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RESUME

Contexte :

L’hypertension artérielle (HTA) est un probléme de santé publique, responsable d’une morbi-
mortalité cardiovasculaire importante. Environ 10% des patients ne sont pas contr6lés par un
traitement médicamenteux maximal. Chez une partie de ces patients, I’hyperactivité du
systéme nerveux sympathique rénal serait responsable de ’'HTA. La technique de dénervation
rénale endovasculaire développée a la fin des années 2000 pour cette classe de patients, a
récemment été remise en cause. Elle présente le désavantage de cibler depuis la lumiére
artérielle rénale, des fibres nerveuses situées dans I’adventice périphérique et la graisse rénale.
L’autre limite est liée aux cathéters de dénervation actuels, responsables de contre-indications
anatomiques chez environ 40% des patients. Une dénervation rénale en utilisant un abord

translombaire permettrait théoriquement de passer outre ces limites.

Protocole SCRATCH :

Il s’agit d’une étude de faisabilité, monocentrique, prospective, ouverte, non randomisée, non

comparée, sur 15 patients.

L’objectif principal est d’évaluer la faisabilité technique d’une nouvelle procédure de
dénervation rénale par sympatholyse chimique avec éthanol, par un abord translombaire,
guidée par tomodensitométrie, chez des patients insuffisants rénaux chroniques dialysés ou

transplantés rénaux suivis pour une HTA résistante.

Les objectifs secondaires sont d’étudier la survenue d’effets indésirables dans la population
ayant bénéficié de I’intervention de sympatholyse chimique, d’évaluer I’effet de la
sympatholyse rénale chimique sur la pression artérielle, d’évaluer la durée de la procédure de
sympatholyse chimique par abord translombaire sous controle tomodensitométrique,
d’évaluer I’effet de la sympatholyse chimique sur la pression artérielle en fonction de la

répartition du mélange éthanol + produit de contraste.

Les criteres d’inclusion sont un patient majeur transplanté rénal avec reins natifs conservés
suivi pour HTA antérieure a la transplantation OU insuffisant rénal chronique dialysé
hypertendu. Ces patients doivent étre traités par trithérapie antihypertensive incluant un

diurétique (sauf patient anurique).

Les principaux critéres de non-inclusion sont les patients présentant une HTA volo-

dépendante, une HTA secondaire hormis la néphropathie liée a I’insuffisance rénale



chronique, une anatomie artérielle rénale contre-indiquant la procédure comprenant au moins 3
arteres rénales homolatérales ou une chirurgie rénale incluant un pontage ou une

réimplantation des artéres rénales.

Chaque patient bénéficie d’une angio-IRM rénale pour vérifier la faisabilité du geste, et d’une
Mesure Ambulatoire de la Pression Artérielle (MAPA) sur 24 heures pour confirmer I’HTA.
Le jour de I’intervention, le patient est hospitalisé en chirurgie ambulatoire. Il est installé sur
le scanner en procubitus. Sous anesthésie locale, deux aiguilles de 22 Gauges sont introduites
jusqu’au contact des ostia des arteres rénales, sous contrdle tomodensitométrique. Apres
vérification de la position extravasculaire, 10 ml d’Ethanol a 96% sont injectés sur chaque
site. En I’absence de complication, le patient rentre a domicile le soir de ’intervention. A 1
mois de I’intervention, le patient bénéficie d’une angio-IRM rénale pour vérifier I’absence de

complication locale et d’'une MAPA sur 24 heures pour évaluer I’efficacité de I’intervention.

Résultats préliminaires :

Au moment de la rédaction de ce manuscrit, le protocole est en cours, avec un seul patient

inclus, sans complication liée a ’intervention durant la période d’étude.
9



PROTOCOLE SCRATCH :

EVALUATION DE LA FAISABILITE D’UNE
NOUVELLE TECHNIQUE DE DENERVATION
RENALE PAR VOIE TRANSLOMBAIRE POUR LE
TRAITEMENT DE L’HYPERTENSION ARTERIELLE
RESISTANTE



A) CONTEXTE

I - HYPERTENSION ARTERIELLE - DONNEES GENERALES

L'hypertension artérielle (HTA) est un des principaux facteurs de risque
cardiovasculaire, touchant pres d'une personne sur trois dans les pays industrialisés (1), et
entre 12 et 14 millions de personnes en France (2). 65% des patients de plus de 60 ans
souffrent d’HTA, et son incidence augmentera probablement encore dans les prochaines
décennies avec le vieillissement de la population (3). L’HTA est associée a une importante
morbi-mortalité cardiovasculaire (4), et chaque augmentation de 20 mmHg de la pression
artérielle systolique double la mortalité cardiovasculaire (5). Selon un rapport de
I’Organisation Mondiale de la Santé, ’HTA serait responsable de 18% des déces dans les
pays riches et de 45% de la mortalité cardiovasculaire. En France, la mortalité
cardiovasculaire représente 30% de I’ensemble des déces (2). L’étiologie principale reste
I’HTA essentielle, mais dans environ 10% des cas une pathologie sous-jacente est responsable
d’une HTA secondaire (6) et doit €tre recherchée, en particulier dans le cadre d’'une HTA du

sujet jeune.

