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BILLET DU MOIS

Le retour de la théorie du complot

ampante depuis les années 1960, la controverse sur le cholestérol a connu

récemment de nouveaux rebonds avec deux publications dans des revues

de renom remettant en cause I'intérét des statines en prévention primaire.
La premiére publication est surtout une charge contre les statines, le cholestérol
et I'industrie pharmaceutique; la seconde est un travail scientifique mais dont la
discussion qui suit ne se contente pas de moduler les résultats obtenus et connus,
mais va a leur encontre.

Une vieille controverse sur fond de théorie du complot

Dans son caractere extréme, la controverse sur le cholestérol repose sur plusieurs
écrits remontant pour les premiers aux années 1960 et maintenant largement diffu-
sés et relayés sur Internet par des sites spécifiques, des blogs et des forums (voir par
exemple: The International Network of Cholesterol Skeptics). Les auteurs de ces
écrits dénoncent une sorte de théorie du complot mélant I'industrie pharmaceutique,
les sociétés savantes, les médecins et les régimes politiques qui n’auraient pour
objectif que de restreindre les libertés alimentaires (ne mangez plus de beurre, ne
manger plus d’ceufs...) et de nous faire consommer des médicaments pour nourrir
ce qu’ils nomment le complexe pharmaceutico-industriel.

Schématiquement, un desressorts de cette théorie du complot est le suivant: lorsqu’il
a été mis en évidence une relation entre la cholestérolémie et le risque de mala-
die coronaire, des sociétés savantes américaines, souhaitant disposer de crédits de
— F. DIEVART recherche de la part de ’administration américaine, auraient mené campagne pour
Clinique Villette, DUNKERQUE. prouver que les maladies coronaires avaient une cause, et si on leur en donnait les
moyens, elles pourraient méme résoudre un probléme majeur de Santé publique. Les
hommes politiques sensibles a ce discours auraient alors favorisé les experts les plus
en avant dans ce combat et I'industrie y aurait vu un moyen d’augmenter ses profits.
11 fallait donc mettre au point des traitements pouvant faire baisser le cholestérol.
La théorie du complot théorise donc un mobile: les sociétés savantes auraient des
moyens, les politiques des électeurs et des financements et 'industrie des profits et
tous auraient eu une reconnaissance.

Comme un mobile ne suffisait pas a affirmer le complot, il fallait de plus démontrer
la supercherie et donc prouver la machination, c’est-a-dire démontrer, d’une part,
qu’iln’y a pas de lien entre le cholestérol et le risque coronarien et, d’autre part, que
les médicaments qui réduisent le cholestérol n’apportent aucune bénéfice, voire
sont nocifs.

Comme le doute est une nécessité psychologique, dés lors que l’on fournit des armes a
ce doute, qu’on I'instille, chaque fois que des arguments sont portés contre le choles-
térol, il en reste quelque chose qui fait que de nombreuses personnes sont persuadées
d’étre la cible d'un complot. Elles en seront d’autant plus persuadées que si elles lisent
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les partisans de la théorie du complot,
elles entreront dans le cercle des initiés. ..

Les deux publications récentes

Les deux publications récentes renfor-
cant, délibérément pour 1'une, indi-
rectement pour 'autre, les arguments
d’une éventuelle théorie du complot
sont un article publié dans les Archives
of Internal Medicine par M. de Lorgeril
et al. et une méta-analyse du groupe
Cochrane évaluant le rapport bénéfice-
risque des statines en prévention pri-
maire.

La méta-analyse de Cochrane a inclus
les données de 14 essais thérapeutiques
ayant inclus 34272 patients en pré-
vention cardiovasculaire primaire. La
méthode adoptée a consisté a prendre
en compte les études publiées avant
2007, I’étude JUPITER n’a donc pas été
incluse dans ce travail. Les résultats de
cette méta-analyse montrent qu'un trai-
tement par une statine chez des patients
en prévention cardiovasculaire primaire
permet une réduction significative de
17 % de la mortalité totale (RR: 0,83;
IC 95 % : 0,73-0,95), une réduction
significative de 28 % des événements
coronariens fatals ou non (RR: 0,72; IC
95 % : 0,65-0,79), une réduction signifi-
cative de 26 % des événements cardio-
vasculaires fatals ou non (RR: 0,74; IC
95 % : 0,66-0,85), une réduction signifi-
cative de 22 % des AVC fatals ou non
(RR: 0,78; IC 95 %: 0,65-0,94) et une
diminution significative de 34 % des
revascularisations (RR: 0,66; IC 95 % :
0,53-0,83). Parmi les patients enrdlés
dansles études, 17,3 % en moyenne ont
rapporté un événement indésirable, sans
différence significative entre les patients
ayant regu ou non une statine. Il n’y a
pas eu de différence entre les groupes
comparés concernant l’incidence des
cancers, quelles que soient leurs loca-
lisations, et le taux de rhabdomyolyse
a été faible, de I’'ordre de 0,03 %, sans
différence entre les groupes.

Malgré ces résultats favorables, les
auteurs indiquent qu’il faut les prendre
avec de grandesréserves, voire les mettre
en doute, car:

— dans les études de prévention pri-
maire, il a été inclus quelques patients
ayant une maladie cardiovasculaire,

— certains essais thérapeutiques n’ont
pas rapporté les effets secondaires,
d’autres n’ont pas rapporté I'incidence
d’événements cliniques spécifiques, réa-
lisant plut6t une somme de divers événe-
ments (comme par exemple, ’ensemble
des AVC, sans distinguer les AVC fatals
et non fatals),

— deux des essais de la méta-analyse
ont été arrétés avant leur terme pour
un bénéfice clinique significatif, et une
telle attitude tend & majorer I’'ampleur
du bénéfice,

—tous les essais inclus dans la méta-ana-
lyse saufun ont été pris en charge financie-
rement pour tout ou partie par I'industrie
pharmaceutique, et ce type de recherche
clinique est plus fréquemment publié
lorsque ses résultats sont positifs, expo-
sant a un biais de publication, des études
négatives pouvantn’avoir pas été publiées,
—l’inclusion de deux études supplémen-
taires (ALLHAT LLT et ASCOT), non
prises en compte car ayant inclus plus
de 10 % de patients ayant une maladie
vasculaire, réduit I’ampleur du béné-
fice en termes de réduction de mortalité
(RR:0,91;IC 95 %: 0,84-0,99). De plus,
d’autres méta-analyses ont montré que
lorsque les études possédant certains
biais n’étaient pas prises en compte, iln’y
avait plus de bénéfice des statines concer-
nant laréduction de mortalité totale.

Schématiquement, dans leur introduc-
tion, les auteurs expliquent qu’ils vont
faire un travail plus rigoureux que ceux
jusqu’ici disponibles. Cependant, dans
leur conclusion, ils indiquent, d’une
part, que ce résultat pourrait ne pas étre
recevable car, en y ajoutant des études
possédant des biais, le résultat semble
moins favorable et que, d’autre part,
d’autres travaux ayant éliminé com-
plétement les études biaisées n’ont pas

montré de résultat favorable. Vous avez
compris n’est-ce-pas? On appréciera
la méthode ot le jugement vient a I’en-
contre de la démonstration.

Larticle de “mise au point” des Archives
of Internal Medicine commence par la
phrase suivante: “Les résultats des essais
cliniques récents évaluant I'effet de trai-
tements hypocholestérolémiants sur la
morbidité et la mortalité de sujets avec et
sans maladie coronaire ont été négatifs
de fagon concordante”. Le ton est donc
donné. Les auteurs vont alors proposer
une analyse de I’étude JUPITER, étude
paraissant positive, pour démontrer
qu’en fait il s’agit d’une étude elle aussi
négative. Leurs arguments sont en subs-
tance les suivants:

— il est surprenant que la rosuvasta-
tine puisse apporter un bénéfice dans
I’étude JUPITER puisque dans les études
CORONA, GISSI HF et AURORA, elle
n’a été d’aucun effet sur le critere pri-
maire,

—I’étude JUPITER a été interrompue pré-
maturément et, d’une part, laraisonn’en
parait pas clairement définie, d’autre
part, un arrét prématuré favorise le trai-
tement a I’étude. Plus encore, si I’arrét
de I’étude a été décidé par un comité
spécifique selon des criteres prédéfinis,
le président de ce comité a de nombreux
conflits d’intéréts avec I'industrie qui
remettent en cause sa crédibilité,

— les événements importants évalués
dans cette étude ont été faibles en
nombre (soit 240 infarctus et AVC) et
plusieurs des criteres évalués étaient
des parametres relevant d'une décision
médicale (comme les revascularisations,
les hospitalisations...) et n’auraient pas
dd étre pris en compte dans un critére
composite,

—il n’y a pas eu de différence significa-
tive dans les événements indésirables
entre les groupes, ce qui surprend les
auteurs de la mise au point,

— les calculs faits a partir des données
de la publication initiale indiquent qu’il
n’y a pas eu de réduction de mortalité
cardiovasculaire, I’effet bénéfique enre-




gistré sur la mortalité totale n’est donc
pas compréhensible, d’autant que pour
les auteurs de la mise au point, le seul
vrai marqueur de la mortalité cardiaque
est la mort subite et qu’ils n’en ont pas
trouvé trace dans la publication. Ils en
concluent donc que la base de données
de I’étude est biaisée,

— puis les auteurs supposent que les
investigateurs de 1’étude ne sont pas
fiables, puisqu’ils ont tous des conflits
d’intéréts, et que la base de données de
I’étude pourrait aussi ne pas étre fiable
du fait que le sponsor a contribué au
recueil des données...

La conclusion des auteurs est que I’étude
JUPITER n’est pas recevable, elle serait
une étude négative. De ce fait, elle ne
doit pas étre un argument pour une
modification des pratiques. JUPITER
rejoindrait la cohorte des études pré-
cédentes avec les statines, qui seraient
toutes... négatives.

En poussant lesrecherches sur ce théme,
on peut lire sur le forum du site Internet
de M. de Lorgeril le commentaire de son
article: “Dans notre article des Archives
of Internal Medicine, nous montrons
simplement les biais évidents de I'essai
JUPITER dont les conclusions pour-
raient conduire quelques dizaines de
millions d’Américains a se voir prescrire
inutilement une statine trés toxique en
prévention primaire...”. En conclusion,
une étude positive est devenue négative,
et la molécule permettant d’obtenir un
résultat positif est “trés toxique”...

Le probléme de la réduction
de mortalité totale
en prévention primaire

Nous disposons de plusieurs méta-ana-
lyses ayant évalué l'effet des statines
en prévention primaire. Elles incluent
toutes des essais différents et montrent
en moyenne une réduction de mortalité
totale oscillant entre 7 et 11 %), parfois
significative, parfois non. Dés qu’un tra-
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vail montre un résultat non significatif,
il est mis en avant par les théoriciens du
complot pour confirmer leurs propos.
Les auteurs de laméta-analyse Cochrane
ont voulu lever un doute: dans leur
préambule, ils indiquent que les méta-
analyses précédemment disponibles
pouvaient étre soumises a des biais, car
la sélection des études de prévention
primaire qu’elles avaient faites compre-
nait des études ayant aussi inclus des
patients ayant une maladie vasculaire.
Pour mieux apprécier I’effet des statines
en prévention primaire, les auteurs du
groupe Cochrane ont donc décidé de
rejeter les études de prévention primaire
dont aumoins 10 % des patients avaient
une maladie cardiovasculaire (angor,
artérite, AIT, AVC...). Et, surprise, le
bénéfice sur la mortalité totale est, d'une
part, significatif et, d’autre part, encore
plus ample que dans les travaux anté-
rieurs supposés imparfaits. Le piege
se refermant, il devenait nécessaire de
montrer que, finalement, les études de
prévention primaire étaient de qualité
médiocre, notamment parce qu’elles
étaient prises en charge financierement
par I'industrie pharmaceutique.

Mais, allons au-dela. S’il est logique de
vouloir qu'un traitement puisse dimi-
nuer la mortalité totale en prévention
primaire, que faire si cet objectif n’est pas
atteint? Des lors que la mortalité n’aug-
mente pas, dés lors que des événements
majeurs sont significativement réduits,
ne peut-on conclure que ce traitement,
s’iln’augmente pas de fagon importante
la survie, permet au moins d’augmenter
la survie en bonne santé, en retardant
ou en évitant la survenue d’événements
majeurs?

“ Les essais sont faits
par I'industrie et lui
sont donc favorables”

Soyons clair, le médicament est un
enjeu économique majeur pour 'indus-
trie pharmaceutique qui a certainement

pu conduire a des comportements que
certains qualifient au minimum de déra-
pages. L'un de ces dérapages peut étre,
par exemple, une surexploitation des
résultats favorables d’'une étude positive.
Mais, si les enjeux sont aussi importants,
pourquoi ne pas déraper en amont?
Pourquoi ne pas faire en sorte qu'une
étude soit ou devienne positive? C’est ce
qui estinsinué dans les propos tendant a
dire qu'une étude est forcément biaisée
lorsqu’elle est financée par I'industrie.

Ce mode de pensée est uniquement a
charge et oublie deux éléments impor-
tants dont1'un contredit ce raisonnement.

Le premier élément est que, dans 1’état
actuel de nos sociétés et quel que soit
le jugement que l’on porte sur cette
réalité, seule l'industrie a la puis-
sance pour développer, évaluer et pro-
mouvoir, gradce a un médicament, un
concept qui pourra parfois s’avérer
bénéfique. Prenons un exemple simple.
Progressivement s’est développé dans la
communauté scientifique cardiologique
ce qui avait été considéré pendant long-
temps comme une hérésie: les bétablo-
quants pourraient étre bénéfiques dans
I'insuffisance cardiaque. L’enjeu était
de taille mais particulierement risqué.
Peu, voire aucune administration ou
agence n’était préte a financer un essai
de taille suffisante pouvant évaluer ce
concept. Les premiers bétabloquants
dataient du milieu des années 1960 et
leurs développeurs (a une exception,
celle du métoprolol) n’étaient probable-
ment pas trés favorables a une prise de
risque consistant a évaluer leurs molé-
cules dans 'insuffisance cardiaque.En
revanche, pour les bétabloquants plus
récemment développés, ce domaine
pouvait constituer une opportunité de
développement, tout autant qu'une prise
de risque. Et c’est ainsi que les déve-
loppeurs du carvédilol, du nébivolol et
dubisoprolol (mais aussi du métoprolol)
allaient contribuer a un des plus grands
succes du traitement de I'insuffisance
cardiaque. Mais, puisque les études
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étaient prises en charge par I'industrie,
répondront les sceptiques, il était nor-
mal qu’elles fussent bénéfiques. C’est
probablement aussi ce qu’a dd penser le
laboratoire Incara Pharmaceuticals quia
participé a I’évaluation clinique de son
bétabloquant, le bucindolol, dans1’étude
BEST qui, elle, n’a pas mis en évidence
de bénéfice de ce bétabloquant.

Car ’autre élément a ne pas oublier est
le suivant: certes, I'industrie participe
pour partie ou totalement au finance-
ment d’essais cliniques qui vont lui étre
favorables, mais encore faut-il ajouter,
qui peuvent aussi lui étre défavorables.
Ainsi, a travers des exemples ne prenant
en compte que les principaux labora-
toires ayant financé de grands essais
avec des statines, il est possible de mettre
en évidence un paradoxe qui annule la
théorie du complot:

—dans ’hypothese ou le laboratoire MSD
serait a ’origine des bénéfices enregis-
trés dans les études 4S et HPS, com-
ment expliquer que les études SEAS et
ENHANCE qu’il a aussi prises en charge
pour évaluer une autre de ses molécules
hypolipémiantes n’aient pas eu un résul-
tat favorable?

—dans’hypothése ot le laboratoire BMS
serait a ’origine des bénéfices enregis-
trés dans les études WOSCOPS, CARE
et LIPID, comment expliquer qu’il ait

investi pres de 1 milliard de dollars
pour évaluer dans de grands essais une
molécule pour laquelleiln’y a paseude
commercialisation (I’omapatrilate) du
fait de I’apparition d’effets secondaires ?
Comment expliquer qu’il ait financé
I’étude PROVE IT, démontrant la supé-
riorité d'une statine qu’il ne développait
pas parrapport a celle qu’il développait?
— dans I’hypothése ou le laboratoire
Pfizer serait a 1’origine des bénéfices
enregistrés dans les études CARDS,
ASCOT et TNT, comment expliquer
qu’en investissant aussi 1 milliard de
dollars pour évaluer un nouvel hypoli-
pémiant, le torcetrapib, il ait contribué a
démontrer que cette molécule augmente
la mortalité?

— dans I’hypothése ou le laboratoire
Astra-Zeneca serait a l’'origine des béné-
fices enregistrés dans ’étude JUPITER,
comment expliquer que les études
CORONA, GISSI HF et AURORA qu’il
a également financées ne lui soient pas
favorables?

Heureux monde,
simple monde

En fait, I’histoire est simple pour les
partisans de la théorie du complot: les
études cliniques sont des outils de pro-
pagande de l'industrie. Lorsqu’elles sont

positives, il y a eu tricherie; lorsqu’elles
sont négatives, c’est que le produit était
mauvais, dangereux ou inutile et qu’il a
été impossible de le cacher.

Et d’ailleurs, dés demain, il ne faudrait
plus prescrire aucun médicament, car
soitils n’ont pas été évalués, soitils ’ont
mal été. Il ne faudra donc prescrire que
des traitements évalués dans des études
menées par une recherche strictement
indépendante de tout conflit d’intéréts.

Il ne restera plus qu’a juger ce qu’est un
conflit d’intéréts. Devrons-nous aussi
distinguer, au-dela des conflits finan-
ciers qu’il faut déclarer, ce qui est un
conflit d’intéréts intellectuels ? En effet,
le monde des idées est aussi celui des
“écoles de pensée” et de conflits d’inté-
réts particuliers ot leur promoteurs sem-
blent dire “Reconnaissez-moi parce que
j'ai eu cette idée, j’en suis le défenseur
et le grand détenteur de la gloire qui en
découlera... Tous ceux qui vont contre
mon idée participent au grand complot
mondial... contre moi”.

L'auteur a déclaré avoir donné des conférences
ou conseils pour les laboratoires: Abbott,
Astra-Zeneca, BMS, Boehringer-Ingelheim,
IPSEN, Menarini, MSD, Novartis, Pfizer,
Roche-diagnostics, Sanofi-Aventis France,
Servier, Takeda.
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Hypertension artérielle résistante

Editorial

Points de vue

evant un patient porteur d’une hypertension artérielle résistante, les dif-
férents intervenants vont avoir des visions différentes.

