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INTRODUCTION

L’hypertension artérielle (HTA) est un probléme de santé
publique & I’échelle mondiale et particuliérement en
Afrique sub-saharienne ou sa prévalence atteint environ
46% de la population adulte et elle ne cesse de croitre [1-

Sobngwi E*®

RESUME

Objectif. L’hypertension artérielle résistante (HTAr) est plus fréquente chez les sujets
diabétiques comparés a la population générale des patients hypertendus sous traitement. Sa
présence greve davantage le pronostic cardiovasculaire et rénal de ces patients. Notre objectif
était de déterminer la prévalence de ’HTAr et les facteurs y associés chez des patients
diabétiques de type 2 a I’Hopital Central de Yaoundé (HCY). Population et Méthodes. Il
s’agissait d’une étude transversale prospective effectuée au Centre National d’Obésité de
I’HCY. Les patients diabétiques de type 2 et hypertendus enregistrés dans la base de données
H3Africa ont été inclus dans 1’étude. L’observance thérapeutique a été évaluée grace au
questionnaire de Morisky et par appels téléphoniques quotidiens pendant 2 semaines. La
pression artérielle était prise au Cabinet puis lors de la MAPA de 24 heures. Les analyses
statistiques ont été faites a 1’aide du logiciel IBM SPSS version 20. Résultats. L’HTAr
apparente était présente chez 37 (18,6%) des patients. Parmi les patients souffrant d’HTAr
apparente, 7 (41,2%) sur les 17 ayant bénéficié de la MAPA de 24 heures avaient des chiffres
tensionnels au-dela de 130/80 mmHg. Les patients ayant une HTAr étaient plus agés et avaient
des valeurs médianes d’IMC et d’HbAlc significativement plus élevées. La dyslipidémie et
I'IMC compris entre 35 — 40 kg/m? étaient les seuls facteurs indépendamment corrélés a
I’HTAr. Conclusion. L’HTAr est fréquente chez les diabétiques de type 2 suivi 1’Hbpital
Central de Yaoundé. Elle est indépendamment corrélée a I'IMC et a la présence d’une
dyslipidémie.

ABSTRACT

Objective. Resistant hypertension (rHT) is more common in diabetic subjects compared to the
general population of hypertensive patients under treatment. The presence of hypertension
further compromises the cardiovascular and renal prognosis of these patients. Our objective
was to determine the prevalence of rHT and associated factors in type 2 diabetic patients at the
Yaoundé Central Hospital (HCY). Population and Methods. We conducted a prospective
cross-sectional study carried out at the National Obesity Centre of the HCY. Type 2 diabetic
and hypertensive patients registered in the H3Africa database were included in the study.
Adherence to treatment was assessed using Morisky's questionnaire and daily telephone calls
for 2 weeks. Blood pressure was taken at the office and then at the 24-hour ABPM. Statistical
analyses were performed using IBM SPSS version 20 software. Results. Apparent rHT was
present in 37 (18.6%) of the patients. Among those patients with apparent resistant
hypertension, 7 (41.2%) of the 17 patients who received 24-hour ABPM had blood pressure
values above 130/80 mmHg. Patients with hypertension were older and had significantly
higher median BMI and HbAlc values. Dyslipidemia and BMI between 35 - 40 kg/m2 were
the only factors independently correlated with rHT. Conclusion. rHT is common in type 2
diabetics at the Central Hospital in Yaoundé. It is independently correlated with BMI and the
presence of dyslipidemia.

