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angioplastie et dénervation rénale :
une artere, deux histoires, un destm Sl e
mise en perspective

h.poncelet



ASTRAL: critére primaire

Revascularization

Medical therapy ™
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Years since Randomization

No. at Risk
Revascularization 403 257 178
Medical therapy 403 248 165

The ASTRAL Investigators. N Engl J Med 2009;361:1953-1962




Enjeux 1

* La sténose renale est fréquente, 1 a 5%
survant les populations.

» Sténose + HTA ne font pas une
hypertension rénovasculaire, ¢’est encore un
diagnostic a posteriori.

» Les ¢tudes sont d’une grande faiblesse
methodologique: manque de puissance,
cross over, criteres de substitutions, simple
evaluation de la sténose, etc.



Enjeux 2

Entre 1996 et 2000 les proceédures sont
multiplices par 400.

Dans le méme temps trois essais négatifs
sont publi¢s.

Les procedures decroissent sensiblement
surtout depuis 2009 marqué par deux essais
de nouveaux négatifs.

20 ans d’ambiguite!



CORAL, critere primaire ( S ans)

sans commentaires 7?7

Stent plus medical therapy

Medical therapy alone
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Hazard ratio with stenting, 0.94 (95% Cl, 0.76-1.17)
P=0.58 by log-rank test

2 3
Years from Enrollment

No. at Risk
Medical therapy 472 314 214
alone

Stent plus medi- 459 318 224
cal therapy

NEJM 18 nov 2013 AHA 2014;370:78



Conclusion ( provisoire)

Encore une ¢tude négative, positiver devient
difficile.

C’est au moins la fin du stent sauvage ?

Mais ce ne doit pas €tre la fin de la dilatation
rénale. Pour qui ? ( et par qui ? ) reste du domaine
de I’art ou du staff, 1a science patientera encore.

Les seuils d’intervention et les ¢léments
prédictibles positifs et négatifs pré-intervention

restent a codifier.



SYMPLICITY HTN-3
De la grandeur du placebo!

p.poncelet




Symplicity HTN-3
un developpement exemplaire !

e Symplicity HTN-1
— Lancet 2009;373:1275
e Symplicity HTN-2
— Lancet 2010;376:1903
« Symplicity HTN-1 , 3ans
— Lancet 2013;383:622
* Symplicity HTN-2 , 3 ans
— EHJ 2014;35:1572
* Symplicity HTN-3
— ACC, Washington; NEJM 2014;370:1393
* International Registry
— ACC, Washington mars 2014
« Symplicity HITN-3 , 1 an
— ESC, Barcelone aout 2013



Une blessure terrible,
mortelle ?

[ Baseline [l 6 Months

Difference in change, —2.39p=n:)r.'r;6Hg (95% CI, -6.89 to 2.12) Le Critére primaire
| | »
Change from baseline, Change from baseline, Sur la PA de COHSUltatlon

-14.13+23.93 mm Hg -11.74+25.94 mm Hg

P<0.001 P<0.001 eSt négatlf
Ce n’est pas une
absence d’effet (-14mm)

Mais le bras « sham »
fait aussi bien
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La MAPA (critere secondaire) COnﬁrme:

des patients nettement hypertendus (160mm/24h),
mais qui le restent (-dmm)...dans les deux bras !

Change in Ambulatory Systolic Blood Pressure for All Patients
and Prespecified Subgroups in the SYMPLICITY HTN-3 Trial

A=-2.0(95% Cl, -5.1t01.2)
I prQ.22 | Baseline

A=-0.8(95%Cl,-841t051)  A=-4.8(95%Cl,-75t0-21) 6 Months
p<0.001 p<0.001

A=-1.0 (95% Cl, -2.8 t0 0.8)
p=0.28

| |
A=-41(95%Cl, -5t03.) A=-31(95%Cl, -4.7 to -1.5)
p<0.001 p<0.001
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(N=360) | (N=329) (N=167) | (N=162) | (N=360) | (N=329) (N=167) | (N=162)
Denervation Sham " Denervation Sham
SBP DBP

