LE DOSSIER

Hypertension artérielle résistante

Strategies de prise en charge et place
de la dénervation sympathique rénale
par radiofréquence

RESUME : hypertension artérielle dite résistante au traitement est une situation non négligeable dans la
population de patients présentant une HTA. La prise en charge de cette situation est importante d’autant plus
que le risque cardiovasculaire est fortement majoré et I’atteinte des organes cibles est plus importante.

Face al’hypertensionrésistante,la conduite a tenir actuelle consiste 4 associer les classes d’antihypertenseurs,
aprés avoir éliminé et traité une HTA secondaire ou une mauvaise observance du traitement et des régles
hygiéno-diététiques. Mais il faut savoir qu'une proportion de sujets hypertendus continue a présenter une
pression artérielle trop élevée malgré la combinaison des divers antihypertenseurs aujourd’hui disponibles.
La dénervation sympathique artérielle rénale apparait prometteuse, mais doit étre évaluée plus précisément

avant d’étre diffusée.
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vant toute prise en charge, il

est recommandé de confir-

mer le diagnostic d’hyper-
tension artérielle (HTA) résistante par
une mesure ambulatoire de pression
artérielle (MAPA) ou une automesure.
Cela est justifié par I’existence parfois de
fausses HTA résistantes rencontrées au
cabinet, notamment en cas d’hyperten-
sion blouse blanche. La pseudo-hyper-
tension résistante chez le sujet agé due
aunerigidité artérielle est une situation
particuliére qui doit étre prise en charge
selon les recommandations dans cette
population de patients.

Une fois le caractere “résistant” de ’HTA
confirmé, le recours a un spécialiste ou
un centre expert doit étre envisagé, car
I’atteinte des organes cibles y est plus
fréquente et le risque cardiovasculaire
est fortement majoré [1].

La prise en charge est résumée dans les
lignes qui suivent.

Une reprise de
I'interrogatoire:
alarecherche d’une cause
favorisant la résistance

Un interrogatoire sérieux, “policier”,
pourra mettre en évidence les éléments
suivants:

® Mauvaise observance du traitement
médicamenteux, de diagnostic parfois
difficile.

e Mauvaise observance des régles
hygiéno-diététiques:

— consommation excessive d’alcool,

— consommation excessive de sel,

— prise de poids.

o Prise d’'un médicament ou d’un produit
pouvant augmenter la pression artérielle
(PA), a titre d’exemples:
—anti-inflammatoires non stéroidiens,
—inhibiteurs de la cyclo-oxygénase,
—cocaine,
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— amphétamines et autres drogues illi-
cites,

— sympathomimétiques (décongestion-
nants; anorexiques, etc.),

— contraceptifs oraux,
—corticostéroides,

— érythropoiétine,

—réglisse,

—traitement antidépresseur,

— certains antirétroviraux.

o Recherche d’antécédents familiaux de
maladies rénales (fibrodysplasie) ou sur-
rénaliennes.

La présence d’un de ces facteurs favo-
risant ’'HTA résistante doit étre prise
en charge sérieusement de maniere a
éliminer, dans la mesure du possible,
toute cause pouvant rendre une HTA
difficile a traiter. Une approche indi-
viduelle en fonction du terrain et du
profil pathologique de chaque patient
sera envisageée.

Un examen clinique
et paraclinique méticuleux

Certaines situations ou tableaux cli-
niques particuliers doivent étre active-
ment recherchés:

o Apnée du sommeil (SAS)

Le lien entre ce syndrome et la résistance
au traitement antihypertenseur n’est pas
encore bien élucidé [2-5]. Une théorie
assez bien acceptée incrimine I’hypoxie
nocturne chronique générée par les
apnées et la stimulation des chémoré-
cepteurs ainsi que la mauvaise qualité
répétitive du sommeil. L'importance de
laprise en charge des patients présentant
un SAS est bien mise en évidence dans le
cadre d'un contréle optimal d’'une HTA
résistante associée. Une étude récente a
montré que, chez les sujets présentant un
SAS etune HTA résistante, le traitement
par ventilation a pression positive conti-
nue (CPAP) pendant 3 mois permettait
d’obtenir une réduction de la PA [6].

o Certaines anomalies cliniques évoca-
trices de causes rares d’HTA secondaire :
— diminution des pouls des membres
inférieurs (coarctation aortique),
—modification des traits du visage (dys-
thyroidie, acromégalie),

—souffle périombilical ou paralombaire
(sténose artérielle rénale),
—exophtalmie, goitre (hyperthyroidie),
— modification de la répartition des
graisses (hypercorticisme).

o Surcharge volémique liée a des causes
pathologiques:

—métaboliques: insuffisance rénale,
—endocriniennes: hyperaldostéronisme.

