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Résumé 

Notre travail de recherche de ces dernières années a été caractérisé par deux 
thématiques principales : l’étude de la mécanique vasculaire et des problématiques 
associées à la mesure des paramètres hémodynamiques centraux ; l’intérêt de 
l’hémodynamique pour les maladies métaboliques. Le système cardiovasculaire est 
caractérisé, d’une part, par les ondes de pression et de flux qui représentent la 
propagation de l’énergie pulsatile du cœur aux tissus ; et d’autre part par la relation 
complexe entre les deux (pression et flux), qui est le dialogue permanent entre le 
ventricule gauche et les vaisseaux. Les ondes de pression peuvent être mesurées 
par différentes techniques, mais la calibration des ondes, permettant d’obtenir les 
valeurs précises de pression artérielle, comporte des approximations et des 
contraintes qui ne sont pas encore résolues. Notamment, des calibrations différentes 
peuvent aboutir à des valeurs de pression très différentes. Notre travail montre que 
l’étude de l’amplification de la pression pulsée permet de dépasser les problèmes 
liés à la calibration, et aurait une importance non négligeable en matière de 
stratégies d’évaluation et de réduction du risque cardiovasculaire. Nos résultats 
suggèrent que l’hémodynamique centrale est un outil permettant d’étudier les 
modifications physiopathologiques artérielles occasionnées par les maladies 
cardiovasculaires et métaboliques. Chez les patients porteurs de ces maladies, la 
mesure de la rigidité aortique semble être capable de quantifier le degré de l’atteinte 
artérielle et donc le sur-risque cardiovasculaire, indépendamment et au-delà de 
l’hypertension artérielle. 
 
 
Mots clés 
 
 
Gros troncs artériels – Rigidité artérielle – Vitesse de l’onde de pouls – Amplification 
– Pression pulsée – Calibration – Risque cardiovasculaire – Maladies métaboliques – 
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A few observation and much reasoning lead to error; 

many observations and little reasoning to truth. 

(Alexis Carrel)
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L’intérêt de l’hémodynamique centrale 

Dans la pratique clinique, la modalité courante pour analyser l’hypertension 

artérielle est de mesurer les valeurs systolique et diastolique de la pression artérielle, 

qui représentent le pic et le nadir de la courbe de pression artérielle. Cependant, 

durant les dernières années la courbe de pression artérielle a été de plus en plus 

étudiée, chez les sujets hypertendus, âgés, et dans différentes conditions cliniques, 

pour de nombreuses raisons. Tout d'abord, alors que la pression artérielle diastolique 

(PAD) était considérée jadis comme le meilleur guide pour déterminer le degré de 

sévérité de la maladie, des études épidémiologiques ont recentré l’attention sur la 

pression artérielle systolique (PAS) comme étant un facteur de risque 

cardiovasculaire plus puissant, en particulier chez des sujets de plus de 50 ans, et il 

a été montré que la pression pulsée (PP) était un marqueur indépendant du risque 

cardiovasculaire.1 Ensuite, chez des sujets âgés de plus de 50 ans, l’éjection 

ventriculaire a tendance à se réduire, et donc ce sont la rigidité artérielle et 

l’amplitude/timing des ondes de réflexion qui jouent le rôle le plus important dans 

l’incrément de la PAS et de la PP chez le sujet âgé. Enfin, tandis que le contrôle 

médicamenteux de la PAD est atteint chez la plupart des sujets hypertendus, il n'en 

est pas de même pour le contrôle de la PAS qui représente souvent un véritable 

défi.2 

En effet, avec la survenue de l’hypertension artérielle on observe des 

modifications progressives de la structure des artères qui amènent à une 

rigidification des parois artérielles et à l'augmentation concomitante des pressions 

systolique et pulsée. Les propriétés viscoélastiques des gros troncs artériels jouent 

donc un rôle essentiel dans l’hémodynamique cardiovasculaire, surtout dans la 
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détermination de la pression artérielle systolique3,4. L’étude des propriétés 

viscoélastique des gros troncs artériels est appelée hémodynamique centrale ; elle 

se base sur la détermination de la rigidité artérielle, de la pression artérielle aortique 

et sur l’étude des phénomènes de réflexion et d’amplification des ondes de pression.  

La valeur ajoutée de l’hémodynamique centrale a été démontrée grâce à 

des études qui ont montré que les paramètres centraux sont des prédicteurs 

indépendants de morbidité et mortalité cardiovasculaires, en particulier chez les 

patients en insuffisance rénale terminale,5–7 chez les patients hypertendus,8,9 chez 

les sujets ayant une maladie coronarienne10,11 et chez les sujets âgés.12,13 

 

Insuffisance rénale terminale 

Les patients présentant une maladie rénale avancée ont été les premiers à 

être étudiés, en 1999, par Blacher et al. Une cohorte de 241 patients avec 

insuffisance rénale terminale, dialisés, a été suivie pendant 72 mois en 

moyenne.7Dans cette population, après la survenue de 48 événements 

cardiovasculaires et 25 évènements non cardiovasculaires, la mesure de la rigidité 

aortique (vitesse de l’onde de pouls > 12 m/s) était associée à la mortalité globale 

(odds ratio, OR, intervalle de confiance au 95 %, 95 % CI, 5,4 [2,4-11,9]) ainsi qu’à la 

mortalité cardiovasculaire (OR [95 % CI] 5,9 [2,3-15,5]). 

En outre, Safar et al., en 2002, ont suivi 180 patients hémodialysés pendant 

52 mois en moyenne, et ont montré que la pression pulsée carotidienne (risque 

relatif pour augmentation d’une déviation standard = 1,4 [1,1-1,8]) et l’amplification 

de la pression pulsée (risque relatif pour augmentation d’une déviation standard = 

0,5 [0,3-0,8]) étaient de puissants prédicteurs de la mortalité globale.6 
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D’autres résultats intéressants viennent d’une étude de Guérin et al. en 

2001,14 où les auteurs ont suivi 150 patients avec maladie rénale avancée pendant 

en moyenne 51 mois, soumis à une stratégie thérapeutique antihypertensive. Depuis 

l’entrée dans l’étude jusqu’à la fin du suivi, ont été mesurées les modifications de 

rigidité artérielle en réponse aux diminutions de pression artérielle. Après le follow-up, 

40 événements cardiovasculaires et 19 évènements non cardiovasculaires sont 

survenus. Les résultats montrent donc que l’absence de réduction de rigidité 

artérielle en réponse à la baisse de la pression artérielle était un puissant prédicteur 

de mortalité globale et cardiovasculaire.  

 

Hypertension artérielle 

En 2001, Laurent et al. publièrent les résultats d’une étude portant sur 1980 

patients avec hypertension essentielle8 chez qui la rigidité artérielle était associée à 

la mortalité globale et cardiovasculaire, indépendamment des maladies 

cardiovasculaires sous-jacentes, de l’âge et de la présence du diabète. 

De même, Blacher et al. ont montré que, chez 710 patients hypertendus, la 

rigidité artérielle était associée à l’extension de la maladie athérosclérotique ainsi 

qu’au risque cardiovasculaire.9 

 

Coronaropathie 

En 2005, deux études ont porté sur les paramètres hémodynamiques 

centraux chez des patients soumis à une coronarographie. Dans la première, chez 

262 patients, après un follow-up moyen de deux ans, les ondes de réflexion ont 

montré une association indépendante de la survenue des événements 
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cardiovasculaires,10 tandis que la deuxième a suivi 297 hommes pendant trois ans 

en moyenne, et a montré que les ondes de réflexion étaient associées à un sur-

risque de mortalité.11 

 

Sujets âgés 

Le vieillissement de l’arbre artériel s’accompagne de changements 

structurels, comme la fragmentation et la dégénérescence de l’élastine, 

l’augmentation du collagène, l’épaississement de la paroi artérielle et la dilatation 

progressive des artères. De ces modifications résulte une rigidification progressive 

des vaisseaux sanguins. Avec l’âge, on observe un passage graduel de la pression 

diastolique à la systolique et enfin à la pulsée comme puissance de prédiction du 

risque cardiovasculaire. En effet, après 60 ans, la pression pulsée devient supérieure 

à la systolique et à la diastolique dans la prédiction de l’infarctus du myocarde.15 En 

outre, la rigidité aortique, étant liée à la pression pulsée, se comporterait comme un 

prédicteur indépendant du risque cardiovasculaire chez le sujet âgé.12,16 

En effet, Meaume et al. ont montré que, chez 141 sujets hospitalisés, d’âge 

moyen 87 ans, la rigidité aortique était un prédicteur indépendant de mortalité 

cardiovasculaire (OR [95 % CI] 1,19 [1,03-1,37] pour un incrément de 1 m/s de 

vitesse de l’onde de pouls).12 De même, dans une étude portant sur 2488 sujets 

âgés principalement sains, la rigidité aortique a montré une relation avec la mortalité 

globale et cardiovasculaire ainsi qu'avec la maladie coronaire et cérébrovasculaire.16 

 



Thèse de science de Davide Agnoletti Introduction générale 
 
 

 23 

Maladie métabolique 

L’étude de l’hémodynamique centrale a également prouvé son intérêt dans 

les maladies métaboliques.  

Plusieurs études ont mis en évidence des anomalies hémodynamiques chez 

les patients diabétiques,17–23 et le diabète est considéré un facteur de risque 

cardiovasculaire (RCV) bien établi. Les altérations métaboliques, et notamment la 

résistance à l’insuline, les produits de glycation avancée (advanced glycation 

endproduts, AGEs), la dysfonction endothéliale et l’inflammation chronique sont de 

possibles contributeurs à la pathogenèse de la maladie cardiovasculaire associée au 

diabète.24 Ces altérations compromettent les propriétés fonctionnelles/structurelles 

de l’arbre artériel, qui sont strictement liées au RCV.25,26 En outre, la valeur prédictive 

sur le RCV des paramètres hémodynamiques centraux chez des patients 

diabétiques a été mise en évidence dans la littérature. Par exemple, l’étude de 

Cruickshank a montré que la rigidité aortique était corrélée à la mortalité chez les 

patients diabétiques.23 Un grand nombre d’études épidémiologiques indique que 

dans le diabète de type 127–36 et de type 218–23,37–49 la rigidité aortique est augmentée. 

Phénomène précoce, survenant avant l’apparition des complications 

vasculaires,27,28,32,34,36,50–52 la rigidité aortique est majorée en présence de 

microangiopathie (p.e. néphropathie, microalbuminurie, rétinopathie).27,35,53 Ce 

phénomène se produit aussi en présence d’une altération du métabolisme 

glycémique (altération de la glycémie à jeun et tolérance glycémique altérée) 

(résistance à l’insuline et intolérance au glucose),41,43,47,49,54 avant la survenue du 

diabète, suggérant que la maladie cardiovasculaire associée au diabète de type 2 

pourrait débuter à l’état pré-diabètique.55,56 
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Au-delà de l’hémodynamique centrale ? 

Dans le diagnostic et le traitement de l’hypertension artérielle, la 

multiplication des mesures au cabinet et/ou à domicile (mesure ambulatoire sur 24 

heures ou automesures) permet de limiter le bruit de fond et de cibler au mieux ce 

niveau de PA systolique moyen, tant pour l’indication d’un traitement que pour son 

suivi. 

Récemment, l’équipe de Peter M. Rothwell (Centre de Recherche sur la 

Prévention des AVC, Neurologie, Hôpital de Radcliffe, Oxford) a publié plusieurs 

articles dans le Lancet et le Lancet Neurology suggérant l’existence d’un nouveau 

marqueur de risque vasculaire, à savoir la variabilité tensionnelle intervisites.57–59 

Cette variabilité serait non seulement un puissant marqueur de risque 

cardiovasculaire, mais expliquerait également la différence d’efficacité entre 

l’amlodipine et l’aténolol que l’on avait observée dans l’essai thérapeutique 

ASCOT.60 L’amlodipine était plus efficace car « stabilisait » mieux la pression 

artérielle dans le temps que l’aténolol.59 

Les travaux de Rothwell et al. ont mis en évidence de nouveaux marqueurs 

de risque cardiovasculaire originaux et innovants : la variabilité intervisite, la 

variabilité résiduelle sous traitement, l’importance de l’HTA épisodique, l’importance 

des valeurs maximales de la PA systolique. 
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L’hypertension artérielle en France 

L’hypertension artérielle est considérée comme étant un facteur de risque 

majeur et la cause principale de maints événements cérébro-cardiovasculaires,61–63 

comme les cardiopathies ischémiques, les accidents vasculaires cérébraux, 

l'insuffisance cardiaque, les artériopathies des membres inférieurs et l'insuffisance 

rénale terminale. Il semble donc important de dépister et traiter l’hypertension 

artérielle mais, même si l’hypertension artérielle est théoriquement traitable, la réalité 

montre que le contrôle tensionnel dans le monde entier est loin d’être atteint.63,64 

En France, plusieurs enquêtes ont été menées sur des échantillons 

représentatifs de la population générale. En 2008, l’Etude Nationale Nutrition Santé 

(ENNS) a publié une enquête avec mesure de la pression artérielle sur un 

échantillon national de sujets âgés de 18 à 74 ans résidant en métropole. 65 L’objectif 

principal était de décrire la prévalence de l’hypertension artérielle dans la population 

adulte résidant en France métropolitaine entre 2006 et 2007. Les valeurs moyennes 

de PAS et de PAD étaient respectivement à 123 mmHg et 77,7 mmHg, tandis que la 

prévalence de l’hypertension artérielle était de 31 % (34,2 % chez les hommes et 

27,8 % chez les femmes). 82 % des hypertendus étaient traités, parmi lesquels 50,9 

% avaient atteint un contrôle tensionnel. 

