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Resistant hypertension

Resistant hypertension (rHTN) is a frequent
problem with a high impact on cardiovascular
risk.

The preferred diagnostic approach is to sys-
tematically evaluate risk factors for rHTN and
the presence of secondary hypertension. The
follow-up of several key elements will often
allow an improvement of blood pressure. Four
therapeutic classes or even more are often
used in these patients. Adding an aldosterone
antagonist is often beneficial. Monitoring of
patient compliance by electronic medication
event monitoring systems can be helpful. Se-
veral new therapeutic approaches are currently
in development: antagonists of the endothe-
lin receptor and two interventional methods,
carotid sinus stimulators and catheter-based
renal sympathetic denervation therapy, have
shown some promise.

L'hypertension artérielle résistante ou réfractaire (HTAr) est
un probléme fréquent, qui gréve de facon importante le risque
cardiovasculaire.

L'approche diagnostique recherchera systématiquement les
facteurs favorisant I'HTAr, ainsi qu'une hypertension artérielle
secondaire. La vérification rigoureuse de plusieurs éléments
clés permettra souvent une amélioration de la tension arté-
rielle. Quatre classes thérapeutiques ou méme davantage sont
fréquemment utilisées. L'ajout d’'un antagoniste de I'aldosté-
rone est souvent efficace. Le suivi par pilulier électronique peut
étre utile. Plusieurs nouvelles approches thérapeutiques sont
en développement: les antagonistes du récepteur de I'endo-
théline-1 ont démontré leur efficacité et deux interventions in-
vasives ont été récemment étudiées dans de petits groupes de
patients sélectionnés.

INTRODUCTION

Seule la moitié des patients hypertendus avec une pression
artérielle = 140/90 mmHg est contrblée sous traitement.!
Lhypertension reste quantitativement le facteur de risque cardio-
vasculaire le plus important et est responsable de 4,4% de la mor-
talité globale mondiale.2 En Suisse, I'étude CoLaus suggere
que la prévalence de I'hypertension est de 36,7% (adultes de
35-75 ans), soit d’'un niveau similaire aux autres régions du
monde avec revenu élevé.?
Le nombre précis de patients atteints d'hiypertension résistante (HTAr) n'est pas
connu, mais certaines études cliniques avancent une prévalence d’environ 20%
parmi I'ensemble des malades hypertendus.# LHTAr est associée a un risque
cardiovasculaire particulierement élevé et a une atteinte fréquente des organes
cibles. Ces faits sont basés sur des observations directes,” mais aussi fondés par
la relation pression artérielle/risque cardiovasculaire qui est exponentielle avec
un doublement de ce risque pour chaque augmentation de 20 mmHg de pres-
sion systolique et 10 mmHg de pression diastolique, cela chez des adultes d’age
moyen avec une pression > 115/75 mmHg.¢ De plus, le nombre de patients avec
hypertension résistante va augmenter avec le vieillissement de la population, la
prévalence croissante de I'obésité, du syndrome des apnées du sommeil et de
I'insuffisance rénale chronique.

ETIOLOGIE

Bien que de multiples facteurs favorisants puissent étre identifiés dans la plupart
des cas d’hypertension résistante, la cause primaire, vraisemblablement iden-
tique dans I'hypertension artérielle essentielle en général, reste peu claire. Les
axes principaux générant de nouvelles hypothéses physiopathologiques sont:
une activité neuronale sympathique augmentée,” un exces d’activité, ou une ac-
tivité inadaptée de I'aldostérone et de I'angiotensine 118 par rapport aux apports
sodiques, une prédisposition congénitale ou développée durant la vie foetale

Revue Médicale Suisse - www.revmed.ch « |5 septembre 2010



r

(nombre de néphrons, poids de naissance, etc.), et 'ob-  coll.'4 Dans une étude randomisée et controlée, 68 pa-
servation que la pression artérielle est environ a 30-50%  tients ambulatoires avec HTAr ont été alloués soit a leur
héréditaire.!9 traitement standard, soit & un reconditionnement de leur

traitement habituel dans un pilulier électronique MEMS

, avec I'aide d'un pharmacien dispensant les médicaments.
PSEUDO=-RESISTANCE AU TRAITEMENT

