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ABSTRACT
Hypertension is defined as 
resistant if blood pressure 
remains ≥ 140/90 mmHg 
in spite of a well conducted 
triple therapy. Recently, the 
technique of endovascular 
renal sympathetic dener-
vation by radiofrequencies 
is proposed in the case of 
resistant hypertension. This 
technique makes it possi-
ble to achieve the goals of 
treatment for such cases of 
hypertension.
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Le traitement de l’hypertension fait partie des acquis du 
20ème siècle quant à la diminution du risque cardiovas-
culaire. Durant ce siècle, des avancées importantes en 
pharmacologie ont été réalisées et donnent accès à un 
arsenal thérapeutique étendu. Récemment, la technique 
de dénervation sympathique rénale est venue enrichir 
cet arsenal. Le présent article fait le point sur le dévelop-
pement actuel de cette technique.

Malgré la possibilité d’une polythérapie pouvant monter jusqu’à une 
association de cinq médications, un nombre non négligeable de 
patient garde une HTA non contrôlée (> 140/90 mmHg) . Ceci conduit 
à la définition du patient présentant une HTA résistante (HTAr) que 
les différentes associations ont défini avec de légères différences. 
En Europe une HTAr est définie comme une TA ≥ 140/90 mmHg 
malgré une trithérapie bien conduite contenant un diurétique et 
en l’absence de fausse HTA (blouse blanche, brassard non adapté, 
non adhérence au traitement, ...) Bien entendu les HTA secondaires 
auront été exclues 1.

		  VRAI	 FAUX
	 1.� L’hypertension artérielle résistante vraie 

est une rareté dans nos pratiques 
de médecine générale.	 	 	

	 2. �La dénervation sympathique rénale constitue 
actuellement un traitement bien codifié 
de l’HTA résistante. 	 	 	

	 3. �On ne connait pas à l’heure actuelle toutes 
les impacts possibles de la dénervation 
sympathique rénale .	 	 	

	 Réponses ici.
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La prévalence exacte de cette HTAr est inconnue. Elle est estimée 
à 5 - 10% des patients hypertendus en pratique générale. Mais elle 
peut monter jusque 50% dans le cas particulier des cliniques néphro-
logiques. Cette absence d’optimalisation du contrôle tensionnel est 
reconnue comme facteur de risque d’événement cardiovasculaire.

 

Historique de la dénervation rénale  
Devant ce tableau d’HTAr se pose la question de nouveaux moyens 
d’action. La relation entre le contrôle tensionnel et l’activité du système 
nerveux autonome est connue depuis le 19ème siècle (Claude Bernard, 
Charles Brown Sequard). L’HTA sera décrite au début du 20ème siècle 
comme une suractivité  du système nerveux orthosympathique avec 
comme corollaire thérapeutique la proposition de sympathectomie 
chirurgicale (Chicago 1920). Bien que les traitements chirurgicaux 
aient montré des effets antihypertenseurs, les traitements médica-
menteux chroniques moins lourds ont pris leur essor dans la seconde 
moitié du 20eme siècle. L’option thérapeutique de dénervation sympa-
thique a ainsi été mis de coté.

Dans les années 1990 - 2000 le développement de techniques endo-
vasculaires moins lourdes a permis de remettre le traitement “scalpel” 
de l’HTA au goût du jour. Les études précliniques ont été réalisées sur 
des animaux pour ouvrir à nouveau cette ancienne voie, mais avec de 
nouveaux outils.

RÉSUMÉ
L’hypertension artérielle 
(HTA) résistante se définit 
comme une TA ≥ 140/90 
mmHg malgré une trithéra-
pie bien conduite. Depuis 
peu, la technique de déner-
vation orthosympathique 
rénale, par voie endovascu-
laire et par radiofréquence, 
est proposée en cas d’HTA 
résistante. Cette technique 
permet en effet d’atteindre 
les objectifs de traitement 
pour de tels cas d’HTA.