Dans la pratique clinique, il peut arriver très souvent que le médecin 

généraliste éprouve des difficultés à contrôler le niveau de pression artérielle avec 

les médicaments antihypertenseurs, ce qui amène à modifier le traitement une ou 

plusieurs fois. Aussi, pour cette raison, en France, les dernières recommandations 

de la Société d’Hypertension Artérielle66 suggèrent aux médecins généralistes 

d'adresser au spécialiste tout cas d’hypertension difficile où le contrôle tensionnel ne 
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peut être obtenu. Même si plusieurs études ont analysé le problème de 

l’hypertension résistante, qui comporte la nécessité de trois agents antihypertenseurs 

ou plus, dont un diurétique, il existe très peu d’informations épidémiologiques sur 

l’hypertension non contrôlée et, notamment, sur les caractéristiques de ces patients 

ainsi que sur les causes du non contrôle tensionnel. 

L’étude Age Vasculaire et risque résiduel chez l’hyperteNdu TrAité vu en 

médecine GénélalE (AVANT’AGE) est un essai clinique open label chez des patients 

ayant une pression artérielle non contrôlée dans le cadre de la médecine générale 

en France.67 710 médecins généralistes, représentatifs de médecins généralistes 

français actifs, ont inclus les 10 premiers patients hypertendus ayant un mauvais 

contrôle tensionnel (dans 91 % des cas) ou une faible tolérance et/ou compliance au 

traitement (46 %), et chez lesquels ils avaient décidé de modifier le traitement 

antihypertenseur en cours. Le nombre des patients inclus était de 7032 (58 % 

d’hommes), âgés de 21 à 98 ans, âge moyen 62,4 ± 11,5 ans. 6256 patients (93 %) 

avaient reçu comme traitement additif une combinaison fixe de perindopril et 

d'amlodipine : 5/5 mg chez 46,4 %, 5/10 mg chez 11,7 %, 10/5 mg chez 24,6 % et 

10/10 mg chez 17,3 %. Les analyses ont porté sur les 6256 patients ayant reçu cette 

combinaison. Des mesures de la pression artérielle ont été effectuées à l’inclusion et 

après 3 mois. A la fin de l’étude on a observé une réduction moyenne de la PAS de 

20,3 mmHg et de la PAD de 11,3 mmHg. 62,3 % des patients ont obtenu le contrôle 

tensionnel. Les réductions de pression systolique et diastolique étaient déterminées 

principalement par le tour de taille et l’index de masse corporelle, qui était aussi le 

seul déterminant du contrôle systolique et diastolique. La conclusion de l’étude était 

que la combinaison fixe de perindopril et d'amlodipine surajoutée au traitement était 

efficace sur le contrôle tensionnel chez 62,3 % des patients avec hypertension non 
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contrôlée. En outre, le niveau tensionnel à l’inclusion et l’obésité étaient des facteurs 

principaux capables d’influencer le contrôle tensionnel. 
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Une deuxième analyse de cette population a porté sur l’étude du risque 

cardiovasculaire des patients ayant une hypertension artérielle non contrôlée.68 

Parmi les 7032 patients inclus (58 % hommes, âge moyen 62,4 ± 11,5 ans), les 

facteurs de risque cardiovasculaire représentaient une prévalence élevée : 

tabagisme 15,1 % , obésité 26,1 %, diabète 22,8 % , dyslipidémie 35,1 % , 

hypertrophie ventriculaire gauche 12 % et insuffisance rénale 4,9 %. Dans le sous-

groupe des patients âgés de 30 à 74 ans et en prévention primaire (n = 4697), l’âge 

vasculaire, estimé par les lipoprotéines, était supérieur à l’âge chronologique ; chez 

ces patients, le risque cardiovasculaire a été calculé selon les équations de 

Framingham. Le risque cardiovasculaire global à 10 ans a été estimé à 25,3 ± 13,6 

%, avec un risque de maladie coronaire de 16,0 ± 10,5 %, d’infarctus du myocarde 

de 8,7 ± 6,8 %, d’événement cérébrovasculaire de 5,8 ± 4,5 %, et de mortalité 

cardiovasculaire de 6,8 ± 6,6 %. 

Ces résultats indiquent que les patients avec hypertension artérielle non 

contrôlée ont une association de plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire qui 

pourrait être en partie la cause de l’échec thérapeutique même. En d'autres termes, 

la clef pour un contrôle optimal du niveau tensionnel chez ces patients résiderait 

probablement dans la mise en place de mesures visant au contrôle du fardeau des 

facteurs de risque. 

Par rapport à une population similaire, ayant un pattern favorable de risque 

cardiovasculaire, on a observé que le risque cardiovasculaire absolu estimé chez 

nos patients augmentait d’une façon significative avec l’âge, mais que le risque relatif 

diminuait. Par conséquent, les patients plus jeunes ayant un mauvais contrôle 

tensionnel auraient un risque relatif plus élevé que leur contrepartie saine, tandis que 

les patients plus âgés non contrôlés présenteraient un risque relatif comparable aux 
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patients sains de même âge. Ce résultat est probablement attribuable au fait que les 

patients plus jeunes ont moins de facteurs de risque que les patients plus âgés, et le 

mauvais contrôle tensionnel représenterait leur seule anormalité, en compétition 

avec peu d’autres facteurs de risque. 

En particulier, comme l’on a dit, même si les patients ont été recrutés à 

cause des valeurs élevées de pression artérielle, ils présentaient d’autres facteurs de 

risque, notamment la glycémie à jeun et le tour de taille étaient en moyenne 

respectivement de 7,08 ± 1,56 mmol/L et 100,4 ± 11,9 mm pour les hommes et de 

6,85 ± 1,59 mmol/L et 91,2 ± 13,7 mm chez les femmes. Ces valeurs sont en effet 

élevées ou à la limite de la normalité, ce qui aide à quantifier l’apport des autres 

facteurs de risque en dehors de l’hypertension artérielle. 
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A la lumière de ce qui a été dit jusque-là, nous pouvons désormais 

considérer l’hémodynamique centrale comme un outil nous permettant d’investiguer 

les modifications physiopathologiques artérielles qui participent au développement 

de la maladie cardiovasculaire sous plusieurs conditions cliniques apparemment 

différentes. 

De même, les données épidémiologiques sur la situation du contrôle 

tensionnel en France indiquent la nécessité d’une vision globale du patient 

hypertendu, en révélant premièrement que ce sont justement les patients dont 

l’ensemble des facteurs de risque ne sont pas contrôlés qui souffrent le plus d’une 

difficulté thérapeutique. Deuxièmement, même en présence d’un traitement 

hypotenseur optimal, comportant l’association d’un inhibiteur du système rénine 

angiotensine et d’un inhibiteur calcique, l’obtention des valeurs optimales de pression 

artérielle était associé de manière importante à des paramètres 

anthropo/métaboliques comme la circonférence abdominale et l’index de masse 

corporelle.  

Nous avons vu comment, dans la maladie cardiovasculaire, rénale et 

métabolique, ainsi que dans le processus de vieillissement, les enjeux vis-à-vis de la 

morbi-mortalité cardiovasculaire et globale sont très importants et surtout liés 

profondément aux modifications hémodynamiques. 

De plus, une évaluation dynamique de la pression artérielle, qui échappe en 

quelque sorte aux mesures conventionnelles et statiques, a montré son intérêt. 

L’étude de la variabilité tensionnelle s’impose aujourd’hui sinon comme une 

alternative, certainement comme un paramètre complémentaire capable 

d’investiguer dans la temporalité les modifications de la pression artérielle, et donc la 

capacité adaptative du système cardiovasculaire. La découverte qu’une évaluation 
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dynamique de la pression artérielle pourrait aussi bien s’ajouter aux facteurs 

pronostiques de mortalité cardiovasculaire et globale, fait de cette mesure un 

domaine de recherche encore plus intéressant. 

Au final, les facteurs de risque cardiovasculaire classiques, l’hypertension 

artérielle et son traitement, la coronaropathie, la maladie rénale, le diabète, le 

vieillissement, la variabilité tensionnelle… auraient-ils, certes, des implications 

pathologiques communes, pourraient-ils se superposer et aggraver la situation 

clinique de nos patients, nous sommes néanmoins portés à nous demander s’il 

existe un mécanisme qui les lierait, une altération commune qui les amènerait sur la 

voie de la maladie cardiovasculaire. 

 

C’est justement dans cet esprit qu’a pris forme notre travail de recherche. 

Dans la première partie de la thèse nous allons montrer tout d’abord le rôle et le 

fonctionnement du système cardiovasculaire, et les modèles utilisés pour sa 

compréhension ; ensuite nous analyserons les fondamentaux de l’analyse des ondes 

de pression et les issues concernant la propagation et la réflexion des ondes ; 

ensuite nous nous focaliserons sur la mesure tonométrique des ondes de pression et 

ses applications cliniques. 

Dans la deuxième partie, nous allons investiguer le lien entre l’hypertension 

(et la maladie cardiovasculaire) et les maladies métaboliques, en particulier le 

diabète sucré. 

Nous allons enfin donner des perspectives et des hypothèses pour un travail 

futur. 
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Première Partie 

BASES MÉTHODOLOGIQUES : 

PRINCIPES D’HÉMODYNAMIQUE VASCULAIRE 
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Depuis le commencement 

L’histoire de la mécanique des ondes de pression artérielle est longue et 

dense. Le mot « artère », qui vient du grec « ἀρτηρία », composé de « ἀήρ » (air) et 

« τηρέω » (garder), était utilisé originellement pour désigner la trachée, puis pour 

désigner les artères car on pensait qu’elles étaient remplies d’air ou de quelques 

esprits. Ce fut Galien (129-210) qui découvrit le premier que les artères contenaient 

du sang. Dans la médecine traditionnelle chinoise, la palpation du pouls radial a été 

utilisée pendant plus que 3000 ans, et l’un des premiers livres consacrés à l’analyse 

du pouls artériel date de 220.69 Evidemment, les textes anciens ne rapportent que 

des informations sur le pouls, sans étudier les mécanismes sous-jacents. Ce fut 

beaucoup plus tard, avec William Harvey (1578-1657) et Giovanni Borelli (1608-

1679), que l’on découvrit d’abord que le pouls des artères est envoyé simultanément 

le long de l’arbre artériel, et ensuite que les artères élastiques ont la capacité 

d’accumuler le sang pendant la systole et de le renvoyer en diastole. La première 

détermination intra-artérielle de la pression artérielle est attribuée à l’abbé Stephen 

Hales. En 1733, il publia une série de travaux dans le journal de la Royal Society. Au 

cours de ses expériences il incisa l’artère crurale d’une jument et y glissa un tube 

métallique fixé dans un tube de verre. Quand il ouvrit l’artère, le sang arriva environ à 

300 centimètres de hauteur dans le tube. Puis il mesura la vitesse du flux sanguin à 

l’entrée de l’aorte (calculée à 0,44 m/s), en décrivant a curious artifice of nature (un 

curieux artifice de la nature) : le sang pouvait circuler jusqu’à la périphérie de l’arbre 

artériel grâce aux propriétés élastiques des artères qui fonctionneraient en réservoir, 

tout comme l’air dans les pompes utilisées par les pompiers d’autrefois. Cela fut la 

première description de l’effet Windkessel (de l’allemand : chambre à air). 
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L’analyse mécanique quantitative du système cardiovasculaire doit ses 

origines à Leonhard Euler (1707-1783), qui a établi les équations générales du 

mouvement des fluides, théoriquement semblables à celles utilisées aujourd’hui. 

Parallèlement, Daniel Bernoulli, qui était un compagnon de Euler, décrivit la relation 

entre la pression artérielle et la vitesse du flux sanguin dans les artères. 

Les propriétés élastiques des artères ainsi que leur relation avec la vitesse 

de propagation du pouls artériel furent étudiées par Thomas Young (1773-1829), 

dont le travail sur l’élasticité amena au concept de module élastique qui porte son 

nom. 

Depuis, l’histoire passe à travers les études de Fourier sur les fonctions 

périodiques (d’où les transformées de Fourier) et de Poiseuille sur la relation entre le 

flux, le gradient de pression et les dimensions du tube capillaire ; le travail des frères 

Weber sur la propagation des ondes de pression ; les contributions de 

Rienmann, Moens et Korteweg. Le français E.J. Marey (1830-1904) ajouta des 

connaissances importantes sur la mesure non invasive des ondes de pression, et, 

avec Akbar Mahomed, fut le premier à mesurer avec précision le pouls artériel chez 

l’homme avec le sphygmographe (Figure 1). 

 
 

 

Figure 1. Sphygmographe de Marey (1860). 
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Avec l’introduction du sphygmographe et des mesures de pouls et de 

pression artérielle démarra l’hémodynamique artérielle sensu proprio (Figure 2). 

 

 

Figure 2. Sphygmographes. 
 