Dans un certain nombre de situations, le contrdle de la ™

tension artérielle insuffisant est dii a des facteurs qui ne sont Tension artérielle systolique

pas liés a Uhypertension elle-méme. La figure 1 en indique les 25

causes les plus fréquentes. T —— Meédecin
La technique de mesure correcte de la tension artérielle a été msugs nfirmiére

largement décrite, mais pas toujours bien appliquée.!! 20+

Parmi les problémes les plus fréquemment observés, figu-
rent la bonne position du patient et la taille de la man-
chette. Il est également important de prendre la pression
a plusieurs reprises lors de la visite. G. Mancia et coll. ont
démontré de facon élégante, il y a quelques années, que la
visite chez le médecin augmente la pression de 22 mmHg
lors des premiéres minutes (moyenne sur 30 patients) (fi-
gure 2).

Dans une étude portant sur 292 patients sans traite-
ment antihypertenseur se présentant au cabinet, 21% pré-
sentaient un effet dit de la «blouse blanche» — hypertension au
cabinet, mais tension normale & la maison.!2 Ce diagnostic 0+
est facilement écarté par des automesures en ambulatoire
ou par un profil tensionnel ambulatoire de 24 heures.

Sur le plan thérapeutique, I'observance médicamen-
teuse est un probléme majeur dans I’'HTAr, avec une pré-
valence estimée entre 10% jusqu’a 70% des sujets dits ré-
sistants.!? Lutilisation de piluliers électroniques (MEMS —
«medication event monitoring system») avec enregistrement de
I'heure et de la date d’ouverture du flacon de médica-
ments (puce dans le couvercle), donc théoriquement de la
prise médicamenteuse, est une aide précieuse a I'obser-
vance thérapeutique, comme démontré par M. Burnier et
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Hypertension non controlée sous trois classes d’antihypertenseurs (dose max., incl. diurétique)
ou
Hypertension (contrélée ou non) sous quatre classes d’antihypertenseurs (dose max., incl. diurétique)
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Dépistage d’une pseudo-résistance Optimalisation du traitement antihypertenseur
Causes fréquentes Interventions
¢ Technique de mesure de tension artérielle Non pharmacologiques
* Effet «blouse blanchey * Diminution de la consommation de sel et d’alcool
* Observance médicamenteuse * Perte de poids et activité physique
* Dosage médicamenteux insuffisant Pharmacologiques

 Ajout d’un diurétique, éventuellement combinaison de
diurétiques différents

- , . .
Dépistage d’une hypertension secondaire « Titration des doses des médicaments

P n . « Utiliser des substances de longue durée d’action
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« Utilisation des combinaisons thérapeutiques

* Médicamenteuse/substances pressives * Cushing « Ajout d’un antagoniste de I'aldostérone
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* Réno-vasculaire  Coarctation de I'aorte
* Syndrome des apnées du sommeil * Autre
* Hyperaldostéronisme primaire
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A quatre mois, 38% des patients dans le groupe MEMS
avaient atteint une pression artérielle <140/90 mmHg,
comparé a 12% dans le groupe contréle. Méme a douze
mois une différence a pu étre détectée entre les deux
groupes, elle était par contre plus petite (21 vs 9%). Les pi-
luliers électroniques peuvent étre maintenant prescrits
aux patients (aide a 'observance thérapeutique), a condi-
tion de le faire pour trois molécules, et sont pris en charge
par I'assurance avec un soutien du pharmacien, sous forme
d’entretien motivationnel de base (en Suisse).