2]. Parmi ces personnes hypertendues, seul un a deux
tiers sont diagnostiqués, un a deux tiers traités et parmi
ces derniers, le pourcentage d’HTA contrdlée dépasse
rarement les 60% dans les pays développés [2]. Cette
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proportion est de loin plus faible dans les pays a revenus
faible et intermédiaire. Parmi ces cas d’HTA non
contrdlée, I’hypertension artérielle résistante (HTAr),
défini par un consensus d’expert comme étant comme
une hypertension artérielle non controlée malgré
I’utilisation simultanée de trois antihypertenseurs de
classes différentes incluant un diurétique, depuis au
moins 4 semaines, a dose optimale [3-5], sont inclues
également les patients ayant une HTA contrdlée sous une
quadrithérapie antihypertensive [5]. La prévalence de
I’HTAr apparente chez les patients hypertendus dans le
monde varie entre 8 et 20 % selon les pays et les types
d’é¢tude, la médiane se situant autour de 12% [6-10].
Celle de ’'HTAr vraie serait moins élevée, aprés avoir
exclu de maniere adéquate les causes d’HTA pseudo-
résistante [9,11]. Certains facteurs tels que 1’age, la
sédentarité, la consommation excessive d’alcool et les
comorbidités telles que le diabéte, la maladie rénale
chronique, 1’obésité et le syndrome des apnées
obstructives du sommeil sont également associés a la
survenue d’une HTAr [6]. Le pronostic des patients
atteint d’HT Ar est sombre puisqu’elle serait responsable
d’une augmentation de prés de deux fois le risque
combiné d’événements cardiovasculaires et de mortalité
[4,6,12]. Ceci est d’avantage majoré lorsque I’HTAr
survient chez un patient diabétique de type 2. Son
contrOle est dans ce cas rendu difficile & cause des
désordres métaboliques survenant au cours du diabete.
La prévalence de ’'HTAr chez les diabétiques a été peu
évaluée dans notre contexte. Solini et al ont rapporté, a
I’issue de I’étude RIACE (Renal Insufficiency And
Cardiovacular Events) en Italie, une prévalence de 21,2%
en 2014 [13]. Mohammad et al quant & ont trouvé 16%
en Jordanie en 2016 [14]. Au Cameroun, Djoumessi et al
relevaient une prévalence de 13% lors d’un essai clinique
comparant ’efficacité de la spironolactone & faible dose
au traitement habituel de I'HTAr chez des patients
diabétiques en 2012 [15]. L’ association diabéte et HTAr
n’étant pas rare, nous avons entrepris de réaliser cette
étude afin de déterminer la prévalence hospitaliere de
I’HTAr ainsi que les facteurs associés dans notre
contexte.

POPULATION ET METHODES

Nous avons mené une étude transversale prospective au
Centre National d’Obésité (CNO) situé au sein de
I’Hopital Central de Yaoundé. Elle s’est déroulée entre
Décembre 2017 et Mai 2018, soit une période de 6 mois.
Le recrutement a été fait a partir de la base de données
H3Africa, une étude multicentrique sur la prévalence et
les déterminants environnementaux et génétiques du
diabete de type 2 en Afrique subsaharienne[16]. Nous
avons inclus tous les patients diabétiques de type 2 et
hypertendus ayant accepté de participer a 1’étude et
avons exclu de 1’étude les patients diabétiques ayant une
suspicion d’HTA non confirmée, ainsi que ceux en état
de décompensation aigue du diabéte et ceux ayant une
insuffisance cardiaque décompensée. Les données
sociodémographiques, cliniques et paracliniques ont été
obtenues a partir de la base de données H3Africa. Nous
avons relevé toutes les mesures cliniques de pression
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artérielle et les différents traitements antihypertenseurs, a
partir desquelles nous avons évalué le controle tensionnel
et décris la cartographie thérapeutique au sein de la
population d’¢tude. Une fois établi le profil
thérapeutique, nous avons sélectionné tous les patients
sous quadrithérapie antihypertensive et les sujets non
contrdlés cliniquement par 3 antihypertenseurs, puis nous
avons vérifié quotidiennement leur prise de médicaments
antihypertenseurs par appels téléphoniques sur une
période de 2 semaines au bout desquelles nous les avons
invités au CNO. Les pressions artérielles cliniques ont
été mesurées a ’aide d’un tensiométre électronique de
marque OMRON, puis a ’aide du questionnaire de
Morisky, nous avons évalué leur observance
pharmacologique.

Définition Opérationnelle des termes

Définition de PHTAr apparente : patients ayant une
HTA non contrdlée sous trithérapie ou ayant une HTA
contrdlée sous au moins 4 anti-hypertenseurs

Définition de I’HTAr vraie les patients sous
quadrithérapie et ayant une bonne observance
thérapeutique et les patients sous trithérapie avec
persistance des chiffres tensionnels > 130/80 a la MAPA

Recherche de PHTAr vraie : les patients non contrdlés
cliniguement par 3 anti-hypertenseurs et ayant une bonne
observance ont bénéficié d’un monitorage de la PA par
MAPA des 24 heures.

