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Introduction

L’hypertension artérielle est la pathologie la plus fréquente chez la personne adulte.
Elle n’est pas la plus redoutée et pourtant, son évolution et ses conséquences peuvent étre
dramatiques : infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral, néphropathies, ...

Qu’en est-il chez 'enfant et ’adolescent ? Elle est beaucoup moins étudiée par le
monde scientifique & cause de sa faible fréquence. Et pourtant, sa détection chez le plus jeune
individu doit faire partie de I’examen clinique de base.

Le médecin traitant ne doit pas faire ’analogie avec I’HTA de 1’adulte : méme si la
technique auscultatoire de mesure reste identique, le matériel utilisé doit &tre adapté et les
chiffres tensionnels sont totalement différents. Les étiologies sont identiques par contre leurs
prévalences sont complétement inversées.

En ce qui concerne le traitement, les conseils hygiéno-diététiques seront largement
favorisés par rapport 4 Pinstauration d’un médicament dont les posologies et les effets ne sont
pas encore maitrisés malgré de nouvelles mesures de I’ Afssaps et de 1’ Agence Européenne du
médicament en la matiére,

C’est ainsi que nous traiterons dans un premier temps les généralités, la
physiopathologie accompagnée des étiologies les plus courantes puis en dernier les
traitements. En conclusion, nous verrons quel est la place du pharmacien d’officine face &
cette maladie.




Premier chapitre :
senéralites
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I. Définition d’une hypertension artérielle

La tension artérielle est une pression exercée par le sang sur la paroi des artéres. Elle
est définie par deux valeurs :
- la plus élevée est la PAS (pression artérielle systolique) qui correspond a la
tension artérielle pendant la phase de contraction du ceeur,
- la plus faible est la PAD (pression artérielle diastolique) mesurée lors du
remplissage du ceeur reldché.

En 1977, la National Heart Lung and Blood Institute créa un groupe de travail nommé
Task Force On Blood Pressure Control in Children. Le rapport fut révisé deux fois, en 1987
puis en 1996. 11 définit les valeurs normales limites (90°™ et 95 percentile) en fonction de
I’4ge et du sexe de ’enfant dans un premier temps. Ces données proviennent de neuf études
menées sur 70 000 enfants des FEtats-Unis et du Royaume-Uni englobant des enfants
caucasiens, africains et hispaniques.

Chez I’enfant et P’adolescent, les valeurs normales de la tension artérielle sont plus
basses que chez ’adulte. Pour un nouveau-né dgé de 1 jour, la PAS est de 75 + 9 mm de
mercure puis elle passe & 90 &= 10 mm de mercure 4 1 mois.

La TA s’accroit pendant les vingt premidres années de la vie. L’enfant subit
d’importants changements durant cette méme période : la taille, le poids et surtout la puberté
(période ot la masse musculaire augmente particulidrement chez I’individu de sexe masculin).
La corrélation entre la TA et la taille est plus étroite que celle entre la TA et P’4ge. Ainsi, a
dge identique, la liaison entre la TA et la taille est significative alors qu’a taille identique, il
n’existe pas de relation entre la TA et ’4ge. En conclusion, il faut se référer aux tensions
artérielles exprimées en fonction de la taille. (André, 2005)

Ainsi, une réévaluation des valeurs du Task Force on Blood Pressure s’est avérée
nécessaire par le National High Blood Pressure Education Program Working Group. La mise
a jour porte sur I’expression de la TA, non plus en fonction de 1’4ge, mais plutdt en fonction
du percentile de la taille de I'enfant (Flynn, 2001 ; Salgado et Carvathaes, 2003). Il apparait,
en plus, le S0°™ et le 99 percentile dans ces tables (annexes 1 et 2). Elle se base sur le
rapport de la National Health and Nutrition Examination Survey de 1999-2000. Le 50°™
percentile est rajouté pour renseigner le médecin sur les niveaux de la TA que posséde 50 %
de la population (NHBPEP, 2005).

Pour lire les annexes 1 et 2, il faut :

1- utiliser les courbes de taille (annexes 3 & 6) pour établir le percentile de la
taille,

2- mesurer et noter la PAS et la PAD de ’enfant,

3- sélectionner le bon tableau en fonction du sexe,

4- chercher I’4ge de ’enfant dans la colonne de gauche puis I’intersection entre
I’age et le percentile de la taille (colonne verticale),

5- enfin, lire le percentile de la TA selon les valeurs mesurées (PAS a gauche et
PAD a droite).
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L’hypertension artérielle est définie pour des PAS et des PAD supérieures au 95°™

percentile des valeurs de référence pour ’dge, le sexe et la taille sur trois mesures successives.
Le 95°™ percentile est Ia tension artérielle retrouvée chez 95 % de la population de méme 4ge,
de méme sexe et de méme taille. (NHBPEP, 2005)

Différents niveaux d’hypertension artérielle sont définis pour mieux apprécier la
gravité de 1’ affection.

La pré-hypertension ou « normale haute » est diagnostiquée quand la tension artérielle
est comprise entre le 90°™ et le 95°™ percentile en fonction du sexe, de 1’age et de la taille.
Un adolescent qui présente une tension supérieur ou égale a 120/80 mm de mercure est
considéré comme pré-hypertendu. L’HTA est caractérisée de sévére pour des pressions
supérieures au 99 percentile (NHBPEP, 2005) :

- PHTA de stade I pour une TA entre le 957 et le 99°™ percentile + 5 mm de
mercure, :

- PHTA de stade II pour une TA supérieure au 99" percentile + 5 mm de
mercuzre.

Entre le 95°™ et le 99°™ percentile, il v a seulement 7 2 10 mm de mercure. Cette
différence est trop faible pour distinguer une HT A sévére d’une HTA moyenne. Pour cela, un
décalage de 5 mm de mercure au-dela du 99°™ percentile est nécessaire (Belsha, 2008).

Une étude de Nancy retenue par la Société de Néphrologie Pédiatrique a établi des
définitions différentes. Elle se base sur la tension artérielle de 17 067 patients de sexe féminin
et masculin gés de 4 & 18 ans en fonction de la taille (95 4 185 cm). Elle définit :

- ’HTA limite ou modérée entre le 97,5°™ percentile et le 97,57
10 mm de mercure,

- PHTA confirmée entre le 97,5 percentile + 10 mm de mercure et le 97,5°™
percentile + 30 mm de mercure,

- PHTA immédiatement menacgante pour une tension artérielle supérieure au
97,5 percentile + 30 mm de mercure.

percentile +

La limite de cette étude est I’exclusion des enfants de moins de 4 ans. Elle précise tout

de méme que :

- pour les enfants de 2 & 4 ans, il faut retenir les mémes critéres que pour les
patients de 95 cm,

- pour les enfants de moins de 2 ans, 'HTA est définie pour des valeurs seuils
de 115/70 mm de mercure,

- pour les nouveau-nés, I’HTA est définie a partir de 95/65 mm de mercure.
(André, 2005)

Au final, la comparaison des deux études aboutit 4 la conclusion d’une sous-estimation
de I’incidence de ’'HTA dans 1'étude frangaise alors que la deuxiéme la surestime.

Toutefois, en routine, des formules simples donnent des valeurs normales
approximatives en fonction de I’age de 1’enfant (Salomon, 2006) :
PAS = 100 + (4ge x2)
PAD <11 ans =60 + (4ge x 2) r 4ge exprimé en année
PAD> 11 ans =70 + 4ge

12



I1. Méthodes de prises de la tension artérielle (TA)

1. Au cabinet

Selon les recommandations, il est conseillé de mesurer la TA a chaque consultation
chez tous les patients de plus de trois ans (André, 2005) car une mesure systématique pendant
un examen clinique permet de découvrir de nombreuses hypertensions modérées surtout chez
les adolescents.

Cependant, la mesure de la pression artérielle est obligatoire chez tout enfant de moins
de trois ans présentant (Cachat et al, 2004 ; NHBPEP, 2005) :
- une pathologie cardiaque ou rémale (infections urinaires a répétition,
protéinurie, hématurie),
- des antécédents de prématurité,
- une transplantation d’organe,
- une élévation de la pression intracranienne,
- un traitement pouvant engendrer une hypertension artérielle.
Cette mesure au cabinet, dépend de trois critéres : le choix du brassard, le patient, la
méthode (Salomon, 2006).

1.1. Le brassard

Les dimensions du brassard doivent é&ire adaptées & la taille du bras de I’enfant. En
effet, s’il est trop petit, la tension artérielle sera surestimée de plus de 12 mm de mercure alors
qu’un brassard trop grand entraine une sous-estimation de la TA.

La longueur de la partie gonflable doit couvrir 80 a 100 % de la circonférence du bras
a mi-distance entre 1’olécrine (le coude) et 'acromion (la pointe de I’épaule). La largeur doit
représenter 40 % de cette circonférence (figure 1 et 2).

Longueur de la partie gonflable
du brassard (80 & 100% de la
circonférence du bras)

Acromion

Circonférence
4 la moitié du
bras

Olécrine
Figure I : Taille du brassard (Luma et Spiofta, Figure 2 : Localisation de la circonférence i
200¢6). prendre en compte (Luma et Spiotta, 2006),
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En pratique, un brassard adapté a un bras d’enfant mesure 8 3 11 centimétres de
largeur et 13 a 20 centimétres de longueur (Digeos-Hasnier et al, 1997), Dans le tableau 1, les
dimensions y sont détaillées en fonction de I’4ge du patient.

Lorsqu’un brassard est trop petit, il faut utiliser le brassard de taille supérieure méme
s’ semble trop large (Varda et Gregoric, 2005).

Age Largeur (cm) Longueur (cm) mf;ff{;n;i?sn(ﬁn)
Nouvean-né 4 8 10
Nourrisson 6 12 15
Enfant 9 18 22
Adolescent 10 24 26
Adulte 13 30 34
Large adulte 16 38 44

Tableau ] : Dimensions recommanddes du brassard & tension selon I'dge du patient (NHBPEF, 2005).

1.2. Le patient

11 doit étre détendu et assis au repos depuis trois 4 cing minutes. Le jeune enfant peut
étre rassuré en étant assis sur les genoux de ses parents si besoin. Il est important de respecter
ces conditions pour éviter I’augmentation de la TA lié a « Peffet blouse blanche » fréquent
chez le jeune individu.

Malgré cela, si une pression est modérément élevée, il faudra la remesurer en fin de
consultation voire lors du prochain examen clinique.

Le diagnostic d’hypertension artérielle ne pourra 8tre confirmé qu’aprés trois prises
successives lors de trois consultations consécutives différentes (Haiat et Leroy, 1999).

1.3. La méthode

La technique recommandée reste la méthode auscultatoire basée sur la détection des
bruits de Korotkoff (il décrit les différentes perceptions du pouls). C’est celle-ci qui fut
utilisée pour établir les valeurs de référence. Par conséquent, lorsqu’une TA est supérieure au
90°™ percentile avec la méthode oscillométrique (qui mesure la TA moyenne et la PAS, la
PAD est ensuite calculée selon un algorythme), elle doit étre remesurée par procédé
auscultatoire (NHBPEP, 2005).

Le bras droit est utilisé préférenticllement (Salgado et Carvalhaes, 2003). L utilisation
du bras gauche est déconseillée, une coarctation aortique diminue la TA dans ce bras, elle sera
alors sous-estimée (Luma et Spiotta, 2006). II doit étre positionné tel que le brassard soit au
niveau du cceur. Lors de la mesure, le stéthoscope est placé au regard de 1’artére humérale
sans étre comprimée par le brassard (André, 2005). Ce dernier est gonflé jusqu’a 30 mm de
mercure au-dessus du niveau de disparition du pouls radial, puis le dégonfler lentement
(Salgado et Carvalhaes, 2003). La pression artérielle systolique correspond & I’apparition du
bruit du pouls tandis que Ia pression artérielle diastolique correspond a sa disparition.

Chez les nourrissons et les nouveau-nés, la mesure par cette méthode est difficile. Des
appareils électroniques comme le doppler seront utilisés (Digeos-Hasnier, 1997).
L’inconvénient est la nécessité de calibrer réguliérement ces appareils. C’est pour cette raison
que la méthode auscultatoire est recommandée.

A Theure actuelle, il y a apparition de nombreux appareils d’automesures semi-
automatiques. IIs permetient d’étendre le suivi au domicile en dehors de la consultation au
cabinet.
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2. Au domicile

Sont a disposition, la MAPA qui contribue au diagnostic et ’automesure qui participe
au suivi.

2.1. La MAPA (Lurb et al, 2004)

Derriere le sigle MAPA se cache la « Mesure Ambulatoire de Ia Pression Artérielle ».
Elle se développe de plus en plus chez I’enfant. Cette technique mesure la tension artérielle
régulicrement sur Pensemble du nycthémere. Toutes les valeurs sont enregistrées dans un
boitier que Ienfant porte sur lui (Salomon, 2006). La fréquence de mesure est pré-
programmée par U'utilisateur. En général, les mesures s’effectuent toutes les vingt minutes
dans la journée et toutes les trente 4 soixante minutes pendant la nuit.

Les TA mesurées le jour et la nuit doivent étre interprétées différemment. Chez un
enfant normotendu, elles diminuent pendant la nuit tout comme la fréquence cardiaque.

B —— Sysolic —— Diastolic l

146

120 T

190

80 -

mmHg

60 T

40 T
207
0 : S : T ; ;
[ B R ] o= S = @ o
AR EEEEEEEEEEEEEEE N EEEEE:
L I e T B B R T T o~ Y |

Figure 3 : MAPA normale d’une fille de 11 ans. Les lignes horizontales du graphique délimitent les bornes de

valeurs de la pression artérielle pour le 95°™ percentile en fonction de son dge et sa taille (Sorof et Portman,
2600).
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Fi%ure 4 : MAPA d’une fille de 8 ans. La pression artérielle présente des pics au-dessus des lignes traduisant le
95°™ percentile en fonction de son dge et sa taille (Sorof et Portman, 2000),

Deux méthodes sont utilisées soit la technique auscultatoire, soit oscillométrique. Seul
un personnel entrainé avec de I’expérience est capable d’interpréter les données obtenues.

L’avantage est de pouvoir éliminer « I’effet blouse blanche » 1ié 4 I’anxiété face au
médecin ainsi que de palier toutes les variabilités intraindividuelles (André, 2005). Selon
AIRG-France (2007), la tension artérielle varie en fonction de différents facteurs comme la
mécanique cardiaque et respiratoire, ’alternance jour et nuit, les émotions, la douleur, les
repas et la prise de médicaments. Elle ne varie pas uniquement d’années en années mais
également de minutes en minutes.

Par contre, la MAPA n’est utilisable qu’a partir de sept ans (André, 2005). Le
deuxiéme inconvénient est le fait que I"enfant ne s’habitue pas au gonflage automatique du
brassard (Salomon, 2006).

La MAPA joue un rdle important dans le diagnostic car elle permet d’orienter vers une
hypertension primitive ou secondaire. Si la PAS nocturne présente une charge supérieure & 50
% et la PAD diurne supérieure & 25 %, hypertension est qualifiée de secondaire. (André,
2005)

2.2. L’automesure et role du pharmacien (Faure, 2006)

L’automesure consiste & mesurer réguliérement la tension artérielle par le patient Iui-
méme & son domicile 4 I'aide d’un autotensiométre acheté en officine. Le pharmacien est
I’intermédiaire obligatoire dans 1’automesure. 11 se doit d’assister les patients dans la
démarche.

Son rdle essentiel repose sur le fait de conseiller I"achat d’appareils validés parmi une
liste d’une quarantaine d’autotensiométres (vingt avec brassard au bras et vingt avec brassard
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au poignet) établie par 1’ Afssaps. Le seul bémol est la validation des autotensioméires chez
les adultes mais pas chez les enfants. Le pharmacien devra vérifier I’adaptation a I’enfant,

11 doit également sensibiliser les patients, ainsi que les parents, au respect des bonnes
conditions de mesure pour obtenir des valeurs acceptables. Une démonstration de la démarche
s’impose a I’officine lors de ’achat.

Ces pratiques reposent, tout d’abord, sur une bonne position pour la mesure : assis de
manijére confortable, aprés un temps de repos de cing minutes, enlever les vétements qui
couvrent le bras, reposer 1’avant-bras sur une table avec le coude fléchi. Le brassard doit étre
a la hauteur du cceur. Pendant la mesure, il faut éviter de parler, de bouger, de serrer le poing
et essayer de rester détendu.

Ensuite, il est nécessaire de respecter les horaires de mesures, ¢’est-a-dire, le matin
entre le levé et le petit-déjeuner (avant la prise de médicaments), le soir avant le coucher et
aprés la prise de médicaments. Les prises doivent étre répétées trois fois le matin et le soir en
attendant une minute entre chaque mesure. Le milieu de la journée, aprés un malaise ou une
émotion ne sont pas des moments propices.

Le pharmacien doit s’assurer que le patient ou I’entourage ne modifie pas le traitement
selon les valeurs tensionnelles et informent le médecin des résultats par I’intermédiaire d’un
carnet de suivi. Ce cahier comporte la date et 1’heure de mesure. Une mémoire électronique
peut éire intégrée dans ’appareil pour permettre une visualisation sur un ordinateur et une
impression.

Enfin, le pharmacien doit préciser aux patients que les mesures a domicile différent de
celles effectuées au cabinet.

En conclusion, ces deux méthodes peuvent étre utilisées simultanément quand une
hypertension artérielle limite est suspectée ou pour évaluer Pefficacité d’un traitement
(André, 2005).

Circonférence du brassard Référence de Pautotensiomeétre
13420 cm T8 101
Microlife A 100
17a22cm
Microlife A 100 Plus

20434 cm Panasonic EW 3106

Colson C4
22432cm Omron 705 1T

Omron M3

Omron M6 Confort

22442 ¢m

Omron M7

Tablequ 2 : Liste non exhaustive d’autotensiométres adaptés pour un enfant.
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II1. Epidémiologie

Alors que 25 a 35 % des adultes voire 60 & 70 % des plus de 70 ans présentent une
hypertension artérielle, chez 1’enfant, cette prévalence est bien inférieure 4 5 % (Varda et
Gregoric, 2005). En effet, selon Haiat et Leroy en 1999, ils estimaient {’incidence de I’HTA a
environ 1 % des enfants. En 2005, selon Robinson et al, 1,5 & 2 % des enfants 4gés de 4 4 15
ans présentaient une tension artérielle élevée.

L’HTA néonatale représente 2 % des patients hospitalisés en soins intensifs.

Une faible augmentation de la prévalence est observée. Une des explications est
I’élévation de ’incidence du surpoids chez les enfants et les adolescents.

Aux Etats-Unis, plus de 16 % des adolescents de 15 ans sont en obésité avec un indice
de masse corporelle supérieur 4 28. Un tiers d’entre eux présente une augmentation de la
tension artérielle (Salomon, 2006).

La figure 5 montre la prévalence du surpoids et de I’obésité de 34 pays : les Etats-Unis
sont en deuxiéme position alors que la France pointe & 1a 21%™° position.

En France, en 2007, la prévalence de I'HTA chez les 10 a4 19 ans est 1,4 % pour les
gargons et 0,8 % pour les filles. A noter que ces valeurs augmentent plus rapidement pour les
20-29 ans : 8,6 % pour les hommes et 3,5 % pour les femmes (Hannedouche, 2007).

Les chiffres sur I’obésité ne sont pas meilleurs (tableau 3), ils augmentent au cours des
années. En 2006, 16 % des enfants sont en surpoids, en 1980, ils n’étaient que 5 %
(Sommelet, 2006).

Catégories

d*fige Surpoids Obésité Remarques

5-6 ans
{enquéte 39% 10 %
en 1999-2000)

9-.10 ans Corrélation avec le nivean social, la scolarité en
(enquéte 20 % 4% Zep, les boissons sucrées, ’absence de petits-
en 2001-2002) déjeuners, la sédentarité.

Equilibre alimentaire peu respecté (moins de

20 % consomment des fruits et légumes tous les
Jjours, 44 % des 15 ans ne prennent pas de petit
déjeuner, 42 % consomment quotidiennement

11-15 ans o o des sucreries).

(HBSC 2002) 12,4 % 3.3% Activités physique : 27 % des gargons et 12 %
des filles ont une heure d’activité physique par
jour sur 5 jours de la semaine.

Nombre d’heures d’activités sédentaires (12,22
chez les gargons, 11,77 chez les filles).
15-24 ans 8.2 % en 1997

11,7 % en 2003

Tableau 3 : Données épidémiologiques sur le surpoids et I'obésité en France (Sommelet, 2006).
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Entre 2003 et 2005, une évaluation de la prévalence de la tension artérielle est réalisée
sur neuf écoles secondaires de Houston. 6 790 enfants, 4gés entre 11 et 17 ans, sont inclus
dans cette étude. Le tableau 4 les répartit selon leur sexe, leur poids et leur origine ethnique.
La figure 6 traduit les résultats obtenus :

- une prévalence de I'HTA de 3,2 % (comprise entre les bornes établies par le
Task Force de 1996 qui sont moins de 1 % 4 5,1 % dans e monde),

- aucune différence entre le sexe féminin et masculin,

- le pourcentage augmente considérablement avec I'IMC, chiffres qui
démontrent bien I’influence du poids (McNiece et al, 2007).

