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Dénervation rénale

La France en premiere ligne

Dans I'étude Symplicity HTN2,

la dénervation des artéres rénales
par radiofréquence a laissé entrevoir
un certain degré d'efficacité sur
I'hypertension artérielle résistante.
Les travaux se poursuivent en
France (et recrutent des patients!)
pour confirmer son efficacité et
évaluer son action sur I'évolution
des néphropathies. Le point avec le
Dr Guillaume Bobrie.

DES LES ANNEES 1930, René Leriche
avait proposé la section des nerfs
splanchniques pour traiter chirurgicale-
ment des hypertensions artérielles chro-
niques. Les techniques alors mises en
ceuvre étaient qualifiées de simples, mais
les résultats étaient médiocres. Une ving-
taine d’années plus tard, la sympathecto-
mie, née en France et secondairement re-
venue des Etats-Unis, est apparue plus
efficace, au prix d’'une hospitalisation
prolongée, d'une hypotension artérielle,
de syncopes, d'une impuissance, voire de
difficultés a la marche. Une approche
innovante, de type interventionnel, sus-
cite actuellement un grand intérét. 11
s’agit de 'ablation par radiofréquence des
nerfs rénaux. Une équipe australienne
(M. P. Schlaich et coll., Melbourne) a en
effet rapporté les effets de la dénervation
rénale bilatérale chez un patient ayant
une hypertension artérielle résistante et
dont la production rénale de noradréna-
line était deux ou trois fois plus élevée
que la normale (1). La dénervation a été
pratiquée a I'aide d'une technique d’abla-
tion par ondes de radiofréquence, un ca-
théter ayant été introduit par voie fémo-
rale dans les artéres rénales. Au trentieéme
jour de suivi, la production rénale de no-
radrénaline avait diminué de 48 % a
gauche et de 75 % a droite, et '’enrichis-
sement sanguin en noradrénaline (spillo-
ver) avait baissé de 42 %. La pression arté-
rielle clinique, qui était de 161/107 mmHg
avant 'intervention, n’était plus que de
141/90 et 127/81 mmHg apres 1 et 12 mois
de suivi. C’est pourquoi la méme équipe
a réalisé une étude de sécurité sur 45 pa-
tients ayant une PAS supérieure ou égale
a 160 mmHg en dépit de la prise d’au
moins trois antihypertenseurs (2). Au-
cune complication rénovasculaire n’est
survenue. Parallelement, une diminution
de la pression artérielle clinique a 12 mois
a été observée : de 27 mmHg pour la sys-
tolique et de 17 mmHg pour la diastolique.
Cette étude ayant ainsi apporté la
preuve de la sécurité de la dénervation
rénale par radiofréquence, les investiga-
teurs ont mené un essai clinique rando-
misé, multicentrique, prospectif et
controlé, Symplicity HTN2, afin d’éva-
luer l'efficacité de la technique chez
106 patients issus de 24 centres (3). Les
résultats a 6 mois ont mis en évidence
une réduction de la pression artérielle
clinique de 32/12 mmHg dans le groupe
assigné a la dénervation. Une diminu-
tion d’au moins 10 mmHg de la pression
systolique clinique a été observée chez
84 % des patients apres dénervation ré-
nale. Les résultats tensionnels du sous-
groupe ayant eu une mesure ambula-
toire de pression artérielle (MAPA) sont
nettement moins impressionnants. Au-
cune complication sévere, en particu-
lier aucune thrombose ou lésion rénale,
ni aucune modification de la fonction ré-
nale n’a été constatée.

Deux études spécifiguement fran-
caises. Apres analyse de ces résultats,
une étude financée par le programme de
soutien aux techniques innovantes et
cotiteuses (STIC) a été initiée en France
par I'équipe de I'hopital européen
Georges-Pompidou, afin de vérifier les
résultats de la dénervation rénale par ra-
diofréquence non plus en termes de
pression artérielle clinique, comme dans
I'étude Symplicity HTN2, mais de MAPA.
Cette étude, qui portera sur une centaine
de patients, fait appel a la méthodologie

