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Introduction

Introduction

L’hypertension artérielle représente un probleme important de santé- publique,
car plus de 10 % de la population adulte peut étre considérée comme hypertendus.
Dans les pays industrialisés, elle touche environ de 15 4 30 % des hommes d’4ge moyen.

L’hypertension artérielle n’est pas proprement parler une maladie comme les
autres ; sa définition est arbitraire et auquelle doit étre considérée surtout comme un
facteur de risque vasculaire, exposant a de grave complications cardiaques, cércbrales et
rénales.
Les- causes de I’HTA sont encore trés mal connues, mais nous savons parfaitement
qu’une hypertension artérielle fait le lit de complications graves comme I’infarctus du
myocarde, 1’accident vasculaire cérébral, I’insuffisance cardiaque et I’insuffisance rénale.
Une hypertension au début ne donne lieu & aucun symptome. Pour beaucoup, les maux de
téte, surtout matinaux, les vertiges, les saignements de nez, la rougeur du visage sont des
signes avant coureurs ou précoces de linstallation d’une HTA latente. L’hypertension
fatigue considérablement le cceur et les vaisseaux. En conséquence, les vaisseaux
sanguins deviennent plus épais et rigides.

I absence de données épidémiologiques fiables sur ce probléme dans notre pays
ainsi que de structures de recueil des information nous amene a réaliser une étude
bibliographique a fin d’apporter une information pertinente et simple sur les causes, les

complications et le traitement de cette maladie.









Chapitre 1 Définition et épidémiologie

. La pression artérielle systolique (PAS)

A chaque battement ou contraction cardiaque appelée systole le sang va s’éjecter
avec une certaine énergie transformée en pression. La PA mesurée a ce moment est alors

appelée systolique et correspond a la maxima [3].
b. La pression artérielle diastoligue (PAD)

Au moment ou le ceeur se rempli (diastole), les valves de I’aorte vont se refermer
de maniére & ce que le sang ne puisse pas rentrer dans le ceeur. La pression résiduelle

dans les vaisseaux est alors appelée diastolique et correspond a la minima [3].
1.2.1.-Valeurs de la tension artérielle selon I’OMS

L’ organisation mondiale de la santé (OMS) a fixé des seuils, en tenant compte a la
fois des risques tensionnels et des inconvénients liés aux traitements [2].

La TA est considérée normale si la pression artérielle systolique est inférieure ou
égale 3 140 mm Hg, et si la pression artérielle diastolique est inférieure ou égale a 95

mm Hg (tableau 1).

Tablean 1 : Classification_de la pression artérielle en fonction des chiffres tensionnels
[4].
‘ PA‘S (mm'Hg) | PAD (mm Hg) Tension
L <120€t . _: . <80 SN Sotimaic
<130 et <85 Normale
130-139 et 85-89 ~ Normale « haute »
1140-149 ou 90-99 Hypertension stade 1
160-179 ou 100-109 Hypertension stade 2
> 180 ou >110 Hypertension stade 3
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1.3. Fluctuation de la pression artérielle

La PA varie selon :

® La localisation: Plus le sang s’éloigne du coeur par les artéres et moins la PA sera
importante. En pratique il a été constaté que la PA mesurée au niveau du bras est proche
de celle mesurée dans I’aorte. Mais la PA mesurée au nivean du poignet semble moins
fiable.

® Le temps: La PA fluctue & court, moyen ou long terme. En fait il existe un cyclé de
PA sur la durée de la vie, car elle est plus élevée chez les sujets 4gés que chez les sujets
jeunes. Ainsi I’4ge est un facteur important de variation de PA. Il importe de savoir que
la pression artérielle varie également selon les saisons, puis qu’elle est plus basse en été

qu’en hiver [3].
2. Hypertensidn artérielle ( HTA)
2.1. Définition

L’hypertension artérielle (HTA) est arbitrairement définie par I’épidémiologie, il
n’y a pas un groupe hypertendu menacé de complications est un groupe normotendu qui
en est a [’abri mais une répartion des chiffres de TA dans une population qui ressemble a
une courbe de GAUSS (fig.1). Plus la TA est élevée, plus le risque vasculaire est
mmportant, et ’OMS a définie 'HTA comme une TA supérieure & 160 mm Hg pour la
systolique (ou maxima) et & 95 mm Hg pour diastolique (ou minima), pour isoler un
groupe d’individus chez lesquels le risque et suffisamment grand pour que la prescription

d’un traitement antthypertenseur soit justifié [2].
2.2, Epidémio‘logie

Parmi 972 millions d’adultes hypertendus, 333 millions, soit 34,25 % de la
population provient des pays én déveleppement et 639 millions, soit 65,74 % de leur
population sont issus des pays développés [5].
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Dans la majorité des cas le mécanisme précis de I’ HTA reste inconnu on peut
cependant déterminer un certain nombre de circonstances associées statistiquement 2

PHTA. C’est ce qu’on appelle un facteur de risque. Ce terme implique que le lien de

causalité n’est pas établi.

a. Age

L’analyse de ’HTA par rapport 4 1’4ge révéle une différence significative entre
les différents groupes d’4ge.
La PA s’¢leve avec I’4ge jusqu’ a 70 ans. En effet, la fréquence de I’ HTA est de moins

de 5 % chez les sujets de moins de 30 ans a plus de 60 % audela de 70 ans [3].
b. sexe

Le prévelence de ’'HTA est plus élevée chez le sexe masculin avant 60 ans [3].
Les femmes sont plus hypertendus que les hommes aprés 65 ans mais la mortalité des

hommes plus élevée [6].
c. Diabéte

L’hypertension est 2 fois plus fréquente chez les sujets diabétiques_que chez les
sujets non diabétiques. Dans le diabete gras ou de type 2 1’obésité est habituellement

présente.