On parle d’HTA résistante lorsque la pression artérielle reste supérieure a
140/90mmHg malgré une trithérapie antihypertensive comprenant un diurétique. La
proportion de patients résistants malgré une trithérapie médicamenteuse approcherait les 10%
(7). Le budget annuel de I’ Assurance Maladie en 2006 pour le remboursement des traitements
antihypertenseurs était de 2,3 milliards d’euros, mais serait bénéfique par rapport au coiit des
complications liées a ’HTA (2). L’HTA résistante représente donc un probléme majeur de

santé publique avec un colt médico-économique trés important.

II - HTA RESISTANTE ET HYPERACTIVITE SYMPATHIQUE

L’implication du systéme nerveux sympathique rénal (SNSR) dans la genese et le
maintien de ’HTA essentielle est connue depuis longtemps (8). Une dérégulation du systeme
nerveux autonome serait responsable d’une hyperactivité du systéme nerveux sympathique et
d’une baisse d’activité du systéme nerveux parasympathique (9). Des techniques de mesure
des pics de noradrénaline (10) ou de microneurographie (11) ont confirmé cette hyperactivité

a tous les stades de ’HTA.



D’un point de vue anatomique, le SNSR est compos¢ de deux types de fibres : des
fibres efférentes a destination des reins et des fibres afférentes a destinée encéphalique
(Figure 1).

Les fibres efférentes sortent des noyaux gris centraux a 1’étage encéphalique et se
dirigent vers le cceur, le foie, les reins et les vaisseaux périphériques (12). Les fibres rénales
sortent des ganglions spinaux entre T11 et L3, cheminent au sein et le long de la paroi
artérielle rénale jusqu’aux structures vasculaires, tubulaires et juxta glomérulaires. Leur
stimulation a trois actions principales : augmenter la réabsorption d’eau et de sodium au
niveau des cellules tubulaires via des récepteurs alphalb-adrénergiques, diminuer le flux
sanguin rénal par augmentation des résistances vasculaires et vasoconstriction via des
récepteurs alphala-adrénergiques, et stimuler la sécrétion de rénine au niveau
juxtaglomérulaire et donc I’activation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA)
via des récepteurs bétal-adrénergiques (13,14).

Les fibres afférentes naissent de I’interstitium rénal ou des mécanorécepteurs et des
chémorécepteurs sont sensibles aux changements ioniques, a 1’osmolarité, et a I’hypoxie
rénale (15). Elles cheminent le long de la paroi artérielle rénale jusqu’aux ganglions dorsaux
de la chaine sympathique lombaire et remontent jusqu’a I’encéphale. Leur stimulation va
activer des boucles au niveau du systéme nerveux central pour stimuler les fibres efférentes et

donc augmenter la pression artérielle.
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Figure 1: Conséquence d’une hyperactivité sympathique

Les fibres efférentes partent du systéme nerveux central jusqu’aux différents organes dont le rein ou elle favorise la
survenue d’une hypertension artérielle (HTA). Le rein peut lui-méme envoyer des sighaux au systéme nerveux
central pour activer cette boucle par les fibres afférentes.




IIT1 - HTA RESISTANTE ET DENERVATION RENALE

Deés les années 1930, des sympathectomies thoraco-lombaires chirurgicales ont été
pratiquées pour traiter des patients souffrant d’HTA séveére (16-18) avec une trés bonne
efficacité malgré une morbi-mortalité peropératoire importante et des effets indésirables
séveres (hypotension orthostatique, impuissance, incontinence sphinctérienne). La technique
consistait en une section chirurgicale des troncs nerveux sympathiques et une exérese des gros
nerfs splanchniques depuis les ganglions cceliaques jusqu’au niveau thoracique. Ces
indications ont progressivement disparu avec le développement des traitements
médicamenteux dans les années 1960. Parmi, eux les inhibiteurs du systéme nerveux
sympathiques ont largement ét¢ utilisés comme pierre angulaire du traitement
antihypertenseur avant d’étre remplacés par les inhibiteurs de 1’enzyme de conversion ou les

diurétiques notamment.

Le role du SNSR dans ’HTA est récemment revenu au premier plan (12), grace aux
progres technologiques s’inspirant du traitement des troubles du rythme cardiaque. La
dénervation rénale par voie endovasculaire consiste a cathétériser les troncs des artéres
rénales en utilisant un abord fémoral, avec un cathéter dédié et connecté a une centrale de
radiofréquence. Une fois en place, des impulsions de radiofréquence sont envoyées pour
détruire les fibres nerveuses situées dans la paroi artérielle par effet thermique. L’intervention
se déroule sous sédation forte ou sous anesthésie générale, car la destruction des fibres
sensitives se situant dans la paroi interne de 1’artére rénale rend 1’intervention tres

douloureuse.

La premiére série publiée en 2009, sur 50 patients souffrant ’HTA résistante, a
montré des effets spectaculaires sur la baisse de la pression artérielle (19). Ces résultats ont
été confirmés par I’étude Simplicity HTN-2 qui rapportait une baisse de la pression artérielle
a 3 ans d’environ 30/10 mmHg sur plus de 100 patients. Depuis de nombreuses séries ont
confirmé I’efficacité de ce traitement (20) débouchant sur la publication de recommandations
de la société européenne de cardiologie sur la dénervation rénale en 2013. Face a de tels
résultats, et a I’incidence de la pathologie, de nombreux industriels ont tenté de mettre au
point leur propre cathéter de dénervation rénale, avec pres de 20 compagnies tentant de
développer leur dispositif. L'efficacité de cette technique a toutefois été remise en cause
depuis la publication de I’étude Simplicity HTN-3 (21) qui comparait un groupe de patients

ayant bénéficié de la dénervation rénale avec un groupe ayant regu une procédure fantome



