OBESITE ET HYPERTENSION ARTERIELLE
de la physiopathologie au traitement
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un excés de poids et l’hypertenmn
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 constituent des facteurs de risque

reliant I’hypertension a l’excés de pmds, f ‘
ciens une stratégie coherente de i
problémes. ‘ .

] INTRODUCTION trialisées, 50 % des hypertendus ont un excés de
poids (4). Dassociation “hypertension artérielle
- exces de poids”, déja présente chez 1’enfant,
est plus étroite lorsque I’excés de masse grasse
est 4 localisation abdominale préférentielle.
L’obésité multiplie par deux la prévalence de

Dans les pays occidentaux, 1’obésité, définie
. comme une augmentation de la masse grasse, est
une maladie fréquente et, de surcroit, en

constante progression ces derniéres années (1).

Bien entendu, la prévalence de la surcharge I’hypertension artérielle chez les adultes jeunes
pondérale varie considérablement suivant les de moins de 40 ans (4, 5). Avec ’age, cette rela-
régions considérées, 1’age des sujets, leur appar- tion s’atténue mais persiste néanmoins.
tenance ethnique, leur sexe et, il faut malheureu- Selon Kannel et coll. (6), pour tout gain de 1

sement le souligner, leur niveau social. I2obésité
semble, en effet, toucher de maniére prépondé-
rante les couches moins favorisées de nos socié-

kg, la pression systolique augmente de 1 mmHg.
Evidemment, 1’obésité n’agit pas seulement sur
I’élévation de la pression artérielle, elle joue

tés (2). aussi un rle majeur dans la genése d’autres fac-

Enfin, phénoméne encore plus inquiétant, les teurs de risque cardio-vasculaire comme 1’hy-
enfants souvent trés jeunes sont de plus en plus perinsulinisme, le diabéte de type II ou les
concernés. dyslipémies.

Les répercussions de I’obésité sur la morbi- La mortalité coronarienne augmente
dité, la mortalité en général et sur la pathologie d’ailleurs avec l’indice de masse corporelle.
cardio-vasculaire en particulier en font un véri- (fig. 1)
table probleme de santé publique de plus en plus Chez le patient obése hypertendu, I’hypertro-
préoccupant (2, 3). phie ventriculaire gauche est fréquente, condui-

Une étude prospective récente réalisée aux sant par ailleurs souvent a une insuffisance

’ Etats-Unis (3) sur une cohorte de plus d’un mil- cardiaque congestive. Le syndrome d’apnée du
lion d’adultes confirme que le risque de mortalité, sommeil, associé¢ d’ailleurs a une résistance aux
. toutes causes confondues, augmente proportion- agents antihypertenscurs, et les accidents vascu-
nellement a I’importance de 1’excés de poids dans laires cérébraux sont également plus fréquents
les deux sexes, et ce pour tous les groupes d’4age
considérés. Cette observation ébranle le vieux
dogme selon lequel I’effet délétere de I’obésité est 251
moins marqué chez le sujet agé. 2

Dans cet article, nous ne passerons pas en
revue toutes les pathologies traditionnellement
associes a I’obésité, mais nous nous limiterons
a détailler le rapport entre obésité et hyperten-
sion artérielle. En effet, dans nos régions indus-

RR de mortalité

O+ 25 = ' 8 40 |
(1) Assistante, Médecine interne. Indice de masse corporelle (kg/m?)
(2) Professeur de Clinique, Agrégé du Service de
Néphrologie et Hypertension artérielle (Pr. G. Rorive . . . .y .
CHTJ Llége Chefy%e Service Medecm((e interne CHJ Fig. 1. Risque relatif (RR) de mortalité par coronaropathie en fonc-
Ourthe-Ambléve. tion de I’indice de masse corporelle (IMC).
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que chez des sujets hypertendus avec un poids
normal.

DEFINITION DE L’OBESITE ET DE LA
SURCHARGE PONDERALE

D’un point de vue médical, la méthode la plus
communément répandue pour estimer la corpu-
lence d’un sujet donné consiste a calculer son
indice de masse corporelie ou IMC aussi appelé
“indice de Quetelet”. La formule permettant ce
calcul ainsi que les valeurs de référence classi-
quement adoptées sont représentées dans le
tableau I.

