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HTA essentielle vs HTA secondaire

Population générale
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Causes d’'HTA secondaires

= Causes surrénaliennes :

Hyperaldostéronismes primaires :
» adénome de conn ++
» hyperplasie bilatérale des surrénales
» adénocarcinome (rare).

Syndrome de cusching (hypercortisolisme) :
» maladie de cushing (70%)
» sécretion ectopique d’ACTH (10%)
» adénome surrénalien (15%)
» hyperplasie macronodulaire des surrénales

Phéochromocytome :
» localisation surrénalienne (90%)
» Localisation extra-surrénalienne
» +/- polyendocrinopathie (NEM 2)

* Autres causes hormonales : |
hyperparathyroidie, acromégalie

Causes rénales :
> toutes causes d’insuffisance rénale chronique
» sténose des artéres rénales (sténose
athéromateuse ou dysplasie fibromusculaire)
» néphropathies unilatérale (hypopplasie
congénitale, hydronéphrose, tumeur rénale...)

Causes médicamenteuses : COP,
sympathicomimétiques, corticothérapie, AINS,
ciclosporine

Autres causes : SAHOS, HTA gravidique
(grossesse), consommation de réglisse
(hyperaldostéronisme secondaire).

» Physiopathologie souvent évidente




HTA essentielle : mécanismes a |'oeuvre

» Systeme nerveux sympathique

» baro-réflexe

»  Afférences et efférences sympathiques rénales (dénervation)
» Systeme rénine angiotensine aldostérone

» Hémodynamique rénale
» réduction du flux sanguin rénal mais débit de filtration glomérulaire normal (» FF)
» Natriurese de pression

» Endothélium
» dysfonctionnement endothélial

» Vasculaire
» raréfaction capillaire; remodelage vasculaire
» Rigidité artérielle

...non exhaustif (Stress Oxydatif, Inflammation, ..... )
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HTA essentielle : influence génétique

» Etudes familiales:
» Agrégation familiale: RR HTA < 50 ans = 4 si histoire familiale positive

» Jumeaux: incidence de le I'HTA:
» Monozygotique > Dizygotique

» Etudes d’adoption:

» Sujet HTA: incidence HTA 2x supérieure chez les enfants naturels p/r aux
enfants adoptés




HTA essentielle : influence génétique

Influence des ANTCDS familiaux sur la
PA (n=250 NT)

» Corrélation entre PAS des cas-index et 4
PAS des sujets apparentés
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Pression artérielle

Fesler et al. Personal data




Héritabilité de la PA

Genes Non familial
30 +9% 50 + 10 %

11 +3%

9 + 4 %
Environnement partageé

Mongeau et al, 1987



Scan total du génome humain et HTA

6245 patients (USA)

387 marqueurs
microsatellites hautement
polymorphiques
Phénotype étudié:
présence d’'une HTA ou TA
comme variable continue

o k*ﬂr?%%ww‘l‘}‘mmuftml‘*r r“““-‘T'r“l‘

Province et al, Am | Hypertens 2003; 16: 144



La PA : une question de débit et de résistance !

Pression

» Loid’Ohm :V =R x|

arténielle (mmHg)

Pression
systoligue

Pression
diastolique

» Traduction hémodynamique : dP = Q x RVT




La PA : une question de débit et de résistance !

dP - Q X R Grandeur réglée , .
Loi de Poiseuille

ﬂ RVT = (8L4) / (pr)

QcC Pression artérielle RVT U : viscosité sanguine
/\ D L : longueur

VES X FC

Systéme « réglant »

Rapide Plus lent
(quelques secondes) Quelgues minutes
Systeme nerveux a quelques heures
autonome Systeme rénine angiotensine

Aldostérone
Natriurese de pression




Régulation a court terme de la PA : SNA

(Nombreux emprunts a JL Elghozi et Ph Van de Borne)




Petite expérience amusante : le tilt-test

» Passage du décubitus en orthostatisme :
» Baisse du RV - baisse VES ] o
140 inclinaison

Volume
d ’éjection (ml) 100
60
PAmoy (mmHg) 150
100
e e (T L
50 l—v\A\M
0,

0 200 400 600 800 1000/ sec

» La PA ne baisse pas grace au baroréflexe




L'inclinaison ‘ normale’
160 : INCLINAISON ' 460

Temps (sec)