Mots-clés: hypertension 
artérielle, dénervation 
sympathique, rein.

 
La Revue de la Médecine Générale n°301                  Mars 2013 

USA Europe
AHA (2008) ESH (2007)
Tension artérielle qui reste au des-
sus de l’objectif malgré l’utilisa-
tion concommitante de 3 agents 
anti hypertenseurs de différente 
classe (idéalement un de ceux ci 
est un diurétique et tous les agents 
sont à dose optimale)

Tension artérielle > 140/90 mmHg 
malgré un traitement avec 3 agents 
incluant un diurétique à dose adé-
quate et après exclusion des HTA 
fausses telles que l’HTA blouse 
blanche et l’utilisation d’un bras-
sard inadéquat.

Tableau 1: Hypertension résistante: définition

Figure 1
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En 2009 se produit la première publication de sympathectomie artérielle rénale au moyen d’un 
cathéter chez un patient avec HTAr 2.

La technique consiste à introduire un cathéter de radiofréquence dans l’artère fémorale et de le 
monter alternativement dans chaque artère rénale. Au niveau des artères rénales, la sonde délivre 
une énergie détruisant les nerfs sympathiques qui longent l’artère rénale dans l’adventice. Afin 
d’assurer une bonne destruction de ce réseau nerveux, la sonde est déplacée par un mouvement 
de torsion permettant de détruire toute la périphérie. L’énergie est délivrée sélectivement au niveau 
de l’adventice et ne lèse pas l’intima (endothelium) ni la media (cellules musculaires lisses). 
L’intervention nécessite toutefois une antalgie

Les données récentes: simplicity 1 et 2 
Le premier essai humain de dénervation sympathique rénale a été réalisé en 2009 2. Cette expé-
rience a été réalisée chez un homme de 59 ans présentant une HTAr avec comme antécédents deux 
AIT et un syndrome d’apnée-hypopnée du sommeil. Après la dénervation rénale un bon contrôle ten-
sionnel < 140/90 mmHg a été observé pendant douze mois. Il a été également noté une diminution 
du tonus sympathique général ainsi qu’une diminution de l’excès  de relargage de norépinephrine 
par les reins. Le succès de ce premier essai a conduit à la réalisation d’une première étude au départ 
d’un groupe de patients non randomisés.

Simplicity HTN-1 est la première analyse du genre 3. Elle a été conduite en Australie, Pologne et 
Allemagne. L’étude a été réalisée chez 50 patients présentant une HTAr avec une moyenne de 
177/101 mmHg malgré une prise moyenne de 4,7 médications. L’analyse a montré d’une part une 
diminution significative de la TA  de -27/17 mmHg à 12 mois. Un contrôle des artères rénales par 
angioIRM a été réalisé 6 mois  après l’intervention et n’a pas montré l’apparition de lésion artérielle 
rénale particulière (sténose). Le taux de complication a été faible: une dissection d’artère rénale 
non compliquée avant l’application du traitement par radiofréquence. L’étude des paramètres 
d’orthosympathisme (excès de production de noradrénaline rénale) montre un diminution de 47% 
de ceux-ci.