TaBLEAU 1. CALCUL DE IMC ET NORMES COMMUNEMENT ADMISES.
IMC= PoIps (EN KG)

TAILLE (EN M%)

| Classe 1 (modéré
| Classe 2 (sévere)
| Classe 3 (morbide)

L obésité peut se distinguer selon sa localisa-
tion en deux formes : d’abord 1’obésité androide
(obésité abdominale, viscérale ou dite
“pomme™) ou le rapport taille/hanches est supé-
rieur a 0,95 chez I’homme et supérieur a 0,80
chez la femme. Selon les recommandations
récentes, la distinction devrait plut6t se baser sur
la simple mesure de la circonférence de la taille
(valeur normale < 92 ¢cm chez I’homme et < 80
cm chez la femme). Lobésité androide est plus
fréquemment associée & I"hypertension artérielle
et aux complications métaboliques ou cardiovas-
culaires. Il existe également une obésité gynoide
ou glutéale ou encore périphérique ou “poire™.

DEFINITION ET CLASSIFICATION DE
L’HYPERTENSION ARTERIELLE

Chez le sujet obése, la définition de I’hyper-
tension artérielle est la méme que chez le sujet
de poids normal. II faut cependant respecter la
regle du bon choix du brassard. En effet, si ’on
utilise un brassard conventionnel, on peut sures-
timer la pression systolique. Pour une circonfé-
rence de bras de 42 cm par exemple, cette
surestimation peut aller jusque 10 mmHg pour la
systolique et la diastolique. La manchette doit
couvrir & la fois les deux tiers de la longueur du
bras et de sa circonférence.

Une récente recommandation de 1’Organisa-
tion Mondiale de la Santé et de la Société Inter-
nationale d’Hypertension (7) a rappelé qu’une
hypertension artérielle se définit toujours & par-

TABLEAU [I. VALEURS OPTIMALES ET PATHOLOGIQUES DE PRESSION
ARTERIELLE (MMHG).

tir des valeurs de pression artérielle systolique =
3 140 mmHg et = 4 90 mmHg pour la diasto-
lique. Tl existe cependant une pression dite “nor-
male haute” regroupant un nombre important de
sujets candidats & développer une hypertension
artérielle, notamment lors d’un gain pondéral
(PAS entre 130-139 mmHg et PAD entre 85-89
mmHg) (tableau II).

HYPOTHESES PHYSIOPATHOLOGIQUES DE
L’HYPERTENSION ARTERIELLE LIEE A
L’EXCES DE POIDS

Les relations potentielles entre obésité et
hypertension artérielle sont de mieux en miecux
cernées grice aux progrés de la recherche cli-
nique et de la biologie moléculaire. Chaque
excédent de 10 kg par rapport au poids idéal
entraine une élévation de pression artérielle de 3
mmHg pour la PAS et de 2 mmHg pour la PAD.
Cette relation apparait plus marquée en cas
d’obésité dite “androide”. 11 faut cependant faire
remarquer que tout ob&ése n’est pas nécessaire-
ment hypertendu. 1l existe donc vraisemblable-
ment une prédisposition génétique.

Le sujet obése normotendu se caractérise sur le
plan hémodynamique par une augmentation du
débit cardiaque, une augmentation du volume
&jecté a chaque systole, mais des résistances vas-
culaires périphériques plus basses que le sujet
non obése de méme niveau de pression artérielle.

Laugmentation du débit cardiaque est propor-
tionnelle & 1’augmentation de I’indice de masse
corporelle. Au stade de I’hypertension, les résis-
tances vasculaires périphériques seront augmen-
tées, exposant le coeur de ’obése hypertendu a
une surcharge tant au niveau de la précharge
qu’au niveau de la postcharge (8, 9).

Les caractéristiques hormonales de 1’obése
hypertendu sont une hypersympathicotonie, un
hyperinsulinisme avec insulino-résistance, une
augmentation de I’activité de 1’axe rénine-angio-
tensine-aldostérone et de 1’axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien.

Virtuellement, tous les patients obéses hyper-
tendus sont insulino-résistants (10, 11), surtout
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lorsque I’obésité est centrale. Lhypersympathi-
cotonie est toujours retrouvée, lide & la prise
calorique (12), a I’hyperinsulinisme et 3 une sti-
mulation hypothalamique centrale, peut-Etre
geénétique. Ces modifications vont générer une
rétention hydrosodée et une hyperfiltration glo-
mérulaire, exposant ainsi le patient 4 un risque
accru de glomérulosclérose.