En effet des taux élevés d’insuline provoque une rétention de sodium et d’eau avec

augmentation des résistances vasculaires et par conséquent de la tension artérielle [7].

d. Stress

Le stress est la conséquence des contraintes de plus en plus fréquentes de la vie
quotidienne dont le retentissement essentiel sur I’organisme et méme chez tous les

individus : il s’agit d’une libération d’hormones qui on toutes tendance & augmenter la

pression artérielle.
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La réponse physiologique du rein au stress est une vasoconstriction de I’ artériole

efférente avec augmentation de la pression locale [3].
e. Hérédité

L’hypertension artérielle a des bases génétiques évidentes dont témoigne
Pagrégation familiale et le taux élevé de concordance chez les jumeaux monozygotes. On
considere ainsi que 30% de la vartation de pression dans la population peuvent étre
attribuées a des facteurs génétiques. Cependant, & c6té des formes rares d’hypertension
héréditaire monogeniques, 1’hypertension essentielle apparait étre un trait complexe
plurigenique avec influence forte de 'environnement [8]. En retrouve dans les

populations d’hypertendus étudiés un facteur héréditaire dans 50 & 80 % des cas [9].
f. Alimentation
f.1.Cholestérol

Un taux élevé de cholestérol dans le sang augmente le risque de présenter une
complication cardiovasculaire. On distingue deux types de cholestérol :

ele bon cholestérol ou HDL-cholestérol (Lipoprotéines Heaver Densité), appelé
ainsi car il s’agit du cholestérol le plus louwrd et domc c’est cehui qut pourra le moins
pénétré dans la paroi des arteres.

#1e mauvais cholestérol cu LDL-~cholestérol (lipoprotéines Légere Densité), car il est
constitué de petites particules des graisses et donc peut facilement pénétrer dans la paroi
des artéres [3}].

L’HTA est rarement isolée, on retrouve dans les populations d’hypertendus
étudiées une hypercholestérolémie dans 40 % [9].
£2. Graisses
Une baisse de la PA peut éire obtenme chez les patients modérément hypertendus
lors d’un apport alimentaire supplémentaire en acide linoléique sous forme d’huile
végétale riche en acide gras polyinsaturés, et lorsque le rapport acides gras

polyinsaturés/acides gras saturés est augment€. Plus récemment, 1l est apparu que
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"augmentation de ’apport d’acides gras polyinsaturés a longue chaine provenant des

Phuiles de poisson est également capable d’abaisser les niveaux tensionneles [3].

f.3. Sels

e Potassium

Des études épidémiologiques ont permi d’établir une relation négative entre

I’apport potassique et le niveau tensionnel. Des essais d’intervention ont montré qu’un

régime riche en potassium atténue ’augmentation de la PA induite par la charge sodée

tandis qu’un régime pauvre en potassium induit I’effet inverse [3].
e Calcium

Le calcium joue un rdle majeur dans les phénoménes d’excitation, contraction au
niveau de la cellule musculaire lisse vasculaire et intervient ainsi dans les résistances
vasculaires périphériques. Un excé de sel engendre une augmentation de la calciurie et
une augmentation du calcium cytosolique dans les cellules musculaires lisses ce qui

favorise la constriction et par conséquent I’élévation de la TA [3].
s-Sedium

Plusiéurs études montrent une relation directe et significative entre apport
alimentaire en NaCl et niveau de PA. Deux méta-analyses récentes montrent des
réductions signiﬁc‘atives de la PA en réponse a des apports réduits en NaCl. En outre les
réductions tensionneles induites par une alimentation pauvre en NaCl sont plus marquées

chez les hypertendus que chez les normotendus [3].

g. Tabac

La consommation de tabac est responsable d’une augmentation des accidents

cardiovasculaires et ces effets s’ajoutent souvent a ceux de I’HTA.
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De nombreux composants du tabac jouent un role délétere favorisant les complications de
I’athérosclérose; les produits carcinogénes accélérent le développement des l€sions
athéromateuse. |

L’oxyde de carbone (CO) favorise également 1’athérogénese par hypoxie de
’intima des artéres et accumulation du LDL-cholestérol dans I’intima.
La nicotine favorise la libération des catécholamines ce qui majore la fréquence
cardiaque et la pression artérielle. Donc les besoins myocardiques en oxygene, le seuil de

fibrillation ventriculaire est également diminué sous [’effet du tabac [3].
h. Alcool