(une simple artériographie rénale sous anesthésie générale). Les résultats ne montraient pas de
différence significative sur la baisse de la pression artérielle entre ces deux groupes a 6 mois
(21) eta 1 an (22). Ces données sont a pondérer avec les limites de 1’étude (23), notamment
I’absence de formation préalable des opérateurs, le faible nombre d’interventions pratiquées
par chaque opérateur (en moyenne 3 par opérateur) et des changements de traitement
antihypertenseur effectués jusqu’a 2 semaines avant I’inclusion dans 1’étude alors qu’un délai
de 8 semaines est utilisé dans la plupart des essais sur ’HTA pour évaluer 1’efficacité réelle
d’une médication antihypertensive. Plus récemment, 1’essai randomisé frangais Dener-HTN
(24), trés rigoureux en terme de traitement antihypertenseur et de suivi, montrait une baisse de
pression artérielle systolique de seulement 6 mmHg sur la MAPA a 6 mois par rapport a un

groupe controle.

De nouvelles études sont en cours et de nouvelles approches de dénervation par voie
endovasculaire sont actuellement développées pour obtenir une meilleure efficacité par

exemple par ultrasons ou par infusion de faible dose de vincristine (25-27).

IV —_INSUFFISANCE RENALE, HTA ET HYPERACTIVITE SYMPATHIQUE

Un nombre important des patients insuffisants rénaux chroniques souffre également
d’HTA (28). La proportion monte a plus de 80% chez les patients insuffisants rénaux
chroniques terminaux (29) dont pres de 70 % sont résistants malgré un traitement médical
antihypertenseur (30). L hyperactivité du systéme sympathique dans la physiopathologie de
I’hypertension artérielle chez le patient insuffisant rénal chronique a été décrite depuis le
début des années 1990 (31). Elle résulte principalement d’une artériosclérose précoce avec
des artéres rigides et d’une dysfonction du systéme nerveux autonome. Les parois artérielles
rigides sont responsables d’une diminution du controle des barorécepteurs sur le systéme
nerveux sympathique efférent et sur 1’activation vagale. Un arc réflexe des barorécepteurs
diminué maintient une importante activité sympathique a destination cardiaque, vasculaire et
rénale, contribuant au développement d’une HTA. L hypoxie rénale secondaire aux reins
endommaggés, active également le systéme nerveux central par les nerfs sympathiques
afférents, augmentant encore 1’activité sympathique efférente (32). Cette hyperactivité
sympathique est également impliquée dans le développement et la progression de
I’insuffisance rénale (33) et est un facteur de risque indépendant d’événements

cardiovasculaires et de mortalité chez les patients en insuffisance rénale terminale (34).



Mauriello et coll. (35) ont récemment apporté un argument anatomopathologique
supplémentaire de I’implication sympathique rénale chez les patients insuffisants rénaux
chroniques dialysés hypertendus : la densité de fibres sympathiques était plus importante dans
la couche adventitielle de la paroi artérielle rénale dans un groupe de patients dialysés que
dans un groupe contrdle. Bien que le nombre de fibres sympathiques ne présage pas de
I’activité réelle, la modification de la densité de fibres chez cette population, sous-entend une

implication du systéme nerveux sympathique dans le cadre de I’insuffisance rénale chronique.

Les patients insuffisants rénaux chroniques hypertendus sont donc théoriquement
particulierement propices pour recevoir un traitement par dénervation rénale. Ils sont par
exemple plus sensibles aux traitements anti-adrénergiques comme la clonidine que les autres
patients hypertendus (36). Par ailleurs, les patients insuffisants rénaux chroniques transplantés
récuperent une activité sympathique normale seulement aprés néphrectomie bilatérale des
reins natifs, qui permet de normaliser la pression artérielle (37). Aprés transplantation, les
reins natifs, méme non fonctionnels, conservent une hyperactivité sympathique majeure

responsable de ’'HTA et d’une dégradation plus rapide du transplant rénal (38).

Malheureusement, les grandes études randomisées sur la dénervation rénale avaient

pour critére de non inclusion un débit de filtration glomérulaire inférieur ou égal a 45

ml/min/1.73 m2 (20,21). Une premicre étude de la dénervation rénale chez 12 patients
insuffisants rénaux chroniques modérés a séveres, retrouvait une réduction significative de la
pression artérielle a 1, 3, 6 et 12 mois, une diminution significative de la protéinurie et
I’absence d’aggravation de la fonction rénale (39). Récemment, quelques cases reports
(40,41) et une étude sur 12 patients (42) sur la dénervation rénale endovasculaire chez les
patients insuffisants rénaux chroniques terminaux ont été publiés avec une bonne efficacité
sur la pression artérielle, en rapportant toutefois un nombre significatif de procédures non

réalisables en raison d’artéres rénales atrophiques (42).

