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European Society of Hypertension
Mozrceaux choisis

Rédaction: Pr Victor Aboyans
Service de Cardiologie, CHU, LIMOGES

Avec plus de 4000 participants, des centaines de communications scientifiques dans
une dizaine de sessions paralléles, le congrés de I'ESH, qui s’est déroulé cette année dans
notre pays, était indéniablement “the place to be” pour tout médecin préoccupé par la
prise en charge de I’hypertension artérielle (HTA) de ses patients.

La richesse du programme rend toujours le choix des sujets cornélien. Nous avons
eu pour objectif de permettre au lecteur un survol des tendances actuelles sur les
principaux sujets de recherche et de prise en charge de I'hypertension artérielle:

>>> Sila recherche de nouveaux agents pharmacologiques marque le pas, on sait mieux
utiliser aujourd’hui les molécules existantes, et notamment leurs combinaisons, de
plus en plus fréquemment proposées d’emblée pour une prise en charge active et plus
efficace. On connait également mieux l'environnement favorable nécessaire pour
améliorer le taux d’hypertendus correctement traités.

>>> A coté de la pharmacologie, les autres techniques poursuivent une recherche
effrénée. Elles peuvent étre invasives (dénervation rénale, barostimulation...), mais
d’autres techniques telles que la réadaptation physique occuperont dans les prochaines
années une place importante. Les nouvelles sciences et technologies offrent également
de nouvelles perspectives de recherche, telles que les big data, les nouvelles techniques
d’'imagerie, la génétique, mais aussi le simple recours a son smartphone pour utiliser
des applications accompagnant le patient, voire pour pratiquer un fond d’ceil !

>>> La dénervation rénale est loin d’étre enterrée et les échecs précédents permettent au
contraire de peaufiner les techniques et les indications potentielles.

>>>O0n apprend a mieux connaitre I'HTA cachée, le plus “silencieux des tueurs
silencieux”, avec des pistes pour y penser et la détecter plus aisément.

D’autres communications ont retenu notre attention par leur facon pragmatique de
répondre a des questions de pratique clinique.

Bonne lecture et rendez-vous en 2017 a Milan!
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Imagerie

Intérét de '’échocardiographie
dans I'HTA cachée

D’apres la communication de M. Tadic
(Belgrade, Serbie)

L’hypertension artérielle cachée
(HTAC) est une forme d’HTA plus dif-
ficile a identifier compte tenu d’une
pression artérielle normale en consul-
tation (mais augmentée en mesure
ambulatoire) [1]. Elle peut étre évo-
quée en cas d’atteinte d"'un organe cible
(HVG [2], protéinurie...) et est associée
a un risque plus élevé d’accident car-
diovasculaire.

Dans un travail original, les auteurs ont
cherché a déterminer les particularités
échocardiographiques des patients
atteints d’'une HTAG, en les comparant
a un groupe de sujets normotendus et
a un groupe d’hypertendus. Au-dela
des parametres classiques, une ana-
lyse du strain longitudinal, radial et
circonférentiel, ainsi que la déforma-
tion des couches sous-endocardiques,
moyennes et sous-épicardiques, a
été réalisée. Cette étude montre que
les parametres diastoliques (tels que
le rapport E/e’) sont les plus pertur-
bés chez les hypertendus, suivis des
patients avec HTAC, puis des normo-

tendus. Les parametres systoliques
sont, en revanche, similairement
perturbés en cas d’HTA et d’HTAC.
Comparativement aux normotendus,
les différences les plus notables sont
la déformation longitudinale et circon-
férentielle, ainsi que les déformations
sous-endocardiques et de la couche
moyenne du VG. Ces différences per-
mettent le plus souvent de suspecter
une HTAC chez nos patients.

Bibliographie

1. FRankLIN SS, O’BreeN E, Tuys L et al. Masked
hypertension: a phenomenon of measure-
ment. Hypertension, 2015;65:16-20.

2. Cuspmr C, Necrt F, Sara C et al. Masked
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Etude de I'oxygénation rénale
par BOLD-IRM: une nouvelle
piste dans le traitement des
sténoses artérielles rénales?

D’aprés la communication de M. Pruijm
(Lausanne, Suisse)

La technique de BOLD-IRM (Blood
oxygenation level-dependent) permet
d’évaluer I’ischémie rénale, ce qui pour-

rait aider @ mieux identifier les sténoses
artérielles rénales responsables d’HTA.

Plusieurs techniques existent, mais une
nouvelle modalité (baptisée R2*) per-
met d’identifier I’hypoxie dans les dif-
férentes couches du parenchyme rénal
et offre donc une sensibilité plus grande
pour la détection des sténoses moins
serrées (fig. 1) [1]. De plus, la viabilité
rénale peut étre testée en comparant les
images avant et apres injection de furo-
sémide [2].

Cette technologie permettait de diffé-
rencier le rein ischémique du tissu déja
fibrosé. Dans de petites séries étudiant
les patients ayant favorablement évo-
lué apreés une angioplastie rénale par
rapport a ceux restant hypertendus, ces
nouveaux parametres ont démontré une
bonne sensibilité et spécificité pour dif-
férencier les deux groupes. Une étude de
large envergure est en attente.

Apres avoir quasiment enterré le sten-
ting de la sténose artérielle rénale athéro-
mateuse, ce type d’imagerie permettrait
de distinguer le sous-groupe de patients
pouvant bénéficier d’un tel traitement.
Une autre possibilité, étudiée actuelle-
ment ala Mayo Clinic, consiste a combi-

FIG. 1: Etude de 'oxygénation tissulaire rénale par BOLD-IRM.




ner le stentingavec'injection de cellules
souches dans ’artére rénale traitée [3].

Bibliographie
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Published online 2014 Apr 23.
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Le couplage ventriculo-
artériel: apport de 'imagerie
D’apres la communication d’A. Redheuil
(Paris, France)

La géométrie du cceur peut étre aisément
évaluée par IRM. Cette technique est
supérieure a I’échocardiographie pour
estimer la masse VG, compte tenu de
I’'absence d’assomption géométrique.

De méme, la géométrie et la fonction
systolique de I’OG sont mieux estimées
par IRM, ce qui est d’autant plus impor-
tant que les anomalies fonctionnelles
précedent les modifications morpholo-
giques. De plus, 'IRM peut détecter et
quantifier la fibrose myocardique.