Plusieurs études ont démontré que la prévalence de 'HTA est corrélée a la
consommation d’alcool. La consommation réguliere d’alcool éléve la PA de fagon dose-
dépendante avec un seuil d’élévation nette se situant entre 30 et 45 d’alcool / jour .1l
existe un effet & court terme dont témoigne 1’élévation tensionnele le Lundi par rapport
au Vendredi chez les buveurs du week-end. On peut estimer que 5 % des HTA sont liés &

une consommation d’alcool, I’effet semble plus important chez le sujet 4gé [3].
i. Café

T e café consommé 2 forte dose éléve la PA, responsable d'une élévation de la

rénine plasmatique et des catécholamines [3].
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Rénine

1. Définition

La rénine est une enzyme appartenant & la classe des aspartylprotéases [10]
intervenant dans la synthése de I’angiotensine 1, premiére étape d’une chaine de réaction

favorisant un effet vasoconstricteur et hypertensif majeur [11].
2. Caractéristiques

e La rénine est un molécule de poids moléculaire 44 KD.

e La rénine rénale est difficile a purifier, puisqu’elle représente 1/40000 & 1/50000
des protéines rénales.

e Son pH optimal d’action de 5,5 4 6,5. Le pH optimal d’action de la rénine humaine
sur [’angiotensine humaine est de 5,7.

e [a rénine se différencie également par le site de clivage du substrat spécifique
(tétra, déca peptidique) qui représente les 14 derniers acides aminés de 1’angiotensine et
contient 1’angiotensine.

e Elle est inhibée par la statine (acide aminé non naturel). La pepstatine bon

inhibiteur de rénine de porc permet sa purification par chromatographie d’affinité [10].
3. Origine de la rénine
a. Origine rénale
L’enzyme est secrétée par une zone du rein située pres des glomérules nommeée

appareil juxta glomérulaire [1] formé par les cellules myoépithéliales de I’artériole

afférente du glomérule dans sa position accolée a la macula densa (fig. 2) [3].
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b. Origine extra rénale

La transcription du géne de la rénine est observée dans différents tissus et aboutit
a la protéine inactive, la prorénine. Sa maturation en rénine active est spécifique de
I’appareil juxta glomérulaire.
Chez I’homme, il existe deux sites extra rénaux de production de prorénine qui présentent

un intérét particulier : I’ovaire (le chorion) et I’ceil (fig.4) [10].

Glandes Tissus Glandes
endocrines cardiovasculaire endocrines
Ovaires testicules Cellules musculaires lisses ?
surrénales hypolyse Cellules endothéliales ?

Cardiocytes ?

Figure 4 : Sites possibles de production de rénine {10].
4. Viétabolismre

I1 y a deux formes de la rénine : une forme active (rénine) et une inactive

(prorénine) (fig.5) [10].

-12-
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4.1. Activation de la rénine

La prorénine peut €tre activée artificiellement in vitro, de différentes maniéres [1

e Activation enzymatique

On peut induire une protéolyse partielle de la molécule a I’aide d’enzymes
telles que la trypsine, la kallicréine, la pepsine, les cathepsines B et D, mais les sites de

clivage de ces enzymes sont inconnus [10].
e Activation par acidification
L’acidification a pH 3,3 active la prorénine de fagon réversible. L acidification
fournit des ions H" qui vont s’infiltrer entre le profragment chargé négativement et le
reste de la molécule, et va donc lever ’inhibition du profragment en modifiant la
conformation allostérique de la molécule [6].

e Activation par le froid ou cryoactivation

Le froid active la pro rénine, probablement en modifiant sa configuration

allostérique [10].
4.2. Role de la rénine

La rénine n’a pas d’effets physiologiques directs mais elle fait partie de ce qu’on
appelle le systéme Rénine Angiotensine Aldostérone [1].

Elle posséde des propriétés hypertensives et celle de transformer

I’angiotensinogéne en angiotensine I.

-14-
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5. Catabolisme de la rénine

Le catabolisme de la rénine dépend de sa glycosylation. La rénine sous
maxillaire de souris, non glycosylée a un métabolisme essentiellement rénal. Elle est
métabolisée au niveau des cellules épithéliales rénales aprés avoir été filtrée par le
glomérule. Chez le rat, la rénine rénale glycosylée a un catabolisme essentiellement
hépatique. L’environnement glycosylé de la protéine est reconnu par les cellules de
Kupffer hépatiques permettant son endocytose et sa dégradation par le systéme reticulo
endothélial. Le prétraitement de la protéine par une endoglycosidase rend son
catabolisme essentiellement rénal démontrant ainsi le role de la glycosylation dans ce

métabolisme [10].
6. Les facteurs régulant la sécrétion de la rénine
C’est principalement la sécrétion de rénine active par les cellules

myoépithélioides des artérioles afférentes aux glomérules qui est régulée. Trois grands

mécanismes de régulation sont connus:
] a barosensibilité ou sécrétion dépendante de la pression.
o 1.a chémosensibilité de Ja macula densa ou sécrétion de rénine dépendante du sel.

eLes influences des hormones et des neurotransmetteurs [14].

