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Introduction

La santé est une discipline ayant connu de nombreuses mutations au cours des
années, notamment par rapport a la place du patient dans le systéme de soin. Ces
dernieres années, la mutation est de plus en plus visible : le patient est dorénavant
situé au cceur des soins et des préoccupations des professionnels de santé. De plus
en plus, on fait intervenir celui-ci dans ses soins qui requierent la plupart du temps une
adhésion de sa part. La Haute Autorité de Santé (HAS) qualifie cette approche de
« démarche centrée sur le patient »(1). Cette démarche prend en compte un aspect
important pour le clinicien : la personnalisation des soins. En effet, tout ce qui concerne
de pres ou de loin le patient est susceptible d’influer sur le choix d'un traitement au
profit d’'un autre, sur les horaires de prise, la galénique ... Chaque patient doit recevoir
le traitement le plus adapté a son age, son mode de vie, ses allergies, ou encore son

sexe.

C’est dans ce but que sont éditées des recommandations par les grandes
instances de la santé au niveau mondial, mais aussi national, pour rendre la prise en
charge des patients la plus optimale possible. Ces recommandations sont par ailleurs
réactualisées fréquemment pour toujours correspondre a I'état le plus avancé des

connaissances scientifiques.

Quid de rlhypertension artérielle ? L’hypertension artérielle (HTA) est une
affection touchant de plus en plus de personnes chaque année, devenant jour apres
jour un véritable enjeu de santé publigue compte tenu des conséquences
désastreuses que celle-ci engendre. Aujourd’hui, les maladies non transmissibles
représentent une plus grande menace que les maladies infectieuses, puisqu’elles
constituent dorénavant la plus grande cause de mortalité mondiale, soit prés d’un tiers.
Ces maladies non transmissibles, en particuliers cardio-vasculaires ont un important
facteur commun : 'hypertension artérielle. On dénombre un milliard de personnes
touchées dans le monde, et on estime que 9,4 millions de décés par an sont

directement les conséquences des complications de 'HTA@).

Or, il semblerait que nous ne soyons pas tous égaux face a cette pathologie.
En effet, 'THTA touche de fagon inégale les pays a revenu faible ou intermédiaire(2). Le

document « Panorama mondial de I'’hypertension » édité par I'Organisation Mondiale
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de la Santé (OMS) en 2013 révele des inégalités Nord-Sud, avec une région africaine
sinistrée a hauteur de 46% pour les adultes. Ces premieres constatations laissent
penser que I'environnement est un facteur a prendre en compte, ainsi que le niveau
social des populations. Pourtant, en creusant un peu plus, il semblerait qu’'un autre
facteur soit important & prendre en compte. En effet, des données rapportent que les
personnes noires de la planéte seraient plus concernées en termes de fréquence, mais
aussi de gravité). Bien que tout le monde soit concerné par I'HTA, des particularités

semblent se dégager dans ces groupes.

Ce fait peut paraitre anecdotique mais les disparités évoquées pourraient avoir
des conséquences sur le dépistage, le traitement et le suivi de ces patients. Si les
mécanismes sous-tendant le développement de la maladie dans les différentes
populations sont différents, il se peut également que la réponse thérapeutique a
apporter se doit de I'étre également. Face a un patient hypertendu, les réponses
thérapeutiques peuvent donc étre multiples. L'HAS et la Société Francaise
d’Hypertension Artérielle (SFHTA) indique dans une fiche mémo de 2013 « Prise en
charge de l'hypertension artérielle de l'adulte », sur la question de Tlinitiation du
traitement :

« Au sein d'une méme classe [thérapeutique], il existe des différences
pharmacologiques (durée d’action notamment) entre les médicaments pouvant avoir
des conséquences sur l'efficacité et la tolérance. Ces éléments doivent étre pris en
considération dans le choix d’[un] médicament. » (4)

Cela sous-entend d’adapter les traitements en fonction des comorbidités
connues des patients, mais, dans la méme lignée, a notre sens, en fonction de leur
génotype supposé. Il est important de rappeler que le choix de la thérapeutique est
primordial, et le fait de prendre en considération le patient dans sa globalité et non pas
uniquement les symptomes permet de ne pas occasionner de perte de chance pour
lui. L’administration non avisée d’'un médicament occasionne des effets indésirables

ainsi qu’un retard de soin évitable ne rendant pas la prise en charge optimale.

C’est dans cette optique qu’il est pertinent d’aborder la problématique de 'HTA
au sein des populations noires, tout en adoptant une démarche centrée sur le patient.
Le but sera de faire une actualisation des connaissances sur les éventuelles
particularités retrouvées chez le patient noir hypertendu. A partir de la, il sera

intéressant d’examiner s'il existe une recrudescence d’effets indésirables ou une perte



de chance pour cette population de patients en fonction des classes médicamenteuses
utilisées aujourd’hui dans cette pathologie. Il existe des recommandations francaises
particulieres pour 'HTA chez la femme en raison de certaines situations particuliéres
et spécificitts hormonalesg),e). Aussi, il serait intéressant de savoir si les
recommandations actuelles de prise en charge de 'HTA prennent en compte les

spécificités que I'on soupgonne chez les patients noirs.

Il convient d’aborder les généralités de 'HTA, de 'histoire de sa découverte a
la prise en charge de la pathologie aujourd’hui. Ces généralités permettront d’assoir
les bases nécessaires pour I'exploration du cas de I'hypertendu noir et la recherche

des éléments qui pourraient justifier une prise en charge personnalisée.






Partie | : Hypertension artérielle et sa prise en charge

l. Définition

La pression artérielle (PA) ou tension artérielle (TA) est une grandeur physique
correspondant a la force exercée par le sang sur les parois des vaisseaux dans

lesquels il circule.

Cette variable est distribuée de facon continue dans la population, et de ce fait,
I'établissement d’'un seuil pathologique est absolument arbitraire. Cependant, la
nécessité de fixer une norme ainsi qu’'une limite s’est imposée au regard des
constatations d’effets délétéres causés par une tension trop élevée sur la santé. Les
seuils sont fixés sur la base dune relation «forte, indépendante, continue,
progressive, constante, ayant une valeur de prédiction »() entre la valeur de la tension
artérielle et la survenue d’accidents cardiovasculaires. Autrement dit, a partir de ces
valeurs, le risque de survenue d’'un événement cardiovasculaire délétere augmente de

facon significative et rapides).

Les valeurs seuils retenues 140 / 90 mmHg, sont communément admises, que ce soit
a I'échelle nationale dans la définition de I'HAS, qu’a I'échelle mondiale, au niveau de
'OMS(9).

L’HTA se caractérise donc par une élévation persistante trop importante de la pression
dans les artéres, ce qui en fait une maladie chronique. Cette élévation de pression
dans les vaisseaux force la pompe cardiaque a travailler d’autant plus pour mettre le
sang en circulation.
Pour parler d’HTA, il faut d’apres le site de 'assurance maladie (10):
- Une élévation de la pression artérielle systolique a 14 cmHg (140 mmHg) ou
plus
- Ou une élévation de la pression artérielle diastolique a 9 cmHg (90 mmHg) ou
plus
- Que ces mesures soient constatées a plusieurs reprises, lors de 3 consultations

successives sur une période de 3 a 6 mois



Il. Histoire naturelle de I’hypertension artérielle

Nos investigations a propos de 'HTA au cours de I'histoire permettent de dégager
deux axes différents mais indissociables : I'histoire de la maladie en elle-méme, et
I'histoire de la mesure tensionnelle. Indissociables, oui, mais il faudra pourtant
l'intervention inattendu des assureurs américains pour faire définitivement le lien entre
les deux concepts et arriver finalement aux connaissances que nous avons

aujourd’hui.

1) Approche du systéme circulatoire

Les premiers écrits que l'on retrouve sur le sujet sont ceux du physicien
Egyptien Imhotep (3000 avant J.C) a travers le papyrus Edwin Smith. Celui-ci affirmait
déja que les pulsations que I'on pouvait percevoir en auscultation étaient le reflet de
I'état de santé général du patient, et plus particulierement de son cceur@1). Quelques
siécles plus tard, vers 2600 avant J.-C, c’est une premiére trace de ce qui pourrait
s’apparenter a I'hypertension artérielle que I'on retrouve sous le nom de « maladie des
fortes pulsations », en Chine sous le régne de Chou You-J, 'empereur Jaune (12). Les
écrits qui nous parviennent de cette méme époque proposent déja des thérapies pour
soigner cette maladie, notamment la réalisation de saignées et de phlébotomies.

Si plusieurs concepts liés au travail de 'empereur Jaune sont de nos jours obsolétes,
on peut tout de méme noter le signalement d’une corrélation entre ces pulsations, le
sel dans I'alimentation, et une description de ce que I'on reconnait aujourd’hui comme
étant I'insuffisance cardiaqueqa1). En I'an 280 de notre ere, Wang Shihé (210-280),
pionnier de la médecine traditionnelle chinoise, établit le pronostic vital de ses patients

en fonction de ce qu’il percgoit de leurs pulsations(i3).

Chez les romains, le médecin Aulus Cornelius Celsus fait mention de I'élévation de la
force et de la vitesse des pulsations cardiaques lors de la pratique sportive, mais aussi
en fonction des émotions, et notamment & la vue du médecin soit ce que I'on appelle

aujourd’hui I'effet « blouse blanche »(14).

La corrélation entre I'alimentation et I'espérance de vie est également rapidement
explorée. Hippocrate remarque d’ailleurs que les cas de morts subites sont plus

fréquents chez les personnes en surpoids que chez les personnes plus minces.
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Reprenons a notre compte I'adage selon lequel 'histoire est faite d’avancées et recul :
car Galien, bien qu’étant un grand homme de sciences, réfute le lien entre pulsations
fortes et accident vasculaire cérébral. Ses convictions mirent des années a étre
démentis en raison de sa position de mentor dans le domaine. Toujours chez les
romains, on retrouve des traces de traitement a base de saignées et d’applications de
ventouses sur le corps pour combattre les fortes pulsations. On pensait a I'époque

pouvoir extraire les mauvais esprits a la source des maux a I'aide de ventouses.

Au 17°m¢ siecle, un homme fera une découverte qui posera les bases des
connaissances que l'on posséde de nos jours : William Harvey. Le physicien anglais
donne en 1628 une description complete du systéme cardiovasculaire dans un
ouvrage qui s’inscrit comme un pilier de la physiologie moderne. Ce dernier affirme
gue la circulation du sang est un systéme fermé, en expliquant I'existence de deux
circulations ; artérielle et veineuse, le tout étant mis en mouvement par I'action du
cceuras). Dans cet ouvrage, il confirme également les idées de quelques

prédécesseurs, tout comme il en infirme certaines, et notamment celles de Galien.

Plus prés de I'ére contemporaine, au 19%™ siécle, on peut citer la contribution de
beaucoup d’hommes de sciences : Thomas Young, Richard Bright, George Johnson,
William Senhouse Kirkes, Ludwig Traube ...

lls suggerent que I'épaississement des vaisseaux sanguins observable chez les
insuffisants rénaux chroniques est di a 'adaptation de ceux-ci a une pression artérielle
excessiveqs). Il va plus loin en arguant que pression artérielle élevée est cause d’une
hypertrophie cardiaque gauche ainsi que les lésions visibles dans la microcirculation

sanguineqr).

On peut difficilement évoquer I'histoire de I'hypertension artérielle sans s’intéresser a
Frederick Akbar Mahomed. En 1874, il est le premier a faire mention d'une
hypertension artérielle chez une personne en absence de maladie rénale, alors que
les connaissances de I'époque ne permettent pas de dissocier les deux pathologiesis).
Les hommes se succedent et les termes se multiplient pour qualifier ce mal
circulatoire :  « hyperplasie »@4), « hypertonie  essentielle »(19), « hypertension

maligne »(0) ...



Malgré l'apparition et la succession de ces termes qui peuvent paraitre alarmant,
'élévation de la tension n’a pas été considérée comme quelque chose qu'il fallait
soigner durant de nombreuses années. On parlait ainsi d’hypertension bénigne, qui
selon la croyance de I'époque n’avait pas de conséquences sur la santé, méme a des

pressions de plus de 220/90 mmHg(21).

2) Développement des techniques de mesure

En 1733, le britannique Stephen Hales réalise une série d’expériences sur des
animaux dans le but de mesurer la force du sang et déterminer la capacité des
différents vaisseaux. Pour se faire, il place des tubes hauts et fins dans I'artére des
animaux, puis mesure la hauteur a laguelle le sang s’éléve dans le tube. Il attribue les

modifications de hauteur aux pulsations du cceur(22).

La suite se déroule ensuite en 1828 quand le physicien francais Jean Léonard Marie
Poiseuille confectionne le premier appareil de mesure de pression artérielle. Pour se
faire, il part de I'expérience de Stephen Hales et simplifie ses installations. L’appareil
est un manometre a mercure qui est directement relié a une artere, permettant de voir
les variations de pressionzs). C’est finalement un peu le précurseur des tensiomeétres
actuels. Les travaux de Poiseuille sont consignés dans sa thése pour le dipléme de

docteur en médecine.

En 1850, c’est le sphygmographe qui fait son apparition. Karl Von Vierordt, médecin
allemand, invente un appareil constitué de leviers et de poids, qu’il utilise pour estimer
la pression artérielle. 1l posséde un brassard gonflable directement relié a un
manometre, permettant de tracer sur un papier les battements artériels a I'aide de la
compression des artéres par le manchon. Le sphygmographe s’avére étre trés peu
fiable mais constitue une avancée majeure car il autorise une appréhension de la
pression artérielle sans avoir a ouvrir les arteres(24). C’est donc la premiére méthode

non invasive.

Par la suite, le francais Etienne-Jules Marey poursuivant les travaux de son
prédécesseur Allemand va concevoir en 1860 un sphygmographe bien moins
encombrant, et par conséquent transportable. Il se plagait a I'aide d’'un bracelet au
niveau de lartére radiale, avec une bande de papier pour l'enregistrement des

données(2s). De nombreux héritiers de cet appareil verront ensuite le jour, notamment
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par le biais de I'autrichien Samuel Siegfried Karl Von Basch et du frangais Pierre Carl
Edouard Potain. Leurs travaux respectivement successifs permirent d'obtenir un

appareil plus simple d’utilisation, et plus adapté a 'usage des médecins(2s),(27).

Le tensiometre arrive presqu’a son apogée quand le médecin Italien Scipione Riva
Rocci crée en 1896 le premier sphygmomanomeétre a mercure. Il se compose d’un
tube de cuivre, de mercure, d’un encrier pour tracer les résultats, et d’'une chambre a
air. Un brassard est placé autour du bras dans le but de comprimer 'artére brachiale,
formant ainsi une poche d’air que I'on gonflait a I'aide d’'une poire.(24),(28) La différence
avec ce que l'on connait aujourd’hui est que, ce tensiométre comme on peut se
permettre de I'appeler ne pouvait mesurer que la pression systolique diminuant donc
la précision du dispositif. Il fallut un petit coup de pouce en 1905 du russe Nikolai
Korotkoff qui ajouta un stéthoscope au systéme, pour entendre les bruits au niveau de
artere brachiale.i29) Avec ce simple ajout, il est alors possible d’appréhender les

pressions systoliques et diastoliques.

La derniére avancée majeure dans ce domaine viendra de francais : cardiologues pour
deux d’entre eux, grand industriel pour le troisieme, qui, en association créeront en
1907 un tensiometre mano-brassard : le tensiomeétre Vaquez-Laubry. Ce fait est
d’ailleurs toujours mentionné sur le site du fabricant@o). En 1950 apparait le

tensiométre artériel manuel Spengler.

3) Du concept a la mesure, de la mesure a la pathologie

On sait dés la fin du XIXéme siécle comment mesurer la pression artérielle d’un
individu. Cependant, entre une mesure et une pathologie, il existe une différence
fondamentale : la nature. En effet, d’'un c6té se trouve une valeur numérique, lue a
I'aide d’'une machine, et de l'autre cbté se trouve un concept tout entier.

Il est vrai que plusieurs hommes au cours de I'histoire firent le lien entre ce qu'ils
appelaient les « pulsations fortes » et des déces brutaux. Mais il est trés intéressant
de parler de la contribution complétement inattendue des compagnies d’assurance sur

la vie.

Les assureurs décidéerent de ne plus faire payer des forfaits par type de contrat, mais
de, comme c’est le cas de nos jours, rendre les contrats individuels, en fonction de

l'état de santé de l'assuré. Un changement de paradigme s’opére alors : il est
10



nécessaire de faire appel a des médecins, non pas pour soigner des personnes
malades mais pour évaluer le risque de tomber malade et d’en mourir.

A travers I'élaboration de questionnaires complets regroupant les antécédents
familiaux et personnels, la profession, les habitudes ainsi que les valeurs de la tension
artérielle, de solides données épidémiologiques s’accumulent alors. Les causes du
déces sont également inscrites dans les dossiers des clients.

Les médecins « examinateurs » sont alors les mieux placés pour constater et
démontrer le rble de [I'hypertension artérielle, comme facteur de risque
cardiovasculaire. Les valeurs de tension artérielle deviennent une donnée prédictive
trés fiable.

Ce n’est alors qu’a ce moment qu’apparait I'hypertension artérielle comme étant un
état pathologique dangereux 31). Il ne s’agit donc plus uniquement de chiffres,
appréhendés a l'aide d’instruments de mesure, mais bien d’'un phénoméne aux

conséquences désastreuses.

Les observations des médecins ouvrirent la voie a I'ére des études épidémiologiques
plus standardisées dans le but de toujours en savoir plus sur les conséquences de ce

phénomeéne sur I'organisme, comme ce fut le cas en 1948 a Framinghams),(33).

4) Mais, qu’est-ce que la normalité ?

Aprés avoir constaté qu’'une augmentation de la tension artérielle entraine une
mortalité accrue, il convient de définir des valeurs seuils au-dessus desquelles on

considérera une personne comme souffrante ou non.

Le réflexe est d’abord de se tourner vers la notion statistique de moyenne. La pression
normale sera donc définie comme la pression moyenne calculée a partir d’'un grand
nombre de personnes. Un biais apparait trés vite car la valeur finale dépend fortement
de I'échantillon choisi. En 1930, sur la base de 6400 résultats chez des sujets
incarcérés et leurs gardiens, les valeurs 140/90 mmHg s’imposent comme étant la
moyenne. Cependant, ces résultats ne sont pas retenus a cause du manque de
pertinence dans le choix de la population étudiée qui ne reflete pas assez la population
générales). Une nouvelle étude est menée neuf ans plus tard sur une population plus
large et hétéroclite. La aussi, un autre probléeme émerge. En effet, peut-on définir la

normalité avec une moyenne calculée sur la base d’'une population mélangeant normo
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et hypertendus ? (35) Les premiers résultats sont alors rejetés, et on répéte I'étude en
« shuntant » d’'emblée les personnes apparaissant comme ayant un niveau tensionnel
trop élevé d’aprés les connaissances de I'époque. Les résultats tombent : la pression

artérielle ne doit pas excéder 125/80 mmHg, tout age compris.

La contribution des médecins d’assurances est, on le sait désormais, déterminante
dans la définition de I'état pathologique. Une compagnie d’assurance ameéricaine, dés
1920, déclare comme pathologique tout exces de 15 mmHg au-dela de la moyenne
pour un age donné, en recoupant des données statistiques sur la tension et la
mortalitése). Toute personne dans ce cas est donc jugée comme malade et ne peut

prétendre a la souscription d’'un contrat.

L’apparition de traitements efficaces va encore un peu modifier la définition de I'état
pathologique. Elle scinde alors encore plus la problématique : il y a d’'un cété le fait de
souffrir d’hypertension artérielle ou non, mais également, de I'autre c6té le seuil de
pression artérielle a partir duquel il faut démarrer un traitement. Dés lors s’ensuit une
longue période durant laquelle nombreuses sont les personnes qui tenteront de définir
une norme, sans toutefois pouvoir y arriver. Ce n’est qu’en 1959 que 'OMS considéere
'hypertension artérielle comme étant une pression artérielle au-dela de 160/95
mmHg@37). La norme étant fixée a 140/90 mmHg. Tout ce qui se trouve entre les deux

est vaguement qualifié de tension « limite ».

Durant la deuxieme moitié de XXeme siecle, les progres médicamenteux permettent,
apres des essais cliniques, d’admettre des effets protecteurs chez toutes les
personnes ayant une pression diastolique supérieure ou égale a 90 mmHgs). Plus
les essais se succedent, et plus on tend vers un seuil de traitement admis comme
étant bas, ce qui en parallele augmente arbitrairement le nombre de personnes a traiter
et par conséquent, le col(t des traitements pour la société. La notion de balance
bénéfice/risque voit alors le jour: I'hypertension artérielle commence la ou le
traitement montre une action bénéfique. L’'OMS revoit sa copie en 1983 pour ajouter
la notion d’hypertension artérielle modérée, comme étant la persistance d’'une pression
artérielle diastolique entre 90 et 105 mmHg, indépendamment de la valeur de la
pression systolique@9). Un an apres, un comité d’experts se réunit pour publier des

directives faisant apparaitre la notion d’hypertension systolique isoléeo).

12



Le seuil est finalement fixé aux valeurs que I'on connait aujourd’hui c’est-a-dire 140/90
mmHg, peu importe I'adge. Ces limites seront admises en France également, en 1997,
d’abord par ’Agence Nationale de I'Accréditation et de I’'Evaluation en Santé (ANAES)

puis par la HAS1).

Rien n’exclut que nous puissions a nouveau assister a un changement des seuils
actuels, notamment au regard de I'apparition en 2003 dans les recommandations
ameéricaines de la notion de « pré-hypertension »@42. En 2017, méme si cela est
toujours vivement discuté dans la communauté scientifique, des recommandations
américaines établirent de nouvelles limites de I'hypertension artérielle comme étant de
130/80 mmHg@s).

La normalité, finalement, est une notion vraisemblablement abstraite et illusoire ne
répondant a aucune réalité scientifique. Seul semble prévaloir la prise en compte du

risque cardiovasculaire auquel le patient est exposé.

Il. Epidémiologie

Selon un rapport d’étude du comité francais de lutte contre 'HTA (CFLHTA), une
élévation trop importante de la pression artérielle est un facteur de risque que 'on ne

retrouve que tres rarement seul chez un individu. En effet, en Francea):

- 46% des patients souffrant dHTA sont conjointement traités pour une
dyslipidémie (hypercholestérolémie)
- 17% sont diabétiques

- 12% des patients hypertendus sont tabagiques

L’HTA revét un caractére chronique et se positionne comme étant le facteur de risque
cardiovasculaire le plus fréquent dans I'hexagone, faisant de cette affection le premier

motif de consultation en médecine générale (4).

Au niveau mondial également, elle s'impose comme étant un probleme de santé
publique majeur, tant le nombre de personnes touchées est important et ne cesse de

croitre.
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1) Prévalence

Dans le « Rapport sur la situation mondiale des maladies non transmissibles » de
2014, 'OMS comptabilise 22% d’hypertendus chez les adultes de plus de 18 ansas).En
parallele, la méme organisation compte 40% de plus de 25 ans souffrant d'une HTA
diagnostiquée en 2008, soit plus d’'un milliard de personnes diagnostiquées dans le
monde contre 600 millions trois décennies auparavant(2).

On estime par ailleurs que le nombre d’adultes concernés devrait augmenter de 60%,

atteignant les 1,56 milliards de personnes en 2025s).