Si, en pratique courante, les zones de
fibroses focales sont facilement identi-
fiées (avec un intérét particulier pour
la cardiopathie ischémique ou hyper-
trophique), la fibrose interstitielle (dif-
fuse) peut également étre évaluée par
T1-mapping. Elle est présente dans de
nombreuses maladies cardiaques et chez
I’hypertendu [1].

Parallelement, I'IRM peut analyser la
géométrie de l’aorte, qui évolue pro-
gressivement avec I’4ge mais de maniere
variable chez chaque individu, avec de
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notables différences interethniques. La
paroi de l’aorte est un élément d’impor-
tance hémodynamique majeur qui peut
également étre mesuré.

Des travaux récents ont démontré que
leremodelage cardiaque et la géométrie
aortique sont corrélés et interdépen-
dants [2].

De méme, l'onde de pouls, marqueur
de rigidité aortique, peut étre mesurée
par IRM en comparant les intervalles de
temps entre la dilatation aortique dans
différents segments. Son intérét majeur,

F1G. 2: IRM 4D des flux aortiques.

comparé a la mesure classique (méthode
d’onde de pouls carotido-fémorale),
réside en la capacité de 'IRM a détermi-
ner des vitesses de 'onde de pouls seg-
mentaires pouvant distinguer la rigidité
des différents segments de 1’aorte [3].

Des travaux ayant recours a ces méthodes
ont démontré que l’aorte ascendante est
le segment le plus déterminant dans le
remodelage ventriculaire, et que I’essen-
tiel de la compliance de 1’aorte ascen-
dante est perdu vers 1’age de 45 ans [4].
Avec la rigidité artérielle, le travail car-
diaque augmente.

L'IRM en contraste de phase permet éga-
lement d’identifier la dynamique des
flux (fig. 2), montrant une désorganisa-
tion progressive des flux aortiques chez
le sujet 4gé, liée aux changements de la
géométrie de I’arche et a la rigidité des
parois, avec apparition de vortex dans
l’aorte ascendante.

Les retombées cliniques de ces observa-
tions sont encore en attente, mais il ne
fait aucun doute que ce type d’imagerie
favorisera dans l’avenir une prise en
charge personnalisée de chaque patient.
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Impact de la transition épidémiologique sur
la prise en charge de I’'HTA

D’apres la communication de B. Lévy
(Paris, France)

I Rappels épidémiologiques

L’épidémiologie des facteurs de risque
cardiovasculaire évolue. Ainsi, de la
4° place dans les années quatre-vingt-
dix, 'HTA est devenue aujourd’hui le
premier facteur responsable des accidents
cardiovasculaires, passant méme devant
le tabagisme et ’alcool [1]. LHTA est non
seulement associée au risque cardio- et
cérébrovasculaire, mais elle augmente
aussi lerisquerénal (I'insuffisance rénale,
mais aussi le cancer) ainsi que le risque
neurodégénératif. On estime a 15 mil-
lions lenombre d’hypertendus en France,
12 millions seulement sont traités et 55 %
ne sont pas contrdlés. Ce taux est plus ou
moins équivalent a ceux retrouvés dans
les autres grands pays européens.

Les raisons de ce constat sont nom-
breuses: tout d’abord, la prévention pri-
maire cardiovasculaire est insuffisante
et le risque inhérent a une pression
artérielle élevée souvent mal apprécié.
De méme, les traitements sont trop com-
plexes, avec une inertie des soignants a
traiter, et notamment a traiter rapide-
ment et efficacement. Par ailleurs, le
patient n’est pas assez impliqué dans
sa propre prise en charge, avec encore
d’énormes progres a réaliser pour amé-
liorer ’observance thérapeutique et
I’auto-surveillance. Enfin, les systémes
de protection sociale et de santé n’ont
pas une démarche suffisamment volon-
taire pour s’approcher des 100 % d’hy-
pertendus détectés et contrdlés... [2].

Bibliographie
1.Lm SS, Vos T, FLaxman AD et al. A compa-
rative risk assessment of burden of disease

and injury attributable to 67 risk factors
and risk factor clusters in 21 regions, 1990-
2010: a systematic analysis for the Global
Burden of Disease Study 2010. Lancet,
2012;380:2224-2260.

2. RepoN J, Mourab JJ, Scamieper RE et al. Why
in 2016 are patients with hypertension
not 100 % controlled? A call to action.
] Hypertens, 2016;34:1480-1488.

Transition épidémiologique
et complications
cardiovasculaires

D’apres la communication de J. Blacher
(Paris, France)

La transition épidémiologique est le
passage d’une structure de mortalité a
dominante infectieuse a une structure
de mortalité & dominante chronique et
dégénérative, sous I'influence du déve-
loppement socioéconomique (le quel a
pour conséquence une amélioration de
I’hygiéne, de I’alimentation et de I’orga-
nisation des services de santé) et d’une
transformation des causes de déces.

La théorie de la “transition épidémio-
logique” d’Abdel Omran a constitué
la premiére tentative d’explication
des extraordinaires progres de la santé
publique réalisés depuis le XVIII® siecle
dans les pays industrialisés.

Réduite de moitié durant ces 30 der-
niéres années, la mortalité cardiovas-
culaire n’est plus la premiére cause des
déces en France, passant au-dessous du
seuil de la mortalité par cancer, dont
I’évolution est désespérément stable
durant la méme période. Une meilleure
prise en charge de ’'HTA pourrait non
seulement permettre de faire baisser
encore plus cette mortalité, mais éga-
lement 'incidence de la fibrillation
atriale, de I'insuffisance rénale et des

démences, pathologies intimement
liées a ’'HTA.

Récemment, une nouvelle étape a été
franchie avec la démonstration qu'une
réduction plus stricte de la pression
artérielle améliorait non seulement le
pronostic cardiovasculaire mais aussi
la mortalité totale. L'essai SPRINT,
comparant deux stratégies dont
I’'une menant & une PA en moyenne
a 136,2/76,3 mmHg et 1’autre, plus
exigeante, a 121,4/68,7 mmHg, a en
effet permis une baisse de la mortalité
totale de 27 % a 4 ans, conduisant a
un arrét prématuré de I’étude pour des
raisons éthiques (fig. 3). Cependant,
certains effets secondaires, et notam-
ment des hypotensions, des syncopes
et des épisodes d’insuffisance rénale
aigué sont survenus de maniére plus
significative dans le bras de traitement
“intensif”, soulignant la nécessité de
personnaliser les traitements et les
objectifs [1].