6.1. Régulation par la pression artérielle

En étudiant le degré de granulation des appareils juxta glomérulaires, Tobian et
coll. Postulaient, dés 1958 que les cellules myoépithélioides des artérioles afférentes aux
glomérules étaient en situation anatomique idéale pour percevoir des variations de
pression de perfusion glomérulaire et la réguler. En 1964, Skinner et coll. démontraient le

lien enire la sécrétion de rénine et la pression de perfusion rénale. Phylogénétiquement,

-15 -
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cette barosensibilité se retrouve chez le poisson primitif, ou des cellules épithélioides a
potentiel sécrétoire existent dans les vaisseaux rénaux, alors méme qu’il n’y a ni
glomérule fonctionnel, ni macula densa. Cela se retrouve aussi lors de l’oﬁtogenése.
L’évolution des cellules myoepithélioides précéde celle des cellules épithéliales
tubulaires de la macula densa , suggérant que la sécrétion de rénine évolue parallelement
a I’homéostasie cardiovasculaire et, tel un systéme hormonal régulateur, maintient dans

les limites nécessaire 4 la pression de perfusion des capillaires du systéme porte

glomérulaire [14].
6.2. Régulation par le sel

La régulation de la sécrétion de rénine par le sodium fait intervenir la macula
densa. Ceci a €t€ clairement démontre a I’aide d’une préparation contenant un glomérule,
artériole afférente et un segment tubulaire portant la macula densa. On microperfuse ce
segment tubulaire avec des solutés contenant des concentrations sodées variables et on
mesure la sécrétion de rénine dans le milieu. Une perfusion de /a macula densa pauvre
en sel stimule la sécrétion de rénine ; inversement , une perfusion enrichie en sel la
freine. Le mécanisme intime de transmission du signal «sel» de la lumiére tubulaire aux
cellules myoépithélioiles de I’artériole afférente reste inconnu . L’adénosine pourrait y
jouer un role. Cet effet semble actif, dépendant de la consommation d’ATP par /la

macula densa. Les diurétiques thiazidiques miment cet effet [14].
6.3. Régulation par I’angiotensine II

Un des facteurs importants de régulation de la sécrétion de rénine est le
rétrocontrdle négatif qu’exerce I’angiotensine IT sur son propre systéme de régulation .
Cette contre régulation est tonique, constante, comme le montre 1’étude du blocage du
systéme, quel qu’en soit le niveau. La perfusion d’angiotensine II freine la sécrétion de
rénine de fagon considérable. In vivo, ce phénomeéne s’observe facilement dans
Phypertension artérielle rénovasculaire «un clip-deux reins»,dans laquelle le rein

controlatéral au clip, exposé a I’hypertension artérielle et & un taux d’angiotensine IT

-16 -
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circulante élevé, est le siege d’une diminution chronique de la sécrétion, du stockage et

de la biosynthese de la rénine [14].

-17 -
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Angiotensine

1. Définition

L’angiotensinogéne ou substrat de rénine est une glycoprotéine de poids
moléculaire 55 kda constituée de 442 acides aminés. Elle est synthétisée et sécrétée par le
foie (fig.7) [10].

NH?2

/ \ Protéine (442aa)

Angiotensine I (10aa)

Angiotensinogeéne COOH

Figure 7 : Les compositions de I’angiotensinogéne [10].

L’angiotensine est le peptide formé dans le foie sous I’action de la rénine sur
’angiotensinogeéne. L’angiotensine I, décapeptide ainsi obtenue est peu active ; elle est
transformé€e en angiotensine I1, octapeptide, par une enzyme de conversion plasmatique
et pulmonaire: C’est ’agent vasopresseur le plus puissant actuellement connu et

stimulant la production d’aldostérone (fig.8) [10,15].

Cathepsine

Angiotensine T

Y

Nh,- Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pre-Phe-His-Leu-Val-Ile-His-angiotensinogéne

T

Enzyme de conversion

Rénine

Angiotensine I

Figure 8 :L’angiotensine I et I’angiotensine I [10].

-18 -
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2. Origine

Le foie est le principal site de sécrétion de I’angiotenseinogene. D’autres tissus
sont capables de secréter I’angiotensinogéne comme le cerveau avec sécrétion dans le
liquide cérébrospinal 4%. Les reins, le cceur, les glandes surrénales et les vaisseaux

semblent capables de produire de faibles quantités d’angiotensinogene 5 % [10].
3. Métabolisme

Le foie est le principal site de biosynthése de I’angiotensinogene [10]. Il existe
trois types de nature peptidique qui se succédent en quelque sorte dans une réaction
métabolique : Al ->A2->A3. Si la premiére de ces angiotensines ne semble qu’un
intermédiaire, la deuxiéme intervient comme activateur du systéme rénine angiotensine et
la troisiéme favorise la sécrétion d’aldostérone [11].

Angiotensine I ! asp-arg-val-try-ile-his-pro-phe-his-leu 10
Angiotensine IT ' asp-arg-val-try-ile-his-pro-phe 8
Angiotensine I1I 'arg-val-try-ile-his-pro-phe [16].

