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Hypertension artérielle et dépression

RESUME: L’hypertension artérielle (HTA) et la dépression correspondent a deux pathologies extréme-
ment fréquentes en médecine générale, si ce n’est les deux plus fréquentes et I’HTA est le diagnostic
le plus fréquent en médecine cardiovasculaire (CV). Tout praticien, et notamment tout cardiologue,
est donc frequemment confronté a des patients présentant a la fois une HTA et une dépression. Méme
si ces deux maladies sont clairement indépendantes et font appel a des mécanismes physiopatho-
logiques distincts, certaines études récentes leur trouvent quelques similitudes notamment dans
I'inflammation de bas grade et/ou dans I'implication du systéeme rénine-angiotensine-aldostérone.
Rappelons également que les médicaments d’une de ces pathologies peuvent théoriquement intera-
gir avec I'autre. C’est le cas pour certains antidépresseurs qui peuvent se compliquer d’HTA mais cela
semble, d’aprés les données récentes de la littérature, étre moins fréquent pour les antihypertenseurs
et notamment pour les bétabloquants, longtemps incriminés dans les troubles de I’humeur mais qui

paraissent finalement peu impliqués.
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¥ apres les derniéres estima-
D tions, I'HTA concernerait
prés de 17 millions d’adultes
enFrance[1] et presde 4 % delapopula-
tion frangaise aurait présenté un épisode
dépressif caractérisé selon les données
frangaises de I’enquéte de santé euro-
péenne EHIS de 2019. Prés d’une per-
sonne sur dix en France aurait méme
pu avoir vécu un épisode dépressif au
cours de I’année précédente [2, 3]. De
plus, depuis la crise sanitaire liée a la
Covid-19, plusieurs rapports font état
d’une augmentation del’incidence de la
dépression, notamment chez les jeunes
adultes et chezles adolescents [2].

En épidémiologie, I’association de deux
pathologies répandues est donc fré-
quente aussi, méme en cas de compleéte
indépendance entre ces deux patho-
logies. Néanmoins, avant de parler de
simple association fortuite liée exclusi-
vement a la fréquence des deux patho-
logies, il importe de pouvoir répondre &
toute une série de questions liant poten-
tiellement ces deux pathologies. Nous

verrons alors que les relations entre
HTA et dépression peuvent ne pas étre
que fortuites.

Existe-t-il des comportements
ou des facteurs de risque
communs a la survenue des
deux pathologies ?

Les spécialistes de I'HTA savent bien
que cette pathologie est plus fréquente
chez les sujets en situation de surcharge
pondérale ou d’obésité et chezles sujets
sédentaires. Par ailleurs, la consomma-
tion chronique d’alcool majore indiscu-
tablement le risque d’HTA [4].

Parallélement, la dépression est associée
adestroubles du comportement alimen-
taire donc a des anomalies pondérales,
aune augmentation des comportements
addictifs, notamment concernant
I’alcool et une réduction de l’activité
physique chez les patients dépressifs.
La plupart de ces associations est bidi-
rectionnelle mais, quelle que soit leur



direction, il en résulte que ces compor-
tements sont liés aux deux pathologies
rendant leur association plus fréquente
que le voudrait I’association purement
statistique.

Existe-t-il des mécanismes
physiopathologiques communs
pouvant expliquer les deux
pathologies ?

Concernant]’HTA, la littérature est extré-
mementriche surleshypotheses physio-
pathologiques. Elles sont multiples, de
nombreux systémes de régulation étant
impliqués dans le niveau de pression
artérielle au niveau individuel (fig. 1). 11
n’enreste pas moins que cette complexité
masque une large incompréhension des
mécanismes, comme en témoigne la dif-
ficulté de prédiction de I'efficacité de
telle ou telle classe d’antihypertenseurs
cheztel outel patient hypertendu. LHTA
essentielle est une pathologie dont les
mécanismes sont multifactoriels, par-
tiellement mal connus.

Concernantla dépression, en dépitd’une
hétérogénéité importante en matiere
d’expression symptomatique et possi-
blement de physiopathologie, hormis
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les dépressions secondaires aux effets
biologiques directs d’une substance,
la nosographie psychiatrique recon-
nait principalement deux formes dont
le traitement differe radicalement: les
dépressions survenant dans le cadre
d’un trouble bipolaire, c’est-a-dire
chez un patient ayant des antécédents
d’épisodes maniaques ou hypoma-
niaques, et les dépressions isolées ou
survenant dans le cadre d’un trouble
dépressif récurrent. La aussi, méme si
ces derniéres décennies ont étériches en
découvertes concernant la physiopatho-
logie de la dépression, celle-ci reste trés
imparfaitement connue. Nous n’avons
pas la présomption d’imaginer des méca-
nismes physiopathologiques communs
entre 'HTA et/ou I'une ou l’autre forme
de dépression [5].