L’introduction du système Riva-Rocci avec le sphygmomanomètre brachial 

en 1896 et de la méthode de Korotkoff en 1905 a permis la mesure des valeurs 

maximales et minimales de la pression artérielle brachiale, qui a été largement 

diffusée dans la pratique clinique. Cependant, on a assisté à la disparition presque 

totale de l’analyse des courbes de pression. 
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Au début du 20ème siècle, la vitesse de transmission des ondes a été 

appliquée dans l’étude de l’élasticité artérielle grâce aux travaux de Bramwell et Hill 

(1922), de Bazett (1922), Beyerholm (1922), Steele (1937), etc. Cependant, ce fut le 

travail de Otto Frank qui domina le monde de la physiologie quantitative. Au-delà de 

ses études sur la contraction cardiaque (d’où la loi de Frank et Starling), en 

s'inspirant du travail de Hales et à l’aide des premiers manomètres, il arriva à une 

formulation mathématique de l’effet Windkessel. Il considéra les artères comme un 

compartiment compliant unique et décrivit le changement de la pression et du 

volume pendant la diastole, en dérivant l’équation exponentielle de la chute de 

pression diastolique. Ensuite, il introduisit une théorie des ondes dans les artères, 

par laquelle il prit en compte la propagation des ondes de pression et leur réflexion 

aux bifurcations artérielles, à travers l’analyse de Fourier. 

Depuis l’introduction des premiers ordinateurs, avec la possibilité d’appliquer 

largement les transformées de Fourier, l’hémodynamique « en fréquentiel » a connu 

une véritable explosion d’expériences réalisées par différents scientifiques : 

MacKenzie, Womersely, Morgan, Kiely, McDonald, Nichols, Apéria, Taylor, O’Rourke, 

Noordergraaf, Westerhof, Milnor. 

 

Ce regard historique du monde de l’hémodynamique nous permet de 

prendre conscience du fait que notre petite contribution à la science repose sur un 

travail qui dure depuis des centaines d’années, et qui a été accompli par de grandes 

personnalités scientifiques ; ceci nous incite à garder une position humble par 

rapport à notre travail. 

Nous pouvons donc entrer sur la pointe des pieds dans le vif du sujet. 
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I Le système cardiovasculaire 
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Afin d’assurer l’apport en oxygène et en nutriments aux tissus périphériques 

et aux organes vitaux et leur permettre de fonctionner, le système cœur-vaisseaux 

est chargé de faire circuler le sang comme dans un réseau hydraulique. Le cœur a 

donc la fonction d’une pompe, et les artères celle de connecter la pompe à la 

périphérie. 

En observant le système cardiovasculaire, on s’est donc aperçu qu’il 

présente tout d’abord une pulsatilité, déterminée par les contractions cardiaques et 

propagée par les artères. Néanmoins, le flux sanguin est continu en périphérie, d’où 

l'on peut déduire que les artères présentent, outre la fonction de transporter le 

sang, celle de transformer le flux de pulsatile en continu. La deuxième caractéristique 

du système cardiovasculaire est donc la distensibilité, qui peut expliquer justement 

cette transformation du flux, comme Hales en avait déjà émis l'hypothèse. 

La pulsatilité du système est associée à la production des ondes de pression 

et de flux, qui, comme toute onde mécanique, se propagent dans un milieu à une 

vitesse qui dépend des caractéristiques de celui-ci, et génèrent des ondes de 

réflexion. L’interaction harmonique entre ces ondes est gouvernée par les lois de la 

physique et peut aboutir à des interférences constructives ou destructives. 

D’autre part, la distensibilité du système (artériel) implique que la 

propagation de la pulsatilité engendrée par le cœur soit « acceptée » par les 

vaisseaux, de façon à ce que la pression, le flux, et leur propagation centrifuge ou 

centripète soient intrinsèquement liés à la fois à la fréquence de pulsatilité (fréquence 

cardiaque), au débit cardiaque, à la composition/structure de la paroi artérielle et à la 

taille du système. Toutes ces composantes, cardiaques et artérielles, sont 

connectées entre elles, réalisant ainsi le couplage cœur-vaisseaux. Il semble donc 



Thèse de science de Davide Agnoletti Première partie : 
 Bases méthodologiques – Chapitre I 

 

 58 

évident qu’il existe une double interaction entre le cœur et les artères, où chaque 

participant peut influencer l’autre. 

 D’un point de vue théorique, comme la plupart des systèmes naturels, le 

système cardiovasculaire est pensé et a évolué afin d’obtenir la meilleure prestation 

avec le moindre effort. Laissons donc parler O’Rourke qui décrit l’interaction cœur-

vaisseaux : 

« Dans le règne animal il semble que le cœur ait évolué afin d'obtenir une 

fréquence cardiaque au repos pour laquelle la plupart de l’énergie de l’éjection 

ventriculaire est dépensée à une fréquence où l’impédance est plus faible. D’une part, 

la longueur du corps détermine la plage de fréquence où l’impédance est faible, 

d'autre part le cœur présente des fréquences plus élevées chez les petits animaux et 

plus basses chez les grands. Cette relation favorable est maintenue même quand la 

fréquence cardiaque augmente, du fait que la durée de la systole est très peu 

modifiée par rapport à celle de la diastole. 

Il semble donc raisonnable de penser que le système artériel et le cœur 

soient favorablement et réciproquement adaptés. Le couplage optimal nous est 

montré par la relation parfaite entre l’impédance et le flux. En fait, le flux est plus 

élevé là où l’impédance est plus basse, ce qui engendre une fluctuation de pression 

assez modeste. De cela découle aussi l’observation que si le cœur devait produire le 

même travail d’une façon continue plutôt que pulsatile, il devrait dépenser huit fois 

plus d’énergie ….. ».70 

«….. Il semblerait souhaitable d’avoir une distensibilité la plus grande 

possible, parce que cela réduirait la quantité des fluctuations de la pression pulsée 

générées par le flux pulsatile à l’entrée. Toutefois, dans ce cas on serait face à des 

contraintes. Si la distensibilité était très grande le système artériel nécessiterait d'être 
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très large et de contenir un grand volume de sang. Dans le cas de la nécessité 

d’augmenter la pression moyenne, comme dans l’exercice physique, le volume 

artériel devrait augmenter considérablement par un remplissage ultérieur de sang. 

L’augmentation du flux vers les tissus serait donc très retardée pendant que le 

volume de sang augmenterait, et le retour veineux vers le cœur serait compromis, 

limitant la capacité du cœur même d’augmenter le débit. Un fonctionnement 

idéal/optimal au repos serait donc associé à un dysfonctionnement dans des 

conditions de stress. Taylor a montré comment le fait que l'on ait dans l’arbre artériel 

des artères non uniformément élastiques comporte les bénéfices et pas les 

inconvénients d’un tube très distensible. En effet, le système artériel présente cette 

propriété : il est très élastique dans sa partie proximale (aorte ascendante) et devient 

plus rigide au fur et à mesure qu'il s’approche de sa partie finale (les artérioles) ».70 

 

I.1. Modélisation du système cardiovasculaire 

A partir de ces observations sur la nature du système cardiovasculaire, on 

peut facilement imaginer les raisons pour lesquelles il est intéressant d’en étudier le 

fonctionnement si complexe. 

Les deux modèles qui ont joué et jouent toujours le rôle le plus important 

dans l’analyse du système cardiovasculaire sont le modèle de Windkessel et celui de 

propagation des ondes. 

 

I.1.1. Elasticité, distensibilité, compliance 

Avant de présenter ces modèles, il nous semble nécessaire de nous 

familiariser avec la nature élastique des artères. 
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La paroi des artères est formée de trois tuniques : l’intima (à l‘intérieur), la 

média, et l’adventice (à l’extérieur). L’intima est constituée principalement d’une 

couche unique de cellules endothéliales, recouverte par une couche fine de tissu 

conjonctif fibroélastique et par la membrane limitante élastique interne, formée de 

fibres d’élastine. La média est la tunique moyenne, et la plus épaisse, formée de 

cellules musculaires lisses, d’une matrice extracellulaire de collagène, d’élastine, de 

mucopolysaccharides, et d’une limitante élastique externe. L’adventice est constituée 

par des fibres de collagène et d’élastine, et par une enveloppe qui assure l’ancrage 

des artères aux structures avoisinantes. 

Du centre à la périphérie, le diamètre artériel diminue, le nombre des fibres 

élastiques diminue tandis que celui des fibres de collagène augmente, et l’épaisseur 

de la paroi augmente progressivement par rapport au diamètre. 

La composition de la paroi artérielle a une influence sur son élasticité qui 

peut être évaluée à partir de la compliance et de la distensibilité. 

La compliance (C) correspond à la capacité de l’artère d’augmenter son 

volume (V) par rapport à une variation de pression (P), selon la formule : 

 

C = ΔV / ΔP (ml/mmHg)       (1) 

  

La distensibilité (Ds) met en relation la compliance avec les paramètres 

géométriques propres à l’artère, comme le volume (V0), l’aire (A0) ou le diamètre 

(D0) initiaux, selon les formules : 

 

Ds = (ΔV / V0) / ΔP ou (ΔA / A0) / ΔP ou 2(ΔD / D0) / ΔP  (2) 
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I.1.2. Le modèle de Windkessel 

Même si l’hypothèse d’un modèle de Windkessel a été formulée au début du 

18ème siècle, il a fallu attendre le début du 20ème pour en avoir une formulation 

mathématique qui, depuis, a dominé l’histoire de l’hémodynamique. Ce modèle 

considère l’arbre artériel comme un compartiment unique (sans prendre en compte 

les bifurcations), et se base sur le fait qu’après l’éjection ventriculaire gauche et la 

fermeture des valvules aortiques, la plupart du sang est « stocké » dans l’aorte et 

dans les gros troncs artériels. Pendant la phase diastolique suivante, grâce à leurs 

propriétés viscoélastiques, les grosses artères retournent à la condition de repos et 

poussent le sang vers la périphérie, en garantissant à la fois de bons niveaux de 

pression artérielle en diastole et un amortissement de la pulsatilité (Figure 3). 

 

 

Figure 3. Le modèle de Windkessel. 
 

Le modèle conçu par Frank est capable d’analyser la relation entre les 

résistances périphériques (R) et la compliance artérielle totale (C), et prédit qu’en 

diastole, quand les valves aortiques sont fermées, la pression diminue de façon 

exponentielle avec une constante de temps, selon la formule suivante (Figure 4) : 



Thèse de science de Davide Agnoletti Première partie : 
 Bases méthodologiques – Chapitre I 

 

 62 

τ = R * C         (3) 

où τ est la constante de temps, i.e. le temps nécessaire pour que la pression 

baisse de 37 % par rapport à sa valeur au début de la diastole. Plus grande est la 

résistance, plus lentement le sang « stocké » dans les grosses artères quitte le 

système et plus longue sera la constante de temps (τ). Mais aussi, plus grande est la 

compliance, plus grand est le volume de sang « stocké », et plus longue sera la 

constante de temps. 

 

Figure 4. Onde de pression. 
 

 

Pour mieux comprendre le travail de Frank, nous recourrons au modèle 

électrique de la loi de Ohms où la résistance est égale à la différence de potentiel 

divisée par l’intensité de courant électrique. En effet, grâce à une dérivation de la loi 

de Poiseuille, on peut décrire la relation entre la chute de pression (ΔP), le flux (Q) et 

les résistances (R) d’une façon très semblable : 

 

ΔP / Q = R         (4)  
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A l’époque où on pouvait mesurer la pression mais pas encore le flux, 

l’objectif de Frank était de calculer le débit cardiaque à partir de la pression dans 

l’aorte ascendante. Grâce aux formules (1) et (2), en calculant les résistances à partir 

de la compliance et de la constante de temps diastolique, il calcula le débit cardiaque 

(Q) : 

Q = ΔP * C * 1/τ        (5) 

 

Etant donné qu’à proximité du cœur la pression veineuse est considérée 

comme négligeable, nous pouvons considérer la valeur ΔP comme étant la valeur de 

la pression artérielle moyenne (PAM) au niveau de l’aorte ascendante : 

 

Q = PAM * C * 1/τ        (6) 

 

Grâce à ces équations, on comprend comment il est possible d’évaluer la 

relation entre la pression, le flux et la compliance. 

Cependant, ce modèle présente des limitations importantes : 

1. si l'on considère l’arbre artériel comme un compartiment unique, le 

phénomène de réflexion des ondes ne peut être pris en compte ;  

2. la relation entre la pression et le volume ne peut être correctement étudiée 

que dans la phase diastolique ;  

3. l’assimilation de la compliance totale à la compliance aortique, sans 

considérer le rôle, petit mais significatif, de la compliance des petites artères, 

introduit une erreur.71 
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Ce modèle de Windkessel est dit modèle à deux éléments, parce qu’il ne 

considère dans l’analyse de la relation entre le flux et la pression que la résistance et 

la compliance. 

 

I.1.3. Le modèle de la propagation des ondes (la vitesse de l'onde de pouls) 

Comme nous l’avons dit, le cœur génère des ondes de pression et de flux 

qui, du fait de l’élasticité des artères de gros calibre, sont transmises en périphérie 

avec une certaine vitesse, appelée vitesse de l’onde de pouls. La transmission des 

ondes est caractérisée par le temps qu’il faut à la perturbation (onde) pour parcourir 

une certaine distance. Il faut bien préciser que la vitesse de propagation de l’onde 

n’est pas de même nature que la vitesse du flux. En effet, la transmission de l’onde 

survient même en l'absence de flux, comme on peut l'observer en plongeant un 

caillou dans un pot. En présence d’un flux, l’onde se propage à une vitesse plus 

grande que celle du flux et théoriquement les deux s’ajoutent. Dans le cas du 

système cardiovasculaire, le sang voyage à une vitesse de l’ordre de quelques 

centimètres par seconde, alors que la vitesse de l’onde est de l’ordre de mètres par 

seconde. 