Figure 2: 
Symplicity I, gain tensionnel
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DENOMINATION DU MEDICAMENT : Gardasil: suspension injectable en seringue préremplie. Vaccin Papillomavirus Humain 
[Types 6, 11, 16, 18] (Recombinant, adsorbé). COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : 1 dose (0,5 ml) contient 
environ: Protéine L1 de Papillomavirus Humain1 de type 62,3 20 microgrammes - Protéine L1 de Papillomavirus Humain1 de 
type 112,3 40 microgrammes - Protéine L1 de Papillomavirus Humain1 de type 162,3 40 microgrammes - Protéine L1 de 
Papillomavirus Humain1 de type 182,3 20 microgrammes. 1 Papillomavirus Humain = HPV. 2 Protéine L1 sous la forme de 
pseudo particules virales produite sur des cellules de levure (Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 (souche 1895)) par la 
technique de l’ADN recombinant. 3 adsorbée sur sulfate d’hydroxyphosphate d’aluminium amorphe (Al: 225 microgrammes) 
comme adjuvant. FORME PHARMACEUTIQUE : Suspension injectable en seringue préremplie. Avant agitation, Gardasil 
peut apparaître comme un liquide clair avec un précipité blanc. Après une agitation minutieuse, le liquide est blanc, trouble. 
INDICATIONS THERAPEUTIQUES : Gardasil est un vaccin indiqué à partir de 9 ans pour la prévention des : lésions génitales 
précancéreuses (du col de l’utérus, de la vulve et du vagin) et du cancer du col de l’utérus dues à certains types oncogènes 
de Papillomavirus Humains (HPV). verrues génitales (condylomes acuminés) dus à des types HPV spécifiques. Gardasil 
doit être utilisé sur la base des 
recommandations officielles. 
POSOLOGIE : Le schéma de 
primovaccination comprend 3 
doses de 0,5 ml administrées 
selon le schéma suivant: 0, 2, 6 
mois. Si un autre schéma de 
vaccination s’avère nécessaire, la 
deuxième dose doit être 
administrée au moins un mois 
après la première dose, et la 
troisième dose doit être 
administrée au moins 3 mois 
après la deuxième dose. Les trois 
doses doivent être administrées 
en moins d’un an. La nécessité 
d’une dose de rappel n’a pas été 
établie. Il est recommandé aux 
sujets qui ont reçu une première 
dose de Gardasil de terminer le 
schéma de vaccination en 3 
doses avec Gardasil. Population 
pédiatrique : L’efficacité et la 
tolérance de Gardasil n’ont pas 
été évaluées chez les enfants de 
moins de 9 ans. Aucune donnée 
n’est disponible. MODE 
D’ADMINISTRATION : Le vaccin 
doit être administré par voie 
intramusculaire. Le vaccin doit 
être injecté de préférence dans la 
région deltoïdienne de la partie 
supérieure du bras ou dans la 
région antérolatérale supérieure 
de la cuisse. Gardasil ne doit 
pas être injecté par voie 
intravasculaire. Les 
administrations sous-cutanée et 
intradermique n’ont pas été 
évaluées. Ces modes 
d’administration  ne sont pas 
recommandés. CONTRE-
INDICATIONS : Hypersensibilité 
aux substances actives ou à l’un 
des excipients du vaccin. Les 
sujets ayant présenté des 
symptômes indiquant une 
hypersensibilité après 
l’administration d’une dose de 
Gardasil ne doivent pas 
recevoir d’autres doses de 
Gardasil. L’administration de 
Gardasil doit être différée chez 
les personnes souffrant d’une 
maladie fébrile aiguë sévère. 
Cependant, la présence d’une 
infection mineure, comme une 
infection benigne des voies 
respiratoires supérieures ou une 
fièvre peu élevée, n’est pas une 
contre-indication à la vaccination. 
EFFETS INDESIRABLES : Résumé 
du profil de tolérance : Dans 7 
études cliniques (dont 6 
contrôlées contre placebo), les 
sujets ont reçu Gardasil ou le 
placebo le jour de leur inclusion 
et approximativement 2 mois et 6 mois plus tard. Peu de sujets (0,2%) sont sortis d’étude en raison d’effets indésirables. 
La tolérance a été évaluée soit sur toute la population de l’étude (6 études) soit sur un sous-groupe prédéfini de la 
population de l’étude (1 étude) en utilisant des carnets de surveillance pendant 14 jours après chaque injection de 
Gardasil ou du placebo. 10.088 sujets ayant reçu Gardasil (6.995 femmes âgées de 9 à 45 ans et 3.093 hommes âgés 
de 9 à 26 ans lors de l’inclusion) et 7 995 sujets ayant reçu le placebo ont été suivis à l’aide de carnets de surveillance 
(5.692 femmes et 2.303 hommes). Les effets indésirables les plus fréquemment observés ont été des réactions au site 
d’injection (77,1% des sujets vaccinés dans les 5 jours suivant chaque dose vaccinale) et des céphalées (16,6% des 
vaccinés). Ces effets indésirables étaient en général d’intensité légère ou modérée. Résumé tabulé des effets indésirables: 
Etudes cliniques : Le tableau 1 décrit les effets indésirables associés au vaccin qui ont été observés chez les sujets ayant 
reçu Gardasil, à une fréquence d’au moins 1%, et à une fréquence plus élévée que celle qui a été observée chez les sujets 
ayant reçu le placebo. Ils sont classés en fonction de leur fréquence selon la convention suivante : [Très fréquent (≥ 1/10), 