S’il faut étre plus ambitieux dans les
objectifs, il est nécessaire également
d’essayer d’obtenir une baisse tension-
nellele plusrapidement possible. L'essai
VALUE s’est attaché a comparer deux
stratégies thérapeutiques, 'une débutée
par le valsartan et I’autre par ’amlodi-
pine, chez plus de 15000 patients 4gés
de plus de 50 ans [2]. Dans les deux
bras, le traitement était renforcé, en cas
de nécessité, par ’adjonction d’hydro-
chlorothiazide. L'hypothese de 1’essai
était de démontrer une supériorité du
valsartan pour réduire le risque cardio-
vasculaire comparativement a ’amlo-
dipine. Cette hypothése n’a pas été
validée. De plus, si a la fin de I’essai a
5 ans, la PAS était 1égérement plus basse
(de 2 mmHg) en faveur de la stratégie
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F1G. 3 : Résultats sur la mortalité totale dans 'étude SPRINT.

basée sur I’amlodipine, cette derniere
a été nettement plus efficace dés les
premiers mois, avec une différentielle
en sa faveur de plus de 4 mmHg au 2°
mois apres le début de I’étude. En com-
parant les événements cardiovascu-

laires survenus dans les premiers mois,
ces derniers ont été significativement
plus réduits dans le bras amlodipine,
compte tenu d’un meilleur controle
tensionnel (fig. 4). Cette étude montre
qu’un contrdle tensionnel rapide sauve

des vies dés les premiers mois et que
I'inertie thérapeutique est une erreur de
prise en charge. Dans I’étude VALUE,
la stratégie associant I’amlodipine et
I’hydrochlorothiazide semble donner
les résultats les plus probants et dans
les meilleurs délais.

Lerecours a une combinaison fixe en ini-
tiation du traitement antihypertenseur
pourrait également avoir un impact plus
rapide surlaréduction du risque cardio-
vasculaire. Une étude américaine dans
la “vraie vie” a ainsi comparé les effets
de deux stratégies antihypertensives,
I'une faisant appel a une combinaison
fixe d’emblée et I’autre a une initiation
par monothérapie avec passage secon-
dairement a la bithérapie [3]. A 6 mois,
40,3 % des patients ayant une combinai-
son d’emblée avaient une PA bien maftri-
sée vs 32,6 % des patients ayant eu une
stratégie progressive. Les événements
cardiovasculaires (infarctus du myo-
carde, AVC/AIT, hospitalisation pour
poussée d’insuffisance cardiaque) et la
mortalité totale ont été significativement

Durée A PAS Critére primaire
(mois) mmHg (OR et IC 95 %)
Totalité de I'étude 2,2
o
0-3 3.8 | ® |
3-6 2,3 | o |
6-12 2,0 —e—
12-24 1,8
24-36 1,6 I
6-48 1, o
36-4 4 L
Fin de I'étude 1,7
I I I I
0,5 1,0 2,0 4,0
En faveur du valsartan En faveur de I'amlodipine

FIG. 4: Comparaison des événements cardiovasculaires dans les deux bras de I'étude VALUE.
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Fréquence des événements

Tous patients Combinais?n fixe RR
d’embolie vs (IC 95 %) P
stratégie progressive

Infarctus du myocarde 0,45 Vs 0,99 0,19 (0,10-0,34) - < 0,0001
AVC/AIT 2,57 V52,84 0,79 (0,59-1,06) - L 0,172
Hospitalisation pour insuffisance 0.55 vs 078 0,54 (0,31-0,95) ) -

cardiaque ,55 V5 0,7 ,54 (0,31-0,95 0,031
Somme des événements 3,34 Vs 4,10 0,62 (0,48-0,80) _ 0,0002

Iﬂ)mme des événements + décés 3,58 vs 4,28 0,66 (0,52-0,84) —e 0,0008—|

F1G. 5: Résultats concernant les événements cardiovasculaires sur I'ensemble de la population de I'étude.

réduits dans le bras recevant d’emblée la
combinaison fixe (fig. 5).

Par ailleurs, on sait mieux aujourd’hui
personnaliser le traitement antihyper-
tenseur. A titre d’exemple, les recom-
mandations orientent le choix de
I’'agent pharmacologique selon I’origine
ethnique et selon 1’age. Concernant
ce dernier, on sait, depuis les années
soixante-dix, que le taux et ’activité
rénine plasmatique diminuent avec
I’age [4], ce qui soutient I’idée de recou-
rir plus précocement a une association
inhibiteurs calciques-thiazidiques chez
les sujets apres 60-70 ans. Les essais
ELSA, VALUE, FEVER, COPE et CHIEF
ont, a chaque fois, démontré la supério-
rité de cette combinaison par rapport
aux comparateurs pour réduire les dif-
férents événements cardiovasculaires.
Une méta-analyse des études ELSA,
VALUE, FEVER et COPE ayant regroupé
31105 patients a mis en évidence une
réduction significative du risque d’AVC
de 23 % en faveur de ’association inhi-
biteurs calciques-diurétiques (fig. 6).

Enfin, la prise en charge moderne de
I"'HTA ne se résume pas seulement aux
nouvelles associations pharmacolo-

giques proposées, mais également a la
maniere de I’évaluer. Les études épidé-
miologiques confirment que la pression
artérielle brachiale, certes la plus aisée a
mesurer, n’est pas I'indicateur de risque
le plus puissant pour évaluer le risque
cardiovasculaire des patients. D’autres

parametres, et notamment la vitesse
d’onde de pouls, ont des puissances
prédictives plus importantes [5].

