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Causes d’HTA secondaires

 Physiopathologie souvent évidente



HTA essentielle : mécanismes à l’oeuvre

 Système nerveux sympathique
 baro-ré昀氀exe

 A昀昀érences et e昀昀érences sympathiques rénales (dénervation)

 Système rénine angiotensine aldostérone

 Hémodynamique rénale
 réduction du 昀氀ux sanguin rénal mais débit de 昀椀ltration glomérulaire normal (↗ FF)

 Natriurèse de pression

 Endothélium
 dysfonctionnement endothélial

 Vasculaire
 raréfaction capillaire; remodelage vasculaire

 Rigidité artérielle

...non exhaustif (Stress Oxydatif, In昀氀ammation, .....)



Circulation: Overall Regulation, A.C. Guyton, T.G. Coleman, H.J. Granger, 1972, Annual Review of Physiology , 34, 13-44. 

kidney
muscles

circulatory

dynamics

capillary 

membrane

dynamics

thirst

ADH

control

angiotensin

control

aldosterone

control

electrolytes

& cell

water

tissue fluids, 

pressures

red cells,

viscosity

autonomic

control

pulmonary

dynamics

local blood

flow control

oxygen

delivery

heart rate…

heart

hypertrophy



HTA essentielle : in昀氀uence génétique

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

 Jumeaux: incidence de le l’HTA:
 Monozygotique > Dizygotique

 Etudes d’adoption:
 Sujet HTA: incidence HTA 2x supérieure chez les enfants naturels p/r aux 

enfants adoptés



HTA essentielle : in昀氀uence génétique

 Corrélation entre PAS des cas-index et 
PAS des sujets apparentés

 In昀氀uence des ANTCDS familiaux sur la 
PA (n=250 NT)

Fesler et al. Personal data



Héritabilité de la PA

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 

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



La PA : une question de débit et de résistance !

 Loi d’Ohm : V = R x I

 Traduction hémodynamique : dP = Q x RVT

? ??



La PA : une question de débit et de résistance !

QC RVT

VES FC

Rapide 

(quelques secondes) 

Système nerveux

autonome

Plus lent 
Quelques minutes

à quelques heures 

Système rénine angiotensine

Aldostérone

Natriurèse de pression

Grandeur réglée

Système « réglant »

Pression artérielle

dP = Q  x  R

X

Loi de Poiseuille

RVT = (8Lµ) / (pr4)

µ : viscosité sanguine

L : longueur

r = rayon



  

Régulation à court terme de la PA : SNA

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



 Passage du décubitus en orthostatisme :
 Baisse du RV → baisse VES

 La PA ne baisse pas grâce au baroré昀氀exe

Petite expérience amusante : le tilt-test
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Anatomie du baroré昀氀exe



Baroré昀氀exe et HTA essentielle

Pression Artérielle Moyenne (mmHg)

Fréquence
Cardiaque
bpm

Normaux

Hypertendus

setpoint  



Exemple d’insu昀케sance chirurgicale du baroré昀氀exe
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Dérèglements du baroré昀氀exe : classi昀椀cation mécanistique

 Le signal de l ’artère est mal relayé : Syndrome de Williams (élastine), 
pas de récepteurs (chirurgie du cou, radiothérapie)

 Les a昀昀érences conduisent mal l ’in昀氀ux (Guillain-Barré, Dysautonomie 
Familiale)

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

 Les e昀昀érences inactives = Insu昀케sance autonome = neuropathie 
autonome 



Quanti昀椀er l’activité nerveuse sympathique?

  Libération de Noradrénaline

Microneurographie  
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Microneurographie



Microneurographie



Oscillation de la PA

 Portapres – Finapres
 Tracé PA battement/battement



Oscillation de la PA : analyse spectrale



Oscillation de la PA : analyse spectrale



Oscillation de la PA : analyse spectrale



Baro-stimulation : le piège à baroré昀氀exe



Baro-stimulation : Mise en place



Baro-stimulation : E昀昀ets en aigu

 Diminu琀椀on de l’ac琀椀vité sympathique
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 Heusser et al., J Hypertens 2009;27(suppl):S288



Baro-stimulation : E昀昀ets à long terme sur la PA

Percent subjects with SBP ≤ 140 mmHgMean reduc琀椀on in SBP (mmHg)

P=0.005

P=0.03

Bisognano. JACC 2011;58:765



Baro-stimulation passive ?

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

MobiusHD®, Vascular Dynamics



Baro-stimulation passive ?

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



  

La régulation à long terme de la TA

Le système rénine angiotensine aldostérone

La natriurèse de pression



SRAA : régulation de la pression glomérulaire

 pression de perfusion rénale

 charge NaCl TCD

 Tonus sympathique



Système rénine angiotensine aldostérone : détail



SRAA : d’avantage que la régulation hydro-sodée



Système rénine angiotensine aldostérone : IEC vs ARA2



Système rénine angiotensine aldostérone : ACE1 vs ACE2

 les IEC n’inhibent pas l’ACE2



Système rénine angiotensine aldostérone : ACE1 vs ACE2



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

1. Pour pénétrer dans la cellule, le 
virus se 昀椀xe sur l’ACE2 
membranaire

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 J Med. 2020. doi: 10.1056/NEJMsr2005760.