BILAN D’UNE HYPERTENSION SECONDAIRE

Environ 10% seulement des hypertensions sont secondaires,
mais dans le cas d’'une HTAr, on les recherchera systéma-
tiquement (figure 1). Parmi les médicaments et substances qui
augmentent classiquement la tension artérielle figurent
les AINS et les COX-2, via I'inhibition des prostaglandines
vasodilatatrices rénales et une rétention hydrosodée. Les
contraceptifs oraux peuvent étre, rarement, responsables
d’'une HTA sévere, et dans ce cas, on prescrira des compo-
sés comprenant de la drospirénone, un antagoniste des
minéralocorticoides qui tend a diminuer la pression arté-
rielle. Les sympathomimétiques (décongestionnants na-
saux, NeoCitran), les drogues (cocaine, amphétamines), la
ciclosporine et autres inhibiteurs de la calcineurine, I'éry-
thropoiétine, la réglisse feront I'objet d'une enquéte anam-
nestique. Parmi les substances pressives exogenes, I'alcool
est un facteur de résistance au traitement extrémement fré-
quent (avec le sodium), un effet sur la pression artérielle
survenant déja a partir de 30 grammes d’éthanol/jour. La
fagon d’ingérer l'alcool importe également, les buveurs
compulsifs étant plus a risque de montées tensionnelles
importantes.!> De nouveaux médicaments anticancéreux,
tel le bévacizumab, peuvent entrainer des hypertensions
importantes et répondent bien aux bloqueurs du systeme
rénine-angiotensine.

Les patients avec une atteinte rénale parenchymateuse
et des valeurs de créatininémie > 140 umol/l nécessitent de
multiples médications antihypertensives (75% des pa-
tients) et la cible tensionnelle (< 130/80 mmHg) est rare-
ment atteinte. Dans une analyse récente de patients avec
insuffisance rénale chronique suivis dans des centres de
néphrologie, moins de 15% des patients présentaient une
tension < 130/80 mmHg malgré une moyenne de trois anti-
hypertenseurs différents.!¢ La prescription de diurétiques
de l'anse est souvent indispensable pour maitriser la ré-
tention hydrosodée.

La recherche d'une hypertension réno-vasculaire sera sys-
tématique chez les patients avec hypertension résistante,
car sa prévalence est plus élevée dans ce sous-groupe, et
la correction de la sténose de I'artére rénale peut notable-
ment améliorer le profil tensionnel.!7 Les avantages, in-
convénients et performances des différents tests diagnos-
tiques (IRM, angio-CT et échographie rénale avec Doppler,
etc.) ne seront pas traités dans cet article.!®

Le syndrome des apnées du sommeil (SAS) est extrémement
fréquent chez les patients avec une hypertension résis-
tante. Dans une étude portant sur 41 patients avec HTAr
(59% d’hommes), 83% souffraient d’'un syndrome des ap-
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nées du sommeil, avec comme critéres un index d’apnée-
hypopnée de = 10 événements par heure.!° Lhypertension
est également nocturne (nondipping status), avec des pics de
tension concomitants aux épisodes de désaturation. Nous
recommandons la recherche du SAS en cas d’'HTA résis-
tante. Le traitement efficace du SAS permet non seule-
ment d’améliorer I'hypertension artérielle, mais aussi d’at-
ténuer les anomalies neurohumorales et métaboliques, en
réduisant le risque cardiovasculaire.

Lhyperaldostéronisme primaire est beaucoup plus répandu
que ce qui est rapporté historiquement, sa prévalence va-
riant avec la sévérité de I'hypertension. Dans deux études
portant sur des patients avec hypertension sévere (= 180/
110 mmHg), la prévalence d’hyperaldostéronisme primaire
était de 13-20%.2021 Dans ces études et d’autres travaux
dailleurs, la kaliémie était rarement basse chez les patients
avec hyperaldostéronisme primaire, suggérant que I'hypo-
kaliémie est une manifestation tardive qui est précédée
par le développement de I'hypertension.22 Dans notre Uni-
té, nous effectuons un dépistage systématique chez tous
les patients avec hypertension sévere ou résistante, basé
sur le rapport aldostérone/activité de la rénine plasma-
tique dans le plasma, réalisé a jeun, a huit heures le ma-
tin. Pour ce faire, idéalement tout antihypertenseur autre
que les anticalciques de longue durée d’action, les alpha-
bloquants et les antihypertenseurs centraux, doit étre ar-
rété pendant environ une semaine, sauf pour ce qui est
des antagonistes de l'aldostérone qui doivent étre inter-
rompus au moins 6-8 semaines. Dans notre laboratoire, si
ce rapport est supérieur a 1, nous continuons la démarche
diagnostique par des tests de stimulation de I'activité de
la rénine plasmatique (diurétiques, déambulation), et de
freination du taux d’aldostérone plasmatique par surcharge
hydrosaline. Ce rapport seuil varie d'un centre a I'autre se-
lon les unités utilisées pour les hormones. Le bilan sera
utilement complété par I'excrétion urinaire d'aldostérone
de 24 heures sous apports de sodium et potassium sulffi-
sants.

