteristics of participants categorized according to treatment-time regimen (either upon awaken-
ing or at bedtime)

Variable Awakening Bedtime P between groups

Participants, n 9552 9532

Hypertension treatment
MNumber of medications 1.80 £ 0.89 1.71£093 <0.001
ARB, % 531 531 0.995
ACEl, % 253 234 0.002
CCB, % 327 36.8 <0.001
fi-Blocker, % 22.0 17.5 <0.001
Diuretic, % 46.5 39.5 <0.001

Clinical laboratory test values
Glucose, mg/dL 108.1 £ 335 1083 £ 317 0.656
Creatinine, mg/dL 1.16 £ 096 1.06 £0.50 <0.001
Uric acid, mg/dL 59116 5815 0.057
Total cholesterol, mg/dL 1985+ 403 197.7 £ 40.6 0.385
Triglycerides, mg/dL 131.7 £ B4.6 131.1 £ 80.6 0.639
HDL cholesterol, mg/dL 518+158 5310+148 <0.001
LDL cholesteral, mg/dL 120.7 £ 36.6 1182 £ 365 0.002
Haemoglobin, g/dL 141+ 1.6 140+ 16 0.270
Estimated glomerular filtration rate 757269 793+£235 <0.001

Albumin/creatinine (Cr) ratio, mg/g,, median (interquartile range) 7.0(3.7-200) 6.5 (3.6-18.0) 0.030



Table 2 Final characteristics of participants categorized according to treatment-time regimen (either upon awaken-
ing or at bedtime)

Non-dipper, %

503

315

Variable Awakening Bedtime P between groups

Office” and ambulatory BP
Office SBP, mmHg 1432+ 209 1400 £ 206 <0001
Office DBP, mmHg 824123 8141124 <0001
Office PP, mmHg 608+ 179 586179 <0001
Office heart rate, beats/min 79£125 7241125 0078
Awake SBP mean, mmHg 1295¢ 147 12921134 0.294
Asleep SBP mean, mmHg 1180+ 166 1147 £ 146 <0001
48 h SBP mean, mmHg 12561145 1243 £ 129 <0,001
Sleep-time relative SBP decline, % 85+84 122177 <0.001
Awake DBP mean, mmHg 7671106 763+ 100 0.124
Asleep DBP mean, mmHg 66.110.1 645193 <0001
48 h DBP mean, mmHg 131199 72192 <0.001
Sleep-time relative DBP decline, % 133194 153186 <0001

<0001



Risque cardiovasculaire en fonction du temps de traitement




RéSU |tatS Risque cardiovasculaire en fonction du temps de

L4

traitement

3246 participants ont eu un événement cardiovasculaire enregistré durant le suivi médian de
6,3 ans et 1752 avaient présenté le critére composite principal (décés par MCV, infarctus du
myocarde, revascularisation coronaire, insuffisance cardiaque ou accident vasculaire
cérébral).

Risque significativement moindre de survenue du critere composite principal pour
le groupe du traitement au coucher .Vs. traitement au révell. Hasard Ratio [HR] 0,55 ; [IC] 95 % :0.50-0.61

Risque significativement plus bas pour chacun des événements le composant :

*Déces CV (HR 0,44 ; 1C 95 % : 0,34-0,56)

* Infarctus du myocarde (HR 0,66 ; IC 95 % : 0,52-0,84)

* Revascularisation coronaire (HR 0,60 ; IC 95 % : 0,47-0,75)
* Insuffisance cardiaque (HR 0,58 ; IC 95 % : 0,49-0.70)

* AVC (HR0,51;1C 95 % : 0,41-0,63) (p < 0,001 pour tous les items).



