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INTROCUTION



L'hyper uricémie est une complication fréquente de I'hypertension artérielle (HTA), en
particulier chez les sujets sous traitement antihypertenseur de la classe des diurétiques
(Duw) (1) .

L’acide urique (AU) est le produit de dégradation final du métabolisme des purines chez
’homme, il provient soit de la dégradation des aliments riches en purines soit du
métabolisme endogéne des composants riches en purines comme I'ADN, 'ARN ou
PATP(2).

Dans le sang (pH a 7.40), la plupart de 'acide urique circule sous forme d’urate. Son
augmentation dans le sang est due soit a un défaut d’élimination par le rein soit & un
apport alimentaire excessif (3).

Dans I'hypertension artérielle ; la vasoconstriction I'altération de la fonction rénale et les
diurétiques sont responsables de la diminution de 1'élimination urinaire des urates(4).
Les diurétiques favorisent la réabsorption nette des urates et contribuent a 1’élévation du
taux d’AU. L’hyper-uricémie prolongée est la premiere cause de la goutte. C’est une
pathologie inflammatoire caractérisée par des crises douloureuses au niveau des

articulations dont la plus touchée est celle du gros orteil.

Cette étude a été réalisée dans l'objectif de déterminer I'incidence d’hyper uricémie
chez une population de patients hypertendus au niveau du service de médecine
interne et de comparer cette incidence entre les patients traités par des

diurétiques et d’autres classes d’antihypertenseurs.



Revue de la littéerature :



CHAPITRE I : L’acide
urique



1 L’acide urique :

L’acide urique est un acide organique faible, présent le plus souvent chez 'animal, il se
présente le plus souvent sous forme dun sel appelé urate. Les liquides biologiques
contiennent exclusivement de 'urate mono ou di sodique étant donné que cette forme
présente une meilleure solubilité a pH alcalin ou neutre comparée a la forme moléculaire

qui est quasi insoluble dans I'eau (5).

2 Propriétés physico-chimiques de ’acide urique :

2.1 Structure chimique :

C’est le 2-6-8 tri-oxo-purine formé d'un noyau pyrimidique et d'un noyau imidazole (figure

1) (6).
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Figurel: Structure moléculaire de ’acide urique et de I’'ion urate (7).

2.2 Propriétés chimiques et physiques :

L’acide urique( CsH4N4Os3) dont le poids moléculaire est de 168,1103 g/mol ; une masse
moléculaire relativement faible qui lui permet d’étre entierement filtré par le glomérule
rénale(8).
Il ’agit d'un acide organique faible dont le pKa est de 5,7(8),selon le pH du milieu il peut
prendre les formes suivantes (figure 2):

e Sile pH est inférieur au pKa, la forme moléculaire prédomine.

e Sile pH est supérieur au pKa, la forme ionisée prédomine.
L’acide urique et 'urate peuvent précipiter dans les solutions aqueuses telles que I'urine
et le liquide synovial, ce qui peut provoquer des lithiases ou des arthrites(7,9).
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Figure2 : L’équilibre entre ’acide urique et 'urates selon le pH du milieu(10).

3 Métabolisme de ’acide urique :

Produit par le foie, 'acide urique est le produit final du catabolisme des purines. Le
métabolisme des bases puriques endogénes constitue environ les deux tiers du pool d’acide
urique circulant, provenant soit d'une purino-synthése de novo, soit du catabolisme des
acides nucléiques cellulaires. Le métabolisme des bases puriques d’origine exogéne, issues
de I'alimentation, constitue environ le tiers restant(11).

3.1 Synthése de ’acide urique

3.1.1 La purino-synthése de novo :

La plupart des cellules sont capables de réaliser, de novo, une synthése complete du
noyau des purines a partir du ribose-5-phosphate, produit de la voie des pentoses-
phosphates. Cette synthése aboutit a I'inosine-monophosphate (IMP), carrefour
métabolique conduisant a la synthése de I'adénosine-monophosphate (AMP) et de la
guanosine-monophosphate (GMP) (12).

Ces nucléotides puriques peuvent étre utilisés comme substrats pour la synthese des
acides nucléiques et de divers coenzymes. Leur dégradation redonne respectivement les
nucléosides suivant : I'inosine, 'adénosine et la guanosine, eux-mémes métabolisés en
purines(13). Les structures sont représentées dans la figure 3.
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Figure 3 :Structure de Adénosine , Inosine, et la guanosine(14)

La synthése des purines et la dégradation des nucléotides puriques constituent une voie
accessoire d’élimination de I'azote sous la forme d’acide urique (uricogénese)(15).

3.1.1.1 Introduction aux purines :

L’acide urique n’a pas de r6le physiologique dans l'organisme humain, a I'exception d’étre
une forme d’élimination d’atomes d’azote. L’acide urique peut étre utilisé en tant
qu’indicateur de lyse cellulaire (16,17).

Les purines sont des molécules constituées d'un noyau pyrimidine et d'un noyau
imidazole. Le noyau purique a une formule bruteCsH4N4 (figure 4) (2,5).

NH, 0] 0] o
N = N N N N
N;I N HN HN HN :
NS NS NS NS
N N N N
N H N H HoN™ °N H N H
purine adenine guanine hypoxanthine xanthine acide urique

Figure 4: Structures moléculaires des purines (18).

Les bases puriques : deux bases puriques font partie de la structure des acides nucléiques :
'adénine ou 6-aminopurine (A) et la guanine ou 2-amino-6-oxypurine (G). L’adénine est
composée d'un noyau purique dont le carbone numéro 6 est substitué par une fonction amine.
La guanine est composée d'un noyau purique dont le carbone numéro 6 est substitué¢ par une
fonction cétone et le carbone numéro 2 par une fonction amine(19)



L’adénine et la guanine sont dégradées en acide inosinique puis en Hypoxantine ou 6-
oxypurine(20)

Par I’intermédiaire de la xanthine oxydase, I’hypoxanthine est transformée en xanthine ou 2,6-
hydroxypurine)et la xanthine en acide urique(21).

3.1.1.2 Synthése de I'MP a partir du Ribose-5-Phosphate :

La purino-synthése de novo a principalement lieu dans le foie. Elle va dans un premier
temps créer une molécule d'IMP en partant du Ribose-5-Phosphate (R-5-P) (figure 5) (22).

Cette synthése va permettre de constituer un noyau purique en faisant intervenir
d'autres molécules qui vont céder leurs atomes. Elle fait intervenir au total 11 enzymes
différentes (11 étapes), dont les deux premieres sont régulées par des phénomeénes de
rétrocontroles (Figure 6) (23).

1.
N NH
0 < f a
0—P—0—CH, . NT N
S HO-P-O— _o._
OH X ;
OH 7
OH
HO  OH

Ribose-5-Phosphate (R5P) Inosine monophosphate (IMP)

Figure5: Structure moléculaire du ribose 5- phosphate et 'IMP

Dans le métabolisme, 1'IMP conduit a 1I'AMP (Adénosine monophosphate) et a
la GMP(Guanosine monophosphate) en quelques étapes. L'AMP différe structurellement
de I'IMP par la présence d'une amine sur le carbone N°6 de I'AMP a la place
du carbonyle de 'IMP. L'interconversion entre IMP et AMP est réalisée a travers le cycle
nucléotides puriques(24).

Le GMP résulte de l'oxydation de I'IMP en XMP (Xanthosine monophosphate) par
le NAD* (Nicotinamide adénine di nucléotide) puis amination sur le carbone N° 2 avec
hydrolyse concomitante d'une molécule d'ATP(Adénosine triphosphate) en AMP et PPi .
La formation de GMP a partir d'IMP consomme donc de 1'ATP, tandis que la formation
d'AMP a partir d'IMP consomme du GTP, ce qui permet une régulation croisée entre ces
deux nucléotides.(25,26)

Les 11 réactions enzymatiques nécessitent : 5 ATP, deux Glutamines, deux Formyl-THF,
une Glycine, un CO:z et un Aspartate(23). Les étapes réactionnelles sont présentées
dans la figure 6.
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Figure 6: Les étapes de formation de ’IMP(Inosine mono phosphate)(27)



3.1.1.3 Synthése des bases puriques a partir de I'IMP :

Les deux bases puriques, 'adénine et la guanine, sont toutes deux obtenues a partir de
I'IMP. Les bases puriques adénine et guanine, comme I'IMP, seront liées a un Ribose
phosphate. On obtiendra 'AMP (adénosine monophosphate) et le GMP (Guanosinemono
phosphate) (28). Afin que I'AMP et le GMP soient obtenus en quantités proportionnelles,
il y a un systéme de réactions croisées(27).

Une inhibition respective de la syntheése de TAMP et de la GMP g’effectue par des
rétrocontroles enzymatiques (29).

3.1.1.4 Catabolisme des purines et formation d’acide urique :

La formation de I'acide urique a lieu essentiellement dans le foie a partir de 1'IMP, 'ADP,
le GDP et le XMP.

Pour obtenir de 'acide urique a partir d'un de nucléotides, au moins 3 enzymes différentes
interviennent et qui sont : une nucléotidase, une purine nucléoside phosphorylase ou
nucléosidase, et une xanthine oxydase (27) (figure 6).

Acide nucléique Acide nucléique

Purinosynthése
de novo

AMP désaminase IMP déshydrogénase GMP synthase

: Uricase (flore intestinale)
1

v

Allantoine

Figure7: La synthése d’acide urique (16).
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3.1.2 L’élimination de ’acide urique :

L'acide urique est éliminé par deux voies chez I'homme, une voie rénale de 70%, et une
voie intestinale de 30% grace a la flore intestinale qui possede 'uricase, qui permet de
transformer 'acide urique en allantoine (30).

3.1.2.1 Elimination rénale de l'acide urique :

L’élimination rénale passe par 5 étapes:

- Etape 1: L'acide urique sanguin arrive au glomérule par des artérioles afférentes, il
est filtré dans sa quasi-totalité car il est trés peu lié aux protéines plasmatiques.

- Etape 2: La réabsorption cellulaire : Environ 99% de I'acide urique est réabsorbé

- Etape 3: La sécrétion : Environ 50% de 1'acide urique est sécrété dans la lumiére du
tubule.

- Etape 4 : Une deuxieme réabsorption dite post-sécrétoire : 40% de 1'acide urique est
réabsorbé.

- Etape 5: L’excrétion et '’élimination par voie urinaire des 10% restantes de l'acide

urique (31).

Ces étapes sont représentées dans la figure 8.

10



Afferent Efferent

arteriole arteriole
| |
. D T
:":@ \ 1. Filtration
Glomerula 2. Rea bsgrptlc
capillaries 4, 3. Secretion
(0) 4. Excretion
Bowman's
capsule i
2
N Peritubular
' capillaries
3
4 —— > Re_nal
vein

Urinary excretion
Excretion = Filtration — Reabsorption + Secreti

Figure8: L’excrétion rénal de ’acide urique (31).

3.1.2.2 L’élimination par voie intestinal :

L’uricase permet de transformer, par oxydation, l'acide urique en allantoine (figure9),
Ienzyme se retrouve dans les bactéries de la flore intestinale de ’homme.

Cette élimination bien qu'elle ne représente que 30 % de la fraction éliminée n'est pas
insignifiante et des traitements par des uricases ont été envisagés et testés (32)
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Figure 9 :Oxydation d’acide urique en Allantoine(33)

4 L’hyper uricémie :

L’hyper uricémie se définit par une concentration élevée d'acide urique dans le sang. Elle
résulte d'un excés d'apport d'origine endogéne ou exogéne, d'un défaut d’élimination
rénale ou d'une combinaison des deux mécanismes (34).

L’augmentation de I'uricémie est 1ié 9 fois sur 10 a une réduction de 'excrétion urinaire
de I'acide urique, et 1 fois sur 10 seulement a une augmentation de sa synthese (9).

Les valeurs normales de 'uricémie sont:

e Chez l'homme : entre 34 et 70mg/L.
e Chez la femme : entre 24 et 60mg/Li(35).

L’hyper uricémie peut étre a I’origine :
- Primaire (primitive, héréditaire)

- Secondaire (alimentation, administration de xénobiotiques ou suite a des pathologies
ayant des conséquences sur le métabolisme de I'acide urique).

4.1 L’hyper uricémie primaire /primitive :

Les hyper uricémies primaires sont dues a une atteinte primaire du métabolisme de
purines ou de I’élimination de 'acide urique (36) .

o Hyper uricémie par excés de production (25%) (37):
- Origine idiopathique : une augmentation de la purino-synthése de novo.
- Troubles métaboliques enzymatiques.
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o Hyper uricémie par défaut d’élimination (75%) (36):
- La maladie de LeshNyhan
- Syndrome de Kelley-Seegmiller.

4.2 L’hyper uricémie secondaire :

Les hyper uricémies secondaires sont liées a une pathologie ayant un effet sur le
métabolisme de l'acide urique comme :

e L'insuffisance rénale chronique qui cause une diminution du débit de filtration
glomérulaire et entraine une diminution de I’élimination de l'acide urique (38).

e L’hypertension ( HTA) : Au cours de 'HTA il existe fréquemment une diminution de
la clairance de 'acide urique en plus de l'effet de certains médicaments comme les
diurétiques (39), Leur effet hyper uricémiant s'explique par leur effet hypovolémiant
et par une action sur la réabsorption tubulaire. La goutte die a la prise des diurétiques
touche surtout les femmes agées traitées au long cours (39).

Les hyper uricémies secondaires peuvent aussi étre causées par certaines alimentent

riche en purine comme : la viande rouge, les abats, , foie, canard anchois, sardine,
saumon, hareng, truite, coquillages, crustacés...

5 La goutte :

La goutte englobe les affections qui sont liées aux dépoéts articulaire et tissulaires de
cristaux d'urate monosodique (36).Elle résulte d'une hyper uricémie prolongée, chronique
et mal traitée, suite a un trouble de l'équilibre de l'acide urique entre ses apports, sa
synthese et son élimination.

Dans les urines, I'hyperuricurie associée a un pH acide (< 6) entraine la formation de
lithiases.

5.1 Physiopathologie de la goutte :

La précipitation intra articulaire d’acide urique, provoque un afflux de polynucléaires
neutrophiles ; mais la phagocytose des cristaux aboutit a la mort du polynucléaire qui
libére des enzymes lysosomiales. Cela conduit a la production de cytokines inflammatoires
et de radicaux libres dérivés de l'oxygene, a l'origine de larthrite aigué. Leur caractere
acide entraine la précipitation de nouveaux microcristaux d’urate. Suivie d'une diapédese
et amplification de la réaction inflammatoire puis une résolution spontanée de cette
derniére(40).