L’obésité étant un facteur de risque d’hypertension artérielle, son augmentation est
susceptible d’étre accompagnée d’une élévation en parali¢le de la prévalence de I’HTA avec
un dge d’apparition de plus en plus précoce.

Des études épidémiologiques ont montré que des séquelles cardiovasculaires présentes
chez I’adulte débutent dés 1’enfance et qu'une HTA déja existante chez P’individu jeune a de
forte chance de perdurer voire s’aggraver chez ’adulte surtout §’il posséde des antécédents
familiaux et des facteurs de risque comme I’obésité (Flynn, 2001 ; Robinson et al, 2005). En
effet, un enfant qui posséde une tension artérielle supérieure au 90*™ percentile présente un
risque 2,4 fois plus élevé d’étre hypertendu a 1’Age adulte (Garcia et al, 2004).
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Lituanie
Lettonie
Russie
Ukraine
Estonie
Pays-Bas
Pologne
Suisse
République Tchéque
Belgique (Flandre)
Israel

Suéde
Allemagne
Danemark
France
Belgique (Wallone)
Croatie
Norvege
Autriche
Macédoine
Hongrie
Irelande
Finlande
Slovénie
Ecosse

Gréce

Italie

Portugal
Angleterre
Espagne
Canada
Groenland
Pays de Galles
Etats-Unis
Malte

Figure 5 : Classement de 34 pays selon leur prévalence du surpoids entre 2001-2002 (Jolliffe et Janssen, 2006)
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- MC;;ég;n;s - TA normale Pré-hypertension o HTA o
Sexe
Gargons 51 % 76,8 % 19,6 % 3,6 %
Filles 49 % 84,7 % 12,1 % 3.2%
Ethnie
Africains 28 % 76,7 % 19,6 % 3,7%
Asiatiques 8%
Caucasiens 37 % 84,9 % 12 % 3,1%
Hispaniques 27 % 78,9 % 17,5 % 3,6%
IMC
Sous-poids 1,7%
Poids normal 62,2 % 84,8 % 12,9 % 2,3%
A la limite du surpoids 18 % 80,4 % 16,8 % 2,8 %
Surpoids 18,1 % 67,2 % 25,1% 7,7 %

* Tableau 4 : Distribution démographique. Pour la répartition entre TA normale, pré-hypertension et HTA, les
Asiatiques et les sujets en sous-poids n’ont pas été pris en compte & cause du faible pourcentage qu’ils
représentent (McNiece et al, 2007).

84% LO%

= TA normale = Pré-hypertension # TA normale @ Pré-hypertension
" HTA stade 1 # HTA stade 2 W HTA stade 1 m HTA stade 2

Figure 6 : Prévalence des différentes catégories de la tension artérielle : a gauche, résultats obienus a la
premiére mesure ; & droite, résultats obtenus & la troisiéme mesure (McNiece et al, 2007).
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1V. Les signes clinigues (Ménard, 1979 ; André, 2005)

L’expressivité varie en fonction de la gravité et de la durée de hypertension artérielle.

Les signes cliniques sont divers et peu évocateurs. Ils sont classés du plus fréquent au moins
fréquent :

- céphalées,

- protéinurie,

- retard de croissance,

- insuffisance cardiaque,

- polydypsie,

- convulsions,

- troubles visuels,

- vertiges,

- hématurie,

- douleurs abdominales.

En plus, quelques symptomes plus rares peuvent étre présents : souffle systolique,
souffle cardiaque, vomissements, asthénie, cedéme, amaigrissement, oligurie, douleurs
thoraciques, sueur, tachycardie, paralysie faciale et épistaxis.

La fréquence des symptomes est résumée dans le tableau suivant en fonction du stade
de gravité de ’HTA. Les lignes en gras représentent les principaux.

Symptimes HTA HTA Tension Lffet blouse  Effet blouse
confirmée confirmée artérielle blanche blanche
avani apres normale 6 mois plus
traitement traitement tard

Douleurs et malaise

Douleurs abdominales 104 3,9 3,0 4,8 3.6

Douleurs a la poitrine 14,2 34 4,7 7,1 5.9

Maux de tite 42,0 6,2 10,3 15,5 16,6
Nausées et vomissements 42 11 1.3 2,3 2.3

Palpitations 6,5 3.1 1,7 5,9 4,8

Perturbations du sommeil

Difficultés d’endormissement 27.0 1.5 6,0 11,9 11,9
Réveil fréquent la nuit 1,7 2.3 1,3 47 3.5

Fatigue pendant la journée 26,0 10,0 5.5 83 59
Problémes respiratoires

Essoufflement 4.6 2,3 1,7 438 4,8

Exercice difficile 34 1,5 1,3 4.3 3.6

Problémes neurologiques

Manqgue de concentrations 9,6 8.8 4,5 5,6 5,6

Echec scolaire 10,0 923 38 3,6 3.6

Vertige 1,5 1,9 0,9 1,2 1,2

Troubles de I’audition 1,1 1,9 1.9 0.0 0,0

Troubies visuelles 3.9 39 2,5 4,7 4,7

Tableau 5 : Prévalence des symptomes en pourcentage selon une étude intégrant 343 enfants dgés de 7 & 17 ans
aux Etats-Unis (Croix et Feig, 2006).
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Le plus souvent, ’'HTA est asymptomatique. Elle peut évoluer sans bruit pendant de
longues années. Elle sera révélée, a ce moment-1a, par un accident aigu. Ce dernier traduit une
HTA maligne et immédiatement menacante :

- des froubles neurologiques (perte compléte de la vue, diminution brutale de
I’acuité visuelle, bourdonnements d’oreilles, coma, convulsions, encéphalopathie
hypertensive, hémorragie cérébrale, hémiplégie),

- des troubles cardiaques sous forme d’insuffisance cardiaque aigué (asystolie,
cedéme aigue du poumon),

- des troubles digestifs (douleurs abdominales et lombaires, anorexie,

polyuropolydypsie).

Chez le nowrrisson et le nouveau-né également, 'HTA peut &tre latente. Elle se
manifeste, durant cette période, par un retard de croissance et des symptdmes trompeurs tels
que des troubles digestifs, vasomoteurs et brutalement compliqués par des signes cardiaques
et neurologiques.

Lorsque I’hypertension est secondaire, a la symptomatologie précédemment citée, il se
rajoute les signes spécifiques de I’étiologie en cause.
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V. Les conséquences de ’hypertension artérielle

Le point le plus important & retenir est la mise en jeu du pronostic vital en cas
d’hypertension artérielle sévére.

Les retentissements de cette pathologie affectent la rétine, le cerveau, les reins et le
cozur (Ménard, 1979). 1l est important de les évaluer afin de juger de la sévérité de PHTA. lis
constituent une indication au traitement pharmacologique. Une prise en charge le plus t6t
possible est nécessaire pour obtenir les meilleures chances de réversibilité de ces dommages.

1. Les anomalies rétiniennes

Lors d’une étude menée par Skalina, 50 % des nouveau-nés hypertendus inclus dans
I’étude, présentaient une atteinte oculaire. 1l faut souligner qu’aprés un nouvel examen de ces
enfants dont I"HTA fut traitée, les anomalies avaient disparn (NHBPEP, 2005). Des examens
du fond de P’ceil réguliers sont, ainsi, nécessaires pour surveiller leur apparition au stade le
plus précoce. Les conséquences, 4 ce niveau-1a, sont :

-~ une sclérose,

- un rétrécissement artériolaire,
- des hémorragies,

- des exsudats,

- des cedémes papillaires.

2. Les anomalies cérébrales

L’hypertension peut provoquer des encéphalopathies hypertensives dont les premiers
symptomes sont des céphalées fréquentes. Ces derniéres constituent un signe d’appel de
I’HTA.

Les autres atteintes neurclogiques sont :

- des obnubilations et des crises convulsives (AIRG-France, 2007),
- des cedeémes cérébraux, des troubles de la conscience et des hémorragies
intracérébrales (Faculté Necker, 2009).

Cependant, I’hypertension artérielle chez I’enfant ne constitue pas un facteur de risque

pour I’accident vasculaire cérébral contrairement a I’dge adulte (Kupferman, 2007),

3. Les anomalies rénales (Varda et Gregoric, 2005 ;
Legedz et al, 2007)

Elles se caractérisent par une néphroangiosclérose secondaire soit une sclérose de
I’artériole afférente du glomérule. Ce phénomeéne est irréversible.

En paralléle & ce phénoméne, I’'HTA provoque une microalbuminurie et une élévation
de la créatininémie et de I’uricémie.

Ia créatininémie traduit 1’¢tat de fonctionnement du rein. La clairance de la créatinine
est calculée grice a la formule de Cockroft et Gault, elle permet de juger du stade d’évolution
de I'insuffisance rénale. Mais elle n’est réservée qu’a I’adulte. Chez ’enfant, 1’utilisation de
I’équation de Schwartz (voir sur la page suivante) est plus appropriée. La créatininémie élevée
représente un facteur de risque aussi puissant que I’hypercholestérolémie ou le diabéte,
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FORMULE DE SCHWARTZ

K X Taille (cm) k x Taille (cm)

Clairance Créatininémie (umol/L) atrance Créatininémie (mg/dL)
K = 29 si nouveau-né k = 10,45 si enfant de moins de 2 ans
K = 40 si nourrisson k=0,55sienfant de 2 &2 13 ans
K =49 si enfant de moins de 12 ans k=0,55sifilede 13421 ans
K =53 sifillede 12 421 ans k=10,70 si gargon de 13 a 21 ans

K=62sigargonde 123 21 ans

Une autre conséquence est une hyperfiltration glomérulaire (anomalie de la membrane
basale glomérulaire). Elle est présente dans 49 % des cas. Elle se traduit par une
microalbuminurie. Elle est associée 4 un pronostic défavorable puisqu’elle est considérée
comme un facteur de risque de mortalité totale et cardiovasculaire chez le patient hypertendu,
diabétique et méme au sein de la population générale.

A un stade plus avancé de la néphropathie hypertensive, des protéines peuvent étre
mise en évidence dans les urines. La protéinurie est aussi un marqueur de risque
cardiovasculaire et d’insuffisance rénale chronique.

4. L.es anomalies cardiovasculaires

4.1. Hypertrophie ventriculaire gauche (HVG)

L’hypertrophie ventriculaire gauche représente la principale conséquence de
Ihypertension artérielle. Elle est retrouvée chez environ 34 a 38 % des enfants hypertendus
(NHBPEP, 2005). Cette augmentation de volume est déterminée par une échographie
cardiaque {plus sensible que PECG). Elle peut également modifier les valeurs obtenues avec
la MAPA.

La corrélation entre la PA systolique élevée et ’atteinte des organes cibles, notamment
I’hypertrophie ventriculaire gauche est plus étroite qu’avec la PA diastolique. L hypertension
systolique est plus souvent rencontrée chez I’enfant que 'hypertension diastolique. (Stephen
et Dillon, 2002)

Cette HVG est en relation avec un épaississement de la paroi intima-média des artéres
carotidiennes comme le montre la figure 7 (Swinford et Portman, 2004).
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80%
60% @ Masse du ventricule
_ gauche normal
40% @ Hypertrophie
ventriculaire gauche
20%

Normale (< 0,8 mm) Augmentée (> 0,8 mm)

Epaisseur de la carotide

Figure 7 : Relation entre I’épaisseur de la paroi de I'artére carotidienne et la masse du ventricule gauche chez
32 enfants hypertendus (Swinford et Portman, 2004).

Deux paramétres biologiques sont importants dans la prédiction de I’hypertrophie
ventriculaire gauche : 1’élévation de la CRP (Protéine C Réactive) et la microalbuminurie
(Farahnak, 2008). Ces deux facteurs sont présents chez les patients obéses donc le surpoids
intervient dans la survenue de cette anomalie cardiaque. Ceci confirme 1’étude de Maggio et
al concernant la relation entre 1’obésité et I’hypertrophie ventriculaire gauche.

Sa régression diminue le risque de décés d’origine cardiovasculaire, d’infarctus du
myocarde et d’accident vasculaire cérébral (Legedz et al, 2007). Elle peut évoluer vers une
asystolie avec un cedéme aigué du poumon.

Une hypertrophie ventriculaire gauche est une indication au traitement
pharmacologique de I’hypertension artérielle.

4.2. Athérosclérose

L HTA est un facteur de risque cardiovasculaire entrainant infarctus du myocarde,
accident vasculaire cérébral, gangréne ou anévrysme. Les autres facteurs sont une
dyslipidémie, une anomalie du métabolisme du glucose, une sédentarité, le tabac et
I’athérosclérose. Plus le patient cumule ces facteurs, plus le risque est important : il ne
s’additionne pas, il se multiplie. Ainsi, quand un des facteurs est présent, les autres doivent
absolument étre recherchés (Varda et Gregoric, 2005).

L’athérosclérose commence dés le plus jeune dge (Salgado et Carvalhaes, 2003) entre
la 10°™ et la 20°™ année de vie comme le montre la figure 8. L athérosclérose est une 1ésion
des artéres, principalement coronaires, constituée de cholestérol et de ses esters. Sa formation
est favorisée par une haute concentration sanguine de LDL-cholestérol (Low Density
Lipoprotein ou « mauvais cholestérol ») et a I’inverse, elle est défavorisée par une forte
quantité circulante de HDL-cholestérol (High Density Lipoprotein ou « bon cholestérol »)
(McMahan et al, 2008). Deux études basées sur I’autopsie d’adolescents ont montré une
relation significative entre ’hypertension artérielle et la présence de 1ésions d’athéroscléroses
(NHBPEP, 2005).
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Un indicateur de I’athérosclérose est 1’épaisseur de la paroi carotidienne. Elle est
uniquement augmentée en cas d’hypertension artérielle primaire (Lande et al, 2006)

4.3. Autre

L’HTA représente, également, un facteur de risque d’arythmie par fibrillation
auriculaire (Legedz et al, 2007).
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Figure 8 : Stade de développement de I'athérosclérose en fonction de I'dge (IDM : infarctus du myocarde ;

AVC : accident vasculaire cérébral) (McMahan et al, 2008).
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Deuxiéme chapitre :
physiopathologie




L hypertension artérielle chez 1’enfant est soit primaire soit secondaire.

L’HTA essenticlle ou primaire est plus fréquente chez I’adolescent trés souvent
associée a un surpoids et présente des antécédents familiaux. Les valeurs de la TA sont
rarement élevées.

Par contre, dans 85 % des cas restant, ’HTA est secondaire & différentes étiologies
(rénales, cardiovasculaires, endocriniennes,...). Le patient est plus jeune lorsqu’est découverte
la maladie. Elle est bien souvent sévére et débute brutalement.

Les causes varient selon 1’dge du patient mais 1’origine rénale reste la plus fréquente
(Digeos-Hasnier et al, 1997).

AGE CAUSES LES PLUS COMMUNES
Coarctation aortique
Thrombose des veines et artéres rénales
Nouveau-nés Malformation rénale congénitale

Hypercapnie (dysplasie broncho-pulmonaire)
Hémorragie intraventriculaire

Thrombose de ’artére rénale
Coarctation aortique

Sténose de 1’artére rénale
Maladie congénitale rénale

Nourrissons

Sténose de 1’artére rénale

Atteinte du parenchyme rénal
la6ans Glomérulopathies

Causes endocriniennes

Coarctation aortique

Atteinte du parenchyme rénal

Sténose de I’artére rénale

Hypertension essentielle

Coarctation aortique

Phéochromocytome et autres causes endocriniennes

latrogénie Corticotdes, glycyrrhizine,

6412 ans

Hypertension essentielle vitamine D, contraceptifs oraux,
latrogénic vasoconstricteurs nasaux,

12418 an Atteinte chvme rénal amphétamines, ciclosporine,
8 ans , t gu l?areén ym 1 EPO, cocaine, alcool, dérivés de
Sténose de art re rénale 9 Pergot de seigle
Causes endocriniennes

Tableau 6 : Etiologies les plus communes en fonction de l'dge du patient {Salomon, 2006 ; Robinson et al,
2005 ; Varda et Gregoric, 2005)

Toutes les ¢€tiologies doivent étre envisagées et éliminées au fur et 3 mesure que
Pinvestigation progresse.

La premiére étape consiste 4 ’anamnése de I"enfant et des parents puis & ’examen
clinique. Les signes orienteurs sont résumés dans le tableau 7.

Ensuite, suivent les examens biologiques et radiographiques pour rechercher un
diagnostic ou le confirmer (voir le tableau 8).
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Signes

Etiologie possible

Signes vitaux

Tachycardie

TA des membres inférieurs plus faible
que celle des membres supérieurs

Hyperthyroidisme, phéochromocytome,
neuroblastome

Hypertension essentielle

Coarctation aortique

Taille / poids

Retard de croissance
Obésité
Obésité du tronc

Atteinte rénale chronique
Hypertension essentielle
Syndrome de cushing

Téte et con

Goitre
Faciés lunaire
Faciés d’elfe

hyperthyroidisme
Syndrome de Cushing
Syndrome de Williams

Cou palmé Syndrome de Turner
Peau Paleur, flush, diaphorése Phéochromocytome
Acné, hirsutisme, stries Syndrome de Cushing, excés
d’hormone anabolisante
Téches café au lait Neurofibromatose
Adénomes sébacés Sclérose tubéreuse
Erythéme malaire Lupus érythémateux systémique
Poitrine Souffle cardiaque Coarctation aortique
Mamelons largement espacés Syndrome de Turner
Houle apicale Hypertrophie ventriculaire gauche
Abdomen Masse palpable Tumeur de Wilms, neuroblastome,
phéochromocytome
Bruit de flanc épigastrique Sténose de I'artére rénale
Palpation des reins Rein polykystique, hydronéphrose
Génital Virilisme Hyperplasie des surrénales
Membres (Edéme Lupus érythémateux systémique

Faiblesse musculaire

Hyperaldostéronisme, syndrome de
Liddle

Tableau 7 : Examen physique chez un enfant hypertendu (Flynn, 2001).
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Phase de diagnostic Examen

Tests de dépistage ECBU
Ionogramme, créatinine, glucose, calcium, phosphore, acide urique
Bilan lipidique (cholestérol, triglycérides,...)
Glycémie et hémoglobine A;c
ECG
Echographie rénale

Tests spéeifiques Urines sur 24 heures pour la protéinurie et la clairance de la créatinine
Catécholamines urinaires et sériques
Hormones
Scintigraphie rénale
Posage de la rénine

Etudes spécialisées Catécholamines dans la veine cave
Doppler des artéres rénales
Angiographie du rein
Biopsie rénale

Tableau 8 : Examen biologique et radiologique d'un enfant hypertendu (Flynn, 2001 ; Salgado et Carvalhaes,
2003).
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I. Les mécanismes de régulation de la tension artérielle

Dans des conditions physiologiques, il existe deux mécanismes qui régulent la tension
artérielle : le systeme rénine/angiotensine/aldostérone et le systéme nerveux sympathique.

Bien souvent, les pathologies & ’origine d’une hypertension artériclle interagissent
avec ’un des deux systémes pour les dérégler.

1. Le systéme rénine/angiotensine/aldostérone
(Michel, 2004 ; Faure, 2005)

Il correspond & wune cascade métabolique dont le point de départ est
Pangiotensinogéne. C’est une protéine synthétisée par les cellules du foie principalement. 11
n’est pourvu d’aucune activité hormis d’étre le seul précurseur de la famille des
angiotensines.

Dans le sang, I’angiotensinogéne va rencontrer la rénine, enzyme sécrétée par les
glomérules rénaux. Une premiére réaction va avoir lieu entre ces deux peptides pour donner
I’angiotensine 1. La rénine constitue la premiére étape de régulation.

L’angmentation de sa sécrétion est sous le contrble B-adrénergique, de la baisse de la
tension pariétale artériolaire et de la diminution de la réabsorption du sodium par la macula
densa. A 'inverse, une élévation du NaCl dans la macula, tout comme celle de 1’angiotensine
1T provoque une diminution de 1a rénine plasmatique.

Une deuxiéme réaction enzymatique va avoir lieu pour transformer I’angiotensine I en
angiotensine Il sous ’action d’une métalloprotéine appelée enzyme de conversion. Seul le
dernier métabolite de la chaine est actif. 11 va se fixer sur différents récepteurs dont AT,. Iis
sont ubiquitaires avec une forte localisation au niveaun des vaisseaux, du cceur, du cerveau et
du rein. Leur activation entraine une puissante vasoconstriction et une libération accrue
d’aldostérone (hormone provoquant une rétention hydrosodée). Ces deux effets favorisent une
augmentation de la TA.

L’enzyme de conversion et les récepteurs AT; sont d’ailleurs des cibles trés
importantes de médicaments antihypertenseurs efficaces (les IEC et les ARA II).

De plus, I'angiotensine II peut également se lier 4 une deuxiéme famille de
récepteurs : AT,. Leur activation provoque une vasodilatation par I’intermédiaire du
monoxyde d’azote.

La présence de ces deux récepteurs a effets opposés permet une bonne régulation de la
pression artérielle.

