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Résumé – L’échec des approches purement pharmacologiques pour traiter l’hyperten-
sion artérielle résistante (HTAR) a stimulé l’intérêt pour de nouvelles approches in-
vasives fondées sur le principe de modulation de l’activité sympathique rénale et
centrale. Ainsi la dénervation rénale par voie endovasculaire utilise un courant de
radiofréquence ou des ultrasons pour réaliser une ablation des fibres sympathiques
afférentes et efférentes qui cheminent dans l’adventice des artères rénales. À ce jour,
cette nouvelle technique a été évaluée dans un petit nombre d’essais randomisés ou-
verts ou au cours d’études de cohorte qui ont inclus un nombre limité de patients et
ont montré un effet tensionnel favorable de la dénervation rénale à court et moyen
terme avec une faible incidence de complications immédiates. Les études publiées à ce
jour ont plusieurs limitations inhérentes à leur caractère ouvert. La stimulation des
barorécepteurs carotidiens nécessite l’implantation chirurgicale d’électrodes reliées à
un stimulateur d’impulsions électriques. Les résultats préliminaires montrent un effet
favorable sur la pression artérielle avec un taux de complications proche de l’implan-
tation d’un pacemaker. Dans ce contexte, l’utilisation de ces procédures doit rester
contrôlée car (1) le rapport bénéfice/risque reste mal connu, (2) la réponse tension-
nelle est très variable, et (3) le rapport coût-efficacité est insuffisamment évalué. Les
indications de ces techniques doivent être celles retenues par la Société Européenne
d’HTA. Enfin, le suivi rigoureux des patients nécessite au mieux leur inclusion dans
des essais cliniques et des registres internationaux.
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Abstract – New invasive therapies for management of resistant hypertension.

The failure of pharmacological approaches to treat resistant hypertension has stim-
ulated interest in invasive device-based treatments. New catheter systems using ra-
diofrequency or ultrasound energy have been developed, allowing a percutaneous en-
dovascular approach to renal denervation for patients with resistant hypertension. To
date, this technique has been evaluated only in a few open-label trials including small
numbers and the available evidence suggests a favorable blood pressure-lowering effect
in the short-term and a low incidence of immediate complications. All studies published
to date have several limitations due to their open-label design. Carotid baroreceptor
stimulation requires surgical implantation of electrodes connected to a stimulator.
Preliminary results show a positive effect on blood pressure with a complication rate
similar to the implantation of a pacemaker. In this context, there are arguments against
an uncontrolled use of these procedures in routine practice: an unknown benefit/risk
ratio, a variable blood pressure response, absence of cost-effectiveness evaluation. The
indications of these procedures should follow the 2013 European Society of Hyperten-
sion guidelines. A strict follow-up of patients remains necessary at best by including
them in clinical trials or international registries.
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Abréviations
DR Dénervation Rénale sympathique
eDFG Débit de Filtration Glomérulaire

Estimé
HTA HyperTension Artérielle
HTAR HyperTension Artérielle Résistante
PA Pression Artérielle
PAS PA Systolique
PAS/PAD PA Systolique/Diastolique
RF courant de Radiofréquence

Introduction

L’HTA résistante (HTAR) est définie par une PA
restant au-dessus des valeurs cibles de 140 et/ou
90 mmHg en mesure clinique malgré la prescrip-
tion de trois médicaments antihypertenseurs dont un
diurétique à dose optimale (Calhoun et al., 2008 ;
Mancia et al., 2013). La prévalence de l’HTAR
résistante varie de 5 à 25 % du recrutement dans
les centres spécialisés (Calhoun et al., 2008 ; Sarafidis
et al., 2008). La prévalence est de ≈10 % parmi les
hypertendus traités dans les enquêtes de population
(de la Sierra et al., 2011 ; Persell, 2011). Le pronostic
des patients ayant une HTAR est défavorable car elle
est associée à une atteinte des organes cibles et à un
haut risque d’évènements cardiovasculaires (Cuspidi
et al., 2001 ; Daugherty et al., 2012).

Les recommandations préconisent la prise en
charge par un centre spécialisé et une escalade
thérapeutique adaptée à la réponse tensionnelle et
à la tolérance clinico-biologique. Cette approche est
souvent prise en défaut. C’est dans ce contexte que
sont proposés des traitements par approche invasive,
comme la dénervation rénale par voie endovasculaire
(Krum et al., 2009 ; Esler et al., 2010) ou la sti-
mulation des barorécepteurs carotidiens (Bisognano
et al., 2011).