Le patient obése hypertendu se caractérise,
par ailleurs, par une dysfonction endothéliale
favorisée par ’insuline. Un défect de synthése
de NO est incriminé dans ce mécanisme, mais la
cause de cette anomalie n’est pas encore bien
comprise.

Récemment, la leptine a été identifide. Cette
protéine, synthétisée par les adipocytes, aug-
mente le tonus sympathique. Une résistance a la
leptine a été détectée chez les sujets obéses.
Celle-ci peut antagoniser ses effets natriuré-
tiques et de vasodilatation endothélium-dépen-
dante (13). Linsulinorésistance observée lors de
la résistance 4 la leptine s’associe & un taux élevé
d’une cytokine, le TNF alpha. Cette cytokine
favorise la libération des acides gras libres 3 par-
tir du tissu adipeux (14). Cette insulinorésis-
tance, c’est-a-dire le défaut de capacité de
I’insuline de stimuler le métabolisme glucidique
dans le muscle squelettique et son stockage en
glycogene, n’affecte pas les autres effets de 1’in-
suline. L'augmentation de pression artérielle
pourra s’observer via la stimulation orthosym-
pathique, la rétention sodée, les troubles
ioniques du muscle lisse vasculaire, notamment
I’augmentation de calcium intracellulaire, et la
prolifération cellulaire (fig. 2).

PRISE EN CHARGE PRATIQUE DE I’OBESE
HYPERTENDU

OBESITE
} R } Lerrve
INSULINORESISTANCE
HYPERINSULINISME
JV l / vy
HYPERTROPHIE } soprom } SN SYMPATHIQUE
MUSCLES LISSES l

[

I1 est bien admis que la prise en charge de
I’augmentation de pression artérielle chez le
sujet obése est plus difficile que la simple pres-
cription d’agents antihypertenseurs.

En effet, le premier traitement sera la perte de
poids. Celle-ci est difficile & obtenir et peut-&tre
plus encore & maintenir. Par ailleurs, la dose et le
nombre d’agents antihypertenseurs nécessaires
au contrdle correct de la pression artérielle
seront proportionnels 4 I’exceés de poids (15).
Lamaigrissement permet de réduire ce traite-
ment antihypertenseur et d’autres facteurs de
risque cardiovasculaire, mais aussi respiratoire,
ostéo-articulaire, ...

En consultation, lors de la découverte d’une
hypertension artérielle chez un patient présen-
tant un excés de poids, plusieurs points méritent
donc une attention toute particulidre.

1. Anamnése

Il convient de préciser I’histoire de 1’évolu-
tion pondérale, d’en préciser 1’ancienneté et de
connaitre d’éventuels facteurs déclenchants,
notamment psychologiques. Une enquéte sur le
mode de vie du patient est importante : anam-
nese alimentaire, activité physique, profession,
stress, tabagisme, consommation d’alcool
(source calorique cachée et a I’origine de dimi-
nution de I’adhésion au traitement). Une
recherche d’éventuelles complications liées a
I’obésité ou & I’hypertension artérielle doit aussi
&tre réalisée. Il faut s’inquidter de 1’existence
d’une dyspnée, d’oedémes, de douleurs thora-
ciques, de ronflements nocturnes, de grande
fatigue diurne laissant suspecter 1’existence d’un
syndrome d’apnée du sommeil. Enfin, il faut
s’enquérir des tentatives de régimes éventuelle-
ment effectuées par le patient, des causes de leur
échec, de la tolérance vis-a-vis des différents
traitements déja administrés antéricurement et
pouvant par ailleurs influencer la pression arté-
rielle tels par exemple des anti-inflammatoires,
des gouttes nasales sympathicomimétiques, des
amphétamines, des corticoides, des contracep-
tifs oraux.

2. Examen clinique

11 sera complet et sera pratiqué avec une atten-
tion particuliére pour la mesure de la pression
artérielle, en adaptant bien sfir la manchette 4 la
circonférence du bras. Il sera nécessaire de réa-
liser plusieurs mesures au repos en position cou-

chée, assise et debout, et aux deux bras

Fig. 2. Relations potentielles obésité-hypertension artérielle., (notamment lors de la premidre consulte\ition).