3.1. Réle

I’angiotensine IT est fortement vasoconstrictrice. Elle accélére la libération
d’aldostérone et diminue au niveau du rein 1’élimination du sodium et de ’eau et la
vascularisation locale, tous facteurs d’HTA [11].
3.2. Récepteurs de ’angiotensine II_
Il y’a deux types de récepteurs :

1- récepteurs couplés au phosphoinositols (typesl).

2- récepteurs non couplés au phosphoinositols (types2) [17].

-19-
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® Récepteur de type 1

Reconnait I’angiotensine II. L’activation des protéines G par le GTP-YS
deplace la courbe dose/reponse a I’angiotensine IT, ce qui implique une liaison du
récepteur aux protéines G. Son activation par ['angiotensine IT est couplée a la
phospholipase C et a la production de phosphoinositols. Ce récepteur se trouve
essentiellement voire exclusivement, sur la cellule musculaire lisse, les hépatocytes et le

cortex surrénalien. Il vient d’€tre récemment cloné chez le boeuf et chez le rat [17].
e Récepteur de type 2

Reconnait I’angiotensine I mais il est insensible au GTP-YS ce qui implique
qu’il n’est pas couplé a la voie des phosphoinositols. Son second messager intracellulaire
est inconnu. On le rencontre surtout dans le cerveau, la médullosurrénales et dans
Iutérus. Il est particuli¢rement sensible & ’angiotensine, métabolite prédominant des
angiotensines dans le cerveau, dénué d’effet presseur direct, ou d’effet sur la sécrétion

d’aldostérone, mais active la sécrétion de vasopressine [17].

Tableau 2 : récepteurs de I’angiotensine I1 [17].

: ; Typel 3 Type2 ;

. Localisation des récepteurs (Couplé aux - (Non couplé aux

. | phosphoinositols) | phosphoinositols)

~ Cellule musculaire lisse 100 % 0%

Hépatocyte 100 % 0%
Corticosurrénale 80 % 20 %
Médullosurrénale 10 % ; 90 %
Systéme nerveux central 10 % 90 %

4. Catabolisme de I’angiotensine
L’angiotensine I est dégradée par des angiotensinases qui sont des
carboxypeptidases, des arriinopeptidases, et des endopeptidases. Comme leur nom
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’indique, les enzymes attaquent soit 1’extrémité carboxy-terminale soit 1’extrémité
amino-terminale, soit des portions des peptides. Le rein et le site privilégié de la

dégradation de angiotensine II filtrée, car ces enzymes abondent sur les membranes

rénales [10].
4.1. Effets de Pangiotensine I1_
a. Effets sur le rein

Les effets directs de I’angiotensine I sur le rein se font au niveau :
1- de I’hémodynamique intrarénale.
2- du flocculus glomérulaire.
3-- et des tubules.

Ces trois actions directes interférent entre elles et modulent la filtration
glomérulaire et la réabsorption tubulaire du sodium. L’hémodynamique intrarénale est
extrémement sensible & I’action vasoconstrictrice de I’angiotensine II. L’infusion de
doses aussi faibles que 0,125 ng/kg/min diminue le débit sanguin rénal. L’angiotensine I1
agit essentiellement sur les artérioles afférentes et efférentes au glomérule. Dans certaines
circonstances, probablement lorsque la production de 1"angiotensine IT par I’interstitium
rénal est plus importante que dans le plasma, ’effet sur ’hémodynamique intrarénal
prédomine sur Partériole efférente régule 'hémodynamique des capillaires, et participe
ainsi aux effets tubulaires de I’angiotensine II.

En égissant sur I’artériole afférente du glomérule, I’angiotensine IT circulante
augmente les résistances préglomérulaires et diminue proportionnellement le débit
sanguin rénal et la filtration glomérulaire. En agissant préférentiellement sur ’artériole
afférente I’angiotensine IT générée dans I’interstitium rénal augmente les résistances post
glomérulaires et, de ce fait, diminue le débit sanguin rénal, préserve la filtration
glomérulaire et diminue le flux et la pression péritubulaire et médullaires. La diminution
de la pression hydrostatique péritubulaire favorise la réabsorption du sodium.

L’augmentation de la pression oncotique péritubulaire favorise la réabsorption

d’eau. La diminution du flux sanguin médullaire diminue le levage du gradient de
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concentration corticomédullaire en sodium , et favorise la réabsorption d’eau puisque le

gradient osmotique est plus fort [17].

b. Effets sur le ceeur

L’activatibn de I’angiotensine IT sur le muscle cardiaque est directe et indirecte.
o Les effets indirectes de I’angiotensine IT sont liés aux effets rénaux et vasculaires
périphériques de I’angiotensine I1, et en particulier a ses effets sur le niveau de pression
artérielle et sur la rétention hydrosodée.
-® Les effets directes da I’angiotensine [T sur les muscles cardiaques dépendent de
Pexistence de récepteurs au systéme de I’angiotensine I sur le tissus de conduction et de

leur couplage au systéme de la phospholipase C [17].
4.2. Régulation de la sécrétion de I’angiotensine