Le médecin généraliste va devoir se poser et consacrer a I’hypertendu résistant a la
thérapeutique du temps, de la réflexion, de I’analyse, bref plus d’énergie qu’en cas
de réponse tensionnelle attendue a la thérapeutique antihypertensive.

La vision du spécialiste est par essence différente, que ce spécialiste soit cardiologue,
néphrologue, endocrinologue ou encore interniste, il va éliminer les causes les plus

| fréquentes d’hypertension artérielle secondaire et “empiler” un peu différemment
les différentes thérapeutiques antihypertensives.

L’hyperspécialiste hospitalier a lui, comme tout hyperspécialiste, une vision hyper-
déformée puisqu’il évolue quotidiennement dans un univers de maladies rares, de
pathologies d’exception et de patients de éniéme recours. Sa vision de I'hyperten-
sion artérielle résistante est bien entendu déformée par le prisme des hypertensions
artérielles secondaires, des histoires de chasse et des thérapeutiques d’exception.

I L'épidémiologiste, quant a lui, ne peut pas ne pas étre intéressé par I’hypertension
| artérielle résistante puisque I’hypertension artérielle est 'ennemi public numéro 1,
le tueur silencieux le plus efficace sur toute la planete puisqu’elle est responsable de
plus de 7 millions de déces, pres de 13 % de tous les déces! L'hypertendu résistant

— J. BLACHER cristallise a la fois I'insuffisance d’efficacité des thérapeutes en matiere de dépistage,
Universite Paris Descartes ; en matiere de diagnostic, en matiére de thérapeutique; cette hypertension artérielle
gf 22?}?;?;‘5325;: résistante comporte aussi bien entendu tout le surrisque cardiovasculaire lié a I’hy-
Unité Hypertension Artérielle, pertension artérielle.

Prévention et Thérapeutique
Cardiovasculaire,

rrdiovaseuiaire Fort de toutes ces visions différentes et complémentaires, le thérapeute peut prendre
Hopital Hotel-Dieu, PARIS.

plusieurs postures:

—une posture irritée: ces chiffres de pression artérielle ont 'impudence de lui résis-
ter!

— une posture suspicieuse: le patient prend-il réellement les médicaments que le
médecin se fatigue a lui prescrire ? Pourquoi la fréquence cardiaque ne baisse-t-elle
pas sous bétabloquants ? Pourquoi la kaliémie ne baisse-t-elle pas sous diurétiques ?
—une posture délicate de remise en question de sa compétence : dois-je continuer a
“empiler” les thérapeutiques avec si peu d’efficacité ? Ai-je bien conduit mon bilan
étiologique ? Ne devrais-je pas demander un avis spécialisé ?

—enfin, le thérapeute peut endosser les habits de I'innovation thérapeutique. N’est-ce
pas une excellente indication a la dénervation rénale qui a passionné les foules lors du
dernier congres européen de I’ American Heart Association? Ne faut-il pas envisager

un traitement pharmacologique d’exception?
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Dans ce dossier sur ’hypertension artérielle résistante publié par Réalités
Cardiologiques, plusieurs spécialistes de I’hypertension artérielle ont rappelé les
bases de la stratégie diagnostique a envisager, ils ont rappelé les étiologies les plus
fréquentes et ont jeté les bases des différentes thérapeutiques spécifiques en cas
d’hypertension artérielle secondaire.

Néanmoins, méme apres avoir intégré les différentes informations contenues dans ces
articles, il faudra rester modeste. En effet, méme en 2011, il est toujours aussi difficile
de juger avec exactitude de la bonne observance de nos patients; méme en 2011, les
thérapeutiques pharmacologiques ne peuvent pas encore solutionner tous les cas
d’hypertension artérielle résistante, méme essentielle; méme en 2011, on en revient
a des thérapeutiques de dénervation rénale, certes avec des techniques innovantes
mais utilisant des concepts développés il y a plus d’un demi-siécle; méme en 2011,
des doutes subsistent quant a la thérapeutique optimale de ’hypertension artérielle
réno-vasculaire ou de ’hyperaldostéronisme primaire par exemple.

Nul doute que ce dossier vieillira et que de nouvelles stratégies thérapeutiques ver-
ront le jour dans les années qui viennent. Espérons finalement qu’il vieillisse rapide-
ment et que nous ayons a notre disposition encore plus de possibilités thérapeutiques
au bénéfice de ces patients difficiles.

Bonne lecture!
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Ouelle est 1a meilleure définition
de I’hypertension artérielle résistante
et ses conséquences?

Une hypertension artérielle (HTA) peut étre considérée comme résistante si la thérapeutique non
médicamenteuse ainsi que I'emploi de trois drogues antihypertensives dont un diurétique ne permettent pas
I'obtention de chiffres tensionnels en dessous des cibles recommandées.

Pour I'établissement du diagnostic, une mesure tensionnelle précise doit étre réalisée, souvent au moyen de
I'automesure tensionnelle au domicile ou d’'un Holter tensionnel sur 24 heures, afin de mieux distinguer les
fausses HTA et certains diagnostics différentiels.

Dans certains cas, la démarche diagnostique oriente d’emblée vers I'urgence hypertensive associée a des
souffrances d’organe parfois irréversibles, nécessitant une prise en charge sans délai. Dans tous les cas, il
convient de s’orienter vers la problématique de I'observance liée a la relation patient-praticien, mais aussi
vers des causes liées a la thérapeutique, aux substances exogénes et a 1'existence d’autres pathologies. Dans
ce dernier cas, la recherche d'un syndrome d’apnée du sommeil est incontournable, méme si ses liens étroits

avec I'HTA ne sont pas totalement élucidés.

A

— ].B. GNAKAMENE, M. SAFAR
Unité Hypertension Artérielle,
Prévention et Thérapeutique
Cardiovasculaires,

Centre de Diagnostic
et de Thérapeutique, Hopital Hotel-
Dieu, PARIS.

Définition
1. En théorie

Lhypertension artérielle (HTA) peut étre
considérée comme résistante si un mode
de vieadéquat et’emploi a dose optimale
de trois drogues antihypertensives dontun
diurétique ne permettent pas I’obtention
de chiffres tensionnels en dessous des
cibles recommandées [1, 2]. Toutefois, la
terminologie d’'HTA difficile a contrdler
parait plusadaptée aux cas largement plus
fréquents de multithérapies et situations
cliniques ne permettant pas de conserver
un objectif tensionnel prédéfini [3].

D’un point de vue épidémiologique, des
essais thérapeutiques de grande enver-
gure comme ALLAHT et CONVINCE
montrent que pour des objectifs
<140/90 mmHg, 90 % des chiffres dias-

toliques sont contr6lés pour seulement
60 % des systoliques, en dépit d'une
titration thérapeutique optimale [4, 5].
En milieu spécialisé pour I'HTA, seu-
lement 59 % des patients considérés
comme résistants atteignent en défini-
tive les cibles recommandées [6]. Par
ailleurs, dans la cohorte ALLHAT, prés
de 15 % des patients pouvaient étre
considérés comme résistants au sens
strict et 8 % avaient au moins quatre
drogues antihypertensives différentes.
Sur un ensemble de données prospec-
tives ou observationnelles, on admet en
définitive que 40 % des patients hyper-
tendus présentent une HTA résistante ou
difficile a contréler et que cela s’accom-
pagne d’un surrisque cardiovasculaire
au long terme. Toutefois, la prévalence
réelle demeure difficile a établir du fait
notamment de la sous-estimation de cer-

taines causes secondaires.
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En termes de cible, on admet que ’ob-
jectif recherché sous traitement doit
étre inférieur a 140/90 mmHg chez
I’hypertendu tout-venant, et inférieur
a 130/80 mmHg chez le sujet diabé-
tique ou présentant une maladie rénale
avec insuffisance rénale ou protéinurie
> 300 mg/24 heures, ainsi que, pour
certains, chez le sujet aux antécédents
cardiovasculaires.

2. En pratique

L’établissement du diagnostic d’"HTA
résistante nécessite un contrdle précis
des chiffres tensionnels au moyen d'un
appareil de mesure validé et d’un bras-
sard huméral. En cas de brassard trop
petit, une surestimation est observée chez
le sujet obese et, de fagon générale, une
variation de 5 a 15 mmHg des chiffres sys-
toliques peut survenir pour un brassard
inadapté. Par ailleurs, la mesure doit étre
réalisée chez un patient au repos depuis
au moins 5 minutes et ayant cessé de
fumer au moins 15 a 30 minutes aupara-
vant pour éviter de possibles variations
de 5 4 20 mmHg sur les pressions systo-
liques [3]. Pour le patient 4gé ou diabé-
tique suspect de dysautonomie, une éva-
luation orthostatique doit étre envisagée.

Enregle générale, 2 a 3 mesures doivent
étre effectuées chez le praticien mais,
bien souvent, ’objectivité diagnostique
et I’établissement de diagnostics diffé-
rentiels nécessite le recours a deux pro-
cédés de mesure:

>>>L’automesure tensionnelle est réali-
sée au domicile du patient avec un seuil
de jugement a 135/85 mmHg fixé sur 18
mesures, a savoir 3 mesures consécutives
a1 minute d’intervalle au repos matin et
soir pendant 3 jours. Ce procédé est utile
en cas de variabilité tensionnelle pen-
dant une ou entre plusieurs visites, ou
en cas de grande différence entre mesure
ambulatoire et chez le praticien.

>>> La mesure ambulatoire de pression
artérielle (MAPA) par Holter tensionnel

sur 24 heures s’applique avec un seuil
de jugement a 130/80 mmHg et avec
des intervalles de mesure diurne de 15
minutes et nocturne de 30 minutes, afin
d’obtenir un nombre suffisant de don-
nées. Ce procédé permet de rechercher
en plus une meilleure confirmation de
la couverture thérapeutique sur le nyc-
thémere, des hypotensions notamment
chez le sujet 4gé ou diabétique, une éva-
luation de I’'observance au traitement, et
reste une alternative en cas de difficulté
al’automesure tensionnelle [7].

Enfin, toute HTA résistante ou difficile a
controler peut évoluer dans le temps vers
des formes dites séveres ou plus encore
malignes ala faveur d’une perte d’autoré-
gulation tensionnelle. Ces situations s’ac-
compagnent de manifestations cliniques
souvent graves, entrainant une urgence
de prise en charge. Mais, de fagon plus
générale, toute hypertension artérielle
difficile a contréler doit pouvoir bénéfi-
cier d’un bilan en milieu spécialisé.

Diagnostics différentiels

La mise en évidence d'une HTA mal
contrdlée élimine généralement bon
nombre d’hypothéses diagnostiques.
En premier lieu, les patients récemment
identifiés comme hypertendus ou non
encore traités ne peuvent étre consi-
dérés comme résistants au regard de
leurs chiffres tensionnels. Par ailleurs,
pour I’évaluation d’un échappement
tensionnel au traitement en dehors de
I’'HTA sévere, on observe généralement
un délai de 3 a 4 semaines apres modifi-
cation thérapeutique.

Cela étant, plusieurs cas de fausses HTA
résistantes sont a relever:

>>> Leffet “blouse blanche” correspond
aune élévation des chiffres tensionnels
chez le praticien alors que la pression
artérielle est normale au domicile, ce qui
pourrait fausser le diagnostic dans 30 %
des cas environ.

>>> ’HTA masquée correspond a une
pression artérielle normale chez le pra-
ticien mais élevée au domicile.

>>> Les cas de pseudohypertension sont
généralement accompagnés d’une varia-
bilité tensionnelle propre a la dysautono-
mie chez certains sujets agés, insuffisants
rénaux ou diabétiques, mais on inclut
aussi les cas de fausse hypertension du
sujet 4gé liée a une rigidité excessive des
artéres et conduisant a une surestima-
tion des chiffres tensionnels alors que
la pression intravasculaire est normale.
En pratique, 1’établissement d’un dia-
gnostic différentiel nécessite souvent
I’emploi d’un protocole d’automesure
ou d’un Holter tensionnel sur 24 heures
Toutefois, les cas de fausses HTA ne doi-
vent pas étre sous-estimés, car leurrisque
cardiovasculaire propre a long terme
n’est pas totalement négligeable [8].

L'urgence hypertensive

En définitive, les seuils du diagnostic
positif dépendent de la situation cli-
nique et des procédés de mesure utilisés,
mais une élévation majeure des chiffres
tensionnels doit faire évoquer deux cas
correspondant a I'urgence hypertensive
et pouvant indiquer une hospitalisation.

>>> I’HTA séveére doit étre envisagée
pour des chiffres > 180/110 mmHg, elle
s’accompagne de signes de souffrance
viscérale pouvant comprendre une alté-
ration de 1’état général, des céphalées
intenses, une baisse d’acuité visuelle,
un déficit neurologique d’origine isché-
mique ou hémorragique, une confusion,
une dyspnée avec orthopnée sur insuffi-
sance cardiaque, un angor, une douleur
thoracique sur possible dissection aor-
tique, une protéinurie ou une éclampsie.

>>>I'HTA maligne reste proche de 'HTA
sévere dans sa présentation clinique, mais
s’accompagne plus spécifiquement de
lésions vasculaires ophtalmologiques
avec hémorragies rétiniennes et d'une




détérioration de la fonction rénale qui
conduit fréquemment a la dialyse. Son
épidémiologie se concentre essentiel-
lement sur les classes défavorisées des
sociétés développées et, d’un point de
vue physiopathologique, une rupture
d’autorégulation liée au haut niveau ten-
sionnel prolongé semble en cause. Cette
situation est le plus souvent dominée par
une élévation majeure de I’aldostérone,
de 'angiotensine II et des facteurs de
I'inflammation, responsables de lésions
endothéliales, d"une prolifération myo-
intimale et d’une nécrose fibrinoide
impliquées dans un processus d’auto-
entretien de 1’élévation tensionnelle. Le
terme d’HTA accélérée est en ce sens par-
fois employé. Son pronosticreste particu-
lierement sévere, lié au caractére souvent
irréversible des lésions d’organes, avec un
taux de déces proche de 50 % a 12 moisen
I’absence de traitement adéquat [1].

Diagnostic étiologique

Une fois établi le diagnostic d’HTA résis-
tante ou difficile a contrdler, une prise
en charge adaptée tenant compte du
degré d’urgence doit étre envisagée. Pour
I’'HTA sévere et maligne, les démarches
diagnostiques ne doivent pas retarder la
mise enroute du traitement mais 1’orien-
ter dans les 24 premiéres heures. Dans
tous les cas, la démarche étiologique
tend a mieux évaluer 1’observance,
le mode de vie du patient, mais aussi
I’adaptation thérapeutique au cours du
suivi. Par ailleurs, il convient d’effec-
tuer la recherche de causes secondaires
pouvant constituer un obstacle a I’effi-
cacité thérapeutique, incluant tous les
traitements en cours, toute autre subs-
tance exogene, mais aussi la présence de
pathologies associées.

Problématique d’observance -
relation patient-praticien

Le manque d’observance apparait
comme un facteur déterminant de
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“fausse” résistance. Il correspond la plu-
part du temps a une faible adhérence aux
mesures hygiéno-diététiques et a la stra-
tégie thérapeutique médicamenteuse,
mais des raisons socio-économiques ou
personnelles peuvent occasionner une
prise médicamenteuse inférieure a ce
qui est prescrit et jouer un role majeur
dans la perte de contréle tensionnel. 11
estadmis quun régime peu salé, a moins
de 6 g par jour, apporte un bénéfice ten-
sionnel significatif. En conséquence,
tout apport excessif de sel notamment
par consommation importante de char-
cuterie, de fromage ou de plats préparés
peut favoriser une HTA. Par ailleurs,
I’alcool, par stimulation sympathique
dose-dépendante et une prise de poids,
parfois associés au syndrome métabo-
lique, élevent les chiffres tensionnels.
Aussi, toute dérive des cofacteurs de
risque associés est susceptible a moyen
oulong terme de déséquilibrer une HTA.

1l faut souligner I'importance que peut
avoir la compréhension par le patient du
risque spontané de ’HTA et du bénéfice
au traitement sur la durée et la qualité
de vie. L'acceptation d'une pathologie
et d’une prise de traitement chronique
doit étre donc recherchée, de méme que
I’existence d’effets secondaires bien
souvent en cause dans lamauvaise com-
pliance thérapeutique. Certains signes de
malobservance peuvent parfois étre rele-
vés comme ’absence répétée aux visites
de contrdle ou ’existence d’une tachy-
cardie alors que des antihypertenseurs
bradycardisants sont prescrits. Aussi, le
nombre de drogues en cours doit étre pré-
cisément renseigné pour dépister des cas
d’automédication et suspecter des inter-
actions médicamenteuses.

En outre, il semble que la prise des
traitements est plutot surestimée par
le praticien [9] et que I’interrogatoire
se concentre plus sur la réalité de la
prise médicamenteuse au détriment
des difficultés rencontrées pour l’ad-
hérence a une stratégie thérapeutique.
Chez le sujet agé et tres 4gé, le controle

tensionnel devrait étre réalisé avec un
objectif < 150/90 mmHg [10], mais cette
indication se heurte souvent aux cas de
polypathologies et de multithérapies
associées au grand 4ge. Il se pourrait en
définitive que pres de 50 % des patients
ne bénéficient pas d’une augmentation
de la thérapeutique, notamment diu-
rétique, malgré I’évidence d’un faible
controle tensionnel au cours du suivi
[11]. Il apparait donc que I'inobservance,
I'insuffisance thérapeutique mais aussi
la situation complexe du sujet 4gé sont
des causes majeures d’HTA mal contro-
lée qui doivent étre recherchées dans
une analyse plus précise de la relation
patient-praticien, cela d’autant plus
que l’existence de procédés indirects
ou dérivés de I'interrogatoire comme
les dosages urinaires, capillaires ou les
auto-questionnaires n’ont pas fait preuve
de leur pertinence pratique. Bien sou-
vent, I’examen clinique, I'interrogatoire
soigneux sur I’histoire personnelle et
familiale associés a un ionogramme san-
guin, une créatininémie et un sédiment
urinaire, suffisent pour une orientation
décisive dans larecherche étiologique et
la thérapeutique.

Causes liées
ala thérapeutique
et aux substances exogénes

En premier lieu, la qualité du traitement
antihypertenseur peut étre en cause si
certaines régles de synergie associative
ne sont pas respectées, essentiellement
entre drogues agissant directement sur
la volémie et la vasodilatation comme
les diurétiques, les inhibiteurs calciques,
les bloqueurs des récepteurs alpha, et
celles plus directement effectives sur
I’inhibition du systéme rénine-angio-
tensine (SRA) comme les inhibiteurs de
I’enzyme de conversion de I’angioten-
sine, les antagonistes des récepteurs de
I’angiotensine II, les inhibiteurs de I’ac-
tivité rénine plasmatique. Une approche
pharmacocinétique concernant la bio-
disponibilité, le passage hépatique sur
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le cytochrome P450, le type d’élimina-
tionrénale ou hépatique, 'activité sur le
SRA et autres systémes hormonaux peut
aussi orienter la recherche étiologique.
Par ailleurs, une liste non exhaustive de
traitements et substances susceptibles
d’augmenter la pression artérielle ou
d’interférer avec les antihypertenseurs
peut étre proposée.