Le volume d’éjection diminue (VES)

La fréquence cardiaque augmente (FC)
Le débit cardiaque diminue peu (DC)

Les résistances des arteres augmentent (RPT)

Et la pression artérielle varie peu !
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Anatomie du baroréflexe

Thoracic spinal cord

SNS
{+)

Adrenal medulla

| CNIX, CNX - Cranial nerves [X and X
NTS - Nucleus tracturs solitarius

NA - Nucleus Ambiguus

| CVLM, RVLM - Caudal and rostral
Ventrolateral medulla

| IML - Intermediolateral graycolumn

@< FExcitatory projections

venule @-== Inhibitory projections

@ Post-ganahonic parasympathetic neurons
@< Post-ganglionic sympathetic neurons




Baroréflexe et HTA essentielle

setpoint

-

Hypertendus

Fréquence 100 [
Cardiaque
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Déreglements du baroréflexe : classification mécanistique

» Le signal de | ‘artere est mal relayé : Syndrome de Williams (élastine),
pas de récepteurs (chirurgie du cou, radiothérapie)

» Les afférences conduisent mal | ’influx (Guillain-Barré, Dysautonomie
Familiale)

» Les centres (NTS) sont mal développés (Syndrome d ‘Ondine) ou détruits
(accident bulbaire)

» Les efférences inactives = Insuffisance autonome = neuropathie
autonome




Quantifier I'activité nerveuse sympathique?

Libération de Noradrénaline

Microneurographie

Oscillations de PA

120 180 240




Microneurographie




Microneurographie
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Oscillation de la PA

1407
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Oscillation de la PA : analyse spectrale

sin (i)

Puissance

Temps

sin (i x 2,5)/2,7
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Oscillation de la PA : analyse spectrale

Domaine de

fréquence
(Heriz)

Signification

Hautes frequences
Moyennes fréquences

Basses fréquences

0,15-05 Hz | Oscilation respiratoire

0.07-0,15 Hz | Tonus sympathique

0,007-0,07 Hz | Systémes hormanaux

Systéme rénine-angictensine
Thermoregulation
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n
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Oscillation de la PA : analyse spectrale
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Baro-stimulation : le piege a baroréflexe




Baro-stimulation : Mise en place




Baro-stimulation : Effets en aigu
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» Diminution de l'activité sympathique

Heusser et al., ] Hypertens 2009;27(suppl):5288



Baro-stimulation : Effets a long terme sur la PA

Mean Reduction in SBP {mm Hg)

Mean reduction in SBP (mmHg) Percent subjects with SBP < 140 mmHg
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Percent Subjects SBP £ 140 mm Hg
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Month 12

Bisognano. JACC 2011,58:765



Baro-stimulation passive ?

MobiusHD®, Vascular Dynamics

Spiering W et al. Lancet 2017,;390:2655-2661



Baro-stimulation passive ?

. Nervein neck controls
W, blood pressure

e

m L |
intotheneck =% 0
via the groin S~ -

-';:-=T— Rl
o | ;.

.Ihe implant puts pressureona
-, nerve in the neck, tricking the
i | "l brain to lower blood pressure

—

PRESSURE POINT: The implant is positioned 1o stimulate the barcreceplors which detect changes in blood pressure

Spiering W et al. Lancet 2017;390:2655-2661



La régulation a long terme de la TA

Le systeme rénine angiotensine aldostérone

La natriurese de pression




SRAA : régulation de la pression glomérulaire
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Systeme rénine angiotensine aldostérone : détail

Aingiotensinogen B

DRVYIHPFHL

Angiotensin |

Angiotensin |l




SRAA : d’avantage que la régulation hydro-sodée
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Systeme rénine angiotensine aldostérone : IEC vs ARA2

Vois enzymatigue
= Giie de blocage

== Qetro-inhibition

Angiotensinogéne

e |
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|:I l I
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Systeme rénine angiotensine aldostérone : ACE1 vs ACE?2

Angiotensinogéne

Angiotensine |

[=angiotensine [1-10],
Vasoconstriction peptide inactif)
A Inflammation
A Fibrose
7 Aldostérone (rétention
hydrosodée, hypokaliémie...)