La goutte débute en général de fagon aigue et mono articulaire, avec une durée limitée a
quelques jours. L’évolution se fait vers une augmentation du nombre d’articulations
atteintes et de la durée des crises, jusqu’a la chronicité avec une disparition progressive
des périodes entre les crises.
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5.2 Les phases de la goutte :

- La phase hyper uricémique asymptomatique.

- La phase gouteuse aiglie (crise de goutte), résulte d'une réaction inflammatoire
causée par les dépots de cristaux d'urate mono sodique au niveau des articulations.
Une crise de goutte survient habituellement rapidement et disparait généralement en
7 a 10 jours.(41)

- La phase de goutte chronique s’installe aprés plusieurs années, lorsque les périodes
inter critiques ne sont plus indolores. Les douleurs articulaires persistent entre les
crises et celles-ci sont plus fréquentes (42), les dépots d’acide urique dans les tissus
sont majeurs (on parle de tophus goutteux), parfois visibles sous la peau (figure 11).

5.2.1 La goutte aigiie (crise de goutte) :

La crise débute brutalement, par des douleurs souvent intenses, qui peuvent réveiller le
malade la nuit. Le gros orteil (le plus souvent touché) est rouge, chaud, gonflé. La douleur
est pulsatile. La crise va durer de quelques jours a quelques semaines (les premieres crises
sont plus courtes et souvent moins intenses que les suivantes)(43)

En général, surtout lors des premieéres crises, une seule articulation est touchée.
Ultérieurement, plusieurs articulations peuvent l'étre, voire les tendons (tendinite
goutteuse) ou les bourses séreuses péri-articulaires (bursite goutteuse).

Le point le plus caractéristique est que la crise de goutte va disparaitre d’elle-méme, sans
aucun traitement et sans séquelle jusqu’a la crise suivante (44)

5.2.2 La goutte chronique :

Au fil des années, les acceés gouteux se rapprochent, , il persiste des douleurs articulaires,
les articulations se déforment (visibles par radiographie ) et finissent par se détruire,
donnant les douleurs moins intenses mais permanentes. L’atteinte est désormais
chronique et on parle de goutte chronique(40)

A ce stade, atteint apres des années de phase aigué, les dépots d’acide urique dans les
tissus sont majeurs (on parle de tophus goutteux), parfois visibles sous la peau.

Les dépots les plus graves sont ceux qui se font dans le rein, conduisant a I'insuffisance
rénale (45)
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5.3 Siege et localisation

e La goutte aigiie : La forme typique de la goutte aiglie touche principalement la
1eremétatarso-phalangienne du gros orteil. Les premiéres crises sont souvent mono
articulaires (figure 10) mais peuvent étre oligo (2 a 3 articulations) ou poly-
articulaires(46)au cours de l’évolution des gouttes séveres ou chez des patients
alcooliques.

¢ Le goutte chronique: La forme typique de la goutte chronique est les tophus
goutteux. C’est des dépots uratiques visibles et palpables. Ce sont des tuméfactions
dures, indolores, recouvertes d'une peau saine, de coloration blanchatre (pas toujours
visible) représentées dans la figure 11. Ils peuvent s’ulcérer, laissant sourdre une
bouillie crayeuse(47).

articulation enflée et dépbts d’acide

inflammée urique

/ cristaux
d’acide urique

Figure 10: L’accés typique de la mono-arthrite gouteuse (48).
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Figure 11 :le tophus goutteux (49)

5.4 Les facteurs déclenchant :

- L’age et le sexe : Avant 65 ans, la goutte est 4 fois plus fréquente chez 'homme que
chez la femme et 3 fois plus fréquente apres 65 ans(50).Dans toutes les tranches
d'ages, I'homme est plus touché que la femme, cette prédominance masculine diminue
apres la ménopause du fait de la perte de l'effet uricosurique des estrogénes chez la
femme. (9)

- L’excés d’alimentation riche en purines (les viandes, les abas, les anchois ....)(50).

- L’excés de consommation d’alcool (50).

- Un traumatisme ou un traumatisme post opératoire (51).

- Le surmenage et des activités intensives (47).

- Les médicaments anti hypertenseurs: les diurétiques figurent en téte des
médicaments inducteurs de goutte (50).

- La goutte congénitale (rare).
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5.5 Le diagnostic :

Le bilan de base inclut la formule sanguine compléte, le dosage de I'acide urique, bilan
rénale et hépatique.

le dosage de I'acide urique durant une crise aigué n’est pas utile car le niveau est souvent
normal ,par contre un diagnostic est probable chez un patient qui présente au moins 2

crises typiques de goutte (52).

5.6 Le traitement :

Le traitement de la goutte comprend d'une part, le traitement de l'acces goutteux,
d’autre part, le traitement hypo-uricémiant qui permet de traiter ou de diminuer la
fréquence des crises aigues(46).

5.6.1 Le traitement de la phase aigué :

L’objectif est de stopper 'inflammation et de soulager la douleur.

Le traitement de la crise repose sur la colchicine (comprimés sécables dosés a 1 mg) qui
agit principalement sur l'inflammation en diminuent I'afflux leucocytaire et en freinant
la production d’acide lactique en maintenant le pH local normal(54), en plus des anti
inflammatoires non stéroidiens (AINS )(47).

5.6.2 Traitement de fond de la goutte :

C’est un traitement qui dure a vie, basé sur I'hygiene de vie, la diététique et les hypo
uricémiants (41) .

-L’allopurinol (Zyloric) inhibiteur de la xanthine oxydase(Figure 12), est le traitement de

référence de la goutte chronique, il diminue la production d'acide urique et abaisse son
taux dans le sang et dans les urines(56).
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Fig. 2.10. Mécanisme d'action des inhibiteurs de xanthine oxydase.

Figure 12 :Mécanisme d’action de ’Allopurinol(57)

-Uricosuriques : les seuls utilisés sont la probenecide (Benemide)

-Uricolytiques .
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Tableaul: Les différents traitement de goutte (58)

Tableau 2.12, Médicaments commercialisés pour la prise en charge de la goutte.

0Cl Classe Voie d'utilisation Nom de spécialité

Médicaments de la crise

Colchicine Antigoutteux, anti-inflammatoire Orale Colchicine Opocalcium®, Colchimax®*

Ibuproféne, naproxéne  Anti-inflammatoire non stéroidien Orale

Canakinumab Inhibiteur d'interleukine Sous-cutanée  llaris®

Hypouricémiants

Allogurinol Inhibiteur de la synthese de I'acide urique  Orale Zyloric®

Fébuxostat Inhibiteur de la synthése de I'acide urique  Orale Adenuric®

Médicaments uricosuriques

Probénécide Uricosurique Orale Probenecid Biokanol® (remplace le Bénémide®

depuis I'arrét de sa commercialisation)

Benzbromarone** Uricosurique Orale Desuric® (ATU)

Médicament uricolytique

Rasburicase*** Uricolytique Fasturtec®
" La spécialité Colchimax® est & éviter en raison de Ia présence de poudre d'opium et de tiémonium qui masquent les diarhées, un des premiers signes de sur-
dosage parfois mortel de la colchicine.

“ La benzbromarone est uniquement disponible en France dans le cadre d'une autorisation temporaire d'utilisation (ATU) nominative. De rares cas d'atteintes
hépatiques cytolytiques graves, d'évolution fatale ou ayant nécessité une transplantation hépatique, ont en effet conduit & I'arrét de la commercialisation de ce
médicament en avril 2003,

™ La rasburicase est utilisée pour prévenir e risque d'insuffisance rénale aigué chez les patients présentant un risque d'hyperuricémie aigué, en particulier chez
les patients atteints d'une hémopathie maligne avec masse tumorale élevée, présentant un risque important de fyse tumorale rapide lors de Iinitiation de la chimio-
théraple. La rasburicase et pour mémoire la pégloticase sont des uricases recombinantes. Ces enzymes catabolisent |'acide urique en allantoine, une substance
hydrosoluble éliminée par e rein.
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CHAPITRE II :

L’hypertension
arterielle.



1 L’hypertension artérielle :

1.1 L’introduction :

La pression artérielle est déterminée par deux valeurs, la pression artérielle systolique
(PAS) et la pression artérielle diastolique (PAD) (59).

Une valeur anormalement élevée est dite hypertension artérielle (HTA). Ces valeurs sont
indiquées par deux chiffres dont l'unité est le millimétre de mercure (mmHg) ou
centimetre de mercure (cmHg)(60).

L'hypertension est liée a un grand nombre de pathologies (I'athérosclérose, 1'insuffisance
cardiaque, l'accident vasculaire cérébral, I'infarctus du myocarde ou encore des atteintes
rénales ...). En l'absence de traitement, 1'hypertension peut étre a l'origine de graves
lésions cardiaques et des vaisseaux sanguins(61).

Les hypertendus peuvent contréler leur maladie grace a des traitements spécifiques et a
une amélioration de leur régime alimentaire et de leur mode de vie.

1.2 Définition :

L’hypertension artérielle est une élévation de la pression du sang dans les artéres (62).
Selon la Haute Autorité Francaise de Santé (HAS) ) « HTA est définie par une PA
systolique > 140 mmHg et/ou une PA diastolique > 90 mmHg, mesurée au cabinet
médicale et confirmée au minimum par 2 mesures, au cours de 3 consultations
successives, sur une période de 3 a 6 mois.

En cas de PA > 180/110 mmHg, il est recommandé de confirmer 'HTA par 2 mesures par
consultation, au cours de 2 consultations rapprochées »(63).

La HAS décrit également 'HTA systolique isolée, appelé aussi HTA systolique pure, qui
est tres fréquente apres 60 ans. Elle est définie par une PA systolique de 140 mmHg ou
plus et une PA diastolique < 90 mmHg en mesure clinique(64) .

Selon 'organisation mondiale de santé (OMS), ’American Heart Association et ’American
College of Cardiology les nouveaux critéres de définition sont :

e Optimale : moins de 120/80 mm Hg

e Normale : moins de 130 /85 mmHg

e Normale élevé : tension systolique de 130 a 139 et diastolique moins de 90

e Grade 1 d’hypertension : systolique entre 140 et 159 ou diastolique entre 90 et 99
e Grade 2 d’hypertension : systolique d'au moins 160 et diastolique d'au moins 90

e Grade 3 ou crise hypertensive : systolique supérieure a 180 et/ou diastolique

supérieure a 110 (65) .
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Tableau 2: La classification de I’hypertension artérielle selon 'organisation
mondiale de santé

DIASTOLIQUE(mmHg)

CATEGORIE SYSTOLIQUE(mmHg)

Optimale <120 et/ou <80

Normale <130 et/ou <85

Normaleélevée 130-139 et/ou 85-89

Grade 1 140-159 et/ou 90-99

Grade 2 160-179 et/ou 100-109

Grade 3 2180 et/ou 2110

Hypertensionsystoliqueisolée 2140 et <90

1.3 Epidémiologie :

En Algérie, prés de 14 millions de la population adulte soit 35%, sont atteints
d’hypertension artérielle. Elle est aussi bien fréquente chez les femmes que les hommes.
La prévalence globale de I’'HTA est de 35,3 % et plus précisément 32,7% chez les hommes et
36,5% chez les femmes. Cette prévalence augmente avec 1’age chez les deux sexes ,et la
tranche d’age la plus touché de 60-69 ans, comme représentée dans la figure 13(66)
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35,3 % des algériens sont hypertendus

- 32,7 % des Hommes
- 36,5 % des Femmes

= Prévalence de I'hypertension
m par tranche d'age

S. Benkheddaetal. IHTA en Algérie— Résultats de I'enquéte SAHA 1. Arc des Mal du Cosuret vaisseaux, tome 97, décembre 2004

Figure 13: La prévalence de ’HTA en Algérie (67) .

1.4 Les étiologies de HTA :

Hypertension artérielle peut étre une hypertension artérielle primitive (essentielle)
(85% des cas ) ou secondaire (15% restantes )(68).

Hypertension artérielle essentielle ou primitive n’a aucune cause connue (69),
L'élévation de la pression artérielle systolique au cours du vieillissement favorise la
diminution de la rigidité des parois artérielles avec augmentation du rapport
collagene/élastine. L'élastine confére aux parois artérielles leur élasticité qui diminue le
travail du coeur. Pour que le débit sanguin périphérique reste identique le cceur augmente
progressivement la force de ses contractions avec 1'age(69).

D’autres facteurs de risques sont déterminés:(70)

e Le sexe :la ménopause, le changement hormonal lors de la grossesse, ainsi que la prise
de certains médicaments contraceptifs et hormonaux peuvent prédisposer a 'HTA(71)

e L’hérédité
e [L’alimentation riche en sel :la forte consommation de sodium tend a provoquer une
perte d'eau dans les cellules et les tissus : I'eau sort des tissus pour se déverser dans

le sang cela augmente le volume sanguin et donc la pression sanguine(72)

e [L’obésité : La plus part des sujets hypertendus sont en surcharge pondérale et HTA
est 6 fois plus fréquente chez les sujets obéses(73).

e La sédentarité(74).
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L’hypertension artérielle secondaire a de multiples causes, elle regroupe les maladies
endocriniennes, les pathologies rénales, vasculaires, respiratoires et tumorales (75)
Plus de 3% sont d'origine liée a une pathologie surrénale, une sécrétion excessive
d’hormones gluco- ou minéralo-corticoides et adrénaline, noradrénaline provenant des
zones corticale et médullaire peut élever les chiffres tensionnels et induire une véritable
HTA

1.5 Le traitement de HTA :

Le principal but du traitement anti-hypertenseur est de réduire au maximum le risque de
morbi-mortalité cardiovasculaire sur le long terme. Ceci nécessite la prise en charge des
chiffres tensionnels mais aussi le traitement de tous les facteurs de risque réversibles
associés(76).

Le traitement est choisi en fonction de la sévérité de l'’hypertension et du risque
cardiovasculaire global, beaucoup de parameétre sont aussi pris en compte comme 1'age,
les antécédents familiaux, le diabéte, le taux de cholestérol LDL et HDL, I'obésité, la
consommation de I'alcool ou du tabac (77).

Cing grandes classes de médicament préconisées dans le traitement de HTA : les
inhibiteurs de l'enzyme de conversion (IEC), les antagonistes des récepteurs de
Pangiotensine 2 (ARA 2), les bétabloquants, les inhibiteurs calciques et les diurétiques
thiazidiques (78).

1.5.1 Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) :

Ce sont des inhibiteurs de I'enzyme de conversion de angiotensine qui est un élément
d'une cascade régulant de la pression artérielle.Utilisésdans le traitement de
Ihypertension  artérielle, de la maladie coronarienneet de Ilinsuffisance
cardiaque chronique ((79) .