Homme IR
Femme [}
Deuxsexes [l

70 AFR: Région africaine
AMR: Région des Amériques
EMR: Régionde la
Méditerranée orientale

60 EUR: Région européenne
SEAR: Région de I'Asie du Sud-Est
WPR: Région du Pacifique occidental

AFR AMR EMR EUR SEAR WPR Revenu Revenu Revenu Revenu
faible moyen moyen élevé
inférieur supérieur

Figure 1 : Prévalence standardisée selon I'age de I'hypertension artérielle chez les

adultes agés de 25 ans et plus par région @s)
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Alors que I'on envisageait HTA comme une pathologie des pays riches, il se trouve
que c’est dans les régions africaines que la prévalence est la plus élevée : 46 % des
plus de 25 ans sont concernés. A l'inverse, avec 35% des plus de 25 ans touchés, la
région des Amériques est la moins sinistrée. Globalement, la prévalence est plus faible
dans les pays dits a revenu élevé que dans les autres pays, méme en ce qui concerne
le nombre d’hypertendus non diagnostiqués. Par ailleurs, a I'échelle d’'un pays, 'HTA
est plus fréquente en milieu urbain qu’en milieu rural. Chose notable également, peu
importe I'endroit du monde, il existe une disparité selon le sexe en défaveur des

individus masculins.

En France, I'étude Esteban de 2015 montre une prévalence de 30,6% dans la
population générale, avec la aussi un pourcentage plus élevé d’hommes, peu importe
la classe d’age. La prévalence augmente significativement avec I'dage, chose qui

s’explique par la physiopathologie de la maladie que nous aborderons par la suite ).

Les données épidémiologiques de cette étude mettent en évidence le caractéere
silencieux et insidieux de la maladie puisque, un malade sur deux ignorait I'étre. Méme
parmi les personnes ayant connaissance de l'existence de leur pathologie, 30%
n’'avaient pas de traitement antihypertenseur. Paradoxalement, 15% des personnes
ayant un traitement antihypertenseur ne se savaient pas malade. Enfin, parmi les

patients traités, seulement une personne sur deux avait une pression contrélée.

15



Tableau 1 : Epidémiologie de 'HTA en France par classe d’age, enquéte Esteban (47)

=,

PAS (mmHg) 1234 1234 132,5 137,9 1439 131,2 129,9-132,4
PAD (mmHg) 72,7 75,9 82,7 82,7 80,9 78,6 77,8-79,4
Pression pulsée (mmHg) 50,7 47,5 498 55,2 63,0 52,6 51,7-53,4
HTA systolique isolée (%) 50 6,4 9,2 20,4 37,7 14,1 11,3-16,9
Niveaux de PA (%)
PA optimale 343 39,9 22,6 10,5 71 243 20,7-28,0
PA normale 317 28,8 19,6 219 16,7 25,9 22,2-29,6
PA normale haute 16,3 17,5 25,7 23,7 18,2 20,2 16,8-23,6
HTA grade 1 1,7 11 22,5 31,8 42,0 22,2 18,8-25,7
HTA grade 2 0,0 2,4 54 7,0 10,0 45 2,9-6,1
HTA grade 3 0,0 0,3 41 52 6,1 2,8 1,4-4,3
PA trop élevée 11,7 13,8 32,0 44,0 58,1 29,5 25,8-33,3
Femmes
PAS (mmHg) 1115 1148 121,7 131,1 136,9 121,8 120,6-122,9
PAD (mmHg) 70,6 734 75,7 78,7 77,6 749 74,3-75,6
Pression pulsée (mmHg) 409 414 459 52,3 59,3 46,9 46,1-47,6
HTA systolique isolée (%) 0,0 0.9 9,0 171 329 9,9 7,7-12,2
Niveaux de PA (%)
PA optimale 79,2 61,7 48,1 259 233 50,3 46,5-54,2
PA normale 11,9 21,7 20,1 237 17,7 19,0 16,0-22,0
PA normale haute 75 9,1 15,8 18,3 16,2 13,0 10,3-15,7
HTA grade 1 15 7.4 11,4 253 29,0 13,5 10,9-16,2
HTA grade 2 0,0 0,1 46 46 1,3 34 2,0-4,7
HTA grade 3 0,0 0,0 0,0 22 2,6 0,8 0,0-1,6
PA trop élevée (%) 1,5 7.4 16,0 321 429 17,7 14,8-20,6
Global p (H/F)
PAS (mmHg) 117,2 119,0 126,9 134,3 140,5 126,3 125,5-127,2 | <0,0001
PAD (mmHg) 716 74,6 79,1 80,6 79,3 76,7 76,2-77,2 | <0,0001
Pression pulsée (mmHg) 45,6 444 478 53,7 61,2 49,6 49,0-50,2 | <0,0001
HTA systolique isolée (%) 2,4 3,6 9,1 18,7 354 1,9 10,1-13,7 0,02
Niveaux de PA (%) <0,0001
PA optimale 57,9 51,1 35,7 18,6 15,0 37,7 35,0-40,5
PA normale 242 25,1 19,8 22,8 17,1 223 20,0-24,7
PA normale haute 1,7 13,2 20,6 20,9 17,2 16,5 14,3-18,6
HTA grade 1 6,3 9,2 16,8 284 35,6 17,8 15,6-19,9
HTA grade 2 0,0 1,2 5,0 57 10,6 39 2,9-49
HTA grade 3 0,0 0,1 2,0 36 44 1.8 1,0-2,6
PA trop élevée (%) 6.3 10,5 23,8 37,7 50,6 234 21,1-25,8 | <0,0001

HTA : hypertension artérielle, PA : pression artérielle, PAS : pression artérielle systolique, PAD : pression artérielle diastolique.

PA optimale : PAS<120 mmHg et PAD<80 mmHg; PA normale : (120<PAS<130 mmHg) et/ou (80<PAD<85 mmHg); PA normale haute:
(130<PAS<140 mmHg) et/ou (85<PAD<90 mmHg); HTA grade1: (140<PAS<160 mmHg) et/ou (90<PAD<100 mmHg); HTA grade2:
(160<PAS<180 mmHg) et/ou (100<PAD<110 mmHg); HTA grade 3: PAS>180 et/ou PAD>110 mmHg; PAS trop élevée: PAS>140 et/ou
PAD>90 mmHg ; Pression pulsée : PAS - PAD ; HTA systolique isolée : PAS>140 mmHg et PAD<90 mmHg.

IC95% : intervalle de confiance & 95%.
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2) Incidence

Les études d’incidence sur I'HTA soient assez rares : la comparaison de la prévalence
a différents instants permet de saisir cette donnée. La prévalence mondiale est passée
en 4 décennies de 594 millions en 1975 a 1,1 milliard en 2015 @s), soit prés du double.
Toutes les mesures et les projets que tentent de mettre en place 'OMS sur le sujet

vise une réduction de l'incidence de 25% d’ici 2025(49).

3) Mortalité

L’HTA en elle-méme ne tue pas mais ce sont ses complications cardiovasculaires qui
s’averent étre meurtriéres : accident vasculaire cérébral ischémique et hémorragique,
infarctus du myocarde, insuffisance cardiaque...Toujours selon TOMS, 17 millions de
déces dans le monde sont causés par les maladies cardiovasculaires, soit, un tiers de
la mortalité totale. Cela fait de 'HTA l'un des facteurs de risque le plus meurtrier au
monde. La-dedans, on incrimine directement les complications de 'HTA pour 9,4

millions d’entre eux avec :

- 45 % des déceés par maladies cardiaques

12-74

75-108

109-151

152-405

Données non disponibles

Figure 2 : Taux de mortalité par cardiopathie ischémique dans le monde(2)
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- 51% des déceés par accidents vasculaires cérébraux

11-49

50-88

89-131

132-240

Données non disponibles

Figure 3 : Taux de mortalité par accidents vasculaires cérébraux dans le monde2)

Les inégalités que l'on rencontrait déja dans les chiffres de la prévalence se
répercutent inéluctablement dans les données sur la mortalité. En effet, 80 % des
déces par maladies cardio-vasculaires surviennent dans des pays a revenu faible ou
intermédiaire car non seulement il y a plus de personnes touchées, mais 'accés aux

soins s’avére étre beaucoup moins aisé pour la population.
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En France, 'HTA est en cause pour 45% des décés par maladies cardiaques et 51%
des déces par accidents vasculaires cérébraux o).
D’aprés les chiffres de l'Institut national de la santé et de la recherche médicale
(INSERM), les maladies cardiovasculaires sont la deuxieme cause médicale de déces,
derriere les cancers. C’est en revanche la premiére cause de décés chez les plus de

85 ans, et chez la femme (30,1%), tout age confondu (so).

4) Disparités ethniques

Il est intéressant de se pencher plus particulierement sur une étude francaise, dont le
but était de déceler une éventuelle disparité de prévalence entre les Antilles-Guyane
et la métropole. Les résultats révélent une prévalence deux fois plus importante chez
les femmes antillo-guyanaises par rapport a celles de la métropole : 18,9% contre
9,4%. De méme chez les hommes, les chiffres sont en faveur des antillo-guyanais,

avec cependant une différence moins marquée : 19,5% contre 16,2 %.

Cet écart se retrouve a tout age dans la population, tout en étant il est vrai plus marqué

pour les populations de plus de 30 ans.

Il faut toutefois noter que 'HTA se retrouve frequemment associée a I'obésité, or, que
ce soit chez ’homme ou chez la femme, on retrouve plus de personnes touchées chez

les antillo-guyanais.

En 2013, I'enquéte KANNARI publiée par I'observatoire régional de la santé de
Guadeloupe (ORSaG), montre que 39% des plus de 16 ans sont touchés, avec 40%

pour les femmes et 37% pour les hommes (s1).
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Figure 5 : Prévalence de I'hypertension artérielle selon I'age chez les adultes, 2013(s1)

L’enquéte révele également des différences socio-économiques, avec une prévalence

bien plus accrue chez les personnes souffrant d’obésité.

Peu d’études permettent en France de se pencher de facon plus précise sur la
population noire car 'encadrement Iégislatif frangais ne le permet pas. Pourtant, Il y a
plus d’hypertendus au sein des populations francaises regroupant un grand nombre
d’afro-descendants, mais a ce stade, il est difficile de dire s’il y a quelque chose de
propre a cette population ou si la disparité est uniqguement due aux ravages de

'obésité.

Par ailleurs, les chiffres mondiaux sont eux aussi révélateurs d’'une atteinte plus
importante des populations noires, au vu de I'explosion de la pathologie en Afrique.
Cependant la encore, il est a ce stade important de rester prudent pour définir si ce

n’est pas juste une question d’environnement différent.
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V. Physiopathologie

A) Physiologie du systeme circulatoire

1. Pression artérielle

La pression artérielle est une grandeur physique correspondant a la force qu’exerce le
sang sur la paroi des vaisseaux sanguins dans lesquels il circule.
Son unité internationale est le pascal (Pa), mais I'’héritage méme de I'histoire de sa

mesure fait du millimétre de mercure son unité usuelle.

La pression est le produit du débit cardiaque Q par les résistances périphériques
totales RPT, soit :

PA = Q x RPT

Le débit cardiaque dépend du volume d’éjection systolique VES et de la fréquence

cardiaque FC, selon la formule :

Q = FC x VES

La pression augmente donc :
- Quand le débit augmente : par une augmentation de la fréquence cardiaque,
ou du volume sanguin
- Quand les résistances périphériques totales augmentent : secondaire a une
vasoconstriction des vaisseaux, ou une modification de la viscosité sanguine.
Cela peut aussi étre le cas quand il y a une diminution de la compliance des
vaisseaux lors du passage du sang, notamment au niveau des gros vaisseaux

chez les personnes agées, athéromateuses ou diabétiques.

a. Systolique

La pression artérielle systoligue PAS est la pression maximale. Elle est atteinte au
moment de la systole, quand le coeur se contracte pour pouvoir mettre le sang en
circulation dans I'organisme. L’énergie fournie au sang pour le mettre en circulation va

étirer les parois aortiques, exercant alors le point de pression maximal.
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b. Diastolique

La pression artérielle diastolique PAD est la pression minimale, obtenue au moment
de la diastole. Le sang passe de l'aorte vers les artéres périphériques, permettant a la

pression de diminuer, atteignant alors le niveau minimal.

Par convention, on donne la pression artérielle en commengant d’abord par la PAS,
puis la PAD.

c. Moyenne

Il existe une valeur que I'on utilise trés peu en pratique : la pression artérielle moyenne.
La systole durant bien plus longtemps que la diastole, on arrive a calculer la pression

artérielle moyenne par la formule :

Pression artérielle moyenne = 2 x PAD + PAS
3

2. Régulation de la pression

La pression artérielle n’est pas une grandeur fixe. Elle est au coeur d’'un grand nombre
de systemes de régulation essentiels pour I'organisme au quotidien. En effet, le corps
doit étre capable de réguler la pression artérielle en réponse a des besoins

physiologiques fluctuants.
Sa régulation s’effectue sur plusieurs plans :

- A court terme : a travers le systéme baroréflexe, les chémorécepteurs et le

reflexe ischémique central
- A moyen terme : par le systéme endocrine

- Along terme : principalement grace au travail du rein
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a. Barorécepteurs

Le baroréflexe intervient dans la régulation a court terme et s’intégre dans le systéme
nerveux autonome. Il est composé de barorécepteurs, qui vont pouvoir étre sensibles
au niveau d’étirement des parois des vaisseaux. On les retrouve au niveau du sinus
carotidien et de la crosse aortique, reliés respectivement aux nerfs sensitifs de Hering
et de Cyon capables de transmettre I'information au systéme nerveux. Ces récepteurs
sont dits récepteurs « haute pression ». Il existe également des récepteurs que I'on
retrouve dans la paroi des oreillettes et au niveau de I'artére pulmonaire : ce sont les

récepteurs dits « basse pression », ou volorécepteurs(s2).

Les nerfs efférents appartiennent aux systémes sympathique et parasympathique,
s’actionnant en fonction de la réponse a apporter, notamment via I'action du nerf

vague.

Le baroréflexe s’avére étre trés efficace : il permet de palier toute variation de pression
artérielle en modulant la fréquence cardiaque. Il permet de lutter plus particulierement
contre les baisses de pression, notamment dans le but de maintenir de fagon constante
la perfusion du cerveau. Cependant, c’est un systeme qui s’avére étre perturbé dans

certains cas, notamment avec I'age, le diabéte et 'hypertension artérielless).

Dans le cas d’'une augmentation de la pression artérielle :

Les barorécepteurs transmettent un influx nerveux vers le centre vasomoteur du bulbe
rachidien. Celui- ci est alors inhibé, ce qui entraine une vasodilatation des vaisseaux
sanguins dans le but de diminuer la pression.

En parallele, un influx nerveux est également envoyeé vers les centres cardiaques,
induisant I'activation parasympathique et une inhibition du centre sympathique.

Le tout permet de diminuer la fréquence et la force de contraction cardiaque.

Dans le cas d’'une diminution de pression artérielle :

La, les récepteurs envoient des influx nerveux a l'origine d’'une augmentation de
I'activité sympathique et d’'une diminution de l'activité parasympathique. Il y a donc une
vasoconstriction, accompagnée d’une élévation du rythme cardiaque, du débit sanguin

et du volume d’éjection cardiaque.
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b. Chémorécepteurs

Le rbéle des chémorécepteurs(s4) est de réguler la fonction respiratoire en premier lieu.
Cependant, ils interviennent également dans la régulation de la pression artérielle.
Il'y en a deux types :

- Les chémorécepteurs périphériques : On les retrouve dans la paroi aortique,
ainsi qu'au niveau des bifurcations carotidiennes. Les nerfs afférents sont
paralléles a ceux des barorécepteurs, avec des terminaisons nerveuses allant
vers les centres respiratoires et vasomoteurs.

- Les chémorécepteurs centraux : On ne les trouve qu’au niveau du tronc
cérébral. Leur role est mineur dans le contréle de la pression artérielle en temps
normal, mais il arrive en situation d’'urgence qu’ils puissent avoir un réle non

négligeable, notamment en cas d’anémie importante.

Ces récepteurs vont étre sensibles a une diminution de la pression partielle du
dioxygene dans le sang, mais aussi a 'augmentation de la pression partielle du
dioxyde de carbone. La présence de ces stimuli permet une augmentation de la
ventilation, et donc une amélioration de I'oxygénation.

Les chémorécepteurs périphériques peuvent faire varier sur I'activité du nerf vague en

cas d’insuffisance circulatoire importante.

c. Reflexe ischémique central

Le reflexe ischémique central est un systéme d’urgence qui entre en action des lors
qu’il y a une situation d’ischémie cérébrale.
Quand la circulation sanguine ralentit fortement au niveau du cerveau, un systeme de
survie se déclenche immédiatement en place engendrant une stimulation sympathique
maximale. Un phénomene de vasoconstriction permet alors une augmentation de la
pression artérielle a tous les niveaux hormis :

- Au niveau des coronaires

- Au niveau du coeur

- Au niveau des artéres du cerveau

Ce phénoméne ne dure gue tres peu de temps : dix a quinze minutes tout au plus. Il

n’intervient qu’en cas d’insuffisance circulatoire aigués2).
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d. Régulation & moyen terme : Le systeme endocrine

Différents neurotransmetteurs et hormones sont capables d’induire une modification

de la pression artérielle.

* Catécholamines : Adrénaline et Noradrénaline (ss)

Adrénaline et noradrénaline appartiennent tous deux a la famille des catécholamines.
La production de ces hormones répond a un stress ou une activité physique. Les deux

vont se fixer sur des récepteurs adrénergiques du systeme sympathique

L’adrénaline est produite par les glandes médullo-surrénales. Elle exerce une action

sur les récepteurs a et B-adrénergiques. De cette action découle plusieurs effets :

- Une augmentation des résistances vasculaires, résultat d’une
vasoconstriction périphérique

- Un effet inotrope, lusitrope, bathmotrope et chronotrope positif sur le
myocarde : la vitesse et la force de contraction du cceur s’intensifie.

- Une relaxation du muscle bronchique avec une bronchodilatation
Tout cela permet une augmentation de la pression artérielle.

La noradrénaline est libérée au niveau des synapses par les terminaisons nerveuses
du systéme sympathique. Contrairement a I'adrénaline, elle est peu pourvue en effets
B-adrénergiques. Son action réside essentiellement en une augmentation des
résistances vasculaires périphériques, au niveau veineux et artérielle. L’action
modérée sur les récepteurs cardiaques B1 induit des effets inotropes et chronotropes

positifs. Le tout provoque I'augmentation de la pression artérielle.

*  Systéme rénine — angiotensine — aldostérone (SRAA)

Le SRAA joue un rble prépondérant dans la régulation de la pression artérielle,
notamment par son action dans le maintien de 'lhoméostasie hydrosodée. En cas de

diminution de pression artérielle, la diminution du débit sanguin rénale stimule le
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systeme sympathiquess). Cette stimulation déclenche une cascade enzymatique, qui
permet la libération d’angiotensine II.
La rénine libérée par les cellules juxtaglomérulaires va permettre de transformer

'angiotensinogéne, produite par le foie, en angiotensine I.

De toute cette cascade enzymatique, la rénine apparait comme étant le facteur
limitant : le contr6le de sa libération régule tout le systémes7). La régulation de sa
sécrétion passe par des barorécepteurs présents au niveau terminal de l'artériole
afférente. Quand les récepteurs se déforment sous I'augmentation de la pression, une
succession d’expression d’enzymes permet l'inhibition de sa sécrétion. De plus, il
existe un rétrocontréle négatif : I'angiotensine Il inhibe elle-méme la sécrétion de la

rénine, ainsi que la synthese de son précurseur I'angiotensinogeness).

Ensuite intervient 'enzyme de conversion, enzyme d'origine pulmonaire, qui va
permettre la production d’angiotensine Il a partir d’angiotensine I. C’est ce dernier
peptide qui aura une action vasoactive via une liaison sur les récepteurs spécifiques
AT1 et AT2(s9). Les récepteurs AT1 se retrouvent principalement au niveau des cellules
musculaires lisses, des hépatocytes et de la corticosurrénale. La liaison aux
récepteurs AT1 est responsable de la majorité des effets de I'angiotensine Il. Les
récepteurs AT2, dont le r6le est un peu moins connu, se situent en grand nombre dans

la médullosurrénale et au niveau du systeme nerveux central.

L’angiotensine Il est responsable d’'un certains nombres d’effets(sg), e :

- Action sur la corticosurrénale : le peptide augmente la sécrétion
d’aldostérone participant a la rétention hydrosodée

- Action vasoactive : elle entraine une vasoconstriction périphérique,
notamment au niveau de l'artériole efférente provoquant une altération du
débit de perfusion rénale et une régulation de la filtration glomérulaire

- Action sur le systéme nerveux central et périphérique : I'angiotensine Il
facilite la libération de la noradrénaline

- Action sur le transport du sodium : elle favorise la réabsorption du sodium
entrainant une rétention hydrique

- Action sur 'hypophyse : I'angiotensine Il favorise la sécrétion de I’'ADH
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- L’angiotensine Il provoque la formation d’espéces réactives de I'oxygéne qui
participent a la détérioration des tissus, et a terme une augmentation de la
pression artérielleo)
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Figure 6 : Schématisation du systéme rénine angiotensine aldostéronez)

Il existe une autre voie de production d’angiotensine Il, en théorie secondaire mais qui
n'est pas négligeable. En effet, 'angiotensinogéne principalement produite dans le
foie, peut également étre secrétée au niveau des tissus gras, ou se déroulera
€galement toute la cascade enzymatique permettant d’aboutir a la formation
d’angiotensine Il. La ou le peptide ne devrait avoir qu’'une action locale au niveau

adipeux en situation physiologique, il produira les effets cités précédemment si produit

en exces(2), notamment la sécrétion d’aldostérone.

L’aldostérone est un minéralocorticoide, secrétée par la zone glomérulée du cortex
surrénal & partir de cholestérol. C’est 'angiotensine Il qui va permettre la sécrétion de
cette hormone, mais aussi la quantité de potassium extracellulaire. En effet, une
hyperkaliémie stimule directement la synthése d’aldostérone via 'activation de canaux
calciques. Enfin, il existe une hormone adénocorticotrope capable également d’induire
une synthése d’aldostéroness).

La liaison de [laldostérone avec son récepteur spécifique — le récepteur
minéralocorticoide - permet une régulation de la volémie par un contrdle du transport

du sodium, aboutissant a une réabsorption urinaire de celui-ci contre une excrétion de
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potassium. Le minéralocorticoide participe également au remodelage des vaisseaux
sanguins, notamment au niveau cardiaque ou il favorise I'hypertrophie cardiaque et la

fibrose, en plus de son action sur la pression artérielle a).

Il faudrait encore bien des pages pour expliquer la complexité du SRAA et en décrire
'ensemble de ses rouages et acteurs. De nhombreuses hypotheses attendent toujours

d’étre validées sur le sujet.

* Hormone anti-diurétique : 'ADH ou vasopressine

L’ADH est une hormone secrétée par la neurohypophyse. Elle posséde de
nombreuses propriétés. Parmi celles-ci, elle est capable (s9):
- de contracter les cellules musculaires lisses vasculaires
- d’inhiber le phénomeéne de diurése en entrainant une réabsorption de I'eau
- d'agir sur la libération des hormones adénocorticotropes de la glande
pituitaire
- de participer a la régulation centrale de la pression artérielle
- de modifier la synthése de I'aldostérone
La synthese de 'ADH est régulée directement par 'osmolarité et la volémie, via des

barorécepteurs et des osmorécepteurs.