Analyses statistiques

Les données de 1’étude ont été enregistrées a ’aide du
logiciel CSPro version 6.1. Les analyses statistiques ont
été faites grace au logiciel SPSS version 21.0. Le test de
Man Whitney a été utilisé pour comparer la distribution
des variables continuent entre les patients ayant une
HTAr et ceux qui n’en avaient pas. Nous avons utilisé le
test de Khi-deux pour comparer les proportions entre les
groupes. Le Test exact de Fisher était utilisé lorsque le
test de Khi-deux n’était pas applicable. La régression
logistique a été utilisée pour déterminer les facteurs
indépendamment corrélés a I’HTAr. Le seuil de
significativité statistique a été fixé a p < 0,05.

Considérations éthiques

Nous avons veillé a ce que notre étude se déroule dans le
respect des principes fondamentaux de la recherche
médicale tels qu’énoncés dans la déclaration d’Helsinki.
Les participants été informés et ont donné leur
consentement éclairé avant inclusion. Les résultats des
examens réalisés dans le cadre de cette étude ont été
remis aux participants. Les données que nous avons
obtenues ont été traitées dans la stricte confidentialité.
Une clairance éthique a été obtenue aupres du Comité
Institutionnel d’Ethique et de la Recherche de la Faculté
de Médecine et Sciences Biomédicales de 1’Université de
Yaoundé | et une autorisation administrative aupres de la
direction de 1’hopital avant le début de 1’étude.
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RESULTATS

Notre population d’étude était constituée de 199 patients
diabétiques de type 2 et hypertendus. Les caractéristiques
cliniques de base de la population d’étude sont décrites
dans le Tableau I, montrent que hommes étaient moins
représentés que les femmes avec un sex-ratio de 0,40.
Les tranches d’age les plus représentées étaient celles de
[50 —59] et [60 — 69] ans.

Tableau I : Caractéristiques cliniques de base de la
population d’étude

Caractéristiques Modalités N %
Sexe Masculin 57 28,6
Féminin 142 71,4
Age <50 ans 13 6,5
50 — 59 ans 69 34,7
60 — 69 ans 82 41,2
>70 ans 35 17,6
Durée du diabete <5ans 65 32,7
5-10ans 58 29,1
> 10 ans 76 38,2
Traitement Aucun 4 2,0
antidiabétique MHD 4 2,0
ADO 130 65,3
Insuline 14 7,0
ADO + insuline 47 23,6
Hémoglobine glyquée  <7% 84 42,2
(HbALc) >7% 115 57,8
Indice de masse <185 1 0,5
corporelle (IMC) 18,5 - 25 38 19,1
25-30 52 26,1
30-35 63 31,7
35-40 32 16,1
> 40 13 6,5
HTA contrblée MHD 2 1,0
Monothérapie 28 14,1
Bithérapie 53 26,6
Trithérapie 21 10,5
Quadrithérapie 4 2,0
HTA non controlée MHD 4 2,0
Monothérapie 25 12,6
Bithérapie 29 14,6
Trithérapie 23 11,6
Quadrithérapie 10 5,0
Antihypertenseurs IEC 110 55,3
ARAII 37 18,6
IC 97 48,7
Bétabloguants 26 13,1
Diurétiques 127 63,8
thiazidiques
Alpha-bloquants 2 1,0
Anti-aldostérone 7 3,5
Centraux 1 0,5

IMC : indice de masse corporelle ; HbAlc : hémoglobine glyquée ;
AVC : accident vasculaire cérébrale AOMI : artériopathie oblitérante
des membres inférieurs ; MHD : mesures hygiénodiétiques ; ADO :
antidiabétique oral ; IEC : inhibiteur de I’enzyme de conversion ;
ARAII : antagoniste des récepteurs de I’angiotensine II ; IC : inhibiteur
calcique

oraux au moment de 1’étude. Plus de la moitié des
patients était obese (54,3%) et plus d’un quart en
surpoids (26,1%). La majorité était sédentaire (80,9%) et
une dyslipidémie avait été diagnostiquée chez prés de la
moitié des participants (42,7%). L hypertension artérielle
était controlée chez 54,2% de ces patients parmi lesquels
le quart nécessitait au moins une trithérapie pour obtenir
un contréle tensionnel.