V — LIMITES DE LA DENERVATION RENALE ENDOVASCULAIRE

Il existe des critéres anatomiques limitatifs concernant les artéres rénales pour pouvoir
effectuer une dénervation par voie endovasculaire efficace et dans des conditions de sécurité.
En effet avec les cathéters actuels, le tronc de 1’artére doit mesurer au moins 2,5 centimeétres

de long pour pouvoir effectuer une dénervation circonférentielle. Le diamétre minimum doit



étre de 4 mm afin de garantir un débit sanguin minimum et éviter une thrombose lorsque le
cathéter est positionné dans 1’artére. En tenant compte de ses recommandations actuelles,
Okada et coll. (43), rapportent que pres de 30% des patients hypertendus ne sont pas éligibles
au traitement, Rimoldi et coll. (44) rapportent plus de 40 % non éligibles. On peut citer par
exemple des bifurcations artérielles précoces ou encore des arteres polaires de petits calibres.
Parmi les autres éléments anatomiques contre-indiquant la dénervation rénale, on peut citer un
angle de naissance trop fermé, des Iésions pariétales, athéromateuses ou non, rénales ou
aortiques. Une portion importante de ces patients non éligibles se trouve chez les patients
insuffisants rénaux terminaux anciens (42), dont les reins atrophiques sont responsables d’un
hypodébit et donc d’une diminution du calibre artériel. Quelques cas de dénervation
endovasculaire ont été rapportés chez des patients dialysés (39-41), avec des arteres de calibre
satisfaisant, mais cela ne concerne qu’une minorité de patients ¢ligibles, et les publications ne
statuaient pas sur I’ancienneté de I’insuffisance rénale terminale. Les auteurs rapportent des
ablations réalisées de fagcon discontinue pour atteindre une durée d’ablation satisfaisante en

raison d’augmentation précoce de la température (38).

La seconde limite de la dénervation rénale par voie endovasculaire est liée a la
répartition anatomique des fibres sympathiques rénales (Figure 2). Initialement, on décrivait
des fibres présentes dans la paroi artérielle rénale, au maximum dans 1’adventice périphérique.
Atheron et coll. (45) confirment ces données dans une étude anatomopathologique chez 6
cadavres, estimant que 90% des fibres sympathiques sont situés a 2 mm ou moins de la
lumicre artérielle. Les résultats de cette étude sont discutés car I’exploration
anatomopathologique n’a été effectuée que sur les 2,5 mm de diamétre entourant la lumiere
artérielle. Plus récemment, Sakakura et coll. (46) publient une étude sur 20 cadavres montrant
que les fibres nerveuses sont principalement localisées dans I'adventice périphérique et dans la
graisse péri-artérielle, avec pres de 30% des fibres situées a plus de 4 mm de la lumiére
vasculaire. Cette étude met aussi en évidence la présence de fibres nerveuses sympathiques
autour des branches artérielles rénales polaires, qui concernent environ 20% des patients.
Certaines publications ont montré que la dénervation rénale était moins efficace chez les
patients ayant des artéres polaires, mais que la réduction de la pression artérielle semblait plus
importante quand la dénervation était effectuée également sur les branches polaires, qui sont
de plus petit diametre. Or I’efficacité de la dénervation est liée a la puissance et a la durée
d’action des ondes de radiofréquence (47). Plus les fibres sont situées a distance de la lumicre

vasculaire, plus la puissance demandée est importante et donc le risque de 1ésion vasculaire



¢galement. Plusieurs cas de I€sions pariétales ont été décrits avec des sténoses secondaires

(48).

Figure 2: Anatomie des fibres sympathiques rénales
Les fibres efférentes cheminent le long de la paroi aortique
puis de la paroi artérielle rénale. Les fibres afférentes
remontent le long de la paroi artérielle rénale avant de
rejoindre les ganglions de la chaine sympathique lombaire. La
coupe axiale de I'artére rénale montre la répartition des
fibres sympathiques au contact de la paroi artérielle mais
également a distance dans la graisse péri-artérielle.

Enfin, une derniére limite de la technique de dénervation endovasculaire par
radiofréquence est son utilisation séquentielle par des tirs punctiformes, n’assurant pas un
effet homogene sur I’ensemble de I’espace péri-adventitiel rénal. A I’inverse, les fibres
sympathiques rénales forment un véritable réseau péri-artériel circonférentiel et les résultats
aléatoires de la technique peuvent s’expliquer par une destruction parfois incompléte du

systéme sympathique rénal.

VI-NOUVELLE APPROCHE DE LA DENERVATION RENALE

Pour essayer d’atteindre I’espace péri-artériel rénal ou sont situées les fibres
sympathiques, plusieurs approches ont été envisagées. L’ infusion progressive a travers un
ballonnet gonfl¢ de vincristine (27), ou I’utilisation d’un cathéter permettant de déployer 3
ancres qui perforent la paroi artérielle rénale et permettent I’infusion d’éthanol dans 1’espace

péri-adventitiel. Ce cathéter a fait I’objet d’une publication récente, pour une étude de



faisabilité qui montre des résultats satisfaisants pour une morbidité tres faible (49). Cette
approche extravasculaire des fibres nerveuses sympathiques semble plus en adéquation avec
I’anatomie décrite précédemment pour obtenir une destruction suffisante des fibres nerveuses

tout en limitant I’agression sur la paroi artérielle.

