Traitement de hypertension
artérielle chez le sujet obese
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Treatment of hypertension in obese
patients

Prevalence of obesity and hypertension has
increased these last decades. Around 60 to
70% of the incidence of hypertension is related
to obesity. The relationship between obesity
and hypertension is now well established. The
sympathetic nervous system and the renin-
angiotensin-aldosterone (RAA) system are acti-
vated in obese patients, mostly by insulin, and
predispose the kidney to reabsorb sodium
and water. In obese patients with hyperten-
sion, it is recommended to target a blood
pressure <140/90 mmHg. Lifestyle changes
(weight loss, physical activity, low-salt diets)
are useful to decrease blood pressure but are
difficult to maintain in the long-term. When
drugs are necessary, drugs that are metaboli-
cally neutral should be used, and often need
to be combined to other drug classes in order
to achieve blood pressure target.

On observe, ces derniéres décennies, une augmentation de la
prévalence de I'obésité ainsi que de I'’hypertension artérielle.
La relation entre le poids et la tension artérielle est actuelle-
ment bien établie. Les systemes nerveux sympathique et rénine-
angiotensine-aldostérone (RAA) sont activés chez les patients
obéses, principalement par l'insuline, et entrainent une réten-
tion hydrosodée. Chez les patients obéses et hypertendus, il est
recommandé de viser une tension artérielle < 140/90 mmHg.
Des modifications du style de vie (perte pondérale, activité
physique et réduction de I'apport en sel) sont utiles dans la
prise en charge thérapeutique, mais sont difficiles a maintenir
sur le long terme. Ainsi, des traitements médicamenteux asso-
ciés ou non, qui devraient étre neutres sur le plan métabo-
lique, sont souvent nécessaires.

INTRODUCTION

On observe, ces derniéres décennies, une augmentation de la
prévalence de 'obésité. En effet, en Suisse, les récentes don-
nées provenant de la cohorte lausannoise CoLaus rapportent une
prévalence de surcharge pondérale ou obésité (IMC =25 kg/m2)
de 36,6% et d'obésité (IMC =30 kg/m?2) de 15,7%.! Parallelement,
la prévalence de I'hypertension artérielle augmente aussi. Il
est estimé que 60 a 70% du risque d’hypertension artérielle
est imputable a I'obésité.? Chez les patients en surcharge
pondérale (IMC 25-29,9 kg/m?), la prévalence de I'hypertension artérielle est de
60% environ, et chez les patients obéses (IMC >30 kg/m2), elle est >70%, alors
qu’elle n’est que de 34% environ chez les patients ayant un IMC < 25 kg/m?).3
Nous proposons ici de revoir le lien entre 'obésité et 'hypertension artérielle
ainsi que les mesures thérapeutiques de '’hypertension artérielle spécifiques au
patient obése.

PHYSIOPATHOLOGIE DE L’HYPERTENSION ARTERIELLE LIEE
A L’OBESITE

La relation entre le poids et la tension artérielle a été établie de maniére pros-
pective dans les années 60 par I'étude de Framingham,* mais ce n’est que dans
les années 80 qu'un effet causal a pu étre démontré. Par ailleurs, I'exceés de
graisse abdominale (obésité androide) semble avoir un effet plus important sur
le développement d’'une hypertension artérielle que I'obésité gynoide.? Lobésité
androide augmente également le risque de résistance a l'insuline et de dyslipi-
démie (syndrome métabolique). Les principaux facteurs pathogéniques sont im-
portants a comprendre puisqu’ils fournissent une base pour une stratégie théra-
peutique rationnelle (figure 1).

Activation du systéme nerveux sympathique (SNS)

Il semblerait que ce soit I'hyperinsulinémie et/ou la résistance a I'insuline (ob-
servées chez la plupart des patients obéses) qui stimulerait le SNS.> De méme,
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Figure |. Physiopathologie de I’hypertension
artérielle liée a 'obésité

SRAA: systéme rénine-angiotensine-aldostérone; TA: tension artérielle;
SNS: systéme nerveux sympathique; ] : augmentation; | : diminution.
(D’aprés réf.12)

la leptine (un peptide produit par les adipocytes et sécrété
dans le plasma, dont la concentration reflete la masse grasse
d'un individu, et ayant comme effet de diminuer I'appétit)
active également le SNS.