Néanmoins, méme si, a 1’évidence, ces
deux pathologiesn’ont pas beaucoup de
mécanismes physiopathologiques com-
muns, on retrouve dans la littérature
deux hypothéses communes:

—la premiére concerne I'inflammation
de bas grade qui a été retrouvée asso-
ciée a la fois a ’'HTA et & la dépression.
Bien entendu, celan’arien de spécifique
puisqu’on sait que beaucoup de maladies
CV et de facteurs derisque CV sont asso-

Fig. 1: Mécanismes impliqués dans U'HTA (d'aprés Guyton AC et coll. 1972).

ciés a une inflammation de bas grade,
méme sila problématique de la causalité
reste entiére. hypothése de mécanismes
communs pourrait étre intéressante en
cas de réversibilité. L'inflammation de
bas grade est accessible a différentes
thérapeutiques. Y aurait-il une amélio-
ration potentielle de la dépression et/ou
de ’'HTA par ces thérapeutiques? En ce
qui concerne la dépression, I’efficacité
d’un traitement antidépresseur clas-
sique est associée a une réduction de
I'inflammation de bas grade tandis que
I’adjonction d’un AINS a un traitement
antidépresseur, en cas de réponse insuffi-
sante, amontré des résultats intéressants.
Ce champreste a explorer mais certaines
données épidémiologiques sont assez
convaincantes [6-8];

—la seconde hypothése de méca-
nismes communs concerne le systéme
rénine-angiotensine-aldostérone. Bien
entendu, I'implication de ce systeme
dans I'HTA n’est plus a prouver mais
il semblerait que sa modulation pour-
rait agir sur I'inflammation du systeme
nerveux central et réguler la réponse au
stress. La encore, sachant que certains
bloqueurs de ce systéme peuvent avoir
des effets anti-inflammatoires, cette
hypothése de mécanismes communs
pourrait ouvrir la voie a des thérapeu-
tiques agissant sur ces deux pathologies.
Ce sont des hypothéses tres initiales.
Beaucoup de travaux sont encore néces-
saires avant de pouvoir espérer les effets
“adverses” de certains antihyperten-
seurs [9-11].

L’HTA majore-t-elle le risque
de dépression?

L’annonce d’une maladie chronique
“incurable” peutbien entendu constituer
un facteur déclenchant de dépression.
L'HTA est souvent la premiére maladie
chronique des patients. Cela peut faire
disparaitre un éventuel sentiment d’in-
vulnérabilité, et peut faire craindre toute
une série de complications cardiaques,
vasculaires, cérébrales ou rénales. Cela
peut polariser certaines personnalités
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sur leur finitude. Pour ces raisons, les
recommandations frangaises insistent
sur la nécessité d’une annonce trans-
parente qui doit étre réalisée au mieux
par le médecin qui connait le mieux le
patient, souvent le médecin traitant [3].
Cette annonce doit donner toutes les
informations médicales et scientifiques
avec les éléments positifs, les éléments
négatifs et aussi la projection sur l’ave-
nir. Il n’en reste pas moins que certains
patients vivent trés mal ’annonce de
cette maladie chronique avec différents
comportements qui sont en général
assez déléteres pour la prise en charge
et le contréle de cette HTA (déni, refus,
minimisation...).

Parailleurs, les complications de 'HTA,
qu’elles soient cardiaques, cérébrales
ou rénales, peuvent, elles aussi, majo-
rer le risque de dépression, surtout en
cas de handicap ou de séquelles (AVC,
démence...). Mais, méme sans AVC
identifié, une entité discutée depuis
longtemps, bien qu’encore non admise
dans la nosographie psychiatrique, est
la dépression dite “vasculaire”. Elle se
caractérise par un début tardif, classique-
ment par un premier épisode dépressif
apres I’age de 60 ans chez une personne
sans antécédent psychiatrique, une
apathie I’emportant sur la tristesse, des
troubles cognitifs plus marqués, une
résistance aux antidépresseurs et un
risque augmenté d’évolution vers une
démence. Par ailleurs, les anomalies
de la substance blanche observées sur
I’imagerie cérébrale sont associées a la
prévalence des troubles dépressifs chez
le sujet 4gé. Cependant, I'épidémiologie
ne montre pas de fagon convaincante
une association entre HTA et survenue
ultérieure d"une dépression.

Il 'y a, dans la littérature, de trés nom-
breuxrapports montrant que les patients
dépressifs ont des niveaux tensionnels
inférieurs aux patients non déprimés;

de multiples rapports révelent que les
niveaux tensionnels sont supérieurs et
d’autres, aussi nombreux que les niveaux
tensionnels, sont équivalents [5, 6].
Certains travaux montrent simultané-
ment une association de la dépression
avec des chiffres de pression artérielle
plus bas mais un risque plus élevé
de développer une HTA. De fait, une
méta-analyse d’études prospectives sug-
gére une association entre dépression et
survenue d'une HTA [12]. Dans le cadre
del’étude Constances, nous avons mon-
tré que ces relations entre dépression et
niveau de pression artérielle pouvaient
étre modulées par le contexte socioéco-
nomique [13].