En paralléle, il existe une seconde voie de signalisation sur laquelle va agir I’enzyme
de conversion : c¢’est celle de la bradykinine,

A Torigine, le bradykininogéne va étre dégradé en bradykinine. La fixation sur son
récepteur entraine une puissante vasodilatation diminuant ainsi fortement la tension artériclle.

L’enzyme de conversion, ici, dégrade la bradykinine en divers peptides inactifs.
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Figure 9 : Rénine-angiotensine-aldostérone (Fauci, 2009).
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2. Le systéme nerveux autonome : SNA (Fauci, 2009)

Le SNA se divise en deux parties : le sympathique et le parasympathique. C’est le
premier qui intervient dans la régulation de la TA. Il met en jeu trois substances endogenes,
appartenant a la famille des catécholamines : I’adrénaline, la noradrénaline et la dopamine.

L’adrénaline et la dopamine (précurseur de la noradrénaline) sont synthétisées dans
des neurones adrénergiques puis stockées dans des vésicules. Suite a une stimulation de ces
neurones, ces substances sont libérées dans la fente synaptique. Elles vont, ensuite, soit se
fixer sur des récepteurs du neurone post-synaptique, soit elles sont re-captées par le neurone
pré-synaptique pour étre stockées de nouveau. L’adrénaline est également synthétisée au
niveau des glandes surrénales.

Les récepteurs adrénergiques qui vont recevoir ces neurotransmetteurs sont classés en
deux catégories : les récepteurs o et f. Eux-mémes sont subdivisés en a; et ap, en Py et Ba. Ils
présentent des affinités différentes : les récepteurs o sont plus activés par la noradrénaline que
par 1’adrénaline et vice versa pour les récepteurs p.

| |

.a—--’j o Neurone

S

/// A \ pré-synaptique
P Noradrénaline

/ \

Activation Inhibition

Espace
inter-synaptique

Noradrénaline
Adrénaline

Neurone
post-synaptique
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Les localisations et les actions de chaque récepteur sont résumées dans le tableau ci-
dessous.

RECEPTEURS LOCALISATION ACTIVATION
o Mauscles lisses vasculaires Vasoconstriction
. . Diminue la synthése de

ty Membranes pré-synaptiques poradrénalin

Myocarde Augmer%te la ﬁ'eguence et la force de
B contraction cardiague

Reins Augmente la séerétion de la rénine
Ba Muscles lisses vasculaites Vasodilatation

Tableau 9 : Action et localisations des récepteurs adrénergiques.

Ces différentes actions permettent de maintenir la tension artérielle constante sur le
long terme.

Sur le court terme, de I’ordre de la minute, il existe un arc réflexe. Il met en jeu des
barorécepteurs situés sur la paroi des artéres au niveau des sinus carotidiens et de la crosse
aortique. Leurs stimulations sont provoquées par 1’élévation de la pression artérielle,
entrainant immédiatement une baisse de ’activité sympathique.

Ce baroréfiexe est mis en jeu lors de :

- fluctuations importantes de la pression artérielle,
- changement de position (allongé, assis, debout),
- stress physiologique,

- modification de la volémie.
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3. En résumé

Au final, les deux systémes décrits précédemment (le systéme rénine-angiotensine-
aldostérone et le systéme nerveux sympathique) agissent de maniére complémentaire lors
d’une chute ou d’une ¢lévation de la pression artérielle.

Le schéma ci-dessous, résume les deux systémes face a4 une baisse de la tension
artérielle. Pour une élévation de la TA, il suffit d’inverser les fléches de la figure.

catécholamines
circulantes *

pre§gi0n fréguence cardiague + déhit T pressson f
artérielle cardiaque | ™ artene!le

yolume sanguin +

w| vasoconstriction |

aldostérone

}vasacu nstriction

rénine

angiotensinogéne angiotensine | ———— e angiotansine |

systéme rénine-angistensine

Figure 11 : Mécanismes de régulation de la pression artérielle (Faure, 2005)
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II. Les étiologies rénales et rénovasculaires

Les causes rénales sont les plus fréquentes, elles représentent 67 a 80 % des
hypertensions artérielles secondaires. L.e nombre de maladies rénales donnant de I’HTA est

important.
HTA fréquente HTA occasionnelle
Néphropathie a Ig A
Hyalinose focale et segmentaire Glomérulonéphrite membrano-proliférative
Glomérulonéphrite Néphropathie associée au HIV
Néphropathie diabétique HTA rare

Lupus érythémateux disséminé

Vasculite systémique Néphrite interstitielle

Syndrome hémolytique et urémique U{OPaﬂ‘ie OPSU'UCﬁY? o )
Néphropathie de reflux avancée Néphropathie associée a anémie falciforme
Maladie polykystique rénale autosomale Syndrome d’{ﬂp‘{r‘

dominante et récessive Hypo/dysplasie rénale

Néphropathie membraneuse

Tableau 10 : Prévalence de I'HTA avec les maladies rénales (Cachat et al, 2005)

1. Les glomérulopathies (Merck Research Labori-
tories, 1999)

Elles représentent 30 & 40 % des étiologies rénales (André, 2005). Elles regroupent
toutes les pathologies entrainant un dysfonctionnement des glomérules rénaux et se
manifestant par une protéinurie ainsi qu’une insuffisance rénale chronique au stade final.

L’élévation de la tension artérielle est liée a une surcharge hydrosodée et une
hypervolémie.

Les glomérulopathies se divisent en deux catégories: les glomérulonéphrites
(processus inflammatoires) et le syndrome néphrotique (processus hémodynamiques).

1.1. Les glomérulonéphrites

Elles correspondent & une inflammation des glomérules rénaux. Il existe deux formes
de glomérulonéphrites : aigue ou chronique.

La premiére est, dans la plupart des cas, une complication post-infectieuse notamment
streptococcique. Les glomérules vont grossir et &ire envahie par de nombreuses cellules
immunologiques (neutrophiles, éosinophiles puis cellules mononuclées).

La seconde forme, la glomérulonéphrite chronigue, est soit primitive (sans pathologie
associée) soit secondaire a un lupus érythémateux disséminé, un purpura rhumatoide, une
périartérite noueuse, une vasculite, une néphropathie & IgA, une microangiopathie
thrombotique, un syndrome d’ Alport...

Quelque soit la glomérulonéphrite, les symptémes sont identiques :

- une protéinurie,
- une hématurie,
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- la présence de cylindres hématiques dans les urines,
- un cedéme,
- une hypertension artérielle.

1.2. Le syndrome néphrotique

Il se manifeste surtout chez I’enfant entre un et quatre ans avec une prédominance
masculine.

Ce syndrome concerne également les glomérules rénaux dont la perméabilité est
nettement augmentée a tel point que la protéinurie est supérieure 4 2 g/m’ par jour. La
deuxiéme caractéristique importante est une hypoalbuminurie.

Le syndrome néphrotique est souvent la conséquence d’une pathologie associée, cette
derniére peut étre une néphropathie primitive (le plus souvent des glomérulonéphrites) ou une
néphropathie secondaire (hyalinose focale et segmentaire ou suite a une infection & HIV par
exemple).

Un des premiers signes annonciateurs est 1’urine moussante et une physionomie
boursouflée et cedémateuse. Puis il suit les autres symptémes: protéinurie, cedéme,
hypertension artérielle, hypoalbuminurie, hyperlipidémie...

2. Les néphropathies de reflux (NR) (Martini et al,
2002 ; Baudoin, 2004 ; Jaboureck et al, 2003)

2.1. Définition

Ce sont les conséquences parenchymateuses rénales du reflux vésico-urétéral (RVU).
Elles peuvent étre soit congénitales (dysplasie rénale avec réduction du nombre de néphrons
secondaire 4 un trouble du développement métanéphrique en amont du reflux) soit acquises
(séquelles d’une pyélonéphrite aigue : invasion ascendante bactérienne des voies urinaires).
Elles sont a ’origine d’une hypertension artérielle et d’une insuffisance rénale.

2.2. Epidémiologie

Les NR sont présentes chez 1 % des enfants sains et 30 & 40 % des enfants ayant eu
une infection urinaire. Elles sont plus fréquentes chez les filles mais les cicatrices sont plus
sévéres chez les gargons. Le RVU disparait spontanément dans 80 % des cas avec I’4ge.

Une hypertension artérielle apparait chez 10 % des enfants atteints de NR, elle peut
étre sévére chez le jeune ou I’adolescent.

2.3. Physiopathologie

Elle est mal connue.

Il existe des lésions glomérulaires irréversibles de type sclérose focale (qui touche
quelques glomérules) et segmentaire (qui concerne une partie des glomérules). Elles
apparaissent au niveau du rein cicatriciel et du rein controlatéral a cause de I"hyperfiltration
des néphrons sains.

Le systéme rénine/angiotensine est mis en marche suite a une ischémie des zones
cicatricielles (Iésions artérielles). Méme si le niveau de rénine est élevé, il n’est pas prédictif
de la sévérité de I’HTA.
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L activité¢ de lenzyme Na'/K'/ATPase est réduite, le sodium n’est donc plus
réabsorbé au niveau tubulaire. La conséquence est une hypervolémie responsable de PHTA.

Elle altcre, également, la fonction rénale entrainant une protéinurie conduisant 3 une
insuffisance rénale chronique.

2.4. Symptomes

D’autres symptomes accompagnent I’HTA : la protéinurie, 1’énurésie nocturne, le
retard staturopondéral, la douleur lombaire, la lithiase rénale, 1’insuffisance rénale.

2.5. Diagnostic (Legedz et al, 2007)

A Texamen clinique, le patient présente un cedéme de membres inférieurs et un gros
rein palpable au niveau abdominal.

A la biologie, les résultats donnent une créatininémie élevée, une baisse du DFG, une
protéinurie, une hématurie et une leucocyturie.

3. Les séquelles de syndrome urémohémolytique
(Fattorusso et Ritter, 1994)

Le syndrome urémohémolytique est a 1’origine d’une HTA dans 6 a 14 % des causes
rénales (André, 2005).

C’est un ensemble de symptomes associant une insuffisance rénale aigué, une anémie
hémolytique et une thrombopénie (hémorragies digestives et cérébrales). Ils apparaissent soit
aprés une infection virale ou bactérienne soit suite a un déficit immunologique (fupus
érythématenx disséminé).

Le pronostic de cette maladie peut étre sombre avec une mortalité chez les enfants
dans 10 a 15 % des cas. Si le patient survit, les lésions rénales peuvent guérir ou bien évoluer
vers une insuffisance rénale chronique.

4. Les atteintes rénovasculaires : 8 a 12 % (André,
2005 ; Ménard, 1979)

4.1. Définition

Ces atteintes sont lies a un obstacle unilatéral sur ’artére rénale. Les différentes
causes de cette sténose sont résumées dans le tableau 11.

L’HTA est guérie ou améliorée par une chirurgie réparatrice de I’artere rénale ou une
néphrectomie,
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Dysplasie fibromusculaire

Syndrome
Neurofibromatose de type I
Sclérose tubéreuse
Syndrome de William

Vascularite
Maladie de Takayasu
Polyartérite noueuse
Maladie de Kawasaki

Compression extrinséque
Neuroblastome
Tumeur de Wilms

Autres causes
Radiation
Cathétérisation de 1’artére ombilicale
Traumatisme

Tablequ 11 : Cause d'une hypertension rénovasculaire chez Ienfant (Tullus, 2008)
4.2. Physiopathologie

La conséquence de cet obstacle est une diminution du flux sanguin du rein 1ésé. La
régulation de la tension artérielle provient de Paction de trois systémes.

4.2.1. Le systéme rénine/angiotensine/aldostérone

En aval de la sténose, la pression basse stimule la libération de rénine par le rein
ischémique. La pression artérielle augmente, elle n’est pas pergue par les barorécepteurs des
artérioles afférentes du rein sténosé. Il n’y a donc pas de feed-back, 'HTA est alors
maintenue.

L’hyperréactivité de la rénine entraine également une augmentation de la sécrétion de
’aldostérone. Cet effet favorise une HTA par rétention hydrosodée.

4.2.2. La régulation du sodium

La baisse du flux sanguin diminue la filtration glomérulaire. Donc I’excrétion du
sodium chute. Le rein ischémique réabsorbe I’eau et le sodium alors que le rein opposé
augmente I’excrétion du sodium.

Au final, si la pression de perfasion est importante, le bilan sodique peut étre négatif
par action du rein normal et ’hypersécrétion de rénine. Ce bilan négatif a tendance 3 majorer
la sécrétion de rénine.

C’est un cercle vicieux qui assure I’entretien de ’hypertension artérielle.
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4.2.3. Lies prostaglandines

Elles ont une action vasodilatatrice au niveau rénal. La réduction du flux sanguin rénal
entraine une production en excés de ces prostaglandines. La vasodilatation diminue la
pression intraglomérulaire et en paralléle, le débit de filtration glomérulaire.

En conclusion, les prostaglandines ont une action antidiurétique responsable de
I’hypertension artérielle.

4.3. Le diagnostic

I} repose sur des examens complémentaires :
- le dosage de la rénine joue un rdle dans le diagnostic et le pronostic,
- Partériographie permet de localiser les 1ésions,
- la scintigraphie rénale ne présente pas d’intérét dans le diagnostic, elle juge
du fonctionnement du rein 1ésé et du rein controlatéral,
- "'urographie intraveineuse méme si le dépistage n’est pas parfait.

g

R )
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Figure 12 ;: Angiographie rénale d’un garcon de 7 ans hypertendu (Tullus,

R

008).
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S. Autres causes rénales (André, 2005)

Les polykystoses rénales et les autres atteintes parenchymateuses malformatives en
représentent 5 a 10 %.

Enfin, un patient transplanté rénal ou atteint d’insuffisance rénale, qu’elle soit aigué ou
chronique, présente une HTA soit par le mécanisme en cause ou par le traitement pour le rejet
du greffon (corticoides, ciclosporine, tacrolimus).
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IIL Les étiologies endocriniennes

La fréquence d’apparition varie de 1 & 8 %. Elles sont principalement représentées par
le phéochromocytome et I’hyperaldostéronisme primaire (André, 2005).

1. Le phéochromocytome (Ménard, 1979 ; Billaud et
al, 2002 ; Varda et Gregoric, 2005 ; Legedz et al,
2007)

1.1. Définition

C’est une tumeur, le plus souvent bénigne, a cellules chromaffines présentes dans les
glandes surrénales. Elles sont colorées en brun par les sels de chrome. Cette tumeur sécréte un
excés de catécholamines.

La fréquence augmente selon 1’dge avec un pic entre 12 et 14 ans : elle est évaluée a
1 % des hypertensions secondaires chez I’enfant.

Le phéochromocytome a la méme origine que le neuroblastome. Les cellules
embryonnaires provenant de la créte neurale se différencient en deux voies: la premiére
donne les cellules chromaffines, la deuxiéme fournit le tissu nerveux sympathique. Le
neuroblastome est une tumeur de cette deuxieme voie de différenciation. Elle est maligne et
trés fréquente chez le jeune enfant.

Le diagnostic des deux pathologies repose sur le dosage des catécholamines.

1.2. Physiopathologie

Cette tumeur provoque une hypersécrétion des catécholamines : 80 % d’adrénaline,
16 % de noradrénaline et 4 % de dopamine.

L’adrénaline va stimuler les récepteurs a et B dont les conséquences sont :
- une tachycardie avec une hausse du débit cardiaque,
- une vasoconstriction dans le territoire splenchnique,
- une vasodilatation musculaire et coronarienne.

Par contre, la noradrénaline ne se fixe uniquement sur les récepteurs a. Il apparait
alors une vasoconstriction généralisée avec une hypertension et une bradycardie réactionnelle
par stimulation indirecte des barorécepteurs.

Ces glandes surrénaliennes fonctionnent de maniére faible & I’état basal. Elles sont
fortement stimulées dans toutes les situations de stress physique, psychique, mental ou bien
provoqué par le froid, la chaleur ou une hypoglycémie.

1.3. Les signes cliniques

Ils sont dominés par une triade caractéristique :
- les céphalées (lancinantes, rétro-orbitaires ou en casque, recrudescentes le
matin au réveil),
- les palpitations,
- les sueurs.
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Le deuxiéme signe majeur est I'HTA. Elle est permanente, instable et paroxystique &
I’occasion d’une émotion ou d’un effort.

D’autres symptémes accompagnent cefte triade et cette HTA : 1’altération de 1’état
général, des troubles digestifs, des troubles vasomoteurs, un diabéte ou une perte de poids.

La tumeur abdominale peut étre palpable 4 I’examen.

1.4. Le diagnostic

I1 consiste & mettre en évidence une hypersécrétion de catécholamines en dosant dans
les urines sur 24 heures les métabolites inactifs : la métanéphrine, la normétanéphrine.
Maintenant, la quantification de métanéphrines libres plasmatiques serait un examen de
diagnostique plus sensible, Une autre molécule est dosée, c’est le VMA ou I’acide
vanylmandélique. Il provient des deux amines qui sont I’adrénaline et la noradrénaline.

Toutefois, la sécrétion de ces catécholamines est pulsatile. Un dosage dont le résultat
est normal ne doit pas faire exclure le diagnostic de phéochromocytome. Il devra étre répété a
plusieurs reprises notamment apreés les poussées tensionnelles.
D’ autre part, des faux positifs peuvent apparaitre traduisant une élévation modérée des
amines suite 4 :
- différents stimuli physiopathologiques (activité physique, insuffisance
cardiaque),
- la prise de stimulants (caféine, nicotine),
- un traitement médicamenteux (antidépresseurs tricycliques, o-méthyldopa,
amphétamines, inhibiteurs calciques).

Des examens biologiques complémentaires peuvent étre demandés :
- un hémogramme montrant une hyperleucocytose,
- une albuminurie,
- une glycémie,
- une vitesse de sédimentation,
- les protéines sanguines.

Un cliché radiologique est nécessaire pour déterminer la localisation et le volume de la
tumeur.

rm— e e e et

Figure 13 : Cliché d’un phéochromocytome du cité gauche comme 'indigue la fléche (Cifici et al, 2001)
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2. L’hyperaldostéronisme primaire (Blachard et al,
2002)

2.1. Définition

Comme son nom !’indique, c¢’est une hypersécrétion d’aldostérone par la zone
glomérulée de la glande corticosurrénalienne. Elle est autonome et non suppressible par une
charge sodée.

2.2. Physiopathologie
2.2.1. L’aldostérone
Les glandes corticosurrénaliennes sont constituées de trois zones :
- la réticulée (la plus interne) qui produit les androgénes,

- la fasciculée (I’intermédiaire) qui sécréte les glucocorticoides,
- la glomérulée qui synthétise une hormone minéralocorticoide, I’aldostérone.

Glanges surénales

‘_ PR - | Glucocorticoide

Zone réticulée 5 Andvogéncs

A dréﬂalig

Rems &8

Figure 14 : Différentes parties d'une glande surrénale  Figure 15 : Localisation des glandes surrénales
(www.memobio.fr) (www.expasy.ch)

Son excrétion dépend du systéme rénine/angiotensine, lui-méme fonction de la
volémie, et de I’hyperkaliémie.

L’aldostérone agit au niveau du néphron distal, principalement sur le canal collecteur
cortical. Elle pénétre par diffusion dans les cellules pour se lier au récepteur
intracytoplasmique. Le complexe (hormone/récepteur) formé va se fixer sur I’ADN de la
cellule provoquant deux effets transcriptionnels :

- précoces (1 a 3 heures), pour synthétiser une protéine régulatrice qui
augmente la densité des protéines de transport membranaire,
- tardifs (24 a 48 heures) pour augmenter la synthése de ces protéines.

Dans le canal collecteur cortical rénal, deux transporteurs sont ciblés. Le premier est la
Na'/K/ATPase basolatérale et le deuxiéme est le canal sodique apical amiloride-sensible.

L’effet final est une stimulation de la réabsorption rénale du sodium.
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Figure 16 : Mécanisme de réabsorption du sodium stimulée par ’aldostérone.
2.2.2. L’hyperaldostéronisme

Le mécanisme responsable de ’HTA est une hypervolémie, une trop grande rétention
hydrosodée provoquée par I’aldostérone pas uniquement, mais aussi une augmentation des
résistances périphériques vasculaires. Le niveau de la rénine est effondré, sa sécrétion est
diminuée a cause de ’hypovolémie.

La deuxiéme caractéristique de cette pathologie est le maintien de la sécrétion de
I’aldostérone méme aprés une charge de sodium.

2.3. Les signes cliniques

IIs sont la conséquence d’une hypokaliémie provoquée par 1I’hyperaldostéronisme. En
effet, au niveau du tube collecteur, la réabsorption du chlorure de sodium est couplée 2
I’excrétion d’ion potassium. Donc une forte rétention hydrosodée entraine une chute de la
kaliémie dont les symptomes sont un syndrome polyuropolydypsique, une falblesse
musculaire principalement voire des troubles du rythme cardiaque.