Natriurèse de pression

(Nombreux emprunts à B Jover)



Natriurèse de pression

 Expérience chez le chien

 Transfusion de 300 ml de sang en 
5 minutes

 E昀昀ets dans l’heure :
 Débit cardiaque x 2

 Pression artérielle + 135 mmHg

 Débit urinaire x 12 

Guyton. Basic human physiology. 1977



Natriurèse de pression : fonctionnement

↗ PA

↗ élimination hydrosodée

pertes Na > entrées Na

↘ volémie

Retour PA au point d’équilibre



 Natriurèse de pression : fonctionnement

 ↗ PA → ↗ excrétion sodée

 Inversement : ↘ PA → ↘ excrétion sodée

 A l’équilibre :

 Entrées Na = sorties Na

 Notion de point d’équilibre 



Natriurèse de pression

 Pour augmenter la pression de 
façon pérenne :

➔ Déplacer la courbe vers la droite
➔ Augmenter l’apport sodé de façon 

prolongée



Natriurèse de pression

 Mécanisme en partie intrinsèque au rein

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



Natriurèse de pression : modulation de la réabsorbtion de Na



Tubule proximal : site principal ?



Natriurèse de pression : rôle du NO < ↗ Pression glomérulaire

 ↗ Pr Glom → ↗ shear stress vasa recta → ↗ NO ± PG → ↘ réabsorption Na 



U
ri
n
a
ry

 s
o
d
iu

m
 o

u
tp

u
t 
(x

 n
o
rm

a
l)

Mean arterial pressure (mm Hg)

In vivo R.I.P.

Natriurèse de pression : modulation neuro-humorale

 phénomène présent sur rein isolé et    
perfusé (RIP)

➔ exclut mécanisme nerveux ou humoral

➔ suggère mécanisme rénal intrinsèque

 comparaison des courbes obtenues sur RIP vs 

in vivo

➔ pente (efficacité) beaucoup plus marquée in 

vivo

➔ contrôle par des mécanismes neuro-

humoraux systémiques.



Natriurèse de pression : modulation

 La modulation continue de la natriurèse de pression par le SRA 
(angiotensine) verticalise la courbe et permet une régulation 昀椀ne de la PA



 L’inhibition du SRA déplace la courbe vers la gauche et potentialise la 
sensibilité à l ‘apport/déplétion sodé 

Natriurèse de pression : modulation



Inter-relation des di昀昀érents systèmes de

 régulation de la PA



Régulation PA : interaction de nombreuses boucles de régulation

 Di昀昀érentes résolutions temporelles



Exemple d’inter-relation : la dénervation rénale





E昀昀et de l’augmentation de l’activité sympathique rénale

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



Implications sympathiques rénales potentielles

Papademetriou V et al. Int J Hypertens 2011



Dénervation rénale : historique



Dénervation rénale : historique



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

La sympathectomie a permis de réduire la mortalité de l’hypertension 
maligne



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

Largement utilisée chez l’hypertendu, la sympathectomie 

a eu un e昀昀et consistant …

m
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… mais pas toujours durable

yr



Medtronic Ardian, Mountainview, California

Symplicity Catheter System



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



68

SIMPLICITY 1 : principaux résultats

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

 2 patients ayant subi la procédure 

sur les 45 ont rapporté des complications :
 Dissection de l’artère rénale
 Pseudoanévrysme au niveau 

du point de ponction fémorale
 Une réduction significative 

de la PAS et de la PAD a été observée 3 

mois après la procédure et a persisté jusqu’à 

12 mois

 Objectif de l’étude : évaluer la sécurité et l’efficacité de la baisse 

de PA après dénervation rénale avec un traitement percutané chez 

des patients résistants aux traitements antihypertenseurs standards. 

 Critères d’évaluation principaux : sécurité et efficacité 

de la baisse de PA. 

 Critères d’évaluation secondaires : effets de la procédure sur le noradrénaline 

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 artères rénales par accès fémoral puis 6 

ablations par radiofréquence 

(2 min/ablation, ≤ 8 watts) séparées de manière longitudinale 

et rotationnelle au sein de chaque artère rénale (n = 45).