Les caractéristiques cliniques des patients ayant une
HTAr ont été comparées a celles de ceux qui n’en
avaient pas. Nous avons trouvé que les patients ayant une
HTAr avaient un &ge médian supérieur a celui de ceux
n’ayant pas une HTAr. Ils avaient également des valeurs
médianes d’IMC et d’HBAIc plus élevées que les autres.
De plus, ils souffraient significativement plus de
dyslipidémie, de rétinopathie, de la maladie coronarienne
et des AVC comparés aux patients n’ayant pas d’HTAr
(p <0,05). Il n’y avait aucune différence entre les
différents traitements antidiabétiques dans les deux
groupes. En revanche, les proportions de patients sous
IEC, inhibiteurs calciques, bétabloquants et thiazidiques
étaient significativement plus élevées dans le groupe de
patients ayant une HTAr. La spironolactone était utilisée
exclusivement chez les patients ayant 'HTAr et était
ajouté comme quatriéme antihypertenseur dans prées de
trois quarts des cas et comme troisieme dans le quart
restant. Parmi les patients sous quadrithérapie, ceux étant
sous spironolactone avaient — 13 mmHg de pressions
artérielles systoliques et diastoliqgues médianes par
rapport a ceux qui ne prenaient pas la spironolactone. Par
ailleurs, des 5 patients sous quadrithérapie associant la
spironolactone, 3 (60%) avaient une HTA contr6lée
contre 1 sur 8 (12,5%) patients sous quadrithérapie ne
comprenant pas la spironolactone (Tableau I1).

Tableau Il : Comparaison des caractéristiques cliniques
entre les patients ayant une HTAr et ceux non HTAr

L’ancienneté du diabéte était inférieure a 5 ans dans
environ un tiers des cas, comprise entre 5 et 10 ans dans
un tiers et supérieure ou égale a 10 ans dans le tiers
restant. Seuls 42,2% de ces patients avaient un diabéte
équilibré avec une valeur d’hémoglobine glyquée < 7%.
La majorité des patients étaient sous antidiabétiques
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Caractéristiques HTAr Non p
HTAr
Sexe masculin, n (%) 10 (27,0) 47 (29,0) 0,810
Age (années) 64 + 10 61+8 0,219
Durée du diabéte 107 9+6 0,493
IMC (Kg/m?) 324+ 30,3+6,2 0,022
52

HbAlc (%) 7918 74x18 0,026
PAS (mmHg) 155+20 13419 <0,001
PAD (mmHg) 88 +14 8012 0,003
PAM (mmHg) 110+ 14 98 +13 <0,001
Dyslipidémie, n (%) 25 (67,6) 60 (37,0) 0,001
Tabagisme, n (%) 3(81) 13 (8,0) 0,987
Activité physique, n (%) 2 (54) 36 (22,2) 0,019
Neuropathie, n (%) 22 (59,5) 83(51,2) 0,366
Rétinopathie, n (%) 15(40,5) 37(22,8) 0,027
Maladie rénale 3(8,1) 7 (4,3) 0,341

chronique, n (%)
Maladie coronarienne, n 10 (27,0) 11 (6,8) <0,001

(%)
AVC, n (%) 8(216)  9(56) 0,002
AOMI, n (%) 0(0,0) 2(1,2) 0,662
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Tableau Il : Comparaison des caractéristiques cliniques
entre les patients ayant une HTAr et ceux non HTAr

Caractéristiques HTAr Non p
HTAr
Antidiabétiques, n (%) 0,661
Aucun 1(2,7) 3(1,9)
MHD 1(2,7) 3(1,9)
ADO 20 (54,1) 110 (67,9)
Insuline 3(8,1) 11 (6,8)
Insuline + ADO 12 (324  35(216)
Antihypertenseurs, n (%)
IEC 26(70,3) 84(51,9) 0,042
ARAII 10 (27,0) 27(16,7) 0,144
IC 33(89,2) 64(395) <0,001
Bétabloguants 15 (40,5) 11 (6,8) <0,001
Thiazidiques 35(94,6) 92(56,8) <0,001
Anti-aldostérone 7 (18,9) 0 (0,0) <0,001
Alpha-bloquants 0(0,0) 2(1,2) 0,662
Centraux 0(0,0) 1(0,6) 0,814