Les équations de Moens-Korteweg relient la vitesse des ondes à l’élasticité 

du matériel qui constitue la paroi artérielle, selon cette relation : 

 

c2 = (h * Einc) / (2 * r * ρ)       (7) 

 

où c est la vitesse, Einc le module de Young, ρ la densité du sang, h 

l’épaisseur de la paroi, r le rayon du vaisseau. 
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Au début du 20ème siècle, Frank en dériva une autre expression, liant la 

vitesse de l’onde à la compliance : 

 

c2 = V/ρ * 1/C        (8) 

 

où V est le volume et C la compliance.  

Une caractéristique fondamentale des ondes dans un système de tubes 

comme le système cardiovasculaire est la production d'ondes de réflexion suite à des 

changements de la composition du moyen de transmission (qui, dans le cas de 

l’onde de pression, est représenté par la paroi des artères), ou de son calibre, ainsi 

qu’en présence de bifurcations (cf page 110). En tout point de l’arbre artériel, les 

ondes de pression et de flux qu’on peut mesurer sont la somme des ondes 

antérogrades (transmises vers la périphérie) et des ondes rétrogrades (réfléchies 

vers le centre). On peut remarquer que les ondes de pression et de flux 

antérogrades présentent la même forme, alors que les ondes de flux réfléchies sont 

inversées par rapport aux ondes de pression réfléchies. Ainsi, la somme des ondes 

antérogrades et réfléchies donne lieu à des formes différentes des ondes de 

pression et de flux (Figure 5). 
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Figure 5. Ondes de pression (ligne continue) et de flux (ligne pointillée). 
 

 

A partir de ce modèle, on peut donc déduire 5 notions principales : 

1. l’élasticité et la compliance artérielles peuvent être estimées par 

la vitesse de l’onde de pouls, si la géométrie (diamètre et 

épaisseur de la paroi artérielle) est connue ; 

2. la vitesse de l’onde de pouls dépend du niveau de pression : en 

effet, la distension de la paroi artérielle répond de façon non 

linéaire aux variations de pression du fait de la nature visco-

élastique de la paroi ; 

3. étant donné qu’avec le vieillissement les artères perdent 

progressivement leur composante élastique, la vitesse de l’onde 

de pouls dépend de l’âge ; 

4. il est possible d’étudier la relation entre les ondes antérogrades et 

rétrogrades, qui détermine la forme finale de l’onde mesurée ; 
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5. du point de vue de la propagation des ondes, il est intéressant 

d’analyser la relation entre les ondes de pression et de flux, étant 

donné qu’elle dépend des ondes réfléchies. 

Le grand avantage de ce modèle de propagation et de réflexion des ondes 

de pouls est que, pour mesurer la vitesse de propagation des ondes, il n’est pas 

nécessaire d’analyser la relation entre la pression et le flux qui, comme on le verra 

par la suite, requiert des mesures précises de pression et de flux et n’est pas 

d'interprétation facile (cf page 103). 



Thèse de science de Davide Agnoletti Première partie : 
 Bases méthodologiques – Chapitre I 

 

 68 



Thèse de science de Davide Agnoletti Première partie : 
 Bases méthodologiques – Chapitre I 

 

 69 

I.2. ARTICLE 1 : Différentes méthodologies pour estimer la vitesse 

de l’onde de pouls72 

I.2.1. Introduction de l’ARTICLE 1 

En pratique, plusieurs méthodologies existent pour évaluer la vitesse de 

l’onde de pouls. Durant mon internat à l’Hôpital de Cesena, Italie, nous avons 

comparé et publié trois méthodes pour la détermination de la vitesse de l’onde de 

pouls. 

 

Première méthode 

 

 

 

La vitesse de l’onde de pouls (VOP) est calculée comme étant la distance 

entre les deux sites d’enregistrement de la courbe de pression artérielle divisée par 

le décalage de temps entre les deux courbes enregistrées simultanément. 

VOP = L / t 
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Cette méthode, utilisée par le Complior® (Alam Medical, France), emploie 

deux mécanocepteurs pour enregistrer l’onde de pouls. 

 

Deuxième méthode 

 

 

 

La VOP est calculée comme étant la distance (L) entre les deux sites 

d’enregistrement divisée par le décalage de temps entre les deux courbes. Ce 

décalage est obtenu par la soustraction du décalage entre l’onde R du complexe qRs 

de l’ECG et le pied de la courbe enregistrée au niveau de la carotide, au décalage 

entre l’onde R du complexe qRs de l’ECG et le pied de la courbe enregistrée au 

niveau de l’artère fémorale. 

VOP = L / (T2-T1) 

 

Cette méthode, utilisée par le PulsePen® (DiaTecne, Milan, Italie) et 

SphygmoCor® (AtCor, Sydney, Australie), emploie un tonomètre pour enregistrer 

l’onde de la pression artérielle. 
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Troisième méthode 

 

 

 

L’index de rigidité artérielle (stiffness index). Dans cette méthode, la VOP est 

calculée sur la base de la taille divisée par le décalage de temps entre le premier pic 

systolique et le pic diastolique de la courbe d’enregistrement de la variation 

systolodiastolique du volume au niveau du doigt, obtenue par un système de 

photoplethysmographie. 

Index de rigidité artérielle = Taille / PPT 

 

Cette méthode est utilisée par le PulseTrace® PCA (Micro Medical Ltd, 

Rochester, UK). Elle est beaucoup plus facile à employer que les autres méthodes : 

il suffit de poser un doigt de la main à l’intérieur d’un capteur à infrarouge capable de 

capter le signal photopléthysmographique. Toutefois, son principe de fonctionnement 

n’est pas confirmé par des bases physiologiques solides. 

 

Une population de 50 sujets (25 hommes et 25 femmes) a été recrutée pour 

cette étude. Pour garantir une bonne distribution par rapport à l’âge, on a inclus 

quatre sujets pour chaque tranche de cinq ans d’âge. Vingt-sept sujets travaillaient à 
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l’hôpital et 23 étaient hospitalisés ; 11 étaient hypertendus sous traitement, deux 

diabétiques et huit fumeurs. 

Les trois méthodes analysées dans cette étude ont été comparées à une 

méthode de référence. Les mesures de la VOP ont été faites après 15 minutes de 

repos, dans une salle climatisée à 20°C, selon l’ordre suivant : Complior® 

 PulseTrace PCA®  méthode de référence  PulsePen®. Afin de 

déterminer aussi la reproductibilité des mesures, toutes les déterminations de la VOP 

ont été répétées une deuxième fois, dans le même ordre. Les temps d’exécution des 

examens étaient eux aussi déterminés. 

 

Méthode de référence 

La méthode de référence était la mesure de la VOP à l'aide de deux 

tonomètres, fournis par la société DiaTecne (Milan, Italie), pour l’enregistrement 

simultané de la pression artérielle carotidienne et fémorale. La distance était calculée 

par la méthode de soustraction : la distance entre la fourchette sternale et le site 

d’acquisition de la courbe fémorale moins la distance entre la fourchette sternale et 

le site d’acquisition de la courbe carotidienne. Le décalage entre la courbe fémorale 

et la courbe carotidienne était calculé par deux opérateurs n'ayant pas participé 

directement à la première phase de l’étude. Les courbes de pression artérielle 

étaient enregistrées sur papier, avec une définition de 10 ms/mm et une échelle 

variant entre 7 et 10 mmHg/mm. Les opérateurs ont déterminé sur papier le 

décalage de temps entre les deux courbes par la méthode foot-to-foot, considérée 

aujourd’hui comme la méthode de référence dans la détermination de la VOP.73 La 

VOP a été donc calculée comme la distance entre les deux sites d’enregistrement de 
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la courbe de pression artérielle (carotide et fémorale), divisée par le décalage de 

temps entre les deux courbes enregistrées simultanément. 
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I.2.2. Conclusion de l’ARTICLE 1 

Une corrélation très significative a été démontrée entre les valeurs de VOP 

obtenues avec le PulsePen®, le Complior® et la méthode de référence. Cette étude 

a donc confirmé la fiabilité de ces appareils dans l’étude des propriétés 

viscoélastiques de l’aorte. 

Les valeurs de VOP déterminées avec le Complior® sont toujours plus 

basses que celles mesurées avec le PulsePen® ou le système de référence. 

Pour rendre comparables les valeurs de VOP du Complior® et du 

PulsePen®, dans la formule de détermination de la VOP il est nécessaire d'ajouter 

20 ms à l’intervalle de temps carotidofémoral calculé par le PulsePen® (ou bien de 

soustraire 20 ms à l’intervalle défini par le Complior®). 

L’index de rigidité (stiffness index) déterminé avec le PulseTrace® ne peut 

pas être considéré comme substitutif de la détermination de la vitesse de l’onde de 

pouls carotidofémorale dans l’étude de la rigidité aortique. 
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I.3. ARTICLE 2 : Les caractéristiques de la vitesse de l’onde de 

pouls dans les artères élastiques et musculaires74 

I.3.1. Introduction de l’ARTICLE 2 

La vitesse de l’onde de pouls dans les artères élastiques (comme l’aorte) a 

été acceptée en tant que gold standard de la mesure de rigidité artérielle dans la 

pratique clinique, et constitue un marqueur de risque cardiovasculaire.7–9,75–78 

Néanmoins, quelques études ont suggéré que la rigidité des artères 

musculaires (périphériques), évaluée par système d’échotracking ou par 

photoplethysmographie, serait stationnaire tout au long de la vie, contrairement à la 

rigidité des artères centrales qui augmente avec l’âge. 

Dans cette étude, nous nous proposons d’évaluer par tonométrie 

d’applanation l’association entre la rigidité artérielle des artères musculaires et 

élastiques et l’âge, ainsi que leur relation avec les paramètres anthropométriques, la 

pression artérielle, l’épaisseur intima-media et des paramètres biologiques. 

Nous avons donc mesuré les vitesses de l’onde de pouls carotido-fémorale, 

carotidopédieuse, carotidoradiale et fémoropédieuse par le tonomètre PulsePen 

chez 198 patients bénéficiant d'une hospitalisation de jour (Centre de Diagnostic, 

hôpital Hôtel-Dieu, Paris). 

Les vitesses de l’onde de pouls carotidofémorale et carotidopédieuse 

augmentaient avec l’âge chez les hommes et les femmes. Avec l’âge, nous avons 

observé, uniquement chez les hommes, une petite augmentation de la vitesse de 

l’onde de pouls carotidoradiale et une réduction modeste de la vitesse de l'onde de 

pouls fémoropédieuse. 
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I.3.2. Conclusion de l’ARTICLE 2 

Notre étude a donc confirmé que la rigidité des artères élastiques augmente 

avec l’âge, la pression artérielle, le glucose plasmatique et les altérations du profil 

lipidique, tandis que le vieillissement et les facteurs de risque cardiovasculaire ont un 

effet modeste sur la rigidité des artères musculaires. En particulier, nous avons 

montré que l’artère du membre inférieur se comporte de la même façon de l’artère du 

membre supérieur. 
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II Principes d’analyse de la forme des ondes 
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Après avoir présenté les deux modèles nous permettant d’analyser le 

système cardiovasculaire et avoir donné un exemple de l’utilisation pratique d’un 

modèle théorique, nous aborderons les principes de l’analyse des ondes sur laquelle 

se base toute la structure de l’hémodynamique moderne.  

A la suite de Landois (1874), qui a enregistré sur une bande de papier 

roulant le jet du sang sorti de l’artère coupée d’un chien (hématographie), l’histoire 

nous a proposé plusieurs méthodes de mesure des ondes. 

Nous présentons dans ce paragraphe deux façons complémentaires 

d’étudier la morphologie des ondes : la première, dite du time domain (domaine 

temporel), nécessite que les valeurs de pression soient calculées instant par instant 

au cours du cycle cardiaque ; la deuxième, dite analyse en fréquentiel (ou frequency 

domain), considère les ondes de pression comme des ondes sinusoïdales et analyse 

la pression par rapport aux fréquences des ondes. 

 

II.1. Analyse en temporel (time domain) 

L’onde de pression au niveau de l’aorte ascendante (Figure 6, ligne rouge) 

est composée d’une phase ascendante rapide qui atteint un pic (le sommet de la 

courbe, qui représente le pic systolique), d'une phase descendante rapide qui amène 

à un creux correspondant à la fermeture des valves aortiques, d'une courte phase 

ascendante qui amène au pic de pression diastolique, et d'une phase descendante 

lente qui amène au niveau de la pression diastolique. 
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Figure 6. Ondes de pression et de flux et paramètres analysés. 
 

 

La courbe de flux (Figure 6, ligne bleue) comporte une phase ascendante 

qui se termine au pic du flux, une phase descendante (normalement avant le pic de 

pression systolique), une phase de flux négatif qui correspond à la fermeture des 

valves aortiques, et enfin un retour à zéro. 

A partir de ces figures on peut visualiser la différence entre les formes des 

ondes de pression et de flux. Notamment, le flux commence à diminuer quand la 

pression est encore en train d’augmenter, et il présente aussi une phase négative. 

Cela, comme nous l’avons dit, est dû principalement à l’effet des réflexions (page 

113). 