Les molécules les plus utilisés dans le domaine thérapeutique sont le captopril
Jenalapril,et le ramipril.Ils sont considérés soit seul en monothérapie soit en association
avec d’autres antihypertenseurscomme les diurétique ou les antagoniste calcique (79).

L’inhibiteur de 'enzyme de conversion intervient pour stopper le processus de formation
de 'angiotensine II, ce dernier provoque la constriction des vaisseaux sanguins .Ainsi une
diminution de la concentration de I'angiotensine II dans le sang se traduit par une
vasodilatation, une baisse de la tension artérielle et une diminution du travail fourni par
le cceur ((80).

Ils augmentent les concentrations de bradykinine (dou une augmentation de la
biosynthese de prostaglandines bradykinine dépendantes)
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Figure 14: Le mécanisme d’action des IEC (81)

1.5.2 Les antagonistes des récepteurs de ’angiotensine 2 (ARA 2) :

Cette classe de médicaments représente la classe thérapeutique la plus récente dans la
prise en charge de l'hypertension artérielle. Ils agissent en bloquant les récepteurs AT1
de I'angiotensine 2, par interférence avec le systéme rénine-angiotensine, ils réduisent ou
inhibent la constriction des vaisseaux responsables de la hausse tensionnelle.

Ils peuvent étre utilisés seuls, ou en association avec un diurétique(82). Par voie de
conséquence, ces médicaments vont favoriser la vasodilatation et donc faire baisser
la tension artérielle(82).

Les molécules les plus utilisés sont : Candésartan et Candésartancilexétil, Eprosartan
Jrbésartan , Losartan , Olmésartan , Telmisartan et le valsartan(83)

(84)

1.5.3 Les bétabloquants :

Les béta-bloquants constituent une famille hétérogéne d’antagonistes compétitifs
spécifiques des récepteurs B-adrénergiques, Les récepteurs B-adrénergiques se séparent
en trois grands types: B1, B2 et B3(85).

Les B-bloquants sont indiqués en premiére intention dans le traitement de ’hypertension
artérielle et le traitement des coronaropathies (angor stable, syndromes coronaires
aigus).

Ces 2 indications reposent sur leurs effets inotrope et chronotrope négatifs. Ils sont
associés a une diminution du débit et du travail cardiaque, ce qui diminue les besoins
myocardiques en oxygene, bénéfiques dans la maladie coronarienne, et sont également
associés a une diminution de la pression artérielle(86) .
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Figure 15 : Le mécanisme d’action des 3- bloquant et ’inhibition des
catécholamines(87).

Les B-bloquants peuvent étre classés en fonction de leurs propriétés
pharmacodynamiques :

o Sélectivité pour le récepteur B1-adrénergique appelée parfois "cardio-sélectivité"
o Activité sympathomimétique intrinséque ou agoniste partiel
o Effet "stabilisant de membrane" (85).

Tableau 3 : L’action des béta -bloquants (88) .

\Vasoconstriction == des effets secondaires vasculaires peuvent apparaitre

Vak=aeame: 2 risque de vasoconstriction périphérique (syndrome de Raynaud).

Bronches - 3 2 Bronchoconstriction => des troubles respiratoires pewvent apparaitre (asthme...)

Inotrope négatif (la force de contraction cardiaque diminue)

Coeur- B 1 Chronotrope négatif (la fréquence cardiaque diminue) == |a pression artérielle
diminue
Rein - B 1 | sécrétion de rénine=> formation angictensine Il => |a pression artérielle
' diminue
CEl-B 2 | sécrétion humeur aqueuse=> la pression intra-oculaire diminue
Muscle squelettique - 2 | tremblements
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- P2 >
Mécanismes d’ action
Diminuent le travail du coeur en agissant sur la

contractilité de la fibre myocardique

Bloguent les récepteurs béta-adrénergiques des cellules
musculaires myocardiques du nceud sinusal

Effets : inotrope -, chronotrope -, dromotrope -,
bathmotrope -, diminution consommation en 02 du
myocarde,  vasoconstriction,  bronchoconstriction,

hypoglycémiant, antihypertenseur, antiarythmique

Effety indésivalles

Insuffisance cardiaque
Bradycardie excessive

BAV

Hypotension

Asthme, spasme bronchique
Hypoglycémie

Altération du sommeil,
cauchemars

Asthénie, essoufflement
Troubles de la libido
Gastralgie,  nausées/vomissements
Diarrhée

Administration

Introduction progressive du traitement

insomnie,

Traitement a éviter en phase aigué

Ne jamais arréter un traitement bétabloquant
brutalement

Traitement per os

Indications
Insuffisance cardiaque, insuffisance coronarienne
Tachycardie
Infarctus du myocarde
Hypertension artérielle, troubles du rythme
Prévention syndromes coronariens aigus et crise d’angor
Stress, tremblement
Prévention des hémorragies digestives
Hyperthyroidie

UE 2.11 pharmacologie et thérapeutiques

Bétabloquanty

Surveillance

Fréquence cardiaque : rechercher une bradycardie

Pression artérielle : vérifier |'efficacité du traitement prescrit
comme antihypertenseur

ECG : surveiller I'apparition de complications coronariennes et
de troubles du rythme dont le traitement peut étre responsable
Signes respiratoires : surveiller la diminution des signes
congestifs comme la dyspnée ou les cedémes des membres
inférieurs

Contre~-indications

Allergie
BAV de haut degré non appareillé
Asthme, bronchite chronique
obstructive
Syndrome de Raynaud
Bradycardie < 45/min
Insuffisance cardiaque non contrélée
Choc cardiogénique
Spasme coronaire
Diabéte (les bétabloquants peuvent
masquer les signes d’hypoglycémie)

Médicamenty

Acebutolol (Sectral®)

Aténolol (Ténormine®, Bétatop®)
Bisoprolol  (Bisoce®, Cardensiel®,
Détensiel®)

Carvédilol (Krédex®)

Céliprolol (Célectol®)

Nébivolol (Nébilox®, Témérit®)
Propanolol (Avlocardyl®, Karnodyl®)
Tertatolol (Artex®)

Sotalol (Sotalex®)

o

Figure 16: Résumé sur les bétabloquants (89)

1.5.4 Les inhibiteurs calciqgues (IC):

Les inhibiteurs des canaux calciques servent a maitriser 'hypertension artérielle
les douleurs thoraciques ainsi que l'arythmie. Ce sont des vasodilatateurs, ils
dilatent les vaisseaux sanguins en favorisant leur relachement.(90)

Ils agissent au niveau des canaux calciques voltage-dépendants en freinant 'entrée de
calcium dans les cellules musculaires lisses vasculaires et les cardiomyocytes(91).

Les inhibiteurs calciques sont répartis en deux grands groupes :Les médicaments a effets

sélectifs vasculaires prédominants (dihydropyridines) et Les médicaments ayant des
effets vasculaires et cardiaques (vérapamil et diltiazem)(91).
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Tableau 4: Les inhibiteurs calciques (92)

Les antagonistes calciques

Phénylalkylamines | Verapamil Le vérapamil diminue aussi bien la
fréquence, la contractilité et la
conductibilité cardiaques que la
contraction des muscles lisses vasculaires

Benzothiazepines Diltiazem Le diltiazem a des effets intermédiaires
entre ceux du vérapamil et ceux des
dihydropyridines

Dihydropyridines 1ére génération Nifédipine Les

2&me génération Isradipine dihydropyridines

Felodipine ont surtout un effet
_ vasodilatateur et

3eme génération Amlodipine moins d'effet sur le
Lercanidipine coeur
Nitrendipine
Lacidipine

1.5.5 Les diurétiques :

Les diurétiques sont des molécules qui augmentent la natriurése par inhibition de la
réabsorption tubulaire du sodium. Ils sont désignés sous le nom de natriurétiques ou
encore salidiurétiques.
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CHAPITRE III : Les
diurétiques



1 Définition :

Les diurétiques sont des médicaments qui ont en commun la propriété d’augmenter
Iélimination du sodium (Na*) et de I'eau par le rein, et ceci en inhibant la réabsorption

rénale du sodium(93).

Les diurétiques font partie des médicaments les plus prescrits pour traiter les

hypertensions artérielles (HTA) et les états cedémateux(93)(94).

2 Rappel physiologique :

Le néphron, unité fonctionnelle du rein, remplit trois fonctions essentielles: filtration
glomérulaire, réabsorption et sécrétion tubulaires(95).

Le filtre glomérulaire normal est perméable a toutes les molécules dont le poids
moléculaire est inférieur a 68 000 Dalton. La filtration est un phénomeéne passif qui
dépend de la concentration des constituants de part et d’autre du filtre, ainsi que du débit
sanguin. Le volume sanguin filtré par les reins est de 125 a 130 ml/min, soit 180 1/24 h
alors que I'élimination urinaire normale est d’environ 1 ml/minute soit 1,51 par 24 h(96).

Au niveau du néphron, 99% du Na* filtré est réabsorbé en 4 points:

e Tube contourné proximal : la partie la plus longue du tube, ayant une grande surface
d’échange, il y a une réabsorption active du Na* présent a forte concentration (environ
65% du Na* filtré y est réabsorbé). Les mécanismes impliqués sont, notamment, le Co-
transport Na*/substrat et I'échange Na*/H*. Le potassium (K%) y est également
réabsorbé mais il est présent a une concentration beaucoup plus faible que le Na™.

Cette réabsorption active entraine une réabsorption passive de 'eau(94).

e IL’anse de Henlé: il y a réabsorption passive de l'eau au niveau de la branche
descendante, et une réabsorption active de sodium, potassium et chlorure par le Co-
transport Na*/K+/2Cl- au niveau de la branche ascendante (partie large de I'anse de
Henlé qui n’est pas perméable a 'eau et est appelée segment de dilution). Environ 25%

du sodium filtré est réabsorbé a ce niveau(94).

e Tube contourné distal : dans la partie initiale, il y a réabsorption de sodium par le Co-
transport Na*/Cl-, prés de 8% du sodium y est réabsorbé. Dans la deuxieme partie, il

y a réabsorption du Na*, qui est favorisée par I'aldostérone(94).
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e Tube collecteur : (1% du Na* est réabsorbé) 'entrée du Na* dans la cellule principale

du tube collecteur est médiée par un canal Na* gradient dépendant(96).

Charge filtrée en Na

Tubule
=25 000mEY)  ubule Distal

Proxima

Tubule
collecteur
cortical

()5 %
Branche Large

Ascendante

Na+ excrété
25 - 250 mEq/j
FE Na= 0,1 - 1%

Figure 17 : Sites de la réabsorption du sodium(97)

Mécanisme de transport du sodium : il s’agit d’'un processus qui se déroule en deux
p p q

étapes(98) :

1. Passage du Na* de la lumiére tubulaire vers la cellule a travers un canal Na* ou

un transporteur Na* présent dans la membrane apicale(98).

2. Transfert du Na* a travers la membrane baso-latérale via une pompe Na*/K+*-ATP

ase dépendante(98).
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Figure 18 : mécanisme de réabsorption du sodium dans le tubule rénale(5)

3 Classification et mécanismes d’action des diurétiques :

ATexception des antagonistes de 'aldostérone, dont I'action est intracellulaire, 'action
des diurétiques est le plus souvent luminale. On note que les inhibiteurs de 'anhydrase
carboniques ont des sites d’action a la fois luminales est intracellulaires. Les diurétiques
ont acceés a la partie luminale par moyen de la filtration glomérulaire et aussi par des
systémes de sécrétion ioniques situés dans le tube proximal. Ils agissent principalement

en inhibant I'un des mécanismes de réabsorption tubulaire active du sodium(99).

Chaque segment du tubule rénale a un mécanisme d’entrée du sodium unique, et la

possibilité d’inhiber spécifiquement cette étape différencie 4 classes de diurétiques(93):

» Les inhibiteurs de 'anhydrase carbonique qui agissent sur le tube proximal(99).

» Les diurétiques de I'anse qui agissent au niveau de la branche ascendante de I'anse
de Henlé(99).

» Les diurétiques thiazidiques qui agissent au niveau de la portion initiale du tube
distal(99).

» Les anti-aldostérones et les bloqueurs du canal sodique qui agissent au niveau du

tube collecteur(99).

3.1 Diurétiques de ’anse :

Ils inhibent directement la réabsorption de Na*, K* et ClI- par compétition avec le site Cl
du Co-transporteur. Ils permettent ainsi une excrétion de 20 a 25 % du sodium filtré,

pouvant provoquer ainsi une hyponatrémie et une hypokaliémie(94).
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Ces diurétiques ont également une action importante sur I’élimination du calcium (Ca?*)
et du magnésium (Mg?*), car, 'inhibition de la réabsorption de NaCl entraine 'inhibition
de la réabsorption du Ca?* et du Mg?* ( par augmentation de I’électronégativité sur la
lumiere tubulaire, ce qui empéche leur passage trans-cellulaire) conduisant ainsi a une
hypocalcémie et une hypomagnésémie(93).

Ils ont aussi une autre cible au niveau de la branche descendante, ou ils inhibent la

réabsorption d’eau provoquant une hypovolémie.

Mécanisme d’action des diurétiques de I’'anse

Lumiére Interstitium

| Branche ascendante |
\_de lanse de Henlé /

Diurétiques
de l'anse

Figure 19: Mécanisme d’action des diurétiques de I’anse(100)

3.2 Diurétiques thiazidiques :

Ils sont responsables de I'inhibition du co-transporteur Na*/Cl- dans le tube contourné

distal, et donc 'inhibition de la sécrétion du Ca2*(101).

I’augmentation de la natriurese s’accompagne d'une augmentation proportionnelle de la
kaliurése et de la chlorurie, mais d’'une diminution de I'excrétion du calcium, ils peuvent

donc provoquer une hypercalcémie, une hyponatrémie et une hypokaliémie(102).
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Leur effet est faible ; ils permettent une excrétion de 5 a 10 % du sodium filtré(93).

Lumiére Interstitium

Thiazidiques
Na*

Ca2+

Figure20 : Mécanisme d’action des thiazidiques(103)

3.3 Diurétiques épargnant le potassium :

3.3.1 Diurétiques anti-aldostérone :

Ce sont des analogues structuraux de I'aldostérone (ce dernier augmente le nombre de

canaux sodés et de pompes Na/K-ATP ase dépendantes)(93).

Ils s'opposent a I'action de 'aldostérone en entrant en compétition avec le récepteur intra-
cytosolique aux minéralocorticoides(94). Donc, il n’y aura pas de réabsorption du Na* ni
de sécrétion du K* d’'ou une hyponatrémie et une hyperkaliémie.