Fréquent (≥ 1/100 à <1/10), Peu fréquent (≥ 1/1 000 à < 1/100), 
Rare (≥ 1/10 000 à < 1/1 000), Très rare (<1/10 000)]. Expérience 
après la mise sur le marché : Il est décrit également d’autres événements 
indésirables qui ont été spontanément rapportés lors de l’utilisation après la mise sur le marché de Gardasil dans le 
monde entier. Comme ces événements ont été rapportés volontairement à partir d’une population de taille incertaine, il 
n’est pas toujours possible d’estimer de manière fiable leur fréquence ni d’établir un lien de cause à effet avec la 
vaccination. Par conséquent, la fréquence de ces évènements est classée comme «indéterminée». Evénements indésirables 
rapportés suite à la vaccination par Gardasil pendant les études cliniques et/ou après mise sur le marché.  Infections et 
infestations : indéterminée, cellulite au site d’injection. Affections hématologiques et du système lymphatique : 
indéterminée, purpura thrombopénique idiopathique*, adénopathie*. Affections du système immunitaire : indéterminée, 
réactions d’hypersensibilité incluant des réactions anaphylactiques/anaphylactoïdes*. Affections du système nerveux : très 
fréquent : céphalées, indéterminée : sensation de vertige1*, syndrome de Guillain-Barré*, syncope parfois accompagnée de 

mouvements tonico-cloniques*. 
Affections gastro-intéstinales : 
fréquent : nausées, indéterminée: 
vomissements*. Affections 
musculo-squelettiques  et 
systémiques : fréquent : douleur 
des extrémités, indéterminée : 
arthralgies*, myalgies*. Troubles 
généraux et anomalies au site 
d’administration : très fréquent : 
au site d’injection: érythème, 
douleur, gonflement, fréquent : 
fièvre, au site d’injection: 
ecchymose, prurit, indéterminée : 
asthénie*, frissons*, fatigue*, 
malaise*. *Evénements 
indésirables observés après la 
mise sur le marché (leur 
fréquence ne peut pas être 
estimée sur la base des données 
disponibles). Au cours des essais 
cliniques, la sensation de vertige 
a été observée comme un effet 
indésirable fréquent chez les 
femmes. Chez les hommes, la 
sensation de vertige n’a pas été 
observée à une fréquence 
supérieure chez les sujets 
vaccinés par rapport aux sujets 
ayant reçu le placebo. De plus, au 
cours des études cliniques, des 
effets indésirables  qui ont été 
jugés par l’investigateur en 
relation avec le vaccin ou avec le 
placebo, ont été observés à des 
fréquences inférieures à 1% : 
Affections respiratoires, 
thoraciques et médiastinales : 
Très rare : bronchospasme. 
Affections de la peau et du tissu 
sous-cutané : Rare : urticaire.
Neuf cas (0,06%) d’urticaire ont 
été rapportés dans le groupe 
Gardasil et 20 cas (0,15%) 
dans le groupe placebo contenant 
l’adjuvant. Dans les études 
cliniques, les sujets faisant 
l’objet d’un suivi de tolérance ont 
rapporté tous les nouveaux 
événements médicaux pendant la 
période de suivi. Parmi les 
15.706 sujets ayant reçu 
Gardasil et les 13.617 sujets 
ayant reçu le placebo, 39 cas 
d’arthrites non spécifiques ont 
été rapportés, 24 dans le groupe 
Gardasil et 15 dans le groupe 
placebo. Dans une étude clinique 
conduite chez 843 adolescents, 
filles et garçons âgés de 11 à 17 
ans, l’administration 
concomitante de la première 
dose de Gardasil avec un vaccin 
combiné de rappel diphtérique, 
tétanique, coquelucheux 
[acellulaire] et poliomyélitique 
[inactivé] a montré qu’il y avait 