Bakris GL JACC 2014 do1 10 1016



une regression vers la moyenne claire
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24-h Heart rate

Baseline

6 Months

Mapa par tertile

Baseline 24-h SBP
135.1 10 <151.8 mm Hg

p=038 p=086

! J

A=-16(95%Cl, -651033)
p=0.52

706 (13.5) 673(13.1)
N=118 N=58
69.7(132) 67.0(13.3)
N=109 N=57

Baseline 24-h SBP
151810 164.4 mm Hg

p<0.001 p=01

L

A=-34(95%Cl,-861018)
p=0.20

6956(11.7) 738(99)
N=125 N=50

68.7 (11.8) 709(11.7)
N=114 N=47

Baseline 24-h SBP
164.5 to 208.5 mm Hg

121 -10

p<0.001 p<0.001

A=-12(95%Cl, -691045)
p=0.69

729(138 76.3(11.7
N=117 N=59
698(126 749115
N=102 N=55

m RDN
W Control




Le registre : PAS de consultation:

une magnifique regression vers la moyenne
rien ne manque, méme pas | ’augmentation des

chiffres les plus bas!!

All Patients* <140 mm Hg* 140-159 mm Hg + 2160 mm Hg*

20

15 1 14.2

o a
£L.9

10

N=769 N=751 N=227 N=222 N=448 N=433

N3 Mo
B 6 Mo

-20 189

-21.4




Une efficacité au rendez vous ,
mais 1’attribution n’¢tait pas I¢gitime.
vu sur un autre angle et la signification change




Echec!

La fin d’un cathéter, le debut d’une neuroscience ?

« FOND

— Remise en cause de la neuroscience

» « perdu une bataille...perdu la guerre »

* FORME

— Méthod
— Meéthod

logie @
logie ¢

— Meéthod

réalité

logie ¢

e I’essais (SHAM)

e la mesure

e la mise en ceuvre, tester sa

— M¢thodologie de la sélection (population)
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Et maintenant, que vais-je fairefy )/

» Hypertension « recente » et

« moderee » (anticiper un effet résiduel)
plus que les hypertendus a bout de
ressource ?

 SHAM obligatoire pour la démonstration?

— Ne plus courir le risque d’un effet « evident »

* Appréciation du « nceud gordien » sympathique ?



Hypertension *::€

JOUrRNSAL OF THE AMERICAN HEART AsS LearnandLi‘)esu

Clinical Features of 8295 Patients With Resistant Hypertension Classified on the
Basis of Ambulatory Blood Pressure Monitoring
Alejandro de la Sierra. Julian Segura. José R. Banegas, Manuel Gorostidi. Juan J. de la
Cruz. Pedro Ammano. Anna Oliveras and Luis M. Ruilope

Hypertension 2011, 57:898-902: oniginally published online March 28, 2011
dot: 10.1161/HYPERTENSIONAHA 110.168948
Hypertension is published by the American Hear *li.jsocm’lon 7272 Greenville Avenue, Dallas, TX
Copynight © 2011 American Heart Association. --111 rights reserved. Print ISSN: 0194-211X. Online
ISSN: 1524-4363

,Resistant hypertension is present in 12%
of the treated hypertensive population, but
among them more than one third have
normal ambulatory blood pressure..”



Spanish Ambulatory BP Registry

—1Controlled

31 % HTA masquee
40 % blouse blanche

Pas d’analyse masquée vs vrai controlée
N1 BB vs vrai RH.

Jhypertens 2012;30:1211



LES HYPERTENDUS SEVERES ENTRE 60 et 90 ans
(Métropole et Outremer)
Estimation selon les dernieres données de 3C

PAS

~3.000.000
ou PAD B

PAS

~1.500.
ou PAD ~1.500.000

PAS
ou PAD

~ 450.000

Joel Ménard Avec l'aide de Christophe Tzourio Décembre 2011
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AVANT DE DEBUTER LE TRAITEMENT

1) Confirmer le diagnostic, avec mesures
tensionnelles en dehors du cabinet
medical.