Une baisse d’au moins 10 mmHg de la systolique
dans plus de 80 % des cas

PROBE (Prospective Randomized Open
Blinded Endpoint), la dénervation ne
pouvant pas étre réalisée a l'insu ni des
investigateurs ni des patients, mais 'ana-
lyse des mesures tensionnelles sera ob-
jective car indépendante. La durée du
suivi sera de 7 mois. Létude comportera
une analyse médico-économique, réali-
sée par Isabelle Durand-Zaleski, justi-
fiée par le prix des sondes et des géné-
rateurs. L'étude débute en ce moment.
Les centres investigateurs sont les
centres francais d’excellence définis par
I’European Society of Hypertension
(ESH)*. Une autre étude financée par le
programme hospitalier de recherche cli-
nique (PHRCO) est initiée en France, par
I’équipe de I'hopital européen Georges-
Pompidou, pour évaluer I'action de la dé-
nervation rénale sur la protéinurie des
néphropathies diabétiques. Cette étude
est sous-tendue par des arguments ex-
périmentaux montrant I'efficacité de la
dénervation des artéres rénales en cas
de néphropathie induite par le diabéte
ou la réduction néphronique. Elle por-
tera sur une centaine de diabétiques
d’Ile-de-France ayant une néphropathie
diabétique dont la protéinurie persiste
malgré un traitement néphroprotecteur.
Ils seront aléatoirement assignés a la dé-
nervation en plus du traitement néphro-
protecteur ou au traitement médicamen-
teux seul. La durée du suivi sera de
12 mois. Le critere de jugement de I'effi-
cacité de la dénervation sera 1'évolution
de la protéinurie. C’est une étude de
preuve de concept chez ’'homme. Elle
commence en ce moment. Si elle met-
tait en évidence une diminution de la
protéinurie, elle devrait ensuite étre
complétée par une étude sur le ralentis-
sement de la progression de I'insuffi-
sance rénale. Il est a noter qu’aucune
étude n’est prévue en France sur 1'effi-
cacité de la dénervation chez le dialysé
dont I'hypertension reste sévere malgré
un traitement médicamenteux bien
conduit et une baisse du poids sec.

> Dr GERARD BOZET

D’apres un entretien avec le Dr Guillaume Bobrie,
hopital européen Georges-Pompidou, Paris.

* Bordeaux, Dinard-Rennes, Grenoble, Lille, Lyon,
Marseille, Montpellier, Nancy, Paris (Hétel-Dieu,
hopital européen Georges-Pompidou et groupe
hospitalier de la Pitié-Salpétriere), Poitiers,
Toulouse et Tours.
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Un objectif pour la prise en charge de 'HTA
Controler 70 % des hypertendus

d’icia 2015

Le Comité francais de lutte contre
I'hypertension artérielle,

la Société francaise d'hypertension
artérielle et la Société francaise
neurovasculaire, avec le soutien

de la Direction générale

de la santé, ont décidé de mettre en
ceuvre une campagne pour que 70 %
des hypertendus soient traités

et contrdlés en 2015.

Les grandes lignes avec le Pr Xavier
Girerd, président de la

Société francgaise d'hypertension
artérielle.

COMME LE RAPPELLENT les recomman-
dations européennes relatives a la prise en
charge de I'hypertension artérielle, les ef-
fets bénéfiques des traitements antihyper-
tenseurs sur de nombreux criteres de juge-
ment rénaux ont été évalués dans plusieurs
études dans diverses conditions comme le
diabete, 1a néphropathie diabétique, les né-
phropathies non diabétiques ou simple-
ment U'hypertension artérielle (1).

Le controle tensionnel dans la population,
c’est-a-dire le pourcentage des sujets trai-
tés ayant une pression artérielle inférieure
a 140/90 mmHg en consultation, permet
d’évaluer la qualité de la prise en charge
des hypertendus, et peut étre considéré
plus globalement comme le reflet de la
performance d’un systeme de soins.

Le Dr Goodarz Danaei et son équipe ont
publié une étude épidémiologique de tres
grande ampleur, financée par I'Organisa-
tion mondiale de la santé et la fondation
Bill et Melinda Gates, qui a porté sur
5,4 millions de sujets issus de 199 pays (2).
Globalement, entre les années 1980
et 2008, une réduction importante de la
pression artérielle systolique moyenne a
été observée dans les pays les plus indus-
trialisés. En France, en 2007, 51 % des hy-
pertendus traités étaient en dessous de la
valeur cible de 140/90 mmHg (3). Ce résul-
tat, méme s’il nous place dans le peloton
de téte des pays européens pour la qualité
du controle tensionnel, est loin d’étre par-
fait.