*  Facteur natriurétique auriculaire FNA ou ANP 5)

Le FNA est un polypeptide que l'on retrouve au niveau des cellules musculaires
cardiagues auriculaires. Sa synthése fait suite a des modifications de tension pariétale
locale. Ses récepteurs spécifiques se situent au niveau des vaisseaux, du rein, de la
surrénale, mais également dans le systeme nerveux central et au niveau du foie. Les
effets du FNA dans la circulation sont de types vasodilatateurs et natriurétiques. Une
fois libéré dans la circulation, le FNA contribue a la diminution de la pression artérielle.
Cela passe par un effet vasodilatateur direct, permettant une diminution des
résistances périphériques, du débit cardiaque et du volume intravasculaire. La
vasodilatation rénale va permettre une augmentation de la filtration glomérulaire en
faveur de propriétés diurétiques et natriurétiques. En plus de cela, le FNA agit

directement sur la réabsorption du sodium et de I'eau.
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Le FNA est également capable d’inhiber la sécrétion de la rénine et de 'aldostérone :

il s'oppose donc au SRAA.

*  Autres substances vasoactives

L’'oxyde nitrique ou le monoxyde d’azote (NO) est un vasorelaxant produit
directement par I'endothélium en réponse a des stimulations physiques tels que le
stress ou I'hypoxie. Le NO va étre secrété lors de la synthése de vasoconstricteurs
pour pouvoir contrer en partie leurs effets.

Sa synthése peut également étre favorisée par le systeme kallikréine-kinine. Les
substances en jeu dans ce systéeme peuvent également avoir des effets diurétiques et

natriurétiques o).

L’endothéline est un peptide de synthese endothéliale qui possede une
importante activité vasoconstrictricees). Sa sécrétion est stimulée par le stress
s’exergant sur les parois vasculaires, mais aussi par I'angiotensine Il, la vasopressine
et les catécholamines. Les récepteurs a I'endothéline sont trés concentrés au niveau
des reins et des poumons.

Les propriétés vasoconstrictrices de I'’endothéline s’exercent de facon importante au
niveau rénale, mais elle exerce aussi une action régulatrice sur d’autres systémes
pouvant influer sur la pression artérielle. Cependant, certains de ces effets doivent

encore étre clarifiés.

Les prostaglandines, dérivées des phospholipides membranaires, peuvent
avoir des effets vasodilatateurs pour certaines, et vasoconstricteurs pour d’autres. Le
rein produit lui-méme plusieurs prostaglandines différentes, dont la PGE2 qui va
permettre une augmentation de la natriurese, indépendamment des variations
hémodynamiquese). PGE:2 et PGI2 stimulent également la libération de la rénine. Une
diminution de I'excrétion urinaire de la PGE2 a déja été décrite chez des patients
souffrant d’HTA.
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e. Régulation a long terme : régulation rénale

Le rein est 'organe le plus important lorsqu’il s’agit de la régulation a long terme de la
pression artériellee7). Celui-ci va, a travers plusieurs mécanismes, pouvoir agir sur le
volume sanguin, par des mécanismes directs, ou par la synthése et I'excrétion de

différentes substances.

* Phénomeéne de natriurése

Quand le rein fonctionne correctement, une élévation de la pression artérielle entraine
une augmentation de la diurése, c’est-a-dire de I'excrétion urinaire d'eau et de sodium.
Ainsi, le rein élimine donc une plus grande quantité de liquide dans les urines. De ce
fait, on assiste a une diminution du retour veineux, du débit cardiaque et du volume
extracellulaire. L’association de ces phénomeénes permettent une baisse de la pression
artérielle.

A linverse, lors d’'une diminution de la pression artérielle, les reins permettent une
augmentation de la pression artérielle par rétention d’eau et de sodium, entrainant une

augmentation du volume extracellulaire.

C’est principalement par ce biais que le rein régule la pression artérielle. A cela, on
peut ajouter I'action d’autres systemes capables de stimuler ou d’inhiber I'excrétion de

sodium et d’eau.

Tant que la pression artérielle cible n’est pas atteinte a nouveau, le rein poursuit ses
efforts pour corriger la pression par ces mécanismes d’excrétion et de rétention
urinaire. Le retour a la normale est donc tres fortement corrélé a la capacité du rein a

pouvoir retenir ou excréter correctement I'eau et le sodium.

Mécanismes intra-rénaux

*  Filtration et réabsorption

Au niveau du rein, les phénomenes de filtration glomérulaire et de réabsorption

tubulaire doivent constamment étre équilibrés pour pouvoir maintenir des volumes
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extracellulaires normaux. C’est cet équilibre qui détermine l'importance de I'excrétion
rénale du sodium et de I'eau.

Chaque jour, le rein va filtrer 180 litres d’urines primitives, dont une grande majorité
sera réabsorbée, de telle sorte que I'excrétion des urines journalieéres n’excéde pas un

ou deux litres.

L’équilibre entre filtration et réabsorption permet la mise en place de systémes de
compensation. En cas d’augmentation de la filtration glomérulaire, on assiste en
parallele a une augmentation tout aussi importante de la réabsorption tubulaire de
sodium. De plus, un phénoméne de vasoconstriction entre en jeu, au niveau de
l'artériole afférente du glomérule, permettant une diminution de la filtration pour un

retour vers un statu quo.

* Pression hydrostatique

La filtration glomérulaire est un phénomeéne passif, conditionné par les pressions
hydrostatiques et osmotiques qui regnent dans les capillaires glomérulaires. Il en est
par ailleurs de méme pour la réabsorption tubulaire, dépendantes des pressions

oncotiques et hydrostatiques que I'on retrouve au niveau des capillaires péritubulaires.

On ne connait pas encore tres bien par quels moyens la pression interstitielle modifie
la réabsorption tubulaire. Des hypothéses mettant en jeu des phénomeénes de
transport passif de certains ions, des prostaglandines et des variations de flux sanguin
dans la médulla rénale ont été décrites. Toutefois, il reste un grand nombre de zones

d’ombre a ce sujet.

Substances et systemes influencant la natriurése

De nombreux €léments peuvent interagir directement ou non sur les phénomeénes de
filtration et de réabsorption tubulaire d’eau et de sodium, constituant une porte d’entrée
vers la régulation rénale de la pression artérielle.

Tous ont déja été abordés précedemment, et se classent de la facon suivante :
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Tableau 2 : Classification de systémes agissant sur la pression artérielle en fonction

de leur effet

Systémes vasoconstricteurs : Systémes vasodilatateurs : augmentent
augmentent la réabsorption tubulaire du la natriurése
sodium
Systéme rénine-angiotensine-aldostérone Facteur natriurétique auriculaire
Systéme nerveux sympathique Systeme kallikréine-kinine
Vasopressine Prostaglandines
Endothéline Oxyde nitrique (NO)

f. Cas patrticulier des ions

La capacité de certains ions a interagir avec le niveau de pression artérielle est
discutée depuis de nombreuses années. Pour un ion comme I'ion sodium, la relation
entre sa concentration et 'HTA ne sont plus a démontrer. D’autres, plus discret,

méritent que 'on s’attarde quelques peu sur leurs cas.

*  Magnésium

Une batterie d’études portant sur I'impact de la supplémentation en magnésium en cas
d’'HTA existe. Cependant, pour le moment, les résultats ne permettent pas avec
certitude de statuer sur le sujet. Une méta-analyse laisserait entendre en définitive
qu’une supplémentation en magnésium aurait bien des effets positifs sur la pression

artérielles). D’autres études sont toutefois nécessaires.

Dans la méme lignée, des chercheurs auraient démontré chez ’homme qu’un apport
insuffisant en magnésium potentialiserait les effets hypertenseurs du sel, et la

vasoconstrictiono).

Le magnésium est un cosubstrat enzymatique et pourrait moduler les effets de la

noradrénaline et de I'angiotensine ll(7o).
*  Potassium
Plusieurs études montrent qu’une ingestion importante de potassium alimentaire

permet une diminution de la pression artérielleiry), et, plus globalement, d’'une
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réduction du risque cardiovasculaire. Le potassium contrebalancerait également les
effets néfastes du sel. On le sait d’ailleurs car les concentrations de sodium et de
potassium dans les cellules sont trés liées et interagissent via des systemes de

pompes.

Au-dela de cet effet positif sur la pression artérielle, il semblerait que celui-ci soit
maximal pour les personnes souffrant d’'HTA, ayant des apports en sodium trop
important, mais également chez les personnes d’origine africaine ou afro-

américaine(r2), des sous-groupes qui nous intéressent particulierement.

* Calcium

Quelques études montrent qu’'une augmentation des apports calciques alimentaires

participerait & une réduction de la pression artérielleizs), possiblement par une

augmentation de la réactivité vasculaire.

*  Sodium

Documenté depuis des années, le r6le du sodium, et notamment du sel de
alimentation n’est plus a démontrer quand on parle de la pression artérielle. De
nombreux résultats confirment le lien direct entre la consommation de sel et I'élévation
de la pression artérielle(7s) - (ze).

Les données démontrent qu’une faible consommation est associée a une pression
artérielle plus faible.

La limitation de la consommation de sodium apparait donc comme étant une stratégie
envisageable et a rechercher dans la prévention et le traitement de I'HTA.

D’autant plus que, la sensibilité au sel est une caractéristique que I'on retrouve plus
souvent chez les hypertendus, les personnes agées, les obéses ... et au sein des

populations noires(77).

g. Autres éléments de régulation

De nombreux autres facteurs peuvent agir sur la pression artérielle de facon
physiologique ou non. Parmi ceux-ci, on retrouve notamment :
- L’exercice physique : il va augmenter la pression artérielle, en particulier

systolique via une augmentation de la fréquence cardiaque
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- Le stress, les émotions : on peut transitoirement assister a des hausses de
pression artérielle

- Le cycle circadien : la pression artérielle va varier tout au long de la journée,
avec un pic le matin, en réponse a 'augmentation des secrétions de cortisol,
et une chute importante la nuit. C’est un élément non négligeable car il
conditionne les horaires de prise des traitements

- Alcool, tabac, café et réglisse : tous sont responsables d’'une élévation de la
pression artérielle, notamment en favorisant une vasoconstriction, bien que

cet effet soit souvent transitoire.

La pression artérielle est une valeur physique dont les variants et les déterminants
dans 'organisme semblent infinis. De grands systemes de régulation existent dans le
but de toujours faire fonctionner correctement cette machinerie qu’est I'organisme. La
complexité de cette régulation ne permet pas a ce jour de tout savoir sur le sujet, mais
permet d’envisager de nombreuses cibles thérapeutiques en cas de déreglement. |l
existe par ailleurs beaucoup plus de leviers pour lutter contre une baisse de tension
plutét qu’'une hausse, rendant une élévation chronique de la pression plus ardue a

gérer par 'organisme.
B) Hypertension artérielle
1. Signes cliniques
L’HTA est la plupart du temps silencieuse(9) car elle ne provoque pas de symptomes.
Les circonstances de découverte de la pathologie sont tres souvent fortuites, durant
une consultation de routine. Cependant, il existe quelques symptémes observables en
cas d'HTA trés importante: céphalées, vertiges, asthénie, essoufflements,

acouphenes, troubles de la vision, saignement de nez...

Les symptémes ne sont en aucun cas spécifique de la maladie d’ou le role de la prise

de mesure pour poser le diagnostic.
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2. Etiologies

a. Hypertension artérielle essentielle

Dans 90% a 95 % des cas(s), 'HTA est dite essentielle car on n’en connait pas la
cause. Les mécanismes de 'HTA sont pour le moment tres peu connus : il y a bien
plus d’hypothéses que de certitudes a I'heure actuelle. On admet I'existence de
composante polygénique et environnementale. La maladie est donc plurifactorielle, ce

qui n’est pas étonnant au vu du grand nombre de mécanismes de régulation impliqués.

Plusieurs hypothéses sont proposées afin d’expliquer I'apparition d’une hypertension

artérielle essentielle ;

e Origine cardiogénique

Chez certains patients, on retrouve un débit cardiaque élevé avec des résistances
périphériques totales normales. Avec le remodelage des parois des vaisseaux, les
résistances périphériques finissent par augmenter, tandis que le débit cardiaque se
normalise.

Pour rappel, la pression excessive s’exercant sur les vaisseaux provoque une
hypertrophie des parois, menant au remodelage de celles-ci. Les cellules musculaires
lisses proliferent, augmentant les résistances périphériques, et donc, la pression
artérielle.

C’est un systéme vicieux qui s’autoentretient.

e Origine neurogénique

Il semblerait que ce soit 'hyperactivité des centres vasopresseurs via le systéme
sympathique qui favorisait une élévation de la pression artérielle.

De plus, le systéme sympathique va favoriser une excrétion importante de rénine,
d’angiotensine et de l'aldostérone, provoquant une rétention hydrosodée ainsi qu’une

vasoconstriction.
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Le dosage de la rénine chez les patients souffrant d’HTA permet de discriminer deux
cas:

- HTA essentielle a rénine normale ou haute qui concerne 70% des
hypertensions essentielles. Une fois sur deux, on y retrouve des taux
d’angiotensine |l tissulaires augmentés. Dans ce cas, il y a une tres bonne
réponse aux inhibiteurs de 'enzyme de conversion (IEC).

- HTA essentielle a rénine basse qui concerne les 30% restants. On y retrouve
une hypersensibilité du cortex surrénalien a I'angiotensine Il. Dans le but de
maintenir une volémie normale, I'excrétion d’angiotensine Il est diminuée, et de
ce fait, celle de la rénine également. Pour les personnes concernées, on a une
meilleure réponse aux traitements diurétiques avec moins de complications

cardiovasculaires.

e Origine rénale

C’est la cause la plus souvent évoquée a I'heure actuelle, décrite comme étant le
mécanisme principal de 'HTA(79). Un défaut d’excrétion rénale du sodium en réponse
a une charge sodée entraine une rétention d’eau et une augmentation de la volémie.
Ces deux phénomenes agissent en synergie en faveur d’'une augmentation de la
pression artérielle.

La concentration en sodium intracellulaire augmente, de méme que celle du calcium,
accentuant le tonus des cellules musculaires lisses vasculaires.

Ce défaut d’excrétion de sodium n’est pas encore complétement compris.

Les personnes concernées par cette altération sont particulierement sensibles a la

consommation de sel.

e Défauts locaux

Au niveau local, certaines substances peuvent modifier la dilatation des vaisseaux
sanguins. Des dysfonctionnements liés au vieillissement endothéliale diminuent la
libération d’'oxyde d’azote et de prostaglandines, ce qui empéche une vasodilatation

correcte.
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e Hypersensibilité aux catécholamines

Certains formes d’HTA essentielle pourraient étre causées par une hypersensibilité
aux catécholamines, générant des réponses exagérées en cas d’exposition a ces
substances. Ainsi, I'augmentation de la pression engendrée par l'adrénaline est
beaucoup plus importante qu’en situation physiologique, et elle apparait pour des

doses plus faibles.

e Une piste immunologique

Plusieurs études suggérent le réle des macrophages via un contrdle des taux en
endothéline-1 produite par les cellules des vaisseauxso). Cette identification pourrait

ouvrir la voie a de nouvelles cibles thérapeutiques.

e Faible nombre de néphrons

Un nombre bas de néphrons a la naissance, notamment chez des nourrissons de faible
poids, serait la cause du développement d'une HTA a I'age adultesy). Ce faible nombre
est a la fois di a des facteurs génétiques mais également environnementaux durant

le développement embryonnaire. Des recherches sur ce sujet sont toujours en cours.

e Syndrome d’apnée obstructive du sommeil

La survenue d’apnée du sommeil entraine des troubles de Il'oxygénation de
'organisme auxquels le systeme nerveux autonome va donner une réponse. La voie
sympathique se retrouve sollicitée en exces. En paralléle, on observe des troubles de
la vasodilatation, une baisse de la sensibilité du baroréflexe et de la variabilité sinusale.
Le tout contribue a l'installation d’'une HTAs2).

b. Hypertension artérielle secondaire

Dans 5 a 10% des cas, 'HTA est secondaire c’est-a-dire qu’elle n’est que la

conséquence d’un autre trouble ou d’'une autre pathologie clairement identifiée.
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e Causes rénales (s9)

Une altération fonctionnelle ou tissulaire affectant le rein peut causer des troubles de

la pression artérielle. C'est le cas pour :

Les néphropathies parenchymateuses : elles représentent la premiére
cause d’'HTA secondaire. La pathologie induit une rétention hydrosodée,
associée a une stimulation importante du SRAA, le tout conjugué a une
stimulation du systéme nerveux sympathique.

L’insuffisance rénale chronique : une altération de la capacité intrinséque de
filtration des reins favorise et auto-entretient 'HTA.

L’hypertension réno-vasculaire : une occlusion partielle ou compléte des
artéres rénales provoque une élévation de la pression et une stimulation de

la production de rénine.

e Causes surrénaliennes et

corticosurrénaliennesss)

Une sécrétion excessive de corticoides provoque une €lévation importante de la

pression artérielle, menant & une HTA secondaire. C’est le cas dans :

Le phéochromocytome : dans cette pathologie, une tumeur neuroendocrine
sécrete en quantité importante des catécholamines (adrénaline,
noradrénaline et dopamine) qui se retrouvent en excés dans I'organisme. lls
stimulent leurs récepteurs spécifiques, ce qui provoque une forte hausse de
la pression artérielle. L'HTA va étre le signe révélateur de la maladie, la mise
en évidence de I'excés hormonal scellera le diagnostic.

Le Syndrome de Cushing : un excés de sécrétion surrénalienne du cortisol
fait apparaitre chez la personne atteinte une élévation chronique de la
pression artérielle, notamment via une stimulation de I'angiotensinogéne.
L’Hyperaldostéronisme : Celui-ci peut étre primaire ou secondaire. La

synthése trop importante d’aldostérone sera responsable d’'une HTA.
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e Autres causes hormonales (s3)

Une élévation importante de pression artérielle est décrite en cas :

d’acromégalie : la synthése excessive d’hormone de croissance inhibe la
sécrétion du facteur natriurétique, et augmente en parallele la réabsorption
tubulaire de sodium.

d’hyperthyroidie : un déreglement du fonctionnement de la glande thyroide
cause un exces de sécrétion d’hormones thyroidiennes. Ces hormones
seront responsables d'un état « d’hypermétabolisme » favorisant
l'installation d’'une HTA.

de tumeur a rénine : il s’agit d'une maladie trés rare dans laquelle la
présence d’'une tumeur rénale permet une synthése trop importante de
rénine.

d’hyperparathyroidie : 'augmentation importante de la calcémie provoque
des troubles de vasodilatation et une augmentation de la concentration en

noradrénaline.

e Causes iatrogénes, toxigues et alimentaires (s4)

De nombreux produits peuvent se rendre coupables d’une élévation de la pression

artérielle.

Parmi eux, on citera :

certaines classes médicamenteuses ou certains médicaments : Anti-
inflammatoires non stéroidiens, corticoides, érythropoiétine, la ciclosporine
et le tacrolimus, les molécules anti angiogéniques, contraceptifs oraux, anti-
dépresseurs, sympathomimétiques, triptans ...

des toxiques : le plomb, l'arsenic, le cadmium, le mercure, l'alcool, la

nicotine, certaines plantes, la cocaine, I'ecstasy...
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3. Facteurs de risque de 'HTA

Un facteur de risque de 'HTA est une situation associée a une majoration du risque
de la probabilité de complications cardiovasculaires ischémiques.
Il peut étre intrinséque ou extrinseque et de ce fait étre fondamentalement évitable ou
non. Cela peut donc concerner :

- une habitude de vie

- un état pathologique

- un état physiologique
On note toutefois la distinction entre facteur et marqueur de risque. Les marqueurs de
risque sont des « témoins » d’un processus ne traduisant pas un lien de causalité
direct entre la cause et I'agent (élévation d’'une protéine par exemple).

Pour les facteurs de risque, il existe un lien de causalité direct démontré.

Des critéres sont a remplir pour que I'on considére un facteur de risque comme étant

cliniguement pertinents.
Des années d’études épidémiologiques et de données ont été nécessaires pour
déterminer les facteurs de risque favorisant la survenue d’une HTA@3)(s), et plus

largement, la survenue d’'une maladie cardiovasculaire.

Les facteurs de risque non modifiables (ss)_:

Ceux-ci sont aux nombres de trois :

- L’'hérédité: nous ne sommes pas égaux face aux pathologies
cardiovasculaires. La survenue d’'un événement cardiovasculaire chez un aieul
laisse présager I'apparition du méme incident chez les descendants.

- Le sexe : les hommes sont beaucoup plus touchés que leur homologue féminin.
La différence tend a s’estomper avec les années par un risque de survenue
d’HTA qui augmente chez la femme aprés la ménopause.

- L’age : les hommes agés de plus de 50 ans, ainsi que les femmes de plus de
60 ans ou ménopausées sont plus fragiles que le reste de la population. Avec

'age, les parois vasculaires subissent un remodelage : on retrouve de plus en
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plus de collagéne et de moins en moins d’élastine. De ce fait, les vaisseaux
perdent leur capacité a déformer. Cette rigidité acquise favorise 'augmentation

de la pression artérielle.

Les facteurs de risque modifiables (se):

Les facteurs de risque évitables sont ceux sur lesquels il est possible d’agir a travers

les actions de prévention primaire. Figurent parmi eux :

Le tabac : le tabagisme en cours, dés une cigarette par jour, ou un sevrage
inférieur a 3 ans

Le diabéte traité ou non, et le syndrome métabolique

L’excés de cholestérol : une hypercholestérolémie avec un LDL-cholestérol
élevé

L’insuffisance de HDL-cholestérol

L’insuffisance rénale chronique

L’obésité et le surpoids : 'excés de graisse abdominale avec un tour de taille
supérieur a 88 cm chez la femme et 102 cm chez I’'homme

La sédentarité : elle participe a I'aggravation de plusieurs facteurs de risque
déja cités

L’alcool

Il faut de plus noter que, les facteurs de risque ne s’additionnent pas, mais, pire encore,

ils se potentialisent.

L’évaluation de ces facteurs de risque permet de dresser une estimation du risque

cardiovasculaire pour déduire la probabilité de survenue d’'un événement ischémique

indésirable. L’établissement de ce risque est nécessaire en vue de la prise en charge

thérapeutique car il conditionne les valeurs cibles a atteindre et les moyens a

employer.

L’HAS propose un outil de mesure du risque cardiovasculaire a 10 ans dans le but de

stratifier le risque individuel de chaque patient. On appelle cela le tableau SCORE(s7),

utilisé dans les recommandations de I'Europeen Society of Cardiology (ESC).

Ce tableau a ses limites puisqu’il ne fonctionne pas pour I'évaluation du risque de

certains patients, notamment ceux ayant une PAS supérieure a 180 mmHg.
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C’est un tableau est simple d’utilisation pour le clinicien qui permet d’appréhender

'urgence de la prise en charge.

Tableau 3 : Evaluation du risque d'événement cardiovasculaire fatal & 10 ans d'apres

les recommandations européennes sur la prevention cardiovasculaire (s7)

Hommes
Non fumeurs
13 16 18 23 28
11 13 16 20
10 12 14
2 10

10 12 15 19
113

15 % et plus
10 - 14 %
5-9%
3-4%

2%

1%

<1 %

pression artérielle systolique (mmHg)

© ESC 2007

0
0
0
0
5

=2 =2 o O

DGM/Diag 1

4. Complications
L’HTA peut étre a l'origine d’'une liste de complications qui caractérisent sa gravité.
Ces atteintes sont multiples. On parle d’ « atteinte d’'organes cibles » lorsqu’il existe
une atteinte paraclinique ou infraclinique. Quand on est en revanche face a une

atteinte clinique, il est question de « pathologies associées ».