Récepteurs AT1
Angiotensine Il

(=angiotensine [1-8])

Vasodilatation - =
7 Bradykinine Récepteurs AT2 ; <—-

A Natriurése

Angiotensine lll Angiotensine [1-7]

Récepteurs Mas

Vasodilation

» les IEC n’inhibent pas I’ACE2 " Ubrose

(=angiotensine [2-8])




Systeme rénine angiotensine aldostérone : ACE1 vs ACE?2

A

ACE2 Expression

Central Nervous System

Circumventricular Organs

Upper Airway
Ciliated Epithelial Cells
+  GobletCells

Vasculature
Endothelial Cells
* Migratory Angiogenic Cells
Vascular Smooth Muscle Cells

* Alveolar (Type ll) Epithelial Cells
+ PulmonaryVasculature

Liver
Cholangiocytes
Hepatocytes

Eyes
Pigmented Epithelial Cells

Rod & Cone Photoreceptor Cells
Miiller Glial Cells

Heart
Cardiofibroblasts
Cardiomyocytes
Endothelial Cells
Pericytes
Epicardial Adipose Cells

Kidneys
Glomerular Endothelial Cells
Podocytes
Proximal Tubular Endothelial Cells

Gut
Enterocytes

Protease
Domain

ACE2 ACE2 Bound With

SARS-CoV-2

N-terminus

RBD-PD
Complex

¢«—— Catalytic Sites ——>

Hiti

C-terminus

Collectrin-like Domains




ACE2: porte d’entrée du SARS-CoV-2 dans la cellule !
(idem pour SARS-CoV, influenza, VRS, ...)

IMMUNE RESPONSE

1. Pour pénétrer dans la cellule, le
virus se fixe sur I’ACE2
membranaire

Systemic Cytokines
IL-18 IL-6

59“ C‘D

Circulation

Cytoplasm

DETRIMENTAL PROTECTIVE
FIBROTIC ANTI-FIBROTIC
4ROS ANTI-OXIDANT

HYPERTROPHIC
VASOCONSTRICTIVE
GUT DYSBIOSIS

ANTI-HYPERTROPHIC
VASODILATORY

Danser AHJ et al. Hypertension. 2020. doi:10.1161/HYPERTENSIONAHA.120.15082.
Gheblawi M et al. Circ Res. 2020. doi: 10.1161/CIRCRESAHA.120.317015.
Vaduganathan M et al. N Engl | Med. 2020. doi: 10.1056/NEJMsr2005760.



Natriurese de pression

(Nombreux emprunts a B Jover)




Natriurese de pression

s - » Expérience chez le chien
o i3 » Transfusion de 300 ml de sang en
(..%.“_) 2000- 5 minutes
:: = |
1000-

3 » Effets dans I'heure :
Uk 2 f\f\\:H » Débit cardiaque x 2
: » Pression artérielle + 135 mmHg

200- » Débit urinaire x 12

175+

Part
ey 1254

1004

75

L INFUSION PER m%

R TR D T R S e [R IS,
(|) 10 20 30 40 50 60 70 BO 90 100 10 120 130 140
TIME (minutes)

Guyton. Basic human physiology. 1977



Natriurese de pression : fonctionnement

Urinary sodium output (x normal)

Normal

intake

50 100 150 200

Mean arterial pressure (mm Hg)

2 PA

!

» élimination hydrosodée

!

pertes Na > entrées Na

!

v Volémie

!

Retour PA au point d'équilibre




Natriurese de pression : fonctionnement

» 2 PA - ~ excrétion sodée
» Inversement : v PA = N excrétion sodée
» A l'équilibre :

» Entrées Na = sorties Na

Urinary sodium oupul (x normal)

» Notion de point d’équilibre

200

Mean anerial pressure (mm Hg)




Natriurese de pression

Intake or output (times normal)

[ =
&,
”
2
- r
rd
’
”
&
L4
= L4
-’
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L d
. pressure
L ‘—"‘ 3 I 3

o 50 100 150 200 250

i Elevated

pressure
= \

Normal

o

50 100 150 200 250

Anrterial pressure (mm Hg)

Figure 19-4. Two ways in which the arterial pressure can be
increased: A, by shifting the renal output curve in the right-
hand direction toward a higher pressure level and B, by in-
creasing the intake level of salt and water.