La régulation de la sécrétion d’angiotensinogene se fait surtout directement au
niveau de la transcription du gene. Les oestrogenes, les glucocorticoides, les hormones
thyroidiennes, [’angiotensine I1 , la néphrectomie et l’inflammation augmentent la
sécrétion d’angiotensinogeéne par le foie, alors que la congestion hépatique la diminue,

comme elle diminue la production des autres protéines hépatiques [10].
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Aldostérone

1. Définition.

L’aldostérone est un hormone minéralocotricostéroide secrété par les cellules
glomérulées du cortex surrénalien. Son rdle est absolument essentiel dans la régulation de
’homéostasie sodique et potassique. Son exceés (hyperaldosteronisme) aboutit a4 une
hypertension artérielle en rapport avec la rétention sodée (mécanisme permettant le

maintien d’une excrétion sodée équilibrée par le rein) et & une hypokaliémie (fig.9) [10].

O

20” 21
CHO (;— CH20H

Figure 9 : Structure chimique de ’aldostérone [18].

2. Origine de I’aldostérone

La glande carticosurrénale présente trois zones histologiques distinctes. Chaque
zone contient des enzymes ayant des effets différents sur les steroides et formant ainsi
des hormones différentes. La zone glomérulée, la plus externe fabrique et secréte des

minéralocorticoides (aldostérone, désoxycorticostérone) (fig.10) [18].
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6. Catabe!isme

L’aldostérone est catabolisée par une série de réductions donnant des formes
glucoconjuguées et methylées. La forme urinaire est conjuguée chez 'homme, et doit
étre hydrolysée & pH acide (pH 1) [10].

Les inhibiteurs de 1’aldostérone sont utilisés comme diurétiques [20].
6.1. Régulation de la sécrétion de Paldostérone

La sécrétion de I’aldostérone par la corticosurrénale est sous le controle de
plusieurs facteurs dont les plus important, sont la kaliémie, ’angiotensine IT et ’ACTH

(Adenocorticotrophin hormone principalement produit par I’hypophyse) [10].

e Kaliémie : I’infusion de potassium chez 1’animal et "incubation de potassium
avec des cellules glomérulées en culture angmentent la sécrétion d’aldostérone. Ce
systéme de régulation est sensible : une variation de 0,2 mEq de kaliémie modifie la
sécrétion. La régulation de la sécrétion d’aldostérone par le potassium est influencée par

la balance sodée [10].

e Natrémie : une balance sodée négative augmente la sécrétion d’aldostérone en

réponse au potassium et inversement, une balance sodée positive la diminue [10].

e I’ACTH: L’ACTH a dose pharmacologique augmente la sécrétion
d’aldostérone mais il est impossible de prolonger son action plus 24 heures ; apres cette
période, le taux d’aldostérone revient spontanément a la normale. L’ACTH joue le rdle
principal dans le cycle nycthéméral de I'aidostéronemie. La suppression de Vaxe
hypothalamohypophysaire, chez 1’animal comme chez I’homme (panhypopituitarisme)
réduit la sécrétion d’aldostérone. L’ACTH agit donc de facon tonique, continue et
régulée sur la sécrétion d’aldostérone [10].

e L’angiotensine II: D'angiotensine II stimule de fagon importante la sécrétion
d’aldostérone. La stimulation permanente de la sécrétion de 1’aldostérone par

I’angiotensine IT est démontrée par la baisse de la sécrétion d’aldostérone lors du blocage
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du systeme rénine angiotensine par les inhibiteurs de l’enzyrﬁe de conversion ou lors de
'immunisation antirénine. L’angiotensine IT agit sur les cellules productrice
d’aldostérone par I’intermédiaire de récepteurs de type I ( Biologiquement actifs) couplés
a la phospholipase C. L’interaction entre I’angiotensine Il et ses récepteurs
corticosurrénaliens augmente le taux de calcium dépendant et augmente la sécrétion

d’aldostérone [10].
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1. Signes cliniques

De nombreux hypertendus ne présentent aucun symptome et I’HTA est
découverte lors d’un examen systématique. Cependant dans certains cas des symptdmes
pouvant traduire la répercussion de I’¢lévation de la tension sur ’organisme. Bien que

non spécifiques, les principaux symptomes pouvant €tre rencontres lors d’une HTA sont :
a. Signes cardiovasculaires

e Dyspnée d’effort, de décubitus et paroxystique (O.A.P).
e Précordialgies @ Soit angor, soit atypiques .

e Troubles du rythme avec vertiges et douleurs des membres  inférieurs [21].
b. Signes neurosensoriels

e Céphalées
- Occipitale, matinale.
- Hémicréanie pulsatile.
e Vertiges, le plus souvent faux vertiges.
e Acouphénes.
e Phosphenes.
® Diminution de 1’acuité auditive ou visuelle.
e Paresthésies.
L Crémpes.

e Baisse de la mémoire [21].
c. Signes urinaires

e Nycturie : diurése essentiellement nocturne obligeant le sujet & se lever la nuit pour
uriner.
e Polyurie.
e Pollakiurie diurne ou nocturne.
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e Dysurie ou autres troubles nictionnels : miction en deux temps, reflux vésico-

urétéral [21].
d. Autres signes fonctionnels

e Epistaxis.
e Hémorragies sous conjonctivales.

e Purpura [21].