Dénervation rénale endovasculaire :
le principe

La dénervation rénale sympathique par voie
endovasculaire (DR) est fondée sur un pré-requis phy-
siopathologique solide (Schlaich et al., 2009 ; DiBona
et al., 2010) et sur les résultats de la sympathectomie
chirurgicale abandonnée dans les années 1960 du fait
de ses conséquences délétères (Peet, 1948 ; Smithwick
et al., 1953).

Le premier système de DR évalué chez l’homme
a été le Symplicity Catheter System r© qui est un
cathéter d’ablation utilisant un courant de ra-
diofréquence (RF) de faible intensité (Krum et al.,
2009 ; Esler et al., 2010). Après cathétérisme sélectif
de l’artère rénale, l’ablation consiste à interrompre

l’innervation sympathique afférente et efférente qui
chemine dans l’adventice de chaque artère rénale
par l’application répétée de plusieurs points de cou-
rant RF selon un trajet hélicöıdal. L’intervention est
réalisée au minimum sous sédation-analgésie, dure en-
viron 40 min et nécessite un contrôle radiologique en
fin de procédure. D’autres cathéters sont en cours
d’évaluation (voir pour revues Mahfoud et al., 2013a ;
Myat et al., 2013).

Il n’existe aucun critère morphologique ou fonc-
tionnel attestant du succès de la DR en cours
de procédure. Il existe des contraintes anatomiques
artérielles rénales qui doivent être vérifiées avant
la procédure (Pathak et al., 2012 ; Mahfoud et al.,
2013a). Ainsi, 30 à 40 % des patients n’ont pas
l’anatomie artérielle rénale appropriée (Savard et al.,
2012 ; Verloop et al., 2013). La conférence de consen-
sus français recommande la présence d’une artère
rénale unique pour chaque rein pour une DR (Pathak
et al., 2012).

Études cliniques de la dénervation rénale
par RF dans l’HTA résistante

Chez l’Homme, les résultats de la première étude de
Phase I étaient encourageants avec une faible inci-
dence d’événements indésirables (Krum et al., 2009).
L’essai multicentrique randomisé ouvert, Symplicity
HTN2 (Esler et al., 2010), a comparé l’efficacité
tensionnelle et la tolérance de la DR par rapport
à un traitement antihypertenseur maintenu stable
chez 106 patients ayant une HTAR (PA systolique
(PAS) �160 mmHg malgré une trithérapie antihy-
pertensive), un débit de filtration glomérulaire estimé
(eDFG) >45 ml/min et une anatomie artérielle rénale
favorable. La baisse de PA systolique/diastolique
(PAS/PAD) clinique à 6 mois dans le groupe DR a été
de 32± 23/12± 11 mmHg contre 1± 21/0± 10 mmHg
dans le groupe contrôle (Esler et al., 2010). À 6 mois,
39 % des patients ayant eu une DR avaient une
PAS < 140 mmHg avec un traitement inchangé ou
légèrement allégé. Dix pour cent des patients n’ont
retiré aucun bénéfice tensionnel de la DR. Après six
mois de suivi, une DR a été proposée aux patients du
groupe contrôle : seuls 10 % des patients ont atteint
l’objectif tensionnel (<140 mmHg), mais la PAS cli-
nique baissait de 24 mmHg, et cette baisse persistait
après un an de suivi (Esler et al., 2012).

Les résultats d’une méta-analyse portant sur
561 patients traités par DR entre 2008 et 2012 inclus
dans deux essais contrôlés randomisés et des études
observationnelles montrent que la baisse de PAS cli-
nique à 6 mois était de 29/11 mmHg par rapport aux
patients traités médicalement dans les essais contrôlés
(Davis et al., 2013). Il n’y avait pas de différence selon
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les différentes sondes étudiées (Davis et al., 2013).
Un maintien de la réduction de PA clinique a été
rapporté dans une étude observationnelle portant sur
un petit sous-groupe de 88 patients suivis à 36 mois
après DR (Krum et al., 2013). Des données à plus
long terme chez un plus grand nombre de patients res-
tent nécessaires. Enfin, une réduction significative de
la masse, de la fonction et des pressions de remplissage
ventriculaire gauche associée à la baisse tensionnelle
(Brandt et al., 2012a) ainsi qu’une amélioration signi-
ficative de la rigidité artérielle (Brandt et al., 2012b ;
Hering et al., 2013) ont été rapportées. Cependant, il
s’agit d’études de petite taille, non randomisées et ou-
vertes qui ont des limites méthodologiques inhérentes
à leur plan expérimental (voir ci-dessous).