De l’onde de pression on peut dériver la pression systolique (PAS, le pic 

maximal de pression), la pression diastolique (PAD, la valeur la plus basse de 

pression), la pression pulsée (PP, la différence mathématique entre les deux), et la 

pression moyenne (obtenue par intégration de la courbe de pression sur le temps). 
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Après avoir analysé les propriétés de la propagation des ondes, nous verrons en 

détail les composantes de la courbe de pression (cf page 131). 

De l’analyse en temporel, on peut aussi dériver la constante de temps de 

chute de pression diastolique (formule (3)), les temps systolique et diastolique, la 

pression moyenne systolique (l’aire sous la courbe pendant la systole) et diastolique 

(l’aire sous la courbe pendant la diastole). Le paramètre qui caractérise la phase 

systolique de l’onde de pression aortique est l'inflexion de la courbe (Pi) 

correspondant au point où l'on peut imaginer que l’onde de pression antérograde 

rencontre l’onde de pression réfléchie. Ce dernier point sera analysé en détail dans 

le paragraphe III.3, page 115.  

 

II.2. Analyse en fréquentiel (Frequency domain) 

Depuis la découverte de l’analyse des harmoniques par Fourier, il est 

possible de représenter une onde cyclique par la superposition d’une série d’ondes 

sinusoïdales (Figure 7).  

Pour mieux comprendre cette analyse, imaginons le son produit par une 

corde de guitare. Une fois pincée, la corde produit une vibration sonore qui 

correspond à une note ; si on la bloque soudain, on s’aperçoit que d'autres cordes 

(qui donnent des notes différentes) sont en train de vibrer, alors qu’elles étaient en 

état de repos : pourquoi ? Parce que le son de la corde qui a été pincée n’est pas un 

son pur, mais le résultat de la superposition de différentes harmoniques ; ainsi, les 

cordes voisines « sentent » certaines harmoniques (certaines fréquences) qui leur 

ressemblent, et entrent en résonance.  
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Avec des précautions d’interprétation, il en est de même pour les ondes de 

pression et de flux, et avec la décomposition de Fourier il est possible d’obtenir 

plusieurs harmoniques qui constituent l’onde originaire, comme montré dans la 

Figure 8. 

 

 

Figure 7. Reconstruction d’une courbe de pression à partir des harmoniques (de 79). 
 

 

Figure 8. Décomposition de Fourier (adapte de 80) 
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A partir de l’analyse de Fourier on peut donc « voir » une onde du point de 

vue de la fréquence en dessinant un graphique ayant pour abscisse les différentes 

harmoniques et pour ordonnée l’amplitude de chaque harmonique (Figure 9). 

 

 

Figure 9. Deux mesures d'une onde de pression carotidienne en fréquence. 
 

 

On remarque que l’information principale de l’onde de pression est contenue 

dans les huit premières harmoniques. En effet, la fréquence augmentant, la 

contribution des harmoniques est de plus en plus faible.  

Un des intérêts de l’étude en fréquence consiste à pouvoir mettre en relation 

les ondes de pression et de flux à partir de leurs harmoniques, comme nous allons le 

voir ci-dessous. 

 

II.3. La relation entre la pression et le flux : l’impédance 

La modélisation du système cardiovasculaire, basée sur la mesure de la 

pression artérielle réalisée par Frank, et d'autres après lui, a évolué à partir des 

années 1960 grâce à la mesure des ondes de flux. 
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Cet événement a été une étape fondamentale dans la compréhension de la 

mécanique cardiovasculaire et du couplage cœur/vaisseaux. C'est pourquoi, bien 

que ces études aient été partiellement abandonnées à cause de leur difficulté 

d'application et d'interprétation, il nous semble opportun d’en citer les fondamentaux. 

Lorsqu’on a commencé à mesurer le flux, on s’est vite rendu compte que 

cette relation pression/flux pouvait être décrite à partir d’un paramètre appelé 

« impédance ». On peut définir l’impédance comme la modalité, typique pour chaque 

artère dans un système artériel donné, selon laquelle la paroi artérielle « accueille » 

la pulsatilité cardiaque, en transformant la relation entre pression et flux. 

Dans la Figure 10, l’impédance (Zc) est représentée par la dérivée de la 

courbe flux/pression. En fréquentiel on peut étudier l’impédance, qui est représentée 

par la courbe dessinée en fonction de la fréquence (Figure 11). 

 

 

Figure 10. Impédance dans le time domain (adaptée de 81). 
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Figure 11. Impédance dans le frequency domain (adaptée de 82). 
 

Comme on peut le constater sur ces deux modèles, l’impédance varie en 

fonction du cycle cardiaque (time domain, Figure 10) ou de la fréquence analysée 

(frequency domain, Figure 11). Ces variations d’impédance dépendent du fait que, 

comme on l’a vu, la relation flux/pression est modifiée par les ondes de réflexion. Si 

on pouvait imaginer un système sans ondes de réflexion, les ondes de pression et de 

flux auraient la même forme et leur relation serait constante : dans ce cas 

l’impédance mesurée (qu’on appelle impédance caractéristique) ne correspondrait 

qu’aux caractéristiques de la paroi de l’artère. On peut mesurer l’impédance 

caractéristique comme la pente de la courbe flux/pression après l’ouverture des 

valves aortiques dans la première phase de la systole (Figure 10), ou comme la 

valeur d’impédance autour de laquelle varie le module d’impédance pour des 

fréquences élevées (Figure 11). 
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III Propagation des ondes et ondes de réflexion 
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Dans les paragraphes précédents, nous avons montré comment le système 

cardiovasculaire est un système pulsatile qui peut être étudié par l’analyse des 

phénomènes ondulatoires. Ceux-ci peuvent être associés à des variations 

considérables des valeurs de pression artérielle qui suivent la superposition des 

ondes de flux et de pression et des ondes de réflexion. L’analyse des ondes est donc 

fascinante, car elle nous permet, au moins en partie, d’évaluer la compliance 

artérielle et les modifications de pression artérielle (dans l’arbre artériel ou aux 

différents âges de la vie). Dans ce paragraphe nous nous proposons d’analyser en 

détail le phénomène de réflexion des ondes de pression. 

Pour bien comprendre ce qu'est une onde de réflexion, prenons l'exemple 

d'une pierre qui tombe dans une cuvette remplie d’eau, créant des ondes allant vers 

la périphérie. Arrivées à la périphérie, elles ne disparaissent pas mais produisent des 

ondes qui reviennent au centre de la cuvette, appelées «ondes de réflexion» (Figure 

12). Si une deuxième pierre tombe quelques secondes après la première, l’onde qui 

va vers la périphérie se superpose à l’onde de la première pierre réfléchie par le bord 

de la cuvette. Le résultat est une onde plus élevée, qui est la somme des deux 

ondes. Dans le système cardiovasculaire, les ondes voyageant à une vitesse 

supérieure à celle de l’exemple, l’onde directe et l’onde réfléchie sont issues de la 

même contraction cardiaque. 

 



Thèse de science de Davide Agnoletti Première partie : 
 Bases méthodologiques – Chapitre III 

 

 110 

 

Figure 12. Le phénomène de réflexion. 
 

III.1. Les sites de réflexion 

Comme nous l’avons dit précédemment, dans le système cardiovasculaire 

les ondes de réflexion (ou centripètes, ou indirectes) sont engendrées à chaque fois 

que l’onde incidente (ou centrifuge, ou directe) rencontre des modifications du milieu 

de propagation, notamment : 

1. toutes les variations de calibre (diamètre), d’épaisseur ou de composition de la 

paroi artérielle (il faut rappeler que les propriétés de la paroi aortique se 

modifient dès l’aorte ascendante jusqu’à la bifurcation iliaque, avec une élasticité 

moindre en s’éloignant vers la périphérie) ;  

2. les petites artérioles qui constituent les résistances vasculaires périphériques ;  
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3. les bifurcations artérielles et les plaques d'athérosclérose.  

L’onde résultante sera donc la somme de l’onde directe et des ondes 

réfléchies. Cependant, tandis que l’onde directe a une morphologie bien définie – elle 

est produite en effet par l’éjection ventriculaire gauche et modifiée sur la base des 

propriétés viscoélastiques de l’aorte et des gros troncs artériels –, les ondes 

réfléchies, au contraire, représentent le résultat de millions et millions de sites de 

réflexion particuliers. Par conséquent, l’onde de réflexion n’est pas un élément 

hémodynamique unique et bien défini. 

 

III.1.1. Les résistances vasculaires périphériques 

Tout au long de l’arbre artériel, de l’aorte ascendante aux petites artères de 

résistance, on observe une augmentation du nombre de vaisseaux et de leur section 

totale, ce qui va de pair avec la diminution de leur rayon et de leur longueur  

Tableau 1). 

 

Tableau 1. Dimensions moyennes de l'arbre vasculaire (d'après McDonald 1974). 
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Cependant, d'un point de vue hémodynamique, le fait le plus important est 

qu'on observe au niveau des artérioles une chute très significative de la pression 

artérielle. Ceci est dû à la fois à une réduction du diamètre, à une augmentation de 

l’épaisseur et à un changement de la composition de la paroi artérielle (la 

composante musculaire prévaut sur la composante élastique). Le comportement de 

la pression artérielle au niveau des artérioles est montré dans la Figure 13 ; c’est 

donc là le site le plus important de réflexion des ondes. 

 

 

 

Figure 13. Comportement de la pression artérielle dans différentes sections de l’arbre artéro-veineux 
(adaptée de 80). 
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III.1.2. Les points de bifurcation des artères et les plaques athéromateuses 

Les bifurcations des artères représentent d’autres sites de réflexion : au 

niveau d’une bifurcation, l’onde directe se divise en deux ondes centrifuges 

continuant leur progression vers la périphérie et produit une onde réfléchie, 

centripète. L’ampleur de cette onde dépend de l'angle de bifurcation et du calibre des 

branches secondaires qui naissent de l’artère principale.  

Les plaques d'athérosclérose et les autres zones segmentaires de rigidité 

artérielle représentent un site de réflexion particulièrement important dans des 

conditions de polyangiosclérose. Au niveau d’une plaque athéromateuse, l’onde 

directe se scinde en deux composantes : une composante directe et une 

composante réfléchie.  

 

III.2. Le rôle de la réflexion sur la pression et le flux : un modèle 

simplifié 

Pour commencer, imaginons un tube élastique fermé à une extrémité, à 

travers lequel se propagent une onde de pression et une onde de flux. Les lois de 

l’hémodynamique nous apprennent que les deux ondes vont être réfléchies, et que 

les ondes réfléchies reviennent vers le centre à la même vitesse que les ondes 

incidentes ; les ondes de pression et de flux que l’on peut mesurer ne sont donc que 

la somme des ondes directes et indirectes. Dans un tube fermé à une extrémité, 

l’onde de pression réfléchie sera positive (Figure 14) tandis que l’onde de flux 

réfléchie sera négative, et donc inversée par rapport à l’onde incidente (Figure 15) ; 

ceci implique aussi que l’onde de pression mesurée est le résultat de la somme de 
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deux ondes positives, tandis que l’onde de flux mesurée est la somme d’une onde 

positive et d'une onde négative. La raison pour laquelle les ondes de pression et de 

flux mesurées n’ont pas la même forme vient donc du phénomène de réflexion. 

 

 

Figure 14. Ondes de pression, de gauche à droite : directe, réfléchie, superposition des ondes directe et 
réfléchie, résultante de la superposition (onde mesurée, ligne continue). 

 

 

Figure 15. Ondes de flux, de gauche à droite : directe, réfléchie, superposition des ondes directe et 
réfléchie, résultante de la superposition (onde mesurée, ligne continue). 

 

 

Par ce modèle on peut aussi étudier la séparation des ondes directes et 

indirectes. En effet, si (et seulement si) la relation entre la pression et le flux est 

connue pour un segment donné de l’artère (impédance), selon les formules 

suivantes on peut calculer les deux composantes (incidente et réfléchie) de l’onde de 

pression et de flux : 

 

Pd = Zc * Fd = (Pm + Zc * Fm) / 2     (9) 

 

Pr = - Zc * Fr = (Pm – Zc * Fm) / 2     (10) 
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où P est la pression, F le flux, d directe, r réfléchie, m mesurée, et Zc est l’impédance 

caractéristique. Les formules sont appliquées aux harmoniques, selon la 

décomposition de Fourier (page 101). 

Or ce modèle suppose que le système artériel soit assimilable à un seul tube, 

ce qui n’est évidement pas le cas. Comme nous l’avons dit ci-dessus, à cause des 

bifurcations et des multiples site de réflexion, il est difficile d’imaginer une onde 

réfléchie unique ; en effet on pourrait plutôt penser à une multitude d'ondes réfléchies 

qui se superposent et reviennent vers le centre du système. Le modèle d’un tube 

singulier fermé à l'extrémité et la méthode de séparation des ondes contiennent donc 

des approximations, et il n'existe pas encore de consensus dans le monde de 

l’hémodynamique vasculaire sur les mécanismes concernant la réflexion des 

ondes.83,84 

Cependant, sans entrer en détail dans le débat, nous nous permettons de 

simplifier notre discours et d’utiliser ce modèle, qui semble être très intéressant d’un 

point de vue didactique. Nous allons nous concentrer sur l’étude des ondes de 

pression. 

 

III.3. Une caractéristique des ondes de réflexion : le point d’inflexion 

Comme nous avons vu dans le chapitre II, page 97, l’analyse de l’onde de 

pression dans le domaine temporel nous permet d’en étudier les caractéristiques. 