Le traitement de la cause de la surcharge
volémique est indispensable dans le
cadre d’une prise en charge globale
visant a traiter le caractere résistant de
I'HTA.

Un bilan spécifique destiné
a rechercher et traiter
une HTA secondaire

La Société Européenne d’'Hypertension
Artérielle a classé les étiologies d’'HTA
secondaires par ordre de fréquence:

o Néphropathie parenchymateuse.

o Hypertension rénovasculaire: il s’agit
essentiellement de la sténose artérielle
rénale. Dans cette forme d’"HTA secon-
daire, la revascularisation peut étre
indiquée en cas de caractére résistant de
I'HTA s’il existe des arguments d’impu-
tabilité (Doppler, scintigraphiques...).
L'angioplastie prend une place de plusen
plus importante par rapport a larevascu-
larisation chirurgicale [7]. Laréponse a la
revascularisation en termes de normalisa-
tion de la PA ou d’amélioration avec une
réponse plus favorable au traitement est
bien meilleure dans les fibrodysplasies
que dans les lésions athéromateuses [8].

o Phéochromocytome: c’est une cause
d’HTA permanente ou paroxystique

pouvant avoir un caractere résistant.
Le traitement définitif dans ce cas reste
I’ablation de la tumeur, souvent réalisée
par voie laparoscopique. Le suivi doit
étre prolongé a vie afin de diagnostiquer
d’éventuelles localisations secondaires
tardives.

o Hyperaldostéronisme primaire:
I’HTA associée peut étre modérée ou
sévere avec une résistance aux médica-
ments. Un traitement par la spironolac-
tone, antagoniste de 1’aldostérone, est
recommandé préalablement a la chirur-
gie (surrénalectomie laparoscopique
pour adénome surrénal) ou en cas d’hy-
perplasie bilatérale des surrénales. Un
effet indésirable majeur, la gynécomas-
tie, peut néanmoins limiter ’'usage de ce
type de traitement. Dans ce cas, lamoda-
mide peut étre envisagée, mais il semble
que son effet soit moindre que celui de
la spironolactone aux doses usuelles [9].

o Aulres:

—syndrome de Cushing,

—syndrome d’apnée du sommeil,
—coarctation de I’aorte,

— iatrogene: HTA induite par les médi-
caments cités plus haut.

Dans les situations ol une cause parmi
celles citées plus haut n’a pu étre trou-
vée et traitée, une polythérapie antihy-
pertensive est habituellement nécessaire
comme ’avaient révélé de larges essais
thérapeutiques [10]. Dans certaines
situations, une quadri- ou une penta-
thérapie antihypertensive peut étre
prescrite. Bien qu’il n’existe pas encore
d’essais contrdlés adéquats qui dési-
gnent les classes d’antihypertenseurs
qui doivent étre associées de préférence
chez ces patients, les combinaisons com-
portant un antagoniste des récepteurs de
I’angiotensine 2 (ARA2) ou un inhibiteur
del’enzyme de conversion (IEC) associés
a un antagoniste calcique et a un diuré-
tique thiazidique restent les trithérapies
les plus utilisées. Un double blocage de
la boucle rénine-angiotensine-aldosté-
rone par ’association d'un IEC et d'un



ARAZ2 a montré aussi un effet béné-
fique sur la réduction de la PA chez ces
patients [11, 12].

Chez les patients avec atteinte rénale, le
double blocage améliore la protéinurie
et ralentit la progression vers 'insuffi-
sancerénale terminale [14]. Néanmoins,
depuis la publication des résultats de
I’étude ONTARGET [14], on considere
que les effets adverses du double blocage
sont supérieurs a ses effets bénéfiques
et les experts ne le recommandent plus
dans la prise en charge de 'HTA [15].

L’ajout a la plurithérapie de la spirono-
lactone a faibles doses apporte une effi-
cacité dans I’hypertension résistante
[16]. Une étude récente réalisée chez
des patients ayant une HTA résistante
a mis en évidence une efficacité supé-
rieure de la spironolactone a faible dose
en comparaison au double blocage surla
réduction de la PA [17].