La contraception a base d’éthinylestra-
diol augmente notamment la production
d’angiotensinogene. Les anti-inflam-
matoires non stéroidiens, souvent en
automédication, entralnent une réten-
tion hydrosodée de méme que les cor-
ticoides, et les vasoconstricteurs nasaux
une stimulation sympathique. Certains
traitements sont vasopressifs comme
les anti-angiogéniques (anticancéreux),
la ciclosporine, le tacrolimus (immuno-
suppresseurs), ’érythropoiétine, ou cer-
tains antiépileptiques, antirétroviraux, la
rifampicine et les barbituriques, qui sont
entre autres compétitifs au niveau hépa-
tique. On retient aussi pour leur effet
sympathomimétique certains antidé-
presseurs inhibiteurs de larecapture de la
sérotonine, les alpha-1 mimétiques pour
I'hypotension orthostatique et les dérivés
des amphétamines comme la subutrine
employée dans I’obésité. Aussi, certains
médicaments dont les excipients sont &
forte teneur en sel comme le paracéta-
mol effervescent, en automédication le
plus souvent, apportent de fortes doses
quotidiennes de bicarbonate. Les subs-
tances toxiques ou llicites sont bien stira
prendre en compte, telle laréglisse absor-
bée au long cours inhibant I’enzyme en
charge de la dégradation du cortisol, les
anabolisants responsables d'une dégra-
dation rénale, la cocaine et tout dérivé
amphétaminique [1].

Causes liées a d’autres
pathologies

>>> Le syndrome d’apnée du sommeil
(SAS) semble avoir une prévalence
élevée pour I'HTA résistante [12]. Le
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F1G. 1: Corrélation entre excrétion nocturne d’épinéphrine urinaire et pression artérielle chez des patients
atteints de syndrome d’apnée obstructif du sommeil [13]. PAS : pression artérielle systolique, PAD : pression
artérielle diastolique. On note une corrélation entre excrétion nocturne d’épinéphrine urinaire et éléva-
tion des chiffres tensionnels, mais plus significative pendant les périodes de sommeil.

patient concerné est volontiers ronfleur,
obése dans 90 % des cas, asthénique le
matin au lever, avec céphalées, som-
nolence diurne et sujet a une acciden-
tologie accrue. Une HTA nocturne est
souvent présente, voire caractéristique.
Les mécanismes proposés mettent en
jeu l’effet sur les chémorécepteurs, de
I'hypoxie intermittente et d'une hyper-
capnie responsables d’une réduction
de sensibilité des baroréflexes et d’une
stimulation du systéme sympathique
(fig. 1) [13].

De fait, les relations entre HTA et syn-
drome d’apnée du sommeil semblent
trés étroites, mais non totalement élu-
cidées. Une étude polygraphique noc-
turne associant mesure de saturation en
oxygene, du flux nasal et buccal, des
mouvements thoraco-abdominaux et
de la fréquence cardiaque, permet de
confirmer le diagnostic et le caractere
central, plus fréquemment obstructif ou
mixte du SAS. Une polysomnographie
associant en plus une lecture d’élec-
troencéphalogramme permet la détec-
tion de formes limites ou atypiques.
Une consultation pneumologique est
donc nécessaire pour 1’établissement

d’un score de gravité avec un seuil de
positivité fixé de 5 a 30 événements
respiratoires par heure comprenant
apnées et hypopnées; au-dela, une
intervention thérapeutique préféren-
tiellement par appareillage a pression
positive continue nocturne est systé-
matiquement proposée. En plus de sa
forte association avec I’'HTA, le SAS
pourrait étre favorisé par 'insuffisance
cardiaque systolique et parait prévalent
dans la survenue de troubles du rythme
cardiaque comme la fibrillation auricu-
laire, dans I'infarctus du myocarde, les
accidents vasculaires cérébraux, mais
aussi la démence et le déséquilibre dia-
bétique [14].

>>> Les lésions d’artéres rénales, cause
d’ischémie, sont a ’origine d’'une HTA
dite rénovasculaire. Classiquement de
deux ordres, elles comprennent la dys-
plasie d’artéres rénales préférentielle-
ment chez une patiente jeune pouvant
présenter une HTA brutale avec douleur
lombaire évoquant une dissection, et la
sténose athéromateuse d’artére rénale
chez le sujet plus 4gé aux antécédents
vasculaires et présentant une pous-
sée hypertensive avec cedéme aigu du

14




poumon évoquant une atteinte bilaté-
rale [15]. On retiendra aussi le cas non
exceptionnel d’emboles de cholestérol
aprés cathétérisme artériel chez un
patient aux antécédents cardiovascu-
laires. Dans tous les cas, I’écho-Dop-
pler rénovasculaire et I’artériographie
rénale sont incontournables pour le
diagnostic.

>>> Les atteintes du parenchyme rénal
comprennent essentiellement la néph-
ropathie interstitielle chez un sujet
jeune hypertendu depuis plusieurs
années avec parfois des infections uri-
naires depuis ’enfance favorisant un
reflux vésico-urétéral, la néphropathie
glomérulaire avec cedémes et anoma-
lie du sédiment urinaire montrant une
protéinurie et une hématurie, et la
polykystose rénale comprenant sou-
vent une histoire familiale de dialyse
avec kystes rénaux. De principe, toute
cause d’insuffisance rénale doit étre
envisagée en cas de contréle tension-
nel difficile.

>>> L’hyperaldostéronisme lié a une
atteinte surrénale pourrait concer-
ner jusqu’a 15 % des HTA résistantes,
mais ce chiffre est probablement sous-
estimé. Le tableau typique est celui de
I’adénome de Conn chez une patiente
asthénique avec hypokaliémie répon-
dant mal aux apports potassiques mais
améliorée par une grossesse sous ’effet
anti-aldostérone de la progestérone, une
anormalité du ratio aldostérone/rénine
est généralement constatée. L'imagerie
scanographique peut étre décisive pour
le diagnostic.

>>> Parmi les autres causes, on retien-
dra le phéochromocytome retrouvé
dans pres de 0,5 % des cas, qui entraine
volontiers des palpitations, des cépha-
lées, des bouffées de chaleur plutét noc-
turnes et une HTA paroxystique avec
une excrétion urinaire anormale de caté-
cholamines et de métanéphrines. Par
ailleurs, un syndrome de Cushing doit
étre évoqué chez une patiente jeune, plu-
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Pathologies les plus frequemment en cause : o . of
dans I'HTA secondaire Eléments du diagnostic paraclinique

Sténoses d’artéres rénales:
—fibrodysplasie
—sténose athéromateuse

Echographie-Doppler rénovasculaire: taille
et symétrie des reins,

Artériographie: aspect lésionnel.
Scintigraphie rénale avec test au captopril :
imputabilité.

Atteintes du parenchyme rénal
- néphropathie interstitielle
- néphropathie glomérulaire

Sédiment urinaire: protéinurie, hématurie
créatininémie.

Hyperaldostéronisme primaire (adénome
de Conn, hyperplasie bilatérale)

lonogramme sanguin: hypokaliémie.
Dosage urinaire: anomalie du ratio
aldostérone/rénine,

hyperkaliurése > 30 mEq/24 heures.
Scanner: masse surrénalienne uni-
ou bilatérale.

Phéochromocytome

Dosage urinaire: catécholamines
et métanéphrines.
Scanner: masse surrénalienne au scanner.

Syndrome de Cushing

Dosage sanguin: cortisolémie élevées a
8 heures et 16 heures, hyperglycémie,
hypokaliémie.

Dosage urinaire: élévation du cortisol.

Hyperthyroidie
Hyperparathyroidie

Dosage sanguin:anomalie des hormones
thyroidiennes, de la parathormone
et du bilan phospo-calcique.

TaBLEAU |: Dépistage d'une cause d’'HTA secondaire.

tot obése mais avec signes de rétention
hydrique, présentant une fatigue mus-
culaire, une hyperglycémie et une ten-
dance a I’hypokaliémie avec une éléva-
tion du cortisol urinaire et un test positif
ala dexaméthasone. L'imagerie par scan-
ner, résonance magnétique ou scintigra-
phie est souvent déterminante. On évo-
quera par ailleurs un hyperthyroidisme
avec palpitations et perte de poids, mais
aussi un hyperparathyroidisme associé
a un phéochromocytome dans la néo-
plasie endocrinienne multiple chez un
sujet jeune aux antécédents personnels
et familiaux de cancer médullaire de la
thyroide (tableau I). Une prééclampsie
liée a des anomalies vasculaires placen-
taires doit étre évoquée en cas de gros-
sesse avec HTA réfractaire. Enfin, un cas
de coarctation de I’aorte passé inapergu
peut étre suspecté devant une abolition
des pouls fémoraux avec un souffle sys-

tolique dorsal et thoracique.

Conclusion

En définitive, ’'HTA mal controlée est
relativement fréquente, en lien avec le
grand 4ge, les problémes d’observance,
d’insuffisance thérapeutique et les
pathologies associées. Elle occasionne
bien souvent une modification du trai-
tement et/ou la prise en charge d'un syn-
drome d’apnée du sommeil. Le controle
des chiffres tensionnels doit donc idéa-
lement étre réalisé avec le méme pro-
cédé de mesure et les patients hyperten-
dus doivent étre vus plus fréquemment
en consultation. Aussi, de fagon plus
systématique, une hospitalisation doit
étre envisagée pour optimiser la prise
en charge.
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Utilité et choix des associations d’antihypertenseurs chez les hypertendus non contrélés

C’est dans le cadre des 30% Journées de I'HTA, en décembre dernier, qu’une mise au point a été présentée sur ce théme par X.
Girerd.

En France, les taux de contréle de I'HTA sont restés bas au cours des derniéres années (49 % dans I'enquéte FLAHS 2010). La
situation semble au contraire s’Taméliorer aux Etats-Unis ol entre autres différences, les combinaisons fixes sont utilisées sans
restriction et les dosages des antagonistes des récepteurs de I'angiotensine 2 sont généralement plus forts.

Il est désormais clairement démontré que si l'objectif tensionnel n'est pas atteint aprés 4 semaines d’un traitement antihy-
pertenseur en monothérapie, le passage a une bithérapie (plutét que la substitution par un autre antihypertenseur) est la
stratégie la plus efficace pour obtenir un contréle de la pression artérielle. Au-dela de la bithérapie, lorsque le passage a une
trithérapie est nécessaire, I'association médicamenteuse doit comporter un bloqueur du systéme rénine angiotensine, un
antagoniste calcique et un diurétique. En raison de I'efficacité de leur association, ces trois classes thérapeutiques constituent
désormais la base des recommandations actuelles de la Société Européenne d’Hypertension.

Lefficacité de cette triple association a pu étre observée sur une période de suivi en ouvert au long cours de I'étude COACH,
chez des hypertendus résistants en bithérapie (olmésartan/amlodipine), et dans laquelle I'ajout d’hydrochlorothiazide a per-
mis d’augmenter I'efficacité tensionnelle.

Les données de I'étude FLAHS 2010 montrent le chemin qui reste a parcourir puisqu’environ un hypertendu sur deux est non
contrdlé, 45 % des hypertendus sont traités en monothérapie et les taux de prescription des trithérapies ne sont que de 9 %.

J.N.
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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.

Faceal’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.

— M. EL ASSAAD, J. BLACHER
Unité Hypertension Artérielle,
Prévention et Thérapeutique
Cardiovasculaires,

Centre de Diagnostic

et de Thérapeutique, Hopital Hotel-

Dieu, PARIS.
Université Paris Descartes.

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 1a 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.

© 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 manieére 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 I'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
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récemment [18]; ces résultats sont
bons & 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
était al’époque ['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 de]’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
'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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Hypertension artérielle rénovasculaire:
faut-il continuer a la dépister
et pourquoi?

L’hypertension artérielle secondaire est la conséquence d’une pathologie dont la prise en charge
permet la normalisation ou 'amélioration des chiffres tensionnels. Sa prévalence est inférieure a 5% en
consultation de médecine générale. Cependant, il s’agit le plus souvent d’une hypertension sévére, réfractaire,
et de plus mauvais pronostic cardiovasculaire.

L'hypertension rénovasculaire reste de loin sa premiére étiologie avec pour principal cadre étiologique la
sténose athéroscléreuse et la sténose sur dysplasie fibromusculaire de I'artére rénale.

Pendant plusieurs décennies, le traitement par angioplastie de l’artére rénale a été pratiquement
incontournable. Depuis quelques années, plusieurs études font planer le doute quant au bénéfice de la

revascularisation rénale sur le controle tensionnel et 1a protection globale de la fonction rénale.

— A. YANNOUTSOS,
C.A. NKEMBE, M. SAFAR,
J. BLACHER
Unité Hypertension Artérielle,
Prévention et Thérapeutique
Cardiovasculaire,

Centre de Diagnostic et de

Thérapeutique, Hotel-Dieu, PARIS.

’ HTA rénovasculaire (HTARV)
vient en deuxiéme rang parmi
les hypertensions artérielles

(HTA) secondaires, apres les néphro-
pathies parenchymateuses. Elle repré-
sente la cause la plus fréquente d’"HTA
secondaire potentiellement curable de
I’adulte. Sa prévalence est de ’ordre de
2 % parmi les hypertendus explorés en
centres spécialisés [1].

L’HTARV est la conséquence d’une
ou de plusieurs sténoses de 60 % ou
plus [2] sur une ou plusieurs artéres
rénales induisant I'ischémie du rein
d’aval. Le diagnostic certain est
rétrospectif: I’'HTA doit étre réver-
sible complétement ou partiellement
apres revascularisation.

La sténose de 1’artére rénale (SAR)
est, dans sa forme athéroscléreuse, la
principale cause d’"HTARV. Elle est le
témoin d’une maladie athéromateuse
diffuse associée a une morbi-mortalité
cardiovasculaire accrue [3]. La revas-

cularisation par angioplastie sten-
ting est la stratégie thérapeutique de
premiere intention chez les patients
ayant une SAR bilatérale ou sur rein
unique, afin de préserver la fonction
rénale [4]. Cette attitude thérapeu-
tique reste cependant discutée en
cas de SAR unilatérale, sauf pour des
profils bien définis de patients pour
lesquels la revascularisation pourrait
étre bénéfique.

La dysplasie fibromusculaire est la deux-
ieme principale cause de sténose de 1’ar-
tererénale. Le bénéfice d’'unerevascula-
risation sur le plan tensionnel est plus
important chez ces patients n’ayant le
plus souvent pas d’insuffisance rénale
et/ou d’athérome évolué.

Epidémiologie

La SAR athéroscléreuse, la plus fré-
quente (80 % des cas), siege sur la
partie proximale de I’artere (fig. 1). Sa
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FIG.1: Aspect caractéristique a l'artériographie
d’'une sténose athéroscléreuse de l'artere rénale
gauche, avec dilatation post-sténotique.

prévalence est difficile a apprécier avec
exactitude, et peut atteindre 50 % chez
des sujets ayant des signes cliniques
d’HTARV [5]. La correction hémodyna-
mique n’entraine pas toujours I’amélio-
ration des chiffres tensionnels, suggé-
rant qu'un certain nombre de patients
hypertendus avec une SAR ont une
HTA essentielle et non exclusivement
une HTARV.

La dysplasie fibromusculaire, arté-
riopathie idiopathique non athéro-
mateuse et non inflammatoire atteint
préférentiellement les arteres rénales
et les carotides, a ’origine de sténose,
d’anévrysme ou de dissection. La
SAR fibrodysplasique, représentant
moins de 20 % des cas de SAR, siege
sur les 2/3 distaux des arteres avec une
atteinte bilatérale dans 2 cas sur 3. Elle
est retrouvée habituellement chez la
femme jeune. Un facteur héréditaire
peut étre parfois mis en évidence. La
forme médiale est la principale forme
histologique et se caractérise par une
atteinte multifocale avec un aspect en
“collier de perles” a I’imagerie, évo-
quant une succession de sténoses et de
dilatations anévrysmales [3] (fig. 2). La
dysplasie fibromusculaire semble étre
une pathologie rare (moins de 1 % des
hypertendus) mais sous-estimée car de
nombreux cas sont asymptomatiques.

FI1G. 2: Angio-IRM avec injection de gadolinium:
aspect en “collier de perles” de sténoses fibrodys-
plasiques des deux artéres rénales.

Physiopathologie

1. Conséquences fonctionnelles de
I'ischémie rénale

La maladie rénovasculaire est caracté-
risée par deux entités cliniques asso-
ciées de maniere variable: 'HTARV et
la néphropathie ischémique.

Les conséquences fonctionnelles de
I'ischémie rénale sont décrites dans
trois modeles expérimentaux présen-
tés par Goldblatt en 1934 et applicables
chez ’'Homme. En présence de sténose
fonctionnelle unilatérale de l’artere
rénale, 'HTA est dans un premier temps
rénino-dépendante puis volo-dépen-
dante a cause de I’hyperaldostéronisme
secondaire. Au stade chronique, 'HTA
persiste en raison de lanéphroangiosclé-
rose, correspondant a des lésions artério-
laires ischémiques du rein controlatéral.
En présence d'une sténose fonctionnelle
bilatérale ou surrein unique, ’'HTA volo-
dépendante peut s’accompagner d’OAP
flash non expliqués par la défaillance
de la fonction systolique cardiaque. Les
inhibiteurs du systéme rénine-angioten-
sine sont inefficaces et dangereux, aggra-
vant I'insuffisance rénale.

2. Evolution naturelle de 1a SAR

La SAR athéroscléreuse est une patholo-
gie d’évolution progressive dont I’aggra-

vation, en moyenne de quelques pour-
centages par an, et]’atrophie rénale sont
proportionnelles au degré de sténose.
L'occlusion survient dans 3 % des cas
sur une SAR supérieure a 60 % et un
rein atrophique. Il existe cependant une
grande hétérogénéité dans I’évolution
et la progression de la maladie n’est pas
toujours prévisible, malgré le controle
tensionnel.

Les lésions de fibrodysplasie sont peu
évolutives et les complications rares,
a type d’anévrysmes, de dissections
de l’artere rénale et d’infarctus rénal.
Contrairement a la SAR athéroscléreuse,
la SAR fibrodysplasique est rarement
associée a I'insuffisance rénale.