L’effet natriurétique est faible (1 a 3%).Ils sont surtout utilisés en combinaison avec les

thiazidiques pour prévenir la fuite urinaire de K(101).
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3.3.2 Diurétiques distaux bloqueurs du canal sodique :

Ils ont une action tubulaire directe en bloquant le canal sodé épithélial, sans agir sur le
récepteur potassique, 1ils peuvent donc provoquer une hyponatrémie et une

hyperkaliémie(93).

Lumiére Interstitium

Tube contourné distal

Amiloride

principale

Spironolactone

Figure 21 : Mécanisme d’action des diurétiques épargnants le K*(104)

3.4 Diurétiques proximaux :

Ils ne sont pas utilisés dans le traitement de 'HTA et des cedemes(105).

3.4.1 Diurétique osmotique : le mannitol

C’est une substance librement filtrée par le glomérule, et qui n’est pas réabsorbée par le
tubule rénal(106).

Il agit au niveau du tube contourné proximal. En temps normal, I'eau présente dans la
lumiére tubulaire; est réabsorbée vers le secteur sanguin. En présence du mannitol,
Posmolarité tubulaire est élevée, ce qui piege 'eau dans la lumiére tubulaire, et inhibe sa

réabsorption(107).
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Le mannitol est administré en perfusion intraveineuse (IV) a la concentration de 10 a 25
%, car il n’est pas absorbé par le tube digestif(107).

Il a deux indications :

» Diminuer la pression intracranienne et la masse liquidienne cérébrale avant

intervention neurochirurgicale.

» Diminuer la pression intraoculaire en cas de traitement du glaucome ou

intervention chirurgicale sur I'eeil(107).

3.4.2 Inhibiteurs de Panhydrase carbonique :

L’anhydrase carbonique présente au niveau du tubule rénal, est une métalloprotéine a

Zinc activant 'hydratation du COz en acide carbonique selon la réaction suivante:

CO2+ H2—— COsHs <=> COsH- + H*

Les inhibiteurs de 'anhydrase carbonique ont un effet diurétique lorsque I'inhibition
atteint 99% de lactivité de 'enzyme, ce qui diminue la concentration des ions COsH- et

H*.

Cette inhibition conduit a I'élimination urinaire de bicarbonate et de potassium éliminé a
la place des protons (il y a compétition entre I'ion K* et I'ion H* pour étre sécrétés dans la
lumiére du tubule en échange du sodium) et I'urine devient tres alcaline. I’élimination
urinaire de chlorure diminue au détriment de I’élimination de bicarbonate. L’élimination
urinaire du sodium augmente modérément. L’alcalinisation des urines s’accompagne

d’une acidification du plasma par perte de bicarbonate.

Parmi les inhibiteurs de P'anhydrase carbonique qui ont été commercialisés comme
diurétiques, l'acétazolamide est le seul encore utilisé en thérapeutique non comme

diurétique, mais dans des indications particuliéres :

¢ Glaucome chronique, car il diminue la sécrétion de 'humeur aqueuse.

e Mal des montagnes, car il diminue la formation de liquide céphalorachidien au
niveau des plexus choroides et améliore la ventilation pulmonaire par abaissement
du pH plasmatique et par augmentation de la sensibilité des chémorécepteurs a

I'hypoxie.
o Certaines épilepsies rebelles, peut-étre par conservation des ions Cl-.

e Certaines hypercapnies en favorisant l'acidification du plasma(108).

36



4 Molécules:

Diurétiques de 'anse de Henlé :

iv: intraveineuse.

Tableau 5: Diurétiques de 'anse de Henlé.
DCI : dénomination commune internationales, Cp : comprimé, GEL : gélule,

DCI SPECIALITE DOSAGE
e Furosémide e Cp20mg
" \/@ N e Cp40 mg
“ 3 & e Lasilix® e Gel LP 60 mg
”’”\SO;GEH/"” e Forme

injectable iv

e Bumétanide

N " ch,
o
HO. \©
so,
o NH,

e Burinex®

e Cplmg

e Cp5mg

e Forme
injectable iv

e Pirétanide

L, oy i
o e Eurélix® e Cpb6mg
HzN\Sji:‘\H/OH
3 o o
Diurétiques thiazidiques :
Tableau 6 : diurétiques thiazidiques.
DCI SPECIALITE DOSAGE
e Hydrochlorothiazide
H
<! N e Esidrex® e Cp25mg
HoN _NH
Fo o
e Indapamide
o 0 o ®
\\S//jij/u\ ! e Fludex e Cpl,bmg
H,N" N
N
Cl
e C(Ciclétanin
Cl
e Tenstaten® e Gel 50 mg

N

S
] =
OH
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Anti-aldostérone :

Tableau 7: Diurétiques anti-aldostérone.

'y
)
a
o—
\ﬂ/ cH,
o

DCI SPECIALITE DOSAGE
e Spironolactone
{\fo Cp 50 mg
0 = e Aldactone® Cp 75 mg
__Aln
O S
/g(—)
e Canrénoate de
potassium Forme
HO»\)OK o K e Soludactone® injectable i.v
0’ 100 mg, 200
POGL mg
e Eplérénone
e, m/_‘foo Cp 25 mg
< e Inspra® Cp 50 mg

Bloqueurs du canal sodique:

Tableau 8 : Diurétiques bloqueurs du canal sodique.

DCI SPECIALITE DOSAGE
e Amiloride
NH, O
HaNT SN |N\:[Cl e Modamide® e Cpbmg
HoN" N7 “NH,

e Triamtéréne

NH,
NP P
L,NT N7 ONT ONH,

Triamtéréne®

Cp 100 mg, 200
mg
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5 Pharmacologie des diurétiques :

La biodisponibilité des diurétiques par voie orale est variable en fonction de la molécule

et peut diminuer significativement dans les situations cliniques associées a une

hypervolémie, notamment dans 'insuffisance cardiaque(102).

Les demi-vies sont également différentes selon le diurétique, et ont tendance a augmenter

d’un facteur de 1,5 a 2 selon les comorbidités(102).

Tableau 9 : des caractéristique pharmacologiques de principaux

diurétiques(109)
Classe de diurétiques Biodisponibilité orale (%) | Demi-vie d'élimination (h)
Anse
Furosémide 50 (10-100) 1,52
Torasémide 80-100 34

Thiazide (-like)

Hydrochlorothiazide 65.75 25
Chlortalidone 64 24.55
Indapamide 3 15-25
Metolazone Données insuffisantes 8-10
Distal
Spironolactone >90 1,5
Metabolites actifs de la spironolactone - >15
Eplérénone 69 4-6
Amiloride Données insuffisantes 17-26

Voie d'élimination principale

Rénale

Heépatique

Rénale
Rénale
Hépatique

Rénale

Métabolites actifs
Reénale et biliaire
Heépatique

Rénale et digestive

Tous les diurétiques ont une courbe dose-réponse similaire, sigmoide, avec un

déplacement latéral en fonction de la molécule. Cette courbe implique donc un effet seuil

(quantité de diurétiques en dessous de laquelle il n’y pas ou peu de réponse natriurétique)

et un effet plateau (dose au-dela de laquelle la réponse restera la méme, quelle que soit

Paugmentation). Cette courbe peut étre modifiée en fonction des comorbidités. Il convient

donc de titrer les diurétiques chez chaque patient jusqu’a une réponse optimale(102).
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Figure 22 : courbe qui présente la variation de la réponse natriurétique en
fonction des doses de diurétiques(110)

6 Indications des diurétiques :

e Insuffisance cardiaque :

Le traitement de la rétention hydrosodée de I'insuffisance cardiaque fait appel a un
diurétique de l'anse auquel peut étre associé un thiazidique en cas d’cedémes
réfractaires(93).

L’effet bénéfique des diurétiques a été renforcé par la démonstration que la spironolactone
a la dose de 25-50 mg/jour améliore la survie des patients ayant une insuffisance
cardiaque évoluée. Cet effet est probablement 1ié aux propriétés d’épargne potassique et
anti-fibrosante de la spironolactone. L’éplérénone, plus récemment introduite,
permettrait des bénéfices analogues avec des effets secondaires (gynécomastie,

impuissance...) moindres(93).

e Hypertension artérielle :

Lefficacité des diurétiques pour prévenir les complications cardiaques et vasculaires de
'HTA a été parfaitement démontrée par de multiples essais de prévention. Les
thiazidiques figurent au rang des quatre classes médicamenteuses recommandées
(ANAES, grade A) pour une utilisation en premiére intention dans 'HTA commune.

Pour traiter ’THTA, la posologie d’hydrochlorothiazide préconisée est de 12,5 a 25 mg/jour.

Il est nécessaire de surveiller la kaliémie.
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Les associations préférentielles sont les diurétiques épargneurs de potassium et les
bloqueurs du systéme rénine angiotensine-aldostérone (inhibiteurs de l'enzyme de
conversion (IEC) ou antagonistes des récepteurs de 'angiotensine2 (ARA2))(93).
Cas particuliers:
» En cas d’hyperaldostéronisme primaire non chirurgical, la spironolactone
est le traitement évident de I’hypertension(102).
» En cas d'insuffisance rénale chronique, les thiazidiques sont peu efficaces,
et les épargneurs de potassium sont dangereux (hyperkaliémie). Les
diurétiques de I'anse sont les seuls utilisés, a doses adaptées selon le degré

d’'insuffisance rénale ( furosémide: 40 a 500 mg/jour )(93)(102).

6.1 Autres indications :

e Etats de rétention sodée :

Décompensation cedémato-ascitique du cirrhotique(9).
Syndrome néphrotique(93).
Sont utilisés préférentiellement les diurétiques de I'anse auquel peut étre associée la

spironolactone(93).

e Hypercalcémie majeure :

Indication actuellement rare du furosémide(12).
Nécessité d'une réhydratation parfaite et d'une surveillance clinique et biologique tres
attentive (la diurese induite doit étre tres abondante pour que le traitement soit

efficace)(93).

e Lithiase urinaire récidivante avec hypercalciurie idiopathique :

Les diurétiques thiazidiques augmentent la réabsorption rénale de calcium et sont donc

hypocalciuriants(110).

e Glaucome :

L’acétazolamide est largement utilisé dans le traitement du glaucome chronique(109).
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7 Effets secondaires des diurétiques:

7.1 Accidents hydro-électrolytiques :

7.1.1 Hypokaliémie :

L’effet hypokaliémiant est surtout observé avec les diurétiques proximaux, les diurétiques
de 'anse et a un moindre degré les thiazidiques. Sous traitement par les thiazidiques la
kaliémie ne s’abaisse que discréetement(93).

Les sujets exposés au risque d’hypokaliémie sont ceux dont les apports sodés sont élevés
(échanges Na-K dans le tube collecteur) et présentant un hyperaldostéronisme (primaire
ou secondaire)(93).

Nécessite une surveillance de l'lonogramme sanguin a 15 jours et 1 mois apres
I'introduction du traitement puis tous les 6 mois a 1 an(111).

Traitement : augmentation des apports alimentaires, administration de gélules de

potassium ou adjonction d'un diurétique épargneur de potassium(109).

7.1.2 Hyponatrémie :

Les diurétiques peuvent favoriser les hyponatrémies (par déplétion) notamment en cas de
régime désodé strict chez les sujets agés(19).

Pathologies associées favorisant ’hyponatrémie (par dilution) : insuffisance cardiaque,
cirrhose hépatique(102).

Il est parfois nécessaire d'interrompre le traitement diurétique afin de traiter
I’hyponatrémie et de mettre en place une restriction hydrique s’il existe une part

d’hyponatrémie de dilution(18).

7.1.3 Déshydratation :

Particuliérement fréquente chez les sujets agés.
Peut étre favorisée par les diarrhées, les vomissements, et les périodes de fortes chaleurs.

Peut entrainer une insuffisance rénale aigué d’origine fonctionnelle(102).
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7.1.4 Hyper-kaliémie : (les diurétiques épargnants le K*)

Elle est beaucoup plus menagante que l’hypokaliémie, car elle peut entrainer des
bradycardies séveres et des troubles du rythme ventriculaire.

Elle est favorisée par l'administration conjointe d'un IEC ou d'un ARA2 et par
I'insuffisance rénale.

Elle nécessite une surveillance réguliére de I'lonogramme sanguin(111).

7.1.5 Hypomagnésémie :

Elle s’'observe essentiellement sous diurétiques de l'anse, et 4 un moindre degré aprés

prise de thiazidiques(17).

7.2 Effets métaboliques :

7.2.1 Alcalose métabolique :

Ca concerne les diurétiques de I'anse et les thiazidiques (hypokaliémant).
Par augmentation de 'excrétion des ions proton (H*), car les protons et le potassium se

suivent.

7.2.2 Acidose métabolique :

Concerne les diurétiques épargnants le K, par diminution de I'excrétion des H™.

7.2.3 Hyper-uricémie :

Ca concerne les diurétiques de l'anse et les thiazidiques, et ceci, par diminution de
Pexcrétion rénale de l'acide urique (AU) et par hémoconcentration, ce qui favorise la

survenue d’épisodes de crises de goutte aigue.
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7.3 Autres effets secondaires :

e Gynécomastie chez T'homme et troubles des regles chez la femme sous
spironolactone : par activation des récepteurs progestérone et testostérone par
mangque de sélectivité(93).

¢ Ototoxicité dose-dépendante sous diurétiques de 'anse, habituellement réversible

a l'arrét du traitement, affectant en priorité les patients insuffisants rénaux(19).

8 Interactions médicamenteuses :

- Les diurétiques diminuent la clairance rénale du lithium, ils doivent donc étre évités
chez les patients traités par lithium(18).

- L’association des diurétiques thiazidiques ou des diurétiques de 'anse avec un autre
traitement hypokaliémiant (laxatifs) doit faire renforcer la surveillance de la
kaliémie(111).

- L’association diurétique épargnant le potassium et inhibiteur de ’enzyme de conversion

n’est pas contre-indiquée mais doit faire renforcer la surveillance de la kaliémie(102).

- L'utilisation des diurétiques chez la femme enceinte est contre-indiquée, plus pour le
risque d’hypovolémie et de réduction du volume du liquide amniotique que pour un risque

tératogene.
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CHAPITRE 1V : Les

antihypertenseurs et
I’hyper uricéemie



1 Relation entre hyperuricémie et hypertension :

Plusieurs études ont montré que 1'hyperuricémie est fortement associée a 1'hypertension
artérielle(112). Ainsi,on retrouve un taux élevé d’AU chez 25% des patients hypertendus
non traités, chez 50% des patients hypertendus traités par diurétiques et chez 75% des

patients présentant une hypertension maligne(113).