L’HTA vient s’ajouter a un risque de morbi-mortalité cardiovasculaire global.
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a. Atteintes cardiologiques et vasculaires

La pression excessive s’exercant sur les vaisseaux engendre des modifications
structurelles sur ceux -ci. L’augmentation de la pression sanguine artérielle, la
diminution de la compliance des gros troncs artériels et 'augmentation des résistances
artériolaires élevent la charge opposée au ventricule gauche lors de la systole. Les
cellules myocardiques s’hypertrophient : c’est I'hypertrophie du ventricule gauche. Les
conséguences sont nombreuses : diminution du volume de remplissage du ventricule
gauche, trouble de la fonction contractile, trouble du rythme, augmentation des
résistances coronaires ... Le tout pouvant aller jusqu’a une insuffisance cardiaque tres

invalidantess).

De plus, la pression élevée, ainsi que d’autres facteurs combinés accélerent la
formation de plaques d’athérome, notamment au niveau des artéres coronaires. Ces
plagues diminuent la lumiére des vaisseaux, et des dépbts peuvent se détacher pour
aller bloguer des vaisseaux sanguins, comme c’est le cas dans les artériopathies
oblitérantes des membres inférieurs.

La pression excessive diminue progressivement les propriétés élastiques des
vaisseaux. Cette rigidité acquise diminue la compliance des vaisseaux et augmente
leur rigidité, ce qui amplifie le phénoméne d’'HTA.

De méme, les risques d’hématomes, de dissections aortiques et d’anévrismes

augmentent.

Tous ces mécanismes favorisent I'insuffisance coronarienne et les troubles du rythme.
Le risque de survenue d’accident cardiovasculaire, plus particulierement d’infarctus du
myocarde, se retrouve décuplé. En cas d’augmentation du débit cardiaque, une crise

d’angor peut se manifester.

b. Atteinte cérébrale(so)

Le nombre d’accidents vasculaires cérébraux augmente, qu’ils soient ischémiques ou
hémorragiques. Ces deux types d’accidents sont liés respectivement a
'athérosclérose des vaisseaux et a I'élévation de la pression artérielle. L’accident

vasculaire est généralement accompagné d’'un ensemble de signes d’alerte.
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Dans des cas désormais rares d’hypertension maligne, on peut voir apparaitre des
encéphalopathies hypertensives aigués. De nos jours, on observe plus fréquemment
des troubles déficitaires diffus d’apparition progressive tels qu’une diminution des

facultés psychiques, démence, troubles de la marche ...

Il semble également que I'apparition d’'une maladie d’Alzheimer puissent étre liée a
'HTA@o) ainsi que d’autres facteurs de risques cardiovasculaires. Cela prés d’'un tiers

des cas en Europe.

c. Atteinte rénale

Sans surprise, on retrouve le rein dans les organes cibles. Les modifications
fonctionnelles que doit orchestrer le rein pour permettre a 'organisme de supporter
'élévation de la tension finissent par occasionner des lésions telles les scléroses
rénales. Le rein n’est alors plus capable de s’opposer a une élévation de pression
artérielle car il perd sa capacité de filtration, mais également I'efficacité du SRAA : c’est

un cercle vicieux qui rend l'instauration du traitement périlleuse.

Les néphro-angioscléroses peuvent étre de deux types (91):

- bénignes: elles ne surviennent qu'en cas d’hypertensions artérielles
chroniques, non ou mal traitées. Les lésions atteignent les artérioles et
occasionnent une baisse de [lactivité glomérulaire. L’insuffisance rénale
s'installe peu a peu, allant plus facilement vers une insuffisance rénale
terminale pour les patients noirs-américains d’aprés les données collectées.

- malignes : Leur survenue est rapide, dans un contexte d’HTA sévére
accompagnée d’autres atteintes cliniques. L'insuffisance rénale s’installe en

tres peu de temps et s’avéere irréversible.
L’HTA favorise également 'occurrence de néphropathie ischémique par accumulation

de plagues athéromateuses. La mauvaise irrigation du rein entraine de ce fait une

insuffisance rénale.
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d. Atteinte ophtalmologique

On ne retrouve des atteintes ophtalmologiques qu’en cas d’HTA séveére non traitée(9).
Les vaisseaux rétiniens integrent des systémes d’auto-régulation pour pallier les
modifications de la pression. Cependant, en cas d’élévation chronique trop importante,
ilIs se montrent inefficaces et la rétinopathie hypertensive <s’installe. Elle est
caractérisée en fonction de sa sévérité par :

- une diminution de la taille des vaisseaux,

- l'apparition de nodules cotonneux a la suite d’'infarctus de la rétine interne,

- I'apparition d’exsudats profonds
La rétinopathie hypertensive comprend 4 stades, les deux premiers étant
principalement liés a la présence d’une artériosclérose. Les deux derniers en revanche

sont des complications d’'une HTA sévere.

Les vaisseaux choroidiens peuvent également étre touchés, d’autant plus que ceux-ci
ne possedent pas de mécanisme de régulation en cas de modification de la pression.
Une vasoconstriction sympathique reflexe s’installe, laissant place a terme apparaitre
une ischémie et une nécrose de I'épithélium. Les conséquences peuvent aller jusqu’a

la baisse d’acuité visuelle par décollement rétinien.

Enfin, 'HTA dans sa forme la plus sévere peut aller jusqu’a provoquer un cedéme

papillaire.

Pour la plupart, ces affections sont réversibles en cas de traitement de la cause

hypertensive.

e. Durant la grossesse

Une HTA préexistante peut, pendant la grossesse, provoquer un phénomene de
prééclampsie, premiére cause de morbidité et de mortalité foeto-maternelle dans les
pays développése3). A l'inverse, la prééclampsie est parfois le signe d’appel pour la
découverte d’'une HTA. Non traitée, la prééclampsie devient de I'éclampsie avec des

crises convulsives mettant en grand danger la mére et le foetus.
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f. Autres

Une élévation brutale de la pression artérielle s’observe en cas de :

- poussée hypertensive(s) c’est a dire une augmentation de la pression artérielle
chez un patient que l'on sait hypertendu, traité ou non. Il n’y a pas de
retentissement viscéral. C’est trés souvent secondaire a une maladie
ponctuelle, des douleurs aigués, un syndrome fébrile... Il est nécessaire de
traiter que si I'élévation n’est pas réversible.

- urgence hypertensive, notamment I’hypertension artérielle maligne(s). Ce sont
des situations d’urgence absolue qui se caractérisent par une importante
élévation de la pression artérielle (>180/100 mmHg, souvent>
200/120) accompagnée d’atteintes viscérales multiples graves. Il faut traiter en

urgence.

C) Diagnostic de 'HTA (1)

Trés souvent, 'HTA est découverte de facon fortuite, lors d’'un examen systématique.
Pour poser le diagnostic, il est nécessaire de faire des mesures qui préciseront les
valeurs de la pression artérielle. Le clinicien cherche également a déterminer si 'HTA
est secondaire, et si oui, il est nécessaire d’explorer le risque cardiovasculaire en
passant en revue les facteurs de risque évoqués plus tot. Il est également nécessaire
de déterminer s'il existe déja une atteinte d’organe, des pathologies associées ou

méme si des complications sont déja décelables.

1. Méthode auscultatoire

La méthode auscultatoire est la méthode la plus employée. Elle se faisait auparavant
avec un sphygmomanometre a mercure et un stéthoscope, mais de plus en plus,
l'utilisation d’appareils automatisés se démocratise.

Elle se pratique sur un patient assis ou allongé au repos physique et psychique depuis
plus de cinq minutes, a distance de plus de trente minutes d’un effort physique, de la
prise de café, et d’'une exposition au tabac.

Il est nécessaire de réaliser deux mesures, distantes d’au moins une minute, a répéter

en cas de discordances importantes entre les deux.
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Il existe plusieurs tailles de brassards. Pour une mesure pertinente, il convient
d’adapter le brassard a la circonférence du bras du patient. Le bras est ensuite

positionné au niveau du ceceur.

Lors de la premiere consultation, il convient de mesurer la pression artérielle au niveau
des deux bras car il existe dans certains cas une asymétrie tensionnelle marquée. Le
cas échéant, il faut retenir la mesure la plus élevée.

Enfin, la valeur retenue doit étre la moyenne des différentes mesures réalisées,
souvent deux ou trois. En parallele, on reléve également la fréquence cardiaque, au

moyen d’une palpation du pouls sur au moins trente secondes.

Pour les personnes chez qui on suspecte une hypotension orthostatique, on réalise
egalement une mesure debout, aprés une a cing minutes sur place. C’est par exemple

souvent le cas chez les personnes agées et les personnes souffrant de diabete.

Bien qu’étant la méthode la plus populaire, celle-ci n’est pas sans faille, car plusieurs
causes peuvent étre source d’erreur :

- leffet « blouse blanche » ou HTA isolée de consultation : Chez 15% de la
population générale, on obtient des valeurs mesurées élevées quand chez ces
mémes personnes, l'automesure ou la mesure ambulatoire de la pression
artérielle (MAPA) donnent des valeurs normales. C’est une augmentation
transitoire de la pression artérielle, liée au stress causé par la présence d’un
soignant.

- chezles personnes ageées, il est possible d’avoir une rigidité trés importante des
arteres pouvant conduire a une élévation de la pression artérielle. On rencontre
cela lorsque les artéres sont calcifiées par exemple. La pression artérielle prise
au niveau brachial s’en retrouve altérée avec une élévation de 20, 40 voire 50
mmHg chez certains sujets. Cela peut s’observer également chez les patients

diabétiques ou hémodialysés.

2. Mesure ambulatoire de la pression artérielle (MAPA)

La MAPA est une prise de mesure de la pression artérielle réalisée sur 24 heures,
durant les activités habituelles du patient. Elle sera exigée dans plusieurs cas de

figures :
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- suspicion de phénoméne d’hypotension chez le sujet agé et/ou diabétique
- HTA chez la femme enceinte

- suspicion d’apnée du sommeil

- résistance aux traitements antihypertenseurs

- pression artérielle élevée chez un patient a faible risque cardiovasculaire
- possible effet « Blouse blanche » ou d’HTA isolée de consultation

- variabilité des mesures au cabinet

Le patient recoit un carnet dans lequel il consigne les heures auxquelles il se léve et
se couche, pour pouvoir interpréter les résultats. Dans la méme optique, il devra
indiquer la prise éventuelle de médicaments, ou une apparition de symptémes le cas

échéant.

Les recommandations préconisent des mesures assez rapprochées, soit, toutes les

15 minutes durant la journée, et espacées de 30 minutes en période nocturne.

Les valeurs maximales sont fixées selon les périodes de la journée :
- 135/ 85 mmHg en période diurne
- 120/ 70 mmHg en période nocturne

- 130/ 80 mmHg sur la moyenne des 24 h

La MAPA présente plusieurs intéréts non négligeables. En effet, elle améliore la
prédiction des risques cardiovasculaires. Elle est également mieux corrélée a une
atteinte des organes et évalue avec précision la pertinence des traitements en

fournissant des valeurs plus précises.

3. Automesure a domicile

Comme le nom le suggeére, 'automesure a domicile consiste a faire réaliser la mesure

par le patient lui-méme.

Cette pratiqgue permet une bonne prédiction du risque cardiovasculaire, et permet une
meilleure adhésion du patient a son traitement car il constate lui-méme les valeurs. En
revanche, l'automesure peut s’avérer anxiogene pour certain et pousser ces

personnes a prendre des médicaments sans avis médical.
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L’appareil utilisé lors de la prise de mesure doit étre un appareil validé et semi-
automatique, de préférence brachial. Le patient apprend au préalable a l'utiliser
correctement, et a réaliser les mesures selon une chronologie et des régles précises :

- Arréaliser assis, apres cing minutes dans le calme

- 3 mesures consécutives, espacés de deux minutes

- Le matin, avant toute prise de médicaments et avant le repas

- Le sair, juste avant le coucher

- Durant 3 jours consécutifs

- La moyenne systolique et la moyenne diastolique seront retenues

Dans ces conditions, le seuil pathologique est fixé a 135/85 mmHg c’est-a-dire plus

bas que les valeurs limites retenues en cabinet.

V. Stratégies thérapeutiques et traitements de L’HTA

A) Arsenal thérapeutique et leviers disponibles

Quand le diagnostic de 'HTA est posé, il scelle I'avenir du patient qui doit désormais
entendre et accepter qu’il est atteint d’'un mal silencieux nécessitant un traitement a
vie. Dés lors, une consultation dédiée a une bréve explication de la pathologie et du
traitement prodigué doit avoir lieu. Il est primordial d’obtenir du patient son adhésion,
et de le considérer comme acteur majeur de la prise en charge. Le succés ou non du
traitement dépend des solutions mises en place, avec leur efficacité intrinseque, mais
aussi du niveau de connaissance du patient sur sa propre pathologie et sa prise en

charge.

1. Regles hygiéno-diététiques

Les regles hygiéno-diététiques sont faites pour diminuer la pression artérielle pour
retarder au maximum l'instauration d’un traitement médicamenteux. Si le choix ne se
présente pas, le respect des regles permet de maximiser les effets du traitement. Bien
suivies, ces habitudes de vie contribuent a limiter les facteurs de risque
cardiovasculaires.

C’est le premier traitement a mettre en place@1) en cas d’'HTA, peu importe le niveau

tensionnel et si possible méme bien avant en prévention.
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a. Limitation de la consommation de sel

La consommation de sel se doit d’étre inférieure a 6 g par jour. En France, la
consommation moyenne de sel, en intégrant I'alimentation et le salage estde 8a 12 g
par jour et par habitant(gs).

Un gramme de sel contient 400 mg de sodium. Les industriels profitent trop souvent
de la confusion entre les deux. Quand ils indiquent sur 'emballage une quantité de
sodium, il faut la multiplié par 2,5 pour avoir la teneur en sel.

Or, il est admis qu’une augmentation de 2,3 g/j de sodium engendre une élévation des
PAS et PAD de 4,5 et de 1,5 mmHg respectivement (75).

Le fait de permettre une consommation raisonnée de sel plutét qu’une éviction

compléete de I'alimentation permet d’avoir une meilleure adhésion des patients.

b. Réduction du poids corporel

Il est préconisé de maintenir un indice de masse corporelle entre 25 et 30 kg/m2 ou
d'avoir une diminution d’au moins 10% du poids initial si le patient est en état de
surcharge pondérale. Des études ont en effet montré qu’une perte de 10 Kg permet
une diminution de 6 mmHg de PAS et 4,6 mmHg de PADv). Il faut particulierement
surveiller la graisse abdominale. Le tour de taille doit se limiter a 102 cm pour les
hommes et 88 cm pour la femme.

Par différents mécanismes on I'a vu, I'excés de poids va mener a une aggravation de
'HTA. On se rappelle par exemple qu’une voie de production extra hépatique de
'angiotensine Il existe au niveau des tissus gras. Par ailleurs, I'insulinorésistance et le
déréglement du systéme sympathique chez [I'obése favorisent [I'élévation

tensionnelle(os).

c. Pratique d’'une activité sportive adaptée

L’activité sportive permet de repousser l'initiation d’un traitement antihypertenseur. Elle
diminue la pression artérielle et aide a la stabilisation du poids.

Les retentissements sont multiples(9) : sensibilité a l'insuline augmentée, activité
sympathique régulée, diminution de la rigidité artérielle ...

L’activité doit évidemment étre adaptée au patient.
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d. Limitation de la consommation d’alcool

La consommation d’alcool doit se limiter a I'équivalent de 3 verres de vin chez ’homme
et 2 verres chez la femme par jour.
L’alcool est non seulement un facteur de risque cardiovasculaire mais, il peut
également diminuer l'efficacité des traitements antihypertenseurs.
Les effets de I'alcool sont multiples(ioo) :
- une activation trop excessive du systeme nerveux sympathique pour les gros
consommateurs,
- une action directe sur les cellules musculaires lisses, en les rendant plus
sensibles aux amines vasoconstrictrices
- une augmentation de la résistance a I'insuline, qui a terme induit une rétention

hydrosodée

e. Régime alimentaire équilibré : mieux manger

Le régime alimentaire est primordial dans la prise en charge du patient atteint ’HTA,
déja a travers la réduction du sel et de la charge pondérale. Le régime alimentaire le
plus étudié a ce jour sur le sujet est le régime DASH, en francais « Approche diététique
pour prévenir '’hypertension ». Ce régime alimentaire est assez proche du régime
méditerranéen, riche en fruits, légumes et faible en graisse. Celui-ci donne de trés
bons résultats chez les patients, pouvant aller jusqu’a une baisse de la PAS de plus
de 10 mmHgou).

L’approche diététique de 'HTA est essentielle pour envisager des diminutions de

pressions artérielles satisfaisantes.
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Figure 7: lllustration des principes de I'approche diététique DASH 102)

f. Arrét du tabac

Tout comme I'alcool, le tabac est un facteur de risque cardiovasculaire connu et
documentéos). La consommation chroniqgue de tabac favorise une activation du
systeme sympathique, en plus de provoquer un vieillissement artériel prématuré. Cette
consommation va également avoir des répercussions sur la résistance a l'insuline et
le métabolisme des lipides. L’arrét complet du tabagisme est souhaitable, facilité
aujourd’hui par un remboursement plus aisé de la sécurité sociale des traitements

substitutifs nicotiniques.

2. Le traitement médicamenteux
Quand il est nécessaire d’administrer des médicaments, le clinicien dispose de de cing
classes thérapeutiques ayant montré leur efficacité. On peut les utiliser seules, ou en
association pour certaines. Chaque classe présente des propriétés pharmacologiques

propres qui justifient son utilisation face a différents profils de patients.
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a. Les diurétiques

Les diurétiques thiazidiques :

Les diurétiques thiazidiques sont les premiers médicaments antihypertenseurs
découverts, des 1946(104).

lls vont agir en inhibant la réabsorption rénale du chlorure de sodium par la partie
initiale du tube contourné distal du néphron. Par ailleurs, ils possédent un effet anti-
calciurique. La prise de diurétiques thiazidiques provoque une augmentation de la
diurése, une baisse de la volémie, et donc de la pression artérielle. Les effets
natriurétiques sont cependant limités par la stimulation de I'aldostérone.

On retrouvera dans cette classe I'’hydrochlorothiazide ou HCTZ (ESIDREX®),
lindapamide (FLUDEX®) et la ciclétanine (TENSTATEN ®).

Le mécanisme d’action induit un certain nombre d’effets indésirables : hypokaliémie
importante, hyponatrémie, hypomagnésémie, déshydratation, et parfois des troubles
métaboligues demandant une attention particuliére chez le diabétique et le patient
atteint de la goultte.

Une interaction médicamenteuse avec le lithium existe, aboutissant a une
augmentation de la lithiemie dans I'organisme.

Les contre-indications a [l'utilisation de cette classe sont multiples : allergie aux
sulfamides — en raison de structures chimiques trés proches -, insuffisance rénale,
cirrhose, obstacle sur les voies urinaires, déshydratation trop importante et en cas

d’hypokaliémie ou hyponatrémie sévere.

Il existe des associations fixes avec toutes les autres classes majeures :

Tableau 4 : Associations fixes comprenant un diurétique thiazidique

Classes Béta Inhibiteurs de | Antagonistes de | Inhibiteurs
thérapeutiques | Bloquants | I'enzyme de | angiotensine Il | calciques
conversion
Diurétiques Aténolol + Bénazépril + HCTZ Candésartan + HCTZ | Indapamide +
Chlortalidone | Captopril + HCTZ Irbésartan + HCTZ Amlodipine
Enalapril + HCTZ Losartan + HCTZ P
Bisoprolol + | Fosinopril + HCTZ Olmésartan + HCTZ
HCTZ Lisinopril + HCTZ Telmisartan + HCTZ
Périndopril + Indapamide | Valsartan + HCTZ
Nébivolol + | Quinalapril + HCTZ
HCTZ Ramipril + HCTZ
Zofénopril + HCTZ
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Les diurétigues de 'anse :

Les diurétiques de I'anse sont les seuls médicaments diurétiques utilisables chez le
patient souffrant d’insuffisance rénale. lls vont inhiber la réabsorption hydrique au
niveau de la branche descendante de I'anse de Henlé. lls empéchent également le
fonctionnement du transporteur Na*/K*/2ClI- de la partie ascendante de I'anse et la
réabsorption passive du magnésium et du calcium. La aussi, la stimulation réflexe de
I'aldostérone limite les effets natriurétiques.

Les molécules les plus connues sont le furosémide (LASILIX®), le bumétanide
(BURINEX®) et le pirétanide (EURELIX®).

Une partie des effets indésirables est partagée avec les diurétiques thiazidiques :
déshydratation, hyponatrémie, hypokaliémie dans une moindre mesure,
hypomagnésémie importante, et les troubles métaboliques. Ces diurétiques causent

toutefois une ototoxicité et une hypocalcémie qui leur est propre.

De méme, les contre-indications sont communes aux thiazidiques. Par ailleurs, seul le

furosémide est envisageable durant la grossesse.

Les diurétiques hyperkaliémiants :

Les diurétiques hyperkaliémiants vont diminuer 'expression de I'échangeur Na*/H* et
Na*/K* ATPase. Le tout entraine :

- une diminution de I'absorption du sodium et une rétention de protons

- une diminution de I'élimination des ions K* et H" plasmatiques.
Parmi les molécules concernées, on trouve d’un c6té des antagonistes compétitifs des
récepteurs a laldostérone du tube contourné distal, tels que la spironolactone
(ALDATONE®), et I'éplérone (INSPRA®).
Il existe également des pseudo-antialdostérones qui inhibent les canaux Na'/K*
ATPase du tube contourné distale. C’est le cas de I’Amiloride (MODAMIDE®, + HCTZ :
MODURETIC®)

A l'inverse des autres diurétiques, ces molécules sont connues pour générer une
hyperkaliémie. L’association des molécules de cette classe avec le lithium, les
inhibiteurs de I'enzyme de conversion, les antagonistes de I'angiotensine II, la
ciclosporine et le tacrolimus, est déconseillée.

La spironolactone cause fréquemment I'apparition d’effets anti-androgéniques.
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L'utilisation de ce type de diurétique est contre-indiquée en cas d’hyperkaliémie,
d’insuffisance rénale ou hépatique sévére, et en la présence d’un autre diurétique

épargneur de potassium.

Les diurétiques se prennent généralement en prise unique, parfois en deux prises, en

évitant de les administrer trop tard dans la journée pour éviter les réveils nocturnes.
b. Les Béta Bloquants

Surement la classe thérapeutique la plus large a notre disposition, les béta-bloquants

regroupent des antagonistes compétitifs des récepteurs béta-adrénergiques.

L’antagonisme va s’exercer sur des récepteurs a différents endroits de I'organisme,

provoquant des effets recherchés, ou indésirables.