Tableau 3 : Distribution des signes au cours de 1’encéphalopathie hypertensive [22].

Signes et symptomes "~ Pourcentage %

ééphélé o ) - T
Vertiges : 35
Troubles de la conscience 28

Nausees 27 ‘

Parésie : 23

Trouble de la vision 22 ‘

Paresthésies 21 §
vomissement 14

2. Examen paraclinique
2.1. Mesure de la TA

La TA doit étre mesurée dans des conditions standardisées.
e Aprés 10 min de repos couché.
e Au deux bras.
e Aprés une minute d’orthostatisme.
avant de conclure 4 une HTA, au moins trois mesures d’une TA trop €levée doivent étre
faites lors de consultations différentes [2].
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Une TA est considérée une HTA pour des valeurs de la PAS supérieure ou égale a
160 mm Hg et/ou PAD supérieure ou égale a 95 mm Hg [23]. Entre ces deux niveaux on

considere qu’il s’agit d’une HTA limite [2]
2.2. Classification

a. Hypertension artérielle essentielle
Chez [’adulte, dans plus de 90 % des cas [4,9,24], la cause de I’hypertension
artérielle est inconnue. I s’agit alors d’une maladie familiale plurifactorielle associée |
dans certaines populations a des alléles particuliers de génes intervenant dans la
régulation de la PA. Par ailleurs, quelque soit le débit cardiaque dans ’'HTA essentielle,
la résistance périphérique est plus élevée que celle d’un sujet normal. Chez I’enfant,

PPHTA essentielle est trés rare {4].
b. hypeftension artérielle secondaire

Dans moins de 10 % des cas [1,3,11,25] une cause peut étre retrouvée telle que :
e Coarctation aortique

C’est une sténose congénitale de ’aorte thoracique. Elle est évoquée devant
toute HTA chez un sujet jeune avec abolition des pouls fémoraux. Le traitement est

chirurgical aprés aortographie qui confirme le diagnostic [26].
e Causes rénales de 'HTA

- Néphropathies interstitielles chroniques :
=Soit post- infectieuses (pyélonéphrites)
= Soit secondaires & une anomalie urologique.
» Ou un obstacle ( reflux vésico-urétéral).

- Glomérulonéphrites [26].
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certains antibiotiques, remedes anti-grippaux et des golttes nasales achetés sans

ordonnances pouvent aussi €lever temporairement la pression artérielle par

vasoconstriction [24].
e Problémes glandulaires

Les tumeurs des glandes surrénales. Ou de la glande hypophyse du cerveau,
pouvent aussi causer de I’hypertension artérielle en sécrétant trop d’hormones. Ces
hormones sont I’adrénaline, la noradrénaline, le cortisol, 1’aldostérone, la rénine et la
sérotonine. De tels cas sont irés rares et sont diagnostiqués en raison des symptdmes

particuliers et par des testes spéciaux [24].
e Intoxication par plomb ou le cadmium

On pense que I’intoxication par le plomb ou par le cadmium peut, trés rarement,
provoquer de I’hypertension, bien que ceci soit discuté. Le plomb peut pénétrer dans
’organisme par 1’eau de boisson et Iair inspir€, tandis que le cadmium existe en
quantités infimes dans de nombreux aliments, surtout les rognos et dans les récoltes et

fruits de mer contaminés par des pollution industrielles locales [24].
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Conséquences de PHTA

L’hypertension favorise la survenue de 1’athérosclérose et détermine des lésions

des petites arteéres, en particulier cérébrales [2].
1. Conséquences cardiaques

L’augmentation du travail cardiaque en présence d’une pression artérielle
accrue provoque une hypertrophie ventriculaire gauche qui peut s’accompagner d’une
insuffisance ventriculaire gauche.

L’athérosclérose coronarienne est grandement facilitée par ’HTA et provoque
I’angine de proitrine, I’infarctus du myocarde et la mort subite [2].

Les conséquences cérébrales sont les accidents vasculaires cérébraux, infarctus (ou

ramollissement) cérébral, hémorragie cérébrale [2].

2. Conséquences rénales
L’ insuffisance rénale chronique menace surtout les HTA malignes ou a chiffres
élevés [2]. Hémorragie rétinienne observable au fond d’ceil et qui permet d’apprécier la

gravité du retentissement de ’'HTA [4].