Une autre approche pourrait utiliser la voie translombaire plutét qu’un abord
endovasculaire. La sympatholyse chimique par alcool est pratiquée sous guidage
tomodensitométrique depuis de nombreuses années. Que ce soit au niveau cceliaque pour les
douleurs de cancer pancréatique invasif (50,51) ou au niveau lombaire pour le traitement de
l'ischémie critique dans l'artériopathie distale des membres inférieurs (52), son efficacité a été
démontrée. Concernant la sympatholyse rénale chimique par une approche translombaire, des
¢tudes récentes sur animaux ont été rapportées, avec une bonne efficacité, associée a une
faible morbidité (53,54). En 2016, une premiére étude sur 11 patients montre une efficacité de
cette procédure sur la pression artérielle, chez des patients hypertendus résistants (55). Parmi
les patients sélectionnés, les auteurs rapportent au moins 5 patients présentant des contre-
indications anatomiques a une approche endovasculaire (soit au moins 45%). Huit patients ont
décrit une douleur cotée a 1/10 pendant la procédure, et a 4/10 pour 3 d’entre eux, toutes
résolutives, sans douleur rapportée a J1 de I’intervention. A 3 mois, la baisse moyenne de
pression artérielle systolique sur la MAPA était de -9,7 mmHg (p=0.039). 1l faut noter que 4
patients avaient déja bénéficié précédemment d’une dénervation endovasculaire inefficace et
n’ont pas été¢ améliorés par I’intervention par voie translombaire. Si I’on exclut un cinquiéme
patient non observant sur son traitement antihypertenseur, la baisse moyenne de PAS sur la
MAPA des 24 heures a 3 mois est de -18,3 mmHg. La principale limite de cette étude vient de
la modification du traitement antihypertenseur durant le suivi chez tous les patients
(diminution ou augmentation de posologie voire retrait ou ajout de nouveau traitement),
rendant I’interprétation sur la réelle efficacité de I’intervention plus difficile. Il faut toutefois
noter que 1’augmentation des posologies ou du nombre de médicaments ne s’est fait que dans
le sous-groupe de patients non compliants au traitement médicamenteux ou n’ayant pas
répondu précédemment a la dénervation endovasculaire. Cette donnée va dans le sens d’une
mauvaise sélection de patients hypertendus chez qui le systéme nerveux sympathique n’est

pas I’élément clé pour le controle de la pression artérielle.



B) PROTOCOLE SCRATCH

I - PROBLEMATIQUE

La dénervation rénale semble trés intéressante pour la prise en charge de 'HTA
résistante. Cependant, elle entraine parfois des résultats aléatoires, probablement soit par
dénervation incompléte (fibres sympathiques a distance de la lumicre vasculaire), soit par
mauvaise sélection des patients (pas de preuve en routine clinique de I’hyperactivité
sympathique rénale). Les patients hypertendus insuffisants rénaux terminaux sont ceux pour
qui le blocage du systéme sympathique rénal serait le plus bénéfique (hyperactivité
sympathique majeure par souffrance du parenchyme rénal), mais ils sont souvent inéligibles a
la procédure par voie endovasculaire (30 a 40% de la population générale non éligible, encore
plus chez ces patients a cause d’artéres rénales atrophiques). Parmi eux, on retrouve les
patients dialysés et les patients transplantés rénaux avec reins natifs toujours en place, dont
I’HTA est souvent mal controlée. Ces constatations font discuter une sympatholyse chimique
par voie translombaire chez ces patients, a I’origine d’une étude de faisabilité dans le cadre du
protocole SCRATCH. Son abord par voie translombaire semble plus logique qu’une approche
endovasculaire tant d’un point de vue anatomique que médico-économique (pas de

sédation/anesthésie générale, colt des cathéters a plusieurs milliers d’euros 1’unité).

II - CHRONOLOGIE

Ce protocole de recherche clinique a été ¢laboré lors d’un semestre de DES au Centre
d’Investigation Clinique — Innovation Technologique (CIC-IT) du CHU de Grenoble de
novembre 2014 a avril 2015. Il a été rédigé en collaboration avec Emilie Chipon (ARC — Chef
de Projet CIC-IT), le Professeur Moreau-Gaudry (CIC-IT), les Docteurs Thony, Vendrell
(CURIM), Tetaz (Néphrologie) et Ormezzano (Cardiologie).

I1 a répondu a I’appel d’offre de la « Bourse Jeune Chercheur 2015 » du CHU de

Grenoble en avril 2015, via laquelle il a recu une enveloppe de 36663 euros.

L’avis favorable du Comité de Protection des Personnes (CPP) Sud-Est V a été obtenu

le 23/09/2015.



L’autorisation de I’ Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) pour
débuter 1’étude a été obtenue le 10/12/2015.

L’enregistrement sur le site ClinicalTrials.gov a été effectué le 05/01/2016 sous le

numéro NCT02653222.
Les inclusions ont débuté début 2016.

La dénervation rénale par voie endovasculaire étant peu utilisée au CHU de Grenoble,
j’ai pu développer mes compétences sur les différentes techniques a 1’Hopital Européen
Georges Pompidou, Centre Hospitalo-Universitaire de I’ Assistance Publique des Hopitaux de
Paris (AP-HP) lors d’un semestre d’interCHU de novembre 2015 a avril 2016. Lors de ce
stage, j’ai pu assister aux interventions par radiofréquence et ultrasons dans le cadre de

protocoles de recherche en cours (notamment Clinical Trials NCT02649426).