2.4. Le diagnostic (Legedz et al, 2007)

11 repose sur la mise en évidence d’un taux d’aldostérone plasmatique élevé couplé &
une rénine basse. Les dosages doivent étre effectuées sous régime normosodé avec ou sans
antihypertenseurs a condition que ces derniers soient neutres (inhibiteurs calciques, o-
bloquants ou antihypertenseurs centraux). Les autres doivent étre arrétés depuis au moins une
semaine voire plus pour la spironolactone (6 semaines). Le prélévement est réalisé soit le
matin a jeun avant le lever (ou en position allongée depuis une heure) soit éventuellement en
position debout aprés au moins une heure d’orthostatisme.
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3. Les autres causes endocriniennes

Elles sont beaucoup plus rares :

- Phyperthyroidisme,

- un hyperaldostéronisme traité par dexaméthasone,

- un défaut enzymatique de la stéroidogénése (déficit en 11B-hydroxylase
entraine un pseudohermaphrodisme de fille et un déficit en 17a-hydroxylase donne un
pseudohermaphrodisme du gargon),

- un syndrome de Liddle,

- un syndrome de Cushing : hypersécrétion d’hormones corticoides.
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IV. Chez le nourrisson (NHBPEP, 2005 : André, 2005 ;
Salomon, 2006 ; Gulati, 2006)

La coarctation aortique est la principale étiologie d’une hypertension artérielle chez le
nourrisson jusqu’a 1’dge de trois ans avec une prédominance masculine. Elle représente un
tiers des cas des étiologies dans cette tranche d’4ge.

Elle simule une sténose bilatérale des artéres rénales par 1’obstruction du flux sanguin.
En aval, I’ischémie des reins provoquée par I’hypovolémie active le systéme rénine-
angiotensine-aldostérone. L’HTA résulte alors d’une rétention hydrosodée. (Hannedouche,
2007)

Lorsque I’obstacle est enlevé, la tension artérielle revient a la normale.

Elle se manifeste par des dyspnées, un murmure systolique, des céphalées, des
épistaxis, des précordialgies (douleurs semblables & une douleur cardiaque), une asthénie et
des acouphenes.

Trois signes cliniques caractéristiques sont a rechercher :

- une diminution ou une absence des pouls fémoraux,

- une infériorité de la TA des membres inférieurs par rapport aux membres
supérieurs (normalement, la pression artérielle est plus élevée de 10 4 20 mm de mercure dans
les jambes),

- la présence d’une circulation co-latérale.

A I’ECQG, il n’apparait aucune anomalie contrairement a la radiologie ou le cceur est
hypertrophié.

Figure 17 : Coarctation de I’aorte (Hannedouche, 2007).
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V. L’hvpertension artérielle essentielle (Ménard, 1979 :
André, 2005 ; Salomon, 2006)

Elle est définie par une tension artérielle supérienre au 95°™ percentile et n’est causée
par aucune étiologie. Pour retenir le diagnostic ’HTA primitive, une recherche minutieuse de
son origine doit étre entreprise. Généralement, les valeurs de tension artérielle sont faibles ou
s’élévent jusqu’au stade 1.

Elle n’est jamais rencontrée avant 1’dge de cing ans et sa prévalence augmente pour
devenir plus fréquente chez I’adolescent.

La physiopathologie de I’HTA primitive n’est pas univoque. Elle repose sur
I’augmentation simultanée de la fréquence cardiaque, du débit cardiaque et des résistances
périphériques. Une relation mathématique traduit ’évolution de la tension artérielle en
fonction des facteurs responsables :

TA : tension artérielle
TA=D xRP D : débit cardiaque
RP : résistances périphériques

Le taux d’activité de la rénine plasmatigue (ARP) est élevé, normal ou bas.
Une analyse biologique doit rechercher :

- une hypercholestérolémie,

- une hyperuricémie,

- une ARP basse, normale ou élevée

- une hyperglycémie,

- le dosage de I’hémoglobine glyquée (Hb A;c).

Certaines données suggérent une relation entre une tension artérielle élevée et les
troubles respiratoires pendant le sommeil surtout chez les enfants obéses. 15 % des enfants
ronflent et 1 & 3 % présentent des problémes respiratoires durant leur sommeil. -Ces derniers
sont principalement représentés par le syndrome d’apnée du sommeil : des périodes de forts
ronflements alternées de pauses respiratoires (Gulati, 2006). Lors du diagnostic, un bref
historique doit étre établi en utilisant un outil nommé BEARS par exemple. Il évalue la
qualité du sommeil selon cing items en peu de temps (cing minutes) :

- probléme d’endormissement (Bedtime problems),
- envie de dormir pendant la journée (Excessive daytime sleepiness),
- nombre de réveil pendant la nuit (Awakenings during the night),
- régularité et durée du sommeil (Regularity and duration of sleep),
~ présence d’un ronflement (Sleep-disordered breathing).
(NHBPEP, 2005)

It existe un profil d’enfant hypertendu. Il repose sur quatre points et plus un patient

s en rapproche, plus il présente de risque a développer une HTA :

- les antécédents familiaux d’hypertension,

- Pobésité (huit fois plus d’HTA systolique chez un sujet obése et seulement
deux fois plus chez un patient en surpoids),

- la sensibilité au sel,

- Penvironnement urbain est néfaste ainsi que les contraintes psychologiques
(sévérité des parents, désir de réussite scolaire,...).
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® Antécédents familiaux

Les facteurs d’hérédité feraient varier la TA dans 20 a 50 % des cas (Salgado et
Carvalhaes, 2003).

Les tensions artérielles des enfants sont reliées a celles des parents. La relation est
encore plus nette dans une méme fratrie. Des études ont été menées sur des familles avec des
jumeaux monozygotes et dizygotes ainsi que sur des familles comportant des enfants naturels
et adoptés. Les conclusions montrent une prédominance des facteurs génétiques.

De plus, les études génétiques explorent les différents systémes de régulation de la
tension artérielle dans le but de définir les sujets prédisposés a développer une hypertension
artérielle soit les patients présentant une insulinémie, une obésité, une sensibilité au sodium et
une hyperréactivité vasculaire.

L’HTA essentielle a une prévalence différente selon les origines ethniques du patient :
la population hispanique présente moins de cas d’HTA alors que les africains ont une
prévalence plus élevée et I’HTA qu’ils développent est généralement plus sévére. (Vogt,
2001)

@ Obésité

La responsabilité de 1’obésité dans I’HTA est caractérisée par une prépondérance de
’hypertension systolique isolée, cette derniére représente un facteur de risque
cardiovasculaire majeur (Sorof et Daniels, 2002).

La figure 1 démontre bien ’augmentation de la prévalence de ’'HTA en fonction de
I'IMC.

 Hypertension artérielle  ®m TA normale

10 25 50 75 90 295

Percentile de I'tMC

100% -
90%
80% -
70%
60%
50%

Pourcentage

0%
30%
20%
10%

0%

Figure 18 : Distribution de I'HTA systolique en fonction du percentile de I'IMC, en haut, les chiffies
correspondent aux nombres d’enfants de chaque catégorie (Sorof et Daniels, 2002).

Pour les enfants 4gés de 3 a 7 ans, les valeurs de I'IMC prises en compte chez 1’adulte

(moins de 18 kg/m® : maigreur ; entre 18 et 24 kg/m? : poids normal ; entre 25 et 29 kg/m? :
surpoids ; entre 30 et 34 kg/m? : obésité de grade 1 ; entre 35 et 39 kg/m? : obésité de grade 2 ;
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plus de 40 kg/m®: obésité de grade 3) ne sont pas valables en raison d’une trop grande
fluctuation de taille et de poids.

Pour ces patients, le poids est optimal lorsque I'IMC est compris entre 14 et 18 kg/m?2.
En dessous de 14 kg/m? I’enfant est trop maigre par contre au-dessus de 18 kg/m?, il est en
surpoids. (Zaborskis et al, 2003) ;

Un enfant dont PIMC est supérieur au 90°™ percentile posséde 2,5 a 3,7 fois plus de
risque de souffrir d’hypertension. Pour une augmentation de PIMC de 1 kg/m? la PAS
augmente de 0,8 mm de mercure chez gargons de 15 a 19 ans et de 1,2 mm de mercure chez
les filles de 15 & 19 ans (Jolliffe et Janssen, 2006).

L’obésité agit sur 'HTA par Dintermédiaire de trois principaux mécanismes

physiopathologiques :

- hyperactivité du systéme nerveux autonome sympathique (augmentation de la
fréquence cardiaque, hausse des catécholamines circulantes),

- insulinorésistance,

- apomalies dans la structure et la fonction vasculaire (athérosclérose,
diminution de I’élasticité des artéres).
(Sorof et Daniels, 2002)

@ Les autres facteurs

L’ambiance de vie, les habitudes a consommer salé ou non, le profil psychologique et
la personnalité¢ sont des facteurs qui interviennent dans la survenue de I’hypertension
artérielle. Un poids et un four de téte 4 la naissance, également associé 4 une hyperlipémie et
une insulinorésistance peut influencer la tension artérielle.

Un poids de naissance faible favorise 1’apparition d’une hypertension artérielle chez
Penfant. Malgré I'existence de nombreuses études qui ont démontré cette relation, le
mécanisme reste encore flou. L’organe responsable serait le rein. La masse rénale serait
diminuée, par conséquent le nombre de néphrons et la surface de filiration glomérulaire
également. Les échanges ioniques seraient perturbés entrainant une rétention hydrosodée a
Porigine de I’hypertension.

Selon une étude regroupant 2 958 patients dgés de 6 4 9 ans aux Etats-Unis, les
augmentations respectives de la PAS et de la PAD sont estimées & 1,44 mm et 0,6 mm de
mercure pour chaque kilogramme abaissant le poids de naissance. (Yiu et al, 1999)

La relation entre [’augmentation de 1"acide urique sérique (supérieur a 327 pmol/L soit
5,5 mg/dl.) et celle de la pression artérielle (systolique et diastolique) chez ’enfant et
1’adolescent a été¢ démontrée par Feig et Johnson en 2003 selon Alper et al.

Cette relation fut démontrée chez 1’adulte mais également, entre le niveau d’acide
urique chez I’enfant et la survenue d’une HT A essentielle chez I’adulte.

Selon I’étude d’ Alper et al, 1’actde urique n’interviendrait pas dans la genése de ’'HTA
mais il serait plutot un reflet de cette pression artérielle élevée. La diminution du flux rénal
(caractéristique de I’HTA) entrainerait une augmentation de la réabsorption de I'urate
contribuant a des taux sérique élevés.

L’¢lévation de I'acide urique chez ’enfant n’apparait que lorsque le patient a une
HTA essentielle, elle n’est pas retrouvée en cas d’HTA secondaire ou par « effet blouse
blanche ». (Alper et al, 2005)
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VI. L’hypertension artérielle limite (Ménard, 1979 : André,
2005)

L’hypertension artérielle limite est une HTA dont les chiffres tensionnelles sont
compris entre le 97,5°™ et le 97,5 percentile augmenté de 10 mm de mercure. Elle
prédomine chez les patients de sexe masculin.

Comme pour I’HTA essentielle, elle ne présente pas d’étiologies secondaires. Elle est
provoquée par une augmentation du débit cardiaque, lui-méme fonction de la fréquence et de
la fraction d’éjection systolique. Cette majoration provient d’une sollicitation des récepteurs
B-adrénergiques. La sécrétion des catécholamines est normale, c’est Ihyperréactivité des
récepteurs qui est 4 ’origine de cet effet.

L’HTA limite est trés souvent asymptomatique. Quelques symptdmes sont provoqués
par cette hyperréactivité adrénergique :
- une tachycardie paroxystique ou palpitations & Poccasion d’un stress ou d’un
effort,
- sueurs des mains et rubéfaction soudaine du visage face aux émotions,
- souffle systolique.

Cette HTA labile est considérée comme prédictive d’une HTA permanente fixe qui se
manifesterait 4 un dge plus avancé. 15 2 40 % des adultes hypertendus avaient une TA élevée
diagnostiquée pendant ’enfance. Ces chiffres dépendent de 1I’Age de mesure initiale, la durée
du suivi, la fréquence des mesures intermédiaires,

Ainsi, les facteurs cardiovasculaires (tabac, cholestérol, obésité, troubles de la
glycorégulation) doivent étre recherchés et évités pour limiter les risques de faire un accident
cardiaque plus tard.

Lors du diagnostic, les mesures de la TA doivent étre répétées et réalisées dans de
bonnes conditions. L’effet blouse blanche augmente légérement les valeurs & cause du stress
de la consultation au cabinet médical. La MAPA prend toute son importance dans ces
conditions. Kavey et Call (Kavey, 2007) ont exploré pendant quatre ans, 119 enfants igés de
6 4 18 ans. Au centre de consultation, ils avaient tous une PAS supérieure au 95°™ percentile.
Lors de la mesure ambulatoire de la pression artérielle, 57 enfants ont une HTA permanente.
Pour les 62 autres, Ia TA est revenue & la normale démontrant un effet blouse blanche.

Les patients sensibles ont une réponse tensionnelle exagérée a ’effort mais revenant 3
la normale plus rapidement que dans une vraie HTA et une hypertrophie ventriculaire gauche.
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But traitement : TA < 97,5"™ percentile

Figure 19 : Arbre décisionnel : hypertension artérielle — limite asymptomatique
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I. Le traitement étiologique

Chaque traitement spécifique & chaque étiologie est reporté dans le tableau suivant

(Ménard, 1979 ; André, 2005).

ETIOLOGIE TRAITEMENT

Coarctation aortique Chirurgie (8ge idéal : entre 5 et 10 ans)

HTA rénovasculaire Chirurgical (angioplastie) sauf si ’HTA est
sévére, un traitement est nécessaire entre le
diagnostic et I’intervention.

Pyélonéphrite Un traitement antibiotique et anti-
inflammatoire est inefficace s’il existe des
Iésions rénales donnant de ’'HTA.

Glomérulonéphrite Repos au lit et régime désodé.

Si menace d’cedéme aigu du poumon ou
cedéme cérébroméningé : diurétique a action
rapide comme le furosémide.

Phéochromocytome Exérése chirurgicale.

Sténose vasculaire rénale

Chirurgie.

Rein dystrophique ou cicatriciel unilatéral

Antibiotiques en prophylaxie
Rééducation mictionnelle
Chirurgie si échec du traitement médical

Hyperaldostéronisme primaire

Ablation chirurgicale de [’adénome par
lombotomie ou ccelioscopie (normalisation
de la TA pas immédiatement).

Tableau 12 : Traitement non pharmacologique en fonction de 1'étiologie (Blachard, 2002 ; Baudoin, 2004)

Les progrés réalisés dans le domaine des médicaments antihypertenseurs ne
permettent pas de gestes chirurgicaux aléatoires (André, 2005).
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IL. Stratégies thérapeutiques

L’objectif du traitement est d’atteindre une tension artérielle inférieure au 95°™
percentile. La valeur cible est abaissée au 90°™ percentile en cas ’HTA secondaire ou
d’HTA associée & une atteinte des organes cibles, une insuffisance rénale ou un diabéte
(Cachat et al, 2004).

1. Traitement pharmacologique ou non

Le choix entre des conseils hygiéno-diététiques ou un traitement pharmacologique
dépend du niveau de gravité de ’hypertension artérielle.

1.1. TA < 95" percentile

Lorsque la tension artérielle est comprise entre le 90%™ et le 95™ percentile, 'HTA
est qualifiée de limite ou de pré-hypertension. Dans ce cas-13, seuls les conseils hygiéno-
diététiques sont instaurés (diminution de la consommation de sel 4 moins de 1,5 grammes par
jour, la perte de poids, I’exercice physique). Au préalable, les mesures de la TA sont répétées
plusieurs fois au cabinet et 4 la maison. Elles sont complétées par une mesure sur 24 heures.
Six mois plus tard, un nouveau bilan tensionnel est réalisé pour apprécier I’impact des
modifications de I’hygiéne de vie et vérifier si la tension artérielle ne s’est pas aggravée entre
temps.

1.2. 95 percentile < TA < 99*™ percentile + 5 mm de mercure
(Cachat et al, 2004 ; Flynn et Daniels, 2006 ; Robinson et al,
2005)

Une tension artérielle de cette valeur caractérise une HTA de stade 1. Elle devra étre
réévaluce rapidement et les mesures non pharmacologiques mises en place aussit6t. En méme
temps, des investigations sont menées pour rechercher une cause secondaire & cetie
hypertension ou une atteinte des organes cibles. Selon les résultats, un traitement
pharmacologique sera associé a un changement de mode de vie si :

- les organes cibles (cceur, cerveau, ceil et reins) sont atteints,
- "HTA est symptomatique,

- P’HTA est secondaire, associée 3 un diabéte de type 1 ou 2,
- les mesures hygiéno-diététiques n’agissent pas.

1.3. TA > 99" percentile + 5 mm de mercure

L’HTA est au stade II. Elle est sévére et immédiatement menagante. Donc un
traitement médicamenteux est débuté d’emblée mais cela ne dispense pas d’un régime
alimentaire et d’exercices physiques. Néanmoins, Ia recherche d’une cause secondaire et
d’atteinte d’organes cibles est nécessaire (Cachat et al, 2004 ; Flynn et Daniels, 2005). Dans
tous les cas, ce stade d’hypertension doit étre pris en charge en milieu hospitalier (André,
2005).
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2. Stratégies pharmacologiques (Haiat et Leroy, 1999 ;
Flynn et Daniels, 2006 ; Robinson et al, 2005 ;
André, 2005 ; Cachat et al, 2004 ; Jaboureck et al,
2003)

2.1. HTA primaire

Deux facteurs guident la prescription médicale : le contrdle de la tension artérielle par
les antihypertenseurs et les effets indésirables induits par ces médicaments.

En effet, trois classes thérapeutiques sont utilisées en premiére intention et en
monothérapie & faibles doses : les IEC, les sartans et les antagonistes des canaux calciques car
ils respectent ces deux conditions. Les B-bloguants peuvent étre aussi utilisés en début de
traitement.

Si le controle de la TA n’est pas satisfaisant, la posologie est alors augmentée
progressivement. Cette hausse doit s’exécuter sans a-coup brutal afin de rechercher une action
graduelle surtout chez le nowrrisson et le nouveau-né. Dans le cas contraire, le patient est
expos¢ & un risque d’hypoperfusion cérébrale. Méme dans de bonnes conditions, il faut
surveiller I’apparition d’effets indésirables (par exemple, il faut s’assurer de Pabsence d’une
hyperkaliémie avant et pendant I’accroissement des doses d’IEC ou de sartans). Dans cette
situation, la possibilité de changer d’antihypertenseurs est a envisager.

En deuxiéme intention, quand la tension artérielle n’est pas encore assez basse, le
premier médicament peut &ire associé a un autre possédant un mécanisme d’action
complémentaire comme les diurétiques (Ie plus souvent utilisé), les vasodilatateurs et les a-
mimétiques d’action centrale.

Les combinaisons possibles (diurétiques et B-bloquants ou diurétiques et IEC) sont
rarement utilisées chez I’enfant car la rétention hydrosodée est rare. A ce moment-13, il est
conseillé de consulter un cardiologue ou un néphrologue pédiatre. Hormis les associations, les
diurétiques sont réservés aux HTA secondaires alors que les vasodilatateurs et les agonistes o
d’action centrale ont un usage limité 3 I’"HTA sévére a cause des effets indésirables.

En dernier recours, il est toujours possible d’utiliser un troisiéme antibypertenseur
mais la sollicitation d’un spécialiste de ’HTA chez I’enfant devient nécessaire.

Le choix de telle ou telle classe d’antihypertenseurs repose également sur le respect

des contre-indications de chaque famille. Elles sont briévement rappelées pour les principales
dans le tableau suivant.
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CLASSES THERAPEUTIQUES CONTRE-INDICATIONS

p-bloguants Asthme
Epargnewrs de potassium (IEC, Hyperkaliémie
sartans, certains diurétiques) Insuffisance rénale
(Grossesse
IEC et sartans Sténose bilatérale des artéres rénales
Rein unique
Alpha-bloquants Hypotension orthostatique

Tableau 13 : Principales contre-indications (Legedz et al, 2007)

2.2. HTA secondaire

Le choix de la classe pharmacologique repose sur la nature de 1’étiologie et de la
physiopathologie donnant ’'HTA.

SITUATION MEDICALE ~ PHYSIOPATHOLOGIE A - OF
i e e , Diurétiques (furosémide,

Glomérulonéphrite aigue Rétention hydrosodée hydrochlorothiazide)

Glomérulonéphrite chronique Rétention hydrosodée qurethues (f}lrosemxde St
insuffisance rénale)
Diurétiques de I’anse

Insuffisance rénale sévére ! Rétention hydrosodée IEC
Sartans

. ot T . Diurétiques (furosémide,

Corticothérapie au long court Rétention hydrosodée hydrochlorothiazide)

Sténose de Iartére rénale Augmentation de la rénine IEC?