Rev Med Liege; 55 : 10 : 921-928 923




1. GERONOOZ, J.M. KRZESINSKI

La mesure du poids et de la taille est indispen-
sable pour calculer I'IMC. Un rapport
taille/hanches ou, plus simplement, la mesure de
la circonférence de la taille seront déterminés
pour bien préciser le type d’obésité androide ou
gynoide. On recherchera d’éventuels signes du
syndrome de Cushing (vergetures pourpres,
faciés lunaire, bosse de bison, ...).

3. Examens paracliniques

Ces examens seront d’une part classiques (16)
et comprendront des analyses urinaires, un
dosage sanguin de créatinine, de potassium, de
glycémie, de cholestérol total. A ces tests de
laboratoire s’ajouteront le fond d’ceil et 1’élec-
trocardiogramme. Chez le sujet obése, il faudra
ajouter (vu que 1’obésité s’accompagne fré-
quemment de troubles métaboliques aggravant
le pronostic cardio-vasculaire) une détermina-
tion biologique de ’acide urique, un bilan lipi-
dique plus complet avec le HDL cholestérol et
les triglycérides, un bilan thyroidien de base
(TSH) pour exclure une (trés rare) hypothyroi-
die. Un échantillon urinaire sera également pré-
levé pour détecter une micro-albuminurie. En
outre, en cas de symptomatologic évocatrice, il
faudra effectuer des dosages de catécholamines
urinaires 4 la recherche d’un phéochromocy-
tome, ainsi que des déterminations sur urines de
24 heures de 1’aldostéronurie ou de la cortisolu-
rie si des éléments cliniques ou biologiques font
suspecter ces pathologies endocriniennes.

Chez le patient obése hypertendu, 1’échogra-
phie cardiaque sera indispensable pour déceler
une hypertrophie ventriculaire gauche (fré-
quente). En effet, 1’obésité, par une certaine sur-
charge en volume, favorise cette hypertrophie.
Elle sera aggravée par la durée et la sévérité de
I’hypertension artérielle. La sensibilité de 1’élec-
trocardiogramme pour détecter 1’hypertrophie
ventriculaire gauche est nettement plus faible
chez les sujets avec excés de poids.

Armé de ce bilan de base, on peut démarrer la
prise en charge thérapeutique de 1’hypertension
artérielle sur un terrain d’obésité. D’autres exa-
mens para-cliniques 4 discuter au cas par cas
peuvent cependant étre ajoutés au bilan de base.

Par exemple, si une insuffisance rénale est
détectée & la biologie, si une artérite de sur-
charge est présente & 1’examen clinique ou s’il
existe une discordance importante entre les
mesures de pression artérielle en consultation et
les répercussions viscérales, on pourra avoir
recours & une échographie ou une tomodensito-
métrie abdominale, voire 4 une scintigraphie
rénale MAG 3 avec test au captopril, & une écho-
graphie duplex des carotides et/ou a une mesure
ambulatoire de la pression artériclle sur 24
heures.

CLASSIFICATION DU RISQUE
CARDIO-VASCULAIRE

Les derniéres directives américaines et/ou
internationales de prise en charge de I’hyperten-
sion artérielle ont particuliérement insisté sur la
nécessité de cette évaluation du risque cardio-
vasculaire avant tout traitement (7).

Les premiéres étapes de la prise en charge du
patient obése hypertendu consistent donc a poser
avec certitude le diagnostic d’hypertension arté-
rielle, 3 rechercher ’existence d’une hyperten-
sion secondaire qui pourrait faire ’objet d’un
traitement étiologique, 4 rechercher les facteurs
de risque associés (diabéte, dyslipémie, taba-
gisme), & rechercher les complications cardio-
vasculaires déja existantes. Grace aux différents
renseignements obtenus, il sera important de
déterminer & quel groupe de risque cardio-vas-
culaire le patient appartient. Ce risque est évalué
4 10 ans en fonction des paramétres cités plus
haut auxquels il faudra ajouter également I’age,
le sexe et bien sir le niveau de pression artérielle
(tableau III) (17).

A ce stade de la mise au point, un premier trai-
tement peut &tre lancé. Celui-ci va dépendre bien
entendu du risque évalué. Rappelons que le but
du traitement est de réduire au maximum le risque
de morbidité et de mortalité cardio-vasculaire.

