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RÉSUMÉ : L’hypertension artérielle résistante est associée à un risque cardiovasculaire majoré en raison du 
mauvais contrôle tensionnel, de l’association fréquente à d’autres facteurs de risque, à des comorbidités et à 
l’atteinte des organes cibles.
Sa prévalence exacte n’est pas connue, mais les données épidémiologiques soulignent qu’il s’agit d’une 
situation fréquente, multifactorielle et en constante augmentation.
Sa définition repose sur le non contrôle tensionnel malgré une trithérapie antihypertensive à dose optimale, 
comprenant un diurétique thiazidique en l’absence d’insuffisance rénale sévère.

Prise en charge d’une hypertension 
artérielle résistante

L’ hypertension artérielle est au 
premier rang à l’échelle mon-
diale en termes de mortalité 

attribuable de par sa fréquence élevée 
et de la morbidité générée. Le bénéfice 
du traitement antihypertenseur a claire-
ment été démontré en termes de morbi-
mortalité cardio et cérébrovasculaire 
et de néphroprotection. Les notions 
de risque attribuable et de réversibilité 
du risque chez le patient hypertendu 
soulignent l’importance du contrôle 
tensionnel en prévention primaire et 
secondaire cardiovasculaire.

Les nouvelles recommandations de 
la Société Française d’Hypertension 
Artérielle, publiées en 2013, présentent 
de manière simple, concise et opéra-
tionnelle l’état des connaissances pour 
une prise en charge adaptée du patient 
hypertendu [1] et la conduite à tenir en 
cas de résistance au traitement [2, 3]. 
S’adressant aux médecins généralistes 
– premiers acteurs en matière de préven-
tion, d’initiation de la prise en charge 
thérapeutique et de suivi du patient 
hypertendu – et aux spécialistes, les 
nouvelles recommandations présentent 
un arbre décisionnel (fig. 1).

[  Hypertension artérielle 
résistante : définition

La résistance au traitement antihyper-
tenseur est définie par le non contrôle 
des chiffres tensionnels en consultation 
(≥ 140/90 mmHg chez le patient hyper-
tendu de moins de 80 ans ou pression 
artérielle systolique ≥ 150 mmHg chez le 
patient hypertendu de plus de 80 ans), 
confirmée par une mesure en dehors du 
cabinet médical (automesure ou mesure 
ambulatoire de la pression artérielle), 
sous trithérapie antihypertensive depuis 
au moins 4 semaines à dose optimale, 
incluant un diurétique et associée aux 
règles hygiéno-diététiques.

Une hypertension artérielle résis-
tante est confirmée si la pression arté-
rielle ≥ 135/85 mmHg en automesure 
(tableau I) et/ou si la pression artérielle 
en mesure ambulatoire ≥ 130/80 mmHg 
sur 24 heures, ≥ 135/85 mmHg en 
période diurne, ≥ 120/70 mmHg en 
période nocturne.

Le risque d’événements cardiovascu-
laires est significativement plus élevé 
chez les patients hypertendus résistants 
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30 % des patients hypertendus dans cer-
taines séries) [4]. Le mauvais pronostic 
cardiovasculaire est lié au niveau ten-
sionnel ainsi qu’aux caractéristiques 
cliniques des patients hypertendus 
résistants, présentant un haut risque car-
diovasculaire par la coexistence d’autres 
facteurs de risque et l’atteinte d’organes 

au traitement en comparaison à ceux 
dont les chiffres de pression artérielle 
sont normalisés par la thérapeutique, 
ce surrisque étant d’environ 50 % [4]. 
L’enjeu lié au diagnostic étiologique et à 
la prise en charge de la résistance au trai-
tement est d’autant plus important qu’il 
s’agit d’une situation fréquente (jusqu’à 

cibles [5]. Les principaux facteurs asso-
ciés à la résistance au traitement anti-
hypertenseur sont le grand âge, l’obésité, 
le niveau élevé de pression artérielle, 
le diabète et l’atteinte d’organes cibles 
(insuffisance rénale chronique et hyper-
trophie ventriculaire gauche) [6].