Polykystose rénale Augmentation de la rénine IEC °
IEC ou sartan surtout si
protéinurie

. . . - Réno-protection (mesures

Néphropathie de reflux Augmentation de la rénine ditétiques,  traitement  de
Phyperlipémie} car diminution
du DFG

HTA résiduelle apres g .

coarctation aortique Hypercinétisme cardiaque B — bloquants

HTA secondaire 4 la C e Inhibiteurs calciques

. . Vasoconstriction rénale . s
ciclosporine A (amlodipine)

Dexaméthasone (freinage de

Byperaldostéronisme primaire Augmentation de I’aldostérone I’ ACTH)

Rétention hydrosodée Amiloride
Spironolactone
Excés apparent en Dexaméthasone (freinage de
Loes apparent ¢ Rétention hydrosodée PACTH)
minéralocorticoides I
Amiloride

YLegedz et al, 2007,
* senlement si sténose unilatérale, 4 proscrire si rein unique ou insuffisance rénale avancée (DFG < 30 mUmin/ 1,73m%)

Tableau 14 : Choix de la thérapeutique en fonction de I'étivlogie (Cachat, 2004)

Les IEC et les sartans sont indiqués dans les maladies rénales parenchymateuses ou
dans ’HTA associée 4 un diabéte (de type I ou II). Ces médicaments sont antiprotéinuriques,
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néphroprotecteurs et ainsi, ils permettent de retarder respectivement la progression de
I’insuffisance rénale ou ’apparition d’une néphropathie diabétique.

Pour traiter un pheochromocytome deux médicaments sont préférés: le labétalol
(Trandate®) ou la prazosine (Minipress®, Alpress®).

Quelques auteurs évoquent le choix du traitement basé sur la mesure de la rénine
plasmatique. Une rénine élevée entraine une HTA par vasoconstriction donc la prescription
d’un IEC ou d’un sartan. Une rénine basse provoque une HTA due 2 un surplus de volémie
nécessitant un diurétique. Cette approche n’a pas encore été étudiée chez 1’enfant.

2.3. La crise hypertensive

Elle est obligatoirement traitée en milieu hospitalier. Dans I'urgence, le but est de
réduire la TA le plus rapidement possible afin de protéger les organes cibles: il est
recommandé de baisser la TA de 25 % dans les huit premiéres heures puis graduellement sur
26 4 48 heures (NHBPEP, 2005). Le principe actif utilisé en premier recours est la nifédipine,
1a forme sublinguale (Chronadalate®) est toutefois déconseillée 4 cause d un effet trop intense
dans un délai trop court (Stephens et Dillon, 2002). L’Adalate® ne nécessite pas de voie
veineuse ni de monitoring invasif de la pression artérielle contrairement au nitroprussiate de
sodium.

Parfois, le deuxiéme recours fait appel au labétalo] en intraveineux associé au
furosémide.

3. Stratégies galéniques (Flynn et Daniels, 2006 ;
André, 2005)

Le traitement d’une hypertension artérielle chez un enfant et un adolescent est
confronté a deux difficultés majeures. Il faut choisir une classe thérapeutique adaptée a 1’dge.
Ensuite, c’est la forme galénique qui pose probléme. En effet, la quasi-totalité des
antihypertenseurs disponible est présentée pour un adulte.

Chez un adolescent, la chronicité de la maladie et le caractére asymptomatique de
PHTA diminuent I’observance. Les patients ne veulent pas é&tre percus différemment par
rapport aux autres. Par conséquent, ils ne comprennent pas 'intérét de prendre des
médicaments tous les jours en une voire plusieurs fois alors qu’ils ne se sentent pas malades.
Dans ce cas-13, la limitation du nombre de médicaments et de prises augmente la probabilité
d’un meilleur suivi du traitement. Ainsi, un seul médicament en prise unique (libération
prolongée) doit étre choisi en priorité.

Pour les enfants de moins de six ans, les formes solides orales comme les comprimés
et les gélules sont contre-indiquées en raison d’une possible fausse route. Seules les solutions
et les suspensions buvables permettent de pallier ce probléme. Pourtant, elles sont faiblement
dosées et la posologie est établie par des pipettes graduées en fonction du poids. Elles restent
rares dans la palette thérapeutique.
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IT1. Les conseils hygiéno-diététiques

En Pabsence de symptdmes et de signes de retentissement sur les organes cibles, le
recours aux médicaments n’est pas justifié (André, 2005). Dans un premier temps, il est
préférable de conseiller des mesures hygiéno-diététiques surtout chez les enfants ayant une
HTA a la limite de la normale (Robinson et al, 2005).

Le but est d’obtenir une pression artérielle inférieure au 90°™ percentile (Salgado et
Carvalhaes, 2003).

Toutefois, si cette HTA persiste au deld de six mois ou évolue vers une HTA
confirmée malgré les régles hygiéno-diététiques, une prescription de médicaments a doses
progressives s’impose (André, 2005). Un traitement pharmacologique ne doit pas faire
abandonner ces mesures au contraire, elles potentialisent ’action des médicaments sur Ia TA.
Elles consistent en (Cachat et al, 2004) :

- limiter les apports sodés,

- réduire le poids en cas d’obésité,

- pratiquer une activité physique,

- améliorer son hygiéne de vie (éviction de 1’alcool et du tabac),
- traiter les anomalies métaboliques (hyperlipidémie, diabéte,...).

1. La restriction sodique

Chez ’adulte, un régime désodé diminue ’hypertension artérielle. La relation entre le
sodium et I’HTA n’est plus a démontrer.

Par contre, chez I’enfant, le lien est plus difficile a établir. Il existe, toutefois, des sous-
populations sensibles au sel. Ce sont, par exemple, les hypertendus a rénine basse, les
diabétiques, les sujets noirs, les sujets porteurs d’une mutation sur le géne de ’alpha-adducine
(Blacher et al, 2005). Donc un régime appauvri en sodium doit étre instauré chez tous les
patients traités ou non par des antihypertenseurs (Cachat et al, 2004).

Malheureusement, la réduction de la pression artérielle est faible, de ’ordre de 1 4 3
mm de mercure (NHBPEP, 2005).

Cette mesure, en plus de diminuer la TA, permet de réduire 1’hypertrophie
ventriculaire gauche et la mortalité par accident vasculaire cérébral. 11 faut attendre un délai

de 8 semaines pour observer les effets sur la TA (Salgado et Carvalhaes, 2003).

Les quantités de sodium recommandées par jour sont 1,2 gramme pour les 4 3 8 ans et
1,5 gramme pour les autres enfants (NHBPEP, 20035).

La restriction sodique s’applique principalement a Palimentation. Selon la nature des
aliments, la teneur en chlorure de sodium est différente.
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" TENEUR EN SEL (g)

Pites <0,02
Fruits <0,05
Petits suisses 0,08
Beurre ordinaire 0,08 -0,13
Légumes verts 0,1 -0,25
Lait 0,13
Viande (porc, boeuf, veau) 0,18 — 0,23
Poissons frais 0,18 - 0,60
Patisseries 0,5-0,6
Pain 1,3-2
Charcuterie 2-2.8
Céréales petit déjeuner 23-25
Ketchup 2,8-3
Biscuits apéritifs 2,8-3
Saumon fumé 3-3.8
Poitrine de porc fumé 3-3,8
Roquefort, Bleu 3-5.1
Bacon 3,8-5,1
Crevette cuite 3,8-5.1
Olive 3,8—-10,2
Moutarde 5,1-7,6
Jambon sec 51-7.,6
Sauce soja 12,7—-152
Anchois a ’huile 12,7-15,2
Cube pour bouillon 38,1

Tableau 15 : Teneur en sel de quelques aliments (Merck génériques, 2006)

Un gramme de NaCl correspond a 400 mg de sodium. Ainsi pour connaitre
I’équivalence en chlorure de sodium d’un étiquetage nutritionnel renseigné en sodium, il faut
multiplier par 2,5.

Voici quelques conseils pour diminuer I’ingestion de sel :
- pas de restriction lors de la préparation des aliments,
- ne pas resaler avant d’avoir goté,
- enlever la saliére de la table,
- reconnaitre le sel caché (Girerd, 2004).
La restriction porte également sur les médicaments riches en sodium comme les
formes effervescentes (Ménard, 1979).

La réduction des apports en sodium ne doit pas étre compensée par une augmentation
de la prise de potassium. Cette démarche peut étre dangereuse surtout si le patient prend des
médicaments hyperkaliémiants comme les IEC, les sartans, les diurétiques épargneurs de
potassium ou s’il est insuffisant rénal (Faure, 2006).

Pourtant, une augmentation des apports en potassium est associée a une baisse de la
pression artérielle systolique et diastolique (Flynn, 2001 ; Salgado et Carvalhaes, 2003).

Par conséquent, I’utilisation du potassium dans ces conditions dépend du traitement
pharmacologique et de la kaliémie obtenue lors des bilans sanguins.
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2. Le poids

Que ce soit chez I'adulte ou chez I’enfant, le surpoids ou ’obésité et les chiffres
tensionnels sont étroitement liés. Une réduction du poids est nécessaire avec un possible
recours a un diététicien ou une consultation spécialisée en obésité (Cachat et al, 2004).

La prise en charge a pour but de modifier les comportements alimentaires de I’enfant
et de la famille en insistant sur 1’aspect diététique, en incitant la pratique d’une activité
physique et en réduisant la sédentarité.

Bien sir, il faut s’adapter a I’dge du patient. Il faut se concentrer sur les parents pour
les noutrissons et les enfants de moins de 6 ans puis sur I’enfant et les parents quand ils ont
entre 6 et 12 ans.

L’enfant ne doit pas étre seul face 4 son régime, la famille peut s’associer au projet
thérapeutique, ’encourager et prohiber toutes récompenses par la nourriture.

Selon les recommandations de I’ ANAES sur la prise en charge de I’obésité de I’enfant
et adolescent (2003), la modification des habitudes et comportements est prioritaire sur le
régime restrictif quasiment voué a I’échec :

- instaurer trois repas et une collation Paprés-midi (suppression de la collation
du matin),

- supprimer tous les produits de grignotage et les boissons sucrées,

~ diminuer la consommation de graisses surtout saturées,

- diversifier I’alimentation en favorisant les fruits et les légumes.

Le DASH DIET (Dietary Approaches to Stop Hypertension) insiste sur I’importance
de consommer des fruits, des fibres, des aliments peu gras, réduire les graisses saturdes
(origine animale) et les sucres raffinés (NHBPEP, 2005 ; Flynn et Daniels, 2006). Ce DASH
DIET représente les recommandations alimentaires pour lutter contre I’hypertension artérielle.
Le premier fut établi en 1998 et la dernié¢re révision date de 2008,

Au final, le respect de ces mesures entraine un amaigrissement du sujet bénéfique pour
la tension artérielle. Un régime permet également de diminuer la sensibilité au sel, les risques
cardiovasculaires comme une dyslipidémie ou résistance a I’insuline soit le diabéte de type II
(NHBPEP, 2005).

Dans les études destinées a démontrer I’efficacité d’une perte de poids sur la tension
artérielle, les conclusions montrent une baisse de 8 4 12 mm de mercure pour une réduction
de ’'IMC de 10 %. Ces résultats ne sont pas négligeables et montrent toute 1’importance de
respecter ces mesures pour diminuer I’obésité (NHBPEP, 2005).

Cette perte de poids peut étre facilitée par la pratique concomitante d’une activité
physique et la lutte contre la sédentarité.

3. L’exercice physique et Ia lutte contre la sédentarité

Pour cela, il est demandé 3 ’enfant d’évaluer le temps qu’il regarde la télévision, joue
aux jeux vidéo ou a I’ordinateur. Ensuite, il doit progressivement diminuer cette activité a
deux heures par jour (NHBPEP, 2005).
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D’aprés plusieurs sources (Cachat et al, 2004 ; Robinson et al, 2005 ; Flynn et Daniels,
2006), exercer une activité physique diminue la tension artérielle surtout si le patient est en
surpoids ou s’il doit diminuer son indice de masse corporelle (IMC). Le sport améliore
¢galement la fonction cardiaque et diminue les autres facteurs de risque cardiovasculaire. Les
effets bénéfiques apparaissent au cours des premiers mois a condition que la pratique soit
réguliére (Robinson et al, 2005) : le comité frangais de lutte contre ’HTA recommande un
peu d’exerce chaque jour (30 a 60 minutes d’activité modérée selon NHBPEP, 2005) contre
beaucoup d’activité une seule fois par semaine (Girerd, 2004).

Pendant 1’exercice physique, les vaisseaux sanguins de la peau et des muscles se
dilatent, les résistances périphériques vasculaires diminuent. La PAS a tendance & augmenter
a cause de la baisse du rendement cardiaque alors que la vasodilatation permet de maintenir
ou réduire le niveau de la TA (Salgado et Carvalhaes, 2003).

Cependant, le sport ne doit pas étre systématique dans le traitement de 1’HTA car il
présente certaines contre-indications comme une anomalie cardiaque 2 'ECG ou une HTA
non €quilibrée.

Tous les sports ne peuvent pas étre pratiqués. Les activités physiques d’endurance
doivent étre favorisées : natation, cyclisme, marche rapide, jogging, golf (Girerd, 2004). Le
tableau démontre la quantité de calories briilées en fonction du poids de I’individu et selon la
nature de I’activité physique.

DEPENSES EN CALORIES
ACTIVITES PHYSIQUES 50 ke 70 ke 30 ke 90 ke
Escalier {4 étages) 13 19 22 24
Marche active (60 min) 233 320 369 416
Natation (30 min) 300 420 480 540
Jogging (45 min) 375 525 600 675
Tennis (60 min) 400 420 640 720
Promenade en vélo (60 min) 500 700 800 900
Golf (180 min) 500 700 800 900

Tableau 16 : Dépenses en calories en fonction de la nature de Iactivité physique (Girerd, 2004)

A Tinverse, les sports statiques (bodybuilding, sport de lutte, baltérophilie) ne sont pas
recomumandés tout comme les sports intenses en compétition car ils augmentent le risque de
survenue d’accident vasculaire cérébral,

Pour les enfants hypertendus pratiquant un sport de compétition, des recommandations
ont été établies {(Cachat et al, 2004) :

® Si PHTA est modérée et si les organes cibles ne présentent pas de dommages
évidents, ils peuvent pratiquer un sport de compétition. La tension artérielle doit étre mesurée
tous les deux mois.

@ SiPHTA est grave mais les organes cibles ne sont pas atteints, ils doivent s’abstenir
de pratiquer un sport statique de haut niveau tant que la TA n’est pas maitrisée. Une fois
contrblée, 1’effet de 1’exercice sera évalué par un test d’effort.

@ Si 'HTA est sévére avec atteinte des organes cibles, Pautorisation pour pratiquer
un sport intense doit &tre délivrée au cas par cas avec 1’aide si nécessaire d’un test d’effort.
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Comme toutes les mesures hygiéno-diététiques, le sport peut étre pratiqué en méme
temps que la prise d’antihypertenseurs. Certains doivent étre utilisés avec prudence (Cachat et
al, 2004) :

- les B-bloquants provoquent une bradycardie et limitent la capacité a I’effort,
- les diurétiques & cause de la perte hydroélectrique qui est augmentée par la
transpiration.

4. L’hygi¢ne de vie (Robinson et al, 2005)

L’amélioration de I’hygicne de vie consiste & éliminer les facteurs de risques : le tabac,
les contraceptifs oraux, le stress et la consommation d’alcool.

Les conseils hygiéno-diététiques, surtout les mesures alimentaires, sont & expliquer
aux enfants et aux parents afin d’obtenir une bonne coopération et de meilleurs résultats.

De plus, des changements pour améliorer la qualité de vie sont plus facilement adoptés
quand le patient est jeune.

Par contre, les adolescents deviennent de plus en plus indépendants et suivie un
régime équilibré se complique.
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IV. Les classes thérapeutiques

1. Les inhibiteurs de ’enzyme de conversion (IEC)

Les IEC forment une classe thérapeutique primordiale dans le traitement de
Phypertension artérielle de ’adulte comme celle de ’enfant car ils ont une action positive sur
le cceur. Hs représentent des médicaments de choix chez les patients ayant :

- un dysfonctionnement ventriculaire gauche,

- un diabéte : en cas de néphropathie chronique avec une protéinurie, les IEC
sont les seuls antihypertenseurs possédant la capacité & ralentir la progression vers une
insuffisance rénale chronique (Cachat et al, 2004),

- une insuffisance rénale,

- une hyperlipidémie (Robinson et al, 2005).

De plus, ils entrainent peu d’effets indésirables par rapport aux autres classes
thérapeutiques (Figquet-Kempf et Joly, 1998).

1.1. Mécanisme d’action

1.1.1. Action sur la tension artérielle (Fiquet-Kempf et Joly, 1998)

Les IEC inhibent I’enzyme de conversion qui transforme VPangiotensine I en
angiotensine II.

D’une part, cette action diminue la production d’angiotensine II. Cette moindre
stimulation des récepteurs AT; entraine une baisse de la vasoconstriction et des résistances
périphériques artériolaires et artérielles contribuant 3 la chute de la tension artérielle. En
paralléle, 1a corticosurrénale libére moins d’aldostérone. Cela diminue la rétention hydrosodée
et donc la volémie.

D’autre part, les IEC inhibent la dégradation de la bradykinine qui réduit, par
I’intermédiaire de prostaglandines vasodilatatrices, les résistances périphériques.

La chute tensionnelle est d’autant plus importante si le systéme rénine-angiotensine-
aldostérone est sollicité par Porganisme confronté soit & un régime hyposodé soit face a
Iutilisation d’un diurétique (Faure, 2007).

Contrairement aux inhibiteurs des canaux calciques, I"hypotension ne provoque pas de
tachycardie réflexe.

1.1.2. Effet sur le coeur (Faure, 2007)

Lors d’un traitement chronique, les IEC inhibent "hypertrophie cardiaque et artérielle
provoquée par les effets trophiques de I"angiotensine 11

1.1.3. Effets sur le rein et le débit de filtration glomérulaire (DFG) (Fiquet-
Kempf et Joly, 1998)

I.’angiotensine II a une action de constriction sur :
- les artérioles afférentes des glomérules pour stabiliser ou augmenter la
pression intraglomérulaire et le DFG par conséquent,
- les cellules mésangiales des glomérules, la surface filirante est ainsi réduite et
le DFG aussi de maniére discrete.
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Un traitement sous IEC va donc diminuer le DFG par dilatation de ’artériole afférente
du glomérule. En conséquence, une insuffisance rénale peut apparaitre lors de I’instauration
de ce traitement.

Mais heureusement, le rein est capable de réagir pour maintenir le DFG. Si la chute de
la tension artérielle est modérée, la dilatation de ’artériole afférente permet de transmettre la
pression systémique aux glomérules. Par contre, quand la chute est plus importante, il y a une
stimulation plus forte du systéme rénine-angiotensine et une production accrue d’angiotensine
IL.

En présence d’une hypertension artérielle rénovasculaire avec une sténose unilatérale
de I’artére rénale, le DFG global est maintenu sous IEC. Du ¢6té sténosé, il chute de maniére
importante alors qu’il est fortement augmenté de 1’autre c6té par une diminution de la
vasoconstriction dépendant de 1’angiotensine II.

Par contre, en présence d’une sténose bilatérale, le DFG global est fonction du
systéme rénine-angiotensine. Ce dernier rapidement inhibé par la prise d’un IEC, le DFG
diminue et il y a augmentation de la créatininémie. Ainsi, dans le cas d’une sténose bilatérale,
les IEC sont a éviter pour ne pas voir apparaitre une insuffisance rénale aigué.

[ Angiotensinogéne ]

[ Angiotensine I }

Bradykinine

ACE-%ise I le
h 4
v Peptidectifs
[ Angiot#asine II ]

l

{ Récep AT, ] [ RéceIXr AT, }

Figure 21 : Action des IEC sur la chaine de synthése de I’ angiotensine.
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1.2. Les effets indésirables

Le premier effet indésirable qui n’est pas le plus grave mais le plus génant pour les
patients, ¢’est une toux séche. Elle serait provoquée par I’accumulation de la bradykinine non
dégradée par I’inhibition de I’enzyme de conversion dans les poumons.

Le second, ’hyperkaliémie est plus problématique. Elle résulte de 1’inhibition de la
sécrétion de 1’aldostérone par I'IEC : augmentation de I’élimination du sodium et de la
rétention du potassium. Cet effet est a surveiller lors du suivi thérapeutique. Toutes
associations avec des médicaments potentiellement hyperkaliémiants est a proscrire (Faure,
2007).

Les IEC peuvent induire une insuffisance rénale surtout en cas de déplétion sodique ou
de sténose bilatérale de ’artére rénale. Pour éviter cela, des dosages de créatinine plasmatique
réguliers s"imposent (André, 2005).

La déplétion sodique est aussi 4 1’origine d’hypotension et d’angio-cedéme (cedéme
sous-cutané).

Les autres effets indésirables sont une perte de goiit et une toxicité hématologique
comme une neutropénie et une thrombopénie (Flynn et Daniels, 2005).

1.3. Les contre-indications (Cachat et al, 2005 ; Robinson et al,
2005 ; Dorosz, 2009)

Certaines contre-indications découlent des effets indésirables :
- ’hyperkaliémie,
- la sténose bilatérale de I’ artére rénale,
- la coarctation aortigue,
- les antécédents d’cedémes de Quincke,
- Vinsuffisance répale aigué€ et chronique avec un DFG inférieur a 30
ml/min/1,73m?2.