Reste & démontrer (un essai est en
cours) qu’une stratégie thérapeutique
fondée sur ces parametres ferait mieux

Méta-analyse (31105 patients)

Essais 1Ca/DIU , Comparateur RR (IC 95 %)

1
ELSA 9/1177 _':—— 14/1157 0,63 (0,27-1,45)
VALUE 281/7596 E"’ 322/7649 0,88 (0,75-1,03)
FEVER 177/4 841 "I' 251/4 870 0,71 (0,59-0,86)
COPE 12/1168 —'—:' 44/2333 0,54 (0,29-1,03)

I
Ensemble @

En faveur ICa/DIU :
1
1
0',1 ol,z o',5 . 1 2 é 10

Réduction du risque

F1G. 6: Résultats de la méta-analyse des études ELSA, VALUE, FEVER et COPE. ICa: inhibiteur calcique; DIU:

diurétique thiazidique.




que la mesure de pression artérielle
brachiale. Concernant cette derniére, la
mesure ambulatoire doit toujours étre
privilégiée.
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A chaque profil de patient son
traitement

D’apres la communication de J.-J. Mourad
(Bobigny, France)

Améliorer le controle tensionnel, c’est
d’abord changer les comportements de
prescription, c’est-a-dire:

—s’assurer du niveau tensionnel une fois
le traitement prescrit (importance de la
MAPA et de ’'automesure);

— dépister la mauvaise observance;

— passer de la monothérapie a la bithé-
rapie fixe;

— proposer la prescription de la trithéra-
pie antihypertensive (les combinaisons
fixes sont quasiment inexistantes en
France) en favorisant les trois grandes
familles (anticalciques, thiazidiques et
bloqueurs de systéme rénine-angioten-
sine);

—rechercher les signes en faveur d’une
cause au non-contrdle de 'HTA ;
—organiser le parcours de soins des
hypertendus et I’acces aux spécialistes;
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—et enfin évaluer sa performance de
prise en charge.

Les recommandations de la Société
Frangaise d’Hypertension Artérielle
(SFHTA) insistent sur la nécessité de
contréler 'HTA dans les 6 mois apres le
diagnostic et de lutter contre I'inertie [1].

>>> Le choix de la monothérapie est
rarement dicté par les comorbidités et le
plus souvent par des déterminants géné-
tiques et environnementaux (4ge, origine
ethnique, mais aussi consommation de
sel). L’élément primordial & prendre en
compte serait les effets secondaires a évi-
ter: par exemple, risque des inhibiteurs
calciques chez une patiente ayant des
varices aux membres inférieurs et/ou
exposée aux fortes chaleurs...

En réalité, les deux arbitrages princi-
paux sont les suivants:

e Quel bloqueur du systéme rénine-
angiotensine (SRA)? Choix de laclasse:
IEC/ARAZ2, mais aussi spironolactone,
bétabloquant et aliskiren; choix de la
molécule: durée d’action réelle, faci-
lité de titration (gamme); privilégier les
molécules éprouvées aux dosages tes-
tés dans les études. On rappellera que

la diminution du risque de mortalité est
plus probante avec les IEC [2] et qu'une
étude suédoise de registre montre un
moindre risque d’hospitalisation pour
décompensation cardiaque chez les
hypertendus sous IEC comparés a ceux
traités par sartans [3].

® Quel diurétique choisir? Les guide-
lines du NICE 2011 indiquent que les
preuves de I'intérét de cette classe phar-
macologique dans I’'HTA proviennent
des études ayant évalué la chlortalidone
ou I'indapamide. Elles privilégient
donc clairement ces deux molécules
a I’hydrochlorothiazide, qui n’a pas
montré d’effets de protection cardio-
vasculaire aux doses habituellement
utilisées [4].

>>> Lors d’un recours a la bithérapie
(pour rappel, la monothérapie ne suf-
fit pas a contréler ’'HTA dans plus de
50 % des cas), le choix de la combinai-
son dépendra des comorbidités et du
profil du patient. La figure 7 proposée
par J.-J. Mourad illustre les différentes
situations.

>>>En cas d’échec, une trithérapie
associant un IEC, un inhibiteur calcique
et un diurétique sera prescrite (fig.8).

IEC

IEC +ICa

FDR coronaires prévalents PAS
Epargne diurétique
(uricémie, glycémie)
Intolérance diurétique

Choix de la bithérapie

ICa + diurétique

Prévention primaire
Rénines basses

Diurétique

IEC + diurétique

Gros “saleurs”
Diabétiques
Intolérants ICa

FIG.7: Choix de la bithérapie antihypertensive (d’aprés J.-J. Mourad). IEC: inhibiteur de 'enzyme de

conversion; ICa: inhibiteur calcique.
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IEC

IEC +ICa

Choix de la trithérapie

ICa + diurétique

Titration si besoin et fonction de la tolérance
ICa et du diurétique

|IEC-ICa-diurétique

ICa Diurétique

IEC + diurétique
I

!

F1G. 8: Choix de la trithérapie antihypertensive (d’aprés J.-J. Mourad). IEC: inhibiteur de l'enzyme de

conversion; ICa: inhibiteur calcique.

>>> Enfin, si malgré la trithérapie a
dose maximale tolérée, 'HTA résiste,
I’étude PATHWAY-2 a démontré la supé-
riorité de I’adjonction de spironolactone
a celle d’un bétabloquant (bisoprolol) ou
d’un alphabloquant (doxazosine), avec
une baisse en moyenne de 4 mmHg de
plus sous spironolactone par rapport
aux deux autres stratégies [5]. Apres
adjonction du bétabloquant ou de I’al-
phabloquant, seuls 43,6 % et41,7 % des

hypertendus étaient contrdlés, compa-
rativement aux 57,8 % sous spirono-
lactone, sans plus d’effets secondaires.
Cette supériorité a été constatée quel que
soit le niveau de la rénine plasmatique.

Pour atteindre I'objectif des 70 % d’hy-
pertendus bien controlés, la qualité de
prise en charge ne se limite pas aux choix
pharmacologiques et de nombreuses
mesures doivent étre mises en place par

les médecins, les pharmaciens, les auto-
rités de santé, les sociétés savantes, les
industriels et bien str les patients hyper-
tendus et leur entourage (fig. 9).
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F1G. 9: Implication des différents acteurs de santé pour un meilleur contréle de I'hypertension artérielle au niveau national.
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Diagnostic et marqueurs

Dépister ’'HTA cachée par un
exercice manuel?

D’apres la communication de K. Dipla
(Thessalonique, Grece)

L'HTA cachée (HTAC) est définie par une
tension artérielle normale a la consul-
tation (< 140/90 mmHg) mais élevée en
ambulatoire (= 135/85 mmHg). Elle est
associée a une augmentation du risque
cardiovasculaire qui est multiplié par un
facteur 2-3 comparativement aux sujets
normotendus.