Murgo et al. a décrit quatre typologies des ondes de pression.80,85 

 

Type A : le pic systolique tombe dans la partie finale de la systole, après le 

point d’inflexion ; l’index d’augmentation est supérieur à 12 %. 
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Type B : le pic systolique tombe dans la partie finale de la systole, après le 

point d’inflexion, mais l’index d’augmentation est compris entre 0 % et 12 %. 

Type C : le point d’inflexion tombe après le pic systolique, et l’index 

d’augmentation est négatif (< 0 %). Les ondes du type C peuvent être divisées en 

type Cs si le pic de l’onde réfléchie tombe en systole et type Cd s’il tombe en 

diastole. 

Type D : le point d’inflexion ne peut être repéré dans la courbe de pression, 

du fait que l’onde de réflexion arrive très tôt en systole et se superpose entièrement à 

l’onde incidente. 

 

Ce qui caractérise une onde de pression est donc : 1/ la présence et 

l’emplacement du point d’inflexion qui représente idéalement le moment où l’onde 

réfléchie rencontre l’onde incidente ; 2/ l’amplitude de l’onde de réflexion, capable de 

modifier la forme de l’onde de pression. 

Analysons l’onde de pression mesurée, dans le cas d’une artère élastique, 

comme l’aorte (Figure 16A, gauche). 

Si on prend comme repère le point d’inflexion, on peut reconstruire 

idéalement l’onde réfléchie et l’onde incidente. Dans ce cas, étant donné que le point 

d’inflexion se trouve dans la phase descendante de la systole, après le pic systolique 

(type C), toute la contribution de l’onde réfléchie aura lieu pendant la dernière phase 

de la systole et pendant la diastole. Ainsi le pic systolique n’est pas influencé par la 

réflexion, alors que pendant la phase diastolique on observe une augmentation de la 

pression due à la réflexion. Ceci aura deux effets fondamentaux : 1/ la post-charge 

du ventricule gauche (la pression systolique aortique) n’est pas influencée par les 
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réflexions, et 2/ la pression coronaire pendant la diastole sera augmentée grâce aux 

réflexions. 

Prenons maintenant l’exemple d’une artère plus périphérique, comme 

l’artère fémorale (Figure 16A, droite). Dans ce cas, on ne peut plus observer le point 

d’inflexion dans la forme de l’onde de pression, mais simplement un pic systolique, 

qui d’ailleurs est plus élevé que le pic aortique, et un pic diastolique. Que s’est-il 

passé ? Si l'on s'éloigne du centre du système vasculaire, deux événements 

contribuent aux modifications de l’onde de pression : d'une part, l’artère périphérique 

est plus proche des sites de réflexion représentés par les petites artérioles, et, 

d'autre part, l’élasticité pariétale régionale est diminuée. Par conséquent, les ondes 

de réflexion arrivent beaucoup plus tôt à la rencontre de l’onde directe, l’amplitude 

des ondes de réflexion est plus importante, et la superposition entre l’onde directe et 

réfléchie survient très tôt pendant la phase systolique ascendante. Ainsi, le pic 

systolique est dominé par la contribution des ondes de réflexion, tandis que la phase 

diastolique n’est presque pas concernée. 
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Figure 16. Courbes de pression aortiques et fémorales dans le cas d’élasticité aortique (A), et de rigidité 
aortique (B). 

 

 

Avec ces exemples, nous avons montré que la réflexion joue un rôle dans la 

forme de la courbe de pression, à la fois au niveau du temps (le moment où survient 

la superposition) et au niveau de l’amplitude des ondes réfléchies. 

 

III.3.1. Le cas de rigidité aortique 

Une altération des propriétés viscoélastiques des grosses artères détermine 

la rigidité artérielle et l’augmentation de la vitesse de transmission de l’onde de 

pouls. 
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Si l’onde directe est transmise vers la périphérie du système 

cardiovasculaire plus rapidement à cause de la rigidité vasculaire, les ondes 

réfléchies retournent elles aussi plus rapidement vers le cœur. Donc, s'il y a une 

rigidité vasculaire, les ondes réfléchies dans l’aorte ascendante se superposent à 

l’onde directe dès le début et pendant toute la phase systolique (Figure 16B, 

gauche). Il en découle que : 1/ le pic de la pression artérielle systolique est défini par 

les ondes réfléchies superposées à une onde directe déjà altérée du fait des 

propriétés réduites d’amortissement de l’aorte ; 2/ les ondes de réflexion 

n’influencent pas beaucoup la phase diastolique de la courbe tensionnelle, ainsi la 

pression artérielle diastolique est réduite. Cette situation est presque la même qu’au 

niveau périphérique, et fait que la différence entre la pression artérielle centrale et la 

pression périphérique sera très réduite chez les sujets âgés ou hypertendus, ou dans 

une situation de rigidité vasculaire. 

 

III.3.2. La longueur de l’aorte (taille du sujet) 

Un autre facteur pouvant influencer un retour précoce des ondes réfléchies 

est la distance entre les sites de réflexion et l’aorte ascendante. Ceci est tout à fait 

logique : avec la même distensibilité vasculaire, plus l’aorte ascendante est proche 

de la périphérie du système vasculaire, plus les ondes de réflexion arriveront de 

façon précoce au centre, et la différence entre les pressions systoliques périphérique 

et centrale sera réduite. 

La taille du sujet est le paramètre directement en relation avec la longueur 

de l’aorte et la distance des sites de réflexion. 
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III.3.3. La fréquence cardiaque 

Les modalités selon lesquelles la fréquence cardiaque agit sur les valeurs de 

pression et sur la morphologie de l’onde de pression au niveau de l’aorte ascendante 

sont complexes et contrastées. 

La fréquence cardiaque influence la vitesse de transmission de l’onde de 

pouls : plus elle est élevée, plus la vitesse de l’onde de pouls est élevée, d’environ 

0,5 m/s tous les 10 bpm.86,87 Nous avons vu que l’accélération de la vitesse de l’onde 

de pouls s’accompagne d’une augmentation de la pression artérielle systolique et 

d’une réduction de l’amplification de la pression artérielle. Par conséquent, une 

accélération de la fréquence cardiaque devrait théoriquement causer une réduction 

de l’amplification. 

Cependant, la fréquence cardiaque a aussi une action qui n’est pas en 

relation avec la précocité du retour des ondes réfléchies, mais plutôt avec le rapport 

entre la morphologie de l’onde directe et le retour de l’onde réfléchie. 

Une augmentation de la fréquence cardiaque s’accompagne d’une réduction 

de la phase diastolique du cycle cardiaque et d’une réduction du temps d’éjection 

ventriculaire gauche. La conséquence principale de la réduction du temps diastolique 

est la réduction du remplissage diastolique du ventricule gauche ; ceci détermine une 

modification de la morphologie de l’onde de pression artérielle centrale, qui sera 

caractérisée par un pic systolique plus précoce suivi d’une chute rapide des valeurs 

de pression artérielle. Quand l’onde réfléchie revient au centre, elle se superpose à 

l’onde directe en correspondance de la « phase descendante » de la courbe directe. 

Le résultat de ces phénomènes à fréquence cardiaque élevée est que l’onde 

réfléchie participe moins à la détermination de la pression artérielle systolique 
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aortique ; la conséquence est l’augmentation de l’amplification de la pression 

artérielle (cf page 124). 

Vice versa, en situation de bradycardie, l’onde réfléchie se superpose au pic 

de l’onde directe et le résultat est une réduction du phénomène d’amplification. Pour 

résumer : plus la fréquence cardiaque est élevée, plus l’amplification est élevée. 

Il ne faut pas oublier que la réduction de la fréquence cardiaque représente 

probablement la circonstance principale qui permet d'obtenir une réduction du travail 

cardiaque et une amélioration de la perfusion coronarienne. Il faut donc que les deux 

phénomènes, c'est-à-dire l’amplification de la pression artérielle et les changements 

de la fréquence cardiaque, soient considérés dans le contexte général pour 

l’évaluation du travail cardiaque global. 

 

III.4. Une mesure de réflexion : l’index d’augmentation 

L’index d’augmentation est un paramètre qui donne des indications sur la 

précocité et l’amplitude des ondes de réflexion. Il s’agit du rapport entre 

l’augmentation de la pression artérielle due à l’onde de réflexion (AP) et la pression 

pulsée (PP) : 

 

Index d’augmentation = AP / PP * 100     (11) 

 

Par convention, l’index d’augmentation est négatif si la rencontre entre 

l’onde réfléchie et l’onde directe se vérifie après le pic systolique, et il est positif si la 

rencontre entre l’onde réfléchie et l’onde directe se vérifie avant le pic systolique. 
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Les facteurs qui influencent le plus l’index d’augmentation sont : les 

propriétés viscoélastiques de l’aorte et des gros troncs artériels ; la longueur de 

l’aorte (la taille du sujet) ; la fréquence cardiaque ; le débit cardiaque ; le sexe. 

Les modifications de la courbe de pression avec l’âge sont tout à fait 

évidentes. L‘inflexion de la courbe (Pi), qui correspond au point où l’onde de pression 

directe rencontre l’onde de pression réfléchie est toujours plus anticipée avec l’âge : 

 

 

Figure 17. Type C 
 

chez les sujets jeunes, Pi tombe après le pic systolique de la courbe, par 

conséquent :  

− l’index d’augmentation est négatif, 

− les ondes de réflexion n’influencent pas les valeurs de la pression 

artérielle systolique, 

− la phase diastolique de la courbe a une morphologie pleine, convexe. 
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Figure 18. Type B. 
 

 

Chez les sujets adultes, Pi tombe à proximité du pic systolique de la courbe 

(tout de suite avant ou tout de suite après le pic), par conséquent :  

− l’index d’augmentation est inférieur à 15-20 %, 

− la courbe a souvent une morphologie « en bosse de chameau », 

− l’influence des ondes de réflexion sur la pression artérielle systolique est 

faible,  

− la phase diastolique de la courbe a une morphologie pleine, convexe. 

 

 

Figure 19. Type A. 
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Chez les sujets âgés, Pi tombe très précocement par rapport au pic 

systolique de la courbe, par conséquent :  

− l’index d’augmentation est forcément positif (> 20 %), 

− la pression artérielle systolique est déterminée par la présence des 

ondes de réflexion, 

− la phase diastolique de la courbe a une morphologie infléchie, concave. 

 

III.5. De l’aorte ascendante à la périphérie : le phénomène 

d’amplification 

L’observation du système cardiovasculaire a conduit à la notion que la 

pression artérielle change dans l’arbre artériel du centre vers la périphérie (Figure 

20). Les éléments dont nous avons jusqu’ici montré l’intérêt peuvent aider dans la 

compréhension des modifications de la pression. 
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Figure 20. Amplification de l'onde de pression le long de l'aorte et selon l'âge (de 88). 
 

 

III.5.1. L’amplification le long de l’aorte 

Reprenons l’exemple de l’aorte (en condition d’élasticité) en comparaison à 

celui de l’artère fémorale. Tandis qu’au niveau de l’aorte ascendante, chez le patient 

jeune avec une aorte élastique, le pic de la PA systolique est défini par la seule onde 

directe, au niveau de l’artère fémorale le pic de la PA systolique se définit, par 

contre, par l’onde directe plus l’onde réfléchie. 

Au niveau des artères périphériques des membres inférieurs, les ondes de 

réflexion amplifient l’onde de pression artérielle parce que l’onde réfléchie est très 

précoce. La superposition de l’onde réfléchie à l’onde directe a lieu au début de la 

phase systolique ; donc le pic systolique est défini par l’addition des ondes directes 
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et réfléchies. Le résultat est que l’amplitude de l’onde de la pression artérielle est 

plus élevée au niveau des artères périphériques qu'au niveau des artères centrales. 

Ce phénomène s’appelle « phénomène d’amplification ». 

Outre la contribution de la réflexion, le phénomène d’amplification est 

également dû aux modifications des propriétés de la paroi des artères. En effet, 

comme nous l’avons déjà expliqué, plus l’on s’éloigne du cœur, plus le module 

élastique diminue ; ceci cause une augmentation progressive de la vitesse de l’onde 

de pouls ainsi que de l’impédance. Il a été démontré que les oscillations de la 

pression augmentent du centre à la périphérie, même en l'absence de réflexion, 

justement à cause de ces modifications.80 

Le phénomène d’amplification est un phénomène très astucieux. Il est 

étonnant de constater que dans un système mécanique, hydraulique, comme le 

système cardiovasculaire, la pression est plus élevée à la périphérie qu'au centre. 

Habituellement, le but des systèmes mécaniques conçus par l’homme est de réduire 

le plus possible la dispersion d’énergie au fur et à mesure que l'on va vers la 

périphérie ; au contraire, dans le système cardiovasculaire, la pression périphérique 

est franchement supérieure à la pression au niveau de la pompe-cœur. 

On revient donc à la citation de O’Rourke (page 58), où l'on avait pu 

constater que la pulsatilité cardiaque, la compliance artérielle et les ondes de 

réflexion présentent une relation optimale pour que la pompe-cœur puisse assurer 

une activité continue ininterrompue pendant de longues années, quelquefois 100 ans 

et plus. C'est pour cette raison que ce système utilise tous les moyens possibles 

pouvant réduire le travail du cœur au minimum indispensable. 