Objectifs et moyens
thérapeutiques

La prise en charge des patients avec SAR
a pour objectif d’améliorer ou de stabili-
ser la fonction rénale et le controle ten-
sionnel, de prévenir les événements car-
diovasculaires et rénaux et de réduire la
mortalité cardiovasculaire. Le traitement
médical, la reconstruction chirurgicale
et I’angioplastie transluminale avec ou
sans pose de stent représentent les diffé-
rentes options thérapeutiques [3].

1. Traitement médical

Le traitement médical et la correction
des facteurs de risque sont essentiels en
cas de SAR athéroscléreuse. Le pronostic
alongterme de ces patients a hautrisque
cardiovasculaire dépend de l’atteinte
extra-rénale, en particulier coronarienne
[3]. Le traitement médical doit associer
un traitement antihypertenseur, statine
et antiagrégant plaquettaire. Un antago-
niste du systéme rénine-angiotensine
(IEC ou ARA2) est formellement indiqué
chez de nombreux patients en raison des
comorbidités associées. De plus, ce trai-
tement est a privilégier en raison de son
bénéfice en termes de mortalité globale,
de morbi-mortalité cardiovasculaire et




de néphroprotection, avec une moindre
incidence de mise en dialyse sur le long
terme [6]. Une meilleure efficacité anti-
hypertensive et anti-protéinurique a été
mise en évidence [7]. Il est nécessaire
de surveiller de maniére rapprochée
la fonction rénale devant I'incidence
accrue d’insuffisance rénale aigué en
cas de SAR bilatérale ou surrein unique
[4, 6].

2. Sténose athéroscléreuse de 1'artére
rénale

La stratégie thérapeutique en termes de
revascularisation reste un sujet contro-
versé [1]. Selon les recommandations
européennes, une hypertension résis-
tante et le déclin progressif de la fonction
rénale sont des criteres de revascularisa-
tion. Les recommandations américaines
proposent des indications plus larges [4]
et les facteurs pronostiques orientant la
stratégie thérapeutique ont été présentés
par I’AHA en 2008 [2]. Ainsi, une revas-
cularisation est indiquée en cas d’HTA
résistante, de dégradation de la fonction
rénale durant le traitement antihyperten-
seur, ou plus particulierement durant
un traitement par IEC ou ARA2, et en
cas d’insuffisance cardiaque congestive
récurrente non expliquée par une dys-
fonction ventriculaire gauche.

La décision de revascularisation doit
étre prise apres avoir évalué la balance
bénéfice/risque de I'intervention. L'age,
les facteurs de risque et maladies car-
diovasculaires, la pression artérielle, la
fonction rénale et la taille du rein isché-
mié sont a prendre en compte dans la
stratégie thérapeutique [4]. De plus, la
présence d'une hypertrophie compen-
satrice physiologique du rein sain sans
lésions secondaires de néphroangiosclé-
rose représente un facteur de bon pro-
nostic de la revascularisation en termes
de bénéfice tensionnel. L'abstention
s’impose si le risque de I'intervention
est supérieur au bénéfice attendu. Ainsi,
le traitement médical et la surveillance
sont privilégiés en cas d’4ge trés avancé
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Facteurs en faveur d’une revascularisation rénale associée au traitement médical

— Abaissement progressif du débit de filtration glomérulaire sous traitement antihyperten-

seur.

—HTA non contrélée sous traitement médical optimal.
— Dégradation rapide du débit de filtration glomérulaire associée a une baisse de la pres-

sion artérielle systémique.

— Dégradation du débit de filtration glomérulaire sous traitement par IEC ou ARA2.
- Insuffisance cardiaque congestive récurrente chez un patient avec fonction systolique

ventriculaire gauche conservée.

ou espérance de vie limitée, de comor-
bidités rendantla revascularisation trop
arisque ou d’antécédent d’emboles de
cristaux de cholestérol. Une approche
conservatrice est également indiquée
en cas d’HTA contrdlée avec fonction
rénale stable, d’absence de progression
de la SAR, de maladie rénale parenchy-
mateuse associée responsable d'une dys-
fonction rénale ou d’allergie au produit
de contraste iodé.

3. Sténose fibrodysplasique de
I’artére rénale

La prise en charge des lésions dyspla-
siques fibromusculaires de l’artére
rénale chez le sujet jeune hypertendu fait
I’objet le plus souvent d’une angioplastie
simple, traitement de choix permettant
la préservation de la fonction rénale et,
dans 90 % des cas, la normalisation ou
I’amélioration tensionnelle. Une prise en
charge chirurgicale est indiquée en cas
d’anévrysme de ’artere rénale supérieur
a 2 cm de diametre ou de SAR associée
a des lésions artérielles segmentaires
[3]. Un traitement antihypertenseur est
indiqué si 'HTA persiste apres la revas-

cularisation.

Revascularisation dela sténose
athéroscléreuse de I'artére
rénale: un réel bénéfice?

L’approche endovasculaire par angio-
stenting est proposée en premiere inten-
tion dans le cadre d'une revascularisa-
tion. Les résultats des études sont assez
peu convaincants concernant les béné-
fices attendus sur le plan rénal et ten-
sionnel. L'angioplastie pourrait méme
étre délétere compte tenu des compli-
cations athéro-emboliques.

Trois études prospectives randomisées,
EMMA [8], la “Scottisch Study” [9] et
DRASTIC [10] ont comparé les béné-
fices de ’angioplastie simple associée
au traitement médical par rapport au
traitement médical seul sur la pression
artérielle et la fonction rénale chez des
sujets hypertendus avec SAR: aucune
n’a démontré d’amélioration signifi-
cative des chiffres tensionnels ni de la
fonction rénale dans le groupe angio-
plastie.

Facteurs en faveur d’un traitement conservateur:

traitement médical associé a une surveillance par écho-Doppler:

— HTA contrélée et fonction rénale stable.

— Absence de critéres d’évolutivité de la SAR.

— Age avancé ou espérance de vie limitée.

— Comorbidités rendant la procédure de revascularisation trop a risque.

—Risque élevé de complications procédurales thrombo-emboliques.

— Maladie rénale parenchymateuse associée responsable de la dégradation de la fonction
rénale (néphropathie interstitielle ou diabétique).

— Allergie au produit de contraste iodé.
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La méta-analyse de Ives et al. [11] a
montré une amélioration significative
de la pression artérielle systolique et
diastolique dans le bras angioplastie
ainsi qu'une tendance a 1’améliora-
tion de la fonction rénale, mais sans
atteindre la significativité. Il est cepen-
dant difficile de conclure a un bénéfice
de I’angioplastie en raison de limi-
tations importantes comme le faible
nombre de patients inclus et la durée de
suivi insuffisante ne permettant pas de
préciser 'effet de la revascularisation
sur lamorbi-mortalité cardiovasculaire.

Plus récemment, les études multicen-
triques STAR [12] et ASTRAL [13] ont
randomisé respectivement 140 et 806
patients pour une revascularisation par
angiostenting rénal associée au traite-
ment médical versus traitement médi-
cal seul. Aucune n’a montré de bénéfice
significatif de I’angiostenting rénal en
termes de progression de la dysfonction
rénale, de pression artérielle, d’événe-
ments rénaux et cardiovasculaires.

Dans les deux études, la revascularisa-
tion a été associée a de graves compli-
cations per- et post-procédure (OAP,
infarctus du myocarde, embolisations
rénales, occlusions et perforations de
’artére rénale, faux anévrysme fémoral
et emboles de cholestérol ayant abouti a
I’'amputation des orteils ou du membre,
défaillance multiviscérale compliquant
un hématome au point de ponction
surinfecté).

Les résultats de ces études randomisées
sont en faveur d’'une approche conser-
vatrice chez la plupart des patients avec
SAR athéroscléreuse. Cependant, ces
données concernent le plus souvent des
patients cliniquement stables et avec une
SARmodérée. Elles ne peuvent donc pas
étre extrapolées aux patients avec sté-
nose trés serrée de ’artére rénale, HTA
réfractaire, OAP flash ou dégradation
aigué dela fonction rénale sous IEC, chez
qui un bénéfice est réellement attendu
[14]. Ces données doivent cependant

Situations cliniques évoquant une HTARV

— HTA accélérée, maligne ou résistante.

— Présence d’une autre localisation athéromateuse.

—Sujet jeune, HTA d’apparition brutale.
—Sujet agé, présentant des OAP récidivants.

— Aggravation brutale de I'HTA et de la fonction rénale.
— Elévation de plus de 20 % de la créatininémie ou “trop belle” réponse tensionnelle sous

IEC ou ARA2.

— Asymétrie rénale (différence de plus de 1,5 cm entre les deux reins).

—Souffle abdominal.

- Hypokaliémie, kaliurése inadaptée.

— Notion de traumatisme lombaire.

— Antécédent de radiothérapie abdominale.

alerter quant a I'incidence des compli-
cations de la procédure intervention-
nelle, notamment séveres, loin d’étre
anecdotique.

Dépistage

Le dépistage des personnes a risque de
SAR est justifié par la nécessité d’une
prise en charge renforcée chez ces
patients a haut risque cardiovasculaire.
L'objectif est de proposer un traitement
susceptible d’améliorer non seulement
I’'HTA mais également de sauvegarder un
bon fonctionnement durein et deréduire
le risque de survenue d’événements
cardiovasculaires et de déces. Selon les
experts de 'ANAES et de ’ACC/AHA, le
dépistage sera effectué chez des patients
réellement arisque et uniquement si une
revascularisation est envisagée en cas de
positivité du dépistage.

1. Patients concernés

Une HTA d’apparition brutale, en par-
ticulier chez un sujet jeune, une HTA
accélérée, maligne ou résistante doi-
vent faire évoquer une HTARV. Chez
un sujet hypertendu, des antécédents
d’OAP récidivants, des manifestations
cliniques a type de souffle abdominal
ou autre localisation athéromateuse,
des éléments biologiques tels quune
hypokaliémie ou une dégradation de
la fonction rénale sous IEC ou ARAZ2,
ainsi qu'une asymétrie rénale a I'image-

rie, sont évocateurs d’HTARV. Un anté-
cédent de traumatisme lombaire ou de
radiothérapie abdominale suggere éga-
lement la présence d’'une HTARV chez
un sujet hypertendu.

Une attention toute particuliére doit étre
portée au dépistage d’'une HTA secon-
daire, en particulier rénovasculaire sur
fibrodysplasie des arteres rénales, chez
les femmes jeunes avant une éventuelle
grossesse. Cette attitude est justifiée par
la gravité des complications maternelles
(éclampsie, hématome rétro-placentaire
et atteinte aigué des organes cibles) et
foetales (retard de croissance et mort
foetale in utero) d’'une HTA non contrélée
durant la grossesse.

2. Moyens de dépistage

Pour le dépistage de SAR, ’échogra-
phie-Doppler, I’'angio-TDM et I’angio-
IRM sont les examens non invasifs de
premiére intention. Le choix dépend de
I’expérience de I’opérateur, de la dispo-
nibilité des examens et des caractéris-
tiques de chaque patient.

L’écho-Doppler est I’examen de pre-
mieére intention permettant une analyse
morphologique et vélocimétrique avec
des critéres de sténose directs (augmen-
tation du pic de vélocité systolique, de la
vélocité télédiastolique et du ratio réno-
aortique), et indirects (diminution de
I'index de résistance intra-rénal, allon-
gement du temps de montée systolique,
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Cas clinique:

Patient de 52 ans adressé pour bilan d’HTA secondaire devant une HTA brutale, sévére et résistante au traitement.

o Absence d’autres facteurs de
risque cardiovasculaires.

© Antécédents: multiples
épisodes de phlébites et une
embolie pulmonaire, secondaires
a une mutation du facteur V
Leyden, sous traitement par AVK
au long cours.

© Histoire de la maladie: appa-
rition récente de céphalées
associées a une HTA sévére.
Normalité de I'examen clinique,
de I'électrocardiogramme

et de la bandelette urinaire.
Instauration d’une trithérapie
comprenant un bétabloquant,
un IEC et un diurétique thiazi-
dique.

© Hospitalisation pour HTA
brutale séveére et résistante au
traitement a la recherche d’'une
cause secondaire.

o Traitement antihypertenseur
neutre comprenant inhibiteurs
calciques et antihypertenseur
central.

© Bilan complémentaire:

—Biologie: kaliémie et fonction
rénale normales, protéinurie
130 mg/24 heures.

- Bilan hormonal: cortisolémie
a 8 heures et cortisolurie des
24 heures normales, dosage
des métanéphrines urinaires
négatif, TSHus normale.

— Dosage activité rénine plas-
matique, aldostéronémie et
aldostéronurie des 24 heures,
sensibilisé par test au captopril
en faveur d’un hyperaldostéro-
nisme secondaire.

- Echographie Doppler de
I’aorte abdominale et des
artéres rénales: pas de
sténose artérielle mise en
évidence, ostia des arteres
rénales non visualisées. Aorte
abdominale avec paroi infil-
trée d’aspect irrégulier sans
signe de sténose.

—Scanner surrénalien avec recons-
truction 3D des artéres rénales:
sténose serrée de I'artére rénale
gauche post-ostiale s'étendant
sur 6 a7 mm. Surrénales de
structure normale.

vasculaire.

rénale gauche.

o Explorations complémentaires
trés en faveur d’'une HTA réno-

o Décision thérapeutique de
revascularisation: artériographie
rénale a visée diagnostique

(fig. 3) et thérapeutique (fig. 4)
avec angiostenting de l'artére

© Amélioration des chiffres
tensionnels, HTA contrélée sous
traitement antihypertenseur
dont un IEC, ajout de statine et
d’antiagrégant plaquettaire.

FIG. 4: Endoprothése normalement positionnée dans l'artere rénale gauche,
perméable, sans sténose résiduelle.

FIG. 3:Sténose proximale serrée del'ar-
tére rénale gauche. Artere rénale droite
perméable, avec a sa partie moyenne
des lésions de dysplasie fibro-muscu-
laire @ minima sans sténose.

amortissement et démodulation systolo-
diastolique). La performance diagnos-
tique entre des mains expérimentées et
la possibilité d’évaluer le retentissement
rénal de la sténose, la disponibilité et
I'innocuité de cet examen sont des atouts
majeurs.

Le plus souvent, il est utile de compléter
cet examen par un angio-TDM ou une
angio-IRM. L'angio-TDM permet une
analyse fine de la lésion, de ses rapports
avec la paroi aortique, ainsi que du
retentissement sur le parenchyme rénal,
mais nécessite I'injection de produit de
contraste iodé et présente un caractére
irradiant non négligeable. L'angio-IRM
présente également une bonne sensibi-
lité, mais peut surestimer le degré de sté-
nose et ne permet pas une analyse fine de
lalésion (vide de signal si calcifications)

et des petites structures vasculaires.
L’artériographie, examen invasif, est réa-
lisée en derniere instance lorsqu’il existe
une indication derevascularisation dans
le méme temps.

La scintigraphie rénale avec test au cap-
topril, la mesure de la rénine par cathé-
térisme sélectif des veines rénales, ainsi
que la mesure de ’activité rénine plas-
matique sans ou avec test au captopril ne
sont pas recommandées comme test de
dépistage de la SAR [4]. L'angiographie
numérisée intraveineuse n’a plus de
place pour le dépistage de la SAR.

Conclusion

L'HTARV est une des principales causes
d’'HTA secondaire, parfois curable, et

son dépistage doit étre réalisé chez des
patients aux caractéristiques cliniques
bien définies par les recommandations
actuelles. Ces patients doivent faire I’ob-
jet d'une prise en charge médicamen-
teuse et d'une surveillance rapprochée
enraison de I’évolutivité dela SAR et du
risque cardiovasculaire majoré.

L’angioplastie simple a une indication
large dans la SAR fibrodysplasique, avec
un bénéfice en termes de néphroprotec-
tion et de controle tensionnel. Dans la
SAR athéroscléreuse, la prise en charge
des facteurs de risque cardiovasculaires
est essentielle et doit étre associée a une
polythérapie antihypertensive, dont
un IEC ou ARA2, et souvent a de I’as-
pirine et une statine. Certains de ces
patients sont susceptibles de bénéficier
d’une revascularisation dont la straté-
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LE DOSSIER

Hypertension artérielle résistante

gie de choix est ’angiostenting rénal.
La revascularisation doit étre proposée
en cas d’HTA résistante, d’OAP flash,
d’insuffisance rénale progressive ou de
dégradation de la fonction rénale sous
IEC/ARA2, méme s’il est difficile d’en
prédire les bénéfices sur le plan rénal
et tensionnel avec précision. L’étude
CORAL[15],a venir, permettra peut-étre
d’élargir les indications et de préciser les
bénéfices dune revascularisation rénale.
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Hypertension artérielle résistante

Nouveautés en matiére
d’hyperaldostéronismes primaires

RESUME : hyperaldostéronisme primaire est’une des causes les plus fréquentes d’hyperminéralocorticisme
et d’hypertension artérielle (HTA) secondaire. 'anomalie anatomique surrénalienne généralement retrouvée
est un adénome de Conn dans 60 % des cas et une hyperplasie bilatérale des surrénales dans les 40 % restants.
Pour un petit nombre de patients hypertendus sélectionnés, une démarche diagnostique progressive
explorant le systéme rénine-angiotensine-aldostérone permettra de parler d’hyperaldostéronisme primaire,
puis seront réalisés les examens paracliniques pour 1'étiologie.
Ces explorations sont uniquement indiquées pour proposer une prise en charge thérapeutique individualisée.

— P. IARIA', H. JOLY?,
J. BLACHER*
' Service de Cardiologie,
Hopital Laénnec, CREIL.
2 Unité HTA, Prévention et

Thérapeutique Cardiovasculaires,

Centre de Diagnostic
et de Thérapeutique,
Hopital Hétel-Dieu, PARIS.

a pathologie des surrénales res-
ponsable du déclenchement
d’une élévation tensionnelle est
la conséquence de tumeurs ou d’hy-
perplasie responsables d’une sécrétion
accrue d’aldostérone (ou d’adrénaline et
apparentés pour le phéochromocytome).

En ce qui concerne I’hyperaldostéro-
nisme dit “primaire”, les étiologies sont
multiples, connues de tous pour les
extrémes que sont d’un coté les hyper-
plasies idiopathiques touchant les deux
surrénales de grosse taille et de I'autre la
tumeur bénigne isolée d’une surrénale
appelée adénome de Conn.

En réalité, il peut exister des formes
“inhabituelles” soit sur le plan mor-
phologique, soit dans I’évolution au
cours du temps. Ainsi, dans le premier
cas, le clinicien peut étre surpris par
exemple par une hyperplasie semblant
a prédominance unilatérale et rendant
impossible de circonscrire une tumeur
dans la surrénale, des formes “poly-
adénomateuses” uni- ou bilatérales, un
aspect tumoral d'une surrénale et hyper-
plasique de la surrénale controlatérale.
Concernant I’évolution dans le temps,
un microadénome non vu sur un pre-

mier scanner peut grossir, cela d’autant
que le patient a subi une chirurgie d’'un
autre adénome sur la surrénale contro-
latérale auparavant.