plus de gonflements au site d’injection et de céphalées rapportés suite à l’administration concomitante. Les différences 
observées étaient < 10% et chez la majorité des sujets, les événements indésirables étaient rapportés avec une intensité 
faible à modérée.  NATURE ET CONTENU DE L’EMBALLAGE EXTERIEUR : 0,5 ml de suspension injectable en seringue 
préremplie (verre) munie d’un bouchon-piston (élastomère bromobutyl recouvert de FluoroTec siliconé ou élastomère 
chlorobutyl) et d’un capuchon (bromobutyl), sans aiguille ou avec une ou deux aiguille(s) – boîtes de 1, 10 ou 20. Toutes 
les présentations peuvent ne pas être commercialisées. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Sanofi 
Pasteur MSD SNC, 8 rue Jonas Salk, F-69007 Lyon, France. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : 
EU/1/06/357/003, EU/1/06/357/004, EU/1/06/357/005, 
EU/1/06/357/006, EU/1/06/357/007, EU/1/06/357/008, 
EU/1/06/357/019, EU/1/06/357/020, EU/1/06/357/021. DELIVRANCE : 
Soumis à prescription médicale. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 10/2012.

PP = € 120,54

lésions génitales précancéreuses (cervicales, vulvaires et vaginales) et des cancers du col 
de l’utérus chez les filles et les femmes dus à certains types d’HPV oncogènes

verrues génitales (condylomes acuminés) chez les deux sexes dues à des types d’HPV 
spécifiques

Gardasil® est indiqué à partir de l’âge de 9 ans pour la 
prévention des(1):
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1. Gardasil®: Résumé des caractéristiques du Produit. Octobre 2012.
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La seconde étude Symplicity HTN-2 est un essai randomisé de 106 patients avec HTAr (178/97 
mmHg de TA avec 5,2 médication). L’étude a été réalisée en Australie et en Europe (investigateur 
belge: Prof A. Persu, UCL). 52 patients ont bénéficié d’une dénervation rénale et 54 ont été inclus 
dans le groupe contrôle 4.

Cette étude a ainsi démon-
tré à six mois une réduction 
moyenne de 32 mmHg de sys-
tolique et 12 mmHg de diasto-
lique, et  l’absence d’améliora-
tion dans le groupe contrôle. 
Le niveau de réponse au trai-
tement est toutefois variable 
(voir figure 2). Le suivi  à plus 
long terme montre la persis-
tance du gain à 36 mois. Le 
taux de non répondeur dimi-
nuait avec le temps (publica-
tion ISH Sydney 2012). 

Effets collatéraux 
La dénervation rénale n’est pas qu’une procédure diminuant la TA. Il s’agit également d’une procé-
dure diminuant la tonus sympathique rénal afférent et efférent délétères per se. 

L’intervention et l’analyse d’autres phénomènes physiopathologiques posent en effet la question 
d’effets pléiotropes de l’intervention.

Mahfoud et al. 5 ont ainsi étudié l’effet de l’intervention dans un groupe de 37 patients versus 13 
sans dénervation sur le métabolisme glucidique. Les sujets ayant subi l’intervention ont montré une 
diminution de leur index de résistance à l’insuline mesuré par le test HOMAr et ISQUICKI. Witkowski 
et al. 6 ont publiés l’étude de 10 patients présentant une HTAr et un syndrome d’apnée-hypopnée 
du sommeil.  Ils montrent une amélioration dans l’index d’apnées hypopnées à trois et six mois 
significatif par rapport à la période avant la dénervation.