[  Vérifier la prescription d’une 
trithérapie antihypertensive 
à posologie optimale

D’après les données de l’Étude natio-
nale nutrition santé de 2006-2007, seuls 
22,7 % des patients hypertendus non 
contrôlés reçoivent une trithérapie anti-
hypertensive. L’amélioration du contrôle 
tensionnel repose sur l’augmentation de la 
prescription de combinaisons antihyper-
tensives synergiques, en privilégiant les 
molécules dont la durée d’action couvre 
les 24 heures et les associations fixes pour 
favoriser l’observance au traitement [7].

Cinq classes d’antihypertenseurs ont 
démontré leur efficacité en prévention 
primaire et secondaire en termes d’évé-
nements coronariens et d’accidents 
vasculaires cérébraux chez les patients 
hypertendus. Il s’agit des diurétiques 
thiazidiques, des bêtabloquants, des 
antagonistes calciques, des inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion de l’angioten-
sine (IEC) et des antagonistes des récep-
teurs AT1 de l’angiotensine II (ARA2). 
À l’exception d’un net effet protecteur 
supplémentaire des bêtabloquants ini-
tiés précocement après un infarctus du 
myocarde et de celui plus discutable des 
inhibiteurs calciques dans la protection 
cérébrale, l’accent est mis sur l’impor-
tance de la réduction tensionnelle dans 
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(pour le spécialiste en HTA)
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Fig. 1 : Arbres décisionnels de la Société Française d’Hypertension Artérielle sur la prise en charge de 
l’hypertension artérielle résistante, décembre 2013, pour les médecins généralistes et les spécialistes.

Effectuer au calme, après un repos de 
quelques minutes, en position assise :
–  3 mesures avant le petit-déjeuner et 

avant la prise des médicaments ;
–  3 mesures le soir avant le coucher ;
–  3 jours de suite.

Tableau I : Automesure tensionnelle.
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à l’origine d’un défaut d’observance 
(fig. 2) : personnaliser le traitement en 
termes de classes médicamenteuses, de 
doses, privilégier les associations médi-
camenteuses fixes, réduire le nombre 
de prises quotidiennes avec des molé-
cules couvrant les 24 heures permettent 
d’améliorer l’alliance thérapeutique 
mais également d’éviter les erreurs de 
prise du traitement et la iatrogénie, en 

repose sur l’association d’un inhibiteur 
calcique, diurétique thiazidique (hydro-
chlorothiazide à un dosage de 25 mg/j 
ou indapamide) et d’un bloqueur du 
système rénine-angiotensine (IEC ou 
ARA2). En cas d’insuffisance rénale 
stades 4 et 5 (DFG < 30 mL/min/1,73 m2), 
le thiazidique doit être remplacé par (ou 
associé à) un diurétique de l’anse (furo-
sémide, bumétamide).

[  Rechercher une mauvaise 
observance au traitement 
et privilégier l’éducation 
thérapeutique

Il est nécessaire de dépister une mau-
vaise observance en début de consulta-
tion et tout au long du suivi du patient, 
en particulier lors de la première année 
du traitement (tableau II). Plus de la 
moitié des patients présentant une 
hypertension supposée résistante sont 
peu ou non observants [10]. Un temps 
de consultation dédié à l’information et 
à l’écoute du patient apparaît nécessaire 
à la qualité de l’alliance thérapeutique 
et de la relation médecin-malade [11]. 
Une mauvaise tolérance ou la com-
plexité d’un traitement peuvent être 

la prévention cardiovasculaire chez le 
patient hypertendu. En moyenne, une 
réduction de 22 % des événements coro-
nariens et de 41 % des AVC est obtenue 
avec une réduction de pression artérielle 
systolique de 10 mmHg et de pression 
artérielle diastolique de 5 mmHg sous 
traitement, et ce indépendamment du 
niveau de pression artérielle initiale [8].

N’ayant pas fait la preuve d’une efficacité 
de prévention après plusieurs décennies 
de mise sur le marché, les alphabloquants 
et les antihypertenseurs centraux ne 
doivent être initiés ni en première inten-
tion ni en association médicamenteuse 
avant un avis spécialisé. L’association 
de deux bloqueurs du système rénine-
angiotensine est contre-indiquée devant 
l’absence de bénéfice supplémentaire en 
termes de prévention cardiovasculaire 
ou de néphroprotection, et la majora-
tion d’effets iatrogéniques en particulier 
d’insuffisance rénale, d’hyperkaliémie 
et d’hypotension. L’inhibiteur direct de 
la rénine, l’aliskiren, n’a pas l’autorisa-
tion de mise sur le marché en première 
intention.