Par ailleurs, il ne faut pas oublier tous les
incidentalomes fréquents a Iére du “tout
scanner” dans une population ot ’hyper-
tension artérielle a une prévalence mar-
quée. Enfin, et de fagon quasi systématique,
il sera souvent facile d’éliminer un phéo-
chromocytome ou une tumeur maligne
primitive ou secondaire en fonction de la
taille et de I’évolutivité, ces pathologies
mesurant un ou plusieurs centimetres, la
ouun adénome de Conn est centimétrique
et est trés faiblement évolutif.

Conséquences
physiopathologiques de
I’hyperaldostéronisme

La présence d’un taux sérique élevé
d’aldostérone entraine une augmenta-
tion de la volémie (rétention hydroso-
dée) et du débit cardiaque, aboutissant a
une élévation tensionnelle a résistances
périphériques normales initialement.
Secondairement, le pool sodé et le débit
cardiaque se normalisent conjointement
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aune élévation des résistances périphé-
riques, ce qui aboutit a pérenniser 'HTA.

Il est démontré que les patients expo-
sés de maniére prolongée aux fac-
teurs hyperplasiants, hypertrophiants
et fibrosants que sont 1’aldostérone
et ’angiotensine II développent des
atteintes cardiaque et artérielle spéci-
fiques. L’hypertrophie ventriculaire
gauche excentrique, facteur prédictif
de morbi-mortalité cardiovasculaire,
et ’altération de la paroi vasculaire
(croissance vasculaire accrue par rap-
port au remodelage) sont plus impor-
tantes en cas d’hyperaldostéronisme
que dans les hypertensions essentielles
ou lors de phéochromocytomes [1, 2].
Cette relation forte entre altération des
parois vasculaires et taux d’aldostérone
plasmatique est confortée par une étude
effectuée chez les patients hypertendus
essentiels avec corrélation négative trés
forte entre la compliance artérielle, mar-
queur de rigidité artérielle, et le taux
d’aldostérone plasmatique circulant, la
compliance se dégradant proportion-
nellement au taux d’aldostéronémie [3].

Les patients porteurs d’un adénome de
Conn présentent aussi des caractéris-
tiques hémodynamiques particuliéres,
comparativement aux hypertensions
essentielles avec une augmentation de
I'index systolique et non significative de
I'index cardiaque [4].

Ces différents facteurs peuvent expli-
quer, au moins en partie, la plus grande
prévalence des accidents vasculaires
cérébraux hémorragiques et de dis-
section aortique constatés dans les
hyperaldostéronismes primaires par
rapport aux hypertensions artérielles
essentielles [5, 6].

Prévalence

La prévalence de I’hyperaldostéronisme
primaire dans les services spécialisés
est de 6 a 13 %, dont environ la moitié

d’adénomes de Conn. Cette prévalence
chute a moins de 1 % de la population
des patients hypertendus [7].

Dépistage

Le retard au diagnostic est courant en
cas d’hyperaldostéronisme primaire.
Il est en moyenne de 5 a 10 ans aprés
la découverte de I’hypertension arté-
rielle [8]. Ce retard a plusieurs raisons,
les principales étant la petite taille de
I’adénome initialement, mais aussi la
possibilité d’avoir une kaliémie normale
basse, parfois au-dela de 3,8 mmol/L,
n’orientant pas directement vers une
HTA secondaire.

Cette HTA est souvent sévere (grade I1I)
etrésistante aux traitements principaux,
avec un risque supplémentaire d’hypo-
kaliémie majeure en cas d’utilisation de
diurétiques thiazidiques, avec toutes les
conséquences possibles sur les troubles
du rythme cardiaque auriculaires mais
aussi ventriculaires.

Le dépistage repose en cas d’HTA
récente, et cela d’autant que le sujet
est jeune entre 35 et 50 ans, sur une
kaliémie < 3,8 mmol/L [9, 10]. Ce
dosage a d’autant plus de valeur que le
patient n’a pas de traitement interférant
vers le haut ou le bas avec sa kaliémie
(diurétiques excréteurs ou épargneurs
de potassium, IEC, antagonistes de
I’angiotensine 2), ni de régime sans
sel strict ou de trouble digestif aigu
(diarrhée ou vomissement). Signalons
enfin que I’hypokaliémie doit s’ac-
compagner d’une kaliurése inadaptée
> 40 mmol/j. En cas d’HTA résistante
chez un patient observant, le dépistage
est aussi indiqué. Dans ce cas, I’hypo-
kaliémie oriente aussi, mais sans étre
discriminante. Enfin, la découverte for-
tuite d'une anomalie surrénalienne sur
un examen morphologique poussera
aussi les explorations a la recherche
d’un hyperaldostéronisme et d’autres
désordres hormonaux surrénaliens.

Démarche diagnostique

Le diagnostic d’hyperaldostéronisme
repose sur le dosage de 1’aldostérone
et de la rénine active dans le sang, sans
traitement antihypertenseur interférant
avec le systéme rénine-angiotensine-
aldostérone [11, 12]. Certains traite-
ments sont possibles, comprenant les
antihypertenseurs d’action centrale, les
inhibiteurs calciques et les alphablo-
quants. Il est indiqué d’arréter 15 jours
les diurétiques, les bétabloquants, les
IEG, les antagonistes de I’angiotensine
1T et 6 semaines minimum la spironolac-
tone en prescrivant un régime normale-
ment salé.

Le diagnostic est positif si en position
couchée I’aldostérone plasmatique est
élevée avec une rénine active abaissée,
voire effondrée, donc une élévation
du rapport aldostérone plasmatique/
rénine active. L’aldostérone urinaire
des 24 heures peut aussi apporter une
aide au diagnostic si elle est élevée.
11 est important de réaliser deux fois
les mesures, méme si la premieére est
pathologique du fait d’une fluctuation
interindividuelle de ’aldostéronémie.
Les seuils de positivité dépendent des
différents laboratoires. Pour exemple,
le tableau I donne les valeurs du labo-
ratoire de biologie de I'H6pital Georges
Pompidou a Paris [13]. Le diagnostic
positif se fait sur le rapport aldosté-
rone/rénine en position couchée asso-
cié a I’élévation soit de I’aldostérone
couchée, soit de I’aldostéronurie. Il est
aussi possible de réaliser des tests de
stimulation (en position debout) ou
de freination de I’aldostérone (charge
sodée ou test aux IEC) qui peuvent
aider a distinguer d’une fagon sta-
tistique I’adénome de I’hyperplasie,
mais sur le plan individuel, ces dosages
dynamiques n’apportent pas d’élément
prédictif sur la curabilité chirurgicale
de I’adénome.

En cas d’hyperaldostéronisme primaire
biologique, le diagnostic final sera fait




Rénine active

habituellement < 5 mU/L

Aldostérone couchée

> 500 pmol/L (180 ng/L)

Aldostérone debout

> 550 pmol/L (200 ng/L)

Rapport aldostérone/rénine

64 pmol/mU

soit 23 ng/mU

soit 32 ng/ng

pour une rénine au minimum fixée a 5 mU/m

Aldostéronurie des 24 heures

>62mmol/24 h

TABLEAU I.

apres la réalisation d’un scanner cen-
tré sur les loges surrénales, avec des
coupes fines (3 mm) et jointives, sans
puis avec injection. Cet examen est le
gold standard actuellement, et permet
de mettre en évidence soit un nodule
unilatéral en moyenne de 10 mm a
20 mm de diametre, hypodense spon-
tanément (< 10 UH) et se rehaussant
discretement de fagon homogene apres
injection du contraste, en faveur d’un
adénome de Conn (fig. 1), soit des sur-
rénales de grandes tailles, supérieures
a 6 mm, sans zone nodulaire bien diffé-
renciée, signant I’hyperplasie bilatérale
(fig. 2). Mais il faut savoir que parfois,
en cas d’hyperplasie, celle-ci peut étre
unilatérale ou nodulaire et, dans 10 %
des cas, les surrénales ont une morpho-
logie normale. Signalons enfin qu'une

masse surrénalienne de plus de 30 mm
doit faire évoquer en premier lieu une
tumeur potentiellement maligne, soit un
phéochromocytome, soit un corticosur-
rénalome et que chez les hypertendus
essentiels, 245 % ontun incidentalome
(tumeur non sécrétante).

Devant la rareté des adénomes de Conn
(< 1 % des patients hypertendus) par
rapport aux incidentalomes surréna-
liens dans la population générale (2 %),
il n’est pas légitime de demander un
scanner chez les patients hypertendus
en l’absence d’hyperaldostéronisme
biologique. L'imagerie par résonance
magnétique peut étre une alternative
a la tomodensitométrie, mais elle n’est
effectuée qu’exceptionnellement, car
ellen’apporterien de plus au diagnostic.
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En cas d’hyperaldostéronisme bio-
logique franc, chez un patient jeune
(moins de 55 ans) chez qui est indiquée
une intervention (absence d’hyperpla-
sie) ou quand I'imagerie ne montre pas
nettement un adénome, il est indiqué
(recommandé ou parfois nécessaire)
de réaliser un cathétérisme des veines
surrénales avec dosages étagés dans les
veines surrénaliennes plus ou moins
phlébographie surrénalienne. Cet pro-
cédure invasive, a risque iatrogene
(hématome surrénalien, voire nécrose),
permet de doser au plus prés les sté-
roides (cortisol et aldostérone) afin de
rechercher une latéralité de la sécrétion
d’aldostérone. Ainsi, un rapport aldos-
térone/cortisol 5 fois supérieur d’un coté
par rapport a l’autre est en faveur d'un
adénome de Conn.

Traitement

L'objectif est double: bien siir équilibrer
le niveau tensionnel, mais surtout éviter
les hypokaliémies chroniques respon-
sables de troubles du rythme cardiaque.

En cas d’adénome de Conn, on peut pro-
poser au patient une chirurgie princi-
palement par laparoscopie (la chirurgie

FIG. 1: Scanner centré sur les surrénales: adénome de Conn de la surrénale

gauche, mesuré a 19,65 mm de diametre.

FI1G. 2: Scanner centré sur les surrénales : hyperplasie bilatérale (les surrénales
sont localisées par des astérisques).
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cytome.

Démarches successives a entreprendre devant un patient hypertendu jeune
ou avec une hypertension artérielle résistante

1. Eliminer les tableaux cliniques trompeurs: utilisation de réglisse ou apparentés, brassard
inadapté chez les patients obéses, hypertension “blouse blanche”, mauvaise observance.

2. Rechercher une hypokaliémie en supprimant les interférences médicamenteuses, princi-
palement les anti-inflammatoires non stéroidiens, diurétiques et laxatifs, le résultat posi-
tif orientera vers une suspicion d’hypertension artérielle secondaire.

3. S’orienter, selon la clinique, entre suspicion d’hyperaldostéronisme ou de phéochromo-

4. En cas de suspicion d’hyperaldostéronisme, distinguer par la clinique et les dosages hor-
monaux de rénine et d’aldostérone les hyperaldostéronismes primaires des secondaires.

5. En cas d’hyperaldostéronisme primaire, distinguer par une imagerie des surrénales I'adé-
nome de Conn de I'hyperplasie bilatérale.

6. Enfin, chez un patient jeune (moins de 55 ans), chez qui une chirurgie peut étre envisagée, et
en cas d’'adénome unilatéral ou dans les cas douteux mais avec un hyperaldostéronisme bio-
logique franc, il est indiqué de réaliser un cathétérisme des veines surrénales afin de recher-
cher une latéralité de la sécrétion d’aldostérone avant d’adresser le patient au chirurgien.

conventionnelle par voie postérieure
est de moins en moins réalisée), tout
en lui précisant que le résultat sur la
normalisation de son hypertension arté-
rielle est aléatoire, nécessitant souvent
le maintien d’un traitement au long
cours [14]. Ainsi, la chirurgie de I’adé-
nome de Conn permet de guérir I’hy-
pertension artérielle dans un tiers des
cas, d’améliorer le controle tensionnel
dans un autre tiers, les échecs étant
surtout liés a I’age et a ’ancienneté de
I’hypertension artérielle (guérison de
I’hyperaldostéronisme biologique sans
guérison clinique). L'effet sur I’hypo-
kaliémie est le plus souvent favorable.
Les risques opératoires dépendent de
lalatéralisation : hémorragique a droite,
risque de pancréatite aigué postopéra-
toire par lésion de la queue du pancréas
a gauche.

Sil’option chirurgicale n’est pasretenue,
ous’il s’agit d’'une hyperplasie bilatérale
surrénalienne, le traitement doit étre
médicamenteux. La spironolactone est
le traitement de référence ala dose de 0,5
a 2 mg/kg/j afin de normaliser la kalié-
mie et la pression artérielle. Toutefois,
les effets secondaires, dose-dépendants,

sont fréquents et limitent ["utilisation
des fortes posologies. Il s’agit de gyné-
comastie, d’impuissance chez]’homme,
de perturbation du cycle menstruel et de
frigidité chez la femme. La spironolac-
tone est déconseillée pendant toute la
grossesse, donc chez les femmes en age
de procréer.

En cas d’intolérance, plusieurs alterna-
tives sont possibles:

— baisser la posologie de la spironolac-
tone et introduire d’autres traitements
antihypertenseurs selon les besoins a
type d’inhibiteur calcique et/ou de diu-
rétique en surveillant bien str la kalié-
mie,

— remplacer la spironolactone par de
I’'amiloride a la posologie de 10 & 30 mg/j
pour débuter, molécule qui n’a pas les
effets indésirables stéroidiens.

—bien qu’il n’y ait pas d’autorisation de
mise sur le marché pour le traitement
de ’hypertension artérielle ou de I’hy-
peraldostéronisme primaire par I’éplé-
rénone (réservé aux patients insuffisants
cardiaques en post-infarctus du myo-
carde), certains spécialistes hyperten-
siologues prescrivent cette molécule en
dernier recours. Il existe alors un risque

théorique de non remboursement pour
le patient si un médecin conseil de I’As-
sistance Maladie décide d’expertiser le
dossier.

En cas d’hypertension artérielle avec
hyperaldostéronisme authentifié
secondaire a un adénome de Conn avec
preuve d’'une sécrétion unilatérale d’al-
dostérone, il convient de discuter deux
stratégies thérapeutiques possibles que
sont ’option chirurgicale ou le traite-
ment médicamenteux spécifique par
anti-aldostérone. Le choix entre ces
deux options n’est pas univoque et doit
tenir compte:

— de l’ancienneté suspectée d’hyperal-
dostéronisme primaire. Plus important
aura été le retard au diagnostic, moindre
sera la probabilité de guérison de I’hy-
pertension artérielle en postopératoire,
— de efficacité et de la tolérance des
traitement spécifiques. La normalisa-
tion tensionnelle sous monothérapie
spécifique par anti-aldostérone prédit
la guérison postopératoire de I’hyper-
tension artérielle, mais, d'un autre coté,
rend l'option pharmacologique plus
attractive,

— de la volonté de grossesse chez la
femme jeune, plaidant en faveur del’op-
tion chirurgicale,

—finalement, des préférences du patient,
lorsque ces deux options restent envi-
sageables.

Cas particulier

En cas d’hyperaldostéronisme primaire
familial ou bien d’hypertension arté-
rielle familiale a début précoce, il faut
penser a une hypertension sensible a
la déxaméthasone dont le diagnostic se
fait par la recherche du géne hybride de
I’aldostérone synthase. Cette aldosté-
rone synthase chimérique va contribuer
a synthétiser de ’aldostérone en exces,
mais aussi du 18-hydroxycortisol et du
18-oxocortisol [15]. C’est une maladie
rare, avec un age au diagnostic de ’hy-
pertension vers 18 ans, une kaliémie




“normale basse”, une aldostéronémie
normale mais une rénine active abais-
sée. Il est important de savoir que cette
hypertension artérielle se traite par cor-
ticoides.

Conclusion

Bien que la prévalence des hyperaldo-
stéronismes primaires soit d’environ
1 % des patients hypertendus, et que le
diagnostic soit souvent tardif, ceux-ci
représentent une cause curable. Il est
donc indispensable d’en faire le dia-
gnostic, le plus souvent évoqué en cas
d’hypokaliémie, bien que celle-cine soit
pas systématiquement retrouvée.

Actuellement, les stratégies de prise en
charge de cette hypertension artérielle
secondaire sont bien codifiées. Elles
permettront de différencier les étiologies
potentiellement a confier au chirurgien,
de celles a traiter par spironolactone, la
surrénalectomie unilatérale n’étant pas
systématique, méme en cas d’adénome
de Conn authentifié. Il est important de
retenir que les risques encourus ne sont
pas uniquement les conséquences car-
diovasculaires et rénales de I’hyperten-
sion artérielle, mais aussi les troubles du
rythme cardiaque.
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Phéochromocytomes
et paragangliomes

RESUME: Les phéochromocytomes et les paragangliomes sont des tumeurs sécrétant des catécholamines,
responsables de symptoémes variés d’allure souvent paroxystique. Les signes cliniques les plus courants sont:
hypertension artérielle, céphalées, sueurs, palpitations.

Les dosages biochimiques hormonaux (métanéphrines, catécholamines) sont donc indiqués chez les sujets
présentant des symptomes évocateurs mais aussi devant la découverte d’'une tumeur surrénalienne fortuite
(incidentalome) ou chez les personnes génétiquement prédisposées (néoplasie endocrinienne multiple 24,
maladie de Von Hippel-Lindau, neurofibromatose de type 1 ou mutations de la succinate déshydrogénase (SDH).
Le scanner et 'IRM permettent de localiser morphologiquement un grand nombre de masses surrénaliennes.
La scintigraphie »I-MIBG supplante ces examens par la détection des localisations extra-surrénaliennes et
des métastases.

Le traitement chirurgical avec la résection de la tumeur est réalisé préférentiellement par voie coelioscopique

aprés une préparation médicale rigoureuse.

— E. PINTO, A. LIEBER

Centre de Diagnostic et de
Thérapeutique, Unité Hypertension
Artérielle, Prévention et
Thérapeutique Cardiovasculaire,
Hopital Hotel-Dieu, PARIS.

es phéochromocytomes et para-

gangliomesreprésentent moins de

1 % [1] des causes d’hypertension
artérielle (HTA) secondaires. Ces tumeurs
sécrétant des catécholamines sont respon-
sables de poussées hypertensives paroxys-
tiques et de nombreux signes en rapport
avec un état d’hyperadrénergisme.