Par ailleurs, méme s’il n’existe pas
d’hypothese forte faisant intervenir les
mécanismes physiopathologiques de la
dépression sur la régulation de la pres-
sion artérielle, il ne faut pas oublier que
les patients déprimés vont plus fréquem-
ment que les autres avoir des comporte-
ments influengant le niveau de pression
artérielle:

—troubles du comportement alimentaire
(I’anorexie avec une perte de poids fera
baisser les chiffres de pression artérielle,
la prise de poids ’augmentera);
—conduites addictives concernant
notamment ’alcool (qui augmenteront
les chiffres de pression artérielle le plus
souvent);

—moins bonne observance des traite-
ments chroniques, notamment antihy-
pertenseurs;

—augmentation de la sédentarité agissant
la aussi sur 'augmentation des chiffres
de la pression artérielle.

Encore une fois, par la fréquence des
deux maladies, de nombreux hyperten-
dus vont étre déprimés. Fort heureu-
sement, en France, la majorité des
hypertendus sont traités, entrainant fré-
quemment une dépression ; néanmoins,

l'imputabilité du traitement de ’HTA en
matiére de survenue d'une dépression ne
peut pas se limiter a la simple observa-
tion de I’association. Depuis plusieurs
décennies, certaines classes d’antihy-
pertenseurs sont suspectées de favori-
ser des syndromes dépressifs, comme
on peut le lire dans les mentions légales
de certains antihypertenseurs (bétablo-
quants et vieux antihypertenseurs d’ac-
tion centrale).

L'avénement des bases de données médi-
co-administratives a permis la réalisation
d’études épidémiologiques extréme-
ment puissantes pouvant augmenter
fortement les suspicions d’imputabilité
etle niveau de preuves de I'implication
de telle ou telle classe d’antihyperten-
seurs sur la survenue d'une dépression.
On peut en particulier augmenter le
niveau d’exigence sur le diagnostic de
dépression en tragant, soit 'introduction
des traitements antidépresseurs, soit les
hospitalisations, avec comme motif prin-
cipal la dépression sévere.

Certaines études récentes ont utilisé cette
méthodologie d’analyse et les résultats
publiéssonttoutafaitétonnants[6,14,15].
Parmi ces différentes études, celle de
Kessing et al. apparait comme particu-
lierement instructive. Elle se base sur
les données médico-administratives de
toute la population danoise et s’est inté-
ressée aux liens entre la délivrance des
différentes classes ou molécules d’anti-
hypertenseurs, leur posologie et durée
de prescription et la survenue d’une
dépression. Les auteurs ont analysé les
données de 4 millions de sujets entre
les années 2005 et 2015 leur donnant
une puissance d’analyse trés élevée.
Ils ont ainsi pu mettre en évidence une
augmentation du risque de dépression
chez les individus recevant un ou deux
antihypertenseurs, comparés a ceuxn’en
recevantaucun. Lerisque de dépression
chez ces individus était aussi élevé que
pour des patients porteurs de maladies
cardiaques ou de maladies cérébrovas-
culaires. Les résultats de cette étude
mettaient également en évidence que le
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France et dans le monde.

B LHTA et la dépression sont deux pathologies trés fréquentes en

B Une consultation d’information et d'annonce lors du diagnostic de
I'HTA permet de transmettre toutes les informations médicales et
scientifiques pertinentes et éviter fantasmes et infox.

I Les patients hypertendus et déprimés sont moins observants que
les patients hypertendus non déprimés.

B Sur le plan thérapeutique, ne pas hésiter a examiner le réle d'un
antidépresseur en cas de déstabilisation du profil tensionnel,
surtout si c'est un médicament de la famille des inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine et de la noradrénaline ou le bupropion.
Dans ce cas, une analyse pluriprofessionnelle du rapport bénéfice/
risque de cette prescription est nécessaire.

risque de dépression variait en fonction
de la classe d’antihypertenseur déli-
vrée. Ainsi, les bloqueurs du systeme
rénine-angiotensine-aldostérone et les
antagonistes calciques étaient associés
a un moindre risque de dépression que
les diurétiques. Idem pour les bétablo-
quants. Parmi ces différentes classes,
huit molécules sont ressorties comme
pouvantréduire le risque de dépression:
I’enalapril, le ramipril, ’'amlodipine, le
vérapamil, le propranolol, I’aténolol, le
bisoprolol et le carvédilol.