Le terrain diabétique et/ou insuffisant 
rénal représente une contre-indication 
absolue à l’association de l’aliskiren 
avec un IEC ou un ARA2, d’après les 
résultats de l’essai ALTITUDE. Le rap-
port bénéfice/risque de l’aliskiren a fait 
l’objet d’une réévaluation européenne, 
précisant que ce médicament “ne peut 
être utilisé qu’après échec des 5 autres 
classes d’antihypertenseurs ayant fait 
démonstration de leur efficacité en 
morbi-mortalité (utilisées seules ou en 
association entre elles) et non traités par 
un autre inhibiteur du système rénine-
angiotensine-aldostérone” [9].

En modulant le choix des associations 
thérapeutiques en fonction des comor-
bidités du patient et de la persistance au 
traitement, intégrant à la fois les notions 
de tolérance, d’efficacité et d’obser-
vance, la prescription d’une trithérapie 
la plus logique en termes de synergie 

l  Ce matin, avez-vous oublié de prendre 
votre traitement ?

l  Depuis la dernière consultation, avez-
vous été en panne de médicaments ?

l  Vous est-il arrivé de prendre votre 
traitement avec retard par rapport à 
l’heure habituelle ?

l  Vous est-il arrivé de ne pas prendre 
votre traitement parce que votre 
mémoire vous fait défaut ?

l  Vous est-il arrivé de ne pas prendre 
votre traitement parce que vous avez 
l’impression que votre traitement vous 
fait plus de mal que de bien ?

l  Pensez-vous que vous avez trop de 
comprimés à prendre ?

Tableau  II :  Comment aborder la question de la 
mauvaise observance en consultation ? (D’après [12]).
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(Osterberg L et al. N Engl J Med, 2005;353:487-497).
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rielle et/ou être la cause d’une résistance 
au traitement (tableau III). Leur impact 
sur la pression artérielle apparaît variable 
d’un sujet à l’autre. L’hypertension appa-
raît comme l’effet secondaire le plus 
fréquent pour certaines classes médi-
camenteuses, pouvant être également 
considéré comme un marqueur d’effica-
cité de la thérapeutique, en particulier 
dans le traitement antiangiogénique des 
tumeurs malignes [19].

Le risque d’interactions médicamen-
teuses augmente fortement avec le 
nombre de médicaments prescrits. Les 
anti-inflammatoires non stéroïdiens se 
retrouvent parmi les premières classes 
médicamenteuses impliquées dans les 
interactions pharmacocinétiques et à 
l’origine d’un non contrôle tensionnel 
[20]. Le système enzymatique des cyto-
chromes P450 présente un rôle détermi-
nant dans le métabolisme de la majorité 
des médicaments dont plusieurs classes 
d’antihypertenseurs. Ainsi, la copres-
cription de médicaments activant la 
voie enzymatique des cytochromes peut 
être à l’origine d’une diminution de la 
biodisponiblité des molécules antihy-
pertensives : millepertuis, médicaments 
anti-infectieux et anti-épileptiques par 
exemple.

Plusieurs données épidémiologiques 
d’observation et d’intervention sou-
lignent l’association entre consomma-
tion sodée excessive (estimée à plus 
de 10 g de sel par jour dans les pays 
industrialisées) et niveau de pression 
artérielle [14, 15]. Certains sujets appa-
raissent particulièrement sensibles au 
sel comme les sujets hypertendus âgés, 
d’origine afro-américaine ou les patients 
diabétiques, avec un risque accru de 
développement d’une insuffisance 
rénale [16]. La réalisation d’un iono-
gramme urinaire sur 24 heures permet 
de quantifier la natriurèse qui ne devrait 
pas dépasser 100 mmol/j, équivalent à 
une consommation de 6 g/j de NaCl. 
L’importance d’une intervention diété-
tique multifactorielle, associée au trai-
tement médicamenteux, apparaît donc 
nécessaire à la réduction des chiffres 
de pression artérielle [17]. En cas de 
consommation éthylique excessive, une 
diminution de celle-ci est également 
associée à une réduction des chiffres 
de pression artérielle [18].