La confirmation diagnostique par les
dosages biologiques et les examens
d’imagerie permettent d’entreprendre
un traitement chirurgical apreés une pré-
paration médicale rigoureuse.

La découverte récente de plusieurs muta-
tions génétiques associées a ces tumeurs
souligne I'importance de leur caractere
héréditaire et 'intérét du dépistage chez
les apparentés.

Définitions et généralités [2]

Les phéochromocytomes sont des
tumeurs neuro-endocrines sécrétant des

catécholamines (adrénaline, noradré-
naline) ou leur précurseur (dopamine).
Dans 85 % des cas, leur localisation est
intra-surrénalienne au niveau des cel-
lules chromaffines de la médullo-sur-
rénale. Les paragangliomes constituent
des tumeurs a cellules chromaffines de
siege extra-surrénalien. Leur localisation
au niveau des chaines ganglionnaires
sympathiques est abdominale (organes
de Zuckerkandl), pelvienne ou trés rare-
ment sus-diaphragmatique. Les cellules
chromaffines de la médullo-surrénale
et des chaines ganglionnaires sympa-
thiques sont dérivées de la créte neurale
au cours de I'embryogenese (fig. 1).

Le phéochromocytome représente 0,1
40,6 % [3, 4] des causes d’HTA secon-
daire. Sa tres faible prévalence et sa gra-
vité engageant rapidement le pronostic
vital sont & I’origine d’une sous-estima-
tion de ce diagnostic.

Le caractére asymptomatique de cer-
taines tumeurs représente un des
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chaines ganglionnaires sympathiques et de la
meédullo-surrénale.

principaux écueils au diagnostic. La
découverte fortuite d’une tumeur sur-
rénalienne sur un examen d’imagerie
justifie la réalisation de dosages hor-
monaux (catécholamines sériques et
urinaires) pour éliminer un phéochro-
mocytome. Il a été ainsi montré que 5 %
des incidentalomes surrénaliens sont
en réalité des phéochromocytomes.
De plus, 25 % de ’ensemble des phéo-
chromocytomes sont découverts for-
tuitement sur des examens d’imagerie
demandés pour une autre raison [5, 6].
Par ailleurs, la sécrétion discontinue des
catécholamines par ces tumeurs rend le
diagnostic difficile car les symptémes
sont inconstants.

Le risque de malignité représente 10 %
des tumeurs [7]. Le diagnostic de mali-
gnité est défini par I’existence de métas-
tases (os, foie, poumons) et entraine un
pronostic beaucoup plus sombre avec
une diminution du taux de surviea 5 ans.
La“regle des 10 %” (10 % phéochromo-
cytome malin, 10 % phéochromocytome
extra-surrénalien, 10 % phéochromocy-
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tome héréditaire) est actuellement révo-
lue. En effet, la découverte de mutations
génétiques associées au phéochromocy-
tome rend le caractére héréditaire plus
prépondérant, de 1’ordre de 25 a 30 %.
Les phéochromocytomes héréditaires
sont associées a d’autres pathologies:
néoplasie endocrinienne multiple (NEM
2A), maladie de Von-Hippel Lindau,
neurofibromatose de type 1 ou mala-
die de Von Recklinghausen et paragan-
gliomes héréditaires. Les phéochromo-
cytomes héréditaires apparaissent a un
age plus précoce que les phéochromo-
cytomes sporadiques (moins de 40 ans
versus 40-50 ans).

Présentation clinique

Les signes cliniques sont trés poly-
morphes et en rapport avec la sécrétion
de catécholamines [8]. De maniére spon-
tanée ou en réponse a certains stimuli,
la sécrétion de catécholamines peut étre
pulsatile, a I’origine de signes paroxys-
tiques. Ces stimuli sont les suivants:
I’anesthésie, la manipulation chirurgi-
cale de la tumeur, la miction (paragan-
gliome vésical), certains médicaments
(glucagon, histamine, bétabloquants,
antidépresseurs tricycliques...).

Les symptomes les plus courants sont:
HTA, céphalées-sueurs-palpitations
constituant la triade caractéristique,
péleur, anxiété. D’autres symptomes
moins caractéristiques sont retrouvés:
nausées, flush, perte de poids, hyper-
glycémie, diabete.

L'HTA estle signe le plus fréquent, asso-
cié a 80 % des phéochromocytomes.
I’HTA peut étre permanente ou occa-
sionner des poussées hypertensives
paroxystiques tres séveres. La tension
artérielle peut étre normale avec certains
types de tumeurs: tumeurs non sécré-
tantes et tumeurs sécrétant de la dopa-
mine. L'hypotension orthostatique est
un symptéme évocateur du diagnostic
souvent retrouveé.

Les complications cardiovasculaires
indépendantes de I'HTA sont gravis-
simes et mettent en jeu le pronostic vital.
1l s’agit principalement des troubles du
rythme cardiaque (tachycardie sinusale,
fibrillation auriculaire, tachycardie ven-
triculaire, fibrillation ventriculaire...) et
de la cardiomyopathie dilatée hypoki-
nétique pouvant évoluer vers 'insuffi-
sance cardiaque et I'état de choc hypo-
volémique. La cardiomyopathie dilatée
hypokinétique ou cardiomyopathie de
Tako-Tsubo est liée a I'imprégnation
catécholaminergique prolongée entrai-
nant un effet toxique sur le myocarde [9].

Diagnostic biologique

Le diagnostic de phéochromocytome
repose sur des dosages biochimiques
hormonaux mettant en évidence la pro-
duction excessive de catécholamines
(adrénaline, noradrénaline) ou de leurs
dérivés (métanéphrines, norméta-
néphrines) par la tumeur. Ces dosages
biochimiques sont indiqués pour étayer
le diagnostic en cas de prédisposition
génétique pour le phéochromocytome
(découverte d’'une tumeur ou d’une
phacomatose génétiquement associée
au phéochromocytome), découverte de
signes cliniques paroxystiques évoca-
teurs (cf. supra) ou de découverte fortuite
d’une masse surrénalienne (incidenta-
lome surrénalien).

La rareté du phéochromocytome et
sa gravité lorsque le diagnostic est
méconnu nécessitent laréalisation d’'un
test de dépistage tres sensible afin de
pouvoir détecter le plus grand nombre
de cas. La spécificité du test permet d’ex-
clure formellement le diagnostic lorsque
le test est négatif.

Le dosage des métanéphrines plasma-
tiques et surtout le dosage fractionné des
métanéphrines urinaires apparaissent
comme les marqueurs les plus sensibles
au diagnostic de phéochromocytome
(le dosage des catécholamines plas-
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matiques et urinaires a une sensibilité
moins importante) [10].

Lexistence de faux positifs résulte de la
libération de catécholamines a certains
stimuli (médicaments), créant un état
d’hyperadrénergisme réactionnel. Plus
leniveau d’élévation des métanéphrines
plasmatiques et urinaires est élevé, plus
la probabilité du phéochromocytome est
grande. Une élévation a plus de quatre
fois la normale des marqueurs biochi-
miques est prédictive a pres de 100 %
du diagnostic de phéochromocytome
[11]. Dans les situations intermédiaires
out]’élévation des marqueurs sériques et
urinaires est moins franche, le test a la
clonidine permet de distinguer le dia-
gnostic de phéochromocytome d’états
d’hyperadrénergisme réactionnel. En
effet, 'administration de clonidine per-
met la diminution de plus de 50 % des
taux de catécholamines chez les sujets
indemnes de phéochromocytome. En
cas de phéochromocytome, la libération
de catécholamines par la tumeur n’est
pas freinée par la clonidine.

Imagerie

La localisation de la tumeur par les
examens d’imagerie doit étre effectuée
apres la confirmation diagnostique par
les dosages biochimiques hormonaux.

Le scanner et 'IRM ont une grande
sensibilité et permettent de détecter
90 % des tumeurs surrénaliennes. Leur
manque de spécificité constitue une
limite a leur utilisation. L'IRM est supé-
rieure au scanner pour les localisations
extra-surrénaliennes. De plus, elle est
indiquée préférentiellement chez les
enfants, la femme enceinte et les patients
allergiques a I'iode.

La scintigraphie *I-MIBG est un exa-
men sensible (88 %) et trés spécifique
(99 %) [12] dont la négativité permet
d’infirmer le diagnostic dans la tres
grande majorité des cas. Elle présente

un intérét particulier pour la détection
des localisations ectopiques extra-surré-
naliennes et des métastases. La scintigra-
phie 'In-pentréotide (Octreoscan) est
indiquée pour les tumeurs non dépistées
par la scintigraphie *I-MIBG.

Le PET-scan '®*F-Fluorodopamine est
indiqué en cas de doute persistant mal-
gré une scintigraphie négative ou pour
larecherche de métastases dans le cadre
d’une extension de la maladie tumorale
[13, 14].

Génétique [15]

Les récents progres de la génétique ont
montré que pres de 30 % des phéochro-
mocytomes ont un caractére hérédi-
taire. Plusieurs mutations génétiques
sont responsables de tableaux cliniques
polymorphes pouvant intégrer un phéo-
chromocytome ou un paragangliome.

o Neurofibromatose de type 1: le géne
NF1, responsable de la maladie de Von
Recklinghausen, a été découvert en
1990. Il comporte 57 exons avec plus de
300 mutations décrites. Le phéochromo-
cytome est présent dans moins de 1 %
des neurofibromatoses de type 1.

© Maladie de Von Hippel-Lindau:: le géne
VHL responsable de cette maladie a été
découvert en 1993. Dans le tableau cli-
nique, le phéochromocytome peut étre
associé a d’autres pathologies (héman-
gioblastome du cervelet, de la rétine,
cancer du rein, kystes pancréatiques).

o Néoplasie endocrinienne multiple de
type 2A (NEM 2A): le géne RET a été
découvert en 1993. La NEM 2A associe
le phéochromocytome au cancer médul-
laire de la thyroide et & une hyperpara-
thyroidie primitive.

o Paragangliome héréditaire : les génes
SDHB-SDHC-SDHD ont été découverts
en 2000 [16]. L'inactivation de la suc-
cinate déshydrogénase (SDH) favorise

I’angiogenese qui entraine la proliféra-
tion tumorale. Les caractéristiques phé-
notypiques sont différentes en fonction
du geéne isolé. Il a été montré que le gene
SDHB est de plus mauvais pronostic
avec un risque de malignité plus impor-
tant. De plus, ce géne est associé plus
fréquemment a des localisations extra-
surrénaliennes [17].

Unerecherche des mutations génétiques
décrites ci-dessus est donc indiquée
dans tous les cas de phéochromocytome
ou de paragangliome fonctionnel pour
rechercher un caractéere héréditaire.
La mise en évidence d’une mutation
doit entrainer un conseil génétique
pour dépister les autres membres de la
famille. [18].

Traitement

Le traitement du phéochromocytome est
chirurgical aprés une préparation médi-
cale qui débute 10 a 14 jours avant I’acte
chirurgical. Celle-ci consiste a bloquer
les effets des catécholamines pour pré-
venir les complications périopératoires
qui peuvent étre fatales. Aprés une
réhydratation souvent nécessaire, les
médicaments alphabloquants (phé-
noxybenzamine) sont largement utili-
sés pour s’opposer a la vasoconstriction
induite par les catécholamines. Les
bétabloquants (propranolol) peuvent
étre associés plus tardivement en cas de
tachyarythmie. L'utilisation des bétablo-
quants nécessite le blocage préalable des
récepteurs alpha-adrénergiques par les
alphabloquants et une réhydratation. En
cas de controle tensionnel insuffisant,
les inhibiteurs calciques peuvent étre
associés.

Larésection de la tumeur consiste en une
surrénalectomie qui est réalisée préfé-
rentiellement par voie ceelioscopique.
1l a été montré que cette technique est
associée a de moindres complications
postopératoires et a une durée d’hospi-
talisation plus courte [2, 19].




La préparation médicale a permis de
diminuer la mortalité postopératoire a
moins de 1 % sous réserve d’'une anes-
thésie attentive et d'un acte chirurgical
réalisé avec précaution.

Surveillance

Elle est nécessaire a vie. Il existe un
risque de récidive et de métastase en cas
de tumeur maligne. Certaines tumeurs
ont un potentiel malin plus important:
localisation extra-surrénalienne, taille
supérieure a 5 cm et présence de la muta-
tion SDHB. Elles doivent faire 1’objet
d’une surveillance rapprochée. En cas
de métastase tumorale, un traitement
adjuvant par radiothérapie ou chimio-
thérapie peut étre proposé.

Conclusion

Les phéochromocytomes et paragan-
gliomes sont difficiles a diagnostiquer
en raison d’une faible prévalence et de
symptdmes variables et inconstants.
L’association d'une hypertension arté-
rielle et de signes paroxystiques sont
évocateurs du diagnostic. Ces éléments
cliniques ainsi que la découverte de
pathologies génétiquement associées a
ces tumeurs nécessitent la confirmation
diagnostique par les dosages hormonaux
et les examens d’imagerie.
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L’importance du potentiel héréditaire
de ces tumeurs implique larecherche de
mutations génétiques afin de réaliser un
conseil génétique le cas échéant.
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HYPERTENSION ARTERIELLE

Les x-bloquants, n’ayant pas démontré

leur efficacité sur la morbidité et la mortalité
cardiovasculaires, ne sont pas recommandgs

mais peuvent aider a atteindre I'objectif o
tensionnel en cas d’effets indésirables

ou a compter du stade de trithérapie."

Association possible aux autres traitements antihypertenseurs,
notamment B-bloquants et diurétiques, sans précaution particuliere
d’utilisation notamment chez I'insuffisant rénal, sans aucun suivi
biologique spécifique nécessaire (cf. RCP).
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EN PRATIQUE,

Quelle est la meilleure définition de I’hypertension artérielle résistante et ses conséquences?

E—) L'HTA résistante est fréquente et nécessite un contrdle précis des chiffres tensionnels souvent par automesure au
domicile ou Holter tensionnel sur 24 heures.

E—) Lurgence hypertensive doit étre envisagée pour des chiffres > 180/110 mmHg, elle s’laccompagne de signes cliniques
de souffrance d’organe et nécessite une prise en charge sans délai.

[= Les causes d’une HTA résistante sont a rechercher dans une meilleure analyse de la relation patient-praticien
qui bien souvent détermine I'observance, mais la prise en compte du sujet agé et la mise a jour d’interactions
thérapeutiques, de substances exogenes ou de pathologies associées est tout aussi nécessaire.

E—) Le syndrome d’apnée du sommeil pourrait étre majoritairement associé a I'HTA résistante et nécessite une prise en
charge pneumologique spécifique.

E—) En définitive, le patient hypertendu doit étre vu plus fréquemment en consultation, suivi au mieux avec le méme
procédé de mesure tensionnel et doit pouvoir bénéficier d’hospitalisation de facon plus systématique pour
optimiser sa prise en charge.

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

E—) Dans I’'HTA résistante, toute prise en charge doit commencer par la recherche d’'une cause favorisant la résistance
au traitement antihypertenseur. Le traitement de la cause trouvée améliore habituellement le contréle tensionnel.

E—) Une fois le caractére “résistant” de I'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.

E—) Une approche individuelle en fonction du terrain et du profil pathologique de chaque patient doit étre envisagée.

E—) Il n'existe pas encore d’essais contrélés adéquats qui désignent les classes d’antihypertenseurs qui doivent étre
associées de préférence chez ces patients, les combinaisons comportant un ARA2 ou un IEC associé a un antagoniste
calcique et a un diurétique thiazidique restent les trithérapies les plus utilisées. lajout a la plurithérapie
de la spironolactone a faibles doses apporte souvent une efficacité dans I’hypertension résistante.

E—) Une nouvelle technique de dénervation rénale, fondée sur le principe de la diminution de I'activité du systéme
sympathique rénal, a été développée. Les résultats de I'étude Symplicity HTN-2 diffusés récemment semblent étre
prometteurs, mais nécessitent confirmation avant diffusion.

Hypertension artérielle rénovasculaire : faut-il continuer a la dépister et pourquoi?
[= Définition de I'hypertension artérielle rénovasculaire.

[=> Prévalence des sténoses de I'artére rénale.

E—) Objectifs et moyens thérapeutiques.

[ Revascularisation de la sténose athéroscléreuse de I'artére rénale: un réel bénéfice ?

E—) Dépistage de I'hypertension rénovasculaire.

w
(e}
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LE DOSSIER
Hypertension artérielle résistante

EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Nouveautés en matiére d’hyperaldostéronismes primaires

E—) Bien que la prévalence des hyperaldostéronismes primaires soit d’environ 1% des patients hypertendus, ceux-ci
représentent une cause curable.

[= Ilest donc indispensable den faire le diagnostic en cas d’hypokaliémie < 3,8 mmol/L s'accompagnant d’une
kaliurése inadaptée.

[= 1l faut alors rechercher une élévation du rapport plasmatique aldostérone/rénine active qui permet le diagnostic
d’hyperaldostéronisme primaire biologique aboutissant a la réalisation d’'un scanner centré sur les loges surrénales
a la recherche soit d’'un adénome de Conn, soit d’'une hyperplasie bilatérale.

E—) En cas d’hypertension artérielle avec hyperaldostéronisme authentifié, il convient de discuter deux stratégies
thérapeutiques possibles que sont I'option chirurgicale ou le traitement médicamenteux spécifique par
antialdostérone. Le choix chirurgical ne dépend pas uniquement de la découverte d’'un adénome de Conn.

E—) Lobjectif du traitement permet d’équilibrer le niveau tensionnel, mais surtout d’éviter les hypokaliémies chroniques
responsables de troubles du rythme cardiaque auriculaires et ventriculaires.

Phéochromocytomes et paragangliomes

E—) Cause rare d’hypertension artérielle.

E—) Localisation surrénalienne ou extra-surrénalienne (paragangliome).
E—) Caractérisation morphologique par le scanner et I'IRM.

E—) Caractérisation fonctionnelle par la scintigraphie, voire le PET-scan.

[> Risque de malignité.

[ caractére héréditaire dans 30 % des cas.

E—) Mutation SDHB facteur de risque de malignité et de mauvais pronostic.
E—) Traitement chirurgical avec préparation médicale.

[= surveillance a vie du risque de récidive.
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Qu’est-ce que I’échocardiographie
2D strain?

L'imageriedestrain etde strain rate a émergé ces derniéres années comme un outil de quantification
précise de la fonction et de la contractilité myocardiques. Elle analyse le déplacement myocardique par le
tracking des speckles (marqueurs acoustiques naturels) au sein de I'image ultrasonique bidimensionnelle. Le
déplacement géométrique de chaque speckle représente le mouvement tissulaire local.