RéSU |tatS Risque cardiovasculaire en fonction du temps de
traitement

# events
Total events: 0.58 [0.54-0.62], P<0.001;
Total CVD events: 0.57 [0.53-0.62], P<0.001;
CVD-outcome: 0.55 [0.50-0.61], P<0.001;

0.51 [0.41-0.63]. P<0.001;
Coronary events: 0.56 [0.49-0.64], P<0.001;
Cardiac events: 0.57 [0.51-0.63], P<0.001;
Minor events: 0.60 [0.52-0.69], P<0.001;

Bedtime better | Awakening better

2

0.7 1.0 2.0
Adjusted HR

lon hautement significative avec le traitement au coucher pour les criteres
es d'accident vasculaire cérébral, d'événements coronariens et d'e
analysés séparement .




RéSU |tatS Risque cardiovasculaire en fonction du temps de
traitement

# events
—— Total death: 0.55 [0.48-0.63], P<0.001; 957
CVD death: 0.44 [0.34-0.56], P<0.001: 310
Ischemic stroke: 0.54 [0.42-0.69], P<0.001; 274

Hemorrhagic stroke: 0.39 [0.23-0.65], P<0.001; 71

=
p—

Myocardial infarction: 0.66 [0.52-0.84]. P<0.001;

——
—
— e Coronary revascularization: 0.60 [0.47-0.75], P<0.001; 3
—a— Heart failure: 0.58 [0.49-0.70]. P<0.001;
i
L
—
_e_
P o
-

Transient ischemic attack: 0.73 [0.51-1.04], P=0.078;
Angina pectoris: 0.65 [0.51-0.83], P<0.001;

Peripheral artery disease: 0.52 [0.41-0.67], P<0.001;

Oc¢lussion retinal artery: 0.56 [0.40-0.79], P<0.001;
Bedtime better | Awakening better

L

0.4 0.6 0.8 1.0 3.0
Adjusted HR

jon significativement meilleure du risque avec le traitement au coucher qu’
de réveil, principalement pour :le décés par MCV, accident vasculai
gue ,insuffisance cardiaque et AOMI.




Résultats

Risque cardiovasculaire en fonction du temps de

Risque significativement plus bas
de survenue d’ événements CV
lorsque les anti hypertenseurs
étaient pris au coucher,
indépendamment du sexe du
patient, age, tabagisme, traitement
de I'HTA au départ, PAS moy dirune
ou nocturne , profil dipper ou non
dipper, et absence / présence de
diabete, IRC, événement
cardiovasculaire antérieur.

traitement
Gender
T Men:
—_—— Women:
Age
S <60 years:
—— >60 years:
Smoking
—r— No:
© Yes:
Previous treatment
No:
—O— Yes:
Awake SBP mean
e <135 mmHg:
—_— =135 mmHg:
Asleep SBP mean
—_—— <120 mmHg:
g =120 mmHg:

0.55 [0.49-0.62], P<0.001
0.56 [0.47-0.67], P<0.001

0.60 [0.49-0.73]. P<0.001
0.53 [0.47-0.59], P<0.001

0.56 [0.50-0.62]. P<0.001
0.56 [0.43-0.72], P<0.001

0.39 [0.31-0.48], P<0.001
0.62 [0.55-0.69]. P<0.001

0.56 [0.49-0.65]. P<0.001
0.56 [0.49-0.64]. P<0.001

0.65 [0.54-0.77], P<0.001
0.55 [0.48-0.62], P<0.001



RéSU |tatS Risque cardiovasculaire en fonction du temps de

traitement

Des avantages plus

Sleep-time relative SBP decline

importants ont été o <10%: 0.60 [0.53-0.68]. P<0.001
documentés pour les — >10%: 0.47 [0.40-0.56]. P<0.001
individus non traités Diabetes

pI’éCédemment par rapport —s— Mos: 0.54 |0.47-0.61 ], P=20.001
aux participants traités et —e— e M Attt S
ce,ux,sans ATCD —_— - Mo 0.53 [0.46-0.62], P<0.001
d'événements CV que —a— Yes: 0.55 [0.48-0.63]. P<0.001

ceux avec des ATCD. SO
— No: 0.49 [0.43-0.55], P<0.001
e Yes: 0.72 [0.60-0.86]. P<0.001

Any complication
—_———— No: 0.51 [0.42-0.63], P<0.001
T Yes: 0.53 [0.47-0.59]. P<0.001
i Bedtime better | Awakening better i
0.3 0.4 0.5 0.7 1.0 2.1 3.0

Adjusted HR



Sécurité et adhérence au traitement




RéSU |tatS Sécurité et adhérence au traitement

* |l n'y avait pas de différence dans la prévalence des patients rapportant des effets
indésirables lors du suivi (6,7% par rapport a 6,0% pour le schéma thérapeutique au lever
et au coucher, respectivement; p = 0,061).