II1 - RESUME DU PROTOCOLE

Mme Hélene SABBAH-GUILLAUME

REPRESENTANT DU Directrice de la Recherche et des Partenariats
PROMOTEUR
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d’Imagerie Médicale — CHU Grenoble — T¢l : 04 76 76 89 09
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Titre : Etude de faisabilité de la sympatholyse chimique
rénale par injection d’éthanol péri-vasculaire sous guidage
tomodensitométrique pour le traitement de I’'HTA résistante
Acronyme: SCRATCH (Sympatholyse Chimique Rénale par
Alcool sous Tomodensitométrie pour le Controle de |’ HTA
resistante)

TITRE

Le systéme sympathique rénal joue un role important dans
I’hypertension artérielle résistante. Les techniques de
JUSTIFICATION / CONTEXTE dénervation sympathique par voie endovasculaire n’ont pas

fait la preuve de leur efficacité clinique (Etude Symplicity

3). De nombreux patients ne sont pas éligibles a la




dénervation rénale endovasculaire, notamment pour des
raisons anatomiques. Les patients insuffisants rénaux
chroniques dialysés ou les patients transplantés rénaux avec
reins natifs conservés en font partie. La dénervation par voie
extravasculaire translombaire pourrait étre théoriquement
plus efficace

OBJECTIFS

Objectif principal : évaluer la faisabilité technique d’une
nouvelle procédure de dénervation rénale par sympatholyse
chimique avec éthanol, par un abord translombaire, guidée
par tomodensitométrie, dans une population de patients
insuffisants rénaux chroniques dialysés ou transplantés
rénaux suivis pour une HTA résistante

Objectif secondaire 1 : évaluer la survenue d’effets
indésirables dans la population ayant bénéficié¢ I’ intervention
de sympatholyse chimique

Objectif secondaire 2 : évaluer I’effet de la sympatholyse
rénale chimique sur la pression artérielle

Objectif secondaire 3 : évaluer la durée de la procédure de
sympatholyse chimique par abord translombaire sous
controle tomodensitométrique

Objectif secondaire 4 : évaluer I’effet de la sympatholyse
chimique sur la pression artérielle en fonction de la
répartition du mélange éthanol + produit de contraste

CRITERES DE JUGEMENT

Critére de jugement principal : succes ou échec technique
de I’injection péri-artérielle d’éthanol sous guidage scanner

Critére de jugement secondaire 1: tout effet indésirable
clinique, radiologique ou biologique li¢ a la procédure entre
celle-ci et la consultation de fin d’étude a 1 mois de
I’intervention

Critére de jugement secondaire 2 : comparaison de la
pression artérielle avant et apres la procédure a I’aide d’une
MAPA (Mesure Ambulatoire de la Pression Artérielle) sur
24 heures réalisée 1 mois avant et 1 mois apres 1’intervention

Critére de jugement secondaire 3 : durée de I’intervention
guidée par tomodensitométrie entre la premiére acquisition
scanner de repérage et la derniére acquisition de controle
Critére de jugement secondaire 4: Comparaison de la
pression artérielle avant et apres la procédure a I’aide d’une




MAPA sur 24 heures en fonction de la répartition du
mélange éthanol + produit de contraste

SCHEMA DE LA RECHERCHE

Etude de faisabilité, monocentrique (pour I’intervention de
dénervation rénale), prospective, ouverte, non randomisée,
non comparée

CRITERES D’INCLUSION

Seront proposés pour I’étude les patients répondant a chacun
des criteres suivants :

* majeur (age > 18 ans)

* traité par trithérapie anti-hypertensive incluant un
diurétique (sauf patient anurique), sans modification
de traitement :

° au cours des deux derniers mois
> prévu dans les trois prochains mois,

* transplanté rénal avec reins natifs conservés suivi
pour HTA antérieure a la transplantation et présentant
une pression artérielle systolique > 160 mmHg sur la
moyenne de 3 mesures prises lors de la consultation
de screening et lors d’au moins une consultation
antérieure,

OU insuffisant rénal chronique dialysé présentant une
pression artérielle systolique > 160 mmHg sur la
moyenne de 3 mesures prises lors de la consultation
de screening et lors d’au moins une consultation
antérieure, corrélées au poids sec du patient

* affilié a la sécurité sociale ou bénéficiaire d’un tel
régime
* ayant signé le consentement de participation a 1’étude.

CRITERES DE NON INCLUSION

Ne pourront pas étre inclus les patients répondant & au moins
un des critéres suivants :
* anatomie artérielle rénale contre-indiquant Ia
procédure comprenant :
°  Au moins 3 artéres rénales homolatérales,
o chirurgie  rénale incluant pontage ou
réimplantation des artéres rénales,
* HTA volo-dépendante,
* HTA secondaire hormis la néphropathie liée a
I’insuffisance rénale chronique,
* au moins un épisode d’hypotension orthostatique
associé a des symptomes durant I’année précédente,




* antécédents médicaux incluant :

° syndrome coronarien aigu, angine instable,
accident vasculaire cérébral dans les 6 mois
précédent la période d’inclusion,

° intervention chirurgicale programmée sur les
reins, les artéres rénales ou le rétropéritoine
pendant la durée de participation du patient a
I’étude

° ¢thylisme chronique

* sous anticoagulants ou antiagrégants plaquettaires
pour lesquels une fenétre thérapeutique ne peut étre
envisagée (hormis I’aspirine a dose inférieure ou
¢égale a 160mg/j)

* inclus dans un autre essai évaluant un médicament ou
un dispositif médical

* visé aux articles L1121-5, L1121-6, L1121-7 et
L1121-8 du Code de la Santé Publique.