Les IEC sont également contre-indiqués chez les nouveau-nés 4 cause d’un débit de
filtration physiologiquement bas.

Enfin, les femmes enceintes ne doivent pas étre traitées par IEC surtout au 2°™ et 3°™
trimestre. Les jeunes filles en 4ge de procréer doivent étre averties du risque de fostopathie :
oligoamnios et hypotension feetale. Aprés la naissance, les séquelles observées sont des
affections cardiaques et rénales, des hypoplasies pulmonaires, des dysplasies tubulaires, des
hypotensions et des anuries.

1.4. Les molécules utilisées (Robinson et al, 2005)

1.4.1. Le captopril

LOPRIL® Cp séc. 425 mg 0,15-1,5 mg/kg/j
CAPTOLANE® Cp séc. 2 50 mg 6 mg/kg/j maximum
Captopril En 2 ou 3 prises

CAPOTEN®(RH')  Sol. Buv.5mg/m!  Nourrisson
0,02-0,5 mg/ke/j

TATU

11 est efficace sur I’hypertension artérielle pédiatrique induite par la rénine. Toutefois,
I’association avec un diurétique peut étre nécessaire pour traiter une possible rétention d’eau.
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1.4.2. L’énalapril et le lisinopril

. ® Cpséc.a5mg
Enalapril RENITEC Cp séc. 320 mg 0,08 mg/kg;
Lisinopril ZESTRIL“-‘; Cp séc. a5 mg 40 mg/j maximum
. PRINIVIL Cp séc. 420 mg
(Flynn et Daniels, 2006)

Iis sont aussi efficaces que le captopril mais ils présentent moins d’effets indésirables.

Les deux molécules sont utilisées seules en monothérapie ou en association avec des
diurétiques par exemple.

La biodisponibilité d’une suspension orale d’énalapril est identique que celle des
comprimés. Cette molécule possede une AMM pédiatrique pour les enfants de plus de 6 ans
{André, 2005).

Il faut noter une variation du métabolisme de 1’énalapril selon si le patient est un
noutrisson prématuré ou né a terme. Cela peut entralner une toxicité se manifestant par une
forte hypotension. Ainsi, la dose de départ pour un nouveau-né est 0,01 mgkg/j et
I’augmentation de la posologie doit se faire par palier tout en surveillant I’anurie.

Selon André (2005), le délai d’action de 1’énalapril est de 15 4 30 minutes. Dong il fait
partie des médicaments de crises hypertensives.

1.4.3. Le ramipril
Gélule 2 1,25 mg
Gélule 32,5 mg
L. ® Cp séc. 22,5 mg 2,5 mgfj
Ramipril TRIATEC Gélule 3 5 mg 20 mg/j maximum

Cpséc.aSmg
Cpséc.al0mg

(Flynn et Daniels, 2006 ; Dorosz, 2009)
Avec le ramipril, le DFG est préservé et peu d’effets indésirables ont été rapportés.
1.4.4. D’autres YEC (Flynn et Danicls, 2006)

Le fosinopril (Fozitec®), sur des essais de longue durée, a montré une efficacité sur la
PAS. Seule Ia forme « comprimé » fut étudiée donc il est indiqué uniquement chez les enfants
de plus de 50 kg avec une dose initiale de 5 3 10 mg par jour et une dose maximale de 40
mg/jour (NHBPEP, 2005).

Le bénazépril (Cibacéne®) est également reconnu par la FDA (Foods and Drugs
Administration) pour étre utilisé chez ’enfant 4 0,2 mg/kg/jour sans dépasser les 10 mgfjour
pour les doses initiales et 0,6 mg/kg/jour sans dépasser les 40 mg/jour en doses maximales
(NHBPEP, 20605).
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2. Les antagonistes des récepteurs de ’angiotensine I1
(ARA II)

C’est la classe thérapeutique communément appelée « sartans ». Elle est proche de
celle des IEC. Tellement proche que les effets indésirables, les contre-indications et les
interactions médicamenteuses sont identiques pour les deux classes. Une seule exception, tout
de méme, dans les effets indésirables est ’absence de la toux qui est une cause de mauvaise
observance des IEC (Cachat et al, 2004).

Les sartans sont indiqués dans les hypertensions artérielles induites par le systéme
rénine-angiotensine. Ils peuvent &tre également associés aux IEC dans les néphropathies
chroniques avec protéinurie. Cette stratégie reste rare chez I’enfant ou uniquement sous le
contrdle du néphrologue pédiatre (Cachat et al, 2004).

2.1. Mode d’action (Faure, 2007)

Ce sont des antagonistes compétitifs ou non compétitifs des récepteurs AT, de
I’angiotensine II. Ils présentent une forte affinité pour les AT; et une faible affinité pour les
AT,.

Ainsi, le blocage des récepteurs AT; entraine une surproduction de 1’angiotensine II
par rétrocontrdle négatif sur la rénine. Cette angiotensine II va donc se fixer sur les récepteurs
AT ce qui provoque une vasodilatation.

Les ARA II n’ont aucune action sur les bradykinines.

Ils présentent une bonne alternative thérapeutique chez les patients intolérants ou
allergiques aux IEC.

I
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Figure 22 : Site d’action des antagonistes des récepteurs a l’angiotensine I1.
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2.2. Les molécules utilisées (NHBPEP, 2005 ; Flynn et Daniels,
2006)

Peu testés chez les enfants, les sartans sont rarement utilisés en pédiatrie. Les études
sont quand méme en progrés et deux molécules présentent des résultats: le losartan et
Iirbésartan. Dans quelques années, des nouvelles données seront disponibles sur le
candésartan et le valsartan (¢tude conduite chez des enfants de 1 4 6 ans).

2.2.1. Le losartan

Cp séc. a50 mg

®
Losartan COZAAR Comprimé 4 100 mg

Voir ci-dessous

Il a une action dose-dépendante sur la PAD a partir de 0,75 mg/kg/j jusqu’a 50 mg/j.
Le maximum toléré est 1,4 mg/kg/j jusqu’a 100 mg/j. Il faut souligner que les enfants inclus
dans les essais avaient un DFG supérieur & 30 ml/min/1,73m?

Il n’est disponible uniquement en comprimé et les études portaient sur la suspension.
L’AMM américaine décrit les instructions pour la préparer.

2.2.2. Lirbésartan

Comprimé 4 75 mg
Irbésartan APROVEL® Comprimé 4 150 mg  Voir ci-dessous
Comprimé a 300 mg

Une courte ¢tude de pharmacocinétigue a montré une dose d’irbésartan de base de 75 a
150 mg/j pour les 6-12 ans et 150 a 300 mg/j pour les enfants de plus de 13 ans.

Elle fut complétée par une autre étude montrant I’efficacité du médicament sur ’'HTA
des enfants de 6 &4 16 ans. Mais celle-ci n’a pas été publiée dans la littérature médicale donc
I"'usage quotidien n’est pas approuvé.

3. Les inhibiteurs calciques

Il existe trois classes d’inhibiteurs des canaux calciques :
- les phénylalkylamines,
- les benzothiazépines,
- les dihydropyridines (DHP).

PBENYLALKYLAMINES  BENZOTHIAZEPINES DIHYDROPYRIDINES

Vérapamil Diltiazem Amlodipine
Félodipine
Isradipine
Nicardipine
Etc...
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Seuls les DHP sont utilisés en pédiatrie (Cachat et al, 2004). Ils ont une efficacité
identique aux autres classes thérapeutiques sur 'hypertension. Par contre, ils ont un effet
marqué sur la régression de ’hypertrophie ventriculaire gauche similaire aux TEC mais
supérieur aux diurétiques et aux B-bloquants (Buxeraud et Faure, 2006).

Les anticalciques constituent le médicament de premiére intention en cas
d’hyperlipidémie ou d’insuffisance rénale (Robinson, 2005).

3.1. Mécanisme d’action (Robinson et al, 2005 ; Buxeraud et
Faure, 2006)

Iis inhibent les canaux L voltage-dépendant présents sur les membranes
sarcoplasmiques des muscles lisses. Ainsi, le calcium ne peut plus rentrer dans le cytoplasme.
Cette diminution de la concentration calcique intracellulaire entraine des effets cardiaques et
vasculaires.

Au niveau cardiaque, ils réduisent I’automatisme sinusal en agissant sur le tissu nodal
ce qui diminue la fréquence cardiaque. De plus, ils ont une action sur le myocarde avec un
effet inotrope négatif. La force de contraction du cceur est donc plus faible tout comme la
consommation en oxygeéne par la méme occasion.

Au niveau vasculaire, ils abaissent les résistances périphériques des vaisseaux
principalement cérébraux et coronaires. Cette vasodilatation provoque une chute de la tension
artérielle mais aussi une stimulation du systéme rénine-angiotensine.

Les inhibiteurs des canaux calciques ont une affinité différente pour certains canaux
selon leur structure chimique. Les DHP ont un tropisme vasculaire prépondérant. Donc la
vasodilatation provoquée sera nettement supérieure & celle induite par les non DHP. En
compensation, il y aura une tachycardie réflexe. Elle est surtout présente en début de
traitement mais la fréquence cardiaque revient a la normale aprés quelques semaines.

Pour cette raison, 1’association avec les B-bloquants est a prendre en compte, une
hypotension orthostatique peut en résulter.

Ils sont dégradés par le foie en métabolites inactifs. Lorsque la fonction rénale est
altérée, leur posologie n’a pas besoin d’étre réduite de moitié. Par contre, les DHP sont
particuliérement actifs chez les patients :

- transplantés rénaux traités par ciclosporine,
- possédant une basse concentration de rénine.

3.2. Les effets indésirables (Buxeraud et Faure, 2006)

Il a été observé :

- une hypotension orthostatique par excés d’efficacité mais qui sera compensée
chez le sujet jeune,

- une stimulation du systéme nerveux sympathique reflexe se manifestant par
une tachycardie,

- des bouffées de chaleur, des rougeurs du visage (flushs), des céphalées, des
vertiges et des acdémes des membres inférieurs causés par la vasodilatation,

- une asthénie,

- une constipation par effet relaxant intestinal,

- un prurit,

- une hypertrophie gingivale spécifique a la nifédipine,

- une impuissance.
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3.3. Les DHP utilisées (Robinson et al, 2005)

3.3.1. La nifédipine
o Capsule 3 5 mg
ot s ADALATE Capsule 4 10 mg 0,25-0,50 mg/kg/j
Nifédipine Cp LP 220 mg 3 mg/kg/j maximum

CHRONADALATE® Cp LP 230 mg

(André, 2005)

Elle existe sous deux formes : une a libération classique et une a libération prolongée.
La forme immédiate, grice a son absorption rapide, traite les hypertensions artérielles en
urgence. Par contre, la forme osmotique (Chronadalate®) n’est utilisée que chez I’adulte ou
P’enfant présentant des difficultés a avaler les comprimés.

Au début du traitement, la nifédipine peut augmenter de maniére modérée la fréquence
cardiaque qui reviendra a la normale aprés quelques semaines alors que les résistances
périphériques restent basses.

Elle présente une demi-vie courte soit une durée d’action rapide idéale dans le
traitement des crises hypertensives. Or, selon Cachat et al, son utilisation a été remise en
cause chez ’'adulte car elle diminuait de maniére trop importante et imprévisible la tension.
Par conséquent, la nifédipine a disparu du traitement de choix des crises hypertensives et de
P’hypertension artérielle sévére chez I’enfant.

Par la suite, des études ont montré une utilisation efficace et sfire chez I’enfant (malgré
une chute de la tension de 25 %, aucuns effets cardiaques et neurologiques n’ont été
observés). Ainsi, il est recommandé de débuter la nifédipine a petites doses dans les cas de
crises hypertensives pédiatriques.

En chronique, 'utilisation d’une DHP a longue durée d’action sera bénéfique pour
diminuer le nombre de prises quotidiennes et assurer une meilleure observance (Cachat et al,
2004).

3.3.2. 1.’amlodipine

Comprimé a 5 mg 2,5-5 mg en une prise

.. ®
Amlodipine AMLOR Comprimé a 10 mg  chezles 62417 ans

Justement, 1’amlodipine fait partic des DHP & longue demi-vie (36 a 45 heures)
permettant une seule prise journaliére (Buxeraud et Faure, 2006).

Selon une étude randomisée, double aveugle et multicentrique de Flynn et Daniels sur
268 enfants, la baisse de 1a tension artérielle est en relation avec la posologie de I’amlodipine.
Le méme résultat a été obtenu chez des patients avec une fonction rénale normale ou non et
chez des patients transplantés. Donc I’ajustement de la posologie n’est pas nécessaire chez les
dialysés.

73



3.3.3. La félodipine

2,5-5 mg en une prise
Félodipine FLODIL® Comprimé LP 2 5mg chezles 64 17 ans
10 mg/} maximum

Son utilisation chez 1’enfant est possible mais elle reste limitée par une formulation en
libération prolongée. Il est déconseillé de la méicher, de diviser le comprimé. Pourtant, lors
d’une étude sur 21 enfants 4gés de 6 a 18 ans avec une hypertension artérielle rénale, la
félodipine LP, comparée a la nifédipine LP, a montré une meilleure efficacité (Flynn et
Daniels, 2006).

La ciclosporine peut inhiber le métabolisme de la félodipine par le cytochrome P450.
Donc Dutilisation de cet inhibiteur calcique sera difficile chez un patient transplanté,
immunodéprimé par la ciclosporine.

3.3.4. L’isradipine (NHBPEP, 2005)

GéluleLP42,5mg  0,154a0,20 mg/kg/j

. . ®
Isradipine ICAZ GéluleLP25mg 20 mg/j maximum

Cette formulation permet d’ouvrir les gélules pour une administration facile par
P'intermédiaire d’une suspension orale a préparation extemporanée. Cette propriété est
compatible avec 1’utilisation chez un jeune enfant ne pouvant pas avaler les formes solides.

3.3.5. La nicardipine (André, 2005)

Cp séc. 420 mg 0,25 mg/kg/j
_ . ® Gélule LP 3 50 mg 2-3 mg/kg/] maximum
Nicardipine LOXEN 10-20 pg/kg en IV

Amp Inj. 4 10 mg 0,5-3 pg/kg/min

Avec un délai d’action d’environ 30 minutes, la nicardipine en ampoule injectable de
10 mg, constitue un des traitements de choix des crises hypertensives pédiatriques. Son action
se prolonge durant six heures.

4. Les p-bloquants

4.1. Mécanisme d’action (Faure, 2006)

Les [-bloquants sont des antagonistes compétitifs de la noradrénaline sur les
récepteurs P du systéme nerveux autonome sympathique.
Les récepteurs § sont localisés a différents niveaux de ’organisme et provoquent a
I’état physiologique :
- une tachycardie au niveau du ceeur,
- une libération d’adrénaline et de noradrénaline par les glandes
médullosurrénales,
- une sécrétion de rénine et une augmentation de la production d’angiotensine
II par le rein,
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- une relaxation des cellules musculaires lisses,
- une augmentation de la lipolyse et de la glycogénolyse.

Les B-bloquants sont classés en deux catégories.

Ia premiére renferme les antagonistes cardiosélectifs. Ils provoquent un effet inotrope,
chronotrope, dromotrope et bathmotrope négatif par blocage des récepteurs B; dont les
conséquences respectives sont une baisse de la force contractile, un ralentissement de la
fréquence cardiaque et de la conduction auriculo-ventriculaire et une diminution de
I’excitabilité des cellules myocardiques.

Les autres B-bloquants sont non cardiosélectifs ¢’est-a-dire qu’ils exercent une action
cardiaque et extracardiaque. IIs vont bloquer également les récepteurs B, entrainant :

- une bronchoconstriction,

- une vasoconstriction,

- une diminution de la production de rénine par ’appareil juxta-glomérulaire,
- des effets oculaires (diminution de la production de I’humeur aqueuse).

Les [-bloquants cardiosélectifs exercent également des effets extracardiaques. La
sélectivité n’est pas stricte.

Certains (-bloquants possédent une activité sympathomimétique intrinséque (ASI)
limitant ainsi 1’effet bradycardisant et le risque d’aggravation des phénoménes de Raynaud.

B-bloquants Cardiosélectifs Non cardiosélectifs

. Cartéolol

Avec ASI %‘;ﬁf‘gﬁl Oxprénolol
P Pindolol

Aténolol

Bétaxolol Nadolol

Sans ASI Bisoprolol Propranolol

Meétoprolol

Tableau 17 : Classification des f-bloquants (Dorosz, 2009)

4.2. Les effets indésirables (Faure, 2006)

Ils sont nombreux.

C’est tout d’abord sur le plan cardiaque, une capacité a P’effort limitée puis une
récupération plus longue et une bradycardie sinusale. La baisse de la conduction peut induire
des blocs sino-auriculaires et auriculo-ventriculaires.

Chez un diabétique, les signes d’une hypoglycémie (tachycardie, palpitation et faim)
seront plus difficilement pergus par le patient.

En cas de choc allergique, les B-bloguants empécheront les réactions de compensation
hémodynamique de se metire en place.

L’effet vasoconstricteur peut accentuer un syndrome de Raynaud.

Enfin, des troubles du sommeil et des cauchemars sont observés avec les B-bloquants
les plus lipophiles passant la barriére hématoméningée.

Le labétalol peut induire une hépatite avec ou sans ictére et une hypersensibilité & type
de rush ou de prurit.
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4.3. Les contre-indications (Faure, 2006)

Elles sont établies a partir des effets indésirables :
- asthme et antécédents d’asthme,
- bradycardie sinusale importante,
- bloc auriculo-ventriculaire,
- syndrome de Raynaud,
- insuffisance cardiaque (Cachat et al, 2004).

Les B-bloquants ne sont pas utilisés en premiére intention chez les athlétes, les
asthmatiques, les patients atteints de BPCO et les diabétiques (Robinson et al, 2005)

4.4, Les molécules utilisées

Les B-bloquants ont été les premiers antihypertenseurs pédiatriques dont le plus utilisé
et le plus étudié est le propranolol. Maintenant, il est remplacé par des molécules plus
sélectives comme 1’aténolol et le labétalol (Cachat et al, 2004).

Seul I’acébutolol possede une AMM avec une indication pédiatrique (André, 2005).

Malgré tout, ce ne sont pas les seuls utilisés.

4.4.1. Le propranolol

Cpséc. a40 mg
AVLOCARDYL®  GéluleLP280mg 1 mgke)j
Propranolol Gélule LP 32160 mg  4-6 mg/kg/j maximum

® ] Sol. Buv. 5mg/5ml  En 2 prises
SYPROL™(RH) ¢ Byv. 10 me/5ml

'ATU
(Ménard, 1979 ; Flynn et Daniels, 2006)

11 est le plus utilisé chez ’enfant et ’adolescent & cause de son efficacité et de sa
bonne tolérance en absence de contre-indications. Il est capable de diminuer la PAS, la PAD,
la fréquence et la contractilité cardiagque uniquement en usage chronique (Robinson et al,
2005).

Le propranolol est le seul B-bloquant utilisé en néonatalogie : 12 bébés sur 17 qui ont
développé une HTA en soins intensifs, étaient traités par propranolol ou propranolol associé &
I’hydrochlorothiazide (Robinson et al, 2005).

4.4.2. L’aténolol
RMINE® Cp séc. a50 mg 1-2 mg/kg/i
Aténolol TENO Cp séc. a 100 mg 100 mg/j maximum
(Flynn et Daniels, 2006)

L’aténolol est un B-bloguant cardiosélectif. Les effets indésirables extracardiaques ne
sont pas évités mais limités. 11 est indiqué dans I’HTA de P’adolescent et de 1’adulte
(Robinson et al, 2005).
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4.4.3. Le labétalol

2-3 mg/kg/j

Cp séc. 4 200 mg 15 mg/kg/j maximum
En deux prises

Amp. Inj. 4 100 mg  Voir ci-dessous

Labétalol TRANDATE®

(Cachat et al, 2004 ; Flynn et Daniels, 2006)

C’est un B-bloquant non cardiosélectif et un a;-bloquant post-synaptique. Au niveau
des vaisseaux, la constriction, provoguée par le blocage des récepteurs P, est moins
importante. Cette propriété est destinée aux patients atteints d’accrosyndromes (Robinson et
al, 2005).

De plus, le labétalol a montré une réelle efficacité méme quand les autres B-bloquants
ne fonctionnent pas. Il n’agit pas non plus sur les lipides (Robinson et al, 2005).

Les ampoules 1V, grice a un délai d’action de cing minutes, sont destinées a traiter les
crises hypertensives. Le protocole & instaurer est soit 0,2 & 1 mg/kg (sans dépasser 40
mg/dose) en IV lente renouvelable aprés dix minutes si nécessaire, soit une perfusion de 0,25
a 3 mg/kg/heure (André, 2005 ; NHBPEP, 2005 ; Cachat et al, 2004).

4.4.4. L’acébutolol (André, 2005)

Cp séc. 4200 mg 3 mg/kg/i
Acébutolol SECTRAL® Cp séc. 4400 mg 15 mg/kg/j maximum
Sol. Buv. 40 mg/ml  En deux prises

1l est le seul B-bloquant & posséder une indication pédiatrique grdce & sa solution
buvable.