Le phénomène d’amplification doit être situé dans ce contexte : pour des 

valeurs de pression artérielle périphérique égales, là où l’amplification est élevée la 
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pression artérielle centrale est plus basse et il y a une réduction de la post-charge et 

du travail cardiaque. 

 

III.5.2. L’amplification dans le membre supérieur 

L’arbre artériel de l’être humain est asymétrique, présentant une partie plus 

« courte » (la circulation dans la partie supérieure du corps, ou système 

brachiocéphalique), et une partie plus « longue » (la partie inférieure du corps, ou 

système fémorosaphène). Le mécanisme d’amplification est donc différent entre les 

deux parties. Si l'on se place à la racine du membre inférieur (dans l’aorte 

descendante abdominale ou l’artère fémorale), on observe une grande quantité 

d'ondes réfléchies provenant des multiples bifurcations et des sites de résistance de 

tout le membre inférieur. Le résultat sera donc celui déjà décrit ci-dessus. Par contre, 

au niveau du membre supérieur (dans l’artère brachiale ou radiale), la quantité de 

réflexion provenant de la périphérie (de la main) sera beaucoup moins importante 

qu'au niveau du membre inférieur. L’amplification observée au niveau du membre 

supérieur dérive donc simplement du changement d’élasticité et d’impédance de la 

paroi artérielle, et non des ondes de réflexion.80 

Donc, le mécanisme d’amplification entre les deux parties du système 

cardiovasculaire est différent, mais quel est le rôle de la réflexion au niveau du 

membre supérieur ? 

On constate que la forme de l’onde de pression radiale est différente de 

celle de l’onde fémorale (Figure 21). En particulier, l’onde radiale présente 

normalement une inflexion dans la partie tardive de la systole, appellée « deuxième 

pic systolique radial ». Cette inflexion sur la courbe radiale représente en effet 
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l’arrivée des ondes de réflexion provenant de la partie inférieure du corps (des 

membres inférieurs) qui, après avoir atteint l’aorte ascendante, continuent leur 

parcours jusqu’aux membres supérieurs.89 

 

 

Figure 21. Courbes de pression aortique, fémorale et radiale, dans le cas d’élasticité aortique. 
 

 

L’amplification de l’onde de pression dans le membre supérieur a une 

importance clinique fondamentale, car elle met en relation la pression périphérique 

que l’on peut mesurer au niveau de l’artère brachiale avec la pression dans les 

artères centrales. Au contraire de ce qu’on pourrait penser, deux patients différents 

avec des valeurs de pression brachiale similaires peuvent ne pas avoir la même 

pression centrale et donc la même condition hémodynamique. L'étude CAFE (sous-
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étude de ASCOT) a montré clairement que deux traitements capables de réduire la 

pression brachiale de la même entité avaient des effets très différents dans la 

modification de la pression centrale (Figure 22). Notamment, les patients traités par 

amlodipine présentait une baisse significative de la pression centrale, par rapport aux 

patients traités par atenolol.90 

 

 

Figure 22. Effet antihypertenseur sur la pression centrale (gauche) et périphérique (droite) (adaptée de 90). 
 

 

De plus, dans l’étude de base ASCOT, le groupe de patients traités par 

amlodipine était associé avec une moindre survenue d’événements 

cardiovasculaires.60 Plusieurs études ont aussi montré que la pression centrale et 

l’amplification sont de puissants prédicteurs de mortalité cardiovasculaire et toute 

cause.5–12,91 

Une autre caractéristique de l’hémodynamique du membre supérieur est que, 

avec le vieillissement, les artères ne perdent pas de leur élasticité et la vitesse de 

l’onde de pouls est presque conservée tout au long de la vie.80,92 Au niveau du 

membre inférieur, la réduction de l’amplification avec le vieillissement est due à 

l’incrément de la vitesse de l’onde de pouls aortique qui provoque un retour précoce 

des ondes de réflexion vers le centre. Au contraire, l’effet du vieillissement sur 
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l’amplification du membre supérieur est entièrement dû aux modifications de la forme 

de la courbe de pression aortique et non pas aux modifications structurelles des 

artères du membre supérieur. L’importance de cette observation est que, au niveau 

du bras, il est possible d’utiliser des fonctions dites de « transfert ». Ces fonctions se 

basent sur l’analyse en harmonique de Fourier et sont capables de calculer la courbe 

de pression centrale à partir de la courbe de pression périphérique. Etant donné que 

des modifications de vitesse de l’onde de pouls sont capables d'altérer certaines 

harmoniques, il va de soi que les fonctions de transfert peuvent donner des résultats 

faux si la rigidité artérielle n’est pas prise en considération. Afin d’appliquer une 

fonction de transfert de façon généralisée, il convient donc d’utiliser le membre 

supérieur, où la rigidité ne change pas au cours du vieillissement. 
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IV La pression artérielle et ses composantes 
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Dans le paragraphe précédent nous avons montré comment on peut 

comprendre l’hémodynamique vasculaire à partir de l’analyse de la courbe de l’onde 

de pression ; et nous avons vu comment la pulsatilité est transmise du centre à la 

périphérie. Il semble important maintenant de se focaliser sur la courbe de pression 

afin d’en comprendre ses deux composantes, pulsatile et statique. 

 

IV.1. La pression pulsée 

Au niveau de la courbe de pression, comme nous l’avons vu dans le chapitre 

II (page 99), la pulsatilité est représentée par l’amplitude de l’onde de pression, c’est-

à-dire la pression pulsée. D’un point de vue pragmatique, quand nous parlons de 

l’amplification des oscillations de la pression artérielle du centre vers la périphérie, il 

s’agit avant tout de modifications de la pression pulsée, comme représenté sur la 

Figure 20. Or, avec l’analyse des mécanismes responsables de l’amplification, nous 

avons aussi montré que le changement de pulsatilité, et donc de pression pulsée, est 

d'abord dû aux variations du pic systolique et donc de la pression systolique. Qu’en 

est-il de la pression diastolique et de la pression moyenne ? 

 

IV.2. La pression diastolique 

La pression diastolique est la valeur de pression artérielle minimale 

enregistrée pendant le cycle cardiaque. Elle est influencée par différents facteurs 

cardiaques et artériels, mais la caractéristique la plus importante, de notre point de 

vue, est qu’elle diminue avec le processus de rigidité artérielle. Ceci fait que, dans 

l'aorte ascendante, la pression pulsée (calculée comme pression systolique moins 
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diastolique) augmente en relation avec le degré de compliance artérielle, du fait à la 

fois de l’augmentation de la pression systolique et de la diminution de la pression 

diastolique. Par contre, le niveau de pression diastolique est très peu modifié dans 

l’arbre artériel, et du centre à la périphérie on observe de petites diminutions de 

pression diastolique (de l’ordre de quelques millimètre de mercure pour un sujet 

allongé). 

 

IV.3. La pression moyenne 

Si jusqu’à présent nous nous sommes focalisés sur la pulsatilité et avons 

décrit son comportement le long de l’arbre artériel, il faut introduire le concept de 

pression moyenne, qui est assez compliqué à visualiser puisque la pression 

moyenne n’existe pas réellement. 

Nous avons montré (paragraphe I.1.2, page 61) que le système 

cardiovasculaire peut être étudié selon un modèle électrique où la différence de 

pression est comparable à la différence de potentiel, le flux à l’intensité du courant 

électrique, et les résistances périphériques aux résistances électriques. Par ce 

modèle on peut facilement mettre en relation la pression, le flux et les résistances. 

Nous avons aussi montré que la différence de pression entre l’aorte ascendante et la 

veine cave peut être assimilée à la pression moyenne dans l’aorte ascendante, parce 

que la pression veineuse est beaucoup plus faible. Comment définir la pression 

moyenne ? Pour répondre, imaginons le cœur comme une pompe continue, comme 

dans le modèle électrique. Dans ce cas, la pression moyenne (PAM) peut être 

dérivée du flux ou débit cardiaque (Q), et des résistances périphériques (R) selon la 

formule : 
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PAM = Q * R        (12) 

 

Le débit cardiaque (Q) étant le produit du volume d’éjection systolique (Vs) 

multiplié par la fréquence cardiaque (Fc), nous pouvons passer à la formule : 

  

PAM = Vs * Fc * Rp       (13) 

 

Sur la base de (13), les valeurs de pression artérielle moyenne sont 

explicables par trois facteurs : le volume d’éjection systolique, la fréquence cardiaque 

et les résistances vasculaires périphériques. 

Une façon différente de considérer la pression moyenne est d’imaginer les 

instants qui suivent l’arrêt du cœur. Une fois que le pouls a cessé et avant le 

passage du sang dans le circuit veineux, les artères sont immobiles et remplies 

d’une certaine quantité de sang ; à ce moment la pression intra-artérielle équivaut à 

la pression moyenne. 

On comprend donc que cette pression moyenne n’est pas une entité 

mesurable in vivo (comme la longueur ou le poids d’un objet), mais qu'elle peut être 

estimée à partir d’autres mesures.  

Néanmoins, l’importance de la pression moyenne réside dans le fait qu’il 

s’agit de la « pression de distension » basale des artères. Imaginons deux systèmes 

cardiovasculaires, tout à fait semblables, soumis à la même pulsatilité mais avec des 

pressions moyennes différentes. La paroi de l’aorte (avec prédominance de fibres 

élastiques) sera plus « détendue » dans le système à pression moyenne élevée. La 

distension de la paroi aortique détermine également le degré de distension des fibres 

élastiques et par conséquent la rigidité de la paroi elle-même. Or, il semble clair que 
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la transmission de la pulsatilité, qui dépend de la rigidité vasculaire, sera plus rapide 

dans le système à forte pression de distension et donc à pression moyenne élevée. 

Nous venons donc de décrire un des aspects fondamentaux du système 

cardiovasculaire : la dépendance directe de la propagation des ondes à la pression 

moyenne. 

Une deuxième caractéristique importante de la pression moyenne est qu’elle 

est relativement constante dans tout l’arbre artériel, jusqu’aux artérioles pour un sujet 

allongé.93–95 Ceci a un impact pratique dans la mesure de la pression, comme on va 

le voir dans les paragraphes suivants. 

En résumé, nous avons montré que la pulsatilité augmente du centre à la 

périphérie, principalement par l’augmentation de la pression systolique, tandis que la 

pression diastolique présente une diminution négligeable et que la pression moyenne 

est constante. 

Mais comment peut-on en réalité mesurer la pression moyenne dans un 

système pulsatile ? 

IV.3.1. Le form factor 

Le form factor (FF) est un index en relation avec la forme de la courbe de 

pression. Il est défini comme le pourcentage de la pression pulsée (PP) qui doit être 

additionné à la pression diastolique (PAD) pour obtenir la pression moyenne (PAM). 

En formule on pourrait écrire : 

FF = (PAM – PAD) / PP       (14)  

 

Pour en comprendre le sens pratique, considérons deux courbes de 

pression : 
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Dans les deux courbes, avec même niveau de pression systolique et 

diastolique, le form factor est représenté par le « x », qui est la valeur à rajouter à la 

pression diastolique pour obtenir la pression moyenne. Dans la courbe A, le « x » 

sera un tiers de la pression pulsée (x = 13.3), alors que dans la courbe B le « x » 

sera un quart de la pression pulsée (x = 10). En connaissant la valeur de « x » il est 

donc possible de calculer la pression moyenne à partir de la pression systolique et 

diastolique ; par contre, en connaissant la pression moyenne, la diastolique et le form 

factor il est possible de calculer la pression systolique. 

Dans la littérature, le form factor utilisé est de 33 % même si récemment 

certains auteurs conseillent plutôt 40 %.  

Ceci est donc une première méthodologie pour calculer la pression moyenne. 

 

IV.3.2. L’intégration de l’onde de pression 

Une autre méthode pour calculer la pression moyenne se base sur 

l’intégration de l’onde de pression. Si on considère que le temps entre le début et la 

fin de l’onde de pression correspond au cycle cardiaque, et qu'à chaque instant du 

cycle cardiaque on peut mesurer une certaine valeur de pression artérielle, la 
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pression moyenne peut être calculée comme l’intégrale de la pression sur le temps, 

ce qui donne l’aire sous la courbe de pression. 

 

IV.3.3. La méthode oscillométrique 

La pression moyenne peut aussi être mesurée par un brassard 

oscillométrique (cf chapitre suivant). 
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V La mesure non invasive de la pression artérielle 
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V.1. La pression brachiale (ou périphérique) 

En pratique clinique mais aussi en recherche, pour des raisons évidentes il 

est important de pouvoir mesurer les valeurs de pression artérielle de façon simple et 

non invasive. Pour cela, la méthode auscultatoire qui découle des travaux de Riva-

Rocci et Korotkov est encore aujourd’hui la plus utilisée dans le domaine clinique. Il 

est intéressant de remarquer que la validation des nouveaux appareils automatiques 

est jusqu’à présent comparée à la méthode auscultatoire considérée comme mesure 

de référence.96 

La mesure de la pression artérielle a connu une révolution avec la méthode 

oscillométrique qui utilise un principe étudié naguère par Marey,97 et qui consiste en 

la possibilité de détecter les oscillations de la pression artérielle grâce à un brassard 

gonflé puis dégonflé avec de l’air. Le flux pulsatile à travers les artères produit des 

oscillations de la paroi artérielle qui sont transmises au brassard. Au début, le 

brassard est gonflé au-delà de la pression systolique, où les oscillations sont 

minimes ; ensuite, il est progressivement dégonflé et les oscillations se font plus 

importantes. Quand l’amplitude des oscillations atteint sa valeur maximale, la 

pression dans le brassard correspond à la pression moyenne. Quand la pression 

dans le brassard est réduite aux valeurs inférieures à la pression diastolique, les 

oscillations diminuent fortement. La pression dans le brassard au moment où les 

oscillations commencent à augmenter correspond à la pression systolique ; la 

pression la plus basse dans le brassard juste avant que l'amplitude des oscillations 

arrête de diminuer correspond à la pression diastolique.80 La méthode 

oscillométrique est montrée dans la Figure 23. 
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Figure 23. La méthode oscillométrique (adaptée de 80). 
 