PROCEDURE DE LA RECHERCHE
(RESUMEE)

Procédure a I’étude : technique de dénervation rénale par
sympatholyse chimique par injection d’éthanol sous contrdle
tomodensitométrique. Le patient est installé en procubitus au
scanner. Le radiologue interventionnel introduit les aiguilles
par ponction translombaire, sous guidage scanner et
anesthésie locale. Les aiguilles sont positionnées dans
I’espace péri-vasculaire rénal a proximité de chaque ostium
d’artere rénale. Apres avoir vérifié la position extravasculaire
de I’aiguille par I’injection test d’1 ml de produit de
contraste, il réalise une anesthésie locale de I’espace péri
vasculaire puis I’injection de 10 ml de sympatholytique
(éthanol 96%). Une dernicre acquisition scanner de contrdle
permet de valider le critére de jugement principal et certains
criteres de jugement secondaires

Méthode de référence : Aucune (dans cette population)

TAILLE D’ETUDE

15 sujets (effectif fixé arbitrairement dans le cadre de cette
¢tude de faisabilité)

NOMBRE PREVU DE CENTRES

CHU de Grenoble

DUREE DE LA RECHERCHE

Durée de la période d’inclusion : 16 mois

Durée de la période de suivi : 1 mois




Durée de participation de chaque patient : 2 mois

Durée totale de la recherche : 18 mois

Dans cette étude pilote, les outils statistiques descriptifs
seront utilisés pour décrire la population d’étude. Lorsque la
normalité de la distribution d’un tel paramétre aura été
démontrée, il sera décrit par sa moyenne et son écart-type.
Les variables qualitatives seront exprimées en effectif et
pourcentage.

Concernant I’objectif secondaire 2, un test de comparaison

ANALYSE STATISTIQUE DES de moyenne, de la pression artérielle prise 1 mois avant

, . . N . ;
DONNEES I’intervention et 1 mois apres I’intervention, sera effectué.

Pour cela, le test t de Student sera mis en ceuvre. Dans le cas
ou les conditions de ce test ne seraient pas vérifiées, un test
non paramétrique (Wilcoxon - Mann & Whitney) sera utilisé.

De maniére usuelle, le risque d’erreur o de premiere espece
est fixé a 5%.

Une étude de la base de données sera effectuée afin de
détecter d’éventuelles données aberrantes.

Validation de la faisabilité technique d’une nouvelle
procédure de radiologie interventionnelle dans la population
d’insuffisants rénaux chroniques dialysés ou de transplantés
rénaux avec reins natifs conservés, chez des patients non
RETOMBEES ATTENDUES ¢ligibles a la dénervation rénale endovasculaire. En cas de
résultats positifs, un second essai a plus haut niveau de
preuve (randomisé, comparatif) pourra ensuite étre envisagé
en élargissant les criteéres d’inclusion aux patients non
insuffisants rénaux chroniques.

IV - SCHEMA TYPE D’UN PATIENT

Apres inclusion dans le protocole, chaque patient bénéficie d’une angio-IRM des
arteres rénales pour rechercher une contre-indication anatomique a I’intervention (obstacle
rétropéritonéal), pour étudier I’anatomie artérielle rénale et pour rechercher un critére
d’exclusion (cause d’HTA secondaire : nodule surrénalien, sténose serrée d’une artére rénale),
ainsi que d’une MAPA des 24 heures pour avoir une valeur initiale fiable de la pression

artérielle et confirmer le diagnostic d’HTA (pression artérielle supérieure a 130/80 mmHg).



Le matin de ’intervention le patient est hospitalisé dans le service de chirurgie
ambulatoire du CHU de Grenoble. Arrivé au scanner, il est installé en procubitus apres
vérification du bilan de coagulation. Le radiologue interventionnel effectue une ponction
bilatérale translombaire a ’aide d’aiguilles Chiba 22 Gauges (Cook Medical, Bloomington,
USA), avec une anesthésie locale par Lidocaine (Aguettant, Lyon, France). Les aiguilles sont
positionnées sous controle tomodensitométrique au contact des ostia des artéres rénales.
Apres manceuvres d’aspiration pour vérifier I’absence de reflux vasculaire, il injecte un
millilitre de produit de contraste dilué pour confirmer la position extravasculaire de I’aiguille.
Il injecte ensuite quelques millilitres de Lidocaine avant I’injection de 10 ml d’Ethanol a 96%
(Ethanol AP-HP 96%, Paris, France) dilué avec 1 ml de produit de contraste. Le contrdle
scanographique final vérifie la répartition du produit autour des artéres rénales, ainsi que

I’absence de complication immédiate (hématome).

Figure 3: Schéma de I'intervention de dénervation rénale par voie translombaire
Les aiguilles sont insérées sous contréle tomodensitométrique jusqu’au contact des ostia des
artéres rénales, chez un patient installé en procubitus. Aprés vérification de la position extra-
vasculaire de I'aiguille, 10 ml d’éthanol a 96% sont injectés sur chaque site.

Le patient est surveillé dans le service de chirurgie ambulatoire et, en I’absence de
complication, rentre & domicile le soir méme. Un contact téléphonique le lendemain permet de

s’assurer de I’absence de complication précoce.

Le patient est reconvoqué a 1 mois de I’intervention apres une IRM de controle

s’assurant de I’absence de complication sur les sites d’injection (hématome et 1ésion artérielle



principalement) et une MAPA des 24 heures pour évaluer I’effet de I’intervention (en
comparaison avec la MAPA préopératoire). Le patient est revu en consultation de radiologie

interventionnelle, avant sortie de 1’étude.