4.4.5. L’esmolol (NHBPEP, 2005)

Sol. Inj. 100 mg/10ml

®
Esmolol BREVIBLOC Sol. Perf. 10 mg/ml

C’est un B-bloquant d’action trés courte qui utilisé en perfusion permet de traiter les
crises hypertensives. A ce moment-13, la posologie est 0,1 4 0,5 mg/kg/min.

4.4.6. Autres p-bloquants

Le métoprolol (Lopressor® et Seloken®), B-bloquant sélectif intermédiaire, est utilisé
contre PHTA essenticlle et rénale, 11 est bien toléré chez les adolescents (Robinson et al,
2005). La forme LP diminue la PAS et la PAD avec 1 4 2 mg/kg/j (Flynn et Daniels, 2006).
La dose maximale est 6 mg/kg/j sans dépasser 200 mg/j NHBPEP, 2005).

Une seule association a fait objet d’essais cliniques chez les enfants : le bisoprolol et
’hydrochlorothiazide (Lodoz® ou Wytens®). Aprés huit semaines de traitement, la tension
artérielle a baiss€ significativement face au placébo (Flynn et Daniels, 2006). Le dosage en
hydrochlorothiazide reste fixer a 6,25 mg/j mais le bisoprolol peut aller de 2,5 mg/j jusqu’a 10
mg/j (NHBPEP, 2005).
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S. Les diurétiques

Ce sont des principes actifs qui favorisent I”élimination du sodium et de ’eau par les
reins. Il y aura donc une diminution de la volémie, d’une part, accompagnée d’une baisse du
débit cardiaque et une diminution des résistances périphériques, d’autre part.

Ils sont répartis en trois catégories distinctes par leur mode d’action sur le néphron
résumé sur le schéma suivant,

Figure 23 : Action des différents diurétiques sur le néphron (www.nephrohus. org)

Les diurétiques osmotiques, les sels acidifiants et les inhibiteurs de I’anhydrase
carbonique ne sont pas utilisés dans le traitement de hypertension artérielle.
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5.1. Les diurétiques de ’anse
5.1.1. Caractéristigues (Robinson et al, 2005)

Ils sont prescrits chez ’enfant comme chez P’adolescent avec une demi-vie de I"ordre
de 24 heures voire supérieure chez les prématurés. Ils sont utilisés en premiére intention pour
traiter une hypertension artérielle dont la cause est rénale.

IIs présentent la particularité et 1’avantage d’étre actifs chez les patients insuffisants
rénaux (avec une clairance de la créatinine de 1’ordre de 30 & 50 ml/min).

Ils demeurent plus puissants que les diurétiques thiazidiques. Iis agissent sur la
branche ascendante de I’anse de Henlé en inhibant le cotransporteur Na.K.2Cl membranaire.

5.1.2. Les molécules utilisées

Dans cette classe, seul le furosémide, dérivé des sulfamides, est utilisé sous le nom de
Lasilix®. 1l est commercialisé sous forme de comprimés oraux dosés a 20 et 40 mg (pour
adulte, il existe également des dosages retard a 60 et 500 mg) et sous forme de solution
buvable a 10 mg/ml intéressant pour les enfants (Vidal, 2008). Il est indiqué dans le
traitement chronique de "hypertension artérielle mais aussi dans la crise hypertensive,

La posologie est de 'ordre de 0,5 a 2 mg/kg/dose répartic en 2 4 4 prises. Le
maximum recommandé est 6 mg/kgfiour (NHBPEP, 2005). Pour la crise hypertensive, le
furosémide pourra étre administré per os mais aussi en intraveineuse grice a des ampoules
injectables de 20 mg. Il agit en moins d’une heure voire trés rapidement en cas de crise,
pendant 2 a 3 heures en [V (André, 2005) et pendant 6 & 8 heures per os selon le Dorosz 2009.

5.2. Les diurétiques thiazidiques
5.2.1, Caractéristiques

Ils sont plutdt utilisés dans les hypertensions artérielles dites sévéres. Contrairement
aux précédents diurétiques, ils sont inefficaces en cas d’insuffisance rénale (lorsque la
clairance de la créatinine est inférieure & 30 ml/min). Aprés leurs rapides absorptions
gastroduodénales, ils sont sécrétés dans la lumiére du tube rénal. Leur action se situe au
niveau du segment de dilution pour stopper le cotransporteur électro neutre de I’ion sodium et
du chlorure (Robinson et al, 2005).

Tandis que le furosémide a une action rapide mais courte, les diurétiques thiazidiques,
eux, vont agir plus tardivement (1 a4 2 heures) avec une durée d’action plus longue (12 4 72
heures) par voie orale (Dorosz, 2009).

5.2.2. La molécule utilisée
La seule utilisée est I’hydrochlorothiazide commercialisée sous le nom d’Esidrex®,

comprimeés sécables de 25 mg. Elle est employée a des doses allant de 0,5 4 1 mg/mg/j étalées
sur 2 a 3 prises, en ne dépassant pas 3 mg/kg/j (NHBPEP, 20605 ; Flynn et Daniels, 2006).
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5.3. Les diurétiques épargneurs de potassium
5.3.1. Caractéristiques

Ce sont des inhibiteurs de 1’aldostérone. Ils sont alors indiqués dans les hypertensions
secondaires avec un excés de cette hormone (Robinson et al, 2005).

Comment ¢a marche ? Ces diurétiques sont des antagonistes des récepteurs de
I’aldostérone. Leurs fixations empéchent la migration du complexe récepteur/hormone vers le
noyau des cellules des canaux collecteurs du rein. Ainsi, la synthése des protéines constituant
les canaux hydriques est stoppée et ainsi la réabsorption de ’eau (Faure, 2007).

Leur structure chimique contient un noyau stéroide qui est responsable de propriétés
androgéniques constituant les principaux effets indésirables.

5.3.2. Les molécules utilisées

La spironolactone est ’antagoniste spécifique de ’aldostérone. Elle est présentée sous
le nom d’Aldactone 25, 50 ou 75 mg. Sa posologie usuelle est 1 mg/kg/j a prendre en une a
deux fois par jour. Le maximum toléré est 3 mg/kg/] sans dépasser 100 mg/j (NHBPEP,
2005 ; Flynn et Daniels, 2006). Le pic d’action se situe & la 24°™ heure et se prolonge pendant
24 4 48 heures (Ménard, 1979).

Il est & noter que les comprimés d’ Aldactone 25 peuvent étre écrasés pour &tre mis en
solution buvable. C’est une propriété importante pour 1’utilisation en pédiatrie (Dorosz,
2009).

Deux autres diurétiques épargneurs de potassium sont aussi utilisés dans
Ihypertension artérielle pédiatrique : ’amiloride et le triamtéréne. Leur fonctionnement est
indépendant de I’aldostérone (Dorosz, 2009).

L’amiloride {Modamide, comprimés de 5 mg) a une posologie de 5 & 10 mg/j en une
prise unique. Le triamtéréne est prescrit de 1 3 2 mg/kg/j avec deux prises par jour (Flynn et
Daniels, 2006). Ces deux mol€cules sont le plus souvent formulées en association avec des
diurétiques hypokaliémiants :

- amiloride + furosémide : Logiréne®,

- amiloride + hydrochlorothiazide : Moduretic®,

- triamtéréne + méthyclothiazide : Isobar®,

- triamtéréne + hydrochlorothiazide : Prestole® (Dorosz, 2009).

5.4. Les effets indésirables (Faure, 2007)

53.4.1. Communs 3 toutes les classes

Ils sont la conséquence de cette augmentation de I’élimination du sodium. Une
déplétion trop excessive va entrainer une hyponatrémie et une déshydratation. Ces effets sont
plus marqués avec les diurétiques puissants (les diurétiques de ’anse) et lors de régimes
désodés stricts.

Tous vont également entrainer une hyperuricémie pouvant étre a 1’origine de crise de
goutte. Leur prescription sera contre-indiquée chez les personnes prédisposées.

L hypovolémie, ainsi obtenue, pourra induire une insuffisance rénale fonctionnelle et
une hypotension orthostatique facilement compensée chez un sujet jeune.
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5.4.2. Régulation du potassium

Au niveau des tubes contournés distaux et des canaux collecteurs, les membranes
cellulaires contiennent des échangeurs Na'/K™.

Les diurétiques antagonistes de [’aldostérone sont dits hyperkaliémiants car ils
empéchent la réabsorption du sodium et donc par conséquent, provoquent une rétention de
ion K.

Par contre, les diurétiques de 'anse et thiazidiques augmentent de maniére importante
la qualité de sodium circulant dans la lumiére du tube du néphron et arrivant au niveau de
I’échangeur Na'/K". I)’ot une grande partie de ce sodium sera réabsorbée, couplée 2 une forte
excrétion de K dans les urines. Ces diurétiques sont donc hypokaliémants.

II faut rappeler qu'une dyskaliémie est & ’origine de trouble du rythme : un arrét
cardiaque provoqué par une hyperkaliémie et des torsades de pointes dues i une
hypokaliémie.

Ainsi, 4 Pinstauration d’un traitement de diurétiques ou lors d’un suivi thérapeutique,
des dosages de potassium sanguins doivent étre effectués. A Pofficine, les interactions avec
des médicaments jouant aussi sur la kaliémie sont a surveiller.

Médicaments hypokaliémiants

Médicaments hyperkaliémiants

Laxatifs AINS
Diurétiques de P’anse et thiazidiques Bactrim®
Glucocorticoides B-bloquants
Acide glycyrrhizique Ciclosporine
B-lactamines a fortes doses Diurétiques épargneurs de potassium
Aminosides Digitaliques
Amphotéricine B Héparines
Br-mimétiques en IV IEC

Insuline a forte dose en IV
Kayexalate®

Alcalinisants

Tableau 18 : Médicaments entrainant des dvskaliémies (www.remede.org)

5.4.3. Spécifiques aux diurétiques de Panse (André, 2005 ; Faure, 2007)

Ce sont des suifamides réputés pour étre allergisants. Donc on pourra étre confronté a

des réactions d hypersensibilités.

Comme autres effets indésirables, ils peuvent provoquer :

- une hyperglycémie,
- une hypomagnésémie,
- une ototoxicité,

- une hypercalciurie et une hypocalcémie,
- une néphrocalcinose (calcification dans le parenchyme rénal),

- des céphalées.




5.4.4. Spécifiques aux diurétiques thiazidiques

Certains effets indésirables sont identiques & ceux des diurétiques de ’anse : une
hyperglycémie et des réactions d’hypersensibilités.

Par contre, ils provoquent également des anomalies du bilan lipidique comme une
augmentation des VLDL et des LDL sans modifier les HDL et une hypercalcémie.

5.4.5. Spécifiques aux diurétiques épargneurs de potassium

Les principaux effets indésirables sont les effets antiandrogéniques provoqués par leur
structure stéroidienne de base :
- gynécomastie,
- tension manumaire,
- impuissance.

5.5. Les contre-indications (Cachat et al, 2004 ; Faure, 2007)

Elles sont nombreuses et sont la conséquence des effets indésirables provoqués :
- une hypovolémie et une déshydratation,
- un obstacle sur les voies urinaires,
- des troubles hydroélectriques non corrigés,
- une encéphalopathie hépatique,
- une insuffisance rénale sévére,
- une intolérance aux sulfamides (diurétiques de I’anse et thiazidiques),
- une hypercalciurie par néphrocalcinose (diurétiques de ’anse),
- une hyperbilirubinémie chez le nouveau-né (diurétiques thiazidiques),
- une néphropathie diabétique (diurétiques épargneurs de potassium),
- grossesse.

5.6. Tableau récapitulatif
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6. Les antihypertenseurs vasodilatateurs

6.1. Les g,-bloquants
6.1.1. Mécanisme d’action

Ce sont des antagonistes des récepteurs a; post-synaptiques adrénergiques vasculaires.
Le but recherché est une vasodilatation pour traiter PHTA et les urgences hypertensives
(Faure, 2006 ; Cachat et al, 2004).

Ils sont moins tachycardisants que les vasodilatateurs directs. Ils sont, également,
normolipémiants : ils ne modifient pas les lipides sanguins voire ils peuvent augmenter le
rapport HDL/cholestérol total. Donc ils représentent un bon choix pour traiter une HTA
associée a une hyperlipidémie (Robinson et al, 2005).

6.1.2. Les effets indésirables et les contre-indications

Ils sont rarement utilisés en pédiatrie car ils sont & I'origine de nombreux effets
indésirables (Cachat et al, 2004 ; Robinson et al, 2005 ; Faure, 2006) :
- syncope avec les premiéres doses (concerne principalement la prazosine),
- hypotension orthostatique,
- vertige,
- maux de téte,
- nausées,
- effet atropinique,
- palpitations,
- somnolence,
- priapisme,
- fatigue,
- rétention hydrosodée.

Par contre, ils présentent peu de contre-indications (Faure, 2006 ; Dorosz, 2009) :
rétrécissement aortique, grossesse et allaitement, association avec d’autres oy-bloquants,
enfants de moins de 12 ans pour la prazosine.

6.1.3. Les molécules utilisées
Seulement deux molécules o;-bloquantes sont utilisées dans le traitement de

I’hypertension artérielle : 'urapidil et la prazosine (André, 2005 ; Robinson et al, 2005 ;
Dorosz, 2009).

Crise hypertensive :
Amp Tnj 425 mg 2 mg/kg/h entretien

Urapidil EUPRESSYL® AmpInjasomg ~ omEkEhd
Awp Inj 2 100 mg sermgue electrigue

Pendant 7 jours
maximum
® Comprimé 4 1 mg ]
Prazosine MINIPRESS Comprimé 3 5 mg S;(())ISS -Oi-ils::g/ kgfj en
® CpLP 42,5 mg 0.5 Pg/kg/, _
ALPRESS CpLP a5 mg .3 m /j maximum
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6.2. Les vasodilatateurs directs

La diminution des résistances périphériques provient de la relaxation importante de la
musculature lisse artériolaire (Cachat et al, 2004).

Ils possédent un intérét dans les poussées hypertensives sévéres (Faure, 2006) car la
baisse tensionnelle est significative. A tel point que des effets indésirables peuvent apparaitre
de maniére fréquente (Cachat et al, 2004) :

- hypotension mais rarement une hypotension orthostatique,

- rétention hydrosodée diminuée par 1’association avec un diurétique de 1’anse
(Robinson et al, 2005),

- céphalées,

- tachycardie réflexe.

L’utilisation en premiére intention n’est donc pas recommandée. Cette classe
thérapeutique regroupe plusieurs principes actifs avec des effets indésirables spécifiques.

6.2.1. La dihydralazine

. . ® - 0,75 mg/kg/j
Dihydralazine NEPRESSOL Inj. 2 25 mg 200 mg/j maximum

Elle n’est pas commercialisée sous forme orale mais uniquement injectable. En
supplément des effets indésirables généraux, elle provoque : des nausées, des vomissements,
un flush, des douleurs angineuses, un syndrome rhumatoide, un syndrome lupique (Ménard,
1979 ; Faure, 2000).

Lors d’une crise hypertensive, elle est injectée soit en intramusculaire soit en
intraveineuse par dose de 0,2 4 0,6 mg/kg (NHBPEP, 2005).

6.2.2. Le minoxidil

Minoxidil LONOTEN® Cp s%c. z} > mg Voir ci-dessous
Cpséc. a 10 mg

La dose initiale est 0,2 mg/kg/j sans dépasser 50 mg/j chez les enfants de moins de 12
ans. Pour les autres, la posologie est augmentée 4 5 mg/j en dose initiale et 100 mg/j en dose
maximale (NHBPEP, 2005). La montée progressive de la posologie se fait sur trois jours
(André, 2005).

Le minoxidil est trés efficace mais il induit de nombreux effets indésirables (Digeos-
Hasnier et al, 1997 ; Cachat et al, 2004 ; Robinson et al, 2005) : gynécomastie, hirsutisme,
péricardite, insuffisance cardiaque congestive, bouffées vasomotrices, vertiges.

L’insuffisance cardiaque congestive et le phéochromocytome constituent les contre-
indications du minoxidil. Il est plutdt réservé aux patients hypertendus résistants aux autres
classes thérapeutiques (NHBPEP, 2005).

6.2.3. Le nitroprussiate de sodium

Nitroprussiate

de sodium NITRIATE® Amp. Inj. 4 50 mg 0,3-8 ug/kg/minute

Son délai d’action en perfusion est de 30 secondes & une minute ce qui fait de lui un
médicament d’urgence.
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I1 n’est disponible qu’en injectable. Il est considéré comme un médicament de choix
pour les crises hypertensives en soins intensifs (Cachat et al, 2004).
Les effets indésirables sont nombreux (Ménard, 1979 ; Faure, 2006) :
- nausées et vomissements,
- douleurs abdominales et crampes,
- insomnie,
- frissons,
- états confusionnels,
- acouphénes,
- Sueurs.
A cela, il s’ajoute les contre-indications suivantes : hypovolémie, hypothyroidie,
insuffisance hépatique sévére, déficit en sulfuryltransférase, la coarctation aortique,
I’augmentation de la pression intracrdnienne (Faure, 2006 ; Cachat et al, 2004)

7. Les antihypertenseurs centraux

I1s regroupent plusieurs principes actifs : la rilménidine, la moxonidine, la clonidine, la
guanfacine et ’o-méthyldopa. Parmi eux, seulement deux sont utilisés chez 'enfant: la
clonidine et I’a-méthyldopa.

Ils sont agonistes des récepteurs o, présynaptiques adrénergiques. Une fois stimulés,
ces récepteurs inhibent la libération de la noradrénaline et ainsi, sa fixation sur les récepteurs
ai. Au final, ils diminuent le tonus sympathique (les résistances périphériques, la fréquence
cardiaque, la production de rénine) et la TA par la méme occasion.

Is représentent les seuls médicaments antihypertenseurs utilisables chez la femme

enceinte malgré quelques effets indésirables :

- hypotension orthostatique,

- somnolence et sédation,

- syndrome dépressif,

- aplasie médullaire (anémie, lencopénie, thrombocytopénie),

- hépatite cytolytique aigue ou chronique,

- ictére avec ou sans fiévre,

- rétention hydrosodée,

- coloration des urines en brun-rouge.

11s restent des médicaments de seconde intention.

L’arrét du traitement doit étre progressif pour éviter un effet rebond qui se manifeste
par des poussées hypertensives. (Faure, 2006)

7.1. La clonidine

0,20 mg/j

Clonidine CATAPRESSAN®  Cpsée. 20,15 mg 2,40 mg} maximum

(NHBPEP, 2005)

Elle présente quelques effets indésirables supplémentaires (Ménard, 1979 ; Robinson
et al, 2005) : constipation, sécheresse buccale, bradycardie.
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Cette molécule est uniquement indiquée chez les enfants de plus de 12 ans (NHBPEP,
2005).

7.2, L’ o-méthyldopa

o s 10mg/kgfjen2ad
a-méthyldopa ALDOMET® ggﬁngz : ggg T8 prises
P £ 3000 mg/j maximum
(Dorosz, 2009)

Elle provoque une diarrhée, une asthénie, une gynécomastie, une galactorrhée, une
aménorrhée et une impuissance (Ménard, 1979).
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V. Les formes galéniques pédiatriques

La prescription d’un traitement médicamenteux chez les moins de 18 ans rencontre
deux problémes (André, 2005) :

- la plupart ne posséde pas d’AMM en pédiatrie a cause des contraintes des
essais cliniques dans cefte tranche d’8ge (lourdeur et colt des procédures des
expérimentations, 1a nécessité d’obtenir des autorisations),

- la non-adaptation des formes galéniques et des dosages des spécialités
commercialisées (formes solides orales contre indiquées chez les moins de 6 ans par
exemple).

1. Les besoins (COP, 2007)

En 2002, une mission mandatée par I’Afssaps et réalisée par un comité d’experts
pédiatres, avait pour but d’évaluer les besoins en médicaments pédiatriques. Les conclusions
de ce rapport énumdéraient les principes actifs utilisés ou présentant un intérét chez Penfant et
les efforts a réaliser par les firmes pharmaceutiques pour faciliter leur usage.

Trois classes médicamenteuses ont été passées en revue : les IEC, les sartans et les
antagonistes calciques.

Concernant les IEC, il ressort un besoin de développer des formes orales et un principe
actif approprié aux caractéristiques pharmacologiques de chaque tranche d’4dge a I’exception
des prématurés. Quelques molécules ont été retenues :

- le captopril utilisé dans la période néonatale,

- 1’énalapril car il permet une prise unique journaliére et il posséde des données
cliniques et cinétiques chez les enfants de moins de 6 ans,

- les IEC & demi-vie longue comme le lisinopril, le périndopril et le ramipril.

En paralléle, les sartans doivent faire ’objet d’un développement complet pour toutes
les tranches d’age.

Pour les inhibiteurs des canaux calciques, une demande de développement est
exprimée pour une dihydropyridine par voie orale pour toutes les tranches d’age avec une
présentation adaptée a 1’enfant et un besoin en études cliniques et cinétiques. Les DHP
retenues sont la nicardipine, la nifédipine et 1’amlodipine. Le rapport souligne également la
nécessité d’études pharmacocinétiques et de courbes effet/dose dans 1’urgence pour la
nicardipine par voie injectable.