IMC : indice de masse corporelle ; HbAlc : hémoglobine glyquée ;
PAS : pression artérielle systolique ; PAD : pression artérielle
diastolique ; PAM : pression artérielle moyenne ; AVC : accident
vasculaire cérébrale ; AOMI : artériopathie oblitérante des membres
inférieurs ; MHD : mesures hygiénodiétiques ; ADO : antidiabétique
oral ; IEC : inhibiteur de I’enzyme de conversion ; ARAII : antagoniste
des récepteurs de I’angiotensine II ; IC : inhibiteur calcique

indépendamment associés a I’HTAr apparente étaient
I’IMC comprise entre 35 et 40 Kg/m2 [OR =2,87 (1,09 —
7,52), p = 0,03] et I’existence d’une dyslipidémie (OR =
2,40 (1,03 — 5,55), p = 0,04] (Tableau Il1I).

Tableau 111 : Facteurs indépendamment corrélés a PHTAr

Variables OR 1IC 2 95% p

Age >70 ans 2,36 0,89-6,22 0,082
IMC [35 — 40[ 287 1,09-752 0,032
Dyslipidémie 240 1,03-555 0,041
Activité physique 0,22 0,06-1,08 0,062
Rétinopathie 2,05 0,84 — 5,02 0,114
Maladie coronarienne 244 0,76 -7,90 0,136
AVC 1,55 0,43 - 5,56 0,502

IMC : indice de masse corporelle ; AVC : accident vasculaire cérébral ;
OR : odds ratio ; IC : intervalle de confiance

L’HTAr apparente était présente chez 37 (18,6%)
patients dont 23 (62,2%) non contrdlés sous trois anti-
hypertenseurs, 10 (27,0%) non contrélés sous quatre
anti-hypertenseurs et 4 (10,8%) contrdlés sous quatre
anti-hypertenseurs (Figure 1).

® HR+ non contrdlé sou

quadrithérapie

W HR

Figure 1 : Prévalence de I’'HTAr en fonction du nombre de
médicaments anti-hypertenseurs et du contréle de la pression
artérielle

En incluant la prise de diurétiques thiazidiques parmi les
criteres de définition de ’'HTAr, la prévalence de ’HTAr
était réduite a 17,6% parce que la majorité (94,6%) des
patients ayant une HTAr était sous diurétiques
thiazidiques mais pas tous. Parmi ces 37 patients, 17 ont
bénéfici¢é d’une MAPA de 24 heures dont les résultats
ont révélé une HTAr vraie chez 7 (41,2%) patients.
Apres ’analyse multivariée et I’ajustement en fonction
de I’age, I'IMC, D’activité physique, I’existence d’une
dyslipidémie, d’une rétinopathie, d’une maladie
coronarienne et [D’antécédent d’AVC, les facteurs
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DISCUSSION

Le but de notre étude était de déterminer la prévalence de
I’HTAr dans une population de patients diabétiques de
type 2 et hypertendus suivis a 1’Hopital Central de
Yaoundé. Nous avons trouvé que I’HTAr apparente est
fréquente chez ces patients et qu’elle serait
indépendamment  corrélée a  I’existence  d’une
dyslipidémie et la survenue de la maladie coronarienne.
La prévalence de I’HTAr dans notre échantillon est
supérieure a celle rapportée dans la population générale
de patients hypertendus sous traitement par plusieurs
auteurs [6,7,9,10]. Cette prévalence élevée s’explique par
I’entretient de I’hypertension artérielle chez le sujet
diabétique a travers divers mécanismes entrainant une
activation des systemes sympathiques et rénine-
angiotensine-aldostérone avec rétention hydrosodée
[17,18]. La survenue plus fréquente de néphropathie chez
les hypertendus diabétiques favoriserait également la
survenue d’HTAr. Notre prévalence se rapproche de
celle obtenue par Solini et al en 2014 chez les patients de
la cohorte de I’étude RIACE [13]. Elle est cependant
plus élevée que la valeur rapportée par Ciobanu et al en
Roumanie en 2015 [19]. Cette différence pourrait
s’expliquer par le fait que Ciobanu et al ont exclu de leur
étude tous les patients ayant une DFGe <
30ml/min/1,73m? [19]. Ceci aurait contribué a la
prévalence plus faible observée car la maladie rénale
chronique, lorsqu’elle est présente, contribue au
développement d’une HTAr.