Bien entendu, comme dans toutes les
études épidémiologiques, la mise en
évidence d’une association statistique
ne signifie pas que cette association soit
causale; néanmoins, les investigateurs
ont pris énormément de précautions
sur le plan analytique pour prendre en
compte un maximum de facteurs confon-
dants. Ils ont en particulier exclu tous
les patients qui avaient déja regu des
antihypertenseurs (méme plusieurs
années avant leur inclusion dans I’étude)
ou déja eu un diagnostic de dépression
(méme plusieurs décennies avant ’in-
clusion dans I’étude). Le biais de cau-
salité inverse est donc extrémement
réduit. Dans leur discussion, les auteurs
insistent sur d’éventuels mécanismes
physiopathologiques liant notamment

le systéme rénine-angiotensine-aldos-
térone a I'inflammation, en particulier
la neuro-inflammation et I’effet de son
antagonisme sur I’expression de certains
neuromédiateurs. Dans leurs perspec-
tives, les auteurs proposent de privilé-
gier ces huit classes d’antihypertenseurs
ayant un effet favorable sur le risque de
dépression chez les patients a risque
(antécédents de dépression, patients
anxieux et patients porteurs d’une his-
toire familiale de dépression). Ne vont-
ils pas un peu vite en besogne ?

Certains traitements
antidépresseurs
modulent-ils le risque
d’HTA?

Calvi et al. ont publié récemment une
revue de la littérature. Leur recherche
bibliographique, aux critéres de sélec-
tion classiques, a ressorti 232 publi-
cations, dont les résultats importants
sont a prendre en considération par les
cliniciens [16]. Ils rappellent qu’il peut
y avoir des interactions médicamen-
teuses entre certains antidépresseurs
et d’anciens antihypertenseurs, princi-
palement la prazosine, la clonidine (de
moins en moins utilisés) ou des bétablo-
quants. [Isreviennent également sur des

effets adverses de certains antidépres-
seurs sur le systéme CV avec parfois des
bradycardies ou des tachycardies, plus
souvent de ’hypotension orthostatique
et parfois méme des complicationsatype
d’HTA. Les classes d’antidépresseurs
les plus impliquées sont les inhibiteurs
non sélectifs des monoamines oxydases
(IMAOQ). Mais comme ils sont de moins
en moins utilisés, cette information n’est
plus trés intéressante sur le plan opéra-
tionnel. Les tricycliques génerent a la
foisde’'HTA et de I’hypotension orthos-
tatique comme les médicaments de la
famille des inhibiteurs de la recapture
de la sérotonine et de la noradrénaline
(venlafaxine, desvenlafaxine, duloxe-
tine, milnacipran, levomilnacipran).
Enfin, le bupropion utilisé en France
pour le traitement de la dépression, pour
le sevrage tabagique ou encore pour le
traitement des troubles de déficit de ’at-
tention avec hyperactivité, est lui aussi
impliqué dans une éventuelle augmen-
tation des chiffres de pression artérielle.
1l convient donc de rester vigilant et de
ne pas oublier de chercher un “poten-
tiel coupable” lorsqu’on observe une
augmentation des chiffres de pression
artérielle inexpliquée chez nos patients.

Aspects opérationnels pour le
cardiologue/hypertensiologue

Sur un plan purement pratique, on peut
émettre quelques recommandations:
—tout d’abord réaliser, ainsi que le
recommande la Société Frangaise d'Hy-
pertension Artérielle, une consultation
d’information et d’annonce lors du dia-
gnostic de ’'HTA afin de transmettre
toutes les informations médicales et
scientifiques pertinentes et éviter les
fantasmes et autres infox ;

—comme toujours, nous ne suspectons
pas suffisamment souvent les pro-
blemes d’observance de nos patients. Les
patients hypertendus et déprimés sont
probablement moins observants que les
patients hypertendus non déprimés[17];
en cas d’association des deux patholo-
gies, une vigilance accrue s’impose.
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Cela suppose en amont d’étre attentif a
la présence éventuelle d'une dépression
comorbide;

—sur le plan thérapeutique, ne pas hési-
ter & examiner le réle d’un antidépres-
seur en cas de déstabilisation du profil
tensionnel, surtout si ¢’est un médica-
ment de la famille des inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine et de la nora-
drénaline ou le bupropion. Dans ce cas,
une analyse pluriprofessionnelle du
rapport bénéfice/risque de cette pres-
cription est nécessaire.

B Conclusion

En médecine CV, une proportion non
négligeable de nos patients est dépri-
mée. Il faut prendre en considération
cette dépression, et notamment savoir
la dépister pour leur offrir un soin CV
de qualité. Une attention toute particu-
liere doit étre portée a I’observance. Ces
patients ont encore plus besoin que les
autres de notre temps, de nos compé-
tences et de notre énergie.
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