Plusieurs travaux [1-3] ont démontré
que si la pression artérielle augmente
naturellement lors d'un exercice chezle
normotendu, cette augmentation est net-
tement plus franche en cas ’"HTAC, telle
que constatée lors de 1’épreuve d’effort.

Le travail réalisé par ce groupe s’est inté-
ressé a étudier si un exercice manuel iso-
métrique de quelques minutes pouvait
dépister 'HTAC, en partant du principe
qu’a I'inverse d'un effort dynamique
qui augmente la pression systolique, le
travail isométrique augmente aussi la
pression diastolique.

En comparant les parameétres de PA des
patients normotendus a ceux d’hyper-
tendus lors d’un effort manuel (hand-
grip test) durant 3 minutes, les auteurs
mettent en évidence une augmentation
exagérée de la pression systolique dés
la premiére minute. Une augmentation
delaPAS de +20 mmHg oudelaPAD de
+15 mmHg serait fortement évocatrice
d’'une HTAC.
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D’apres la communication de C. Clark

Hypotension orthostatique
(Exeter, Angleterre)

Tous les ans, plusieurs millions de sujets
agés font des chutes, avec des consé-
quences parfois graves. L’hypotension
orthostatique (hTO) est une des princi-
pales causes de chutes.

Lesrecommandations de ’ESC/ESH pré-
conisent la recherche d’hTO chez tous
les hypertendus 4gés et/ou diabétiques,
mais une enquéte menée en Angleterre a
montré que cette recommandation est en
réalité peu suivie (et il est fort plausible
que cela soit aussi le cas en France).

A partir des données d’une cohorte ita-
lienne dans laquelle tous les individus
ont bénéficié d'une mesure de tension
couchée et debout a 1 et 3 minutes, les

auteurs ont cherché a établir un modele
prédictif d’hTO (définie par une chute

Age > 65 ans

>20 mmHg de la PAS). L’dge moyen
de la cohorte était de 68 ans et pres de
7 % des patients présentaient une hTO.
A partir d’une analyse multivariée, un
score DROP comportant 5 parametres
indépendants a été établi (tableau I).

La probabilité d’avoir une hTO aug-
mente proportionnellement avec ce
score, avec un risque multiplié par 1,8
par point augmenté.

A titre d’exemple, la probabilité de hTO
chez un hypertendu de plus de 65 ans
est de 9 %. Ce score est également bien
corrélé aveclerisque de chute, le niveau
de déclin cognitif et la mortalité totale
a9ans.
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L'intervalle Tp-Te 4 I'ECG est
pronostique chez I’hypertendu

D’aprés la communication de
M. Bombelli (Milan, Italie)

L'intervalle entre le pic de 'onde T (Tp)
etla fin de I’'onde T (Te) est un nouveau
marqueur de risque cardiovasculaire,

+1

Hypertension

+1

Chute dans les 12 derniers mois

+1

Antécédent d’AVC

+1

Maladie de Parkinson

+1

TABLEAU |: Risque d’hypotension orthostatique: le score DROP [1].
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F1G.10: Mesure de I'intervalle Tp-Te.

correspondant a une dispersion trans-
murale de la repolarisation (fig. 10) [1].
Récemment, une étude cas-témoin a
rapporté un intervalle Tp-Te plus aug-
menté chez ’hypertendu par rapport au
normotendu, proposé en tant que mar-
queur précoce d’atteinte cardiaque chez
ces patients [2].

A partir d’une cohorte de 3200 sujets
issus de la population générale en Italie
(cohorte PAMELA), Bombelli ef al. ont
cherché a connaitre si ce parametre, cor-
rigé par la fréquence cardiaque (cTp-Te
= Tp-Te/VRR) était prédictif de la surve-
nue de 'HTA et des événements cardio-
vasculaires.

Cette étude n’a pasretrouvé d’association
entre cTp-Te et la survenue d'HTA ni la
survenue d’HVG a 10 ans. En revanche,
I’augmentation de cTp-Te est fortement
associée a la mortalité totale (+25 % par
augmentation de 23 ms (correspondant a
un écart-type) et surtout a la mortalité CV
(+47 % ; p <0,001). L’analyse en courbe
ROC montre la meilleure valeur discri-

minante de cTp-Te a 122 ms. Cenouveau
marqueur pourrait avoir un bel avenir, a
condition que sa mesure devienne auto-
matisée dans les futurs appareils ECG.
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Différence tensionnelle
interbrachiale: risque
cardiovasculaire et cognitif
D’apres les communications de

D. Thomas et de C. Clark (Exeter,
Angleterre)

La présence d’une différence ten-
sionnelle interbrachiale (DTIB) a été

longtemps considérée comme un épi-
phénomene, ayant comme seul intérét
de focaliser I’attention sur la PA la plus
haute afin de détecter et de surveiller
une HTA.

Plusieurs études épidémiologiques
concordantes montrent qu’'une éléva-
tion de la DTIB, notamment =10 ou
=15 mmHg, est associée a un pronos-
tic cardiovasculaire plus sévere et peut
étre considérée comme un marqueur
d’athérosclérose et de risque CV [1].
Une méta-analyse récoltant ’'ensemble
des données individuelles des cohortes
existantes est en cours pour affiner ces
résultats et préciser les modalités pra-
tiques de sa mesure.

Compte tenu des liens intimes entre
I’athérosclérose, I'HTA et les troubles
cognitifs, une étude s’est attachée a
évaluer le risque de démence en popu-
lation selon la présence d’une DTIB
=10 mmHg.

Dans une cohorte de 1142 sujets suivis
pendant 9 ans et ayant une mesure bila-
térale de pression artérielle et des tests
cognitifs (MMSE) tous les 3 ans, Thomas
et al. retrouvent une dégradation plus
importante des performances cognitives
chez ceux ayant une DTIB = 10 mmHg
(MMSE:-0,51 points/an vs-0,33 points/
an chez ceux avec DTIB < 10 mmHg; p
<0,05). L’étude confirme également une
mortalité plus importante a 6 ans chez
ceux dont la DTIB est = 10 mmHg.
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Traitement interventionnel de I’HTA

Angioplastie rénale chez
I'insuffisant rénal: reste-t-il
des indications?