Limites méthodologiques des études
publiées

Les limites des études publiées sont multiples (Doumas
et al., 2010 ; Azizi et al., 2012 ; Persu et al., 2012).
Le caractère ouvert de l’étude Symplicity HTN2 mais
aussi de toutes les études observationnelles publiées
à ce jour les exposent de fait à de nombreux biais
(Azizi et al., 2012 ; Persu et al., 2012). Dans l’essai
Symplicity HTN2, l’évaluation de l’efficacité tension-
nelle reposait sur la mesure clinique de la PA, qui est
sujette à un effet placebo et à une régression vers la
moyenne. Ainsi, le bénéfice tensionnel à 6 mois en me-
sure ambulatoire (MAPA) n’était que de 11 mmHg
et la différence entre les deux groupes n’était que
de 8 mmHg (Esler et al., 2010), ce que confirme aussi
une étude observationnelle (Mahfoud et al., 2013b).
Enfin, la validité externe des études est limitée :
lorsqu’on applique tous les critères nécessaires pour
envisager une DR, seuls 20 % des patients ayant
une HTAR, adressés à un centre de référence, sont
éligibles à ce traitement (Savard et al., 2012 ; Verloop
et al., 2013).

Il n’existe à ce jour aucun facteur prédictif de l’is-
sue tensionnelle après DR. Une PA avant DR plus
élevée (comme attendu) et l’utilisation d’antihyper-
tenseurs centraux ont été significativement associées à
une meilleure réponse tensionnelle clinique en analyse
multivariée (Symplicity HTN-1 Investigators, 2011).

Tolérance et sécurité de la dénervation
rénale

Les deux études Symplicity HTN1 et HTN2
ont rapporté une faible incidence de complica-
tions périprocédurales (3,5 %). La tolérance rénale
immédiate est bonne comme le montre l’absence de va-
riation significative des marqueurs de souffrance rénale

aiguë et du DFG à 12 mois (Dorr et al., 2013) mais
un suivi plus prolongé sur un plus grand échantillon
de patients est nécessaire. Le contrôle des artères
rénales réalisé à 6 mois par échographie-doppler n’a
pas révélé d’anomalie vasculaire dans les zones traitées
(Esler et al., 2010 ; Symplicity HTN-1 Investigators,
2011). Des cas sporadiques font état de l’appari-
tion d’une sténose artérielle rénale de novo surve-
nant quelques mois après une procédure au site de
la DR et ayant nécessité dans certains cas une an-
gioplastie artérielle rénale (Symplicity HTN-1 Investi-
gators, 2011 ; Kaltenbach et al., 2012 ; Vonend et al.,
2012 ; Krum et al., 2013). Un suivi radiologique par
angioscanner ou angioIRM systématique à intervalles
réguliers ou guidé par l’apparition d’une nouvelle
élévation de la PA est nécessaire selon les recom-
mandations actuelles (Pathak et al., 2012 ; Mahfoud
et al., 2013a).

Conclusion sur la dénervation rénale

La DR endovasculaire offre de nombreuses perspec-
tives de recherche après évaluation systématique de
la balance bénéfice/risque pour chaque catégorie de
patients (Doumas et al., 2010). Il reste encore aujour-
d’hui une incertitude concernant les bénéfices et les
risques de la DR chez les patients ayant une HTAR.
Des essais randomisés complémentaires sont en cours
pour répondre à ces incertitudes dont les résultats se-
ront connus fin 2014. Dans l’attente des résultats, la
DR doit rester la dernière option offerte aux patients
ayant une HTAR selon les recommandations françaises
et européennes (Pathak et al., 2012 ; Schmieder et al.,
2012 ; Mahfoud et al., 2013a), après que tous les ef-
forts de normalisation de la PA avec les médicaments
antihypertenseurs ont échoué (Persu et al., 2012).

