réalités CARDIOLOGIQUES # 304_Novembre 2014_Cahier 1

LANNEE CARDIOLOGIQUE

Hypertension artérielle:
quoi de neuf?

— X. GIRERD

Unité de Prévention cardiovasculaire,
Pole Coeur Métabolisme,

Groupe hospitalier universitaire
Pitié-Salpétriere, PARIS.

omparaison des recomman-

dations ESH/ESC, JNC 8 et

SFHTA pour la prise en charge
de 'HTA.

Au cours de la derniére année, plu-
sieurs mises a jour des recommanda-
tions sur la prise en charge de 'HTA
ont été publiées. Les instances qui ont
réalisé ces travaux ont été des socié-
tés savantes ou des groupes d’experts.
En France,laHAS quiavaitannoncé en
2011 la mise en place d’un groupe de
travail pour la mise a jour des recom-
mandations ne I’a pas fait, la principale
raison a été 'impossibilité de consti-
tuer un groupe de professionnels ayant
une vrai expertise mais n’ayant pas de
“conflits d’intéréts” selon les regles
actuelles. Pour palier a cette situation
de blocage, la Société Frangaise d’'HTA
a réalisé un travail d’expertise selon

les regles reconnues pour la rédaction
d'unerecommandation conduisantala
publication de “recommandations pour
la priseen charge de 'HTA de I'adulte” [1].

Ce texte a été congu pour étre utile a la
pratique dans une forme synthétique
afin de permettre sa bonne lisibilité.
Ces recommandations comportent
15 conseils a appliquer au cours des
trois périodes de la prise en charge:
avant de débuter le traitement, la
période d’initiation et d’adaptation
du traitement des 6 premiers mois, la
période de suivi chronique. Une confir-
mation de 'HTA devrait toujours étre
obtenue avant de débuter le traitement
médicamenteux parlaréalisation d'une
automesure ou d'une MAPA.

La stratégie recommandée est de débu-
ter par une monothérapie pour 1 mois,
en préférant une classe thérapeutique
ayant lameilleure persistance (AA2 ou
IEC) puis, en cas d’objectif tensionnel
non atteint, de prescrire une bithéra-
pie fixe. Le doublement des doses est a
réaliser au stade de la bithérapie avant
de passer a une trithérapie qui devrait
comporter: un bloqueur du SRA (AA2
ou IEC), un antagoniste calcique et un
diurétique thiazidique.

Aux Etats-Unis, c’est un comité d’expert
indépendant du National Institue of
Health, le JNC, qui a publié son rap-
port n° 8. La méthode pour établir ces
recommandations a été d’analyser les
résultats d’essais randomisés congus
pour démontrer les bénéfices de trai-
tements évalués chez des sujets exclu-
sivement hypertendus [2]. Le critére
de jugement n’était pas uniquement
la baisse de la pression artérielle mais

la prévention des complications de
morbi-mortalité. Par cette méthodo-
logie, le JNC 8 a voulu proposer des
recommandations indiscutablement
basées sur les données scientifiques
issues de “l'evidence-based medicine”.
Ce texte donne 9 recommandations.
Elles permettent de connaitre selon
I’age du sujet les niveaux de tension qui
justifient la mise en route d’un traite-
ment antihypertenseur. Elles donnent
plusieurs choix pour la classe pharma-
cologique initiale qui seront faits selon
les caractéristiques cliniques du patient
(diabétique, insuffisant rénal, couleur
dela peau). Enfin, deux stratégies pour
l'usage initial et 'adaptation des anti-
hypertenseurs sont décrites: monothé-
rapie pendant 1 mois puis bithérapie,
ou monothérapie pendant 1 mois puis
doublement de la premiére dose avant
labithérapie. Le choix de la stratégie est
laissé au médecin.

En Europe, 'ESH/ESC a publié un
nouveau texte intitulé “Guidelines
for the management of arterial hyper-
tension” [3]. Pour réaliser ce texte de
77 pages, quelques experts de renom-
mée internationale ont rédigé une
mise au point sur 'HTA et ses trai-
tements, actualisée par les données
récentes de la littérature médicale. Le
texte propose 17 tables et 22 tableaux
de recommandations avec niveau de
gradation et 18 thémes apportant des
changements pour la pratique. Ces
guidelines proposent 54 “recomman-
dations positives” de classe I (Evidence
and/or general agreement that a given
treatment or procedure is beneficial,
useful, effective) et “12 recommanda-
tions négatives” de classe III (Evidence
or general agreement that the given
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treatment or procedure is not useful/
effective, and in some cases may be
harmful). Parmi toutes ces recom-
mandations positives de classe I, on
pourra retenir le changement notable
dans l'objectif de la pression artérielle
a atteindre chez I’hypertendu dia-
bétique traité qui devient une PAS/

PAD < 140/85 mmHg.