En janvier 2004, I’ Afssaps a demandé€ que la mission soit étendue aux diurétiques. La
formulation de ces médicaments doit &tre adaptée a 1’enfant surtout de moins de 6 ans :
- le furosémide doit étre formulé sans alcool,
- I’hydrochlorothiazide nécessite des dosages de 1 et 5 mg,
- 1a spironolactone.

C’est dans ces conditions que nombreuses spécialités sont prescrites hors indications
décrites par ' AMM. Selon le Vidal Recos, la prescription hors AMM représente :
- 94 % des médicaments prescrits en soins intensifs,
- 67 % des médicaments prescrits & I’hdpital,
- 30 % des médicaments prescrits en ville.
Par contre, 0,6 3 4 % des admissions en pédiatrie sont causées par des effets
indésirables de médicament. En ville, P’incidence des effets indésirables varie de 0,7 42,7 %.
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Prescription d’un médicament chez I’enfant

Médicaments A4
dépourvus de mention Médicaments réservé a
particuliére chez I’adulte
v Penfant
Meédicaments ayant
une AMM pédiatrique v

¥

Conire-indication

Prescription en cas de
forme galénique

adaptée théorique
Y
Prescription aprés
analyse rapport
bénéfice/risque v
P ot Prescription
reseripion exceptionnelle hors
unmquement en AMM dans une

Pabsence d’alternative

, ) maladie sévére et en
thérapeutique

I’absence d’alternative

Figure 24 : Arbre décisionnel : médicaments pédiatriques (Vidal Recos, 2007)

2. Les solutions (Fornairon, 2007)

Pour remédier & ce manque, la Commission Européenne a instauré un nouveau
reglement en janvier 2007. Le but est de stimuler la mise au point de médicaments
pédiatriques ainsi que de renforcer la recherche et le développement dans ce domaine. Les
nouvelles mesures sont réunies en guatre points.

Tout d’abord, il y a I'instauration d’un systéme de récompense et d’incitation pour les
industries pharmaceutiques. Les médicaments concernés par cette nouvelle mesure sont :
- ceux en développement pour que 'indication pédiatrique soit incluse dans le
plan de développement global du principe actif,
- ceux possédant déja une AMM qu’ils soient couverts ou non par le brevet.

Les obligations et les récompenses allouées aux industries sont soit une prolongation
de la durée du brevet soit le statut d’exclusivité ¢’est-a-dire :

- pour les médicaments nouveaux et ceux commercialisés sous brevet, le
certificat complémentaire de protection est prolongé de 6 mois lorsque des études chez
I’enfant ont été€ finalisées,

- pour les médicaments tombés dans le domaine public, ils pourront bénéficier
d’un statut d’exclusivité pour 1’indication pédiatrique,

- concernant les médicaments orphelins, deux années d’exclusivité de marché
sont rajoutées.
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Le deuxiéme point de ce réglement européen est la création d’un PIP ou Plan
d’Investigation Pédiatrique. C’est un programme fournissant les données qui démontrent la
sécurité, la qualité et I'efficacité du médicament chez I’enfant et I’adolescent, d’une part, ainsi
que les mesures envisagées pour adapter la forme galénique & différentes catégories d’dge
d’autre part.

Ce PIP est imposé pour chaque médicament faisant I’objet d’une nouvelle demande
d’AMM ou de modification I’AMM (pour une nouvelle indication, une nouvelle forme
galénique).

Toutefois, les laboratoires pharmaceutiques peuvent demander un report ou une
dérogation si la pathologie ne présente ancun intérét chez les moins de 18 ans.

Le troisiéme point porte sur la création d’un Comité Pédiatrique a I’agence européenne
du médicament en juillet 2007. Leur seule mission est d’évaluer et d’accepter les PIP. Elle
repose sur I’expertise des différentes caractéristiques du médicament pédiatrique (recherche,
pharmacologie, éthique...). Ce comité regroupera des membres du Comittee for Human
Medicinal Products, des experts en pédiatrie des Etats membres, des spécialistes de la santé
publique et des représentants d’associations de parents.

Enfin, le dernier point concerne le développement d’un résean européen de recherche
en pédiatrie pour faciliter la conduite d’études cliniques de qualité tout en évitant la
redondance. La mise en place de ce réseau est facilitée en France par la coordination avec le
RIPPS (Réseau d’Investigation Pédiatrique des Produits de Santg) cofondé par ’Inserm et la
Société francaise de pédiatrie.

Quelques médicaments sont quand méme disponibles pour I’enfant en forme buvable :
- le Lasilix®,
- I’ Aldactone 25% (le comprimé peut étre écrasé et mélangé 4 un liquide),
-le Lonoten®,
- 1’A1d0met®,
- le Sectral® (HAS, 2007).

Pour les autres médicaments indiqués dans le traitement de 'hypertension artérielie
pédiatrique mais dont la forme galénique n’est pas adaptée, il faut procéder 4 une préparation.
Cette derniére pourra modifier le dosage ou transformer une forme solide en liquide. Il faut
rappeler aussi, qu’en France, le déconditionnement d’un principe actif appartenant a la liste
des substances vénéneuse est interdit dans le cadre d’une préparation magistrale a I”officine.
Seules les préparations hospitaliéres permettent d’y remédier.
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Conclusion

Le pharmacien d¢’officine était trés rarement confronté a cette pathologie il y a
quelques années. Les nombreuses sorties de médicaments de la réserve hospitaliére Iui
conférent de nouvelles missions. Il va devoir notamment faire face aux familles. Quand on
parle d’enfants malades insouciants par leurs jeunes ges, il faut systématiquement penser aux
parents trés inquiets et qui ne comprennent pas. C’est sur cela que repose le premier rdle du
pharmacien au comptoir : répondre aux questions.

Le deuxiéme role face a ce type de patient est plus technique. Le pharmacien ne devra
jamais oublier que le patient est un enfant et que les médicaments qu’il lui délivre sont
presque exclusivement destinés a un adulte. Nous avons pu constater le faible nombre des
antihypertenseurs dont la forme galénique est adaptée 4 la situation. Le pharmacien d’officine
devra alors se poser quelques questions. Est-ce que I’enfant a plus de six ans ? Il pourra alors
avaler des comprimés. Sinon, le médicament existe-t-il sous forme de sirop, suspension
buvable ? Depuis quelques années, ces derniers sont équipés d’une seringue graduée en dose-
kilogramme, la posologie sera moins approximative. Hormis le probléme de la forme, le
dosage du médicament est-il adapté pour obtenir une posologie optimale ? Le recours a une
préparation magistrale sera alors indispensable.

Sans oublier d’insister fortement et 4 chaque dispensation sur les conseils associés 4
I’ordonnance qui regroupent tous les conseils hygiéno-diététiques : moins de sel, moins gras,
plus de sport, moins de télévision et jeux vidéo,...

Si le pharmacien d’officine est confronté a une délivrance d’un appareil d’automesure
de la tension artérielle, il devra vérifier la taille du brassard et son adaptabilité an bras de
I’enfant afin d’obtenir des valeurs correctes.

Au final, Phypertension artérielle chez I’enfant et I’adolescent est rare a P’officine. Les
pharmaciens sont souvent désarmés pour faire face a cette maladie dans cette tranche d’age
pourtant leurs rdles et conseils y sont tout aussi important que dans n’importe quel autre
pathologie fréquente au comptoir d’une officine.
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Annexes
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Annexe 1 ; Pression artérielle chez les gargons de 1 a 17 ans en fonction de 1'dge et de la
taille (NHBPEP, 2005).
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TA PAS (mm Hg) PAD (inm Hg)
E: E; per- Taille en percentile Taille en percentile
centile 5% 100 25° 50 755 90t 95° 52100 25t 500 754 90t 95
1 50" 80 8t 83 8 387 88 8 34 35 36 37 38 39 39
9o 94 95 97 99 100 102 103 49 50 51 52 53 53 54
g5eme 98 99 101 103 104 106 106 54 54 55 56 57 58 58
gg*me 105 106 108 110 112 113 114 61 62 63 64 65 66 66
2 5qtme 84 85 87 8 %0 92 92 39 40 41 42 43 44 44
9pme 97 99 100 102 104 105 106 54 55 56 57 58 58 59
g5me 101 102 104 106 108 109 110 59 59 60 61 62 63 63
99¢me 109 110 111 113 115 117 117 66 67 68 69 70 71 T
3 50 86 87 89 91 93 94 95 44 44 45 46 47 48 48
90 100 101 103 105 107 108 109 59 59 60 61 62 63 63
g5eme 104 105 107 109 110 112 113 63 63 64 65 66 67 67
ggtme 111 1312 114 116 118 119 120 71 71 72 73 74 75 75
4 50t 88 89 91 93 95 96 97 47 48 49 50 51 51 52
90> 102 103 105 107 109 110 11t 62 63 64 65 66 66 67
g5me 106 107 109 111 112 114 115 66 67 68 69 T0 71 71
ggeme i13 114 116 118 120 121 122 74 75 76 77 78 18 79
5 500 90 91 93 95 96 98 98 50 51 52 53 54 55 55
90 104 105 106 108 110 111 112 65 66 67 68 69 69 70
g5me 108 109 1160 112 114 115 116 69 70 7t 72 73 74 74
ggtme 115 116 118 120 121 123 123 77 78 79 80 81 81 82
6 507 91 92 94 96 98 99 100 53 53 54 55 56 57 57
9™ 105 106 108 110 111 113 113 68 68 69 70 71 72 72
g5eme 109 110 112 114 115 117 117 72 72 713 74 75 76 76
ggeme 116 117 119 121 123 124 125 80 8 8 8 8 84 84
7 508 92 94 95 97 99 100 101 55 55 56 57 58 59 59
9™ 106 107 109 111 113 114 115 7 070 71 72 73 74 74
gsgéme 110 111 113 115 117 118 119 74 74 75 76 77 78 8
99 117 118 120 122 124 125 126 82 82 83 84 8 8 86
8 504 94 95 97 99 100 102 102 56 57 58 59 60 60 61
90t 107 109 110 112 114 115 116 71 72 72 73 14 75 76
954 111 112 114 116 118 119 120 75 76 77 78 79 79 80
99 119 120 122 123 125 127 127 83 84 8 8 8 87 88
9 50 95 96 98 100 102 103 104 57 58 59 60 61 61 62
90" 109 110 112 114 115 117 118 7273 74 75 76 76 77
g5tme 113 114 116 118 119 121 121 76 77 78 79 8¢ 81 81
ggme 120 121 123 125 127 128 129 84 8 8 87 88 88 89
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A PAS (mm Hpg) PAD (mm Hg)
(‘zfse) per- Taille en percentile Taille en percentile
centile 55108 25° 50° 755 9¢° 9s° 5° 0 10° 25° s50¢ 75 90t o5t
10 504 97 98 100 102 103 105 106 58 59 60 61 61 62 63
9Q°me 111 112 114 115 117 119 119 73 73 74 75 16 17 718
g5ome 115 116 117 119 121 122 123 77 78 79 8 81 81 8
ggtme 122 123 125 127 128 130 130 85 8 8 88 88 89 90
i1 500 99 100 102 104 105 107 107 59 59 60 61 62 63 63
9gdre 113 114 115 117 119 120 121 4 7475 76 77 78 18
95tme 117 118 119 121 123 124 125 78 78 79 80 81 82 82
ggue 124 125 127 129 130 132 132 8 8 87 88 8 90 90
12 50 101 102 104 106 108 109 110 59 60 61 62 63 63 64
] 115 116 118 120 121 123 123 74 75 75 76 77 78 79
g5eme 119 120 122 123 125 127 127 78 79 80 81 82 82 83
ggtme 126 127 129 131 133 134 135 86 87 88 89 9 90 91
13 50 104 105 106 108 110 111 112 60 60 61 62 63 64 64
90 117 118 120 122 124 125 126 75 075 76 77 78 79 79
g5eme 121 122 124 126 128 129 130 79 79 8 8 8 8 83
ggtme 128 130 131 133 135 136 137 87 87 8 8 90 91 91
14 50 106 107 109 111 113 114 115 60 61 62 63 64 65 65
Q%™ 120 121 123 125 126 128 128 75 76 77 78 79 79 80
g5tme 124 125 127 128 130 132 132 80 80 81 82 83 84 84
ggtue 131 132 134 136 138 139 140 87 88 8 90 91 92 92
15 50 109 110 112 113 115 117 117 61 62 63 64 65 66 66
90 122 124 125 127 129 130 131 76 77 78 79 80 80 81
g5ome 126 127 129 131 133 134 135 81 8 8 8 8 8 85
ggtme 134 135 136 138 140 142 142 88 8 90 91 92 93 93
16 50% 111 112 114 116 118 119 120 63 63 64 65 66 67 67
(T 125 126 128 130 131 133 134 78 78 79 80 81 8 82
g5eme 129 130 132 134 135 137 137 82 8 8 84 8 8 87
ggime 136 137 139 141 143 144 145 9 90 91 92 93 94 94
17 508 114 115 116 118 120 121 122 65 66 66 67 68 69 70
904 127 128 130 132 134 135 136 8 80 81 82 8 84 84
gseme 131 132 134 136 138 139 140 84 8 8 87 87 88 89
ggtme 139 140 141 143 145 146 147 92 93 93 94 95 96 97

95



Annexe 2 : Pression artérielle chez les filles de 1 a 17 ans en fonction de I'dge et de la taille
(NHBPEP, 2005).
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A PAS (mm Hg) PAD (mm Hg)
(i Ese) per- Taille en percentile Taille en percentile
centile 5 108 25 500 75% 90° 95t 55100 255 50° 75% 90t 95t
1 50 83 8 85 8 8 8 90 38 39 39 40 41 41 42
90t 97 97 98 100 101 102 103 52 53 53 54 55 55 56
gieme 100 101 102 104 105 106 107 56 57 57 58 59 59 60
ggme 108 108 109 111 112 113 114 64 64 65 65 66 67 67
2 50t 85 8 87 88 8 91 Ol 43 44 44 45 46 46 47
goeme 98 99 10 101 103 104 105 57 58 58 59 60 61 61
g5eme 102 103 104 105 107 108 109 61 62 62 63 64 65 65
ggeme 109 110 111 112 114 115 116 69 6 0 0 71 2 12
3 508 8 87 88 8 91 92 93 47 48 48 49 50 50 51
gome 100 100 102 103 104 106 106 61 62 62 63 64 64 65
g5eme 104 104 105 107 108 109 110 65 66 66 67 68 68 69
ggeme 111 111 113 114 115 116 117 3073 74 M4 75 76 76
4 sptme 88 88 90 91 92 94 94 50 S0 51 52 52 53 54
ggime 101 102 103 104 106 107 108 64 64 65 66 67 67 68
g5eme 105 106 107 108 110 111 112 68 68 6 70 71 T T2
ggeme 112 1i3 114 115 117 118 119 7% 76 76 77 78 19 719
5 spme 89 90 91 93 94 95 96 52 53 53 54 S5 55 56
90t 103 103 105 106 107 109 109 66 67 67 68 6 69 70
gieme 107 107 108 116 111 112 113 70 71 71 72 73 73 74
ggéme 114 114 116 117 118 120 120 78 78 79 79 8 81 8l
6 508 91 92 93 94 96 97 98 54 5S4 55 56 56 57 58
ggme 104 105 106 108 109 110 111 68 68 6 0 70 71 T2
g5me 108 109 110 111 113 114 115 72 72 73 74 4 75 76
ggeme 115 116 117 119 120 121 122 8 8 8 81 8 8 83
7 50t 93 93 95 96 97 99 99 55 56 56 57 58 58 59
gotme 106 107 108 109 111 112 113 69 70 70 1 T2 T2 T3
giéme 110 111 112 113 115 116 116 3 74 475 16 6 T7
ggéme 117 118 119 120 122 123 124 81 81 8 8 8 84 84
g 50°™ 95 95 96 98 99 100 101 57 57 57 58 59 60 60
9geme 108 109 110 111 113 114 114 MMM 7 T3 74 T4
gi5eme 112 112 114 115 116 118 118 75 75 75 76 71 78 78
ggeme 119 120 121 122 123 125 125 82 8 83 83 84 85 86
9 50 96 97 98 100 101 102 103 58 S8 58 59 60 61 61
gQome 110 110 112 113 114 116 116 72 12 73 47575
giéme 114 114 115 117 118 119 120 6 76 76 77 78 19 719
ggéme 121 121 123 124 125 127 127 83 83 84 84 85 8 87
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TA PAS (mm Hg) PAD (mm Hg)
(2 f:) per- Taille en percentile Taille en percentile
centile 55 108 25 50° 75% 9¢° 90 56 100 25% 508 75¢ 90t 95°
10 50% 98 99 100 102 103 104 105 50 59 59 60 61 62 62
gbme 112 112 114 115 116 118 118 73073 073 7475 16 76
g5eme 116 116 117 119 120 121 122 77 71 77 78 79 80 80
ggtme 123 123 125 126 127 129 129 84 8 8 8 8 87 88
11 508 100 101 102 103 105 106 107 60 60 60 61 62 63 63
Qe 114 114 116 117 118 119 120 74 74 74 75 76 71 77
g5ome 118 118 119 121 122 123 124 78 78 78 79 80 81 81
ggtme 125 125 126 128 129 130 131 85 85 8 87 87 88 89
12 50 102 103 104 105 107 108 109 61 61 61 62 63 64 64
9™ 116 116 117 119 120 121 122 75 75 75 76 77 78 T8
g5eme 119 120 121 123 124 125 126 79 79 79 80 81 82 82
ggme 127 127 128 130 131 132 133 8 8 87 8% 8% 89 90
13 50% 104 105 106 107 109 110 110 62 62 62 63 64 65 65
ggeme 117 118 119 121 122 123 124 7% 76 76 77 I8 19 79
g54me 121 122 123 124 126 127 128 80 8 80 81 8 8 83
ggime 128 129 130 132 133 134 135 87 87 88 8 89 90 91
14 50% 106 106 107 109 110 111 112 63 63 63 64 65 66 66
gptme 119 120 121 122 124 125 125 77 77 77 78 79 80 80
g5me 123 123 125 126 127 129 129 81 81 81 8 8 84 84
ggtme 130 131 132 133 135 136 136 88 88 89 90 90 91 92
15 50%% 107 108 109 110 111 113 113 64 64 64 65 66 67 67
g 120 121 122 123 125 126 127 78 78 78 79 80 81 81
g5tme 124 125 126 127 129 130 131 82 82 8 83 8 B85 85
9gtme 131 132 133 134 136 137 138 89 89 9 91 91 92 93
16 50% 108 108 110 111 112 114 114 64 64 65 66 66 67 63
9ptme 121 122 123 124 126 127 128 78 78 79 8 81 81 &
g5eme 125 126 127 128 130 131 132 82 8 8 84 8 8 86
ggéme 132 133 134 135 137 138 139 90 90 90 91 92 93 93
17 sptme 108 109 110 111 113 114 115 64 65 65 66 67 67 68
gptme 122 122 123 125 126 127 128 78 79 79 8 81 81 82
95eme 125 126 127 129 130 131 132 82 83 83 84 8 8 86
9gtme 133 133 134 136 137 138 139 9% 90 91 91 92 93 93
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Annexe 3 : Courbes de croissance des CDC (Center for Disease Control) américains pour les
gargons de 0 a 36 mois permettant d’obtenir le percentile de la taille (CDC, 2008).
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Annexe 4 : Courbes de croissance des CDC (Center for Disease Control) américains pour les
filles de 0 a 36 mois permettant d’obtenir le percentile de la taille (CDC, 2008).
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Annexe 5 : Courbes de croissance des CDC (Center for Disease Control) américains pour les
gargons de 2 a 20 ans permettant d’obtenir le percentile de la taille (CDC, 2008).
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Annexe 6 : Courbes de croissance des CDC (Center for Disease Control) américains pour les
filles de 2 a 20 ans permettant d’obtenir le percentile de la taille (CDC, 2008).
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RESUME

L’hypertension artérielle chez I’enfant et 1’adolescent est rare mais sa prévalence est
en augmentation, en parallele avec 1’évolution de 1’obésité. Il est important de ne pas se
référer a la pathologie de I’adulte : la taille du brassard doit étre adaptée au bras de I’enfant
pour obtenir des résultats corrects, les valeurs tensionnelles sont différentes selon 1’4ge et la
taille du patient...

Au niveau de la physiopathologie, les causes secondaires sont les plus fréquentes
(surtout rénales). Un traitement étiologique est quelquefois suffisant.

L’approche thérapeutique passe par deux étapes. La premiére consiste a la mise en place de
conseils hygiéno-diététiques. Puis, si ’hypertension artérielle n’est pas contrdlée, il faudra
instaurer un traitement pharmacologique.

La difficulté de cette pathologie est de traiter des enfants ou des adolescents avec des
médicaments destinés aux adultes. A ce niveau-1a, ’agence européenne et 1’ Afssaps ont pris
des dispositions incitant le développement de médicaments pédiatriques et la mise en place
d’essais cliniques par les laboratoires pharmaceutiques.
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