Il nous a été impossible de déterminer avec précision la
prévalence d’HTAr vraie car seul 17 des 37 patients
ayant une HTAr apparente ont effectué une MAPA de 24
heures. Parmi les patients ayant bénéficié d’une MAPA
de 24 heures, seuls 7 sur 17 (41,2%) avaient une HTAr
vraie. La prévalence de cette derniere serait supérieure
d’un tiers de celle de ’'HTAr apparente. Elle était de
47,1% dans I’étude de Pierdomenico et al en 2005 tandis
qu’Oliveras et al ont trouvé 72% [20,21]. La différence
de proportions dans ces deux études est certainement due
au fait que Perdomenico et al ont utiliseé la pression
artérielle de 24 heures (<130/80 mmHg) pour définir
I’HTAr vraie tandis qu’Oliveras et al ont utilisé la
pression artérielle diurne (<135/85 mmHg). La
différenciation entre I’HTAr apparente et I’HTAr vraie
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revét un intérét pronostic. En effet, la survenue de
complications du  diabéte et des maladies
cardiovasculaires serait plus élevée chez les patients
ayant une HTAr vraie comparés a ceux ayant une Pseudo
HTAr [11,20,21].

Les patients ayant une HTAr avaient un age médian plus
élevé. Solini et al et Naseem et al ont également obtenu
le méme résultat [10,13]. Ce fait peut étre mis sur le
compte de la rigidité artérielle qui accompagne le
processus de vieillissement [22]. Les deux auteurs
précédents ont également trouvé un lien entre le sexe
féminin et I’HTAr. Ce n’était pas le cas pour notre
population. La taille de notre échantillon n’a peut-étre été
suffisante pour observer une quelconque association avec
le sexe. En ce qui concerne I'IMC, nos résultats
concordent tous, a savoir qu’un IMC élevé augmente le
risque d’HTA résistante. Par ailleurs, nous avons méme
trouvé qu'un IMC compris entre 35 et 40 kg/m® était
indépendamment corrélé a I'HTAr. Ceci soutient
I’hypothése selon lequel le tissu adipeux serait
fonctionnellement actif méme si les mécanismes
physiopathologiques n’ont pas ¢été élucidés. La
dyslipidémie était I’autre facteur indépendamment liés a
I’HTAr que nous avons trouvé dans notre étude. Otsuka
et al ont montré en 2016 que la dyslipidémie était
associée au risque de développer ultérieurement une
HTA [23]. La dyslipidémie entretiendrait également cette
hypertension en altérant I’activité vasomotrice a travers
la dysfonction endothéliale [24].

La spironolactone semble présenter un intérét certain
dans le traitement de I’HTAr en particulier chez le sujet
diabétique [18,25]. Plusieurs essais cliniques et une
méta-analyse ont montré que 1’ajout de faible dose de
spironolactone aux patients ayant une HTAr non
seulement améliorait le contréle de I’'HTA, mais
diminuait également 1’importance de I’albuminurie en
augmentant seulement faiblement la créatininémie et la
kaliémie [15,26-28]. Dans notre étude, nous avons
obtenu des résultats semblables. En effet, parmi les
patients étant quadrithérapie, ceux dont le régime
associait la spironolactone avaient des valeurs médianes
de pression artérielle systolique et diastolique plus faible
et un pourcentage d’HTA contrdlée plus élevé. La
spironolactone serait donc le quatriéme traitement de
choix en cas d’HTAr chez le diabétique en 1’absence de
contre-indication.

CONCLUSION

L’HTAr apparente est fréquente chez les patients
diabétiques de type 2 suivi a I’Hopital Central de
Yaoundé. La prévalence d’HTAr vraie n’a pas été
déterminée avec exactitude. Elle concernerait environ
40% des sujets ayant une HTAr apparente. Les facteurs
indépendamment corrélés a I’HTAr dans cette population
étaient I'IMC comprise entre 35 et 40 kg/m® et la
dyslipidémie.
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