Une nouveauté:
la dénervation
sympathique rénale

1l faut savoir quune proportion de sujets
hypertendus essentiels conserve une
pression artérielle trop élevée malgré la
combinaison des divers antihyperten-
seurs aujourd’hui disponibles. Face a
cette situation, la nouvelle technique de
dénervation rénale, fondée sur le principe
dela diminution de I’activité du systeme
sympathique rénal, a été développée.
Cette technique consiste a échauffer brie-
vement le nerf sympathique rénal par des
ondes de basse fréquence a I’aide d'un
cathéter, une sonde de radiofréquence
introduite dans les artéres rénales et un
générateur de radiofréquence. La procé-
dure dure environ une heure, le patient
étant sous anesthésie générale, et 1’éner-
gie transmise par le dispositif de radiofré-
quence est de faible intensité (5 a 8 W).

Des résultats de ’étude australienne
Symplicity HTN-2 ont été publiés

récemment [18]; ces résultats sont
bons a 6 mois en termes de réduction
de la PA chez les patients déja traités
par polythérapie pour leur HTA résis-
tante et ayant subi cette technique de
dénervation rénale. En matiére de tolé-
rance, aucune complication sévere liée
au geste n’a été déplorée, ni aucune
thrombose ou 1lésion rénale avec un
recul de 6 mois. Il faut bien entendu se
poser la question de I'utilité de I'inner-
vation sympathique artérielle rénale. En
dehors du contréle tensionnel, quelle
est I'utilité de cette innervation ? Quels
seront les maléfices a court, moyen
ou long terme de sa modulation par
radiofréquence ?

Il est tout de méme important de noter
que I’étude SYMPLICITY n’est pas une
étude parfaite:

>>> Tout d’abord, il y a eu quelques per-
dus de vue, ce qui n’est pas acceptable
lorsqu’on évalue une nouvelle technique
dont on ne connait pas les effets adverses
a court-moyen-long termes.

>>> Le sponsor (fabricant du cathéter) a
certes financé I'étude, ce qui est habituel,
mais il a aussi eu la responsabilité des
données. Cela pose probleme. Il aurait
été préféré qu'une structure académique
puisse collecter et analyser les données
indépendamment du sponsor.

>>> On peut étre tout de méme un peu
surpris que les méthodes de mesure de
pression artérielle en dehors du cabinet
médical n’aient pas été réalisées systé-
matiquement chez les patients. Dans le
sous-groupe des patients qui ont utilisé
l’automesure, on note une réduction ten-
sionnelle certes importante, mais tout
de méme inférieure aux 32 mmHg de
baisse en mesure casuelle (20 mmHg en
moyenne). De méme, la mesure ambu-
latoire de pression artérielle n’a été réa-
lisée que dans un petit sous-groupe et
dans ce sous-groupe, la baisse de la pres-
sion artérielle n’a été que de 11 mmHg
en moyenne.

>>> Il est bien entendu extrémement
compliqué dans ce type d’étude d’éva-
luer l’effet de la procédure interven-
tionnelle indépendamment du traite-
ment antihypertenseur; néanmoins,
les modifications thérapeutiques vont
d’ailleurs dans les deux sens dans les
deux groupes, a savoir que le traitement
a été intensifié dans chacun des deux
groupes et réduit dans chacun des deux
groupes (fort heureusement, I’intensifi-
cation du traitement a été plus fréquente
dans le groupe contrdle et la réduction
du traitement a été plus fréquente dans
le groupe intervention). L’analyse la
plus correcte n’aurait-elle pas été de
comparer le nombre de médicaments
antihypertenseurs devant étre utilisés
pour controler la pression artérielle dans
chacun des deux groupes (ou pour tenter
de contrdler)?

>>> Enfin, il faut se souvenir de I'in-
tervention de Smithwick réalisée dans
les années 40-50 et méme plus tard, qui
étaital’époque l'un des seuls moyens de
traiter I’hypertension artérielle sévere.
Cette intervention qui réalisait chirur-
gicalement une dénervation rénale ana-
tomique, quasi complete, avec déner-
vation splanchnique et ablation des
ganglions sympathiques, était tout a fait
efficace, mais se compliquait d’hypoten-
sion orthostatique souvent importante,
parfois majeure, empéchant tout ortho-
statisme. La dénervation sympathique
rénale par radiofréquence se complique-
t-elle d’hypotension orthostatique ? Les
patients qui auront subi une dénervation
rénale pourront-ils encore moduler leur
niveau de pression artérielle en fonction
de données environnementales, lors des
grosses chaleurs, en cas de déshydrata-
tion, en cas d’insuffisance rénale...? Le
protocole del’étude SYMPLICITY n’au-
rait-il pas da rechercher cet élément de
fagon systématique et avec soin ?