Les autres causes d’hypertension résistante sont plus
rares et seront investiguées en présence d’une suspicion anam-
nestique, clinique ou paraclinique suggestive. Un phéochromocy-
tome sera recherché en présence de céphalées, palpita-
tions et sudations, chez des patients avec hypertension
sévere, paroxystique ou réfractaire, incidentalome surré-
nalien, anamnése familiale de syndrome de néoplasie en-
docrine multiple ou maladie de von Hippel-Lindau. Le
diagnostic passe par le taux de normétanéphrines et mé-
tanéphrines plasmatiques totales (ou libres) et/ou urinai-
res dans des urines de 24 heures acidifiées. Le syndrome
de Cushing est une cause rare d’hypertension secondaire,
sa prévalence exacte dans I'hypertension résistante n’est
pas connue, mais a l'inverse, une grande partie des patients
avec syndrome de Cushing se présente avec une hyper-
tension sévere et réfractaire (17% dans I'étude d’Arnaldi et
coll.).22 A Genéve, nous dosons le cortisol (sur des urines
de 24 heures, ou dans la salive a minuit), ou nous effec-
tuons un test de suppression par dose faible de dexamé-
thasone, chez les patients avec obésité centrale, faciés
pléthorique, vergetures pourpres abdominales, myopa-
thie proximale, acné et autres signes cliniques classiques.



QUELQUES RECOMMANDATIONS DE PRISE
EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Parmi les approches non pharmacologiques de la prise en
charge de I'hypertension résistante, la modération de la
consommation en sel de cuisine a une importance particu-
liere: I'expansion volumique occulte est bien décrite, et
certains individus sont particulierement sensibles a I'effet
presseur du sodium.24 La quantité de sel ingéré peut étre
estimée d’'une maniére simple sur des urines de 24 heures
(idéalement environ 100 mmol/24 heures, correspondant a
I'ingestion d’environ 6 g/j).

Par définition, le patient hypertendu résistant recoit au
moins trois classes différentes d’antihypertenseurs. Le trai-
tement couramment utilisé en pratique combine un blo-
queur du systéme rénine-angiotensine de longue durée
d’action, un anticalcique de type dihydropyridine et un diu-
rétique thiazidique, mais le choix doit étre individualisé
selon les données cliniques, les intolérances et les comor-
bidités. Le traitement par bétabloquant peut étre ajouté
en cas d’échec thérapeutique. De plus en plus de combinai-
sons sont sur le marché incluant jusqu’a trois substances,
dont celles évoquées ci-dessus, qui facilitent la prise mé-
dicamenteuse et abaissent le prix total de la médication.