Tableau 5 : Effets des béta-bloquants sur les différents récepteurs de I'organisme

Blocage
des Conséquence
récepteurs
B1 Cardiaque : Rénaux :
- Effet chronotrope négatif Diminution de la libération de
- Effet inotrope négatif la rénine qui se répercute sur
- Effet bathmotrope négatif I'angiotensine I et
- Effet chronotrope négatif l'aldostérone
B2 Artérioles, pulmonaires et | Métabolisme glucidique : Oculaire :
extrémités : Diminution de la | Diminution de la
Vasoconstriction et | glycogénolyse hépatique | pression intra-
bronchoconstriction accentuant I’hypoglycémie oculaire
B3 Adipocytes :
Hypertriglycéridémie et diminution
du HDL cholestérol
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Les nombreux béta bloguant se classent en fonction de leurs caractéristiques propres

de la fagon suivante :

Tableau 6 : Classification des béta bloquants

Blocage Non cardiosélectifs (Blocage B1 et Cardiosélectifs (Blocage 1)
des B2)
récepteurs
Sans ASI* Avec ASI Sans ASI Avec ASI
Carvédilol Pindolol Aténolol Acébutolol
(KREDEX®) (VISKEN®) (TENORMINE®) (SECTRAL®)
Labétalol Bisoprolol Céliprolol
(TRANDATE®) (DETENSIEL® ; (CELECTOL ®)
Propranolol CARDENSIEL®)
(AVLOCARDYL®) Nébivolol
Sotalol (SOTALEX®) (NEBILOX®,
Timolol (TIMACOR®) TEMERIT®)
Métoprolol
(LOPRESSOR®,
SELOKEN®)

* Activité sympathomimétique intrinseque

Les molécules qui bloguent de facon plus sélective les récepteurs 31 sont a privilégier.
Les effets indésirables et les contre-indications s’expliquent facilement par les effets
béta bloquant non sélectifs résiduels.
Les béta bloquants sont contre-indiqués chez les personnes atteintes de syndrome du
Raynaud ou connu comme souffrant d’asthme ou de BPCO. Le celiprolol reste
cependant envisageable chez I'asthmatique.
Les principaux effets indésirables sont : insomnie, cauchemar, asthénie ou encore
bradycardie. Une attention particuliere devra étre portée aux patients diabétiques en
raison des effets hypoglycémiants et de [latténuation du prodrome d'une
hypoglycémie.
lls existent de nombreuses interactions médicamenteuses, parmi lesquelles :

- Des contre-indications : sultopride, médicaments inotropes négatifs, cimétidine,

fluoxétine, paroxétine
- Des associations déconseillées : volatils

anesthésiques halogénés,

médicaments torsadogéenes, sotalol et hypoglycémiant, IMAO

Les béta bloquants sont souvent administrés en prise unique, souvent le matin.

Parfois, il est nécessaire d’y ajouter une seconde prise.
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Des associations fixes existent :

Tableau 7 : Associations fixes comprenant un béta bloquant

Classes Inhibiteurs de
thérapeutiques Diurétiques ’enzyme de Inhibiteurs calciques
conversion
Béta Aténolol + Chlortalidone | Périndopril + Aténolol + Nifédipine
Bloguants Bisoprolol + HCTZ Bisoprolol Métoprolol + Felodipine
Nébivolol + HCTZ

c. Les Inhibiteurs calciques

Les inhibiteurs calciques sont capables de bloquer les canaux calciques voltages
dépendants lents des cellules musculaires lisses vasculaires et des cardiomyocytes.
La résultante est de deux ordres :
- effets vasculaires : vasorelaxation artérielle y compris coronaire, responsable
des effets antihypertenseurs et anti-spastiques
- effets cardiaques: effet inotrope, dromotrope et chronotrope négatif,
provoquant la diminution des besoins en dioxygene du myocarde et un effet
antiarythmique.
Parmi les inhibiteurs calciques, on distingue les dihydropyridines, dont les effets
vasculaires prédominent. C’est le cas de la nifédipine (ADALATE®), la nicardipine
(LOXEN®), la lercanidipine (LERCAN®) et 'amlodipine (AMLOR®).
Les autres inhibiteurs calciques auront principalement des effets cardiaques. Il s’agit
du diltiazem (TILDIEM®) et du vérapamil (ISOPTINE®).
Les effets indésirables fréquents sont dus a la vasodilatation : céphalées, vertiges,
hypotension orthostatique, mais également cedémes. Les inhibiteurs calciques
causent aussi des troubles digestifs : dyspepsie, hausée, constipation. Enfin, on peut
noter la survenue d’hyperplasie gingivale réversible, limitée par une bonne hygiene

buccale.
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Il existe des interactions médicamenteuses contre-indiquées telles que :
- nifédipine et diltiazem : risque d’hypotension sévére
- diltiazem et dérivés de l'ergot: ergotisme avec possible nécroses des
extrémités
- diltiazem / vérapamil et médicaments torsadogénes : risque majoré de troubles
du rythme
De méme, il y a une contre-indication des dihydropyridines chez un patient avec de
'angor instable, ou ayant subi un infarctus du myocarde moins d’un mois auparavant.
Les inhibiteurs calciques non dihydropyridines sont a contre-indiquer en cas de bloc
auriculo-ventriculaire de 2¢™e et 3¢m degré non appareillés.
Quelques associations sont a prendre en compte, notamment avec des inhibiteurs

enzymatiques comme le kétoconazole.

Selon la molécule et le dosage, les inhibiteurs calciques peuvent étre pris une a trois

fois par jour.

La encore, il existe des associations fixes :

Tableau 8 : Associations fixes comprenant un inhibiteur calcique

Classes Inhibiteurs de
. . ~ S An ni
thérapeutiques | Béta bloquants | Diurétiques ’enzyme de , tago ste_:s de
I’angiotensine Il
conversion
Inhibiteurs Aténolol + Nifédipine | Indapamide + | Enalapril + Lercanidipine | Olmésartan + Amlodipine
. Métoprolol + Amlodipine Perindopril + Amlodipine | Telmisartan + Amlodipine
calciques Félodipine P Trandolapril + Vérapamil | Valsartan + Amlodipine

d. Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC)

Comme leur nom lindique, les IEC vont inhiber I'enzyme de conversion de
'angiotensine | en angiotensine Il. Cela va permettre une réduction de la stimulation
sympathique, de la vasoconstriction ainsi que de la libération de I'aldostérone et ’ADH.
Les IEC vont également s’opposer a la dégradation de la bradykinine pour favoriser la
synthése de prostaglandines vasodilatatrices. En contrepartie, cette accumulation de
bradykinine cause une toux d'’irritation caractéristique. Les IEC exercent également

un effet néphroprotecteur bien connu et exploité en thérapeutique.
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On peut citer le captopril (LOPRIL®), le périndoprii (COVERSYL®), I'enalapril
(RENITEC®), ou encore le fosinopril (FOZITEC®).

L'utilisation d'IEC n’est pas sans inconvénient: il existe un échappement
thérapeutique progressif, causé par une synthése d’aldostérone en réponse a
I'hyperkaliémie. Il pourra y avoir d’autres effets indésirables : dysgueusie transitoire,
hyperkaliémie, hyponatrémie, hypotension.

Les IEC sont contre-indiqués au 2°™e et 3% trimestre de la grossesse pour foeto-
toxicité et en cas d’hyperkaliémie ou de sténose bilatérale des artéres rénales.

Des associations sont a prendre en compte, notamment en cas de traitement

concomitant par le lithium ou des diurétiques.

Les posologies sont a augmenter de facon progressive pour éviter une hypotension
trop importante et une insuffisance rénale aigué fonctionnelle. La prise des IEC est

unique et journaliére.

Des associations fixes comportant des IEC existent également :

Tableau 9 : Associations fixes comprenant un IEC

Classes

thérapeutiques Béta bloquants Diurétiques
Inhibiteurs de | Périndopril + Bisoprolol Bénazépril + HCTZ

, Captopril + HCTZ

enzyme de Enalapril + HCTZ
conversion Fosinopril + HCTZ

Lisinopril + HCTZ
Périndopril + indapamide
Quinalapril + HCTZ
Ramipril + HCTZ
Zofénopril + HCTZ

e. Les antagonistes des récepteurs de l'angiotensine 2
(ARAII)

Les ARAII exercent un effet antagoniste spécifique sur les nombreux récepteurs AT1
a l'angiotensine Il. L’absence de blocage des récepteurs AT2 permet de ne pas
entrainer d’accumulation de bradykinine.

On appelle plus communément cette classe les sartans. On y compte le losartan
(COZAAR®), le candésartan (KENZEN®), l'irbésartan (APROVEL®), le telmisartan
(MICARDIS®) ou encore le valsartan (NISIS®).
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Les effets indésirables sont similaires a ceux rencontrés lors de l'utilisation des IEC,
hormis la toux et la neutropénie allergique. Un sur-risque d’entéropathie, trés rare mais
grave, propre a 'olmésartan a mené au déremboursement de toutes les spécialités qui
en contiennent.

De méme, les contre-indications sont identiques a celles des IEC.

Tres récemment, des impuretés classées comme cancérogenes probables ont été
retrouvé dans certains lots. Cing médicaments de la famille des sartans sont
concernés, dont le valsartan et I'irbésartan. Un contrdle renforcé autour les spécialités

qui en comportent est toujours en cours.

Il existe des associations fixes :

Tableau 10 : Associations fixes comprenant un ARAII

Classes Diurétiques Inhibiteurs calciques

thérapeutiques

Sartans Candésartan + Hydrochlorothiazide Olmeésartan + Amlodipine
Irbésartan + Hydrochlorothiazide Telmisartan + Amlodipine
Losartan + Hydrochlorothiazide Valsartan +"Amlodipine

Olmésartan + Hydrochlorothiazide
Telmisartan + Hydrochlorothiazide
Valsartan + Hydrochlorothiazide

f. Autres classes

» Les alpha-bloguants

On dispose de deux antagonistes des récepteurs alpha 1 post-synaptiques des
catécholamines dans le traitement de 'HTA. Le blocage de ces récepteurs permet une
vasodilatation et une diminution des résistances périphériques totales. On retrouve
dans cette classe la prazosine (MINIPRESS® ; ALPRESS LP®) et l'urapidil
(EUPRESSYL®). L'urapidil est capable de stimuler les récepteurs SHT1A centraux en
plus de son antagonisme sur les récepteurs alpha 1 post-synaptique.

Les effets indésirables sont liés a la vasodilatation: vertiges, hypotension
orthostatique, palpitations. Les patients peuvent également souffrir dcedémes, de
troubles digestifs, neurologiques (sédation, céphalées, insomnie), mais aussi génitaux
(baisse de la libido, impuissance, incontinence urinaire).

Les deux molécules sont contre-indiquées chez les femmes enceintes ou allaitantes,
les personnes ayant des ocedémes, et, particulierement pour la prazosine, les

personnes souffrant d’'une insuffisance cardiaque droite.
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> Le minoxidil, LONOTEN®

Le minoxidil exerce un effet vasodilatateur sur les cellules musculaires lisses, sans

effets cardiaques. On ne l'utilise que pour 'HTA sévere apres échec des traitements
de premiere ligne, en association. Les effets indésirables sont liés a son action
pharmacologique :  hypovolémie, cedémes, tachycardie reflexe, hypotension
orthostatique. Il peut provoquer au plus des rashs cutanés. Cette molécule est contre-

indiquée en cas d’hypertension artérielle pulmonaire et d’'infarctus du myocarde récent.

> Les antihypertenseurs centraux :

Plusieurs molécules exercent une action directe sur le systeme nerveux central. On
distingue :

Tableau 11 : Antidépresseurs centraux, mode d’action et effets indésirables

Molécules Mode d’action Effets Contre-indications
indésirables
alpha-méthyl- Agoniste des récepteurs alpha 2 pré- | Anémie Anémie hémolytique,
DOPA (ALDOMET ®) | synaptiques centraux : Effet | hémolytique, | Antécédent d’hépatite
sympatholytique Hépatique médicamenteuse ou

cytolytique hépatopathie évolutive

Clonidine Agoniste des récepteurs alpha 2 pré- | Sécheresse | Brady-arythmie séveére,
(CATAPRESSAN ®) synaptiques centraux : Effets | buccale, Sultopride : risque de
sympatholytiques et sédatifs Somnolence | torsade de pointe

Agoniste des récepteurs I1 aux
imidazolines du noyau réticulé :

baisse du tonus sympathique

Rilménidine Agonistes spécifiques des Insuffisance rénale
(HYPERIUM ®) récepteurs l1 aux imidazolines sévere, Rilménidine et
Moxonidine sultopride : risque de
(PHYSIOTENS ®) torsades de pointe

Tous les antihypertenseurs centraux partagent des effets indésirables communs :
- Liées a la vasodilatation : hypotension orthostatique, bradycardie, rétention
hydrosodée, palpitations, bouffées vasomotrices
- Troubles neurologiques centraux : sédation, céphalée, anxiété, dépression,
insomnie

- Troubles digestifs
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- Effet rebond nécessitant une diminution progressive si arrét du traitement

De méme, tous sont a contre-indiquer en cas de dépression sévere.

g. Nouvelles classes ?

Larecherche des étiologies de I'HTA laisse présager I'émergence dans un futur proche
de nouvelles classes thérapeutiques.

Aujourd’hui, quelques pistes se précisent et des essais cliniques sont en cours. C’est
le cas par exemple pour le firibastat, molécule qui agit sur le systeme RAA central en
inhibant 'aminopeptidase Aos). Cette inhibition centrale permettrait une réduction de
la pression artérielle uniquement quand celle-ci est trop élevée. La molécule apparait
comme étant donc un anti-hypertenseur pur.

De méme, une nouvelle association d’amlodipine, de telmisartan et de chlorthalidone

faiblement dosées montrerait des effets trés encourageants(ios).

B) Recommandations et prise en charge du patient

Il y a pratiquement autant de recommandations que d’organisations de santé dans le
monde. Globalement, les recommandations se rejoignent dans les grandes lignes,
avec parfois quelques singularités. En France, cest I'HAS qui édite les
recommandations, en s’appuyant sur un grand nombre de publications internationales.
De méme, les expertises et recommandations de la Société Européenne de
Cardiologie et de la Société Européenne de I'Hypertension (ESC/ESH) sont également

trés utilisées en pratique.

1. Les objectifs tensionnels

L’HAS a défini des objectifs en fonction du patient et de ses éventuelles comorbidités.
Elle fixe donc les valeurs a atteindre :
- encas d’HTA essentielle : PAS < 140 et PAD < 90 mmHg
- encas dHTA chez le diabétique : PAS < 130 et PAD < 80 mmHg
- en cas d'HTA et insuffisance rénale : PAS < 130 et PAD < 80 mmHg et
protéinurie < 0,5 g/j@y).
Cette recommandation étant pour le moment suspendue pour des questions de conflits

d’intéréts, les cliniciens se fient plutét aux derniers documents de 'TESC/ESH.
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Pour fixer ces objectifs tensionnels, TESC/ESH donne d’abord une classification de
'HTA en différents grades et en fonction du niveau tensionnelss).

Tableau 12 : Classification des pressions artérielles mesurées en cabinet médical et
définitions des différents grades de 'HTA (ESC/ESH 2018)es)

Optimal <120 and <80
Normal 120-129 and/or 80-84
High normal 130-139 and/or 85-89
Grade 1 hypertension 140-159 andfor 90-99
Grade 2 hypertension 160-179 and/or 100-109
Grade 3 hypertension >180 andlor >110
Isolated systolic hypertension® >140 and <90

8P = blood pressure; SBP = systolic blood pressure.
8P category is defined according to seated clinic BP and by the highest level of BP, whether systolic or diastolic,
“Isolated systolic hypertension is graded 1, 2, or 3 according to SBP values in the ranges indicated.

Chez tous les patients, indifférent du grade, des comorbidités éventuelles ou de I'age,
il faut chercher a ramener la pression artérielle a 140/90 mmHg. En cas de bonne
tolérance au traitement, il doit étre envisagé de limiter le niveau tensionnel a 130/80

mmHg.

En effet, en ce qui concerne la population des moins de 65 ans sous traitement, il est
recommandé de ramener la PAS entre 120 et 129 mmHg. En revanche, pour les sujets
plus &geés, on préconise dorénavant une PAS entre 130 et 139 mmHg, associée a une
surveillance étroite des effets indésirables. Ces recommandations concernent les plus
de 65 ans pour tout niveau de risque cardiovasculaire.

Enfin, une diminution de la PAD sous le seuil de 80 mmHg doit étre envisagée pour

toute personne souffrant d’HTA.
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2. Quand initier le traitement ?

Il convient d’insister a nouveau sur le fait que linstauration des regles hygiéno-
diététiques reste le traitement de premiére intention chez toute personne souffrant
d’HTA, sans distinction de grade, de comorbidités, de gravité ou encore d’age.
L’ESC/ESH définit a quel moment débuter le traitement médicamenteux en fonction :
- dugrade de 'HTA
- du niveau de risque cardiovasculaire individuel

- des comorbidités éventuelles.

Tableau 13 : Arbre décisionnel d'initiation d’un traitement antihypertenseur (d’aprés
'ESC/ESH 2018)ss5)

Grade 1 Grade 2 Grade 3

High normal BP
BP 130-139/85-89 mmHg

Lifestyle advice |

!

Consider drug treatment In
very high risk patients with
CVD, espacially CAD

Hypertension
BP 140-159/90-99 mmHg

I Lifestyle advice

l

Immediate drug treatment
In high or very high risk
patients with CVD,

Hypertension
BP 160-179/100-109 mmHg

[ Lifestyle advice

Immediate drug
treatment In all patients

Hypertension
BP =180/110 mmHg

Lifestyle advice

Immediate drug
treatment in all patients

renal disease or HMOD

l l l

Drug treatment in
low moderate risk patients
without CVD, renal disease
or HMOD after
3-6 months of lifestyle
intervention If BP not
controlled

Aim for BP control
within 3 months

Aim for BP control
within 3 months

Pour les patients souffrant d’'une HTA de grade 2 ou 3, la mise en place du traitement
pharmacologique se doit d’étre immédiate. Une réévaluation est réalisée dans les trois
mois en espérant avoir atteint les objectifs tensionnels.
Pour le grade 1, le niveau de risque cardiovasculaire détermine la pertinence de
l'instauration d’un traitement. On démarrera le traitement pour ces patients face a :

- un haut ou tres haut risque cardiovasculaire

- une maladie rénale

- une atteinte clinique sur un organe cible.
Si le risque est bas et en I'absence de maladie rénale ou d’atteintes cliniques, le
traitement peut étre envisagé aprés échec a trois ou six mois des regles hygiéno-

diététiques seules.
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Enfin, pour les personnes avec un niveau tensionnel dit « normal haut », il est proposé
un traitement s’il existe un risque cardio-vasculaire tres élevé, en particulier en cas de
coronaropathie. Il est donc possible de traiter une I'HTA chez une personne qui n’est

pas hypertendue d’apres la définition de 'TOMS.

Le Vidal donne un arbre décisionnel un peu différento7) dont le critere discriminant est
le niveau de risque, divisé en trois :

- risque faible

- risque moyen

- risque élevé.
Le risque est défini par le niveau tensionnel, la présence ou I'absence de facteurs de

risque cardiovasculaires, les comorbidités et une éventuelle atteinte d’organe cible.

Tableau 14 : Caractérisation du risque en fonction de la pression artérielle et des

comorbidités (107

Niveau de PA Plus de 2 FDR ou Maladie
Pas de FDR 1a2FDR atteinte d'un cardiovasculaire
associés organe cible ou ou rénale
diabéte
140 < PAS < 159 | Risque faible Risque Risque élevé Risque élevé
90 < PAD <99 moyen
160 < PAS < 179 | Risque moyen | Risque Risque élevé Risque élevé
100 < PAD < 109 moyen
PAS = 180 Risque élevé Risque élevé | Risque élevé Risque élevé
PAD = 110
Si le risque est faible, le Vidal ne recommande pas de traitement

médicamenteux et préconise une réévaluation trois a six mois aprés. Ce n’est qu’en
cas d’échec apres cette séquence que I'on pourra débuter le traitement.

Pour un niveau de risque cardiovasculaire moyen, il est préconisé une prise en
charge des autres facteurs cardiovasculaires existants. Par conséquent, le patient est
revu tous les mois. La prise en charge des autres facteurs de risque peut permettre

d’éviter un traitement médicamenteux dans ce groupe d’individus.
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Le traitement doit étre introduit d’'emblée face a un risque cardiovasculaire
élevé. Dans ce cas, la visite chez le médecin est mensuelle afin d’adapter le traitement

en cas d’échec ou si les effets indésirables sont mal tolérés.

Tableau 15: Arbre décisionnel de prise en charge chez le patient souffrant
d'hypertension artérielle (Vidal recos, 2019) (107)

HTA : stratégie de prise en charge

HTA confirmée : prise en charge globale I

Evaluation biologique initiale

Recherche d'une cause d’HTA secondaire :
voir Cas particuliers

Evaluation initiale du risque cardiovasculaire global

Risque faible Risque moyen Risque élevé
Pendant 3 4 6 mois, Traftement mecicamenteux
Pendant 6 4 12 mois, m“ﬁ’gﬁmmm“ + régles hygiénodiététiques
12mois, y
oo || g |
tous les 3 & 6 mois A reevaluator et réévaluaton
s

Objectif tensionnel atteint : Objectif tensionnel non atteint :
PA < 140/90 mmHg PA > 140/90 mmHg
Contrdle du respect
Poursuite de la prise en charge des régles hygiénodiététiques
avec contrdle tous les 3 4 6 mois + adaptation ou initiation
du traitement médicamenteux
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3. Par quoi commencer ?

Avec cing classes majeures thérapeutiques et la possibilité de les combiner entre-
elles, les possibilités sont multiples. Les mécanismes d’action des molécules étant
différents, certains médicaments peuvent étre un meilleur choix que d’autres. L’option
choisie doit alors tenir compte de l'efficacité du médicament dans la prévention des
complications cardiovasculaires et tenir compte également de I'existence éventuelle

de comorbidités.

Sur ce sujet, le Vidal se montre peu directif : « Le choix initial doit se porter sur un
médicament ou une classe de médicaments ayant fait I'objet d'essais thérapeutiques
probants », a savoir un des médicaments des cing grandes classes décrites
précédemment. On propose de débuter par une monothérapie, sauf dans des cas
décrits comme séveres ou une association fixe a faible dose peut étre prescrite en

premiere intention.

Cependant, deux réserves sont a soulever : les béta-bloquants ne sont pas indiqués
en premiéere intention en raison de leur efficacité limitée dans la prévention des
accidents vasculaires cérébraux. De méme, les sartans ne sont pas recommandés en
premiéere intention mais cette fois-ci, a cause de leur codt exorbitant.

Si le contrdle tensionnel n’est pas satisfaisant, il est possible de rajouter une autre
molécule dans la recherche d’'une action synergique. Une trithérapie peut également

étre envisagée pour les mémes raisons.
Pour les cas particuliers, 'HAS regroupe dans son document de synthése des

recommandations professionnelles, les classes a privilégier en fonction de certaines

situations cliniques.
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Tableau 16 : Schéma décisionnel d’introduction des classes médicamenteuses dans

le traitement de 'HTA (d’aprés le Vidal recos, 2019)07)

Monothérapie :

De préférence IEC ou ARA2 ou inhibiteur calcique ou diurétique
thiazidique, bétabloquant en second choix

En prise unique si possible

(association fixe d’emblée a faibles doses si haut risque CV)

1

Y

Si échec

Bithérapie :

Association de 2 classes parmi : IEC ou
ARAZ2, inhibiteur calcique, diurétique
thiazidique

Si échec

Trithérapie :
IEC ou ARA2 + diurétique thiazidique +
inhibiteur calcique

En cas déchec en monothérapie, il est possible de changer de classe avant

d’envisager le passage a une bithérapie. L’'augmentation du dosage ne donne que trés

rarement des améliorations en monothérapie, mais reste envisageable si plusieurs

antihypertenseurs sont associés.