Activité du systéme rénine-angiotensine-
aldostérone (RAA)

Lactivité du systéme RAA est augmentée chez les sujets
obeéses, particulierement au niveau du tissu adipeux abdo-
minal. En effet, il a été démontré que les taux d’angioten-
sinogene, de rénine, d’enzyme de conversion et d’aldosté-
rone étaient plus élevés.¢ Tous les composants du systéme
RAA sont exprimés dans le tissu adipeux et exercent une
fonction autocrine et paracrine en modulant la lipogenése,
la lipolyse, I'adipogenése et une inflammation systémique
et du tissu adipeux.® Les adipocytes (particulierement intra-
abdominaux) produisent de l'angiotensinogene et diver-
ses cytokines sécrétées par le tissu adipeux semblent étre
impliquées dans 'augmentation de la sécrétion d’aldosté-
rone.®

Excrétion rénale de sodium et sensibilité au sel

Lobésité prédispose le rein a réabsorber davantage de
sodium via des mécanismes neuraux (SNS), hormonaux (al-
dostérone et insuline) et réno-vasculaires (angiotensine II).?
Le rein doit donc maintenir une pression artérielle plus
élevée pour excréter I'apport quotidien de sel.

QUELLE CIBLE DE TENSION ARTERIELLE
FAUT-IL VISER?

Les récents guidelines de la Société européenne d’hyper-
tension et des sociétés américaines d’obésité et d’hyper-
tension recommandent de viser, tout comme pour la popu-
lation générale, = 140/90 mmHg chez les patients obeses.> 7
D’autres recommandent une cible < 130/80 mmHg (de ma-
niére identique aux patients diabétiques ou présentant une
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maladie rénale chronique), les patients obéses étant con-
sidérés a haut risque cardiovasculaire.® Il n’y a toutefois
pas encore assez d'évidences scientifiques pour soutenir
cette recommandation.

CHOIX THERAPEUTIQUES

Bien que I'hypertension artérielle associée a I'obésité
soit une condition trés fréquente, il y a trés peu d’'études
randomisées incluant uniquement des patients obéses.
De plus, ces études évaluant les effets des traitements anti-
hypertenseurs chez les sujets obéses portent sur des pe-
tits collectifs et sont de courte durée.® Actuellement, les
recommandations sont basées sur des avis d’experts.>

Moadifications du style de vie

Perte pondérale

Dans une méta-analyse portant chez des sujets modé-
rément obéses, et ayant une perte pondérale en moyenne
inférieure a dix kilos, on observe, pour chaque kilo perdu,
une diminution de 1 mmHg de tension artérielle (TA) systo-
lique et 0,9 mmHg de TA diastolique.!? Toutefois, la plu-
part des études ont été réalisées sur un court terme (moins
d'une année) et il existe des facteurs confondants: augmen-
tation de l'activité physique, diminution de la prise d’alcool
et de 'apport en sel. Quoi qu'il en soit, une perte pondé-
rale, méme modeste (5% du poids), est toujours souhaitable
chez les patients en surcharge pondérale ou obeéses, et
devrait étre discutée avec le patient. Elle est cependant
difficile & obtenir, notamment sur le long terme.

Quant a la chirurgie bariatrique, pour les trois techni-
ques les plus utilisées (cerclage gastrique (CG), bypass
gastrique proximal avec anse en Y (BPG) ou la sleeve gastrec-
tomy (ou gastrectomie en manchon, SG),!! relativement
peu d’études se sont intéressées au devenir de la tension
artérielle apres l'intervention.!? Le plus grand collectif
porte sur 1025 patients qui ont subi un BPG, dont 521 hy-
pertendus: 'hypertension artérielle est contrélée sans
traitement chez 69% des patients aprés un & deux ans.!3
Létude prospective SOS, incluant 692 patients, dont la
moitié bénéficie d'une chirurgie bariatrique (trois tech-
niques différentes), montre une amélioration du profil ten-
sionnel durant les six premiers mois suivant I'intervention,
mais une augmentation progressive durant les sept années
qui suivent.!4 Notons toutefois que la chirurgie bariatrique
est réservée aux patients dont I'I[MC est =35 kg/m2, et qui
n’arrivent pas a perdre du poids par des méthodes conser-
vatrices, et que I'impact d'une telle chirurgie sur la vie quo-
tidienne est majeur (modification de I'alimentation, con-
tréles médicaux réguliers et prise de suppléments parfois
avie).