Le 9 janvier 2014, une grande vague de scepti-
cisme s’est abattue après l’annonce faite par la société
Medtronic que l’étude Symplicity HTN 3 réalisée
aux États-Unis (570 patients randomisés, dénervation
contre intervention fictive ou sham) n’avait pas at-
teint son objectif primaire d’efficacité tensionnelle.
En revanche, le critère primaire de sécurité de la
procédure avait été atteint. Les résultats scientifiques
de l’étude devraient être présentés au printemps 2014.
Les résultats de l’étude multicentrique française co-
ordonnée par les équipes de l’HEGP (DenerHTN), la
deuxième grande étude sur le sujet, seront disponibles
en juin 2014.

Barostimulation carotidienne
pour le traitement de l’HTAR

La stimulation aiguë des barorécepteurs carotidiens
chez l’Homme hypertendu entrâıne une réduction
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immédiate de la PA par inhibition sympathique, as-
sociée à une réduction de la fréquence cardiaque par
activation vagale lors de la mise en route du stimula-
teur (Wustmann et al., 2009 ; Heusser et al., 2010).

Après une étude de phase I/II, (Scheffers et al.,
2010), l’essai multicentrique international contrôlé
randomisé, contrôlé en double insu de phase III, a
été conduit chez 265 patients avec HTAR résistante,
qui ont tous été implantés avec le dispositif RheosTM

(électrodes bilatérales) (Bisognano et al., 2011). Un
mois après l’implantation, les patients ont eu se-
lon la randomisation une barostimulation immédiate
(Groupe A) pendant les 6 premiers mois, ou une
barostimulation retardée à partir du 6ème mois
(Groupe B, �� sham �� initial). Le pourcentage de pa-
tients répondeurs (baisse de PAS > 10 mmHg) à
6 mois était de 54 % dans le groupe A vs. 46 % dans
le groupe B (différence non significative). Le pourcen-
tage de patients ayant une PAS < 140 mmHg à 6 mois
est de 42 % pour le groupe A, vs. 24 % groupe B,
mais la différence n’était plus significative à 12 mois
(53 % vs. 51 %), lorsque les deux groupes étaient sti-
mulés. La réduction moyenne de PAS à 6 mois était de
−16±29 mmHg pour le groupe A et de −9± 29 mmHg
pour le groupe B (p = 0.08). La persistance d’un effet
antihypertenseur est observée après une moyenne de
28 ± 9 mois (Bakris et al., 2012).

L’intervention est réalisée par un chirurgien vas-
culaire sous contrôle par échographie doppler per-
opératoire. L’implantation nécessite une procédure de
cartographie pour identifier l’emplacement approprié.
Les procédures de titration permettent d’optimiser la
réponse hypotensive en post-opératoire tout en mini-
misant les effets indésirables potentiels liés à la stimu-
lation inappropriée de structures anatomiques adja-
centes, en général réversibles après titration. La durée
de vie de la batterie du générateur d’impulsions est
de 4 ans environ d’après les données du fabricant.

Sécurité

Le taux de complications dans l’étude de phase III
était de 24,2 % dans les 30 jours de l’implantation,
dont des lésions nerveuses transitoires (4,4 %) ou
permanentes (4,8 %) au moment de l’implantation,
des complications chirurgicales générales (4,8 %), des
troubles respiratoires (2,6 %) et de problèmes de cica-
trisation (2,6 %).

L’évolution technologique et l’expérience acquise
ont permis le développement d’une nouvelle version
du stimulateur NeoTM, qui est implantée désormais
uniquement unilatéralement. La chirurgie d’implanta-
tion du nouveau dispositif est moins invasive. Le nou-
veau dispositif a la même efficacité tensionnelle que le
RheosTM et l’implantation est associée à une morbi-
dité plus faible (Hoppe et al., 2012).

Conclusion

La barostimulation a été proposée comme traite-
ment possible pour les patients ayant une HTAR
par les plus récentes recommandations de la Société
Européenne d’Hypertension/Société Européenne de
Cardiologie, avec un niveau de preuve/grade de re-
commandation IIb, niveau C, (Mancia et al., 2013),
de fait identique à celui de la DR. Cette méthode
n’est pas disponible en France. Elle est en cours
d’évaluation médico-économique en France (Protocole
ESTIM-rHTN soutenu par le Ministère de la Santé et
coordonnée par le CHU Nancy et l’HEGP).

Financements et conflits d’intérêt MA :
Medtronic, Vessix Vascular, Cordis, Boston Scientic,
CVRx.
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