Dans une étude de cohorte transversale concernant les effets des antihypertenseurs sur
le métabolisme de ’AU(100), les patients ont regu un bétabloquant, un diurétique, un
antagoniste du calcium, un IEC, un alpha bloquant et un placebo(115). Le taux sérique
d’AU était significativement plus élevé chez les patients traités avec des diurétiques, des
bétabloquants ou alpha-1, que chez les patients traités sans ces médicaments.

Il n’y avait pas de différence importante dans les taux sériques d’AU entre les patients
traités avec et sans, IEC, ARA2( excluant losartan ), ou AC(116).

Puisque de nombreux patients ont re¢u une bithérapie antihypertensive, le taux sérique
de 'AU dépendait du nombre de médicament pris, la valeur d’AU était plus élevée chez
les patients avec plus de 2 antihypertenseurs(116).

Variation des taux d’acide urique
sous traitement (umol/l)

40, 1

LLL
30, :
20 .
10,
o] I

Plac Acebutolol Amio  Chiorthal Doxaz Enalapr

Losartan

Figure 23: L’effet de différents antihypertenseurs sur le taux sérique de I’acide
urique(117)
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Tableau 10: Résumé des effets des antihypertenseurs sur le taux sérique

d’acide urique (117).

Anti-hypertenseurs Effet sur le Commentaires
taux sérique
d’acide urique

Diurétiques T1 Effet en quelques jours,
réversible a I'arrét du
traitement

Inhibiteurs de I'enzyme —ou | Diminuent 'AU de

de conversion (IEC) facon modérée
(environ 10%)

IEC + diurétiques 1 L'association pro-
voque une élévation
modérée du SUA

Antagonistes de — Pas d'effet sur le SUA

I'angiotensine |l

Losartan (Cosaar®) % o Le losartan est le seul
antagoniste qui diminue
efficacement le SUA
(-30%)

Losartan + diurétiques o Le losartan contrecarre
I'effet des diurétiques

Antagonistes du calcium —ou | Tester pour I'amlodi-
pine et le diltiazem
Effet modéré (10%)

Béta-bloquants —ou T Effet modeste (5-10%)

Béta-bloquants + /(8% | L'association augmente

diurétiques AU
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1.1 Les effets des antihypertenseurs sur ’acide urique :

1.1.1 Les diurétiques :

Les diurétiques favorisent la réabsorption nette des urates et contribuent a 1’élévation du
taux d’AU. Cette élévation survient quelques jours apres le début du traitement et est
dose dépendante. ’augmentation du taux d’AU sanguin s’explique par la réabsorption
conjointe du Na+ filtré et des anions urates au niveau du tubule proximal pour compenser
la perte distale de sodium induite par les diurétiques. Méme pendant un traitement
prolongé, l'effet des diurétiques sur AU reste inchangé.

Cet effet débute déja a des doses réduites comme 12,5 mg d’Hydrochlorothiazide, 1,25 mg
d’Indapamide, ou 2,5 mg de Torasémide. L’hyperuricémie disparait a larrét du
traitement(118).

Les diurétiques communément utilisés comme le furosémide (Lasix®), le torasémide
(Torem®) ou l'hydrochlorothiazide diminuent l'excrétion rénale d’acide urique et

favorisent la survenue d’épisodes de crises de goutte aigués(117).

Sang Lumiere
tubulaire

Cellule tubulaire
proximale

Urate

Anions Anions

Urate

Urate

MPR4

Dans le tubule proximal rénal, I'urate arrive, soit filtré par le glomérule,
soit sécrété par le ansporteur MPR4. Une grande partie des urates qui
se trouvent dans la lumiére du tubule rénal est réabsorbée au niveau api-
cal par le transporteur URAT |. Ce wansporteur conduit I'urate dans la
cellule en échange d'un anion produit par le métabolisme.

Les urates retournent dans le sang au niveau basolatéral par diffusion ou
en échange d'anions.

Plusieurs médicaments agissent sur le transporteur URAT | qui joue un
role essentiel dans la régulation du taux sérique d'acide urique.

Figure24: Transport des urates dans le tubule proximal(117).
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1.1.2 Les alpha- et bétabloquants :

Les bétabloquants (aténolol, propranolol, métoprolol et timolol) sont connus pour produire
une augmentation trés modeste des taux d’acide urique. Dans une étude ou les patients
hypertendus étaient traités avec 50 ou 100 mg d’aténolol par jour, la concentration sérique
moyenne d’AU s’est élevée apres 12 semaines de 310 umol/l a 340 pmol/l. Pour un méme
effet antihypertenseur, les bétabloquants augmentent de fagon nettement moins marquée
PAU que les diurétiques. Le mécanisme responsable de I'élévation de T'AU sous
bétabloquant est inconnu. Aux doses communément utilisées, les alpha-1 bloquants ne

modifient pas le taux d’AU(117).

1.1.3 Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) :

Les IEC comme le captopril, I'enalapril, le ramipril et le lisinopril, augmentent ’excrétion
rénale d'urate et réduisent la réabsorption nette d’acide urique de lordre de
10%(118).L’association d'un régime hyposodé intensifie cette action uricosurique. La
plupart des IEC contrecarrent de fagcon modérée 'action des diurétiques. Mais quand ces
IEC sont associés a des doses d’hydrochlorothiazides de 12,5 a 25 mg, on constate quand
méme une élévation du taux sérique d’AU, mais dans des proportions inférieures a celles

observées lors de I'utilisation des diurétiques seuls(117).

1.1.4 Les antagonistes du récepteur de ’angiotensine II (ARAII) : (le
Losartan un cas a part) :

De maniere générale, les antagonistes de l'angiotensine II comme le valsartan, le
candesartan, le telmisartan, I'irbesartan et I’eprosartan n’ont pas d’effet significatif sur le
taux sérique d’acide urique ou sur I'excrétion urinaire d’acide urique. La seule exception
est le losartan qui augmente l'excrétion urinaire d’acide urique de l'ordre de 30% en
diminuant la réabsorption de l'acide urique au niveau du tubule proximal(119). Par
conséquent, le losartan diminue de fagon significative les taux circulants d’AU(120). Cette
action spécifique du losartan est indépendante du régime sodé et du blocage des
récepteurs AT1 de l'angiotensine II. Elle est liée au losartan lui-méme et non a son
métabolite actif. Le baisse du taux d’AU induite par le losartan est due a un augmentation
de l'excrétion rénale liée une action directe de la molécule de losartan sur le transport
tubulaire(121). Une observation clinique intéressante est que le losartan prévient

I'hyperuricémie induite par les thiazides(122). Ainsi, l’association
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losartan/hydrochlorothiazide (50/12,5 ou 100/25 mg) n’augmente pas le taux d’acide
urique sanguin au contraire de toutes les autres associations comportant un thiazide.

L’effet du losartan s’ajoute a celui de 'allopurinol(117).

1.1.5 Les antagonistes du calcium :

De maniére générale, les antagonistes du calcium sont considérés comme neutres sur le
plan de ’AU. Certaines études ont démontré une réduction modeste de I'acide urique chez
certains patients traités par amlodipine ou diltiazem(11). Toutefois ces patients étaient
transplantés rénaux et sous un traitement immunosuppresseur de cyclosporine(123).
Dans une étude, sous un traitement d’amlodipine variant entre 5 et 10 mg, le taux moyen
d’acide urique a diminué de 483 = 99 uM a 432 + 110 pmol/l. Le Diltiazem diminue aussi

le taux d’AU de fagon modérée lorsqu’il est utilisé a des doses conventionnelles (12).
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Partie pratique :



1 Objectifs :

1.1 Objectif principal :

Déterminer Il'incidence d’hyperuricémie chez une population de patients

hypertendus traités par des diurétiques.

1.2 Objectifs secondaires :

e Déterminer le profil a risque des sujets sous diurétiques ayant développé une
hyperuricémie.
e Comparer I'incidence d’hyperuricémie entre les patients hypertendus recevant

différentes classes de traitement antihypertenseur.
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2 Méthodologie :

2.1 Type et cadre d’étude :

Il s’agit d’'une étude cohorte rétrospective faite au niveau de I'unité de consultation de
Ihypertension artérielle, service de médecine interne hopital Frantz-Fanon, centre

hospitalo-universitaire Blida, du 16 Février 2022 au 7 Juin 2022.

2.2 Population:

Dans cette étude, les patients hypertendus suivis au niveau du service de consultation de
médecine interne sur la période étendue du 01 Janvier 2017 au 28 Février 2019 ont été

inclus.

e Critéres d’inclusion :

- Tous les sujets hypertendus traités ayant bénéficié d'un dosage de I'uricémie.

e Critéres d’exclusion :

- Grossesse.

- Tous les sujets avec insuffisance rénale terminale au stade d’hémodialyse.

- Tous les patients ayant des antécédents d’hyperuricémie, de goutte aigue et de goutte
chronique avant I'instauration du traitement antihypertenseur.

- Nous avons également exclus tous les dosages ayant été réalisés pendant la phase
aigiie d’'une complication cardio-métabolique (acidocétose diabétique, IDM, AVC,

IC...etc.)

2.3 Méthode de travail :

2.3.1 Recueil des données :

Une fiche technique préétablie, qui contient les données suivantes, a été utilisée :

» Caractéristiques sociodémographiques et anthropométriques :
- Nom et prénom.

- Sexe.
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- Age.
- Poids.
- Taille.

-IMC : indice de masse corporelle, calculé par la formule suivante :

IMC = Poids

" Taille2

Selon 'OMS, les classes suivantes ont été définies :
IMC < 20 : maigreur.

IMC entre 20 et 25 : corpulence normale.

IMC entre 25 et 30 : surpoids.

IMC > 30 : obésité.

-Tour de taille : [ obésité abdominale a été définie si :
TT >88cm chez la femme.
TT >102cm chez 'homme.
» Les chiffres de la pression artérielle, mesurés a 'aide d'un tensiometre électrique :
- PAS (Pression artérielle systolique).
-PAD (Pression artérielle diastolique).
-FC (Fréquence cardiaque).

» Antécédents personnels :

- Diabeéte : défini par une glycémie a jeun supérieure a 1.26 g/L,, confirmée sur
deux prélevements ou par la prise d'un traitement antidiabétique.

- La consommation active de tabac (fumé et chiqué).
- Antécédents de cardiopathies : AVC, IDM, IC.

- Antécédents de Néphropathie.
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» Activité physique, classée ainsi :

- Inférieur a 30 minutes/d : sédentarité.
- Entre 30 et 60 minutes/d : activité modérée.

- Supérieure a 60 minutes/dJ : activité intense.

» Meédicaments pris par le patient.
» Parameétres biologiques et méthodes de dosage :

e IL’acide urique :

L’uricase agit sur 'acide urique pour produire de 'allantoine, du dioxyde de

Carbone CO:z et de peroxyde d’hydrogéne HzOs.

En présence de peroxydase (POD), 1'H:20: réagit avec un chromogéene
dichlorophénolsulfonate (DCPS) et 4-aminophénazone (4-AF) pour former une

quinonéimine, complexe de couleur rouge.

uricase

Acide urique + 2H20 + Oz ——Allantoine + H20O2+ CO2

H:0:+ 4-AF + DCPS ——5Quinonéimine + 4 Hx0

L’absorbance a 520 nm est proportionnelle a la quantité d’AU présente dans
Péchantillon.
Valeurs normales :

= Homme : 34 — 70 mg/L.

= Femme : 24 — 60 mg/L.

e La glycémie :

Le glucose oxydase (GOD) catalyse l'oxydation du glucose en acide gluconique. Le
peroxyde d’hydrogene (H202) produit, est réduit par une peroxydase (POD) en présence
d’un accepteur chromogénique d’oxygéene ;le phénol-ampirone.

GOD
B-D-Glucose + Oz + H2O —Acide gluconique + Hz202

POD
H20:2 + Phénol-ampirone—Quinone+ H20
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L’intensité de la couleur formée (absorbance a 505nm) est proportionnelle a la
concentration de glucose présent dans I’échantillon testé.
Valeurs normales :

=  Glycémie a jeun : 0.7 — 1.1 g/L.

e Le cholestérol total (CT):

Le dosage a été effectué suivant lesréactions suivantes:
CHE
Cholestérol estérifié + Ha—Cholestérol + Acides gras

Cholestérol + Os——54-Cholesténone + Hz0s

POD
2H202 +Phénol + 4-Aminophénazone— Quinonéimine + 4H20

CHE : cholestérol estérase

CHOD : cholestérol peroxydase.

L’intensité de la couleur rose formée (absorbance a 505 nm) est proportionnelle a la
concentration de cholestérol présent dans I’échantillon testé.

» Valeurs normales : < 2 g/L.

e Le HDL:

Détermination directe de HDL (cholestérol de lipoprotéines de haute densité) sans
besoin de prétraitement ou centrifugation de I'échantillon. La détermination est
réalisée en deux étapes :

1° Elimination de lipoprotéines non-HDL :
CHE
Ester cholesterol —  cholestérol + Acides gras
CHOD
Cholesterol + O2——4-cholesténone + H202

catalase

2H202 —2H20 +  O2
2° Mesure de HDL :

CHE
Ester cholestérol —— cholestérol + acides gras
CHOD )
Cholesterol + Oz ——4-cholesténone + H:202

D
9H:0: + HDAOS + 4-AA —5Quinonimine + 4Hz0

HDAOS: N-(2-hydroxy-3-sulfopropyl)-3, 5- dimethoxyaniline (HDAOS)
AA : 4 — Aminoantipyrine.
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L’'intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de HDL

présente dans I’échantillon testé (longueur d’onde : 600 — 700nm).

e Les triglycérides :

Les triglycérides incubés avec de la lipoprotéine-lipase (LPL) libérent du glycérol et des
acides gras libres. Le glycérol est phosphorylé parla glycérol kinase (GK) en présence de
PATP pour produire du glycérol-3-phosphate (G3P) et de I'adénosine-5-di phosphate
(ADP). Le G3P est alors transformé en dihydroxiacétone phosphate (DHAP) et en
peroxyde d’hydrogene (H202) par la glycérophosphate déshydrogénase (GPO). Au final, le
peroxyde d’hydrogene (H20:2) réagit avec du 4-aminophénazone (4- AF) et du p-
chlorophénol, réaction catalysée par la peroxydase (POD), ce qui donne une couleur
rouge :

LPL
Triglycérides + H20—Glycérol + Acides gras libres

GLYCEROLKINASE
Glycérol + ATP———  G3P + ADP

GPO
G3P+ 02 —DHAP+ H20-

H.0z + 4AF + p-Chlorophénol — Quinone + H0
L’intensité de la couleur formée (absorbance a 505nm) est proportionnelle a la
concentration de triglycérides présents dans I'échantillon testé.
Valeurs normales :
= Femme : 0.35— 1.35g/L.
= Homme : 0.40 — 1.60 g/L.
e Calcul du LDL :

La formule de Fred-Wald est utilisée pour calculer le taux du LDL :

LDL= CT-TG/5 -HDL

e IL’urée:

L’uréase catalyse I'hydrolyse de 1'urée, présente dans I’échantillon, en ammoniac (NH3)
et en anhydride carbonique (COZ2). Les ions ammonium réagissent avec le salicylate et
I'hypochlorite de Na (C1ONa), en présence du catalyseur nitroprisuate, pour former un

indophénol vert :

uréase

Urée —— (NHs)2+ CO2

Nitroprusiate

NH4* +Salicylate + ClONa——— Indophénol
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L’intensité de couleur formé est proportionnelle a la concentration durée (absorbance a
508nm).
Valeurs normales :

= Homme: 0.18 — 0.45 g/L.