Les patients appartenant au groupe a risque
élevé, voire trés élevé, doivent bénéficier d’em-
blée, outre des mesures hygiéno-diététiques
obligatoires, d’un traitement pharmacologique.
Par contre, les patients a risque faible ou modéré

TABLEAU III. STRATIFICATION DU RISQUE CARDIO-VASCULAIRE POUR APPRECIER LE PRONOSTIC.

L 3 (ouphus) facten de
| de PHTA ou dinbé
| IV Pathiologics associc
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peuvent n’étre traités, pendant une période de 3
a 6 mois, voire 1 an, que par de simples mesures
hygiéno-diététiques.

Les patients présentant a la fois une obésité et
une hypertension artériclle sont parmi les plus
susceptibles de bénéficier avantageusement de
ces mesures hygi¢no-diététiques (18). Dans une
étude publiée en 1989, Stamler et coll. (19)
avaient constaté qu’aprés 5 ans de suivi de ces
conseils hygiéno-diététiques donnés & des sujets
a pression artérielle normale haute, 1’incidence
de I"hypertension artérielle était réduite de moi-
tié par rapport & ceux n’ayant pas suivi ces
mesures, 1’effet favorable sur la pression arté-
rielle étant proportionnel a la perte pondérale.

TRAITEMENT DE L’HYPERTENSION
ARTERIELLE ASSOCIEE A L’EXCES DE
POIDS (tableau IV)

A. ACTION SUR L4 SURCHARGE PONDERALE

1. Regles diététiques

La perte de poids constitue, cela va de soi, le
traitement idéal de I’hypertension artériclle chez
le patient obese en visant si possible un indice de
masse corporel normal, ¢’est-a-dire < 25 kg/m?.
En présence d’un excés de poids, une perte de 5
kg entraine déja une diminution significative de
la pression artérielle comparable a celle induite
par la prise d’un agent antihypertenseur, c’cst-a-
dire environ 10 mmHg pour la systolique et 5
mmHg pour la diastolique. Un amaigrissement
de cet ordre peut donc normaliser la pression
artérielle lors d’une hypertension artérielle de
grade 1, mais en outre va permettre un renforce-
ment de I’efficacité des molécules antihyperten-
sives, notamment les diurétiques (20). D’autre
part, la perte de poids réduit concomitamment
d’autres facteurs de risque comme, par exemple,

TABLEAU IV. PRISE EN CHARGE DE I’HYPERTENSION ARTERIELLE CHEZ
LE SUJET OBESE.

LA detion sur i surcharge pondérale

. - Regles didtetiques : | calories suriout
- Activité physique 4 dépenss

L - Médicaments. - - ¢t métabolism

. - | appétit

= | absorption ¢

- Chirurgie

B Meédicaments antﬁxypertensems poss

T sibles; mais surtout par ordre décroiss:
1. Tnhibiteurs du systéme rénine-an,

conversion, aftagoniste des récepteurs ¢ l‘angmtensme I[)

[ 2. Antagonistes calciques. : ‘ -
i 3:Diurétiques faiblement dosés
- 4 Agents sympathicolytiques (surtout moXOoD dme) -
.5 Betabloquants cardlo-selecnfs (m lmmtem la perte d po’

les dyslipémies, I’hyperinsulinisme et aussi 1’hy-
pertrophie ventriculaire gauche (21).

Diverses méthodes visent a obtenir cette perte
pondérale.

11 s’agit d’abord des mesures diététiques : le
régime alimentaire constitue la pierre angulaire
d’une prise en charge raisonnée de 1’obésité
qu’elle soit associée ou non & I’hypertension
artérielle. Il doit s’agir d’un régime hypocalo-
rique raisonnable, équilibré, prescrit par un
médecin ou une diététicienne et ne descendant
pas, sauf cas exceptionnel, en dessous de 1.200
Kcal/jour. Il faut bien se rappeler qu’un régime
trop strict s’accompagne d’une mauvaise adhé-
sion, le patient se décourageant rapidement, ce
qui génére souvent un effet rebond avec une
reprise pondérale plus importante que la perte
initiale. La consommation d’alcool doit égale-~
ment étre freinée (au maximum 1 verre/jour).
S’il est bien admis qu’une réduction de poids est
nécessaire, 1’obtention de celle-ci et, surtout, son
maintien sont difficiles. A long terme, la reprise
pondérale est fréquente, liée a la difficulté de
suivre longtemps des “restrictions nutrition-
nelles™, mais il semble que la pression artérielle
reste inférieure au niveau atteint avant régime
(22). Nous avons, par ailleurs, démontré que la
perte de poids était le paramétre diététique le
plus puissant pour la diminution de pression
artérielle, bien plus que la diminution de ’ap-
port sodé. Cette derniére mesure n’est pas abso-
lument indispensable dans les conseils a
prodiguer chez un patient obése hypertendu
(23).