C) RESULTATS PRELIMINAIRES

Au moment de la rédaction de ce manuscrit, un seul patient a été inclus dans 1’étude.
I - CAS N°1

I1 s’agit d’une patiente de 58 ans connue pour une HTA ancienne non contrdlée malgré
une quadrithérapie antihypertensive bien conduite. Elle est suivie pour un diabéte de type I
depuis 1’age de 18 ans, compliqué d’une glomérulosclérose avec une insuffisance rénale
terminale ayant nécessité la prise en charge en dialyse depuis 2012. Ses autres antécédents
médicaux sont principalement un AVC ischémique en 2015. Hormis la néphropathie, aucune

autre étiologie a son HTA n’a été retrouvée.

L’IRM préopératoire a montré 1’absence de sténose des artéres rénales ou de syndrome
de masse surrénalien. Les reins sont atrophiques, mesurés a 90 mm de grand axe a droite et 85
mm a gauche. Il existe une artere rénale de chaque coté et une artére polaire inférieure
gauche. La Mesure Ambulatoire de la Pression Artérielle (MAPA) sur 24 heures retrouve une
moyenne de pression artérielle a 181/90 mmHg le jour et & 157/76 mmHg la nuit avec une
pression artérielle systolique supérieure a 135 mmHg en permanence. La fréquence cardiaque
moyenne est de 78 battements par minute (bpm). La pression artérielle systolique mesurée

lors des consultations varie entre 160 et 190 mmHg.

L’intervention a été réalisée sous scanner en décubitus ventral, aprés arrét du Kardégic
depuis 5 jours, et sous anesthésie locale par 2 aiguilles 22 Gauges. Succes technique de la
procédure avec injection de 10 mg d’Ethanol autour de chaque ostium d’artére rénale
principale. Devant le petit calibre de 1’artére polaire inférieure gauche, il est décidé de ne pas
réaliser de dénervation de cette branche dans le cadre de I’étude de faisabilité. L’EVA per et
post-procédure est évaluée a 0/10 par la patiente. La pression artérielle est mesurée a 168/75
mmHg avant la sortie 2 domicile le jour méme. Durant la premiére semaine post-procédure,
des hypotensions artérielles répétées sont rapportées, et le traitement antihypertenseur a été

arrété puis repris secondairement en raison d’une ré-aggravation de 'HTA. A J5 de



I’intervention, la patiente présente également des épisodes de douleurs abdominales avec

nausées, étiquetées gastro-entérite aigué, et spontanément résolutives également.

Lors du suivi pendant 1 mois apres la procédure, il n’a pas été¢ noté de complication
imputable a I’intervention (clinique ou sur I’IRM de contrdle). La MAPA des 24 heures de
controle réalisée a 1 mois de I’intervention retrouve une moyenne de pression artérielle a
186/89 mmHg le jour et a 183/90 la nuit avec une pression artérielle systolique supérieure a

135 mmHg en permanence. La fréquence cardiaque moyenne est de 71 bpm.

IT - DISCUSSION

11 est trop tot pour extrapoler les résultats préliminaires de 1’étude SCRATCH, mais la
simplicité de I’intervention chez la premiére patiente semble confirmer la publication de
Ricke et coll. (55) datant de début 2016 sur la faisabilité et la sécurité de la procédure de
sympatholyse chimique rénale sous scanner. L’évaluation de I’efficacité de la dénervation
n’est pas le but premier de ce protocole, les résultats étant évalués sur une MAPA a 1 mois de
I’intervention, probablement trop précocement par rapport aux études publiées pour évaluer le

bénéfice réel de I’intervention.

Chez la patiente n°1 du protocole, il a été décidé de ne pas réaliser la dénervation sur
I’artére polaire inférieure gauche, diminuant les chances de succes sur le controle de la
pression artérielle. La technique le permet en tout cas, et sera a envisager pour les prochains
patients. Les hypotensions initiales pourraient étre liées a une sidération du systéme
sympathique rénal, mais une dénervation non compléte, qui expliquerait 1’efficacité transitoire

de ’intervention.

D’une fagon plus générale, la notion d’HTA résistante risque probablement de
disparaitre puisqu’elle ne repose sur aucune base physiopathologique. Ricke et coll. (55)
rapportent que chez 5 patients n’ayant pas répondu a la dénervation rénale endovasculaire,
I’alcoolisation par voie translombaire n’a également pas eu d’effet sur le controle de la
pression artérielle. Il semblerait donc que chez certains patients hypertendus résistants, le
controle de la pression artérielle ne soit pas forcément li¢ a I’activité sympathique rénale.
Dr’ailleurs, dans ce sous-groupe de patients, aucune preuve de I’hyperactivité sympathique

rénale n’avait été recherchée.

La sélection de patients hypertendus pour lesquels une hyperactivité sympathique est

diagnostiquée de facon fiable en routine clinique semble étre la prochaine grande étape pour



la diffusion des techniques de dénervation rénale. La tractographie centrée sur les artéres
rénales pourrait étre une piste a développer en se basant sur les études anatomopathologiques
montrant une augmentation de la densité et de la taille des fibres nerveuses sympathiques

rénales chez les patients insuffisants rénaux chroniques dialysés (35).

Les prévisions initiales permettaient d’envisager un recrutement rapide des 15
patients. En pratique, le recrutement est malheureusement plus long que prévu, avec
seulement deux patients répondant aux criteres d’inclusion et sans critére de non inclusion au
moment de la rédaction de ce manuscrit de thése (un patient dont le suivi est terminé, un
patient devant étre inclus prochainement). Cette difficulté de recrutement est en partie due au

choix d’une population tres ciblée pour I’inclusion.
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