* Femme:0.15—-0.42 g/L.

e Créatinémie :

La méthode est basée sur la réaction de Jaffé, il s’agit d’'une réaction de la créatinine avec
le picrate de sodium.
La créatinine réagit avec le picrate alcalin et forme un complexe orange.
L’intensité de la couleur formé (absorbance a 505nm) est proportionnelle a la
concentration de la créatinine.
Valeurs normales :

= Homme:6—-12 mg/L.

* Femme:4 - 10 mg/L.

e Jonogramme sanguin : Nat et K*:

Principe des électrodes sélectives :
Ces électrodes possedent une membrane sensible et sélective pour un ion en particulier.
Lorsque T’électrode spécifique est immergée dans ’échantillon, sa membrane développe

un potentiel da a une réaction sélective et spontanée.

Pour mesurer ce potentiel, il faut disposer outre de ’électrode spécifique, d'une électrode
de référence.
Valeurs normales :

»  Sodium : 135 — 145 mmol/L.

= Potassium : 3.5 — 5.0mmol/L.

e Jonogramme urinaire : Na* et K*:

Valeurs normales :
=  Sodium : 100 — 300 mmol/L.
=  Potassium : 50 — 100 mmol/L.
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Analyse statistique :

Le logiciel spss.25 a été utilisé pour les analyses statistiques. Excel a été utilisé pour la

confection des graphes.
Les tests: t de Student et ANOVA ont été utilisés pour comparer les variables

quantitatives, le test X2 de Pearson a été utilisé pour comparer les variables qualitatives.

P<0.05 est considérée comme statistiquement significatif.
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3 Résultats :

3.1 Etude descriptive :

3.1.1 Population d’étude :

Notre étude a inclus 198 patients suivis pour une hypertension artérielle au niveau de
l'unité de consultation du service de Médecine Interne, Frantz Fanon, CHU Blida. Les
patients inclus ont consulté durant la période allant du janvier 2017 a décembre 2018.

3.1.2. Données démographiques :

3.1.1.1 Répartition des patients en fonction du sexe :

Le tableau 1 représente la répartition de la population en fonction du sexe

Tableau 1 : Répartition de la population selon le sexe

Sexe Homme Femme Total
N 102 96 195
% 51.5% 48.50 % 100%
N : Nombre.

% : Pourcentage.

Le sexe ratio est de 1.06.

B homme mFemme

Figure 1 : Répartition de la population selon le sexe.
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3.1.1.2 La Répartition des patients en fonction du sexe et de I’age :

Tableau 2 : Répartition de la population selon I'age et le sexe.
Age <65 ans >65 ans p
N=131 N=67
Sexe
Homme 64 38
(48.90%) (56.70) 0.412
Femme 67 29
(51.10) (43.30)
p : Test chi? de Pearson

La majorité des sujets inclus avait un age <65ans. Il n’y avait pas de différence
significative entre les deux sexes

3.1.1.3 L’age des patients :

Le tableau 3 représente la moyenne d’age de la population totale et en fonction du sexe :

Tableau 3 : I’'age des patients total et en fonction du sexe.

Total Homme Femme P
N=198 n=102(51,5%) n=96(48,5%)
Age (ans) 59.7+11.7 60,44+11,91 59,06+11.7 0.41

p : test t de Student

Dans notre étude, ’age moyen de la population totale était de 59.7+11.7ans. Il n’y avait
pas de différence significative entre les deux sexes (p=0.412).

3.1.2 Données anthropométriques :

3.1.2.1 La Réparation de la population selon obésité (définie par ’'IMC) et le
sexe :

Le tableau 4 présente la répartition de la population totale en fonction de 'obésité et du
sexe
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Tableau 4 : Répartition de la population selon I'obésité et le sexe.

Homme Femme Total P
N 67 40 107
IMC< 30 % (62,6%) (37,4%) (54%)
N 35 56 91 0.001
IMC>30 % (38,50%) (61,50%) (46%)
Totale 102 96 198

N : Nombre.

% : Pourcentage.

P : Test de X2 de Pearson.

IMC : Indice de Masse corporel

Les normes : IMC<30 kg /m2= non obése IMC>30 kg/m2=obése

L’analyse du tableau montre que:
46% de notre population est obése IMC>30, dont la majorité était des femmes (p=0.001)

totale %

m non obése IMC <30 = obése IMC> 30

Figure2 : Répartition de la population totale selon IMC



B Homme m Femme

Figure 3 :La prédominance féminine dans la population des sujets obéses

3.1.2.2 Le poids moyen en fonction du sexe de la population :

Tableau 5 représente le poids moyen des patients en fonction du sexe de la population

Tableau 5 : Poids des patients en fonction du sexe.

Total Homme Femme P
N=198 n=102(51,5%) n=96(48,5%)
Poids (kg) 80,59+16,24 82,59+15,62 78.47+16,69 0.074

p : test t de Student

On note que le poids moyen de la population est 80,59+16,24
Le poids des hommes était 82,59+15,62
Le poids des femmes était 78,47+16,6911 n’y avait pas de différence entre les deux sexes.

63



3.1.2.3 Réparation de la population selon le tour de taille (TT) et le sexe :

Le tableau 6présente une répartition de la population en fonction de 'obésité abdominale
définie par le tour de taille en fonction du sexe

Tableau 6 : Répartition de la population selon le TT et le sexe
Homme Femme Total P
TT< 88, 102cm 62 12 74
(83,80%) (16,20%) (37,60%)
TT> 88, 102 cm 40 83 123 <0.0001
(32,5%) (67,5%) (62,40%)
Totale 102 95 197
N : Nombre.
% : Pourcentage.
P : Test de X2 de Pearson.
TT : tour de taille

Dans notre population on constate que 62,40% de la population avait une obésité

abdominale, dont la majorité était des femmes (p<0.0001)

3.1.2.4 Le tour de taille des patients :

Tableau7 représente le tour de taille des patients en fonction du sexe

Tableau7 : Tour de taille des patients en fonction du sexe.

Total Homme Femme P
N=198 n=102(51,5%) n=96(48,5%)
TT en cm 99,71+11,61 99,11+11,5 100,37+11,761 0.445

p : test t de Student

On constate que dans notre population le TT est de 99.7+11.6ans, les femmes ont un TT

de 100,37+11,761cm et les hommes 99,11+11,5cm (p=0.412).
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3.1.3 Les antécédents médicaux personnels :

3.1.3.1 Le diabéte :

Le tableau 8 représente la prévalence du diabete.

Tableau 8 : La répartition de la population totale selon la présence ou non du
diabéte et selon le sexe.

Totale Homme Femme p
N=198 n=102(51,5%) | n=96(48,5%)
. 159 84 75
Non diabétique (80,3%) (52,8%) (47,2%)
0,45
Diabéti 39 18 21
labetique (19,7%) (46,2%) (53,8%)

p : test X2 de Pearson

On constate que seulement 39 patients (19.7%) de la population sont diabétiques, dont, 18
sont des hommes (46.2%) et 21 sont des femmes (53.8%).

3.1.3.2 Répartition de la population selon les antécédents d’AVC, de
cardiopathies et de néphropathies:

Tableau 9:Répartition de la population totale en fonction des ATCD et selon le sexe.
Totale Homme Femme p
N=198 n=102(51,5%) | n=96(48,5%)
15 9 6
AVC (7,6%) (60%) (40%)
183 93 90 0,49
NON AVC (92,40%) (50,8%) (49,2%)
, 17 6 11
Cardiopathe (8,60%) 35,30% 64,70%
Non cardiopathe 181 96 85 0,16
91,40% 53,0% 47%
, 3 1 2 0,52
Néphropathe (1,5%) (33,3%) (66,7%)
] 195 101 94
Non néphropathe (98,5%) 51,8% 47,5%
p : test X2 de Pearson
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On remarque que :

15 patients avaient fait un AVC ce qui correspond a 7.6 % de la population, 9

hommes et 6 femmes.

Les cardiopathies étaient présentes chez 17 patients (8.6 %), dont 6 hommes et 11
femmes.

3 patients souffraient de néphropathie, 1 homme et 2 femmes.

On ne note pas une différence significative d’antécédent entre les hommes et les

femmes.

3.1.3.3 Répartition de la population totale en fonction du tabagisme et le sexe:

Tableau 10 : Répartition de la population totale en fonction du tabagisme et selon le
sexe.
Totale Homme Femme p
N=198 n=102(51,5%) n=96(48,5%)
Non-fumeur 168 72 96 <0,0001
(84,8%) (70,60%) (57,10%)
Ex fumeur 21 21 0
(10,60%) (100%) 0%
Fumeur ) 9 0
(4,50%) 100% (0%)
p : test X2 de Pearson

Dans notre population, le tabagisme actif ne concernait que 4,5%, les ex tabagisme
représentaient 10,60%.
La totalité était des hommes (p<0,0001).
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répartition de la population selon le tabagisme

m Non fumeur

m Ex fumeur

m fumeur .

Figure 4 : Répartition de la population selon le tabagisme

3.1.3.4 Répartition selon la pratique d’une activité physique :

Le tableau 11 représente la répartition de la population totale selon la pratique de 'activité

physique :

selon le sexe.

Tableau 11: Répartition de la population totale en fonction de 'activité physique et

Totale Homme Femme p
N=198 n=102(51,5%) | n=96(48,5%)
. 7 7 0 <0,0001
(3,5%) (100%) (0%)
40 27 13
30-60mn (20,20%) (67,5%) (32,50)%
—s0mmn 151 68 83
(76,30%) (45%) (55%)

p : test X2 de Pearson
>60: activité intense , 30-60: modérée, <30: sédentarité.

On note une différence significative, ou la majorité de la population d’étude (76.30%) ne
pratiquait pas une activité physique réguliere, avec une sédentarité chez le sexe féminin de
55% et de 45% chez le sexe masculin.
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3.1.4 Données biologiques :

3.1.4.1 Répartition selon le taux Acide Urique en fonction de la population et

le sexe :

Tableau 12 :Répartition de la population totale en fonction du taux Acide Urique et

le sexe
Totale Homme Femme p
N=198 n=102(51,5%) n=96(48,5%)
111 62 49
AU<60mg/1 (56,1%) (565,90%) (44,1%) 0,16
87 40 47
AU>60mg]l (43,90%) (46%) (54%)

AU : Acide urique

p : test X2 de Pearson

on note que 56% de la population ont un taux inférieur a 60mg/l , et 44% supérieur a

60mg/l dont une prédominance féminine de 54%

3.1.4.2

Répartition selon la prise ou non de diurétique en fonction de la

population et le sexe :

population et le sexe

Tableau 13: Répartition selon la prise ou non de diurétique en fonction de la

Totale Homme Femme p
N=198 n=102(51,5%) | n=96(48,5%)
94 A7 AT
DU NON (47,50%) (50%) (50%) 0,68
104 55 49
DU OUl (52,50%) (52,90%) (47,10%)

DU: diurétique

p : test X2 de Pearson

La prescription de diurétiques ne differe pas en fonction du sexe.
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m DU OUlI
m DU NON

Figure 5 : Répartition de la population en fonction de la prise des DU chez les
deux sexes

3.1.4.3 Répartition selon la prise des différents classe Du en fonction la
population et le sexe :

Tableau 14 : La répartition selon la prise des différents classe Du en
fonction la population et le sexe.
Totale Homme Femme P
N=198 n=102(51,5%) n=96(48,5%)
92 46 46
PAS DU (46,50%) (50%) (50%)
DU DE 3 1 2
L’ANSE (1,5%) (33,3%) (66,70%)
DU 88 50 38
THIAZIDIQUE (44,40%) (56,8%) (43,20%) 0.15
DU 11 3 8 ’
EPARGANT K (5,6%) (27,30%) (72,70%)
ASSOCIATION 2 2 0
2 DU (1%) (100%) (0%)
ASSOCIATION 2 0 2
3 DU (1%) (100%) (100%)
p : test X2 de Pearson
DU : Diurétique
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On note que :
- 46,5% de la population ne prenaient pas de DU
- La classe la plus prescrite des Du est la classe des Du thiazidiques avec 44,4%

ASSOCIATION 3 DU

ASSOCIATION 2DU
1%

1%

PAS DU

DU THIAZIDIQUE
47%

44%

DU EPARGANT K DU DE L'ANSE
6% 2%
m PAS DU m DU DE L'ANSE m DU EPARGANT K

DU THIAZIDIQUE  m ASSOCIATION 2DU m ASSOCIATION 3 DU

Figure 6 : Répartition selon la prise des différents classe Du en fonction la population
chez les deux sexe .