D’apres la communication de P. Rossignol
(Nancy, France)

Les études ASTRAL, STAR puis CORAL
n’ont pas montré de bénéfice cardiovas-
culaire ni rénal, mettant en cause l'inté-
rét de I’angioplastie en cas de sténose
artérielle rénale secondaire a ’athéros-
clérose. La méta-analyse de I’ensemble
des essais dans ce domaine ne montre
aucun bénéfice pour réduire la PAS,
et une baisse marginale de la PAD (de
2 mmHg) [1, 2]. Tous ces essais ont regu
des critiques méthodologiques, mais sur-
tout il est estimé qu’il serait nécessaire
de randomiser plus de 6000 sujets afin
d’avoir assez de puissance statistique
pour démontrer un bénéfice cardiovas-
culaire. Ce nombre doit atteindre 28 000
pour démontrer un bénéfice rénal. Ces
chiffres sont loin de ceux obtenus méme
en regroupant I’ensemble des essais.

En attendant plus de données, le stenting
d’une sténose artérielle rénale pourrait
étre envisagé dans quelques situations
particuliéres: une HTA résistante ou une
dégradation rapide de la fonction rénale
malgré un traitement médical adéquat
(incluant notamment des IEC/ARAZ2), et
les rares cas d’cedéme pulmonaire flash.
L'essai ANDORRA, une étude multicen-
trique francaise, est en cours pour com-
parer le traitement médical optimal seul
a ce méme traitement associé au stenting
d’une sténose artérielle rénale. Les résul-
tats restent en attente.
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Dénervation rénale: des
raisons d’espérer encore?

D’apres la communication d’A. Pathak
(Toulouse, France)

Si les études chirurgicales “historiques”
etles premiéres études interventionnelles
promettaient un bel avenir a la dénerva-
tion rénale, I’étude SIMPLICITY HTN-3
a semblé, dans un premier temps, sonner
le glas de cette méthode [1]. Cependant,
apres une période de léthargie, I’espoir
renait apres la publication de ’essai
frangais DENER-HTN démontrant, chez
des patients hypertendus résistants a
la triple thérapie antihypertensive, une
baisse plus importante de la pression
artérielle (ambulatoire) dans la stratégie
dénervation + renforcement pharmaco-
logique avec la spironolactone vs le ren-
forcement pharmacologique seul [2]. En
outre, plusieurs biais méthodologiques et
techniques semblent expliquer pourquoi
SIMPLICITY HTN-3 a failli [3]. Le premier
reproche fait a cette étude a été lerecours a
la tension artérielle de consultation pour
sélectionner et suivre les patients, avec
tous les biais inhérents a cette mesure
comparée a celle effectuée en ambulatoire.
Le deuxiéme point est la qualité discutable
de la dénervation réalisée. En effet, des
études plus approfondies ont permis de
mieux connaitre I'innervation des artéres
rénales, avec une distance entre les filets
nerveux et la paroi artérielle qui se réduit
en distalité, nécessitant donclaréalisation
de I’ablation plus en distalité, y compris
les branches de division de ces arteres.
Enfin, concernant le traitement pharmaco-
logique, si cela était strictement protoco-
lisé dans DENER-HTN, 40 % des patients
dans SIMPLICITY HTN-3 ont modifié leur
traitement au cours de I'étude.

En tenant compte de I’ensemble de ces
éléments, d’autres études, technique-
ment et méthodologiquement correctes,
sont nécessaires pourréévaluer la déner-
vation rénale et son effet sur le contrdle
de la pression artérielle ambulatoire. On
sait aujourd’hui mieux sélectionner les
patients répondeurs, en évitant en parti-
culier ceux ayant une hypertension arté-
rielle systolique isolée et/ou une rigidité
artérielle importante qui n’ont que peu ou
pas deréponse favorable ala dénervation.

A coté de la radiofréquence, une autre
technique ayant recours aux ultrasons
semble prometteuse, avec des résultats
encourageants chez les patients mauvais
répondeurs a l’ablation par radiofré-
quence [4]. Cette technique est en cours
d’évaluation dans ’essai multicentrique
RADIANCE-HTN.

Enfin, de nouveaux essais seraient
congus avec un changement de para-
digme, puisqu’il s’agirait de patients
ayant une HTA pas obligatoirement
importante, et sans notion de résistance
pharmacologique. En cas de succes, cela
permettrait de traiter ’hypertendu qui,
de nos jours encore, doit quotidienne-
ment prendre des comprimsés...
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Les nouveaux axes de recherche

Une nouvelle approche
épidémiologique: étude des
trajectoires des patients

D’apres la communication de S. Brunak
(Copenhague, Danemark)

L’exploitation des métadonnées “big
data” n’épargne pas la recherche épidé-
miologique. Grace a un systeme de santé
unique et a la tragabilité de ’ensemble
des patients par un code unique, la popu-
lation danoise est, en soi, une véritable
cohorte de plus de 6 millions d’individus
[1]. Une approche innovante consiste a
étudier le “trajet” de chaque patient a
partir des diagnostics progressivement
codés tout au long du temps ainsi que des
traitements prescrits (fig. 11).

A partir de I’étude des trajectoires de tous
les habitants du Danemark, 1171 d’entre
elles récurrentes ont 6té décrites. A titre
d’exemple, une trajectoire correspond
au diagnostic d’HTA suivi dans le temps
d’un diagnostic de syndrome d’apnées
du sommeil puis de diabéte (correspon-
dant a un profil typique de patient ayant
un syndrome métabolique).

Cette nouvelle approche permet d'une
part de soulever des hypothéses, mais
aussi de vérifier “dans la vraie vie” les
résultats trouvés dans des études plus
classiques (par exemple, une étude
cas-témoin). Ce type d’analyse permet
également d’identifier des trajectoires
secondaires a des traitements prescrits,

par exemple pour détecter des effets
secondaires impossibles a mettre en
évidence dans les essais thérapeutiques,
et méme en phase 4 lorsque cet effet est
encore insoupgonné.

Un pas de plus a été franchi en ayant
recours a des logiciels de reconnaissance
de texte permettant de recueillir toutes
les informations a partir des rapports
médicaux, au-dela des diagnostics codés
ou des traitements prescrits.