» Pour augmenter la pression de
facon pérenne :

> Déplacer la courbe vers la droite

2 Augmenter |I'apport sodé de facon
prolongée




Natriurese de pression

Rein isolé perfusé (chien, ---) Chien néphrectomisé

g

b4 w0
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= 23
© L 8
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g

. DAYS
ARTERIAL PRESSURE ( mm.Hg )

» Mécanisme en partie intrinseque au rein




Natriurese de pression : modulation de la réabsorbtion de Na

Volume contraction

Euvalemia — Volume expansion ey Delivery
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DT DT 4
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Tubule proximal : site principal ?

plasma ~

Le contre-transport Na*/H* permet la -

réeabsorption

- des bicarbonates

- d 'une partie importante du sodium
grace a | 'anhydrase carbonique (AC)

Na K ATPase

Na*
HCOs~ 1 © HCos >
H,CO; H,CO;

A.C. 1 T A.C.

COE + Hzo —- COZ + Hzo

J (suite)




Natriurese de pression : role du NO < ~ Pression glomérulaire

dullary thick D ding Collecting

Peritubular capillaries ascending limb vasa recta /dlct
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Natriurese de pression : modulation neuro-humorale

- » phénomeéne présent sur rein isolé et
[ perfusé (RIP)

< exclut mécanisme nerveux ou humoral
T = suggere meécanisme rénal intrinséque

» comparaison des courbes obtenues sur RIP vs
in vivo

in 2 pente (efficacité) beaucoup plus marquée in
Vivo
50 100 < contrbéle par des mécanismes neuro-
MSTAT RO T humoraux systémiques.




Natriurese de pression : modulation

Angiotensin Levels in the Biood

(times normal) Effect of An%:ig:‘t:r;sri‘r; ror::a}?)enal Curves
0 - 25 0 02 10 25
10 12r
s | . 10F )
6 - @« ©c _—
s 5 gE 3¢ g
% i 2 g 6 \ & = g
EE 4} Equitibrium £ é 33 8
E= points ES 4 ST E
& 3 5§
2 s b 3 2
I Normal Intake ®» 2k <06
: 25
O i 1 1 [ 1 o i /

60 80 100 120 140 160 60 80 100 120 140 160

Arterial pressure (mm Hg) Arterial pressure (mm Hg)

» La modulation continue de la natriurese de pression par le SRA
(angiotensine) verticalise la courbe et permet une régulation fine de la PA




Natriurese de pression : modulation

~——&— Control (N=6)
- -® - - ACE Inhibition (N=6)
=0=-= ANG II (N=6)

500

400 -

Urinary 3007

Sodium
Excretion 4
(mEqg/day) an
100
0 ""';’ T

70 80 90 100 110 120 130 140 150
Mean Arterial Pressure (mmHg)

» L’inhibition du SRA déplace la courbe vers la gauche et potentialise la
sensibilité a | ‘apport/déplétion sodé




Inter-relation des différents systemes de

régulation de la PA




Régulation PA : interaction de nombreuses boucles de régulation
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» Différentes résolutions temporelles




Exemple d’inter-relation : la dénervation rénale




RoGle du systeme nerveux sympathique central®

Toutes les structures rénales importantes regoivent directement des influx
du systéme sympathique post-ganglionnaires, en particulier les vaisseaux

rénaux, les tubules et I'appareil juxta glomérulaire

Schéma de l'innervation du rein

et de I'uretére supérieur d’aprés

Ganglion spinal

Rameaux communicants blancs

10="= nerf spinal thoracique ~
Rameaux communicants gris

Chaine sympathigque

1= nerf splanchnigue lombaire

Sympathique pré-ganglionnaire
Sympathique post-ganglionnaire

Parasympathique pre-ganglionnaire

Parasympathigque post-ganglionnaire

- — =

Plexus rénal et artére rénale

Plexus sacre -

Merfs splanchniques pelviens

1) Schigich MP. ef al. Renal denenation and hypertension; Am.J Hypertension 2011 24:635-42
2) Metter FH. In. The Ciba Collection of medical ilustrafions. Volume 6 : kidneys, ureters and urinary biadder. SECTION | :
Anatomy, Structure, and Embryology. Bd. 1987. p 28