2. Interférences antagonistes 
(médicamenteuses ou toxiques)

Certains traitements médicamenteux 
peuvent induire une hypertension arté-

particulier chez le sujet âgé. Pour les 
mêmes raisons, l’évaluation des fonc-
tions cognitives chez le sujet âgé est 
recommandée ainsi que l’usage de pilu-
lier. Il est recommandé de s’assurer de 
la bonne tolérance au traitement lors du 
suivi du patient et de l’absence d’hypo-
tension orthostatique chez le sujet âgé, 
diabétique, insuffisant rénal ou porteur 
d’une pathologie neurologique.

[  Rechercher un facteur 
favorisant la résistance 
aux traitements

1. Facteurs liés au mode de vie

Plusieurs facteurs nutritionnels sont 
impliqués dans la pathogénie de l’hyper-
tension et pouvant être associés à une 
résistance au traitement, en particulier 
l’obésité androïde, l’insulinorésistance, 
une consommation éthylique ou sodée 
excessive.

L’hypertension artérielle représente le 
critère le plus fréquent du syndrome 
métabolique. L’ensemble des enquêtes 
épidémiologiques alerte sur l’épidé-
mie d’obésité et mettent l’accent sur la 
fréquence de l’association entre hyper-
tension artérielle et diabète de type 2 et 
son impact en termes de pronostic cardio-
vasculaire : 50 % des patients diabétiques 
sont hypertendus (étude PROCAM), et la 
prévalence de l’hypertension artérielle est 
trois fois plus fréquente chez les patients 
diabétiques par rapport aux non diabé-
tiques (étude MRFIT). Le bénéfice sur le 
niveau de pression artérielle de la réduc-
tion pondérale en cas de surpoids ou 
d’obésité dans le cadre de règles hygiéno- 
diététiques a été démontré selon une 
méta-analyse regroupant 25 études ran-
domisées contrôlées : une perte de 5 kg 
en moyenne a été associée à une baisse 
de pression artérielle systolique de 
4,4 mmHg et diastolique de 3,7 mmHg, 
le bénéfice de la perte de poids étant plus 
marqué chez les patients hypertendus 
traités [13].

Médicaments et substances ayant une action vasopressive (liste non exhaustive)

l  Anti-angiogéniques.

l  Ciclosporine, tacrolimus.

l  Corticostéroïdes.

l  Érythropoïétine.

l  Estrogènes de synthèse (contraception orale).

l  Sympathomimétiques.

l  Inhibiteurs mixtes de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline.

l  Alcool.

l  Cocaïne, amphétamines.

l  Herbes (ephedra ou Ma Huang).

l  Réglisse (acide glycyrrhizique).

Tableau III : D’après “Recommandations de la Société Française d’Hypertension Artérielle sur la prise en 
charge de l’hypertension artérielle résistante, décembre 2013”.
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spironolactone. De manière empirique, 
selon la tolérance et l’efficacité des dif-
férentes classes médicamenteuses, un 
alphabloquant ou un antihypertenseur 
central peuvent également être associés.

2. Procédures invasives : discutées en 
tout dernier recours et dans un centre 
spécialisé en hypertension artérielle

Les essais évaluant la balance bénéfice/
risque de nouvelles techniques inter-
ventionnelles agissant sur la régulation 
nerveuse de la pression artérielle, telle 
que la dénervation artérielle rénale, 
commencent à préciser l’effet de ces 
procédures invasives en termes de baisse 
tensionnelle effective chez les patients 
candidats hypertendus résistants. 
Pour la dénervation artérielle rénale, 
les données de sécurité et d’efficacité 
disponibles en fin d’année dernière ne 
concernaient qu’un faible nombre de 
patients dont les traitements antihyper-
tenseurs étaient inhomogènes, avec des 
mesures de pression artérielle réalisées 
en cabinet médical sans confirmation 
systématique en mesure ambulatoire et 
sur une durée de suivi limitée.

En avril 2012, un consensus d’ex-
perts regroupant la Société Française 
d’Hypertension Artérielle, la Société 
Française de Cardiologie et la Société 
Française de Radiologie a proposé des 

Le syndrome d’apnée du sommeil est 
fréquemment associé à la résistance au 
traitement antihypertenseur, en particu-
lier chez les patients obèses (fréquence 
de 60 à 80 %).