Tableau 17 : Choix du traitement antihypertenseurs en cas de situations patrticulieres,

(HAS, 2005)1)

Indications spécifiques

Sujet agé, hypertension systolique

Néphropathie diabétique (type 1) a
partir du stade de microalbuminurie

Néphropathie diabétique (type 2) a
partir du stade de microalbuminurie

Néphropathie non diabétique

Cardiopathie post IDM
Maladie coronarienne

Insuffisance cardiaque systolique

Hypertrophie ventriculaire gauche

Antécédents d’accident vasculaire
cérébral

Classes thérapeutiques préférentielles

Diurétique thiazidique

Inhibiteur calcique dihydropyridine de longue durée d’action
IEC ou ARA I

Diurétique thiazidique

Diurétique de I'anse (si IR sévere)

ARA Il ou IEC

Diurétique thiazidique

Diurétique de I'anse (si IR séveére)

IEC ou ARA I

Diurétique thiazidique

Diurétique de I'anse (si IR séveére)

IEC

Bétabloquant

Bétabloquant

Inhibiteur calcique de longue durée d’action
Diurétique thiazidique

Diurétique de I’'anse

IEC (1°¢ intention) ou ARA 1l (en cas d’intolérance au IEC)
Bétabloquant

Anti-aldostérone (aux stade lll et IV de la NYHA)
ARAII

Diurétique thiazidique

Diurétique thiazidique

Diurétique thiazidique et IEC
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C) Role du pharmacien d’officine : un acteur sous-estimé

Le contrble de la pression artérielle n’est obtenu que chez un patient sur deux et un
guart des personnes traitées ignorent leur maladie(7).

Dans un rapport médico-économique de 2013, I'HAS rapporte que, parmi les
nouveaux patients traités, un tiers interrompt le traitement aprés un angos). De plus,
trés peu de patients consultent un cardiologue, faisant de leur généraliste I'acteur

principal du suivi de leur traitement.

Face a ce constat alarmant, 'observance thérapeutique apparait comme l'un des
grands défis de 'lHTA. Un médicament a prendre de fagon journaliére est vécu comme
une contrainte par le patient. Il faut de ce fait, mettre entre les mains du patient toutes
les clés lui permettant la prise en main de son traitement. La réussite d’une telle
démarche passe par une bonne compréhension de la pathologie et la connaissance
de quelques astuces. La mise en ceuvre d’éducation thérapeutique est donc
primordiale. En effet, la bonne prise en charge de I'individu passe par une relation de
confiance entre celui-ci et les différents professionnels de santé, ainsi que par une

bonne connaissance du traitement et de la pathologie.

Le préalable est de prévenir et d'accompagner le patient pour I'acceptation du principe
de traitement a vie. Lors du diagnostic, le concerné bascule d’'un état de santé sans
particularité & un état pathologique difficlement palpable. C’est pourquoi il est
primordial d’insister sur I'absence de symptomes étant donné que les effets des
hausses chroniques de tension s’exercent sans que I'on ne le ressente. Il est judicieux
de sensibiliser le patient a I'existence d’'un risque cardiovasculaire global en arguant

gue I'HTA vient se rajouter a d’autres facteurs de risques.

Le patient doit étre encouragé a réaliser ses mesures de tension a domicile : pour cela,
il faut porter a sa connaissance la bonne lecture des valeurs seuils & domicile et non
pas celles de référence utilisées en consultation. En ce qui concerne la prise de
mesure sur trois jours consécutifs en vue de préciser le diagnostic, il est important de
rappeler que celles-ci se réalisent au calme, en I'absence de prise médicamenteuses,
consommation de thé, café et tabac trente minutes auparavant. Il existe des brochures
préremplies pour rendre le tout plus aisé (Annexe 1). Le pharmacien doit encourager
le patient a acquérir un tensiométre homologué de la liste fournie par TANSMqo9).
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L’absence de prise en charge par la sécurité sociale sur ce produit reste encore un

frein en pratique a l'officine.

Le pharmacien est habilité a intervenir sur le versant médicamenteux de la prise en
charge, car il précise les heures de prise des médicaments, la conduite a tenir en cas
d’'oubli et les effets indésirables. Du fait de sa disponibilité, il pourra insister sur
limportante des regles hygiéno-diététiques. Le professionnel de santé devra d’ailleurs
informer le patient d”éviter ou de limiter les formes effervescentes car riche en sodium.
Par ailleurs, la suggestion d’un sevrage tabagique est trés avisée d’autant plus que les
substituts nicotiniques bénéficient depuis quelques années de conditions de prise en

charge plus souples.

En somme, une sérieuse implication du pharmacien est capitale pour une bonne prise
en charge du patient, sachant que celui-ci reste le professionnel de santé le plus
accessible de tous. Le patient passe par la pharmacie au minimum tous les trois maois,
rendant le pharmacien a méme de déceler les obstacles a la bonne observance du
traitement. De surcroit, le pharmacien est celui sur qui repose la vigilance en matiére
de surveillance des interactions meédicamenteuses pouvant entrainer des effets
indésirables séveres.

Enfin, la possibilité est donnée au pharmacien, pour certains patients ciblés, de réaliser
des entretiens pharmaceutiques afin de faire le point sur la maladie et la prise en

charge (Annexe 2).
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Partie Il : Le cas particulier du sujet noir

Plusieurs éléments abordés dans la partie précédente suggérent I'existence de
singularités chez le patient noir confronté a I'HTA. Bien qu’étant connu et évoqué de
trés nombreuses fois dans la littérature scientifique, le sujet n’est que trés peu abordé
durant les études de santé. Face aux professionnels de santé en manque
d’'informations, cette niche de potentiels patients ne semble pas non plus étre

consciente de sa sensibilité particuliére.

Il convient a ce stade de rappeler la pluralité du sujet noir. La peau noire est un
caractére phénotypique commun a un grand nombre de groupes ethniques différents,
ayant des histoires, des langues, des habitudes et comportements trés différents. Il 'y
a donc en réalité des populations et des diasporas noires diverses et variées. Pourtant,
le fait de considérer 'HTA des sujets noirs comme une situation a part est
communément admis. Cela concerne aussi bien la personne vivant en Afrique que

I'émigré ou le descendant d’émigrés d’Europe, d’Amérique ou encore des Antilles.

Les données comparatives que nous aborderons émanent principalement d’études
américaines et britanniques car leurs législations respectives permettent I'’étude des

individus sur des critéres ethniques a des fins scientifiques.

l. Des données épidémiologiques préoccupantes

1) Une large prévalence mondiale, mais aussi comparativement plus

élevée

La prévalence mondiale de 'HTA révéle une atteinte particuliere des pays dits a bas
revenus notamment les pays d’Afrique subsaharienne.

Pour rappel, 'HTA concerne dans cette zone 46 % des plus de 25 ans. Une analyse
plus poussée des chiffres dans cette région du monde trahit cependant une prévalence
rurale limitée en opposition a une explosion des chiffres en milieu urbain.

L’urbanisation rapide, l'influence occidentale sur I'alimentation, les mutations dans le
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mode de vie participent a la recrudescence de la pathologie en ville, dont la prévalence
rattrape aujourd’hui celle que I'on peut observer au sein des diasporas africaines

d’Europe ou d’Ameérique(i1o),(111).

C’est un élément trés révélateur de la composante environnementale de cette
pathologie plurifactorielle. Le mode de vie occidental est tres certainement a incriminer

dans la rapide progression de I'HTA en Afrique.

Dans les pays dits a hauts revenus dans lesquels les études comparatives sont
autorisées, on constate également des divergences notables.

Aux Etats-Unis particulierement, les recherches épidémiologiques attestent d'une
prévalence augmentée au sein de la population Afro-américaine. Les derniers chiffres
avancent une prévalence de 40,3% pour les afro-américains alors que celle-ci ne

dépasse pas 30% dans les autres communautés.

Il Non-Hispanic white [ Non-Hispanic black 8 Non-Hispanic Asian Hispanic
70
60 |-
50 -
-40.3 -40.6 1339 g

40

Percent

Total Men Women

'Significant difference from non-Hispanic Asian.
“Significant difference from non-Hispanic white.
3Significant difference from Hispanic.

Figure 8 : Prévalence de 'HTA dans la population américaine de plus de 18 ans en

fonction du sexe et de I'appartenance ethnique en 2015 - 2016(112)

L’écart est significatif, que ce soit chez 'homme ou chez la femme.
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En France, on dispose d’'une seule étude comparative, portant sur les salariés des
Antilles et de Guyane Francaise a ceux de la métropole. Le faible nombre d’études
épidémiologiques francaises sur ce sujet ne permet pas d’avoir assez de recul pour
émettre une conclusion certaine. De plus, I'interdiction de sélectionner I'échantillon a
I'étude sur des critéres ethniques, que ce soit parmi les métropolitains ou parmi les
antillo-guyanais, est un biais a intégrer. Pour autant, on admet les populations des
Antilles et de Guyane comme étant majoritairement afro-descendante.

L’étude reléve bien une différence de prévalence entre les salariés métropolitains et
les salariés antillo-guyanais, en défaveur des insulaires, et nettement marquée chez
les femmes. Or, ces mémes femmes francaises vivant hors métropole sont bien plus
touchées par I'obésité. Ce facteur est fortement associé a une élévation de la pression
artérielle et il est certain qu’il contribue a la divergence de prévalence observée. Pour
autant, les scientifigues concluent que « Cette différence [de prévalence] n'est pas
totalement expliquée par la plus forte prévalence de l'obésité observée chez les
salariées des Antilles-Guyane »(113). lIs laissent donc présumer I'existence d’autres

causes sous-jacentes permettant I'explication de ce phénomeéne.

2) Un caractére précoce indéniable

Une analyse de lincidence par tranches d’age met en lumiére une seconde
particularité : l'installation de la pathologie est plus précoce(i14), toujours pour les afro-
américains. Les résultats de I'étude CARDIA menée chez les plus de 18 ans durant
dix années permettent de tracer le profil d’apparition de I'HTA dans les différentes
populations. La courbe obtenue aprés exploitation des résultats illustre trés

efficacement cette caractéristique.
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Figure 9 : Incidence cumulée de 'HTA en fonction de I'age, du sexe et de l'origine

ethnique(114)

Cette précocité est la aussi paritaire : elle concerne aussi bien les individus masculins
et féminins.

L’étude CARDIA conclue sur un risque trés élevé de survenue de 'HTA chez les afro-
ameéricains, et cela avant 'age de 30 ans. Les résultats étayent la thése d'un plus
grand risque d’installation de 'HTA chez les afro-américains. En effet, a la fin de I'étude
75% des noirs avaient développé la maladie, contre 55% des hommes blancs, et 40%
des femmes blanches. Cela se traduit par un risque 1,5 a 2 fois plus élevé de

développer la pathologie a I'age adulte pour les noirs.
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3) Une sévérité qui s’avere mortelle

Prévalence et précocité de la maladie ne sont pas les seules a caractériser 'HTA qui
touche le sujet noir. L’aspect le plus important est certainement la sévérité. Le niveau
tensionnel observé chez les noirs est significativement plus élevé que celui des blancs

au méme age, ce qui exclut la cause du vieillissement vasculaire.
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Figure 10 : Incidence cumulée de I'HTA en fonction de I'age, du sexe, de l'origine

ethnique et du niveau tensionnel(14)

On retrouve plus freqguemment des HTA séveres (plus de 180/110 mmHg) chez les
afro-américains. La prévalence est de 8,5% quand elle est a peine égale a 1% pour
les caucasiens(i1s). Les risques de retrouver une PAD supérieure a 115 mmHg est cing
a sept fois supérieur, toujours dans cette minorité ethniquezis).

Autre fait intéressant, I'écart tensionnel mesuré entre les hypertendus non traités et

les individus normo tendus différe en fonction du sous-groupe considéré(17).
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Ce constat fait a 'dge adulte est par ailleurs observable dés I'enfance : des résultats
pédiatriques montrent la persistance de pressions artérielles plus élevées chez les
jeunes enfants et adolescents noirs, toujours en comparaison des autres groupes

ethniques(ais).
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Figure 11 : Evolution prédictive de 'HTA en fonction de l'indice de masse corporel chez
les 1 - 19 ans en fonction de leur origine ethnique(i19)

Le lien entre 'HTA et I'obésité demeure. Pour autant, les conclusions précisent que ce
facteur n’explique pas a lui seul les hautes valeurs tensionnelles que I'on retrouve chez
les jeunes afro-américainsio) - (121).

Cette relation n’est pas a remettre en question, cependant, pour des enfants de poids
normal ou en surpoids, les jeunes afro-descendants constituent le sous-groupe le plus
largement atteint. Or, quand on ne considére que les enfants obeses, la prévalence la
plus élevée concerne les jeunes hispaniques. La relation obésité — HTA n’est pas

linéaire, et ne permet pas de tout expliquer.
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La notion de sévérité n’est pas négligeable, car elle entraine avec elle des
complications plus fréquentes accompagnées d’atteintes d'organes sévéres.
Globalement, les patients noirs sont plus souvent affectés par ces atteintes d’'organes
cibles que les patients blancs, et cela pour des valeurs tensionnelles pourtant identique
et des niveaux socio-économiques équivalentsa22). Les fréquences de survenue de
diverses complications se retrouvent décuplées : hypertrophie ventriculaire gauche,
atteintes rénalesq2s), atteintes oculairesa24)... La prééclampsie se révele étre un

véritable fléau chez les afro-descendantes, partout sur le globe terrestre (125),(126).

Toujours pour des valeurs similaires, la morbimortalité cardiovasculaire est augmentée

chez les afro-américains2s),(127), comme illustré par les deux figures suivantes :
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Figure 12 : Taux de déces par AVC chez les hommes afro-américains et les hommes

blancs en fonction de la pression artérielle)
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Figure 13 : Taux de déces chez les hommes afro-américains et les hommes blancs en
fonction de la pression artérielle(s)

Ramenés a 'ensemble de la population générale américaine, les résultats sont sans

équivoque.
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Figure 14 : Mortalité cardiovasculaire en fonction de I'origine ethnique aux USA de
2000 a 2014 (122)
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Figure 15 : Mortalité par AVC aux USA en fonction de l'origine ethnique de 2000 a
2014 (122
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4) Des comorbidités plus fréquentes

La morbimortalité cardiovasculaire qui touche plus séverement la population noire est
liée a 'HTA, mais également a un grand nombre de facteurs de risques dont les effets

délétéres se potentialisent entre eux.

Pour diverses raisons qui ne relévent pas forcément de la prédisposition génétique,

ces facteurs de risques touchent plus largement les afro-descendants

a. L'obésité

Le cas de l'obésité est trées parlant. La prévalence de I'obésité est en constante
augmentation au niveau mondial, affectant 13% de la population mondiale dans les
derniers rapports(i2s). La surcharge pondérale et 'obésité progressent a grande vitesse
dans les milieux défavorisés mais aussi en milieu urbain dans les pays a faible revenu
@29). Or, c’est aussi dans ces zones que I'on assiste a un accroissement rapide du
nombre de victimes dans le monde. La encore, l'urbanisation et 'adoption d’'un mode

de vie occidental restent les principales raisons de cette augmentation
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Figure 16 : Prévalence de l'obésité et du surpoids des femmes africaines en milieu

urbain et rural(29)
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L’étude comparative frangaise entre les salariés des Antilles, de Guyane et de France
métropolitaine rapporte également une prévalence plus importante de I'obésité hors
France métropolitaine, avec un écart bien plus marqué chez les femmes : 16% chez
les antillo-guyanaises contre 8,4% chez leurs homologues de métropole(113). Chez les
guadeloupéennes, I'obésité est par ailleurs associée a une prévalence de I’'HTA trois

fois supérieure a ce que lI'on retrouve chez les femmes de poids normal(izo).

Pour les Nord-Américains, les taux d’obésité et de surpoids sont plus élevés pour les
afro-américains, tout niveau d’étude confondu(isi). Les classes socio-économiques les

plus modestes sont la encore plus concernées que les autres.

Les raisons d'une prévalence plus importante de l'obésité dans les différentes
populations noires du globe sont multiples : sédentarité, niveau économique bas,

urbanisation importante, alimentation trop riche...

b. Le diabéte

Obésité et diabéte entretiennent une relation étroite : par différents mécanismes,
'obésité contribue a une élévation chronique de la pression artérielle@s2). Certaines
études trouvent des fréquences d’association comprises entre 40 et 50% entre les
deux pathologies, avec une prédominance féminine marquée(iss),134). Les désordres
liés a 'excés de graisses peuvent a terme entrainer un défaut d’excrétion pancréatique

de l'insuline, causant le diabéte.

Il nest donc pas surprenant de constater un grand nombre de diabétiques parmi les
populations les plus touchées par I'obésité. Les chiffres confirment cette thése : a
I'échelle mondiale, la prévalence du diabéte a connu un accroissement plus rapide
dans les pays a revenu faible ou intermédiaire(iss).

Il est plus courant de retrouver de 'HTA chez les afro-américains souffrant d’'un diabete

préexistant : 75,4% des diabétiques, contre 70,7% pour les diabétiques blancs.

Au-dela des déterminants environnementaux, il semble exister des mécanismes sous-
jacents, faisant de la population noire une population a risque. Une insulino-résistance
plus importante est en cause, non sans conséquence car elle pourrait avoir pour effet

délétére un risque cardiovasculaire plus important (136) - (138).
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Il. Des éléments en faveur d’une singularité marquée

1) Une sensibilité accrue au sel largement évoquée

La sensibilité au sel correspond a I'élévation de la pression artérielle qui suit I'ingestion
d’'une grande quantité de sodium. En effet, par des mécanismes déja évoqués, le lien

entre sodium et pression artérielle est évident.

~

Il a été clairement établi a travers plusieurs études que les afro-américains,
hypertendus ou non, subissent une élévation plus importante de la pression artérielle

apres ingestion de sel contrairement aux autres groupes ethniques(139),(140).

Chez les jeunes adultes de 18 a 23 ans, apres 14 jours d’un régime enrichi en sodium,
on mesure une élévation de pression artérielle pour 37% chez les jeunes afro-
ameéricains et seulement pour 18% des américains blancsaas1). Les personnes les
moins sensibles au sel ont une meilleure excrétion urinaire du sodium. Pour les autres,
I'élévation de la pression artérielle va de pair avec une prise de masse corporelle.
L’excrétion urinaire de sodium des jeunes sensibles au sel n’est pourtant pas a
remettre fondamentalement en cause : il semblerait plutét que 'augmentation de la

pression artérielle soit liée a des modifications des résistances périphériques.

D’aprés cette étude, il a été démontré la capacité du sel a modifier la réactivité
vasculaire, et dans une moindre mesure a potentialiser les effets du systéme nerveux
sympathique. En effet, des recherches sur modéle animal démontrent une altération
des réponses neurohormonales en cas d’'HTA liée au sel(142). Les rats présentent aprés

six semaines d’ingestion de fortes doses de sodium :

- Une activité augmentée de la noradrénaline.
- Une augmentation de I'entrée de calcium dans les cellules

- Une altération de I'activité de la pompe transmembranaire sodium — potassium.

Une étude, japonaise toujours chez le rat conforte ces constatations en concluant a
une activité sympathique plus élevée a la suite d’'un régime riche en sel. Apres 6
semaines, les chercheurs ont observé une activité du baroréflexe augmenté chez des
rats auparavant normotendus. Chez les rats déja hypertendus, le sel a non seulement
aggravé 'HTA mais également causé une suractivité sympathique et une altération du

systéme baroréflexeas).



Pour mesurer l'impact de la consommation de sodium, une expérience visant a
interrompre un régime alimentaire faible en sel chez des afro-américains a été réalisé.
Le retour a une alimentation plus riche en sodium occasionne une augmentation de
plus de 5% de la pression artérielle chez 27% des personnes normotendus et 50%
des personnes souffrant d’HTA@44). En réalisant la méme expérience chez le sujet
caucasien, on obtient des résultats identiques pour seulement 15% et 24% des

normotendus et hypertendus.

A la vue de ces nombreux éléments, la sensibilité au sel parait étre une piste
étiologique solide dans la pathogénése de ’'HTA chez les populations noires, méme si
tous les mécanismes de ce phénomene ne sont pas encore bien connus. Une

composante héréditaire est trés certainement a craindre(i4s),(146).

2) Une activité sympathique excessive

Des chercheurs suggérent, indépendamment de I'action du sel, une stimulation
sympathique chronique importante en réponse a différents facteurs environnementaux

et sociaux.

Le stress est un facteur qui va agir sur 'organisme, occasionnant une élévation de

pression artérielle par différents mécanismes.
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Figure 17 : Représentation schématique traduite de l'interaction entre les facteurs

psychosociaux et physiologiques dans le développement de I'HTAqaa47)

Plusieurs études réalisées outre-Atlantique ont démontré une réponse au stress plus
importante chez les afro-américains. Cela est notamment visible dés I'adolescence ou,
face au stress généreé par les jeux vidéo, les élévations de pression artérielle sont plus
marquées chez les adolescents noirs que chez leurs homologues non noirs(as). Loin
d’étre anecdotique, cette expérience suggére que, dés le plus jeune age, il existe des
disparités au niveau de l'activité cardiovasculaire, en fonction du phénotype. Cette
disparité pourrait, plus tard, expliquer la différence de prévalence que I'on observe
pour 'HTA.

Une autre étude réalisée sur des jeunes filles normotendues ayant toutes des

antécédents familiaux d’HTA vient corroborer les résultats des premiers travaux. Les
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chercheurs constatent des pressions artérielles plus importantes chez les jeunes filles
noires apres les avoir soumises a des changements de posture, des jeux vidéo et des
stimulations par le froid49). L’élévation tensionnelle passe par des pics hypertensifs
plus importants dus a une augmentation des résistances périphériques et non pas a
une activité cardiaque plus importante. Ces éléments démontrent une réponse
tensionnelle plus importantes chez les enfants noirs a la suite d’'un stress physique —
le froid — ou mental.

Quelques résultats mettent en lumiére une activité plus importante du systeme
nerveux sympathique périphérique chez les noirs par rapport au blanc, notamment en
réaction au froid(so).

Les travaux se poursuivent et se précisent car un groupe de chercheurs a mis en
évidence une différence d’activité cardiovasculaire marquée a la suite de tests de

préhension et d’équilibre, toujours chez des enfantssa).

Or, la conséquence de cette activation sympathique chronique et excessive des le plus
jeune age pourrait étre a l'origine du développement précoce de I'HTA. Cette
hyperactivité sympathique est déja considérée comme un facteur indépendant majeur

depuis plusieurs années(is2),(153).

3) Un cycle circadien tensionnelle moins marqué

Plusieurs documents mentionnent un phénomeéne de « dipping » moins important chez
les personnes d’ascendance africaine(is4),(149). Le « dipping », c’est la diminution de la
pression artérielle nocturne. Or, cette diminution de pression est importante, car la
persistance d’une pression élevée expose a un risque cardiovasculaire plus important
et une atteinte d’organes cibles plus fréquente(ss) - (157). La pression artérielle mesurée
le jour méconnait 'ampleur des effets sur les organes cibles. Cette information appuie
l'importance d’une prise de mesure sur 24 heures chez le patient hypertendu. Cela
pourrait également ouvrir la réflexion quant aux horaires de prise des médicaments.

Des chercheurs nuancent toutefois en arguant que cette diminution insuffisante de la
pression durant la nuit serait dépendante de I'environnement car elle toucherait
comparativement les noirs américains plus fréquemment en épargnant les noirs vivant
en Afrique du Sudass). Il est donc possible que la question soit plus cruciale au sein

des diasporas africaines des pays a haut revenu.
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Il. Les mécanismes et mutations génétiques en cause

1) Une rigidité artérielle en partie héréditaire

La rigidité du réseau artériel et veineux va impacter directement la pression artérielle
qui s’exerce sur les parois des vaisseaux. Cette rigidité va dépendre de I'dge, mais
également de l'origine ethnique, comme le montrent plusieurs études. Ainsi, le
probléme de rigidité des vaisseaux du réseau artériel apparait plus tot chez les afro-
américains comparativement aux caucasiensasg). Cette these se confirme chez les
normotendus comme chez les patients hypertendusso),is1) et dés le plus jeune
age(s?).