Moyau du vague dorsal

Merf vague
Fibres descendantes

Fibres ascendantes

Moelle epiniére (10" vertébre
dorsale -1== vertébre lombaire)

Merf splanchnigue thoracigue moyen

Nerf splanchnique thoracigue inférieur

Plexus coeliagque
Ganglion aortico-rénal

Ganglions rénaux postérieurs et autres

Plexus intermesentérigque

Plexus hypogastrique supérieur

MNerf hypogastrique

Plexus hypogastrique inférieur



Effet de I'augmentation de I'activité sympathique rénale

I de la sécrétion de rénine, l de I’excrétion urinaire de ' du flux sanguin rénal

|
via la stimulation des sodium par augmentation de via la stimulation des
récepteurs adrénergiques la réabsorption tubulaire de récepteurs a-1A
B1 sodium via la stimulation adrénergiques
des récepteurs a-1b
cdrenerglques )

DiBona GF et al. . Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol 2010;298:R245-R253.



Implications sympathiques rénales potentielles

Renal nerves and the SNS
Efferent sympathetic activation

“* Vasoconstriction

T Heartrate
1 Contractility

J RBF/GFR
1T Renin
T Na,/velume

Patients cannot develop and/or maintain elevated
blood pressure without renal involvement

Renal nerves and the SNS
Afferentrenal sympathetics

The kidney is a source of central
sympatheticdrive in hypertension, heart
failure, chronic kidney disease, and ESRD

Papademetriou V et al. Int | Hypertens 2011



Dénervation rénale : historique
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Dénervation rénale : historique




La sympathectomie a permis de réduire la mortalité de I’'hypertension
maligne

[0 Untreated
Sympathectomy

100

30

60

40

20 -

5-year mortality (%)

0 e | 3 ] sl
Grade I1I retinopathy Grade IV retinopathy

Keith NM, et al. Am | Med Sci 1974 / Peet MM, et al. JAMA 1940



Largement utilisée chez I’"hypertendu, la sympathectomie

a eu un effet consistant...

. mais pas toujours durable

300 . 300
SYSTOLIC !
S a I S¥STOLIC
I ﬁV_.ISZ ! "
I . 200 R 5
200 DIASTOLIC 3 - '.. ':
AV 116 * o : 4o
‘i—i:ooo s L9 }' ®de :.- g;; ;fc 0§
-5 : 100 S| %ﬁﬂhﬂ : 0' o e 2
100 e | 0 i B
1
I 55 4 32 1 | 2 3 4 5 6 y?r

Evelyn KA, et al. JAMA 1949;140:592



Symplicity Catheter System

o

Medtronic Ardian, Mountainview, California



Kidney Spillover

100
g 90
2 30|
5_ 70
@ = 60—
EE . |
2w =
o 2 40
g L
5 30|
@ 20|
= 104
0_

Mean Systolicf
Diastolic Office
Blood Pressure

Schlaich MP, et al.
NEJM 2009;361:932

B Left kidney

Baseline

161/107 mm Hg

B Right kidney

30 Days after Bilateral

Denervation

141/90 mm Hg

Muscle Sympathetic-MNerve Activity

ECG

Blood Pressure

200

150+

100

50+

N

-

MSNMNA

Baseline

56 bursts/min

Whole-Body Spillover

200+
g 700
%_ 600
= 500+
= E
ES 400
g = 300+
=
a 200}
Za 100
G_
Baseline 30 Days after Bilateral
Denervation
30-Day Follow-up 12-Mo Follow-up

) T
RN

ol loamandlotd

10 sec

41 bursts/min 19 bursts/min



SIMPLICITY 1 : principaux résultats

B 2 patients ayant subi la procédure Résultats sur e
sur les 45 ont rapporté des complications : critere principal (1o
v" Dissection de I'artére rénale variation de 2 P mesures Ay sohmet medieal
v Pseudoanévrysme au niveau 1 mois 3 mais 6 mais omois 12 mois
du point de ponction fémorale 0 (14 4110 ;{ 31'93 {22 2;61']' (24 2;?' (27%—

de la PAS et de la PAD a été observeée 3 10 —

B Une réduction significative ! F
mois aprés la procédure et a persisteé jusqu’a

=

12 mois E
E -20 —

&

B Objectif de I’étude : évaluer la sécurité et I'efficacité de la baisse p

de PA aprés dénervation rénale avec un traitement percutané chez 2
des patients résistants aux traitements antihypertenseurs standards. % -30 —

E

B Critéeres d’évaluation principaux : sécurité et efficacité
de la baisse de PA.