L'intérét de ce type d’analyse est épidé-
miologique (y compris pour valider des
hypotheéses génétiques sur des génes
pouvant étre concernés dans plusieurs
maladies), médico-économique et phar-
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maco-épidémiologique. L'étape suivante
sera de croiser ces données avec d’autres
parametres socio-démographiques (sco-
larité, déclaration de revenus...) pour
mieux en connaitre les déterminants
dans les trajectoires du patient tout au
long de sa vie.
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La génétique et la prédiction
du risque cardiovasculaire: ou
en sommes-nous?

D’apres la communication de N. Samani
(Leicester, Angleterre)

Il y a seulement 9 ans, le premier locus
chromosomique associé au risque car-
diovasculaire était décrit (locus 9p21.3).
Nous sommes maintenant a 58 loci expli-
quant 50 % de I’héritabilité cardiovascu-
laire. Dans 1/3 des cas, ces loci codent
pour des éléments affectant des facteurs
de risque cardiovasculaire (dont notam-

Breves

L'hypertension secondaire a
un agent pharmacologique ou
toxique

D’aprés la communication d’A. Pathak
(Toulouse, France)

L'HTA d’origine médicamenteuse ou
toxique est fréquente. Elle peut expliquer
aelleseule ’'HTA ou plus souvent contri-
buer a sa sévérité, voire a sarésistance aux
traitements. Les principaux mécanismes
de ’'HTA secondaire aux médicaments
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ment le cholestérol et ’hypertension). On
ne sait pas encore a quoi correspondent
les 2/3 desloci restants. Chaque locus pré-
sente individuellement une association
faible avec le risque cardiovasculaire (des
OR généralement de 1,1 a 1,3), mais ces
loci sont fréquents dans la population et la
plupart d’entre nous possédons plusieurs
de ces loci, le risque augmentant par la
multiplication des risques combinés.

La compréhension de l’expression
phénotypique de ces loci permettrait
d’identifier de nouveaux mécanismes
contribuant a la maladie coronaire, ce
qui permettrait secondairement de déve-
lopper de nouveaux traitements. C’est
déja fait pour ceux comportant le géne
codant pour le PCSK9. La connaissance
génétique permet aussi la randomisa-
tion mendélienne, permettant de savoir
si la relation entre un biomarqueur (par
exemple, la CRP ou le HDL) et lamaladie
coronaire est causale : dans les deux cas,
les études génétiques démontrent que le
risque cardiovasculaire n’est pas lié aux
génes codants, réfutant donc un lien de
causalité avec la maladie coronaire [1].

En attendant de connaitre leurs fonc-
tions, la recherche de ces génes chez

sont les effets sympathomimétiques et la
rétention hydrosodée. Parmi les médica-
ments, si I’on pense aisément aux AINS,
aux gluco- et minéralocorticoides, aux
amphétamines, aux antitussifs et autres
décongestionnants contenant des sym-
pathomimétiques, la prise d’autres trai-
tements doit aussi faire suspecter une
HTA induite ou facilitée. 1l faut égale-
ment savoir retenir la prise de béta-2-mi-
métiques ou de théophylline chez les
asthmatiques, de triptans chez les migrai-

les individus permettrait d’affiner la
prédiction du risque cardiovasculaire.
Un score de risque a été construit afin
de quantifier le niveau de risque selon
le cumul de ces 58 codes a risque délé-
tere. L'intérét majeur serait que ces génes
déterminent le risque cardiovasculaire
sur toute une vie, alors méme que les
scores de risque classiques n’ont pour
la plupart qu'une perspective de 10 ans,
cette approche étant d’ailleurs de plus
en plus décriée car elle ne permet pas
d’établir une véritable stratégie préven-
tive au long cours.

Le recours a ce score génétique permet-
trait d’affiner le risque au long cours et de
nous concentrer sur les sous-groupes les
plus arisque en prévention primaire. En
tout état de cause, pour le moment, les
tests génétiques sont encore déconseillés
par les recommandations de I'ESC pour
évaluer le risque individuel.
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neux, desIMAO et autres antidépresseurs
(venlafaxine, duloxétine, fluoxétine) chez
les dépressifs, des traitements antiré-
troviraux chez les patients HIV, et de la
ciclosporine ou du tacrolimus chez les
transplantés. Chez un sportif présentant
une HTA, on s’assurera de I’absence de
prise d’anabolisants, de boissons “énergi-
santes” riches en caféine et taurine, voire
d’EPO. Certains nouveaux anticancéreux
(substances antiangiogéniques) induisent
également une HTA. Enfin, certaines pré-
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sentations médicamenteuses (notamment
les formes effervescentes ou solubles)
peuvent étre riches en sel.

Dans le domaine des phytothérapies,
attention aux produits riches en orange
amere (synéphrine) et au bois bandé
(riche en yohimbine). Certains cas ont
été rapportés apres la prise de ginkgo-
biloba, ainsi qu’avec des préparations
laxatives, riches en réglisse mais aussi
en tamarin ou boldo.

Du cété des toxiques, la prise d’alcool,
de tabac, de réglisse ou de café, ainsi que
d’autres substances telles que le canna-
bis et la cocaine, est souvent recher-
chée, mais il faut penser aussi a d’autres
toxiques notamment en cas de résistance
aux antihypertenseurs. On recherchera,
par exemple, une intoxication/exposi-
tion aux métaux lourds: cadmium (pré-
sent dans le tabac++), plomb, mercure et
arsenic, ce dernier pouvant étre présent
dans des pesticides.

Inversement, I’arrét (notamment brutal)
de certains traitements peut provoquer

une HTA par effet rebond: bétablo-
quants, clonidine, L-Dopa ou lors du
sevrage alcoolique et morphinique.

La suppression de I’agent responsable
ou une réduction de la dose peuvent
souvent corriger ’'HTA induite ou au
moins améliorer son controle. Si I’arrét
d’'un médicament n’est pas possible, il
faut tenir compte de la physiopathologie
de I'HTA secondaire a ce traitement pour
essayer de proposer un antihypertenseur
capable de contrecarrer ce mécanisme.
C’estle cas, par exemple, du recours aux
inhibiteurs calciques en cas d’HTA liée a
des immunosuppresseurs ou des agents
antiangiogéniques. Pour de plus amples
détails, consultez la fiche de la SFHTA et
un article de revue récent [1, 2].
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Facteurs de risque multiples:
que faire de plus?