Les logiciels a disposition permettent le traitement spatial et temporel de I'image obtenue en 2D avec une
reconnaissance et une sélection de ces éléments sur I'image ultrasonique.

Les données concernantl’intérét diagnostique,la validité et les applications cliniques de cette technique sont
de plus en plus nombreuses. La valeur clinique de cette technique pourrait étre significative, permettant une
évaluation rapide et précise de la fonction myocardique segmentaire et globale.

a fonction myocardique est

évaluée en échocardiographie

transthoracique (ETT) par I’ap-
préciation visuelle de la cinétique
pariétale. La fonction systolique du
ventricule gauche (VG) globale est
généralement estimée par la mesure
des volumes télédiastolique et télé-
systolique du VG, permettant la déter-
mination de la fraction d’éjection VG
(FEVG) par la méthode de Simpson
modifiée, basée sur une simplification
de la géométrie du VG. La cinétique
pariétale segmentaire est appréciée par
I’épaississement pariétal et I’excursion
systolique de I’endocarde en imagerie
bidimensionnelle (2D). Cependant,
cette approche qualitative requiert une
expertise pour une estimation précise
de la cinétique segmentaire, et expose
a une variabilité intra- et inter-obser-
vateurs potentielle ainsi qu’a la non
identification de zones d’anomalie de

Glossaire

» Speckles: marqueurs acoustiques natu-
rels présents au sein de I'image échogra-
phique 2D du tissu myocardique. Le dépla-
cement des speckles est un marqueur
visible de la déformation du myocarde.

» Tracking des speckles: suivi du déplace-
ment spatial des speckles.

» Strain myocardique: déformation du

tissu myocardique. Le strain segmentaire
indique le raccourcissement d’'un segment
myocardique par rapport a son état initial
dans les différents axes de I'espace: longi-
tudinal, radial et circonférentiel.

— N. HADDOUR, C. MEULEMAN,
G. DUFAITRE, S. JANOWER,
E. BERTHELOT-GARCIAS,
F. DOUNA, S. EDERHY,
F. BOCCARA, A. COHEN
Service de Cardiologie,
Hoépital Saint-Antoine, PARIS.

P Le strain rate est la dérivée du strain en
fonction du temps, soit la variation de la
déformation en fonction du temps. Par ana-
logie, la variation d’une longueur en fonc-
tion du temps est une vitesse, le strain rate
traduit donc une vitesse de déformation.

phénomene plus complexe associant
épaississement, raccourcissement et

cinétique [1]. Par ailleurs, 1’évalua-
tion visuelle de la cinétique pariétale
implique uniquement la déformation
radiale du myocarde, alors méme que
la contractilité myocardique est un

torsion ou “twist” [2].

L'imagerie du strain myocardique mul-
tidirectionnel et du strain rate (SR) est
un outil de quantification précise de
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la fonction et de la contractilité myo-
cardiques, apparu il y a une dizaine
d’années [3]. Initialement mesurés en
Doppler tissulaire (TDI), le strain et le
SR peuvent étre également obtenus au
moyen d’une nouvelle technique écho-
cardiographique, le 2D speckle trac-
king (marqueurs acoustiques naturels)
ou 2D strain. Malgré des champs d’ap-
plication clinique divers et de plus en
plus larges, ainsi qu'une technique de
réalisation relativement simple, le réle
du 2D strain dans la pratique quoti-
dienne n’est pas encore bien établi.

Strain et strain rate

Le strain est un parametre sans unité
physique représentant la déformation
d’un objet par rapport a sa forme ori-
ginelle. Le strain (S) est exprimé en
pourcentage de modification par rap-
port a la dimension originelle:

S = AL/LO = [L-L0/L0]

ou S représente le strain longitudinal,
AL le changement absolu de longueur,
et LO la longueur de base. Par conven-
tion, le strain est défini comme une
valeur positive lorsque la distance
entre les points mesurés augmente
(allongement), alors que le raccourcis-
sement est défini par un strain néga-
tif. Lorsque l’acquisition est réalisée
a ’apex du VG, le myocarde normal a
un strain négatif en systole et positif
en diastole dans la direction longitu-
dinale.

Le strain rate (SR) est la premiere
dérivée du strain, ou encore la vitesse
a laquelle la déformation (ou strain)
survient. Mathématiquement, le SR
correspond a un taux local de défor-
mation ou strain par unité de temps
(S-1) qui équivaut a la différence de
vélocité par unité de longueur:

SR = S/At = (AL/L0)/ At = (AL/At)/ LO
= AV/LO

ou AV correspond au gradient de vélocité
au niveau du segment étudié. Lorsque
l’acquisition est réalisée a 'apex du VG,
le myocarde normal a un SR négatif en
systole et positif en diastole.

Les mesures de strain et de SR peu-
vent étre obtenues a partir d’acquisi-
tions en Doppler tissulaire. Le SR est
calculé a partir du gradient de vélo-
cité spatial instantané au niveau d'un
segment myocardique. L'intégration
des valeurs de SR permet le calcul
du strain. L'imagerie de strain et SR a
été validée en tant que technique pré-
cise pour I’évaluation de la fonction
myocardique chez I’animal [4], et son
implication clinique a été établie dans
de nombreuses études [5].

Comme toutes les techniques basées
sur le Doppler, le strain et le SR
dérivés du TDI ont pour principale
limite la dépendance de l’angle du
faisceau d’ultrasons, aboutissant a
une faisabilité et une reproductibilité
réduites [6]. Récemment, le 2D strain
(ou 2D speckle tracking) a été intro-
duit comme technique de mesure du
strain myocardique multidirection-
nel et du SR venant pallier les incon-
vénients au moins théoriques du TDIL

Comme pour les vélocités tissulaires,
il existe une décroissance de la base a
I’'apex du strain et du SR. Une étude
[7] a analysé la distribution du strain
systolique longitudinal et du SR en

fonction de 1’age et du sexe dans
une population de 1266 sujets sains
a partir des trois incidences apicales
standard, en combinant le Doppler tis-
sulaire et le 2D speckle tracking. Les
valeurs de références pour le strain
systolique longitudinal global et le SR
obtenues dans cette étude sont résu-
mées dans le tableau I. Les indices
de déformations diminuent avec
I’age. Les auteurs ont comparé quatre
méthodes d’évaluation de la défor-
mation myocardique dans un sous-
groupe de la population étudiée:

— méthode combinant le TDI et le 2D
strain,

— TDI avec régions d’intérét fixes,

— TDI avec tracking des régions d’in-
térét,

— 2D speckle tracking.

Les méthodes speckle tracking et com-
binée permettaient 1’obtention dun
SR identique, mais les valeurs de SR
étaient significativement réduites en
comparaison avec le TDI seul. Le strain
était surestimé par la méthode 2D
strain (18,4 %) en comparaison avec la
méthode combinée (17,4 %) [7].

Principe général du 2D strain

Le 2D strain ou 2D speckle tracking
permet I’analyse du mouvement myo-
cardique par tracking des speckles
(marqueurs acoustiques naturels) au
sein de I'image ultrasonique en 2D. Ces

Strain

Strain

Pic systolique Pic systolique
télésystolique (%) de SR télésystolique (%) de SR

<40 ans -17,9 % (2,1) -1,09s" (0,12) -16,8 % (2,0) -1,065" (0,13)
40-60 ans -17,6 % (2,1) 1,065 (0,13) -18,8 % (2,2) -1,015™ (0,12)
> 60 ans -15,9 % (2,4) -0,975"(0,14) -15,5 % (2,4) -0.,975" (0,14)
Total 17,4 % (2,3) -1,055" (0,13) -15,9 % (2,3) -1,015" (0,13)

TABLEAU |: Valeurs normales du strain longitudinal global et du strain rate [7].



marqueurs sont statistiquement répar-
tis de fagon égale au sein du myocarde.
La taille de ces éléments est de 20 a
40 pixels [8]. Chaque speckle peut étre
précisément identifié et suivi au cours
d’un certain nombre d’images consé-
cutives. Les logiciels a disposition per-
mettent le traitement spatial et tempo-
rel de 'image et la reconnaissance puis
la sélection de ces éléments sur 'image
ultrasonique. Le déplacement géomé-
trique de chaque speckle représente le
mouvement tissulaire local. En suivant
ces speckles par tracking, on peut cal-
culer les vélocités tissulaires, le strain
et le strain rate en mode 2D.

Contrairement au strain-TDI, le 2D
speckle tracking n’est pas basé sur le
Doppler et permet la dérivation directe
du strain myocardique indépendam-
ment de ’angle. Le SR dérivé du 2D
strain est obtenu par dérivation tem-
porelle des données 2D strain, et 'in-
tégration spatiale du 2D strain permet
I’obtention des vélocités myocardiques
en 2D (fig. 1). En comparaison avec le
TDI ot le transducteur est le point de
référence, le 2D speckle tracking uti-
lise le myocarde adjacent comme point
de référence. Cela permet une quantifi-
cation angle-indépendante du strain et
du SR du VG dans les trois axes ortho-
gonaux (circonférentiel, radial et longi-
tudinal) qui ne sont obtenus que pour
un nombre limité de segments myocar-
diques en TDI (fig. 2) [6].

En outre, gridce au tracking automa-
tique image par image du myocarde, le
mouvement translationnel secondaire
a la respiration et l’attraction exercée
par le myocarde adjacent (composante
en dehors du plan du mouvement)
n’affectent pas les mesures obtenues
en 2D speckle tracking.

Contrairement aux valeurs de strain
circonférentiel et longitudinal, le
strain radial normal est positif en sys-
tole ventriculaire et négatif en diastole
ventriculaire.
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Imagerie Doppler tissulaire couleur

L Dérivation spatiale ]

Vélocité Strain rate
Intégration Intégration
temporelle temporelle

Intégration spatiale -
Strain

Déplacement

Imagerie 2D speckle tracking

Dérivation temporelle
Strain P | Strain rate
Intégration Intégration
spatiale spatiale
- Intégration temporelle .
Déplacement Vélocité

F1G. 1: Représentation schématique des opérations mathématiques permettant l'obtention du strain,
strain rate et des vélocités en imagerie Doppler tissulaire et en 2D strain. D’apres [6].

Longitudinale
—_—

Circonférencielle

Radiale

F1G. 2: Représentation schématique du ventricule
gauche visualisant la contraction dans les trois
axes orthogonaux: circonférentiel, longitudinal et
radial. D’apreés [6].

Enfin, le tracking de la rotation basale
et apicale du VG permet la quantifica-
tion de la torsion (twist/twist rate) [6].

Technique d’acquisition
du 2D strain

La technique d’acquisition de 2D strain
est simple et nécessite une acquisition
sur un seul cycle cardiaque; le trai-
tement et l'interprétation des images
peuvent étre réalisés apres ’acquisi-
tion des images (off-line). Comme cette
technique n’est pas basée sur le DTI,
les images sont plus simples a obte-
nir, et en raison de son indépendance
a l’angle ultrasonore incident, il n’est
pas nécessaire que le vecteur de dépla-
cement principal soit parallele au fais-
ceau d’ultrasons (fig. 3).

La cadence-image nécessaire a l’ac-
quisition 2D strain est généralement
moindre en comparaison avec celle
nécessaire au strain dérivé du TDI: 40 a
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FIG. 3: Indépendance de l'angle de I'imagerie 2D strain. D’apreés [8]. A: le Doppler tissulaire mesure les
composants de la vitesse longitudinale (VL) en regard du transducteur; B : le 2D strain mesure le vecteur de
vélocité dans un plan d’'imagerie relatif a la direction de la contraction musculaire. VT: vitesse transversale.

80 MHz (optimale entre 50 et 70 MHz)
versus > 100 MHz pour le TDI.

La seule limite technique au 2D strain
est la qualité de 'imagerie 2D qui doit
nécessairement étre satisfaisante pour
permettre le tracking du myocarde lors
du cycle cardiaque [6].

Les boucles 2D habituellement obte-
nues en ETT standard sont traitées
off-line. Le logiciel dépend étroite-
ment de la qualité de I'image en haute
résolution, et est appliqué en image-
rie d’harmonique. La fermeture de la
valve aortique est indiquée, de méme
que la mesure du délai de I'ouverture
mitrale, identifiée sur les incidences
apicales. Cela permet l'identification
précise de la systole, de la diastole et
de la fermeture de la valve aortique.
Sur les images télésystoliques, le myo-
carde VG est tracé par un contourage
endocardique manuel ou semi-auto-
matique en fonction du logiciel utilisé.

Le logiciel définit automatiquement
par la suite les lignes épicardique
et mésocardiaque et traite toutes
les images incluses dans la boucle
acquise. La limite endocardique est
identifiée par la détection des bords,
basée sur la reconnaissance de la
transition noir-et-blanc sur une seule
image. Le myocarde est défini par I’es-

timation empirique de 1’épaississe-
ment myocardique et peut étre corrigé
par l'opérateur.

Le déplacement est évalué par le trac-
king des speckles sur 'image 2D. En
détectant I’ensemble du myocarde,

les nouveaux bords sont déterminés
automatiquement. Sur les incidences
apicales, les volumes télésystolique,
télédiastolique et la FEVG (Simpson)
peuvent étre calculés. Le déplacement
et les vélocités peuvent étre analysés en
calculant les modifications d’une image
a l’autre. Le résultat final apparait sous
forme d’une boucle continue, détectant
les marqueurs acoustiques et superpo-
sant des points en couleur sur une image
a I’échelle de gris. Un controle visuel de
la qualité du tracking est réalisé par la
suite. La détection et donc le contou-
rage automatique obtenus peuvent étre
acceptés ou non par 'opérateur.

Le myocarde est automatiquement
divisé en 6 segments dans chacune
des 3 incidences apicales et les valeurs
analysées au sein des points médians
pour chacun des 18 segments sont
représentées sous forme de courbes
dans des diagrammes spécifiques.

FIG. 4: Apicale 3 cavités “quad view”. Un seul cycle cardiaque est traqué. Le myocarde est divisé en 6 segments
codés en couleur. Chaque courbe colorée représente le strain longitudinal moyen au niveau du segment myo-
cardique de la méme couleur. Les valeurs numériques apparaissent sur les segments correspondants en bas
a gauche. A: boucle apicale traquée avec codage couleur des 6 segments myocardiques; B: courbes de strain
segmentaire moyenné. Chaque courbe de couleur est codée avec la méme couleur que le segment concerné;
C: pic systolique de strain segmentaire; D: représentation en mode M du pic systolique de strain; les seg-
ments myocardiques sont codés en couleur; 'échelle de couleur du strain est la méme qu’en C.



F1G. 5: Cartographie en ceil de beeuf de la fonction
systolique normale du ventricule gauche repré-
sentée par le pic systolique de strain montrant un
strain normal au sein de tout le myocarde. Cette
cartographie est obtenue apres tracking du VG
dans les trois incidences apicales (2, 3, 4 cavités).

Ces diagrammes peuvent représenter
différents parametres (strain, SR, dépla-
cement, vélocités), qui sont tous dérivés
des vélocités instantanées des speckles
(fig. 4). Un diagramme en “ceil-de-
boeuf” peut étre créé a partir des don-
nées obtenues dans chaque segment
myocardique visualisant les valeurs des
parameétres étudiés en 2D sirain pour
chaque segment myocardique (fig. 5).

Les parametres les plus fréquemment
étudiés en imagerie de strain et SR
sont: le pic de strain, le pic systolique
de strain et le strain rate [6]. Le pic de
strain correspond au strain maximum,
qui peut survenir pendant 1’éjection
VG (définie par l'intervalle entre 1’ou-
verture et la fermeture de la valve aor-
tique) ou apres I’éjection, alors que le
pic systolique de strain est le strain
maximal survenant au cours de la
phase d’éjection aortique seulement.

Le strain télésystolique (strain au
moment de la fermeture de la valve
aortique), ’épaississement post-systo-
lique et 'index post-systolique (rap-
port de I'incrément post-systolique et
du strain télésystolique: [pic de strain
— strain télésystoliquel/pic de strain)
sont également utilisés [6].
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Validation et applications
cliniques du 2D strain

La technique de 2D strain a été validée
sur des modeles in vivo et in vitro, avec
de bonnes corrélations et concordance
avec la sonomicrométrie [9] et 1'ima-
gerie par résonance magnétique (IRM)
[10]. Les variabilités intra- et inter-
observateurs rapportées dans la littéra-
ture sont relativement faibles, variant
de 3,6 % 45,3 % etde 7% a 11,8 %
respectivement [8]. La faisabilité du
2D strain pour la mesure automatique
des volumes ventriculaires gauches et
de la FEVG a été établie [11].

Par ailleurs, les mesures de strain et
de SR par le 2D speckle tracking sont
bien corrélées aux mesures dérivées
du TDI dans la cardiopathie isché-
mique et dans la cardiomyopathie
amyloide [12, 13]. Ingul et al. [14] ont
comparé le strain et le SR obtenus par
trois méthodes:

— basée sur le TDI,

— le tracking segmentaire (combinant
I'imagerie TDI et le 2D strain),

— et le 2D strain.

La méthode automatisée 2D strain a
permis d’obtenir le meilleur score de
segments analysables pour le strain et
le SR, et était significativement plus
rapide en termes de temps d’acquisi-
tion et d’analyse en comparaison avec
les autres méthodes [14].

Le 2D strain permet d’identifier une
dysfonction systolique globale infra-
clinique chez les patients avec car-
diomyopathie hypertrophique [15] et
chez les sujets hypertendus [16]. Dans
cette derniére étude [16], la fonction
systolique longitudinale du VG se
détériorait progressivement du stade
NYHA I au stade IV, les anomalies
débutant sur le septum basal, alors
que l’altération des fonctions systo-
liques radiale et circonférentielle
apparaissait a des stades plus avancés
(IT et IV) chez le sujet hypertendu.

Une étude [17] a évalué le 2D strain
dans l'insuffisance cardiaque a fonc-
tion systolique préservée, et a montré
que le pic systolique de strain longi-
tudinal était réduit en présence d’une
FEVG normale (63 + 8 %). De méme,
chez les patients avec sténose aortique
sévere [18], le 2D strain a permis de
détecter une altération du strain et
du SR dans les trois directions en
présence d'une FEVG normale; ces
anomalies de la contractilité myocar-
diques étaient réversibles aprés rem-
placement valvulaire aortique [18].