B Critéres d’évaluation secondaires : effets de la procédure sur le noradrénaline 40 —|
spillover et sur la fonction rénale. 50 patients inclus
et 5 patients exclus pour raisons anatomiques. Une fois les patients éligibles,
introduction du cathéter dans chacune des arteres rénales par accées fémoral puis 6
ablations par radiofréquence -50 —
(2 min/ablation, < 8 watts) séparées de maniere longitudinale
et rotationnelle au sein de chaque artére rénale (n = 45).

F . PAD

PAS

Krum H. et al. Lancet 2009;373:1275-81.



Bonus :

La composante pulsatile de la PA

(Nombreux emprunts a PF)




Pression artérielle

» Composante stable

» PAM = RVP x Q

» Composante pulsatile

» Dépend de la fonction des gros troncs

artériels

Arterial
Compliance

Peripheral
Resistance

Arterial
Compliance

Left
ventricle

Peripheral
Resistance




Déterminants de la pression pulsée

® 24 hr o Supine

» Sujet jeune:
» Volume d’éjection

» Sujet agé:
» Rigidité artérielle

20 1 I I ] 1 I 1
10 20 30 40 50 60 70 80

Age (years)

Alfie et al, Hypertension 1999,;34:808



PA et risque CDV

Age PA CAD OR (95% Cl)
< 50 ans PAS 1.14 (1.06-1.24)
PAD 1.34 (1.18-1.51)
PP 1.02 (0.89-1.17)
50-59 ans PAS 1.08 (1.02-1.15)
PAD 1.11 (0.99-1.17)
PP 1.11 (1.02-1.22)
> 60 ans PAS 1.17 (1.11-1.24)
PAD 1.12 (0.99-1.27)
PP 1.24 (1.16-1.33)

Franklin et al. Circulation 01;103:1245



Méthodes d’évaluation non invasive des grosses arteres

» Fonctionnelles, générales: £

> Systeme de propagation d’onde de pression et de
débit

Flcew rale {m's)
8
—d

» 2 composantes:

m

Rigidité artérielle : Vitesse de I'onde de pouls

Flow rate (mifs)

Réflexion d’onde: Analyse de 'onde de pouls

Prassure |
8 E
rE—]
o ?




Rigidité artérielle

» Vitesse de propagation de —

Carotid Wave - U
I’onde de pouls:

» VOP = Distance / At

Distance '

Femoral Wave

Cadre 4: Equation de Moens-Korteweg
co=VvEh/2R p

Co: vitesse de propagation; E: module de Young; h: épaisseur pariétale; R:

résistance; p: densité




Vieillissement et fonction artérielle

16 4

12
Hommes
———————— Femmes

Pulse Wave Velocity (m/s)
)

D L] ] I I I I 1 I I
0 10 20 30 40 50 60 70O BO 90

Age (years)

McEniery. JACC 2005,46:1753



Rigidité artérielle et PA en aigu

2.5
2.0- ® NTG
g5 O All
- H DOB
= 1.0
E A NE
2 051
z 4 L-NMMA
0.5
-1_0 I I I I
-20 -10 0 10 20 30

AMAP (mmHg)

N = 20 sujets normotendus

Stewart. Hypertension 2006;48:404



Rigidité artérielle et PA en aigu

Volume
Distensibilité

Pression
Distensibilité = AV/V e AP

» Larigidité est corrélée a la PA, de facon non linéaire !