En résumé, les bénéfices attendus par cette
perte de poids sont, outre la baisse de la pression
artérielle, 1’amélioration de la tolérance au glu-
cose et de l’insulinorésistance, 1’abaissement
des taux de cholestérol et de triglycérides plas-
matiques, la régression de I’hypertrophie ventri-
culaire gauche par correction des anomalies
hémodynamiques cardiaques et la correction de
I’hyperfiltration glomérulaire et de la micro-
albuminurie. La baisse de pression artériclle liée
a la perte de poids est plus souvent observée
chez les patients avec rapport taille/hanches ini-
tialement élevé.

2. Activité physique

A cdté des mesures diététiques, 1’activité phy-
sique réguli¢re est indispensable. Elle sera pro-
posée d’intensité modérée, pratiquée 1 heure
trois & quatre fois par semaine. Elle permet a la
fois d’aider a la perte de poids, de diminuer les
valeurs de pression artérielle du méme ordre de
grandeur qu’un traitement antihypertenseur et
d’améliorer certains paramétres métaboliques
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dont la sensibilité a 1’insuline, la valeur du cho-
lestérol HDL et donc le pronostic cardio-vascu-
laire. La pratique régulicre d’un sport
dynamique d’endurance comme la marche
rapide, le vélo, la course a pied, la natation est
certainement souhaitable et permet de conserver
ou d’améliorer le capital musculaire pendant
I’amaigrissement (24).

3. Traitements pharmacologiques

A cbté de ces mesures hygiéno-diététiques, il
existe des traitements pharmacologiques pour
favoriser la perte de poids. Si la prise en charge
diététique échoue ou est insuffisante, et malheu-
reusement ¢’est souvent le cas, on aura recours a
des médicaments. Vu que 1’obésité résulte d’un
déséquilibre entre apports et dépenses énergé-
tiques, d’un point de vue théorique on peut imagi-
ner deux types d’approches pharmacologiques
opposées. Lune d’entre elles vise & augmenter la
dépense énergétique par une action sur le métabo-
lisme de base (mais rappelons que ce métabo-
lisme de base est déja augmenté
proportionnellement & ’excés de poids); "autre
approche, plus classique, consiste & recourir a des
medicaments diminuant la prise alimentaire du
patient ou I’absorption intestinale des aliments.
Actuellement, il faut bien admettre que la plupart
des médicaments connus n’ont qu’une efficacité
trés modeste et/ou des effets secondaires, surtout
en I’absence d’un régime bien suivi.

Action sur le métabolisme de base— Un
accroissement de la dépense énergétique liée au
métabolisme de base constitue un important
espoir pour le traitement de 1’obésité dans le
futur. Des études sur différentes molécules ago-
nistes des récepteurs B3-adrénergiques sont en
cours. La sibutramine induirait également un
accroissement modeste de la thermogenése
(25).

Action sur la régulation de ’appétit.—

1. Les anorexigenes centraux amphétaminiques
a action adrénergique, transitoirement retirés du
marché en raison d’effets secondaires trop
importants et d’une dépendance, viennent d’&tre
réintroduits. Ils ne sont généralement pas
conseillés, surtout en présence d’une hyperten-
sion artérielle.

2. Les agents sérotoninergiques agissant sur la
libération de la sérotonine de type dexfenflura-
mine ont également été retirés de la vente aprés
I’observation de cas d’hypertension artérielle
pulmonaire primitive et surtout en association
avec d’autres agents telle la phentermine, la
mise en évidence de cardiopathies valvulaires.

3. La fluoxétine (Prozac®), inhibiteur du recap-
tage de la sérotonine, exerce une action anorexi-
géne modeste, mais non durable.