* Une faible observance (test de Morisky— Green) a été rapportée lors de chaque visite au
cours du suivi par 2,8 et 2,9%, respectivement, des patients des groupes réveil et coucher
(P=10,813).

* Une hypotension nocturne définie par la MAPA seulement 0,3% de tous les participants
(39 et 26 patients des groupes réveil et coucher, P = 0,114 entre les 2 groupes),




DISCUSSION

» HOPE: 9297 a haut risque CV : Ramipril au coucher, comparativement au placebo,
réduisait de maniére significative le déces par cardiopathie, IDM et I'AVC.

» L'essai Syst-Eur : Nitrendipine au coucher chez 4695 personnes agées atteintes dHTA
systolique isolée: réduisait le critere d'évaluation principal de 'AVC de 42% et la mortalité par
MCV de 27%. (P = 0,07) et le nombre total de résultats de CVD de 31% par rapport au
placebo.

» CONVINCE a spécifiquement évalué les effets de la prise du vérapamil le soir au coucher
sur la réduction du risque de MCV et n’a montré aucune différence dans les résultats
principaux :IDM, AVC ou déces par MCV.

mm) Cependant, ces études ont été menées en I'absence d'un groupe de comparaison avec
la prise diurne.



DISCUSSION

MAPEC: Monitorizacion Ambulatoria for Prediccion de Eventos Cardiovasculares :

le premier et jusqu’a présent le seul essai randomisé prospectif : 2429 patients Apres
suivi médian de 5,6 ans une diminution significativement accrue de la PA nocturne, de la
prévalence des non-dippers , et de l'incidence d'événements CV dans le groupe du
traitement au coucher, comparé au groupe du réveil.

Ses résultats, fondés attendaient d'étre validés dans le contexte clinique de soins primaires.



Points forts de I'étude

» Cohorte de grande taille :Nombre de patients inclus 19084 .

* Résultats basés sur des évaluations de la MAPA de 48 h, au lieu de la durée

habituelle de 24 h afin d'augmenter la reproductibilité
 Durée de suivi significative :6,3ans.

» Nombre suffisamment important d’événements cardiovasculaires :3246



Limites de I'etude

« Une validation dans d’'autres groupes ethniques.
» (Chezles travailleurs posteés.

» Les patients n'ont pas été assignés a des classes spécifiques de médicaments anti
hypertenseurs ou a des spécialités de médicaments dans chaque classe , leur
traitement a été choisi par leur médecin conformément a la pratique clinique
actuelle.



Conclusion

1 Chez les hypertendus, la prise au moment du coucher, du
traitement antihypertenseur, améliore le controle de la PA, avec une baisse
accrue de la PA nocturne et abaissement relatif de la PA diurne.

1 Fait encore plus important, la prise des antihypertenseurs au coucher
diminue significativement l'incidence des événements CardioVasculaires

majeurs a 6 ans.



Take home figure

# events

v Total events: 0.58 [0.54-0.62], P<0.001; 3246
-O— Total CVD events: 0.57 [0.53-0.62], P<0.001; 2454
—O— CVD outcome: 0.55 [0.50-0.61], P<0.001; 1752
—o— Stroke: 0.51 [0.41-0.63], P<0.001; 345
—o— Coronary events: 0.56 [0.49-0.64), P<0.001; 885
—r— Cardiac events: 0.57 [0.51-0.63], P<0.001; 1406
P Minor events: 0.60 [0.52-0.69], P<0.001; 847
™ Bedtime better | Awakening better
0.3 04 0.5 0.7 1.0 2.0 3.0

Adjusted hazard ratio
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