Le polymorphisme des génes codant pour les récepteurs béta-adrénergiques est
directement mis en cause @s3). De méme, plusieurs autres genes impactent la rigidité

artérielle et sont responsables du caractére héréditaire(iss),(165).

2) Un dysfonctionnement de la réactivité endothéliale

L’endothélium joue un réle crucial dans la régulation de la pression artérielle,
notamment via la modification des résistances périphériques. Un dysfonctionnement
des bons mécanismes endothéliaux fragilise la régulation de la pression artérielle.

Or, les troubles de I'endothélium sont largement documentés chez les afro-

américains(iss),(167) Nnotamment en lien avec la survenue de certaines pathologies
(168) - (170).

a. Le monoxyde d’azote

Des données suggerent une biodisponibilité plus faible du monoxyde d’azote chez les
afro-descendants. Il existe un variant du géne codant pour la NO synthase associé a
une diminution de la synthése de NO71). Le NO, en plus de participer a la compliance
et a la vasodilation des vaisseaux, exerce un effet anti-inflammatoire primordial pour
lutter contre les maladies cardiovasculaires. Une diminution de la biodisponibilité du
NO participe donc a la genése de l'apparition d’'un grand nombre de maladies

cardiovasculaires, parmi lesquelles on peut citer 'lHTA mais aussi l'insuffisance
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cardiague et les maladies coronariennes(i72),@73). La diminution de la biodisponibilité
du NO est également corrélée avec la survenue du diabete de type ll(174).

La vasodilatation dépendante de l'action du NO est particuliérement effondrée chez
les personnes souffrant d’'une HTA sensible au sela7s).

La composante vasoactive de I'endothélium se retrouve altérée, avec une
augmentation des résistances vasculaires et une diminution du seuil de réponse aux
agents vasodilatateurs(7s).

Les spécificités concernant la vasodilation médiée par le NO ont de nombreuses
répercutions sur la santé des personnes chez qui on retrouve des altérationsr7), et la

potentialisation de 'HTA en est une conséquence.

b. Les endothélines

Les endothélines, produites par I'endothélium, agissent comme de puissants
vasoconstricteurs. Une administration exogene d’endothéline-1 (ET-1) provoque une
augmentation généralisée des résistances périphériques sans modification du débit
cardiaque. L’ET-1 va également amplifier la réponse vasculaire aux autres substances

vasoactives.

Le réle de 'ET-1 ne s’arréte pas la, car on lui préte également des effets rénaux : elle
provoque une vasoconstriction importante des artérioles afférentes et efférentes. Cette
vasoconstriction diminue le débit sanguin rénal et la filtration glomérulaire, ce qui

provogue une baisse d’excrétion du sodium et de 'eau(is).

Des divergences ethniques s’observent dans la population générale quant a la
circulation d’ET-1 en réponse a un stress. Celle-ci est plus importante chez les
adolescents afro-américains@i79). De méme, la distribution dans l'organisme des

récepteurs aux endothélines est fonction des groupes ethniques(iso).

Plusieurs groupes de chercheurs retrouvent de fortes concentrations d’ET-1
circulantes chez le patient hypertendusi), probablement dues a une altération de la

clairance rénale(s2).

Au-dela de cette découverte, il a été mis en évidence des concentrations d’ET-1
circulantes huit fois plus élevées chez les patients hypertendus noirs, hommes comme
femmes, que chez les hypertendus blancs(79). Le systéme des endothélines semble

par ailleurs suractivé en cas d’HTA liee a la sensibilité au sel@iss). L’hypertrophie
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vasculaire est également fortement associée a des taux d’ET-1 circulantes

élevéessa).

Les chercheurs ont découvert trés recemment une implication immunologique a I'ET-
1(s0). Des études sur le sujet restent encore a mener pour déterminer si une exploitation

thérapeutique de ces découvertes est envisageable(isa).

c. Cellules inflammatoires endothéliales circulantes

Des observations ont permis de constater un taux de cellules inflammatoires
endothéliales plus élevé pour les hypertendus noirs, contre des taux plus faibles chez
les sujets blancs. Or, ces cellules circulantes se détachent des zones lésées de la
paroi vasculaire et sont des marqueurs du dommage vasculaire. A linverse, les
chercheurs ne retrouvent que trop peu de cellules progénitrices endothéliales en
circulation chez ces mémes patients. La circulation de ces derniéres est pourtant

corrélée avec une bonne intégrité vasculaire.

Ces deux éléments laissent présumer de mauvaises capacités vasculaires
réparatrices chez le patient noir hypertendu. lls peuvent également expliquer la vitesse

d’apparitions des complications liées a 'HTA(ss).

d. Réponse adrénergique

Un déséquilibre entre les réponses vasculaires alpha et béta adrénergiques est
identifié au cours de plusieurs examens. Il y a d’'un c6té une vasoconstriction plus
efficaceass),187), et de I'autre, une vasodilation diminuéess),s9). C’est sans doute ce
qui explique la mauvaise efficacité des béta-bloquants dans le traitement de 'HTA

chez le sujet noir.

3) Le rein, organe cible et fautif

L’addition de différentes mutations et d’altérations serait la cause d’'un fonctionnement

rénal particulier chez les afro-descendants.

Pour les Afro-américains, I'excrétion rénale du sodium est plus lente et moins efficace
gue pour les caucasiens(9o). Cette excrétion de sodium diminuée va conduire a une

augmentation progressive du volume hydrique qui finira par inhiber le SRAA des
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I'enfance(9). C’est le mécanisme qui est responsable de la sensibilité au sel. L'HTA
qui se développe est une HTA a rénine basse. Ce profil existe dans la population

générale, mais sa prévalence est plus forte chez les afro-descendants(i3g),(192).

a. Le systeme kallikrein-kinin (SKK) et ses variants

génétiques

Le SKK intervient dans un grand nombre de systemes peptidiques et des voies de
signalisation dans I'organisme. Parmi ces voies se trouvent le SRAA. L’'enzyme de
conversion qui permet la synthése de I'angiotensine Il est d’ailleurs 'enzyme qui va
permettre I'hydrolyse du peptide effecteur du SKK pour le rendre inactif: la
bradykinine.

La bradykinine est un peptide natriurétique et vasodilatateur. Sa liaison avec le
récepteur spécifique B2 est responsable de la majorité de ses effets biologiques.

Il existe une relation entre le polymorphisme du SKK et la sensibilité au sel. Des études
montrent une sensibilité augmentée au sel chez des souris dont le SKK est
altéréqoes),(104). Par ailleurs, plusieurs observations cliniques font état d’'une diminution
de I'excrétion rénale de kallikrein en cas d’HTA@9s),(196). Or, on retrouve dés I'enfance
chez les noirs ameéricains une excrétion diminuée de kallikrein corrélée a I'excrétion
du potassium également plus basse(97). Cette différence constitue une piste pour la
compréhension de la pré-éclampsie qui touche largement les femmes africaines

(198) - (200).

b. Des mutations identifiées des canaux sodiques

Le canal sodique épithélial (ENaC) est responsable du transport des ions sodium. Il
est notamment responsable de la réabsorption du sodium luminal dans la partie distale
du néphron, mais aussi du colon et dans les voies aériennes supérieures et distales.
De nombreuses recherches ont permis de préciser son réle dans la régulation de la
pression artérielle et du volume extracellulaireo1). De nombreux éléments entrent en
jeu dans la régulation de son activité et de son expression. C’est notamment le cas de
I'aldostérone, capable d’induire I'expression du canal. A Contrario, I'amiloride est

capable d’inhiber son activité(2o2).
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Le canal ENaC se compose de plusieurs sous-unités (alpha, béta et gamma), chacune
étant codée par un géne différent. Or, il existe un polymorphisme pour les génes
codant ces sous-unités capable d’affecter le fonctionnement du canal. Parmi ces
mutations, I'une concerne la sous-unité béta : la mutation R563Q. Cette mutation est
responsable d’'une activité accrue du canal qui réabsorbe en conséquence les ions
sodium en plus grande quantité. Les mouvements d’eau dans les cellules suivent ceux
du sodium : une hypervolémie se développe et inhibe I'activité du SRAA. L’'HTA se
déclare, selon un profil déja décrit : taux de rénine bas, taux d’aldostérone bas ou
normale. Le rapport rénine/aldostérone suggére un hyperaldostéronisme primaire
mais cette cause est écartée apres différents tests. Par ailleurs, certaines recherches
montrent une sensibilité augmentée a [laldostérone chez le patient noir,
indépendamment de ses taux plasmatiques qui pourraient avoir un lien avec la
mutation génétique du canal ENaC203),(204). Cette sensibilité a I'aldostérone augmente
chez les normotendus avec 'age, ce qui suggére une activité plus importante des

récepteurs spécifiques, en particulier chez les afro-américains2os).

Dans cette situation, les dysfonctionnements du SRAA ne permettent pas a
l'organisme de traiter correctement l'ingestion de sodium alimentaire. L'HTA qui se
développe est finalement une réaction de défense, car elle va permettre d’évacuer
'excés de sodium par natriurése. La mutation R563Q est particulierement fréquente

chez les hypertendus noirs(20s),(207).

Cependant, la mutation de la sous-unité béta du canal ENaC n’est pas la seule a
pouvoir impacter le transport du sodium. L'ubiquitine ligase E3 (Nedd4) qui est capable
de cibler au niveau du néphron distal un co-transporteur Na*/ClI~ et le canal ENaC2o0s).
L’absence de la ligase permet 'augmentation du nombre et de I'activité du canal
ENaC, ainsi que du co-transporteur Na*/Cl~. Des mutations du géne codant pour
Nedd4 sont associées a des pressions artérielles et un risque cardiovasculaire

élevés(209) - (211).

92



c. Le récepteur kinase 4 couplé a une protéine G
(GRKA4)

Plus récemment, une autre théorie a intéressé les chercheurs. Elle porte sur le GRK4,
localisé sur la membrane apicale du tubule proximal. Sous l'effet de la dopamine, ce
récepteur favorise la natriurése.

Chez beaucoup de patients hypertendus, et notamment chez les patients hypertendus
noirsz12), il existe plusieurs mutations identifiées. Ces variants du GRK4 sont
responsables d’une diminution importante de la natriurése qui entraine une rétention

sodée, une sensibilité au sel accrue et une altération du SRAA@213),(212).

d. Un capital néphronique déterminé des la

naissance

Un faible nombre de néphrons a la naissance peut conduire au développement d’'une
HTA a I'age adultez14). Cet élément seul ne méne pas au développement d’'une HTA,
mais constitue un facteur favorisant. Le nombre de néphrons est déterminé dés la vie
intra-utérine par un grand nombre de facteurs tels que I'exposition a un diabéte
gestationnel ou une pré-éclampsie(2is) ou encore la santé et I'alimentation de la meére.
Un faible nombre de néphrons a la naissance est associé a un faible poids de
naissance, une naissance prématurée et une croissance intra-utérine restreinte.

Or, il est fait 'observation d’'un grand nombre de naissances de faible poids en Afrique
sub-saharienneie) et dans les populations afro-américaines17).

Cette donnée illustre Ia encore I'impact de I'environnement socio-économique sur la

survenue d’'une HTA via des conséquences directes sur le développement fcetal.

e. L’apolipoprotéine L1

L'apolipoprotéine L1 est une apolipoprotéine dont le géne est APOL1. Cette protéine
se retrouve dans I'épithélium du tubule rénal proximal.

Des études sur les variants du gene APOL1 chez les noirs américains démontrent une
corrélation entre certains d’entre eux, la survenue de maladies rénales chroniques, et
une pression artérielle plus élevée(is),(219). Ces variants se retrouvent plus souvent au
sein des populations d’Afrique de l'ouest et celles qui partagent leur patrimoine

génétique (220).
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Le port de ces variants expliquerait une dégradation plus rapide de la fonction rénale

chez les afro-américains lors d’'une maladie rénale chronique221).

f. Une théorie tenace : la théorie de I'esclavage

Cette théorie se veut I'explication de I'existence d’autant de mécanismes en faveur
d’une rétention hydrosodée chez les noirs américains. Cette plus grande propension
a retenir le sel serait une conséguence de la traite négriere et I'esclavage. Les longues
traversées en bateau sans hydratation et alimentation suffisante dans des conditions
sanitaires précaires ne voyaient que trés peu de survivants débarquer sur les terres
américaines et des Antilles. Les survivants seraient donc les personnes ayant des
prédispositions plus importantes a retenir 'eau dans I'organisme.

En outre, les dures conditions de vie et de labeur dans les champs auraient continué
encore des décennies a sélectionner les individus de ce profil222). L’explication
s’appuie également sur une provenance supposée des esclaves de zones d’Afrique
de l'ouest pauvres en sel(223).

Cette théorie a été soutenue de nombreuses années(224) - (226), et a joui d’'une audience
particulierement importante(227).

Cependant, de multiples publications discréditent cette hypothése, ne trouvant pas de
preuves tangibles(2s) - (231).

Enfin, cette théorie a ses limites : elle ne concerne que les noirs ameéricains et
habitants des Antilles, et n’explique donc pas totalement l'incidence de 'HTA chez les

autres populations noires.

4) La production de facteur natriurétique auriculaire (FNA)

La production de FNA dans les cas d’'HTA sensible au sel est diminuée. En effet, des
études montrent qu'en cas d’ingestion importante de sel, les hypertendus noirs
sensibles au sel voient leur sécrétion de FNA s’effondrer. Cette altération de la
synthése du peptide impliqué a la fois dans la natriurese et dans la vasodilatation va
empécher I'organisme de lutter efficacement contre I'ingestion de sel. Le tout participe

donc a la sensibilité au sel@32).
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5) Autres génes identifiés

La poursuite des recherches sur les prédispositions génétiques qui expliquent la
survenue de 'HTA a permis l'identification d’'un nombre important de génes(233).

Pour quelques-uns, les effets restent encore a préciser. D’autres sont associés a un
risque de survenue plus élevé d’hyperaldostéronisme primaire, de tumeurs et
d’hyperplasie adrenocorticale. C’est le cas du géne ARMC5, associé a la survenue

d’'une HTA chez les sujets noirs(34).

V. Doit-on envisager une prise en charge différente ?

Les caractéristiques particuliéres rencontrées dans 'HTA du sujet noir demandent une
thérapie antihypertensive efficace et adaptée. La question des classes a privilégier
dans cette population se pose. Comme face a tout patient, le choix s’avere
particulierement crucial car il va conditionner I'efficacité du traitement et permettre de
limiter I'apparition et le développement de complications cardiovasculaires. Le
praticien privilégiera la prise en charge avec le rapport bénéfice/risque le plus

favorable pour le patient.

1) Des études comparatives révélatrices d’une diversité de réponses et

de profils

Dans le but d'un traitement toujours plus personnalisé et pertinent, plusieurs
chercheurs ont réalisé des études permettant de comparer les différentes classes

d’anti-hypertenseurs.

a. Une efficacité en faveur des diurétiques

thiazidiques et des inhibiteurs calciques

En parcourant la littérature, il est fréquent de voir les diurétiques thiazidiquesz3s) et les
inhibiteurs calciques(23e),(237)considérés comme des classes de premiére ligne(ss),239) :
doctrine qui s’explique par la nécessité particuliére de diminuer les volumes hydriques

pour ces patients sujets a la sensibilité au sel, et donc a la rétention hydrosodée.

95



L’étude américaine ALLHAT conclue dailleurs a la supériorité des diurétiques
thiazidiques pour la prévention cardiovasculaire mais également dans le rapport
colt/efficacitéza0). La participation a hauteur de 40% des afro-américains a été jugé
suffisante pour que I'on puisse attester du sérieux de ces conclusions. Dans les
recherches ou trés peu de patients noirs sont concernés, la divergence des résultats
est notoire. Ce qui conforte cette thése (241),(242).

Ayant pour but d’évaluer la pertinence des recommandations quant a l'utilisation de
diurétiques thiazidiques en premiére intention, une étude sud-africaine a été réalisée.
Les inhibiteurs calciques montrent plus d’efficacité que les diurétiques en initiation du
traitement(243). Plus encore, démarrer le traitement par un diurétique thiazidique ou un
IEC est associé a un risque d’échec thérapeutique plus important. Il faut I'introduction
d’'une autre classe en bithérapie pour espérer un contréle tensionnel efficace et une
diminution de la masse ventriculaire gauche.

La publication plus récente d’'une étude éthiopienne confirme ces conclusions : la
nifédipine permet une diminution plus efficace de la PAS que [I'enalapril et

I'hydrochlorothiazide(4a).

L’explication de cette divergence dans les conclusions reste a confirmer : la différence
d’environnement pouvant en étre la justification.
Toujours est-il que, les inhibiteurs calciques et les diurétiques thiazidiques montrent

une efficacité particuliére, en monothérapie, chez le sujet noir souffrant d'une HTA.

b. Argument en faveur d’un profilage phénotypique

L’HTA du sujet noir est plus fréquemment accompagnée d’un taux de rénine effondré,
ce qui expligue surement la faible efficacité des médicaments agissant sur le SRAA
en monothérapie.

La découverte de ce profii a engendré le besoin dy trouver une application
thérapeutique. La détermination de la mesure de I'activité plasmatique de la rénine
peut étre la réponse au probléeme posé (245), en particulier en cas d’HTA traitée non
contr6lée. La prise en compte de cette donnée dans la sélection des médicaments a
administrer permet d’optimiser le traitement en respectant I'objectif tensionnel et en
utilisant un nombre plus faible de molécules (24s).

Les chercheurs distinguent deux profils a rénine basse :
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- a haute concentration en aldostérone

- abasse concentration en aldostérone.

Dans le premier cas, I'utilisation de sartans porte ses fruits. Pour le second profil,
on préconise un traitement & base d’amiloride.

Dans le cas d’'une HTA avec de fortes concentrations en rénine et en aldostérone,
l'utilisation d’'un IEC ou d’un bloqueur de la rénine semble étre la réponse la plus
adaptée(4s).

Toujours dans le but de vérifier s’il est pertinent de déterminer le profil
rénine/aldostérone devant une HTA résistante, les scientifiques organisent un essai
randomisé dans différents pays d’Afrique. Aprés avoir déterminé le profil des patients,
certains patients sont traités sur les bases des principes cités précédemment. Les
autres recoivent les traitements recommandés par les organismes de santé nationaux.
Les résultats sont largement en faveur du profilage de phénotype
rénine/aldostérone47) ;. les objectifs tensionnels systoliques et diastoliques sont
atteints pour 50% des patients traités apres profilage contre 11% dans 'autre groupe.
Chez plus d’un patient sur deux, on obtient un contréle suffisant de la PAD ou de la
PAS.

La détermination du profil rénine/aldostérone constitue donc une bonne stratégie pour
un contrdle tensionnel efficace méme si la stratégie souléve encore des interrogations

et n'est pas largement plébiscitée.

c. Des classes impopulaires a écarter ?

Les Béta-bloquants ne bénéficient pas d’'une bonne réputation en ce qui concerne leur
efficacité chez les patients noirs(as) - (250). Face a la classe des alpha-bloquants, les
constats sont identiques(si1). Toutefois, la taille minime des échantillons de toutes ces
études ayant permis les conclusions présentées ci-dessus laisse assez de place au
doute.

Les béta-bloquants ne sont pas a rejeter demblée car ils se montrent efficaces
(252) - (254) en particulier en association avec un diurétique a faible dose(23s),(239).

Par ailleurs, il est reconnu également des effets bénéfiques importants pour différentes

comorbidités2ss),(256), notamment chez les diabétiques(2s7).

De méme, I'utilisation des IEC n’est pas a exclure, malgré les faibles taux de rénine(zss)

et les effets indésirables plus fréequents dans cette population(2sg),(260).
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Cette classe conserve les effets bénéfiques sur le reine1) . Leurs bons résultats sur la

densité osseuse des hommes noirs 4gés sont encourageants (262).

2) De précieuses informations dans les réesumés des caractéristiques du
produit de certaines spécialités

Lorsque les laboratoires introduisent un nouveau médicament sur le marché, ils ont
I'obligation de rendre disponible le résumé des caractéristiques du produit (RCP). En
France, ces documents sont disponibles sur le site de 'ANSM. Il arrive que les
laboratoires indiquent dans les RCP des informations sur les caractéristiques
spécifiques du médicament chez des sous-groupes ethniques. Ces informations
doivent étre suffisamment pertinentes d’'un point de vu clinique pour figurer dans ledit

document.

a. Les angio-cedémes et l'efficacité moindre des
IEC

Pour la grande majorité des IEC actuellement sur le marché, on retrouve dans le RCP
cette affirmation : « Il a été rapporté que les patients noirs recevant un IEC ont une
incidence plus élevée d'angio-cedeme par rapport aux autres patients. Il convient
également de noter que dans les essais cliniques contrélés, les IEC ont un effet sur la
pression artérielle qui est moins important chez les patients noirs »(263).

L’explication de cette activité diminuée est également mise en avant : « a cause d’'une
prévalence accrue de patients a faible activité de rénine dans la population noire

hypertendue »(264).
Seul les RCP des spécialitées Odrik® et Cibacene® ne mentionnent pas de
diminution d’activité pour les IEC. Toutefois, I'affirmation citée précédemment prend

bien en considération I'ensemble de la classe des IEC.

On retrouve également ces informations dans certaines RCP d’associations fixes

contenant un IEC.
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b. Les ARAII, victimes du faible taux de rénine

Les RCP des spécialités telles que Kenzen®, Nisis®, Pritor®, Cozaar®, Aprovel®,
Atacand®, Alteis® comportent une rubrique mentionnant des différences ethniques.
Exemple du Pritor®, il est aisé de lire ceci : « De méme que les inhibiteurs de I'enzyme
de conversion de [l'angiotensine, le telmisartan et les autres antagonistes des
récepteurs de [l'angiotensine Il semblent présenter une moindre efficacité
antihypertensive dans la population noire que dans les autres populations. Cette
caractéristique pourrait étre liée a une prévalence plus importante de sujets
hypertendus avec un taux de rénine bas dans la population noire par rapport aux
autres populations ».

Parfois, cette information est accompagnée de résultats d’études de

pharmacodynamie, également disponibles dans le RCP.

Dans les RCP des médicaments agissant sur le SRAA, I'existence d’une particularité
ethnique est mentionnée. En effet, la large prévalence d’'une hypertension a rénine
basse dans la population noire remet en cause l'utilisation de ces médicaments, du
moins en monothérapie.

Par ailleurs, la survenue plus fréquente d’angio-cedémes avec les IEC est a prendre
en compte. Il est nécessaire de transmettre cette information aux patients, et de garder

une vigilance accrue.

En ce qui concerne les autres classes de médicaments, il n’est aucunement fait

mention d’éventuelles disparités ethniques.

3) Les recommandations spécifiques de [I'International Society on
Hypertension in Blacks (ISHIB) et de la Société Francaise
d’Hypertension Artérielle (SFHTA) : un arbre décisionnel revu et

adapté

La prise de conscience quant a l'importance croissante de 'HTA dans la population
noire et les difficultés spécifiques rencontrées au sein de cette population incite en
1986 la création d’'une société savante ameéricaine : « The International Society on

Hypertension in Blacks ». Celle-ci émet en 2010 un document entier sur la prise en
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charge de la pathologie chez le patient noir, actualisant sa publication de 2003 sur le

méme sujet(2ss).

a. Des objectifs tensionnels individualisés

L’ISHIB fait mention de deux situations, qui exigent deux objectifs tensionnels
différents :

D'un cété, chez le patient ne souffrant d’aucune atteinte d'organe cible, ni
d’atteinte cardiovasculaire, il est recommandé de diminuer la pression sous les 135/85
mmHg. La décision de choisir ces valeurs comme objectifs s’appuie d’'une part sur des
données épidémiologiques qui indiquent une recrudescence des risques
cardiovasculaires a partir de 115/75mmHgzes). De plus, elle repose sur les différences
tensionnelles observées chez les jeunes américains@zg). Par ailleurs, plusieurs
résultats démontrent que cet objectif est a la fois atteignable, mais aussi bien supporté
(267),(268).