De nouvelles études sur
le role de 1a consommation
excessive de sel et ’HTA

La relation entre le sel et la pression
artérielle fait 'objet de débats et de
controverses depuis des décennies,
car les données des études épidémiolo-
giques et des essais d’intervention ont
montré desrésultats contradictoires. Ce
sujet reste d’actualité, et de nouvelles
études sont encore réalisées sur ce
théme. Ainsi, 'étude PURE [4] publiée
en 2014 a été menée chez 102216 adultes
vivant dans 18 pays afin d’étudier les
relations entre des facteurs d’envi-
ronnements et les maladies cardio-
vasculaires. L'étude du sel consommé
par ces populations a été possible par
le dosage du sodium urinaire sur un
échantillon permettant d’estimer la
consommation de sel sur une journée.
Pour évaluer la pression artérielle, des
mesures ont été effectuées par appa-
reil automatique au cours de consulta-
tion dédiées. Il est montré que lorsque
2,5 grammes de sel étaient ingérés,
une augmentation de 2,11 mmHg de la
pression systolique et de 0,78 mmHg de
la pression diastolique était observée.
Cette relation positive est la plus forte
chezles sujets dontla consommation de
sel est la plus importante (> 12 g) avec
pour 2,5 g de sel ingérés une augmen-
tation de 2,58 mmHg pour la pression
systolique.

Sil'on propose de réduire le sel de l'ali-
mentation pour traiter ’hypertendu, la
démonstration la plus ancienne de l'ef-
ficacité de ce traitement a été montrée

lors de la prise en charge des hyperten-
sions malignes. Un régime proposé en
1944 parle Dr Walter Kempner de 'uni-
versité de Duke aux Etats-Unis, 4 une
époque ouaucun traitement pharmaco-
logique n’était disponible, a été appelé
la Kempner’s rice diet car il consistait
a soumettre les hypertendus a une ali-
mentation exclusive ne comportant que
du riz préparé sans aucun ajout de sel.
Cette préparation comportait 20 g de
protéine et moins de 0,2 g de sodium
par jour, soit moins de 0,5 g de sel par
jour. Apres 2 a 4 mois de ce régime tres
strict, I'ajout de légumes, de céréales et
de viande étaitautorisé. Dans la série de
177 hypertendus suivis par Kempner’s
entre 1942 et 1953, il a été montré que la
mortalité était de 30 % a 5 ans chez les
hypertendus qui suivaient la Kempner’s
rice diet alors qu’elle est de 93 % chez
ceux qui ont arrété le régime [5].

Avec l'avenement de traitements phar-
macologiques efficaces et de trésbonne
tolérance, la Kempner’srice dietn’a plus
été proposé ni pour la prise de I'’hyper-
tension maligne ni pour celle des
formes d’hypertension moins sévére.
C’est de fagon récente que l'intérét
d’une diminution des apports en sel a
été a nouveau remis a l'ordre du jour.
Ce sont chez les “hypertendus résis-
tants” qui, selon la définition actuelle,
sont traités par au moins une trithéra-
pie antihypertensive mais qui ne sont
pas controlés en MAPA, qu'une étude
a montré une efficacité spectaculaire
d’une diminution du sel dans I'alimen-
tation [6]. Cette étude ainclus 12 hyper-
tendusrésistants traités par trithérapie.
Tous les sujets ont été soumis a deux
périodes d'une durée de 7 jours, 'une
avec un apport de 50 mmol de Na par
jour (soit 3 g de sel) et l'autre avec un
apport de 250 mmol de Na par jour (soit
15 g de sel). Une durée de 2 semaines
séparait chaque période. Une MAPA
sur 24 heures était réalisée a la fin de
chaque période ainsi que des explora-
tions hormonales et vasculaires. Au
cours de la période avec consommation

excessive de sel, laMAPA sur 24 heures
était de 150,3/82,1 mmHg; en compa-
raison, apres 8 jours de consommation
réduite en sel, la MAPA sur 24 heures
était de 130,0/72,8 mmHg. Ainsi, cette
étude montre que, chez des hyper-
tendus résistants, le passage d'une
consommation excessive a une consoms-
mation faible de sel s’accompagne d'une
baisse de 20,1/9,8 mmHg de la PAS/
PAD en MAPA, cerésultat étant obtenu
apres 8 jours seulement de “restriction
en sel”.