Bonus :

La composante pulsatile de la PA

(Nombreux emprunts à PF)



Pression artérielle

 Composante stable

 PAM = RVP x Q

 Composante pulsatile

 Dépend de la fonction des gros troncs 
artériels



Déterminants de la pression pulsée

 Sujet jeune:
 Volume d’éjection

 Sujet âgé:
 Rigidité artérielle

Al昀椀e et al, Hypertension 1999;34:808



PA et risque CDV

Age PA CAD OR (95% CI)

< 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. Circula琀椀on 01;103:1245



Méthodes d’évaluation non invasive des grosses artères

 Fonc琀椀onnelles, générales:

 Système de propaga琀椀on d’onde de pression et de 

débit

 2 composantes:

 Rigidité artérielle : Vitesse de l’onde de pouls

 Ré昀氀exion d’onde: Analyse de l’onde de pouls



 Vitesse de propagation de 
l’onde de pouls:

 VOP = Distance / ∆t

Rigidité artérielle

Caro琀椀d Wave

Femoral Wave

∆t

Distance



Vieillissement et fonction artérielle

McEniery. JACC 2005;46:1753

Hommes

Femmes



Rigidité artérielle et PA en aigu

N = 20 sujets normotendus

Stewart. Hypertension 2006;48:404



Rigidité artérielle et PA en aigu

 La rigidité est corrélée à la PA, de façon non linéaire !



Rigidité – PA: En chronique

 Remodelage vasculaire en réponse à l’éléva琀椀on de pression

 Augmenta琀椀on de l’épaisseur de paroi associé à la distension

 Pt   T  µ  normalisa琀椀on T



Levy BI et al. Circ Res. 1988;63:227-39

Rigidité – PA: En chronique

 L’épaisseur de la média augmente avec la pression systolique

Rats WKY

One clip vs SHAM

ACE-i vs placebo



N=16867

Rigidité artérielle - PA

Reference Values for Arterial S琀椀昀昀ness' Collabora琀椀on. Eur Heart J 2010;31:2338



Autres déterminants de la rigidité

Wildman et al. Hypertension 2003;42:468

Δ: Controls

•: Type 2 diabetes

De Angelis et al. Hypertension 2004;44:67

Mahmud et al. Hypertension 2003;41:183 Mahmud et al. Hypertension 2005;46:1118

Obésité

In昀氀amma琀椀onTabac

Diabète



Rigidité artérielle: intégrateur de l’exposition aux FdR CV

Nilsson PM et al. Hypertension 2009;54:3



Rigidité artérielle et risque CV

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

Framingham

N=2232

FU: 8 yrs

MACE: First Major CV event

Mitchell et al. Circula琀椀on 2010;121:505



Rigidité artérielle et risque CDV

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

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

 SD jour

 SD nuit

 Di昀昀érence jour – nuit

 (à rapporter à la PA moyenne !)

 Day-to-day

 Week-to-week

 Season-to-season

 Year-to-year

 Visit-to-visit

Clinic BP

*******
***

* *** ***
Spring Summer Fall Winter
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Sega R et al., J Hypertens 1998; 16: 1585



Variabilité de la PA

Mancia G. Hypertension 2012;60:512



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



Variabilité inter-visite et rigidité artérielle

Nagai M et al. J Am Soc Hypertens. 2011;5:184

12 visits, once a month

201 elderly (female 75%) at high-risk of cardiovascular disease

Visit-to-visit variability (12 visits, once a month



Conclusion



  

Merci pour votre attention !


	Slide 1
	Slide 2
	Slide 3
	Slide 4
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8
	Slide 9
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 15
	Slide 16
	Slide 17
	Slide 18
	Slide 19
	Slide 20
	Slide 21
	Slide 22
	Slide 23
	Slide 24
	Slide 25
	Slide 26
	Baro-stimulation Dispositif médical implantable
	Baro-stimulation Mise en place
	Baro-stimulation Effets en aigu_clipboard0
	Baro-stimulation Effets à long terme sur la PA
	Slide 31
	Slide 32
	Slide 33
	Slide 34
	Slide 35
	Slide 36
	Système rénine angiotensine aldostérone IEC vs ARA2
	Système rénine angiotensine aldostérone ACE1 vs ACE2_clipboard0
	Système rénine angiotensine aldostérone ACE1 vs ACE2_clipboard1
	Slide 40
	Slide 44
	Slide 45
	Slide 46
	Slide 47
	Slide 48
	Slide 49
	Slide 50
	Tubule proximal
	Slide 52
	Relation pression-natriurèse
	Slide 54
	Slide 55
	Slide 56
	Slide 57
	Slide 58
	Slide 59
	Slide 60
	Slide 61
	Slide 62
	Slide 63
	Slide 64
	Slide 65
	Slide 66
	Slide 67
	Slide 68
	Slide 69
	Slide 70
	Slide 71
	Slide 72
	Slide 73
	Slide 74
	Slide 75
	Slide 76
	Rigidité – PA: En aigu_clipboard0
	Rigidité – PA: En chronique_clipboard0
	Rigidité – PA: En chronique_clipboard1
	Slide 80
	Autres déterminants de la rigidité
	Slide 82
	Slide 83
	Slide 84
	Slide 85
	Variabilité de la PA_clipboard1
	Variabilité de la PA_clipboard0
	Slide 88
	Variabilité inter-visite et rigidité artérielle
	Slide 90
	Slide 91