Perspectives 
La dénervation rénale endovasculaire par radio fréquence constitue un apport majeur dans le contrôle 
tensionnel pour les patients présentant une HTAr. Cette recherche thérapeutique ouvre de nombreuses 
questions,  anciennes et nouvelles, quant à l’impact du contrôle de l’hyperactivité orthosympathique. 

Quel peut être l’impact de cette technique pour des patients plus ciblés avec une atteinte d’organe 
(cardiopathie, néphropathie,...)? Quels sont tous les effets pléiotropes de cette intervention? 
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Figure 3 : Symplicity HTN II, gain tensionnel



Pourquoi certains patients ne répondent-ils pas? Peut-on intervenir plus d’une fois?  Quels seront les 
nouveaux exploits pharmacologiques à venir pour de nouvelles molécules bloqueuses du système 
orthosympathique?

Enfin et surtout quel est l’impact réel sur l’apparition de nouveaux événements cardiovasculaires de 
ces patients et, indirectement, le bénéfice économique pour une pathologie aussi courante?

Ces questions seront investiguées dans les études suivantes: SIMPLICITY HTN-3, SIMPLICITY-HF, Global 
Simplicity Registry, SYMPLICITY HTN-Japan.  Cette nouvelle aventure de la médecine nous invite à res-
ter attentifs aux nouvelles technologies, appuyées par d’anciennes connaissances, qui améliorent les 
soins à nos patients.

Conclusion 
Il est essentiel pour le généraliste de pouvoir reconnaitre les patients présentant une HTAr  réelle et 
de pouvoir évaluer leur score de risque cardiovasculaire et le niveau contrôle de leur HTA. Cela doit 
permettre de remettre en cause la stratégie thérapeutique. Certains de ces patients pourront béné-
ficier de la nouvelle approche thérapeutique non pharmacologique que représente la dénervation 
symptahique rénale.
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En pratique, nous retiendrons
Toute HTA se maintenant > 140/90 malgré une trithérapie 
comprenant un diurétique doit être considérée comme 
réfractaire si les critères suivants sont absents: HTA blouse 
blanche, non adhérence au traitement, brassard inadapté, HTA 
secondaire.

Toute HTA résistante peut être référée à un spécialiste pour 
confirmation diagnostique et adaptation thérapeutique.

La dénervation rénale pourrait faire partie des alternatives 
thérapeutiques en cas d’HTA résistante. En Belgique, elle n’est 
actuellement pratiquée que dans certains centres spécialisés.

La Rédaction

I

I I

III

35

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17563527
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17563527
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17563527
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17563527
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17563527
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc0904179
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc0904179
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc0904179
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc0904179
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19332353
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21093036
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21093036
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21093036
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21093036
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21093036
http://circ.ahajournals.org/content/123/18/1940.full.pdf+html
http://circ.ahajournals.org/content/123/18/1940.full.pdf+html
http://circ.ahajournals.org/content/123/18/1940.full.pdf+html
http://circ.ahajournals.org/content/123/18/1940.full.pdf+html
http://circ.ahajournals.org/content/123/18/1940.full.pdf+html
http://circ.ahajournals.org/content/123/18/1940.full.pdf+html
http://hyper.ahajournals.org/content/58/4/559.full.pdf+html
http://hyper.ahajournals.org/content/58/4/559.full.pdf+html
http://hyper.ahajournals.org/content/58/4/559.full.pdf+html
http://hyper.ahajournals.org/content/58/4/559.full.pdf+html
http://hyper.ahajournals.org/content/58/4/559.full.pdf+html
http://hyper.ahajournals.org/content/58/4/559.full.pdf+html
http://hyper.ahajournals.org/content/58/4/559.full.pdf+html