Savoir dépister une consommation
excessive de sel chez I'hypertendu
résistant est une action médicale que
nous proposons deréaliser de fagon sys-
tématique si la prise en charge recom-
mandée ne parvient pas a obtenir le
contrdle de la pression artérielle. Pour
estimer la fréquence de la consomma-
tion excessive de sodium (plus de 12 g
de sel par jour) chez les hypertendus
traités, une étude a été réalisée chez
1000 hypertendus traités et suivis
dans 'Unité de prévention des mala-
dies cardiovasculaires de I'hopital
de la Pitié-Salpétriere [7]. A partir du
recueil des urines des 24 heures obtenu
laveille d'une admission pour une jour-
née en hopital de jour, il a été estimé
la consommation de sel sur la quantité
de sodium urinaire. Chez ces hyperten-
dus vivant en fle-de-France entre 2011
et 2014, I’élimination de sel est en
moyenne de 8,7 + 5,2 g/j. Une consom-
mation excessive de sodium est obser-
vée chez 20 % des hypertendus traités,
avec une plus grande fréquence chez
les hommes (25 %), les obeses (23 %) et
les hommes obeéses (28 %). Ainsi, chez
I'hypertendu résistant, la réalisation
d'unrecueil urinaire des 24 heures avec
dosage du sodium urinaire doit étre réa-
lisée. Il permet de quantifier les apports
en sel sur la journée du recueil. Pour
connaitre la quantité de sel consomms,
il faut appliquer la formule suivante:

Sel (gramme par jour) = Na urinaire
des 24 heures (mmol)/17.




Pour exemple:sile Naurinaire est supé-
rieur a 200 mmol, la quantité de sel est
supérieure a 12 g par jour, et le sujet est
considéré comme un consommateur
excessif de sel.

Pour diminuer la consommation exces-
sive de sel, des conseils individualisés
sont a donner au sujet. Selon l'analyse
des consommations alimentaires réa-
lisées chez des hypertendus vivant en
France en 2014 [8], il a été observé que
la quasi-totalité du sel consommé pro-
venait:

— d’'une consommation quotidienne et
excessive de pain et/ou de fromage;

— d’une consommation plurihebdoma-
daire de charcuterie et/ou d’aliments
riches en sel caché (pizza, quiche, ham-
burger, crevettes, chips, olives);
—d’un usage de cubes pour bouillon
et/ou de préparations industrielles
exhausteurs de gofit.

Les conseils d’'une diminution des
quantités d’aliments riches en sel
caché sont a donner de fagon indivi-
dualisée selon les informations appor-
tées par I'interrogatoire spécifique. Il
doit étre précisé au patient que l'effet
sur la baisse des chiffres de pression
artérielle que I'on peut attendre de la
diminution du sel de 'alimentation est
observé une semaine seulement aprées
leur mise en route. La réalisation d'un
relevé d’automesure, apres la premiere
semaine suivant la diminution du sel,
permet d’obtenir une bonne adhésion
du patient a ce moyen de traitement.

Encore une place pour la
dénervation rénale aprés
les études publiées en 2014 ?

La dénervation rénale, accessible en
Europe depuis 2012, a fait naitre de
grands espoirs pour aider a la prise en
charge des “véritables” hypertendus
résistants. Selon le consensus d’experts
frangais publié en 2012 [9], la dénerva-
tion rénale était indiquée lorsqu'un
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hypertendu souscrivait aux critéres
suivants:

—recevoir une quadrithérapie compor-
tant un diurétique;

—avoir déja recu de la spironolactone,
(pour ne pas proposer la techniques
aux patients répondeurs a la spirono-
lactone);

— avoir une PA non contrélée confirmée
par MAPA;

— avoir une anatomie artérielle compa-
tible avec la technique.

Dans l'expérience des centres d’excel-
lence en HTA, moins de 1% des
hypertendus pris en charge ont une
indication de dénervation rénale selon
ces criteres. En France, 1'usage de la
dénervation rénale est resté confiden-
tielle avec moins de 400 patients traités
carlaméthode, n’ayant pas de rembour-
sement par les organismes sociaux,
seuls quelques centres privés ont réa-
lisé sur des financements propres ces
procédures. Une poignée d’hopitaux
universitaires ont participé a des essais
cliniques et ont pu acquérir une petite
expérience de la méthode.