4. La sibutramine inhibe le recaptage a la fois de
la sérotonine et de la noradrénaline. Chez 1’ani-
mal, elle diminue la prise alimentaire et accroit
la thermogenése. Elle permettrait d’obtenir une
perte de poids significative plus importante que
sous placebo avec une relation dose/réponse
(26). Malheurcusement, des cffets secondaires
ont été décrits tels que 1égere élévation de la fré-
quence cardiaque et de la pression artérielle. Son
autorisation de mise sur le marché en Belgique
n’a pas encore été accordée.

Action sur [’absorption des aliments ingé-
rés.— DLorlistat (Xenical®), inhibiteur des
lipases gastro-intestinales, empéche ’hydrolyse
des triglycérides d’origine alimentaire en acides
gras libres et monoglycérides absorbables (27).
Différentes études ont montré aprés un an de
traitement, concomitamment 3 un régime équili-
bré et surtout pauvre en graisses, une perte de
poids significativement accrue par rapport au
placebo. La différence moyenne entre les deux
groupes était de [’ordre de 3,2 kg. Le principal
effet secondaire du médicament en relation
directe avec son mécanisme d’action consiste en
une stéatorrhée dont la fréquence et la sévérité
augmente suivant la quantité de graisse contenue
dans 1’alimentation. Un point & noter avec I’orli-
stat est que le regain pondéral est moindre sur
une période de deux ans par rapport au simple
régime (28). Le cofit est élevé pour le patient,
supérieur 4 3.000 FB/mois, ce qui en limite éga-
lement 1"utilisation.

4. Chirurgie bariatrique

La chirurgie permet de diminuer de fagon
drastique 1’ingestion alimentaire du patient
obése et de pallier une motivation souvent défi-
ciente. Différentes techniques ont ¢t¢ mises au
point. Lefficacité de ce type de chirurgie est cer-
taine, et cette perte de poids entraine des amé-
liorations remarquables sur le plan métabolique
(29). Néanmoins, cette technique n’est pas
dépourvue de risque. Elle peut entrainer, selon la
méthode chirurgicale utilisée, un “dumping syn-
drome”, une oesophagite de reflux, des vomisse-
ments répétés & 'origine de troubles ioniques.
Le recours 4 la chirurgie constitue un dernier
espoir pour certains patients qui ont déja fait
I’objet de diverses approches thérapeutiques
infructueuses ou qui doivent, pour des raisons
médicales, perdre rapidement un grand nombre
de kilos. I1 est nécessaire d’évaluer soigneuse-
ment 1’état psychologique du patient avant de
proposer cette technique.
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OBESITE ET HYPERTENSION ARTERIELLE

B. TRAITEMENT PHARMACOLOGIQUE DE
L’HYPERTENSION CHEZ 1’OBESE

tendre d’avoir un certain recul pour valider ce
choix dans le traitement de 1’hypertension arté-

Lutilisation de molécules antihypertensives
permet une action plus rapide, plus importante et
plus durable sur la pression artérielle que les
mesures hygiéno-diététiques. Toutefois, cette
utilisation ne permet pas ou peu d’agir sur les
perturbations métaboliques et donc de jouer sur
les facteurs de risque associés. Comme nous
I’avons par ailleurs déja dit, la dose de chaque
molécule utilisée devra étre accrue quand ’ex-
ces de poids est important et le recours 4 une
polymédication sera trés fréquent.

1. Les diurétiques

Ceux-ci agissent sur la pression artérielle en
diminuant, en aigu, le volume intravasculaire et
le débit cardiaque qui, comme nous ’avons dit,

rielle chez ’obése.

En ce qui concerne les alpha-1-bloquants, ces
molécules augmentent la sensibilité & 1’insuline.
11 faut cependant &tre vigilant quant au risque
d’hypotension orthostatique. En outre, dans
I’étude en cours ALLHAT (Antihypertensive
and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart
Attack Trial), le Comité de Surveillance a
récemment décidé d’interrompre le traitement
d’un sous-groupe de patients sous doxazocine
(un alpha-1-bloquant) en raison de la survenue
d’épisodes de décompensation cardiaque signi-
ficativement plus fréquents sous ce traitement
par comparaison aux autres agents pharmacolo-
giques utilisés dans cette ¢tude (31).