2) Metire en place les mesures hygiéno-
diététiques.

3) Réaliser un bilan initial.

4) Organiser une consultation d’information
et d'annonce de I'HTA.

LES RENDEZ-VOUS DE L'HYPERTENDU

PLAN DE SOIN INITIAL (s PREMIERS MOIS)

1) Objectif principal : contrdle de la pression
artérielle dans les 6 premiers mois.

2) Privilégier cinq classes d’antihyperter-
seurs qui ont démontré une prévention
des complications cardiovasculaires
chez les hypertendus.

3) Choix individualisé du premier traitement
antihypertenseur, tenant compte notam-
ment de la persistance.

4) Privilégier les bithérapies (fixes) en cas
d’échec de la monothérapie, puis une
trithérapie si nécessaire.

5) S’assurer de la bonne tolérance.

Socite Framcaze
dHyperTenzion Artarialle

PLAN DE SOIN A LONG TERME

YHTA non contrdlée a 6 mois sOug

trithérapie: avis spécialisé aprés avoir

vérifié la bonne observance et 'HTA e

dehors du cabinet médical.

2) En Tas—e&1A all= =
3 a 6 mois.

3) Dépister la mauvaise observance des
traitements antihypertenseurs.

4) Favoriser la pratique de l'automesure
tensionnelle.

5) Aprés 80 ans, objectif modulé sans
dépasser 3 antihypertenseurs.

6) Aprés complication cardiovasculaire,

ajustement des traitements et maintien

de l'objectif tensionnel.




——— Previously untreated population
Total population
Previously treated hypertensive population
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J.hypertens 2011;29:2004



VALUE :

Mean systolic BP

pressions

—e—— Valsartan-based regimen
--m-- Amlodipine-based regimen

—e—— Valsartan-based regimen
--m=-- Amlodipine-based regimen




Une definition dans quel but ?

e Premier bilan a 6 mois

— Passage du MG vers le cardio

— Passage d’un officier de sant¢ vers....

* Passage de la prise en charge normale vers
un centre d’excellence (européen)

« Justification d’un traitement d’exception
— BAT, dénervation rénale, etc.



Apres ’HTA résistante,
I’HTA refractaire (aux ressources validées)

Quadr1 ou pentatherapie bien menée

Une MAPA ou mieux une automesure > 135 mmHg
Bien prise ( observance et persistance )

Dont un thiazidique pleine dose : 50 mg au moins
Dont un anti-aldostérone : 25- 50 mg ?

Dont un anti-sympathique ?
Avec des TOD : ou1
Sans causes externes

Sans causes 1nternes



Population: des hypertendus a risque
les patients inclus dans HTN-3 étaient plus
severes que les possibilités du protocole

Medical history — no. (%)
Renal insufficiencyf
Renal-artery stenosis
Obstructive sleep apnea
Stroke
Transient ischemic attack
Peripheral artery disease
Cardiac disease
Coronary artery disease
Myocardial infarction
Diabetes
Typel
Type 2 171 (47.0)
Hyperlipidemia — no. (%) 252 (69.2)

Current smoker — no. (%) 36 (9.9)

Family history of hypertension — no. ftotal no. (%) 305/361 (84.5)

Hypertension history — no. (%)
Hospitalization for hypertensive crisis 83 (22.8)
Hospitalization for hypotension 8(2.2)

No. of antihypertensive medications 5.1:1.4




Pour conclure

» Redéfinir de nouveaux paliers pour de
nouvelles interventions.

» Appliquer rigourecusement les anciens
processus avant de succomber a la
nouveaute.

* Ne pas sous estimer n1 mepriser 1’effet
placebo.