>>> Le premier enseignement est que
laméthode ne s’appliquant que sur des
arteres rénales saines de gros calibre, la
dénervation —lorsqu’elle est réalisée par
un radiologue familier du cathétérisme
des artéres rénales — est une procédure
simple ayant un risque tres faible de
complication immeédiate.

>>> La deuxiéme observation réside
dans I'importante limitation de la
méthode et des matériels actuels qui
conduit a une grande incertitude sur
les conséquences du geste de chauffage
réalisé. En effet, comme la méthode est
basée sur I’objectif d’obtenir une destruc-
tion des fibres nerveuses sympathiques
(dénervation) par le chauffage aigu de
la paroi de I’artére rénale qui, par diffu-
sion, atteindra les fibres nerveuses qui
cheminent dans ’adventice de I’artéere,
des caractéristiques anatomiques vont
pouvoir influencer la qualité du geste

réalisé. Ainsi, des travaux anatomo-
pathologiques ont récemment montré
que les fibres nerveuses étaient le plus
souvent éloignées du point de chauffage
délivré sur la paroi de I’artére rénale
(distance de plusieurs millimetres et
distribution inhomogéne des fibres
nerveuses del’ostium au hile de I’artere
rénale) [10]. Il est donc possible que le
chauffage de I’artére n’atteigne aucun
de ces faisceaux nerveux. Comme aucun
“marqueur” n’est actuellement dispo-
nible en cours ou décours immédiat de
la procédure pour indiquer que les fibres
nerveuses ont été atteintes, laméthode
reste a I’heure actuelle parfaitement
aléatoire.

>>> Le troisieme enseignement est
apporté par le recul de 3-4 ans que
possede la technique utilisée de fagon
compassionnelle et les résultats de
quelques essais randomisés ayant soit
comparé la dénervation a un geste de
radiologie interventionnel neutre, soit a
un traitement antihypertenseur maximum
et standardisé. Ainsi, alafin de 2014, les
données des études/essais permettent
de quantifier la baisse de PA apportée
par la dénervation a environ —10 mmHg
pourlaPAS en MAPA, sil’on considere
la baisse moyenne pour I’ensemble du
groupe de patient traité [11]. Enrevanche,
il est observé des réponses individuelles
avec une amplitude trés différente.
Certains patients ont une diminution de
leur PA pouvant aller jusqu’a 60 mmHg
en MAPA, alors que chez d’autres sujets
aucune baisse de la PA n’est observée.
Dans la série de la Pitié-Salpétriere,
20 % des sujets ont été “normalisés”
par la dénervation (baisse moyenne de
35 mmHg de PAS en MAPA), 30 % ont
été “répondeurs” avec une baisse de
la PA significative mais sans toutefois
obtenir une normalisation en MAPA,
et 50 % n’ont eu aucune baisse de la
PA en MAPA et sont a I’évidence “non
répondeurs” alatechnique. Ce grand aléa
dans laréponse tensionnelle individuelle
justifie de chercher a mettre en évidence
des facteurs qui pourront prédire chez
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quels hypertendus la dénervation est la
plus favorable afin de ne pas soumettre
tousles hypertendus a ce traitement dont
le cotit unitaire est élevé. Lesrésultats de
la cohorte européenne ENCORED [11]
et de I’étude HTN3 [12] montrent que
les chances de normalisation ou d’amé-
lioration de la PAS sont d’autant plus
importantes que la PA de consultation
est <160 mmHg; et qu'une efficacité
est plus rare chez les patients dont la
fonction rénale est altérée et chez les
patients noirs.

En synthese, actuellement a la fin
2014 en Europe, la dénervation rénale
reste une procédure d'usage trées limité
car les assurances maladie ne rem-
boursent pas la technique. Pourtant, la
méthode a montré des résultats parfois
spectaculaires pour controler la pres-
sion artérielle, mais le nombre limité
de sujets hypertendus résistants qui
tirent un bénéfice de la technique rend
trés improbable sa large utilisation car
son bénéfice médico-économique ne
sera que tres difficilement démontré.
Il faut espérer que cette méthode va
poursuivre son évaluation avec des
matériels apportant des preuves ou des
marqueurs permettant d’authentifier
l'atteinte des fibres nerveuses péri-
artérielles. Il faut toutefois admettre

qu’a la fin 2014, en France, un coup
d’arrét a 'usage de la dénervation
rénale est observé car les centres ayant
déja une expérience ne disposent pas
de nouvelles sondes du fait de I'arrét
des protocoles de recherche. Seule la
volonté des industriels a poursuivre le
développement de cette méthode pour
le traitement des hypertendus résis-
tants permettra la poursuite de son
usage dans un proche avenir.
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