En présence d’'une tension non controlée avec trois mé-
dicaments, il convient d’abord de titrer correctement les
doses des molécules au maximum de leur posologie. Le diurétique
est particulierement important et souvent la tension ne peut
pas étre contrdlée sans un diurétique utilisé a dose maximale
(25-50 mglj si nécessaire pour un thiazidique). Les données de
la littérature favorisent les diurétiques thiazidiques dans la
réduction du risque cardiovasculaire.?> Lhydrochlorothia-
zide est couramment utilisé, mais la chlorthalidone semble
plus puissante, a une plus longue durée d’'action, et sera
préférée dans les cas difficiles.?¢ Les recommandations
américaines donnent la priorité a la chlorthalidone.27 Si le
taux de filtration glomérulaire est <30 ml/minute, les thia-
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zidiques perdent de leur efficacité et le recours a un diu-
rétique de l'anse est nécessaire (furosémide 40-80 mg/j,
torasémide 20-50 mg/j selon la clairance de la créatinine),
éventuellement combiné au thiazidique pour une synergie
au niveau tubulaire rénal. Des effets indésirables comme
I'hypokaliémie sont a surveiller et surviennent surtout au
cours des premiéres semaines de traitement. En cas de
profil tensionnel insatisfaisant, une option trés efficace est
d’ajouter un antagoniste de 'aldostérone, la spironolactone, a
doses faibles (12,5 & 25 mg/j) en surveillant la kaliémie.28.29
Dans une étude, la titration progressive de spironolactone
jusqu’a 50 mg/j, chez 76 sujets avec HTAr, a été associée a
une diminution de la pression de 21/10 mmHg a six se-
maines et de 25/12 mmHg a six mois.2% La diminution était
similaire dans les sous-groupes avec et sans hyperaldos-
téronisme primaire. Ces résultats sont présentés dans la
figure 3: l'efficacité de la spironolactone est similaire a
celle de la dénervation des nerfs sympathiques rénaux.
Chez les malades hypertendus d’origine africaine, souvent
sensibles a I'effet presseur du sodium, et chez certains su-
jets hypertendus résistants, des variants génétiques des
sous-unités f et y du canal sodique apical collecteur rénal
(ENaC) ont été plus fréquemment retrouvés, et favorisent
une réabsorption accrue de sodium au niveau de ce seg-
ment. Ces patients devraient donc bien répondre a I'ami-
loride, qui bloque ce canal sodique, ce qui a été démontré
dans une étude chez ce sous-groupe de patients.30

OPTIONS THERAPEUTIQUES
EN DEVELOPPEMENT

Plusieurs nouvelles approches thérapeutiques sont ac-
tuellement a I'étude.

Lendothéline est un vasoconstricteur endogene tres
puissant, et peut induire une atteinte rénale, notamment
des podocytes, avec une protéinurie.?! Un antagoniste du

Dénervation péri-rénale
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B Tension artérielle systolique

[ Tension artérielle diastolique

Figure 3. Diminution de la pression artérielle systolique (TAS) et diastolique (TAD) au cours du temps, aprés
introduction d’un traitement par spironolactone ou aprés dénervation péri-rénale

(Selon réf.29.33).
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récepteur de Uendothéline-1 (le darusentan) a été étudié dans
un essai randomisé chez 379 patients avec une hyperten-
sion réfractaire traitée avec au moins trois antihyperten-
seurs, avec une réduction supplémentaire substantielle
de la pression artérielle 32 Leffet indésirable majeur était
le développement d’cedémes, mais le darusentan est éga-
lement tératogéne. D’autres études sont en cours, notam-
ment sur les parametres rénaux. Le darusentan n'est pas
encore disponible en Suisse.

Linnervation rénale sympathique joue un réle impor-
tant chez certains patients avec HTAr. Ainsi, une approche
invasive avec dénervation rénale sympathique par thermo-ablation
péri-rénale®? a été utilisée récemment. Ce geste est effectué
au cours d'une artériographie rénale, et a permis d'obtenir
une réduction substantielle de la pression artérielle chez
50 patients avec une pression systolique = 160 mmHg sous
au moins trois antihypertenseurs. Apres l'intervention, les
investigateurs ont observé une diminution de plus de 10
mmHg de pression systolique chez 39/45 patients, avec
une diminution moyenne de 14/10 mmHg a un mois et
27/17 mmHg a douze mois! La baisse tensionnelle semble
perdurer a 18-24 mois chez les patients avec le suivi le
plus long. Les résultats a un, trois et six mois sont présen-
tés dans la figure 3, et comparés avec l'effet d’'un traite-
ment par spironolactone. Le profil de sécurité semble fa-
vorable. Des études de plus grande envergure sont en
cours pour juger l'efficacité et la sécurité a long terme de
cette méthode. Le systeme d’ablation des nerfs sympa-
thiques rénaux n’est pas encore disponible en Suisse.

Finalement, un systeme implantable activant le sinus caroti-
dien a été commercialisé, qui diminue la tension artérielle
en activant le baroréflexe du sinus carotidien.?4 Nous som-
mes en attente de plus de données.

CONCLUSION

Lhypertension résistante est un probléme diagnosti-
que et thérapeutique fréquent en pratique médicale ambu-
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