Activité physique

Lorsque l'activité physique est la seule intervention,
elle ne permet en général pas de perte de poids signifi-
cative.> De plus, elle n’a pratiquement pas d’effet sur la
tension artérielle si elle n’est pas couplée a une perte pon-
dérale, mais si elle est associée a une intervention visant a
diminuer le poids, elle a un effet bénéfique sur la tension
artérielle.!>



Réduction de 'apport en sel

Létude TOHP I a randomisé 744 patients avec une hyper-
tension artérielle modérée en deux groupes: un groupe
avec une réduction de l'apport en sel (ciblé a 1,6 g/jour) et
un groupe contrdle.!® Apres six, douze et dix-huit mois, on
observe une diminution significative de la tension artérielle
de 2 mmHg (systolique) et 1| mmHg (diastolique) chez le
groupe avec intervention. Létude TOHP 2 s’est intéressée
plus particulierement a la restriction en sel chez les pa-
tients avec surcharge pondérale, et ceci pour une durée de
trois a quatre ans.!7 Elle montre également une diminution
de la tension artérielle dans le groupe avec restriction en
sel, mais également une difficulté pour les patients de
maintenir durant plusieurs mois cette restriction.

Médicaments (tableau 1)

Ceux-ci sont souvent nécessaires, puisque les appro-
ches conservatrices visant a modifier le style de vie, bien
qu'efficaces, sont souvent difficiles a mettre en place de
maniére durable.

Bloqueurs du systéme rénine-angiotensine-aldostérone

Ces traitements sont a utiliser en premiere ligne, en
raison de I'activation du systeme RAA secondaire a I'hyper-
insulinisme chez les patients obéses. Ills ont notamment
pour effet d’améliorer la sensibilité a l'insuline, et peut-
étre de prévenir la survenue d'un diabéte,!® mais cela a été
remis en question par 'étude DREAM, !9 ol un traitement
de ramipril n'a pas permis de prévenir de maniére signifi-
cative l'apparition d’'un diabéte de type 2.

A noter qu’'une bithérapie IEC (inhibiteurs de 'enzyme de
conversion) et inhibiteurs des récepteurs de I'angiotensine
Il (ARB) n’a pas d’avantage par rapport a une monothérapie
mais provoque davantage d'effets secondaires. Linhibiteur
de la rénine (aliskiréne) n’a pas non plus de supériorité
par rapport aux IEC ou aux ARB. Il n’est par ailleurs pas sou-
haitable de les combiner avec les IEC ou les ARB (I'étude

ALTITUDE ayant montré chez les patients diabétiques une
augmentation des effets secondaires: hyperkaliémie, hypo-
tension et insuffisance rénale).20

Anticalciques

N'ayant pas d'effet métabolique délétere, ils sont une
bonne alternative. lls agissent, entre autres, par diminution
de la résistance vasculaire périphérique. Celle-ci étant par-
fois réduite chez les patients obeéses, il se pourrait que ces
traitements soient moins efficaces dans cette population.?!
Ils sont a utiliser en deuxieme ligne, associés avec un blo-
queur du systeme RAA.

Diurétiques

Ils sont utiles car la sensibilité au sel est augmentée chez
le patient obése d'une part, mais également en raison de
la consommation souvent excessive de sodium. Cepen-
dant, ils peuvent stimuler le systtme RAA, augmenter la
résistance a l'insuline et exacerber une dyslipidémie. Les
thiazides ont un meilleur effet sur la tension artérielle que
les diurétiques de l'anse et devraient étre préférés. Les
diurétiques de 'anse sont indiqués en cas d’insuffisance
cardiaque ou de diminution de la fonction rénale.