De l'autre co6té, on retrouve le patient avec une Iésion d’'un organe cible, une
maladie cardiovasculaire ou un diabéte, ou la limite est fixée a130/80 mmHg. En
somme, cette orientation concerne tous les patients que I'on considére a haut risque
cardiovasculaire. Une analyse précautionneuse des facteurs de risques est
essentielle, notamment le dépistage de troubles lipidiques, de désordres glucidiques,
ou encore la présence d’'une protéinurie anormale.

Il est fort probable que la grande majorité de patients de cette catégorie recoivent plus
d’un antihypertenseur, ce qui demandera une attention particuliere. La diminution de
la pression artérielle doit se faire sur plusieurs semaines, de facon progressive afin de

réduire le plus possible les effets indésirables.
Les valeurs cibles sont considérées comme des plafonds a ne pas dépasser tout au

long de la journée, ce qui en pratique impose de descendre plus bas encore dans les

valeurs pour assurer un contrdle tensionnel constant.

100



b. Quels médicaments et dans quels cas ?

Le fait de faire appel a une mono ou une polythérapie est conditionné par la

comparaison relative entre le niveau tensionnel et I'objectif précédemment fixe.

En effet :

e Sila pression artérielle est au moins 10 mmHg en dessous de I'objectif sus fixé,
I'utilisation en monothérapie d’'un diurétique ou d’un inhibiteur calcique est
préconisé

e Si la pression est en revanche 10 a 15 mmHg au-dessus de l'objectif qui
s’applique au patient, une bithérapie comprenant un inhibiteur calcique et un
inhibiteur du SRAA — dans ce cas un Sartan ou un Inhibiteur de 'Enzyme de
conversion - est recommandé. En cas d’cedeme ou de rétention d'eau
importante, on préconise a nouveau un inhibiteur du SRAA, a associer avec un

diurétique thiazidique.

L’ISHIB fournit un arbre décisionnel pour la prise en charge du patient hypertendu noir
(Annexe 3). Il est d’ailleurs possible pour les patients a risque cardiovasculaire bas
d’envisager dans un premier temps uniquement les changements hygiéno-diététiques,
avant d’y ajouter éventuellement un médicament trois mois aprés si les objectifs ne

sont pas atteints au terme de cette séquence.

L’ ISHIB met également a disposition un tableau concernant les classes a privilégier en

fonction des différentes comorbidités ou antécédents médicaux (Annexe 4).

A Contrario, il existe des d’associations a éviter dans le but de diminuer les effets
délétéres, qui d’ailleurs n’ont pas démontrés d’intérét thérapeutiques majeurs :

- Sartans et IEC

- Sartans et béta-bloquants

- Beétabloquant et Vérapamil/ Diltiazem

- Bétabloquant et Clonidine

- Alpha-bloquant et antagoniste adrénergique centraux
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c. L'importance de la prévention

Fait notable, 'lSHIB souligne 'importance de I'adhésion pour toute personne dont le
niveau tensionnel dépasse 115/75 mmHg aux changements de mode de vie et de la
diététique. Ce seuil, de loin inférieur aux valeurs qui définissent 'HTA, montre
'importance d’'un régime alimentaire sain sur la santé des individus.

Bien entendu, I'adoption de modifications constantes dans le mode de vie et des choix
diététigues plus judicieux sont recommandés pour I'ensemble des patients

hypertendus, en particulier dans la population noire.

d. Ce que ditla SFHTA

En décembre 2017, la SFHTA publie « Hypertension du sujet noir : fiche technique de
la société francaise de lutte contre I'hypertension artérielle »@69). Cette parution
constitue une premiére, car c’est le seul document d’'une société scientifique frangaise
éditant des recommandations sur le sujet.

La SFHTA releve que seul 'I|SHIB a fait de la différence ethnique une justification
suffisante pour fixer des objectifs tensionnels différents chez les individus. Abordant la
guestion avec pragmatisme, la société recommande de se référer aux limites usuelles
tout en émettant une réserve quant a la pertinence de ces nouvelles valeursro). La
seule recommandation particuliéere dans le document concerne les drépanocytaires
homozygotes SS, chez qui, il faut débuter un traitement antihypertenseur dés 120/70

mmHge7y).

En ce qui concerne les traitements, aucune classe n’est a exclure. La place des
bétabloquants et des inhibiteurs du SRAA est confirmée pour leurs effets
protecteurs(272),273), en particulier dans leurs indications dites préférentielles. Aucune
préférence portant sur un quelconque ordre d’introduction, ou une classe a privilégier

n’est précisée.
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4) Conséquence sur le diagnostic et le suivi

Le risque plus grand de passer a c6té d’'une hypertension nocturne au sein de cette
population demande de favoriser la prise de mesure ambulatoire de pression artérielle

en cas de retentissement sur les organes cibles ou de difficulté a équilibrer le

traitement(27a),27s).

Face a un patient noir hypertendu, la fréquence des atteintes rénales peut conduire a
la précaution d’une recherche systématique d’'une microalbuminurie. Concernant le
débit de filtration glomérulaire, deux formules sont principalement utilisées pour
permettre au clinicien son évaluation : la formule MDRD ainsi que la formule de
Cockcroft et Gault. Pour la plus utilisée, la formule MDRD, il existe un facteur de
correction a appliquer pour les noirs américains, et par extension, pour toutes les
personnes a la peau noire. De récents résultats déconseillent pourtant son utilisation
sur les populations d’Afrique de I'Ouest (276) - (278). Quid des patients noirs résidant dans
les autres pays a haut revenu ? Il se pourrait que I'utilisation de ce facteur surestime
la filtration glomérulaire chez eux, mais la encore, les informations sont inexistantes. I
faudra mesurer la créatinémie et calculer la clairance a la créatinine pour pouvoir

évaluer précisément la filtration glomérulaire.

Chez le patient noir, la recherche d’une hypertrophie ventriculaire gauche par
électrocardiogramme est plus sensible que chez le patient blanc méme s'il est en
revanche moins spécifiquees). La encore, en raison de la fréquence importante de
cette complication et de sa valeur diagnostique chez le sujet noir souffrant
d’hypertension, il convient de réaliser une échographie cardiaque qui devra confirmer

une hypertrophie ou chasser le doute apres un électrocardiogramme pourtant normal.

5) L’enjeu déterminant des regles hygiéno-diététiques

Parmi toutes les modifications alimentaires a adopter, la limitation de la consommation
de sel est I'une des plus pertinentes. En effet, la probabilité de se trouver en présence
d’'un patient sensible au sel est élevée. Il est nécessaire de lutter contre tout apport
excessif, notamment dans les plats préparés et les sodas et si possible, éviter 'usage
des formes effervescentes. La limitation du sel dans 'alimentation des patients permet
la plupart du temps une diminution de l'utilisation des antihypertenseurs79). Quand

les instances mondiales fixent a 6 g/jour la quantité de sel a ingérer au maximum, il
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est souvent préconisé pour le sujet noir de se limiter a 5 g/joursgo) soit environ 2 g/j de
sodium.

La deuxieme chose sur laquelle il faut insister, c’est la lutte contre la prise de poids
excessive. Cette mesure participe directement a la limitation du développement de
I'hypertension dans la population. Pour cela, il faut faire adopter un régime alimentaire
sain, ainsi que la pratique d’une activité physique réguliere adaptée.

Des études montrent des résultats probants de I'adoption du régime DASH sur la

pression artérielle (Cf. Partie 1, V, A, 1, e).
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Figure 18 : Diminution de la pression artérielle systolique (a) et de la pression artérielle

diastolique (b) en réponse au régime DASH en fonction du profil ethnique(sz).
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Les effets bénéfiques du régime DASH sont visibles sur 'ensemble de la population,
aussi bien chez les normotendus que chez les hypertendus. En revanche, les
diminutions de niveau tensionnelle obtenues sont plus marquées chez les sujets noirs
en général, particulierement chez les hypertendus noirs. A noter que ces résultats ne
sont obtenus qu’avec le changement de régime alimentaire, sans cibler une perte de
poids ou une diminution d’apport sodézs1).

Associée a une restriction sodée a 3 g par jour, cette alimentation permet une
diminution de la PAS de 9,6 mmHg, ce qui est bien supérieur a ce gu'il est possible
d’atteindre dans d’autres groupes ethniques(zs). Cependant, une telle restriction sodée
parait difficile a mettre en ceuvre et pourrait mettre en péril 'adhésion des patients a

la prise en charge dans sa globalité.

La supplémentation en potassium est également une piste a explorer dans la lutte
contre I'élévation tensionnelle. Elle permet de réduire la pression artérielle, en
particulier dans la population noire comme le montre différentes études(2sz) - (2s4). Il est
toutefois nécessaire de ne pas supplémenter en potassium de fagcon déraisonnée, en
particulier face a des patients souffrants d’insuffisance rénale, sous peine de les
exposer a des hyperkaliémies parfois mortelles.

Une ingestion suffisante de potassium passe par une alimentation riche en fruits et

légumes, ce que préconise le réegime DASH.

Pour le reste, la poursuite des autres régles hygiéno-diététiques est souhaitable, pour
des effets déja largement démontrés pour 'ensemble de la population.

V. Conclusion

L’HTA qui touche le sujet noir apparait comme particuliere car elle se développe de
facon, plus précoce, plus marquée, et tragiquement plus mortelle.

Face a ces constatations, il est nécessaire d’apporter une réponse pour éviter sa
propagation et limiter la mortalité cardiovasculaire sur le sol africain ainsi qu’au sein

des diasporas africaines du monde entier.

Alors que l'on fait état d’'un grand nombre d’articles et de recherches sur le sujet en

outre-Atlantique, le sujet n’est que trés peu abordé sur le vieux continent, et
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notamment en France. De ce fait, de nombreuses conclusions américaines sont
reprises, dans des revues et travaux par manque de sources. La quasi-totalité des
données sont issues d’études sur les afro-américains. Cette population, bien que
noire, ne peut représenter 'ensemble des sujets noirs de la planéte : une extrapolation
systématique des résultats a déja par le passé montré ses limites. En effet, toutes les
conclusions basées sur I'étude des noirs américains ne sont pas nécessairement
vraies chez le noir qui réside en Afrique. Aussi, la question de considérer les
ressortissants africains vivants dans des pays a haut revenu comme proche des noirs

américains se pose également.

Par ailleurs, l'influence de I'environnement socio-culturel est un biais considérable qu'il
est nécessaire de prendre en considération. L’état de santé des afro-américains dans
son ensemble fait 'objet de statistiques et de publications fréquentes. Par exemple,
les chiffres montrent que le fait de vivre dans un quartier principalement habité par des
afro-descendants aux Etats-Unis réduit la probabilité d’étre traité pour une HTA et
augmente celle de recevoir un traitement inadaptéess). Ce constat est principalement
da a la difficulté d’accés aux structures de santé dans un pays ou de surcroit, les soins
restent onéreux pour le patient. Méme constat avec l'obésité qui touche plus

fréequemment les afro-américains que les blancs.

La complexité et I'importance du sujet requierent de nouvelles études, en particulier
en Afrique et en Europe sur la population cible. En effet, les incertitudes qui entourent
les mécanismes physiopathologiques sous-jacents, restent un obstacle a une

meilleure compréhension et prise en charge de I'hypertension du patient noir.

En France, une injonction législative empéche le recueil de données faisant apparaitre
une discrimination ethnique. Pourtant, la parution pour la premiéere fois sur notre
territoire d’'un document relatif a 'HTA du sujet noir ne laisse pas de place au doute
concernant I'importance que le sujet revét. La nature cosmopolite de la population
francaise amene les praticiens a étre de plus en plus formés face a des pathologies
gue I'on retrouve plus fréquemment dans certaines populations. C’est par exemple le
cas pour la drépanocytose. L’origine ethnique des patients peut permettre d’envisager

plus rapidement certains diagnostics.
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La question d’individualiser totalement la prise en charge des personnes noirs
souffrant d’hypertension est toujours en discussion en Outre-Atlantique. Dans
I'Hexagone, I'interrogation commence seulement a faire son chemin, ne récoltant pas

pour le moment un avis favorable.

Toutefois, il n'est pas souhaitable de nier la grande variabilité interindividuelle qui
existe en s’arrétant a des catégorisations générales. Face a tout patient, le traitement
se doit d’étre personnalisé, c’est-a-dire adapté a son mode de vie et autres
caractéristiques qui lui sont propres. Pour 'HTA, il faudra toujours prendre en compte
un ensemble d’informations, a savoir les facteurs de risques cardiovasculaires, la
comorbidité et I'atteinte des organes cibles. A c6té de tous ces éléments, l'origine
ethnique peut étre une information supplémentaire mais pas forcément prépondérante.
De méme, il n'est pas souhaitable d’écarter des classes thérapeutiques entiéres sur la
base d’une efficacité réputée moindre. La sensibilité a une classe thérapeutique reste
variable en fonction des individus, méme appartenant a un méme groupe ethnique.
Les indications liées aux comorbidités doivent étre prise en compte de facon

systématique.
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Conclusion génerale

L’HTA concerne de plus en plus de personnes dans le monde entier, causant un
véritable probléeme de santé publique dans le monde entier. Dans I'optique de lutter
contre sa propagation, 'OMS publie régulierement des recommandations mondiales

et des objectifs a atteindre.

Méme si toute la population mondiale est concernée, des différences sont a noter,
notamment en fonction des pays, mais également entre les populations. Les
personnes noires, des Antilles aux Amériques, de I'Afrique aux diasporas, sont plus
touchées. La différence de vulnérabilité s’explique par un grand nombre de facteurs
de nature socio-économiques, environnementales, physiologiques et génétiques. La
connaissance de cette particularité, tres étudiée aux Etats-unis a mené a la création
d'une société savante dédiée a la problématique traitée. De celle-ci émane des
recommandations complétement individualisées pour la prise en charge et le

traitement de la pathologie.

En France ou les études manquent sur le sujet, la SFHTA a décidé de ne pas suivre
la tendance. Paradoxalement, la SFHTA met en avant le manque de recommandations
spécifiques sur le sujet, tout en reconnaissant la singularité de I’hypertension artérielle

chez le sujet noir, en particulier quand elle touche la femme enceinte.

AT’heure ou le patient est remis au centre des préoccupations quand la prise en charge
thérapeutique est envisagée, il est regrettable de se contenter de cette posture prise
par la société francaise. En effet, la reconnaissance d’une atteinte plus importante des
populations noires devrait poser la question d’une prise en charge améliorée. La
résolution de cette problématique passera par la réalisation d’études épidémiologiques
au sein des diasporas africaines. Une discussion quant a I'encadrement |égislatif

francais sur le sujet en amont est par ailleurs indispensable.

Tous les acteurs de santé doivent également étre sensibilisés sur le sujet. En effet,
l'inefficacité de certaines classes en monothérapie et la survenue d’effets indésirables
plus fréquents avec les IEC doivent étre portées a la connaissance de tous. De méme,
I'intervention de professionnels de santé comme le médecin nutritionniste n’est pas a
négliger.
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Au quotidien, le pharmacien étant le professionnel de santé de proximité, il se doit
d’accompagner le patient a travers ses conseils avisés et son ceil averti pour la
détection d’effets indésirables et d’interactions médicamenteuses. Au cours d’entretien
thérapeutique, le pharmacien participe également a I'éducation du patient, renforgant
ses connaissances de la pathologie, et permettant par la méme occasion une prise en

charge plus personnalisée et adaptée.
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Annexe 1 : Fiche a remplir pour I’automesure tensionnelle & domicile

Cachet de ['officine
Nom:...... Prénom
Periode du releve 1 du ... - O SSRGS W
raitement

Important : Montrer ce document
- au pharmacien lors de votre venue 3 ['officine

- au médecin 3 la prochaine consultation

RELEVE D'AUTOMESURE TENSIONNELLE

3 mesures consécutives (2 quelques munutes d'intervalle) le matn avant le petit déjeuner
3 mesures consécutives (3 quelques munutes d'mtervalle) le soir enfre le diner et le coucher
3 jowrs de suite
Insenre tous les chiffres qu apparaissent sur I'écran du tensiometre

Matin i Soir
. ) o -
systoligue diastolique pows | systolque diastolique pouls
Mesure 1 !
|
Mesure 2 i
aJ
Mesure 3 !
1
Matin | Soir
. ' -
systoligue diastolque pouls |  svstolique diastolique pouls
1
Mesure 1 !
i
Mesure 2 i
1
Mesure 3 !
1
Matin | Soir
. 1 . -
systoligue diastolique pouls | systoliqus diastolique pouls
] 3 1§ ] 3
Mesure 1 !
i
Mesure 2 i
1
Mesure 3 !
Autotensiométre
Modeile - ...
poignet bras

CESPHARM, Janvier 2006



Annexe 2 : Fiche mémo de la SFHTA sur les entretiens pharmaceutigues dans le cadre
de PHTA

RECOMMANDATION

alTriR

ookt Frascsie
a g Teaikon dndisia

LES ENTRETIENS PHARMACEUTIQUES
DANS L’'HYPERTENSION ARTERIELLE
A L'OFFICINE

GROUPE DE TRAVAIL
Daniela LUPAU, Frangoise BRION, Jean-Michel HALIMI, Marilucy LOPEZ-SUBLET, Sandrine MASSERON, Emmanuel
ROGER, Jacques BLACHER

GROUPE DE RELECTURE

Gilles AULAGNER, lean-Philippe BAGUET, Théodora BEJAN-ANGOULVANT, lean-Marc BOWIN, Guillaume BOBRIE,
Pierre BOUTOUYRIE, Bernard CHAMORNTIN, Thierry DENOLLE, Carcline DOURMAP, Audrey DUMENIL, Xavier GIRERD,
Anne JACOLOT, Pierre LANTELME, Bernard LEVY, Claire MOUNIER-VEHIER, Jean-Jacques MOURAD, Nicolas POSTEL-
VINAY, Philippe SOSNER, Bernard VAISSE, Rémi VARIN

INTRODUCTION

L'hypertension artérielle (HTA) est |la premigre maladie chronique dans le monde [1]. Elle augmente le risque d'accident
vasculaire cérébral, de maladie corenaire, d'insuffisance cardiaque, dinsuffisance rénale et de troubles cognitifs, voire de décés
d'origine cardiovasculaire [2]. La prise en charge de cette maladie permet de réduire lincidence des complications
cardiovasculaires [3]. Cependant I'HTA reste insuffisamment contrélée en France [4), situation imputable en partie a un défaut
d’'observance des patients [5] et pouvant &tre en rapport avec un mangue d'information et d’'éducation thérapeutique. Un des
éléments permettant une meilleure prise en charge du patient hypertendu est d’améliorer 'observance [6]. Cette mission ne
peut &tre exclusivement celle du médecin, elle nécessite une prise en charge pluriprofessionnelle, Le pharmacien peut avair un
role important dans Péducation thérapeutique du patient et sa prise en charge globale, en lien avec les autres professionnels de
santé, et ce tout au long de son parcours de sains.

La loi Hopital, Patients, Santé, et Territoires (HPST) de 2009 [7] a ouvert la possibilité au pharmacien de prendre en charge de
nouvelles missions de santé publique, dont le suivi de certains patients atteints d'une pathologie chronique, par le biais
d'entretiens d’accompagnement et de suivi. C'est dans ce contexte gue la convention nationale des pharmaciens titulaires
d'officine, entrée en vigueur le 7 mai 2012 [8), renforce le rdle des pharmaciens avec linstauration d'entretiens
pharmaceutiques. Actuellement deux programmes d'entretiens pharmaceutiques sont développés, dans le cadre des
traitements par anticoagulants oraux [9,10] et de I"asthme [11]. Ces entretiens représentent une révolution des pratiques en
officine et nécessitent des compétences spécifiques.

L'objectif principal de ces entretiens pharmaceutiques en HTA est de permettre au patient d’acquérir des connaissances et des
compétences pour mieux controler sa pression artérielle sans réduire sa gualité de vie au quotidien. |Is contribuent & I'adhésion
theérapeutique du patient au projet de soins, L'entretien pharmaceutique est I'un des principaux moyens permettant aux
pharmaciens de contribuer a une prise en charge personnalisée pluriprofessionnelle.

RESUME

PRE-REQUIS POUR LA MISE EN PLACE MISE EN PLACE DE L'ENTRETIEN CONTENU ET SUIVI DES

D'ENTRETIENS PHARMACEUTIQUES PHARMACEUTIQUE ENTRETIENS PHARMACEUTIQUES

1. Aménager un espace de confidentialité
2. Former le personnel 1. Quels patients ? 1. LUentretien pharmaceutique
3. Réserver un temps dédié 2. Quelles modalités ? au cours de I'HTA
4. Utiliser des supports pedagogiques 3. Quelle préparation # 2. Son suivi
5. Avoir un appareil d'automesure 4. Quel déroulement ? 3. Son évaluation

tensionnelle homologué




Annexe 3 : Arbre décisionnel de PISHIB pour la prise en charge de ’hypertension
artérielle chez le patient noir
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Figure 1. Resk stretification and trestment slgorithm for blacks with hypertension. Aldo Arrtag indicates all:l:calamna antagonist; T,
freatment. “Target organ demage iz defined a= albumin:crestinine reto =200 mg'g, eGFA &0 mLmin per 1.73 m?, or electrocandio-
graphic or echocandiographic evidence of LVH. findicators of preclinical CVD include metabolic syndrome, Framingham nsk score
=20%, prediabetes jmpaired fasting glucose [100 io 125 mg'dl] andfor impaired glucoss tolerance [2-hour postload glucose =140
migfdL]) or diabetes mellitus. VD includes HF (systolic or diastobc), CHOVpostmyocardial infarction, peripheral arterial disease, stroke,
frenaient ischemic attack, andfor abdominal sorbc aneurysm. §Most effective 2-dnuig combinations: CCB+ RAS blocker; thiaride diuret-
ic+AAS blocker; thiezide diuretic + eldosterone antagonist; and thiezide diuretic+ g-blocker. Recommended RAS blockers are ACE in-
hibitors or ARBs in ACE inhibitor—iniolerant patients." Preferred combination therapy in edematous andfor volume overload states.




Annexe 4 : Tableau décisionnel de PISHIB pour le choix d’une classe thérapeutique en
fonction des comorbidités

Table 3. Preferences for Antihypertensive Drugs by Comorbidity

Aldo
Comarbidiy AH ME Ay P8 OB Duretc
CHDVangina Y . § 1' .
CKD v v 2 . .
Diabates/preciabetes v § * *
HF Y § | § g .
High vascular v § .
disezze risk
Peoet-MI ¥ y | y
Recurrant stroks v ¥ .
prewvetion

P indicztes compelling indication (proven benefi); @, likely benefit or safety
proven; @, comraindicaton; ACEl, ACE inhibitor; Aldo-Amtag, sldoesterone
ant=qonist MI, myocardial infarction.

*If eGFR is <50 mL/min per 1.73 m*, epleranone only; wse spironolactone
with caution; periodically chack serum potsssium.

tHondibydropyriding CCBs (dif=eem and werzpamil) are contraindicated in
gystolic HF.
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