La valeur du 2D strain au cours de
I’échocardiographie sous dobutamine
(ESD) pour la détection de 'ischémie
a été validée dans une étude expéri-
mentale menée par une équipe fran-
gaise [19]. Chez ’homme, une étude
[20] a montré que la mesure de 2D
strain au cours de ’ESD était faisable
avec la méme précision diagnostique
que le strain TDI dans la circulation
antérieure, mais pas dans la circula-
tion postérieure. Une autre étude [21] a
montré que I’analyse du strain longitu-
dinal avait une précision diagnostique
plus élevée que le strain circonférentiel
ou radial, et qu’elle était comparable
a celle du score de cinétique segmen-
taire dans la détection d’une coro-
naropathie significative. Toutefois,
I’association de I’analyse du strain lon-
gitudinal a celle du score de cinétique
segmentaire permettait une précision
diagnostique accrue [21]. La valeur
prédictive du 2D strain longitudinal
pour la présence d'une coronaropa-
thie sévere a été également récemment
démontrée en ’absence d’anomalie de
cinétique pariétale régionale au repos
[22]. Cette derniére étude a montré que
le pic systolique de strain longitudinal
était significativement réduit chez les
patients avec sténose du tronc com-
mun ou lésions tritronculaires méme
en I’absence d’anomalies de la ciné-
tique segmentaire au repos, et pourrait
étre utile a I'identification des patients
avec coronaropathie sévere [22].
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E—) Le 2D strain analyse le déplacement myocardique par le tracking (ou
détection automatique) des speckles (marqueurs acoustiques naturels)
au sein de I'image ultrasonique bidimensionnelle.

E—) Le déplacement géométrique de chaque speckle représente le

mouvement tissulaire local.

|:—) Le 2D strain requiert une acquisition sur un seul cycle cardiaque;
I'interprétation et I'analyse peuvent étre réalisées aprés 'acquisition des

données (off-line).

|:—) Contrairement au strain-TDI, le 2D speckle tracking n'est pas basé
sur le Doppler et permet la dérivation directe du strain myocardique
indépendamment de I'angle du faisceau ultrasonore incident.

|:—) La cadence image nécessaire a 'acquisition 2D strain est généralement
moindre en comparaison avec celle nécessaire au strain dérivé du TDI: 40
a 8o MHz (optimale entre 50 et 70 MHz) versus > 100 MHz pour le TDI.

[[=> Latechnique de 2D strain a été validée sur des modéles in vivo et in vitro,
avec de bonnes corrélations et concordance avec la sonomicrométrie et

I'IRM.

|:—) Les variabilités intra- et inter-observateurs du 2D strain rapportées dans
la littérature sont relativement faibles (3,6 % a53 % etde7% a1,8 %

respectivement).

Une étude [23] a évalué la valeur pro-
nostique du 2D strain global dans !’in-
suffisance cardiaque indépendamment
de la FEVG, et a montré que le strain
circonférentiel global était un facteur
prédictif puissant d’événements car-
diaques, supérieur a la FEVG, dans
I'insuffisance cardiaque aigué.

Suffoleto et al. [24] ont appliqué le 2D a
I’étude de I’asynchronisme VG et éva-
lué sa valeur prédictive d’une réponse
favorable au traitement de resynchro-
nisation cardiaque (TRC). Dans cette
étude [24], I’'asynchronisme était défini
par la différence de pic systolique de
strain entre les parois postérieure et
septale en incidence parasternale petit
axe; l’asynchronisme diagnostiqué
par le 2D strain était prédictif d’une
réponse favorable au TRC.

Le 2D strain semble étre également
utile a I’évaluation de la fonction du
ventricule droit (VD) et sa réponse
a la correction d’une communica-
tion interauriculaire par fermeture
percutanée [25]. Le strain rate lon-
gitudinal mesuré en 2D strain per-
mettrait également de détecter des
modifications précoces de la fonc-
tion VD dans la sclérodermie avant
I’apparition de I’hypertension arté-
rielle pulmonaire [26].

Conclusion

Le 2D strain est une nouvelle tech-
nique échocardiographique permet-
tant une évaluation précise et rapide
de la fonction VG. Les applications
cliniques de cette technique simple

et reproductible sont de plus en
plus nombreuses et englobent des
domaines de plus en plus larges.
Malgré I'intérét sans cesse croissant
de la recherche concernant 1’imagerie
de strain et de strain rate, cette tech-
nique n’a pas encore été intégrée a la
pratique clinique quotidienne et reste
encore principalement un outil de
recherche.

Les progrés technologiques récents
ont abouti a 1’élaboration de logiciels
permettant le tracking des speckles et
I’analyse de la déformation dans les
trois dimensions de I’espace (3D spec-
kle tracking), a partir de données en
volume total, tenant compte ainsi de
I’architecture tridimensionnelle com-
plexe du VG. Des données expérimen-
tales et cliniques récentes ont montré
la faisabilité de cette nouvelle méthode
de 3D ST dans la mesure du strain VG
régional et de la rotation [27].
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Coeur et cocaine

La France,comme les autres pays d’Europe, est confrontée a une augmentation dela consommation
de cocaine en dehors des groupes a risque.
La cocaine est un alcaloide dont la cardiotoxicité aigué dépend d’un effet adrénergique, vasospastique et
prothrombotique contemporain de la prise de cocaine. Lors de la prise prolongée, se rajoute une cardiotoxicité
directe avec une atteinte dégénérative du myocarde et un athérome coronaire précoce. La prise de cocaine
entraine des douleurs thoraciques dans 56 % des cas avec un risque d’infarctus entre 0,7 % et 6 %.

Les trois-quarts des usagers de cocaine ont une consommation associée d’alcool et de tabac qui constitue un
facteur aggravant de la cardiotoxicité de la cocaine avec majoration du risque de mort subite. Un quart de ces
patients sont sous traitement par le chlorhydrate de méthadone, facteur favorisant des torsades de pointe.

— P. PODEVIN', M. GENEST?*
' Unité de Gastroentérologie, Pole
Médical, Centre Hospitalier Léon
Binet et CSAPA Alcool, PROVINS.

? Unité de Cardiologie, Pole Médical,

Centre Hospitalier Léon Binet,
PROVINS.

a cocaine (benzoylméthylecgo-

nine) est un alcaloide contenu

dans la feuille de I’arbuste
Erythroxylon coca. Initialement utilisée
sous forme de macération des feuilles
dans le vin, la cocaine connait ses heures
de gloire en Europe fin XIX° comme
stimulant et aphrodisiaque. En 1861,
Albert Niemann purifie 1'alcaloide en
solution dans ’acide chlorhydrique. La
cocaine hydrochloride se présente sous
forme d’une poudre permettant son utili-
sation en médecine comme anesthésique
en chirurgie ophtalmologique des 1884,
ou dans le traitement des céphalées, des
troubles digestifs et de la cachexie.

Peu a peu discréditée en raison de ses
effets arythmogeénes (Orr Anesthesia 68),
la cocaine perd progressivement son sta-
tut de médicament au profit de celui de
drogue dans le début des années 1960.
Aux Etats-Unis, le développement du
free-basing en 1985, technique de disso-
lution a chaud de la cocaine hydrochlo-
ride en milieu basique (ammoniaque
ou bicarbonate de sodium), permet
d’obtenir un précipité de cocaine base
(crack). Insoluble dans ’eau, le crack
peut étre vaporisé a chaud, permettant
son inhalation par voie respiratoire.

Alors que 1'usage du crack est resté
limité aux populations noires dans les
quartiers défavorisés, la consommation
de cocaine n’a cessé d’augmenter dans
les différents pays, y compris la France.

La cocaine est devenue la deuxiéme subs-
tance illicite la plus consommée apres
le cannabis. On estime en effet que 5 %
de la population européenne 4gée de 15
a 64 ans a déja expérimenté 'usage de
cocaine et que 3,7 % en consomment
régulierement. Chez les jeunes de 17 ans,
la cocaine est avec 1’alcool le produit
dont ’expérimentation augmente le plus
alors que celles de cannabis et de tabac
diminuent. En France, en 2005, 1'usage
de cocaine concernait 1 % des per-
sonnes agée de 15 a 39 ans, selon 'OFDT,
ce chiffre a triplé entre 2000 et 2008
(ESCAPAD). Parallelement, le nombre
d’interpellations pour usage de cocaine a
été multiplié par 5 depuis 1995. En France
etauxEtats-Unis, la cocaine est le produit
illicite le plus souvent en cause dans les
passages aux urgences et 'une des princi-
pales causes de morts constatées en méde-
cine légale (J Addict Dis, 2007).

Chez les consommateurs de cocaine,
I’alcoolo-dépendance est tres élevée, de



I’ordre de 50 a 90 %. L’alcool potentia-
lise I’effet euphorisant de la cocaine et le
craving (besoin irrésistible de consom-
mer), diminue les effets négatifs de la
drogue comme l'insomnie, la nervosité
ou l’anxiété et les manifestations de dys-
phoriques secondaires a son arrét. Par
ailleurs, la cocaine stimule les perfor-
mances psychomotrices perturbées par
I’alcool et potentialise I’effet euphorisant
de I’alcool (Hearn ] Neurochem, 1991).

Pharmacinétique

L’inhalation est la forme la plus addic-
togéne compte tenu de la brieveté des
effets. La voie transmuqueuse, essen-
tiellement nasale, est la plus utilisée,
elle conduit a des effets plus prolon-
gés pouvant durer jusqu’a 90 minutes
(tableau I). La demi-vie plasmatique
de la cocaine est de ’ordre de 45 a 90
minutes. La cocaine est solubilisée et
détoxifiée en benzoylecgonine et ecgo-
nine méthyl ester par des cholinestérases
hépatiques et plasmatiques. En présence
d’alcool, la cocaine est transestérifiée
avec I’éthanol par des carboxylestérases
microsomales hépatiques et rénales en
un autre métabolite actif: le cocaéthy-
leéne, doué d’une activité psychopharma-
cologique comparable, mais d'une demi-
vie d’élimination trois fois plus longue
(Bourland, Drug Metab Disp, 1998).

La prise de cocaine est détectable dans
le sang ou les urines durant quelques
heures. Le benzoylecgonine est détec-
table par immunassay qualitatif. Le seuil
de détection est de 300 ng/mL dans les
urines durant 24 2448 heures. Ce délai peut
étre beaucoup pluslong chezles consom-
mateurs réguliers de fortes doses. Enfin,

Voie d’administration
Inhalation de fumée (crack)
Intraveineuse

Transmuqueux (nasal)

Début de I'effet

3-5 secondes
10-60 secondes

1-5 minutes
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e | Méansme |

Inotrope
chronotrope
positif

Agoniste o, B adrénergique (Foltin Drug Alcohol depend, 2003).

Vasoconstriction
coronaire

Agoniste o adrénergique (Lange, New Engl J Med, 1989).
Production d’endothéline-1 (Wilbert-Lampen, Circulation, 1998).
Diminution de production de NO (Mo, AM J Hypertension, 1998).

Hypercoagulabilité| Augmentation PAI (Kolodgic,J Am Coll Cardiol, 1991).
Augmentation du nombre de plaquettes (Rinder, Circulation, 1994).
Activation plaquettaire (Kugelmass, Circulation, 1993).

Agrégabilité plaquettaire (Rezlalla, Am J Cardiol, 1993).
Augmentation f VIII, fibrinogéne (Coleman, West J Med, 1982).

TaBLEAU Il: Physiopathologie.

la prise de cocaine est détectable par une
technique RIA a partir des cheveux durant
plusieurs semaines, & quelques mois apres
la prise (Ness, New Engl ] Med, 1999).

Mécanisme d’action

La cocaine augmente la fréquence
cardiaque, la tension artérielle et la
contractilité du myocarde, et donc la
consommation d’oxygeéne, réduit ’ap-
port d’oxygeéne par spasme coronaire,
induit un état prothrombotique et accé-
lére I’athérosclérose (tableau II).

Manifestations cliniques

1. Précordialgies et infarctus du
myocarde

Les signes cardiorespiratoires sont fré-
quemment décrits chez les consomma-
teurs de cocaine. La douleur thoracique
est présente dans 56 % des cas. Les autres
plaintes sont principalement la dyspnée,
l’anxiété, les palpitations, les vertiges et les

Pic de l'effet Durée d’action
1-3 minutes 5-15 minutes
3-5 minutes 20-60 minutes

15-20 minutes 60-90 minutes

TABLEAU |: Pharmacocinétique de la cocaine (d’aprés Egred et al. Post Med J, 2005).

nausées (Brody, AM ] med, 1990). Depuis
la description princeps (Coleman, West
J Med, 1982) chez un sujet de 38 ans, co-
consommateur de tabac, la prévalence de
I'infarctus en cas de douleur thoracique
est trés variable dans la littérature. De
I'ordre de 6 % dans une étude prospective
de cohorte (Hollander, Acad Emerg Med,
1994) et une série rétrospective (Weber,
Acad Emerg Med, 2000) avec 83 % de co-
consommation de tabac dans la premiére
étude. D’autres études en revanche rap-
portent des chiffres nettement inférieurs,
comprisentre0,7 % (Feldman, Ann Emerg
Med, 2000) et 2,8 % (Kontos, Ann Emerg
Med, 1999) selon que le critere de sélec-
tion est une douleur thoracique isolée ou
associée a d’autres signes tels que dyspnée,
palpitation ou douleur maxillaire. Dans
une étude avec angiographie, l'infarctus
survient dans environ un quart des cas
sur des coronaires saines (Hollander, Vet
Human Toxicol, 1997). Par conséquent,
I'infarctus peut étre la conséquence dun
spasme ou d’une thrombose ou des deux.
(Zimmerman, ] Am Coll Cardiol, 1987).
Le taux de complication de I'infarctus est
relativement bas: 5 a 7 % d’insuffisance
cardiaque, 4 % a 17 % d’arythmie ventri-
culaire (Hollander, Arch Intern Med, 1995).

Les anomalies électriques sont trompeu-
ses bien que fréquentes (56 % a 84 %) et
leur interprétation est difficile. La sen-
sibilité d’un sus-décalage de ST n’est
que de 35 %, la spécificité, les valeurs
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prédictives positives et négatives étant
respectivement de 89 %, 18 % et 95 %
(Hollander, Acad Amerg Med, 1995).
Les effets cardiovasculaires de la prise de
cocaine sont rapides, le pic de I'effet sur
la fréquence et la pression artérielle est
atteint en 10 minutes et dure 45 minutes.
Dans la plupart des cas, les douleurs asso-
ciées ou non a la nécrose myocardique
apparaissent dans I'’heure (Gitter, Ann
Intern Med, 1991) suivant la consomma-
tion, mais peuvent aussi étre retardées de
plusieurs heures (Isner, NEJM, 1986).

Une consommation associée d’alcool
et de tabac est retrouvée dans 76 % et
80 % des morts subites principalement
de cause cardiovasculaire (62 %), chez
les consommateurs de cocaine (Lucena,
Eur Heart Journal, 2010). Le tabac exa-
cerbe I’effet vasoconstricteur de la coca-
ine (Moliterno, New Engl ] Med, 1994).
La consommation d’alcool potentialise
les effets cardiovasculaires de la cocaine
(Farre, ] Pharm Exp Therap, 1993).

2. Troubles du rythme

Les troubles du rythme sont également
fréquents, habituellement transitoires et
réversibles avec I’élimination de la coca-
ine. Parmi ceux-ci, on retrouve des tachy-
cardies ou des bradycardies sinusales,
des arythmies supraventriculaires, des
blocs de branche, des fibrillations ven-
triculaires, des tachycardies ventriculai-
res, des torsade de pointe, des asystolies,
des RIVA et des syndromes de Brugada
(Bauman, J Clin Pharmacol, 1994 ; Om,
Am Heart ], Nanji Chest, 1992). Enfin,
I'usage de cocaine peut étre responsable
d’un allongement du QT ou du QRS.

Les effets arythmogenes résultent d’une
augmentation du tonus sympathique qui
abaisse le seuil de fibrillation ventricu-
laire, les inhibiteurs calciques ont un effet
préventif (Billman, ] Pharm Exp Therap,
1989). Les troubles de conduction sont
liés au blocage des canaux sodium impli-

E% Douleur thoracique sujet < 30 ans avec antécédents de prise de drogue.

E% Peu de spécificité des signes ECG.

[ => Faible taux de complications de I'infarctus.

[ > Importance des cofacteurs alcool et tabac.

E% Eviter la prescription de bétabloquants.

qués dans les potentiels d’action rapide.
La vigilance doit étre accrue chez les
patients sous méthadone enraison duris-
que d’allongement du QT et de torsade de
pointe, sachant qu’environ un quart des
patients sous méthadone consomment
également de la cocaine. Cependant, dans
la majorité des cas, les arythmies séveres
avec menace vitale surviennent dans un
contexte d’hypoxie et d’acidose méta-
bolique (Wang, Am J Emerg Med, 1999).

3. Myocardites et cardiomyopathies

L’existence de myocardites et de car-
diomyopathies dilatées est largement
rapportée dans la littérature chez les
consommateurs de cocaine. La toxicité
myocardique peut étre liée a un phé-
nomene d’hypersensibilité indépendant
de la dose ou a une toxicité dose-dépen-
dante responsable de la destruction des
myofibrilles et d'une fibrose interstiti-
elle. La dilatation du ventricule gauche
est la seconde constatation anatomique
dans une série autopsique récente de
morts subites (Lucena, Eur Heart ], 2010).
Une dilatation ventriculaire gauche est
retrouvée dans 20 % a 30 % des autop-
sies ou des biopsies myocardiques chez
les consommateurs réguliers.

4.Endocardites

L'usage de cocaine augmente le risque
d’endocardite bactérienne de fagon

significativement plus importante que
les autres drogues injectables. Ces endo-
cardites prédominent sur le cceur gauche
(Chambers, Ann Intern Med, 1987). Cet
effet encore mal compris pourrait résulter,
au moins en partie, d'un effet immuno-
suppresseur de la cocaine sur I'immunité
innée (Mao, Cell Inmunol, 1996).

5. Dissection aortique

La littérature rapporte quelques cas de
dissections aortiques de type A et B, ou
de dissections coronaires chez des con-
sommateurs de crack (Hsue, Circulation,
2002). L'association a une hypertension
artérielle semble trés fréquente (79 %)
(Hsue, Circulation, 2002). Ce diagnostic
doit donc faire partie des diagnostics a
évoquer.

Prise en charge thérapeutique

La prise en charge de douleur coronaire
ne differe pas des autres syndromes
coronariens aigus, a la réserve pres que
les bétabloquants présentent un risque
théorique de spasme coronarien, lié a
l’effet adrénergique alpha.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflit
d’intérét concernant les données publiées
dans cet article.
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L’accés a la Webothéque de Réalités Cardiologiques nécessite
une inscription Premium, totalement gratuite.

Gagnez
undes 5 lots
== mis en jeu

——

R ey

'l.ﬂ. .

en répondant
a notre enquéte
de satisfaction

Retrouvez toute votre actualité sur www.realites-cardiologiques.com
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Gagnez un des 5 lots mis en jeu

en répondant a notre enquéte de satisfaction sur
www.realites-cardiologiques.com