70



3.1.4.4 Répartition selon la prise des différentes classes antihypertenseur

dans la population totale et en fonction du sexe :

Tableau 15: Répartition selon les différents classe anti hypertenseur en fonction de
la population totale et le sexe.
Totale Homme Femme p
N=198 n=102(51,5%) n=96(48,5%)
B-bloquant 49 23 26
oui (24,7%) (46,9%) (53,10%) 0.46
B-bloquant 149 79 70 ’
non (75,3%) (53%) (47%)
53 26 27
IEC OUI (26, 80) (49,10%) (50,90%)
145 76 69 0,67
IEC NON (73,20%) (52,40%) (47,60%)
146 78 68 0,36
AA2 OUI (73,70%) (53,40%) (46,60%)
AA2 NON 52 24 28
(26,30%) (46,20%) (53,80%)
90 43 47
IC OoUl (45,5%) (47,20%) (52,20%) 0,67
108 59 49
IC NON (54,5%) (54,60%) (45,4%)
SYM ALPHA2 32 19 13 0,33
OUI (16,2%) (59,4%) (40,6%)
166 83 83
SYM ALUHAZ (83,8%) (50%) (50%)
IEC: inhibiteur de enzyme de conversion, AA2 : antagoniste de 'angiotensine 2, IC:
inhibiteur calcique
SYMALPHA 2 : sympathomimétique 2.
p : test X2 de Pearson

On note que la classe la plus prescrite est la classe des antagonistes de 'angiotensine 2

avec 146 patients ce qui correspond a un pourcentage de 73,70 % de la population d’étude.
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Figure 7 : la prise de différents antihypertenseurs en fonction du sexe

3.1.5 Paramétres hémodynamiques:

Le tableau 16 représente les paramétres hémodynamiques de la population totale en

fonction du sexe :

Tableau 16: Parameétres hémodynamiques de la population étudiée et en fonction

du sexe.
Totale Homme Femme P
N=198 n=102(51,5%) n=96(48,5%)
PAS 159+26.3 161,4.7+26,4 156,46+26.14 0,187
PAD 85,68+14,9 85,97+15.14 85,37+14,79 0,78
FC 77,2+14, 3 79508+12,87 79,45+15,43 0.31

PAS : pression artérielle systolique, PAD : pression artérielle diastolique, FC:
fréquence cardiaque
P : test t de student.

L’analyse du tableau montre que la population totale présentait des chiffres tensionnels
élevés.

Une moyenne de PAS 159+26.3, PAD 85,68+14,9, FC 77,2+14, 3

Aucune différence significative n’était remarquée concernant les 2 sexes.
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3.1.6 Parameétre biologique :

3.1.3.1. Les paramétres biologiques de la population étudiée en fonction du
sexe
Tableau 17: Caractéristiques biologiques de la population étudiée.
Total Homme Femme P

Acide urique T0 (198) (102) (96) 0,009

(mg/1) 59,65+17,2 62,7+16,56 56,35+17,3

Glycémie (g/dl) (196) (102) (94) 0,653
1,16+0,48 1,17+0,5 1,14+0,42

Créa To(mg/l) (197) (101) (96) 0,001
9,92+3,25 10,65+3,26 9,15+3,07

Cholestérol (192) (99) (93) 0,085

(mmol/l) 1,72+0,42 1,72+0,42 1,83+0,42

LDL (gN) (118) (66) (93) 0,085
1,07+0,36 1,07+0,34 1,83+0,42

HDL (g/l) (148) (83) (65) 0,53
0,47+0,17 0,46+0,18 0,48+0,16

TG (g/l) (190) 97) (93) 0,91

1,43+0,7 1,43+0,63 1,42+0,76

kaliémie (156) (78) (78) 0,322
4,11+0,49 4,15+0,46 4,07+0,5

Albumine (mg /g) (145) (78) (70) 0,208
11,49+0,49 |  10,82+6,06 12,217

NA+ urinaire (94) (45) (49) 0,322

(meq/24H) 139,50+68, | 132,13£59,9 | 146,27+75,62

5
K+ urinaire (62) (33) (29) 0,23
(meq/24H) 63,68+36,8 |  68,76+44,8 57,924,492
3

HDL : lipoprotéines a haute densité, LDL: lipoprotéines a faible densité, TG :

triglycéride, Créa : créatinine, Albu: albumine. Le nombre de patients ayant

bénéficié du dosage biochimique est montré entre ().

P : test t de student.

L’analyse du tableau montre que :
Les moyennes de l'acide urique est de 59,65+17,2: les hommes ont des valeurs

significativement plus élevées 62,7+16,56 que les femmes.
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Les valeurs moyennes de la créatinine est de 9,92+3,25 : les hommes ont significativement

des valeurs plus élevées (p=0,001).

Les valeurs moyennes des parametres lipidiques et urinaires sont proches dans les

deux sexes.

3.1.7 Les caractéristiques clinico-biologiques en fonction de ’age :

Notre population e a été partagé en deux sous populations en utilisant le seuil 65 ans,

selon ’'OMS 65 ans est le seuil qui définit le sujet agé.

3.1.7.1 Paramétres anthropométriques :

Le tableau 18 représente les parameétres anthropométriques selon 'age de notre

population
Tableaul8:Le parameétre anthropométrique selon 'age
Age (ans) <65 >65 p
N=131 n=67
Poids (Kg) 84,37+15,77 73,21+14,6 <0,000001
Taille(M) 1,652+0,098 1,61+0,92 0,009
IMC 30,93+5,61 28,23+5,93 0,002
TT(Cm) 101,13+11,12 96,96+12,14 0,016
IMC : Indice de masse corporel kg /m2=
P : test t de student.

Dans notre étude les parameétres anthropométriques sont significativement plus élevés

chez les sujets jeunes.

3.1.7.2 Parameétres hémodynamiques

Le tableau 19 représente les parameétres hémodynamiques selon age de la population :
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Tableau 19 : Les parameétres hémodynamique en fonction de age

Age (ans) <65 >65 p
N=131 n=67
PAS 157,66+26,34 161,61+26,13 0,319
PAD 87,97+14,32 81,14+15,199 0,002
FC 79,14+13,85 73,4+14,52 0,007

PAS : pression artérielle systolique, PAD : pression artérielle diastolique, FC : fréquence

cardiaque”
P : test t de student.

Les sujets agés avaient significativement une PAD et une FC plus basses.

3.1.7.3 Parameétres biologiques :

Tableau 20 représente les parameétres biologiques selon 'age

Tableau 20: Comparaison entre les parameétres biologiques en fonction de I'age
Age (ans) <65 >65 p

AcideuriqueTo (131) (67) 0,009

(mg/l) 57,39+17,07 64,07+16,73

Glycémie (g/dl) (130) (66) 0,792
1,15+0,554 1,17+0,325

Créa To (mg/l) (130) (67) 0,001
9,34+2,85 11,04+3,6

Cholestérol (128) (64) 0,068

(mmol/l) 1,81+0,43 1,69+0,40

LDL (gN) (72) (46) 0,0045
1,12+037 0,99+0,33

HDL (g/1) (95) (53) 0,239
0,48+0,18 0,45+0,15

TG (g/l) (126) (64) 0,671
1,44+0,748 1,405+0,60

Kaliémie (102) (54) 0,267
4,081+0,50 4,173+0,48

Albu (mg /g) (98) 47) 0,31
11,10+6,28 12,29+7 2

NA+ urinaire (62) (32) 0,225

(meq/24H) 145,66+68,93 127,56+17,22

K+ urinaire (45) a7 0,268

(meq/24H) 66,89+41,64 55,19+17,22

HDL : lipoprotéines a haute densité, LDL: lipoprotéines a faible densité, TG :

triglycéride, Créa : créatinine, Albu : albumine. Le nombre de patients ayant bénéficié

du dosage biochimique est présenté entre ()

P : test t de student.
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Dans notre population on remarque que : l'acide urique, la créatinine et le LDL sont

significativement plus élevés chez les sujets agés..

3.2 Etude analytique :

3.2.1 La variation d’uricémie chez les patients qui prenaient ou pas les
diurétiques :

Tableau 21 : la moyenne du taux d’AUO chez les patients sous diurétiques ou non.

Diurétique 0 N AUO P
Non 94 47.76+13.86 <0.0001
Oui 104 70.40+12.15

0 : premiére consultation.
Test t de Student

On remarque que la moyenne du taux d’acide urique lors de la premiére consultation,
chez les patients qui sont sous diurétiques est significativement plus élevée que celle

chez ceux qui ne prenaient pas de diurétiques.

3.2.2 Comparaison du taux d’AU en fonction des classes d’antihypertenseurs :

3.2.2.1 Les bétabloquants :

Tableau 22 : la moyenne d’'uricémie en fonction de la prise ou non de bétabloquant.

Bétabloquant N AUO P
Non 149 59,67+17.39 0.9
oul 49 59,59+16.82

Test t de student

On remarque qu’il n’existe pas une différence significative du taux d’AUO en fonction de

la prise de bétabloquants.

3.2.2.2 Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion :

Tableau 23 : la moyenne d’uricémie en fonction de la prise ou non des IEC.

IEC N AUO0 P
Non 145 59,62+16.77 <0.9
oul 53 59,72+18.54
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On remarque qu’il n’existe pas une différence significative du taux d’AUO en fonction de
la prise d’ IEC.

3.2.2.3 Les antagonistes de ’angiotensine 2 :

Tableau 24 : la moyenne d’uricémie en fonction de la prise ou non de AA2.
AA2 N AUO0 P
Non 52 56.54+18.60 <0.9
oui 146 60.76+16.61

On remarque qu’il n’existe pas une différence significative du taux d’AUO en fonction de
la prise d’ AA2.

3.2.2.4 Les inhibiteurs calciques :

Tableau 25 : la moyenne d’'uricémie en fonction de la prise ou non de IC.

IC N AUO0 P
Non 108 60.60+16.06 <0.13
oui 90 58.51+£18.52

On remarque qu’il n’existe pas une différence significative du taux d’AUO en fonction de
la prise d’IC.

3.2.2.5 Les sympathomimétiques alphas 2 :

Tableau 26 : la moyenne d’uricémie en fonction de la prise ou non de SYM ALPHA2.
SYM ALPHA2 N AUO0 P

Non 166 59.43+17.10 <0.6

oui 32 60.83+17.99

On remarque qu’il n’existe pas une différence significative du taux d’AUO en fonction de
la prise de sympathomimétiques alphas2.
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3.2.3 L’influence de P’association des diurétiques avec chaque classe des
antihypertenseurs sur 'uricémie :

3.2.3.1 Diurétiques et bétabloquants :

Tableau 27 : variation du taux d’AUO en fonction de I'association de diurétiques et BB

Traitement N Moyenne P

0 73 47,99+14.16

1 97 65,71+15.68

2 28 69,06+12.65 <0.0001
Total 198 59,65+17.21

0 : aucun médicament.

1 : Monothérapie diurétique/ bétabloquant.
2 : association diurétique et BB.

p : test ANOVA

On remarque qu’il y a une corrélation tres significative entre la prise d'un diurétique
associé a un bétabloquant et 'augmentation de I’AU. Les sujets prenant une association

de diurétiques-BB avaient les taux les plus élevés d’acide urique

70,00

65,00

60,00

55,00

Mean of AUO

50,00

45,00

00 1,00 2,00

Association Diurétique/Beta-Bloquants

Figure 8:variation du taux d’AUO en fonction de 'association de diurétiques et BB
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3.2.3.2 Diurétiques et IEC :

Tableau 28 : variation du taux d’AUO en fonction de 'association de diurétiques et
IEC

Traitement N Moyenne P

0 70 47,13+12.80

1 99 66,03+15.34 <0.0001
2 29 68,09+15.73

Total 198 59,65+17.21

0 : aucun médicament.

1 : Monothérapie diurétique/ IEC.
2 : association diurétique et IEC.
P : test ANOVA

On remarque qu’il y a une corrélation tres significative entre la prise d’'un diurétique
associé a un inhibiteur de 'enzyme de conversion et 'augmentation de I’AU. Les sujets

prenant une association de diurétiques- IEC avaient les taux les plus élevés d’acide

urique

70,00

65,00

60,00

55,00

Mean of AUO

50,00

45,00

.00 1,00 2,00

Association Diurétiques/IEC

Figure 9 : variation du taux d’AUO en fonction de 'association de diurétiques et IEC.
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3.2.3.3 Diurétiques et AA2 :

Tableau 29 : variation du taux d’AUO en fonction de I'association de diurétiques et

AA2

Traitement N Moyenne P

0 29 45,49+13.34

1 88 54,44+17.06 <0.0001
2 81 70,37+11.47

Total 198 59,65+17.21

0 : aucun médicament.

1 : Monothérapie diurétique/ AA2.
2 : association diurétique et AA2.
P:

test ANOVA

On remarque qu’il y a une corrélation tres significative entre la prise d’'un diurétique
associé a un antagoniste de 'angiotensine2 et 'augmentation de 'AU. Les sujets

prenant une association de diurétiques- AA2 avaient les taux les plus élevés d’acide

urique

75,00
70,00
65,00

60,00

Mean of AUO

55,00

50,00

45,00

Aucun un sedul Association

Association diurétiques/AA2

Figure 10 : variation du taux d’AUO en fonction de I'association de diurétiques et AA2.
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3.2.3.4 Diurétiques et IC :

Tableau 30 : variation du taux d’AUO en fonction de 'association de diurétiques et IC.

Traitement N Moyenne P

0 53 50,35+12.88

1 96 59,34+18.48 <0.0001
2 49 70,31+£12.19

Total 198 59,65+17.21

0 : aucun médicament.

1 : Monothérapie diurétique/ IC.
2 : association diurétique et IC.
P : test ANOVA

On remarque qu’il y a une corrélation tres significative entre la prise d’'un diurétique
associé a un inhibiteur calcique et 'augmentation de 'AU. Les sujets prenant une

association de diurétiques- IC avaient les taux les plus élevés d’acide urique

75,00

70,00

65,00

60,00

Mean of AUO

55,00

50,00

.00 1,00 2,00

Association DiurétiqueslIC

Figurell : variation du taux d’AUO en fonction de 'association de diurétiques et IC.
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3.2.3.5 Diurétiques et sympathomimétique alpha?2 :

Tableau 31 : variation du taux d’AUO en fonction de 'association de diurétiques et
sym alpha2

Traitement N Moyenne P

0 84 48,40+13.88

1 92 67,63+14.95 <0.0001
2 22 69,22+12.96

Total 198 59,65+17.21

0 : aucun médicament.

1 : Monothérapie diurétique/ sym alpha2.
2 : association diurétique et sym alpha2
P : test ANOVA

On remarque qu’il y a une corrélation tres significative entre la prise d’'un diurétique
associé a un sympathomimétique alpha 2 et 'augmentation de ’AU. Les sujets prenant

une association de diurétiques- sym-alpha2 avaient les taux les plus élevés d’acide

urique

70,00
65,00

60,00

Mean of AUO

55,00

50,00

45,00

00 1,00 2,00

Association Diurétiques/Sympatho

Figurel2 : variation du taux d’AUO en fonction de 'association de diurétiques et
sympathomimétique alpha2.
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3.2.4 Evolution du taux de ’AU en fonction de la thérapie diurétique :

Ci-dessous les tableaux et les figures qui résument 1’évolution de taux d’AU en fonction

de la thérapie diurétique, ou I'intervalle de la durée entre le premier dosage (AUO) et le

deuxiéme (AU1) est de 6 mois a 9 mois.