[  Établir la stratégie 
thérapeutique ultérieure

1. Stratégie thérapeutique 
médicamenteuse

Lorsque la trithérapie ne permet pas le 
contrôle tensionnel, une quadrithérapie 
antihypertensive avec renforcement du 
traitement diurétique est proposée, chez 
l’adulte de moins de 80 ans. La persis-
tance d’une surcharge volumique appa-
raît être le mécanisme le plus souvent 
en cause (profil hormonal avec rénine 
basse). Il est recommandé d’associer la 
spironolactone à la dose de 12,5 à 25 mg/j 
en première intention en l’absence de 
contre-indication, avec surveillance de 
la kaliémie et de la créatinémie.

Les recommandations françaises pré-
cisent que le choix d’un bêtabloquant 
peut être préféré en fonction de la 
situation clinique. Cette dernière classe 
thérapeutique peut être associée à la 
polythérapie antihypertensive en cas 
de contre-indication, de non-réponse 
ou en présence d’effets indésirables à la 

[  Rechercher une atteinte 
d’organe cible

Une atteinte infraclinique des organes 
cibles (cardiaque, vasculaire et rénale) 
est un déterminant majeur du pro-
nostic cardiovasculaire global [21]. 
La prise en charge d’une insuffisance 
rénale chronique sévère ou protéi-
nurie > 300 mg/24 heures relève de la 
prévention secondaire. L’hypertrophie 
ventriculaire gauche (HVG) représente 
un facteur de risque indépendant de 
morbi-mortalité cardio- et cérébrovas-
culaire ainsi que de décès toutes causes. 
La microalbuminurie et la protéinurie 
sont des facteurs de risque indépendant 
d’évolution vers l’insuffisance rénale 
terminale et de morbi-mortalité cardio-
vasculaire. Cibles thérapeutiques, la 
régression de l’HVG et de la protéinurie 
sous traitement antihypertenseur sont 
associées à l’amélioration du pronostic 
cardiovasculaire [22, 23].

Ainsi, les examens suggérés pour la 
recherche d’une atteinte d’organe cible 
sont en première intention :
– créatininémie, microalbuminurie et 
protéinurie ;
– électrocardiogramme de repos et écho-
cardiographie ;
– un bilan vasculaire complémentaire 
sera réalisé en fonction du contexte cli-
nique.

[  Rechercher une 
HTA secondaire

La résistance au traitement confirmée, 
il est recommandé de rechercher une 
hypertension artérielle secondaire dont 
le bilan exhaustif devra être réalisé de 
préférence dans un centre de référence 
(tableau IV). L’hypertension artérielle 
secondaire est plus souvent sévère et de 
plus mauvais pronostic cardiovascu-
laire en raison de l’atteinte fréquente des 
organes cibles et des complications spé-
cifiques à la cause, soulignant la néces-
sité de ne pas méconnaître ce diagnostic. 

l  Néphropathies : créatininémie, protéinurie, sédiment urinaire, échographie rénale.

l  Atteinte rénovasculaire : échographie Doppler des artères rénales, angioscanner 
abdominal.

l  Hyperaldostéronisme primaire : ionogramme sanguin et natriurèse des 24 heures, 
rapport aldostérone/rénine plasmatiques, aldostéronurie, scanner abdominal, 
créatininurie des 24 heures

l  Phéochromocytome : méta- et normétanéphrines urinaires, scanner abdominal, 
scintigraphie au MIBG ou TEP scanner.

l  Syndrome de Cushing : cortisol libre urinaire des 24 heures, test de freinage rapide.

l  Syndrome d’apnée du sommeil : oxymétrie nocturne, polygraphie de ventilation, 
enregistrement polysomnographique.

Tableau IV : Examens suggérés pour la recherche d’une hypertension artérielle secondaire en fonction 
du contexte clinique et de la disponibilité des techniques d’explorations.
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être recherchés afin d’adapter la prise en 
charge thérapeutique.

Il est recommandé de vérifier la pres-
cription d’une trithérapie antihyperten-
sive à dose optimale la plus logique en 
termes de synergie (inhibiteur calcique, 
diurétique thiazidique, IEC ou ARA2) 
et de contrôler la pression artérielle en 
ambulatoire. Lorsqu’une quadrithéra-
pie est nécessaire, le renforcement du 
traitement diurétique par l’association 
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proposé.

Malgré des résultats prometteurs concer-
nant la dénervation rénale, les premières 
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