D’aprés la communication de B. Williams
(Londres, Angleterre)

En Europe, 44 % des déces sont d’ori-
gine cardiovasculaire chez les hommes,
et ce taux atteint 56 % chez les femmes.
L’hypertension est la premiére cause de
mortalité dans le monde, responsable a
elle seule de 14 % des déces (fig. 12) [1].

Quel que soit I’dge des patients hyper-
tendus, ces déces sont secondaires a la
maladie coronaire et a I'insuffisance
cardiaque [2]. Cependant, plus t6t la
tension artérielle est contrdlée, plus la
mortalité baissera. Il est estimé quune
HTA contrdlée augmente ’espérance
de vie de 1 mois par année d’espérance
de vie!

Le bénéfice est d’autant plus important
que le sujet est jeune: ainsi, une baisse de
pression systolique de 10 mmHg réduit
le risque relatif de 13 % chez un patient
de plus de 70 ans et de 43 % chez un
sujet de moins de 60 ans.
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FIG.12: Nombre d’années de vie perdues en moyenne dans le monde liées aux 10 facteurs de risque principaux de mortalité. Etude OMS [1].




Avec la baisse du tabagisme et I’amé-
lioration de la prise en charge de I’hy-
percholestérolémie par les statines,
I'hypertension artérielle et son contréle
deviendront encore plus primordiaux
pour améliorer I’espérance de vie dans
le monde. En effet, le taux d’hypertendus
bien contrdlés est encore trés faible, de
I’ordre de 40 % dans les pays riches et
de 26 % dans les pays plus pauvres [3].

La grande majorité des hypertendus a
au moins un autre facteur de risque car-
diovasculaire associé, ce qui veut dire
que ces patients recevront aussi d’autres
traitements pour réduire leurrisque car-
diovasculaire global. Il est donc impé-
rieux de bien connaitre et de maitriser
au mieux ces facteurs associés, puisque
lerisque d’infarctus chez un hypertendu
est multiplié par 2,8 ou 16 s’ila 1, 2 ou
3 facteurs de risque.

La prise en charge non optimale de I’hy-
pertension a trois causes principales:
I'inertie thérapeutique des soignants,
la mauvaise observance des patients
et les défauts des systémes de santé a
faciliter ce meilleur controle. Les taux
les plus élevés de non-observance sont
observés chez les patients ayant une
HTA modérée et chez ceux adressés en
centres experts pour HTA “résistante”.
Des études évaluant des dosages uri-
naires révelent que 47 % des patients
ne prennent pas régulierement — ou pas
du tout — leurs traitements [4].

Ce constat pourrait cependant étre amé-
lioré. Dans une méta-analyse, le recours
aux combinaisons fixes améliore en
moyenne 1’observance de 21 % [5], et
plusieurs études ont démontré que le
recours a une association de traitements
hypotenseurs réduisait les événements
cardiovasculaires comparativement a
une monothérapie. Cette plurithérapie
peut également inclure d’autres traite-
ments réduisant le risque cardiovascu-
laire. Ainsi, il y a déja plusieurs années,
I’essai ASCOT avait démontré I'intérét
de I’adjonction d’atorvastatine chez I’hy-
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pertendu a hautrisque. Plus récemment,
I’étude HOPE-3 arapporté le bénéfice de
larosuvastatine en prévention primaire,
quel que soit le niveau tensionnel des
patients [6].
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Hypertension et
hypercholestérolémie -1le
point de vue du lipidologue

D’apreés la présentation de M.-J. Chapman
(Paris, France)

En épidémiologie, ’association HTA-
hypercholestérolémie est fréquente et
elle présente une synergie vis-a-vis des
accidents cardiovasculaires.

Sur le plan physiopathologique, la
maladie endothéliale et 1’excés de
cholestérol favorisent conjointement
la plaque d’athérome, qui se forme de
maniére élective dans les zones a faibles
contraintes de paroi (les bifurcations).
L'HTA, et notamment un taux élevé d’an-

giotensine 2, induisent la péroxydation
lipidique ainsi que la dysfonction endo-
théliale, contribuant ala formation de la
plaque athéromateuse, al'inflammation,
a ’hyperagrégation plaquettaire et au
remodelage de la paroi vasculaire. Des
études fondamentales démontrent que
la vasoconstriction secondaire a I'infu-
sion d’angiotensine dépend du niveau
de cholestérol et est plus importante en
cas d’hypercholestérolémie [1].

Les statines sont capables de réduire
cette vasoconstriction in vivo. Par ail-
leurs, la pression transmurale augmente
la perméabilité endothéliale et favorise
I’accumulation des particules de LDL
dans la paroi [2].

La dysfonction endothéliale apparait
comme le pilier de I'initiation et de la
progression de I’athérosclérose, et I'hy-
pertension et ’hypercholestérolémie ont
un effet synergique pour la favoriser. Les
statines et les traitements hypotenseurs
pourront, de ce fait, avoir un effet syner-
gique permettant de réduire le dévelop-
pement et la rupture de plaque.
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L'association HTA-
hypercholestérolémie: le point
de vue du cardiologue

D’aprés la communication de C. Borghi
(Bologne, Italie)

La coexistence d’autres facteurs de
risque est fréquente chez ’hypertendu,
et cela d’autant plus que I'HTA est
sévere et/ou difficile a contréler [1]. La
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Risque relatif d’AVC fatal

I statines + / Anti-HTA +
I statines - / Anti-HTA +

I statines + / Anti-HTA -
Il statines - / Anti-HTA -

Années

F1G.13: Le risque d’AVC selon que les patients sont observants (+) ou non observants (-) dans la prise des
traitements par statines et antihypertenseurs (anti-HTA). Registre finlandais (d’aprés [2]).

présence d’hypercholestérolémie ne fait
pas exception. Or, la qualité de prise en
charge de ces deux facteurs de risque a
des conséquences trés importantes et &
court terme sur le risque cardiovascu-
laire. La figure 13 illustre I'importance

de cette prise en charge combinée & par-
tir d"un registre finlandais [2].

Dans l’essai UMPIRE comparant le
recours a des polypills combinant des
statines et des antihypertenseurs versus

une prise en charge habituelle, il a été
démontré que la polypill améliore la
baisse de pression artérielle (-3,3 mmHg)
ainsi que celle du LDL-cholestérol
(-5,3 mg/dL; p < 0,001 dans les deux
cas) [3].
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