On remarque que :

e Le taux d’AU des 66 patients qui n'ont jamais été sous diurétiques le long de suivi
était le plus bas.

e La décision d'interrompre le traitement diurétique été prise pour 76 patients, ces
patients avaient les taux les plus élevés I’AU.

e La décision d’ajouter un traitement diurétique était faite pour 28 patients ces
patients avaient des taux normaux d’acide urique.

e La décision de poursuivre la thérapie diurétique était faite pour 28, ces patients
avaient des taux normaux d’acide urique, mais dans la limite de I'intervalle

supérieur..

Tableau 32: Moyenne de 'AUO en fonction de la décision de la thérapie diurétique.
P : test ANOVA

Diurétique0 N AUO P

Non 66 46,33+13.44 <0.0001
Arrét 76 71,42+11.65

Ajout 28 51,12+14.49

Continue 28 67,62+13.22

Total 198 59,65+17.21
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Figurel3 : moyenne de ’AUO en fonction de la décision de la thérapie diurétique.

Tableau 33 : évolution de la moyenne de 'AU1 en fonction de la thérapie diurétique.
P : test ANOVA

Diurétiquel N AU1 P

Non 22 43,31+12.61 <0.001.
Arrét 34 71,21+12.98

Ajout 25 71,40+15.63

Continue 25 75,84+13.97

Total 106 66,56+18.21

AUL1 : dosage de I'AU apres une période allant de 3 a 9 mois.

Apres un suivi de 3 a 6 mois, les taux d’acide urique ont évolué ainsi :

Les 22 patients qui n’ont jamais été sous diurétiques avaient les taux les plus bas d’acide
urique.

Les patients chez qui on a ajouté ou poursuivre une thérapie diurétique avaient une
augmentation tres significative de leurs uricémie.

La décision d’'interrompre le traitement diurétique était faite pour 34 patients qui avaient

des taux élevés d’acide urique.
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Figure 14 : évolution de la moyenne de ’'AU1 en fonction de la thérapie diurétique.

85



4 Discussion :

L’hyperuricémie est fréquemment retrouvée chez les hypertendus sous
traitements diurétiques. Ainsi, la relation entre les diurétiques et I'hyperuricémie
fait I'objet d’études depuis plusieurs années. ’hyperuricémie, est un déséquilibre
biochimique défini par une concentration élevée d’acide urique dans la circulation
sanguine. Plusieurs études expérimentales et épidémiologiques sont en faveur
d’un role direct de 'hyperuricémie dans la pathogenese de plusieurs anomalies
cliniques participant a la constitution du syndrome métabolique. Le stress oxydant
mitochondrial provoqué par l'exces d’acide urique intracellulaire entraine une
perturbation du métabolisme énergétique, un état inflammatoire au niveau des
tissus adipeux et hépatiques, une dysfonction des cellules endothéliales
vasculaires, une dyslipidémie, une stéatose hépatique, et une insulino-
résistance(124).

L’objectif principal de notre étude était d'évaluer I'influence des antihypertenseurs
diurétiques sur l'uricémie. Le principal résultat est représenté par la mise en
évidence d'une association significative entre la prise de diurétiques et

I'hyperuricémie chez les patients hypertendus

En effet, le taux d’acide urique lors de la premiére consultation était significativement
plus élevé chez les patients qui sont déja sous diurétiques par rapport aux patients qui
n'étaient pas sous diurétiques(p<0.0001).Plusieurs études ont montré une association
entre l'utilisation de diurétique et 'augmentation de I'uricémie. Meyers et al ont trouvé
une prise de diurétique chez 78 des 92 femmes atteintes de goutte(125). La méme
observation a été faite par d’autres auteurs, par exemple, Hayem et al ont trouvé que 18%
des femmes pré ménopausées prenant abusivement des diurétiques a des fins de perte de
poids ont développé une goutte tophacée induite par des diurétiques, )(125).Dans une
autre étude de la prévalence de I’hyperuricémie et son association avec le traitement anti-
HTA chez les personnes hypertendues a Taiwan, les auteur sont trouvé que les patients

sous diurétiques avaient une uricémie significativement plus élevée que les sujets qui

86



n’étaient pas sous diurétiques. dans cette étude, les auteurs ont rapporté une
hyperuricémiechez 44 % des patients ayant re¢u des thiazides, chez 56 % de ceux ayant
recu des diurétiques de l'anse et chez 57 % de ceux ayant recu des bloqueurs des

récepteurs de 1'aldostérone(126).

Dans notre étude, la prise des autres familles d’antihypertenseurs : les
bétabloquant, TEC, ARA2, IC et sympathomimétique alpha2, n'avait pas
d'influence sur I'uricémie. En effet, aucune différence significative n'a été trouvée
entre le taux d’AU chez les patients qui les prennent et ceux qui ne les prennent
pas. Ceci rejoint les résultats de 1'étude THOMS, dans laquelle, parmi les patients
ayant recu un bétabloquant, un diurétique, un antagoniste du calcium, un IEC, un
alpha bloquant et un placebo, seuls les diurétiques avaient entrainé une élévation
du taux ’AU(127).

Notre étude a révélé que la classe la plus prescrite des diurétiques est celle des
thiazidiques, représentant 44 % de la population totale et 81% de la population
sous diurétiques.les thiazidiques étaient associés a une augmentation significative
(p<0.0001) de I'uricémie, ce qui est en accord avec les résultats d’'une étude réalisée
au Japon 2019 et qui a rapporté une augmentation d'uricémie del1+21mg/l chez
les patients sous thiazidiques(128).De méme, 'étude de Demartini et al qui a
examiné leffet de chlorothiazide sur I'excrétion rénale de ’AU, a démontré que
Padministration prolongée du chlorothiazide fait augmenter le taux sanguin
d’acide urique chez la majorité des patients inclus(129).

La régulation rénale de I'urate est complexe et dépend de nombreux transporteurs
anioniques de la famille des OAT (organic anion transporter) comme 'URAT1, du
transporteur GLUT9 et des co-transporteurs sodium-phosphate (NPT 1 et 4)(130).
Une étude a trouvé que les diurétiques de 'anse et les thiazidiques inhibent au
niveau de la membrane basolatérale proximale, les transporteurs OAT1 et OAT3
responsables de I'élimination de 'AU du sang, avec comme conséquence une
augmentation de l'uricémie. L’hydrochlorothiazide augmente la réabsorption
tubulaire de 'AU via le OAT4. Les diurétiques de I'anse et les thiazidiques peuvent

aussi causer une hyperuricémie en inhibant le transporteur voltage dépendant
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NPT4. Ce dernier, localisé au niveau apical du tubule proximale et est impliqué
dans la sécrétion de T'AU(131).Dans cette étude le furosémide et
I'hydrochlorothiazide ont été identifiés comme substrats du MRP4 (multi-drug
resistance associated protein 4), en conséquence, ils inhibent ce transporteur et
induisent une hyperuricémie(131).

D'un autre coté, notre étude a révélé que la thérapie qui comprend une association
d’'un diurétique et un anti-HTA de la famille des : bétabloquant, IEC, ARA2, IC,
sympathomimétique alpha2, augmente également, significativement (p<0.0001) le
taux sanguin d’acide urique.

Selon plusieurs études, l'association entre le Losaratan (un ARA2) et
I'hydrochlorothiazide (un diurétique thiazidique) n’augmente pas le taux d’acide
urique, ce qui représente une exception. En effet, le Losaratan peut contre
balancer l'effet hyperuricémiant de I’hydrochlorothiazide, en augmentant
Pexcrétion urinaire d’acide urique de prés de 30% et en diminuant ainsi la
réabsorption de I'acide urique au niveau du tubule proximal.

Enfin, dans notre étude, I'influence des diurétiques sur 1'uricémie était clairement
élucidée par le suivi de I'évolution de l'uricémie en fonction de la thérapie
diurétique. En effet, apres ajout d'une thérapie diurétique chez des patients qui
ne I'étaient pas, I'uricémie a significativement augmenté en passant d'une valeur
moyenne de 51.12+14.49 mg/l, a une valeur moyenne de71.40+15.63mg/l apres la
prise de diurétique. De méme, les patients chez qui la thérapie diurétique n'a pas
été interrompue, l'uricémie a continué a augmenter, en passant d'une valeur

moyenne de 67.62+13.22mg/l a une valeur moyenne de75.84+13.97mg/1.

Limite de 1'étude:

Notre étude présente les limites suivantes :

Il s’agit d’'une étude monocentrique et rétrospective. Les facteurs exogéenes
. , . : - : ,

pouvant influencer les taux d’acide urique (comme l'alimentation) n’ont pas pu

etre vérifiés, néanmoins, aucune différence n’a été trouvée entre le taux d’acide

urique et le statut pondéral, qui reflete directement la ration calorique. Le facteur

alimentaire était donc indirectement controlé.
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Notre étude est faite sur une petite taille de population, et ceci est expliqué par
Pexclusion de beaucoup de patients qui souffraient d’'une insuffisance rénale ou de
la goutte. Néanmoins, des études a grande échelle peuvent étre faites pour

renforcer nos résultats.
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Conclusion :

Le traitement par les diurétiques chez les patients hypertendus est un facteur majeur de
Iélévation de l'uricémie qui peut avec le temps se manifester par une inflammation
gouteuse.

Les autres classes des antihypertenseurs ne provoquent pas en général une
hyperuricémie. En revanche, leur association avec les diurétiques augmente le taux
d’acide urique sérique.

[’augmentation de l'uricémie survient juste quelques jours apres 'administration des
diurétiques, et est dose dépendante. Le taux d’acide urique revient aux normes apres
Parrét des diurétiques.

Les effets secondaires liés a 'utilisation des diurétiques, doivent étre pris en considération
lors du choix des médicaments a prescrire, le choix du traitement doit étre le mieux,
adapté au cas du patient.

L’hyperuricémie peut évoluer en une goutte, qui se traduit par des rougeurs et de fortes
douleurs articulaires. En absence du traitement elle peut entrainer des malformations
articulaires irréversibles.

Les lithiases urinaires sont aussi une forme de complication de I’hyperuricémie. Au

dernier stade, une insuffisance rénale peut apparaitre.
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ANNEXES :

FICHE TECHNIQUE

SERVICE : MEDECINE INTERNE

Date d’ouverture du dossier :

NOM ET PRENOM : SEXE :
AGE ¢ ciiiiiiiiiiiiiiiinnnnns Poids teeernnnnnnnnnns Taille/tour de taille :..evvvvevvevrennnn
ANTECEDANT :

1. Familiaux:------

2. Personnel :

v Meédicaux :

- GOUTTE OUI/NON
- HTA oul
PAS:..... PAD :.....
FC.:.....
- INSUFFISANCE RENALE OUI/NON
- DIABETE OUI/ NON
AUTRES

<,

SYNDROME CORONARIEN /AVC/IC : ..........
FUMEUR ( EX FUMEUR ): OUI/NON
L’ACTIVITE JOURNALIERE : «..cvvuevenennn.
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BILAN : BILAN LIPIDIQUE :

< ACIDE URIQUE: .... CHOLESTEROL TOTALE :...
% CREATINEMIE : .... HDL :....

% NATREMIE : - - - TRIGLYCERIDE : ....

< KALIEMIE :.... GLYCEMIE .....

< HEMATURIE :- - - LDL :.....

< PROTEINURIE( MICROALBUMINURIE) :
% ECHOCARDIOGRAMME :- - -

MEDICAMENT ASSOCIES :

ANTIHYERTENSEUR (ARA,IEC,B-

BLOQUANT)

Diurétiques

Autre
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Médicaments :
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Résumé :

Objectifs : Déterminer l'incidence d’hyperuricémie chez une population de patients
hypertendus traités par des diurétiques, déterminer le profil a risque des sujets sous
diurétiques ayant développé une hyperuricémie, comparer I'incidence d’hyperuricémie
entre les patients hypertendus recevant différentes classes de traitement
antihypertenseur.
Méthodologie : il s’agit d'une étude cohorte rétrospective, portant sur 198 patients
hypertendus suivis au niveau de l'unité de consultation de I'hypertension artérielle,
service de médecine interne hopital Frantz-Fanon, centre hospitalo-universitaire Blida,
du 16 Février 2022 au 7 Juin 2022. Une fiche technique préétablie, qui contient les
données nécessaires, a été utilisée. Le DFG a été calculé par la formule MDRD.
Résultats : les patients qui étaient sous diurétiques avaient une moyenne élevée
d’uricémie 70.40+12.15. Les patients qui prenaient d’autres classes d’anti-HTA avaient
une uricémie normale. Les patients qui prenaient une association d’'un diurétique et un
anti-HTA d’autres familles avaient une uricémie élevée. Aprés ajout d'une thérapie
diurétique chez des patients qui ne I'étaient pas I'uricémie a passé de 51.12+14.49 mg/l a
71.40+15.63mg/l. Les patients chez qui la thérapie diurétique n'a pas été interrompue,
l'uricémie a continué a augmenter (de 67.62+13.22mg/l a 75.84+13.97mg/1).
Conclusion : Le traitement par les diurétiques chez les patients hypertendus est un
facteur majeur de I'élévation de 'uricémie. ’augmentation de I'uricémie survient juste
quelques jours apres 'administration des diurétiques, et est dose dépendante.
Mots clés : Diurétiques, HTA, hyperuricémie, antihypertenseurs, acide urique, goutte.
Abstract:

Objectives: To determine the incidence of hyperuricemia in a population of
hypertensive patients treated with diuretics, to determine the risk profile of subjects on
diuretics who have developed hyperuricemia, to compare the incidence of hyperuricemia
between hypertensive patients receiving different classes of antihypertensive treatment.
Methodology :This is a retrospective cohort study of 198 hypertensive patients
followed at the hypertension consultation unit, internal medicine department, Frantz-
Fanon Hospital, Blida University Hospital Centre, from 16 February 2022 to 7 June
2022. A pre-established data sheet, which contains the necessary data, was used. The
GFR was calculated by the MDRD formular

Results: Patients who were on diuretics had a high mean uricemia of 70.40+12.15.
Patients taking other classes of anti-HTA drugs had normal blood uricemia. Patients
taking a combination of a diuretic and an anti-HTA drug from other families had high
blood uricemia. After addition of diuretic therapy in patients who were not on diuretic
therapy the blood uricemia increased from 51.12+14.49 mg/l to 71.40+15.63mg/l1. In
patients in whom diuretic therapy was not discontinued, uricemia continued to increase
(from 67.62+13.22mg/1 to 75.84+13.97mg/l).

Conclusion: Diuretic therapy in hypertensive patients is a major factor in the rise in
blood uric acid levels. The increase in uricemia occurs just a few days after diuretic
administration and is dose dependent.

Key words: Diuretics, hypertension, hyperuricemia, antihypertensives, uric acid, gout.
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