Rigidité - PA: En chronique

» Remodelage vasculaire en réponse a I'élévation de pression

TPt=TT T u= normalisation T

» Augmentation de I'épaisseur de paroi associé a la distension




Rigidité - PA: En chronique

2007 Rats WKY
€ . One clip vs SHAM
E o / ACE-i vs placebo
E :
% 130 S
=
£ 95 "I{
380 -L/.‘ T ™ T T 3
50 20 130 170 210 250

Systolic blood pressure (mmHg)

» LU'épaisseur de la média augmente avec la pression systolique

Levy Bl et al. Circ Res. 1988,63:227-39



Rigidité artérielle - PA

14
13
. = N=16867
11

10

PWV (m/s)

8
7 ~ Grade II/Ill HT
6 Grade | HT

High normal BP

Normal BP
<30 years 30-39
Years 40-a9 years Optimal BP

50-59 years

60-69 years

270 years

Reference Values for Arterial Stiffness' Collaboration. Eur Heart J 2010;31:2338



Autres déterminants de la rigidité

Obésité _Diabéte

F76

A: Controls
o: Type 2 diabetes

200

g 700
B * P <0.01

500 592
; 481 ags 202
£ 500 { 434 438

400 | [ FFE - .

20-30 3140 41-5% 5 . . \
Ase Gri 30 40 50 60 70 80
B= Lroup Age (years)
O Mormal Weight A Overweight Obese

16+ r=0.57,p<0.0001
L

Pulse wave velocity
(misec)

— 6 5 1 75 4 5 6 7 8 s 10 11
log,,hs-CRP
Tabac Inflammation

De Angelis et al. Hypertension 2004,;44:67
Mahmud et al. Hypertension 2005,46:1118

Wildman et al. Hypertension 2003;42:468
Mahmud et al. Hypertension 2003;41:183



Rigidité artérielle: intégrateur de I'exposition aux FAR CV

Time at measurement

100% arterial stiffness

abnormal

100%
normal

Nilsson PM et al. Hypertension 2009;54:3



Rigidité artérielle et risque CV

0.20 -
Aortic pulse wave
n velocity (m/s)
5 211.8 '
25 9% 1— —93-117 Framingham
£ s — = TE-92 N=2232
2 3 --=- =77
S 3 FU: 8 yrs
o S 0.10 -
.o
® = MACE: First Major CV event
=0
530.05- o ——
Ow e
= o
T = —— .
0 2 4 6 8

Years

» Adjusted HR: 3.4 (95% IC, 1.14-8.3) si PWV = 11.8 vs PWV = 7.7 m/s

Mitchell et al. Circulation 2010;121:505



Rigidité artérielle et risque CDV

» RR and 95% CI for High Aortic PWV and Clinical Events

Study characteristics

Author Population
Anderson 2009 GEN
Blacher 1999 ESRD
Choi 2007 CAD
Cruickshank 2002 DM
Laurent 2001 HTN
Mattace-Raso 2006 GEN
Meaume 2001 GEN
Mitchell 2010 GEN
Pannier 2005 ESRD
Shoji 2001 ESRD
Shokawa 2005 GEN
Sutton-Tyrrell 2005 GEN
Terai 2008 HTN
Wang 2010 (men) GEN
Wang 2010 (women) GEN
Willum-Hansen 2006 GEN
Zoungas 2007 ESRD

Owverall

A Total CV events

RR

4.89
1.75
2.35
2.39
4.60
4.82
224
216
18.66
1.40
2.73
1.56
1.94
1.50
3.06

2.26

B

95% CI1 RR (95% CI) :
2.79-8.57 — T i
1.28 - 2.37 iy
1.76-3.14 -1} i
1.76 - 3.25 11
1.37 - 15.40 7
3.18 - 7.29 — 11—

1.88 - 2.67 '
1.11 - 4.20 —
2.46 - 141.54 = "]
1.22 - 1.61 ™
1.75 - 4.26 —L 11—
1.25-1.94 1}
1.56 - 2.42 o I )
1.38 - 1.63 1
1.84 - 5.08 ] e
1.89 - 2.70 L 2

05 1 2 5

10!