Les éditorialistes ayant rédigé I’éditorial
qui accompagne l’article, méme s’ils se
montrent intéressés par la technique,
n’en concluent pas moins en la néces-
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sité d’une évaluation plus précise et plus
complete, et notamment ils insistent sur
les points suivants:

— nécessité de clarifier les mécanismes
physiopathologiques médiant lesréduc-
tions tensionnelles,

— nécessité de juger de 'effet de la pro-
cédure sur le retentissement de I’hyper-
tension artérielle sur les organes cibles
(hypertrophie ventriculaire gauche,
IMT carotidienne, albuminurie, vitesse
de ’onde de pouls, index de pression
systolique, rétinopathie),

—nécessité de juger de l'efficacité de la
procédure dans différents sous-groupes
de patients hypertendus (sujets agés,
hypertension systolique isolée, mala-
die rénale chronique, insuffisance car-
diaque, diabgte, obésité, syndrome d’ap-
née du sommeil),

— nécessité de juger de 'efficacité de la
procédure sur des formes d’hyperten-
sion artérielle plus modérées,

— nécessité de juger de 'efficacité de la
procédure a des niveaux plus initiaux de
la maladie hypertensive,

— nécessité d’évaluer de fagon compa-
rative d’autres méthodes entrainant une
dénervation rénale sympathique (ultra-
sons, micro-ondes, laser, cryothérapie,
chirurgie mini-invasive).

Bien entendu, toute innovation théra-
peutique mérite considération, surtout
dans un domaine comme I’hypertension
artérielle résistante ot nous sommes par-
tiellement démunis sur le plan pharma-
cologique ; néanmoins, plusieurs élé-
ments plaident contre la diffusion large
de cette technique avant une plus ample
évaluation:

>>> Il faut déja se poser la question de
I'utilité de I'innervation sympathique
artérielle rénale. En dehors du controle
tensionnel, quelle est 'utilité de cette
innervation? Quels seront les risques a
court, moyen ou long terme de sa modu-
lation par radiofréquence ?

>>> Les effets adverses a court, moyen et
long termes de cette technique doivent

étre évalués plus précisément. Cette éva-
luation doit concerner bien entendu la
situation générale, mais aussi les situa-
tions d’exception (déshydratation...).

>>> Les hypertendus résistants pouvant
bénéficier de cette technique doivent
impérativement avoir eu un bilan com-
plet d’hypertension artérielle résistante
afin d’exclure les mauvais observants, les
hypertendus blouse-blanche, les patients
ayant une hypertension artérielle secon-
daire, et notamment une forme rare d’hy-
pertension artérielle secondaire a laquelle
nous sommes trop rarement confrontés
pour faire aisément le diagnostic. Bref,
il apparait que I'indication pourrait au
mieux étre posée par des centres experts
d’hypertension artérielle.

>>> Bien entendu, la diffusion large de
ces techniques donnera envie aux uns et
aux autres de braler les étapes et d’élargir
les indications, par exemple aux hyper-
tendus n’ayant plus trés envie de prendre
leurs médicaments, ou alors aux formes
débutantes d’hypertension artérielle;
situation ou il semble difficile de dire
aujourd’hui qu’il n’y aura jamais d’indi-
cation de la dénervation rénale, mais qui
doit, bien entendu, étre évaluée de fagon
trés précise avant d’en porter I'indication ?

>>> Il y a aussi ’aspect compassionnel
quirisque de brouiller un peu les cartes.
Alors que certaines techniques inter-
ventionnelles comme par exemple le
remplacement valvulaire aortique par
voie transcutanée ont a I’évidence des
aspects compassionnels, puisqu’en 1’ab-
sence de cette nouvelle technologie, les
patients ne seraient pas opérés en raison
d’un risque chirurgical considérable; il
estimportant de noter que dans la déner-
vation rénale, cet aspect compassionnel
n’existe pas ou tres peu. En effet, il y a
des stratégies pharmacologiques qui
viennent a bout d’une part importante
des hypertendus résistants, notamment
I'utilisation de médicaments d’excep-
tion en association (anti-aldostérone,
minoxidil...).

Conclusion

Finalement, sans prendre une posture de
“gardien du temple”, il semble raison-
nable d’attendre une évaluation plus pré-
cise et plus complete de la dénervation
rénale avant de I'indiquer de fagon large.
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