Les spécialistes aussi... C’est pourquoi
le Comité francais de lutte contre ’hyper-
tension artérielle, 1a Société francaise d’hy-
pertension artérielle et la Société francaise
neurovasculaire, avec le soutien de la Di-
rection générale de la santé, ont décidé de
faire du controéle tensionnel un axe priori-
taire pour améliorer I'état sanitaire de la
population par une diminution du nombre
des accidents vasculaires cérébraux, du
handicap et de la démence. Lobjectif a at-
teindre est de parvenir a ce que 70 % des
hypertendus soient traités et contrdlés en
2015. Cet objectif concerne en premier lieu
les omnipraticiens, mais également tous
les spécialistes, qui peuvent s’inspirer des
sept conseils mis au point pour atteindre
I'objectif ainsi fixé pour conseiller le pa-
tient ou son médecin traitant.

Il est essentiel de s’assurer du niveau ten-
sionnel en dehors de la consultation. En ef-
fet, les recommandations précisent qu’il
est nécessaire de « mesurer la pression
artérielle (PA) en dehors du cabinet médi-

Sept conseils

1. S'assurer du niveau tensionnel.

2. Dépister la mauvaise observance des traite-
ments.

3. Passer de la monothérapie a la bithérapie
fixe en cas de non-controle aprés le traite-
ment initial.

4. Proposer la prescription de la trithérapie an-
tihypertensive chez les patients non contro-
Iés par une bithérapie.

5. Rechercher les signes en faveur d’'une cause
a I'HTA non controélée.

6. Organiser le parcours de soins des hyper-
tendus et |'acces aux spécialistes.

7. Evaluer la performance de la prise en charge.

OBJECTIF 2015

70% des hypertendus contrdlés
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Le livret de la campagne est disponible sur
www.comitehta.org

cal pour confirmer UHTA, avant le début
du traitement antihypertenseur, mais
aussi lors du suivt de Uhypertendu traité,
en particulier lorsque la PA n’est pas
controélée en consultation ». Les spécia-
listes, comme tous les professionnels de
santé, doivent donc encourager I'usage des
méthodes de mesures « non cliniques »,
mesure ambulatoire ou automesure, ce qui
permet de titrer les traitements antihyper-
tenseurs.
La recherche d'une mauvaise observance
« doit étre active a l'occasion de chaque
consultation ». Une question simple
comme : « Avez-vous manqué un ou plu-
steurs de vos traitements depuis la der-
niere visite 2 », permet cette recherche,
qui doit également concerner les mesures
hygiénodiététiques, en particulier la
consommation de sel et d’alcool.
Une autre idée clé est qu'un seul principe
pharmacologique ne permet le contrble
que d’'un hypertendu traité sur quatre. En
cas d’inefficacité, le passage a une bithé-
rapie sera plus efficace que le doublement
de la dose de la monothérapie. Une asso-
ciation fixe est a privilégier, elle permet
en effet une prescription simple dun seul
comprimé qui favorise 1'observance.
Par ailleurs, il est nécessaire de proposer
une trithérapie antihypertensive chez les
patients non controlés par une bithérapie,
ce qui peut concerner jusqu'a 50 % des hy-
pertendus.
Il est également essentiel de rechercher les
signes en faveur d'une cause a une hyper-
tension non controlée, et cela a tous les
stades de la prise en charge.
Le néphrologue peut également étre a
méme de préciser la notion de parcours
de soins, les recommandations précisant
qu’il faut « privilégier la mesure électro-
nique de la pression artérielle (PA) dans
le cadre du diagnostic et du suivi des hy-
pertendus au cabinet médical et en ambu-
latoire ».

> Dr GERARD BOZET

D’apres un entretien avec le Pr Xavier Girerd, pile
ceeur métabolisme, unité de prévention cardio-
vasculaire, groupe hospitalier Pitié-Salpétriere,
Paris ; président de la Société frangaise
d’hypertension artérielle.
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