Test for heterogeneity: 12=84.9%, P<0.001
Test for overall effect: Z=8.86, P<0.001

CV mortality

RR 95% CI RR (95% CI)
4.89 2.79 - 8.57 e B
2.35 1.76 - 3.14 -}
4.60 1.37 - 15.40 - 5
2.24 1.88 - 2.67 ]
2.16 1.11 - 4.20 —_—
18.66 2.46-141.54 _
1.40 1.09-1.79 o I
1.56 1.25-1.94 1
1.94 1.56 - 2.42 41
1.61 1.44 - 1.80 ]
1.68 0.65 - 4.37  =———pr——] r—
2.02 168-242 <P

05 1 2 5 10

Test for heterogeneity: 12=74.4%, P<0.001
Test for overall effect: Z=7.49, P<0.001

C

RR

1.41

4.67
5.96
1.34
2.14
1.67

2.01
371
1.60
4.61
1.50
1.76

1.90

All-cause mortality

95% CI

0.93 -2.14
3.06 -7.11
0.24 - 145.6
1.11 -1.62
1.71 - 2.67
1.37 -2.03

.35 - 2.99
.85 -7.08
.18 -2.18
58 - 13.47
.33 -1.69
54 -2.01

e G Gy

1.61 - 2.24

RR (95% Cl)

_D_

R I g T
L1

00—

il
B
——
_D—
e
—_—

ol
(I
s 4

0.2

0.5

1

2 5 10

Test for heterogeneity: 12=77.0%, P<0.001
Test for overall effect: Z=7.58, P<0.001

Vlachopoulos. J Am Coll Cardiol, 2010; 55:1318-1327




Extra bonus :
Variabilité de la PA




Variabilité de la PA

Court terme Long terme
» SD 24h » Day-to-day
» SD jour »  Week-to-week
»  SD nuit > Season-to-season
» Différence jour — nuit »  Year-to-year
» (a rapporter a la PA moyenne !) > Visit-to-visit
o Clinic BP
sithiostetigue 160
lLever et Hypertension de décubitus
%" 2:55 Repas l l %0140
E 140
% -EE II l E 120
z s €100
= 007.08 ©g9:23 10:38 12:38 14:23 15:38 16:53 18:08 19:23 20:38 22:38 olo8 ©3:38 o608 80
Heure
. i .8 6 ]
Spring  Summer  Fall Winter

Sega R et al., ] Hypertens 1998; 16: 1585



Variabilité de la PA

Vasomotion ?

N

Humoral ?
(endothelial etc)
factors

BP
variabi lity

Behavioral +
q

factors

S 3
Rhythmic influences

(probably largely central) Environmental

stimuli

Mechanical

V factors

+
+«—— Arterial stiffness ?

-/

e ™

N

Ventilation

Other reflexes ?

Genetic factors ?

Baroreflexes

Mancia G. Hypertension 2012,60:512



La variabilité de la pression artérielle
Un « nouvel » indice du vieillissement vasculaire prématuré ?

Prognostic significance of visit-to-visit variability,
maximum systolic blood pressure, and episodic
hypertension

Peter M Rothwell, Sally C Howard, Eamon Dolan, Eoin O'Brien, joanna E Dobson, Bjorn Dahlof, Peter S Sever, Neil R Poulter

L s A
UK-TIA trial - Lancet2010; 375: 895-905
10— /
/
T o l’fl.l
5 8 ;'f
= ) /
3 T = |
S 6 T »
= o+
5 -
E 4 ! /!h‘“—x e =
e o »—n |
i) 7 L Hazard ratios for risk of any subsequent stroke
g - e
2 T |

i % 3 ¥ 5 B ¥ ® § #0
Decile of SD SBP
Interpretation Visit-to-visit variability in SBP and maximum SBP are strong predictors of stroke, independent of

mean SBP. Increased residual variability in SBP in patients with treated hypertension is associated with a high risk of
vascular events.



Variabilité inter-visite et rigidité artérielle

Stiffness parameter 8

201 elderly (female 75%) at high-risk of cardiovascular disease
Visit-to-visit variability (12 visits, once a month

50

40 « - -

CV SBP (%)

Stiffness parameter

s0

40 -

30 +

20 +

r=0.420
o W7 P<0.001

30 40 S0 60 70

CV DBP (%)

12 visits, once a month

Nagai M et al. ] Am Soc Hypertens. 2011,5:184



Conclusion

:.T;J ]
| i I o+ Filtration passive
_.-;_._.,_;.#ﬂ_; l i itk s pie
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Merci pour votre attention !
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