Traitement

1. Prévention

L’ensemble des mesures destinées a réduire ou & empécher I’apparition et le
développement d’une maladie définit la prévention primaire de cette maladie.
La prévention secondaire consiste, une fois cette maladie apparue, a en diminuer ou en

retarder les conséquences [2].
a. Prévention primaire
La prévention primaire des maladies cardiovasculaires consiste essentiellement a

lutter contre les facteurs de risque [2]. Préalablement & la prescription d’un médicament,
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il est nécessaire d’encourager les patients a suivre quelques mesures hygiéno-diététiques,
qui peuvent suffire a normaliser certaines HTA limites, voir 1égéres :

e Réduction d’un exces pondéral.

e Régime peu salé (on conseille en pratique de ne pas rajouter de sel dans les

mets).
e Exercice physique régulier.
e Certaines techniques de relaxation.
Les autres facteurs de risque peuvent s’ajouter 8 HTA doivent étre réduits :
e Tabagisme.
o Hypercholestérolémie.

e Les oestroprogestatifs, favorisant I'HTA, sont & remplacer par une autre

méthode contraceptive pure [26].
b. Prévention secondaire

La prévention secondaire est en fait celle des récidives d’une maladie déclarée.
Aprés un infarctus du myocardes, il importe de convaincre le patient que I’on peut
ralentir la progression ultérieure des lésions artérielles, et diminuer le risque de récidive
de I’infarctus, en luttant contre les facteurs de risque vasculaires. La encore, mais aussi
grice & des interventions pharmacologiques par exemple, plusieurs études récentes ont
mis en &vidence une réduction de la morbidité et de la mortalité aprés un premier

infarctus du myocarde lorsqu’un traitement bétabloquant est institu¢ [2].
¢. Prévention et éducation sanitaire

La prévention et I’éducation sanitaire concernent évidemment les professionnels
de la santé, mais aussi beaucoup d’autres catégories de personnes.
Le role du personnel soignant dans la prévention en matiere de maladies cardio-
vasculaires se situe & plusieurs niveaux :
e La diffusion, auprés des malades et de leurs familles mais aussi des sujets « bien
portants » d’une information sur les facteurs de risque vasculaire et I’adaptation du mode

de vie qui en résulte.
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e [ a détection des sujets a risque.

e [ e traitement de la maladie lorsqu’elle est patente, en choisissant les modalités

thérapeutiques qui limitent 1’aggravation ou la récidive [2].
2. Traitement médical

C’est un traitement au long cours qui fait appel & plusieurs classes de
médicaments, utilisées isolément ou en association en fonction du type de sévérité de
I’HTA

e Les diurétiques permettent une déplétion hydrosodée et sont d’utilisation
courante

e Les antihypertenseurs centraux sont également d’emploi courant.

‘e Les vasodilatateurs artériels. Certaines sont d’action modérée Nifédipine
(Adalate) est souvent utilisé par voie sublinguale pour lutter contre une poussée d’HTA.
Les autres sont d’action puissante : Dihydralazine (Nepressol), Parazosine (Minipress),
Captopril (Loril). Leur emploi nécessite une surveillance rigoureuse en début de
traitement car le risque d’hypertension orthostatique est majeur.

e Les B-bloquants : il en existe de multiples classes mais tous ralentissement la

fréquence cardiaque qui doit étre rigoureusement surveillée [26].
3. Traitement-éticlegique_

Loréqu’une cause est retrouvée, on fait appel a la chirurgie :
e Cure chirurgicale d’une coarctation aortique.
e Ablation chirurgicale d’un rein atrophique, correction d’une anomalie
urologique.
e Cure chirurgicale d’une sténose artérielle rénale.

e Ablation d’un adénome de la surrénale, d’un phéochromocytome [1].
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Conclusion

Conclusion

L’ hypertension affection tres fréquente, et si elle n’est pas traitée , elle peut
entrainer plusieurs complications graves comme les attaques cérébrales, I’insuffisance
cardiaque, I’angine de poitrine, crises cardiaques et I’insuffisance rénale.
L’hypertension ne peut étre mise en évidence qu’en mesurant la pression artérielle.
Chacun devrait donc se la faire controler tous les cing ans ou plus souvent lorsqu’elle
est sur le versant haut. L’hypertension peut facilement étre traitée et les
complications ainsi €vitées.

La prise en charge globale de 'HTA reste toujours insuffisante et méme
inadéquate. Le probléme essentiel dans ce cas, vient du fait que 'HTA et
asymptomatique par elle-méme, ce qui rend difficile le maintient de traitement & vie
chez un patient qui ne voit pas de fagon claire les bénéfices de ce traitement.

Malgré que notre travail est critiquable sur le plan méthodologique, cependant
nous a permis de faire les conclusions et mémes les assertions suivantes :

e Dans un cadre nosologique, 'HTA n’est pas considérée comme une maladie
mais plutdt un facteur de risque.

e Elle représente un probléme de santé publique majeur dans le monde ¢tant donné
qu’elle touche plus de 10 % de la population adulte.

T A maat whon[for A% 5 1
TA peut résulter d’un altération du contenu ou de contenant.

(]

I
e Le meilleur traitement de ce probléme consiste & sa prévention afin d’éviter les
complications.

e L’axe RA.A constitue le systéme de régulation le plus éfficace et dont la
compréhension de son mode d’action permet de choisir le traitement le plus adéquat.

e L’HTA touché d’avantage les femmes aprés la ménopause.
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