4. Les inhibiteurs de [’enzyme de conversion de
D’angiotensine (IEC) et antagonistes des récep-
teurs de ’angiotensine 11

sont accrus chez 1’obése. Aprés quelques
semaines, les résistances vasculaires périphé-

riques diminuent. Ces molécules, administrées a
fortes doses, aggravent les anomalies endocri-
niennes notées déja chez I’obése : augmentation
de I’activité rénine-angiotensine, stimulation du
systéme nerveux sympathique, diminution de la
sensibilité & 1’insuline et altération du profil lipi-
dique. Une faible dose de diurétiques est donc
recommandée, limitant ainsi au maximum les
effets secondaires métaboliques.

2. Les bétabloquants

Ils diminuent 1’activité sympathique et le
débit cardiaque, mais accroissent 1’insulino-
résistance et la dyslipémie. Les molécules car-
dio-sélectives ont un effet métabolique moins
marqué et doivent étre privilégiées lorsque ce
type de médicament est choisi. Trés récemment,
Julius et coll. (30) ont insisté sur la possibilité
que I’hypersympathicotonie notée chez 1’hyper-
tendu favorise 1’0bésité par diminution des
récepteurs B. La difficulté d’amaigrissement
notée lors de la prise de B-bloquants chez un
obese y trouve donc une explication séduisante.

3. Les agents sympathicolytiques

Les alpha-2 agonistes centraux (clonidine,
Catapressan®, guanfacine, Estulic®) sont neutres
sur le plan métabolique. Ils diminuent le tonus
orthosympathique et contribuent donc 4 inverser
les perturbations hémodynamiques rencontrées
chez I’obese. Jusqu’il y a peu, les effets secon-
daires anticholinergiques génaient leur utilisa-
tion au long cours. Récemment, de nouveaux
agents stimulant les récepteurs imidazole I1 (en
Belgique la moxonidine, Moxon®) sont apparus,
ayant les mémes propriétés hémodynamiques
sans les effets secondaires. Il est nécessaire d’at-

Chez le sujet obése, 1’activité rénine-angio-
tensine est accrue. Les IEC contrecarrent ce
phénomene. Ils diminuent par ailleurs plus que
les autres classes d’agents antihypertenseurs
I’hypertrophie ventriculaire gauche et la micro-
albuminurie. Leurs effets métaboliques sont plu-
t6t positifs. Ils augmentent notamment la
sensibilité a ’insuline et n’ont pas d’effet délé-
tére sur les lipides. Ils restaureraient enfin la
dysfonction endothéliale. Une sténose d’artére
rénale bilatérale contre-indique leur utilisation.

Les antagonistes des récepteurs AT1 de I’an-
giotensine II possédent des propriétés similaires
aux IEC, avec probablement des effets moins
marqués pour ce qui est notamment de la sensi-
bilité a 1’insuline.

5. Les antagonistes calciques

1ls sont considérés comme neutres sur le plan
métabolique et leur action antihypertensive est
bonne chez I’individu obése. Leurs cffets secon-
daires tels que I’cedéme des chevilles et le flush
du visage peuvent rendre leur emploi difficile.

11 faut se rappeler que la cible tensionnelle a
atteindre doit étre inférieure a 140/90 mmHg,
voire 130/85 mmHg, chez le patient diabétique
obése hypertendu. Ceci nécessite souvent des
associations de plusieurs agents antihyperien-
seurs pour atteindre ce niveau.

EN CONCLUSION

L’obésité, épidémie grandissante de notre
société de consommation, s’accompagne fré-
quemment d’une hypertension artérielle, et ce
par des mécanismes multiples, mais aussi
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d’autres troubles métaboliques exposant 1’obése
a un risque cardio-vasculaire élevé. Une prise en
charge globale est donc nécessaire. La perte
pondérale constitue la pierre angulaire du traite-
ment de ce type d’hypertension artérielle. Elle
nécessite cependant une approche individuelle
avec une participation pluridisciplinaire et un
soutien psychologique au long cours.

Les médicaments antihypertenseurs doivent
souvent &tre ajoutés en deuxiéme ligne. Le choix
de la classe thérapeutique doit étre individualisé
en fonction des caractéristiques de chaque
patient. Les associations médicamenteuses sont
souvent nécessaires pour atteindre I’objectif ten-
sionnel.
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