Antagonistes de I'aldostérone (spironolactone
et éplérénone)

Ces analogues stéroidiens ayant une structure semblable
a l'aldostérone, ils agissent par compétition au niveau du
récepteur minéralocorticoide. Léplérénone possede l'avan-
tage d'avoir une meilleure affinité pour le récepteur miné-
ralocorticoide que pour les récepteurs aux androgénes et a
la progestérone, et de ce fait, a moins d’effets endocriniens
indésirables (gynécomastie notamment). En Suisse, le trai-
tement de I'hypertension artérielle par ces substances n’est
cependant pas couvert par I'assurance-maladie (médica-
ments hors liste). Ils peuvent étre utiles pour renforcer un
traitement antihypertenseur existant en particulier lors

Tableau |. Résumé des recommandations du traitement antihypertenseur chez le patient obése

Avantages

Bloqueurs du systéme | < Améliorent la sensibilité a I'insuline

RAA * Protection rénale et vasculaire
Anticalciques * Métaboliquement neutres
* Bonne combinaison avec les bloqueurs
du systéme RAA
Diurétiques * La rétention hydrosodée est pathogéne

dans 'HTA du sujet obése
* Bien en combinaison avec d’autres classes
e Prix

Antagonistes
de P’aldostérone

L’excés d’aldostérone est pathogene
dans 'HTA du patient obése

Bétabloquants * Pour patients avec maladie coronarienne,
FA ou insuffisance cardiaque

* Prix

Améliorent la sensibilité a I'insuline et le
métabolisme lipidique, bénéfiques si
hyperplasie bénigne de la prostate

Alphabloquants

Inconvénients Recommandations

e Toux (IEC) ler choix

* Prix (ARB et aliskiréne)

Semblent moins efficaces chez les
patients obéses

En association avec bloqueurs
du systéme RAA

Diminuent la sensibilité a I'insuline
et perturbent le métabolisme lipidique

En association avec bloqueurs
du systéme RAA

Hyperkaliémie, gynécomastie A ajouter a d’autres traitements

antihypertenseurs

Pas en ler choix, seulement
si indications particulieres

* Prise de poids
* Diminuent la sensibilité a I'insuline et
perturbent le métabolisme lipidique

Pas en ler choix, en association
si hyperplasie bénigne de la
prostate

Augmentent le risque d’insuffisance
cardiaque congestive

IEC: inhibiteurs de I'enzyme de conversion; FA: fibrillation auriculaire; RAA: rénine-angiotensine-aldostérone; HTA: hypertension artérielle;

ARB: bloqueur du récepteur a I'angiotensine II.
(D’aprés réf.8)
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d'une hypertension résistante, mais ne devraient pas étre
utilisés en premiere ligne.

Bétabloquants

Ils ne sont pas recommandés en premiére intention chez
les patients obéses, leur introduction étant associée a une
prise pondérale durant le premier mois, en raison d’'une
diminution de la dépense énergétique et de la capacité
d’exercice. De plus, ils peuvent augmenter la résistance a
I'insuline et exacerber une dyslipidémie Ils sont donc ré-
servés a des indications spéciales (fibrillation auriculaire,
cardiopathie ischémique, insuffisance cardiaque).

Alphabloquants

lIs améliorent la sensibilité a l'insuline et le métabo-
lisme lipidique mais peuvent provoquer une rétention hy-
drosodée et une hypotension orthostatique et donc un
risque de chutes. lls peuvent étre utilisés chez les patients
présentant une hyperplasie bénigne de la prostate, ou
éventuellement en association avec un autre traitement
antihypertenseur.

Dénervation rénale par radiofréquence

Actuellement réservée au traitement de I'hypertension
artérielle résistante, la dénervation rénale par radiofréquence
pourrait devenir un traitement de choix de I'hypertension
liée a I'obésité. En effet, I'obésité est un facteur associé
non seulement a la résistance au traitement de I'hyperten-
sion, mais également a I'activation du SNS, particulierement
au niveau rénal. Dans la premiére étude randomisée, réali-
sée dans I'hypertension résistante, I'IMC moyen était de
3] +5 kg/m2.22
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