 

Les appareils électroniques détectent automatiquement l’apparition, la 

disparition et le maximum des oscillations. Cependant, pour s’assurer de leur 

précision, plusieurs protocoles internationaux ont été développés, le plus reconnu 

étant le protocole de la société Européenne d’hypertension : ESH-IP2010.96  

Un exemple de validation d’un appareil oscillométrique selon ce protocole 

est donné dans l’Annexe 1. 

 

V.2. La pression aortique (ou centrale) 

La pression centrale est définie comme la pression au niveau de l’aorte 

ascendante. L’intérêt de la mesure de la pression centrale ayant déjà été démontré, il 

n’est pas surprenant que, dans les dernières années, différents appareils aient été 

mis sur le marché pour l'estimer. 

 

Les méthodes utilisées le plus fréquemment sont :  

− la tonométrie artérielle d’applanation : 
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 tonométrie carotidienne ; 

 tonométrie radiale : application d’une fonction de transfert ; 

utilisation du deuxième pic systolique ; 

− l’oscillométrie et l’application d’une fonction de transfert. 
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V.3. ARTICLE 3 : Validation de l’appareil CENTRON cBP-301 pour la 

mesure la pression centrale et de l’amplification de la pression 

pulsée 

V.3.1. Introduction de l’ARTICLE 3 

De nombreux d’appareils utilisent la méthode oscillométrique brachiale pour 

dériver la pression centrale, du fait que les tracés oscillométriques sont faciles à 

obtenir et sont indépendants de l’opérateur. Pour calculer la pression centrale à partir 

de l’oscillométrie, on peut utiliser une fonction de transfert spécifique (qui applique 

l’analyse de Fourier, page 101) ou l’analyse de l’onde. 

Les publications concernant l’évaluation des appareils oscillométriques pour 

la mesure de la pression centrale sont présentées dans le Tableau 2. 
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Tableau 2. Publications sur PubMed des articles de validation des appareils oscillométriques qui mesurent 
la pression centrale. 
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On relève 15 publications pour huit appareils et aucune étude n'utilise le 

même protocole de validation. Il est surprenant de remarquer que, malgré l’intérêt 

toujours grandissant pour la mesure rapide, non invasive et économique de la 

pression centrale, il n’existe pas aujourd’hui un protocole standardisé pour la 

validation de ces appareils. Dans la moitié des articles présentés, les auteurs ont 

comparé les résultats avec une mesure invasive de la pression artérielle. Cependant, 

réaliser des validations invasives requiert une certaine expertise, se limite aux sujets 

soumis à angiographie, et risque donc de ne pas avoir une bonne validité externe. 

De plus, avec le nombre toujours grandissant de nouveaux appareils, leur validation 

invasive poserait problème du point de vue éthique. Il nous semble donc qu’un 

protocole de validation non invasif et standardisé est nécessaire. 

Le protocole ESH-IP 2010 est très utilisé pour la validation des appareils 

automatiques au bras.96 Il prévoit que des mesures auscultatoires (avec le système à 

colonne de mercure) soient alternées avec des mesures oscillométriques par 

l’appareil automatique à tester. Les mesures doivent être réalisées chez des sujets 

ayant une plage de pression artérielle relativement large. Les erreurs relevées entre 

l’appareil testé et la méthode de référence sont quantifiées et évaluées par rapport 

aux erreurs cliniquement acceptables. Nous avons donc proposé un protocole 

standardisé pour la validation non invasive de la mesure de la pression centrale par 

un appareil oscillométrique, le Centron cBP301 (Centron diagnostics, UK), en nous 

basant sur le protocole ESH-IP 2010.96 
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Abstract 
 
 
Central pressure (cBP) and pulse pressure amplification (PPratio) are receiving renewed interest with the rise of 

non-invasive techniques which enable to measure it. However to date, there is no standardised protocol to 

validate their accuracy. While invasive comparison seems intellectually ideal, it will soon raise technical and 

ethic issues with the growing number of devices to be validated. We proposed a protocol based on the ESH-

IP2010 protocol for electronic brachial devices to validate non-invasively systolic cBP and PPratio. We then 

applied it on the newly commercialised Centron cBP301 device. We used radial tonometry SphygmoCor (AtCor, 

Australia) as reference.  

Radial tonometric SphygmoCor measurements were done 4 times alternated with 3 Centron cBP301 

measurements. Each Centron recordings were compared with the most favorable SphygmoCor recordings done 

immediately before or after and calibrated with Centron peripheral SBP and DBP measurements. Following 

protocol requirements, 33 subjects (21men and 12 women) were recruited in the low, medium and high 

peripheral BP range. Systolic cBP varied from 88 to 188 and the difference between the devices was -0.33 ± 3.28 

mmHg (m±sd). It falls within the pass ESH-IP2010 requirements for the number of measurements within 5, 10 

and 15mmHg. PPratio varied from 1.13 to 2.09 and the difference between devices was -0.03 ± 0.11 which show 

good agreement for PPratio. 

 Centron cBP301 fulfils the pass criteria of the modified ESH-IP2010 protocol.  It provides accurate 

measurement of systolic cBP and PPratio when compared to similarly calibrated SphygmoCor.  

 

Abstract: 240 words 



Thèse de science de Davide Agnoletti Première partie : 
 Bases méthodologiques – ARTICLE 3 

 

 151 

Introduction: 

Central blood pressure differs from peripheral blood pressure due to arterial wave propagation and 

reflection[1;2]. Several studies have shown the importance of central blood pressure (cBP) to predict 

cardiovascular mortality with results exceeding standard peripheral cuff measurements[3-9]. Up to recently it 

was only possible to assess cBP with an invasive line. The first non-invasive technology was to apply 

applanation tonometry on the carotid artery[3;5;7]. However some authors raised issues about the limited quality 

of carotid pressure traces[10]. The commercially available SphygmoCor device (AtCor, Australia) proposed a 

solution based on calibrated radial tonometry and a transfer function to transform radial waveforms into cBP 

waveforms. In its standard use, a high fidelity tonometer is hand-held over the radial artery. The radial pressure 

waveform is then calibrated to cuff systolic (SBP) and diastolic pressure (DBP) previously measured with a 

standard cuff blood pressure device. Then a transfer function is mathematically applied to obtain central pressure. 

This technology has been extensively validated in invasive studies[10-15] and is now often used as reference for 

non-invasive central pressure assessment (table 1) [16-24]. 

In the last couple of year, several new devices arrived on the market estimating cBP. Many use brachial 

oscillometric approach to estimate systolic cBP as oscillometric traces are easy to obtain with a standard cuff and 

are operator independent.  Some use device specific transfer function applied to the brachial oscillometric tracing 

[16;18-21;24;25], other apply wave analysis to derive cBP[17;22;23;26-30]. On table 1 are listed publications 

referenced in PubMed regarding the evaluation of oscillometric devices to assess systolic cBP. There are 15 

studies concerning 8 devices, all published in the last 5 years with half of them in 2012, and already 2 on the first 

quarter of 2013. However, none of these studies uses the same protocol. Indeed, despite this growing interest to 

provide widely clinically usable devices to assess cBP non-invasively, there is no standardised protocol to 

validate non invasive cBP devices[31]. In the review of the literature presented in table 1, half of the articles (8 

out of 15) compared their results to invasively recorded pressure. However performing invasive validations 

requires expertise. It is limited to subjects undergoing angiography and hence potentially restricts their validity 

to this specific cohort. What is more, with the increasing number of non invasive cBP devices on the market, 

invasive validation studies will raise ethics and regulatory issues. A non-invasive standardised protocol is 

urgently required[31]. 

The ESH-IP 2010 protocol is widely used to validate upper arm automatic device[32]. Several successive 

manual auscultatory blood pressure measurements with a mercury column are used as gold standard and 

compared to the tested automatic device in a cohort with a wide range of blood pressure values. Errors between 
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the tested device and reference method are quantified and evaluated against clinically acceptable errors. We 

proposed a standardised protocol for the validation of non-invasive cBP device based on the ESH-IP 2010 

protocol and applied it to test a newly commercially available device, the Centron cBP301 (Centron diagnostics, 

UK). 

 

Methods: 

Protocol to validate non invasive cBP devices: 

The study should be performed in a quiet room at comfortable temperature. Subjects’ selection should be done 

following the ESH-IP 2010 protocol. Thirty three subjects from the general population should be recruited 

fulfilling the age (≥25years), gender (at least 10men and 10 women) and both peripheral SBP and DBP 

requirements (between 10 and 12 subjects per blood pressure ranges which are 90-129 mmHg, 130-160mmHg 

and 161-180 for SBP and 40-79 mmHg, 80-100 mmHg, 101-130 mmHg for DBP). In order to avoid a high 

number of exclusion because of their blood pressure range, subjects can be pre-selected before screening. 

The operator must be experienced to the use of both reference and tested device. The reference device should be 

extensively invasively validated and recognised as such. At the present time, despite his high dependence on 

calibration only the radial tonometric SphygmoCor device have been validated extensively by different 

independent groups [10-15]. In this study, it will be considered as the reference device. As calibration is crucial 

for the evaluation of cBP[33-35], both devices should be calibrated to the same peripheral blood pressure values. 

Measurements from the tested and reference devices should be performed on the same arm. The variability 

observed between the 2 devices will hence be due to intrinsic variability and not on calibration errors.  

If the peripheral blood pressure calibration is external to both reference and tested devices, a third validated cuff 

BP device should be used. If the tested device has an integrated brachial cuff measure, its values should be used 

to calibrate the reference device. 

The validation procedure includes 4 measurements with device 1 alternated with 3 measurements with device 2 

as explained on figure 1. Device 1 should be the device with integrated brachial cuff measure as device 2 can 

hence be calibrated with previous and next cuff BP values. In our study, as the reference device will be radial 

tonometry from the SphygmoCor system and the tested device the Centron cBP301 which provides brachial BP 

values, device 1 will be the Centron cBP301 and device 2 is the SphygmoCor device. 
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Data analysis: 

As central DBP is considered equivalent to the peripheral DBP, only accuracy of systolic central pressure is 

studied[36;37]. Pass/fail criteria will be identical to the ESH-IP 2010 protocol. Differences are calculated 

between successive tested and reference devices measurements giving 6 differences values. The most favourable 

error for each device 2 recording is used to give a total of 3 error values per subjects. These errors are then 

classified according to whether they fall within 5, 10 or 15mmHg. The number of measurements falling in each 

error range is compared with the required number in the ESH-IP 2010 protocol[32] (table 3). Bland-Altman plot 

of the difference between tested and reference device systolic cBP values is also performed to check for any bias 

across the pressure range. 

The ESH-IP 2010 protocol does not provide pass/fail criteria for pulse pressure. Pulse Pressure Amplification 

(PPratio) is calculated as the ratio of brachial pulse pressure over central pulse pressure (Ppratio = brachial PP / 

central PP). This parameter is free of calibration error when calculated from brachial and central PP measured 

with the same method and several studies have shown its clinical importance[3;33;38;39]. The ESH-IP 2010 

protocol accepts that 93% (=2SD) of the measures fall within 15mmHg [32] (table 3). This corresponds to a 

standard deviation of the error of 7.5mmHg. As Ppratio in the overall general population is 1.38 [39], a similar 

criteria applied to Ppratio requires that the error on Ppratio is not different from 0 with a maximum SD of 0.28. 

  

Study to validate the cuff based Centron cBP301 device: 

The above protocol was applied to validate the cBP 301 device (Centron Diagnostics). 

cBP301 has been previously compared to invasively recorded waveforms and to SphygmoCor in an unselected 

group of patients undergoing blood pressure check [19]. The Centron cBP301 device includes a validated 

brachial blood pressure unit (SunTech Advantage A+, SunTech Medical, USA) assorted to 2 cuff sizes 

(normal:22-32 cm and large:32-42 cm). After the assessment of brachial pressure, the device inflates to the 

arithmetic mean blood pressure [(SPB+DBP)/2] to record oscillometric traces. These waveforms are calibrated 

to brachial SBP and DBP and then a built-in proprietary transfer function is used to obtain central systolic 

pressure as explained elsewhere[19]. All measurements were done on the right arm of the patient. Arm 

circumferences were measured in each patient to ensure the use of the adequate cuff size and were distributed by 

chance. Diastolic pressures are assumed to be similar at central and peripheral level. 

The reference device used was the radial tonometry Sphygmocor system. It has been extensively validated 

invasively[10-15] and is often used as the reference for non-invasive central pressure measurement (table 1). Ten 
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seconds of radial waveforms are recorded by applanation tonometry on the right wrist by a single operator (D.A.) 

with high data quality (built-in operator index >80) and used to estimate central blood pressure with the 

commercial SphygmoCor software (SphygmoCor v8.2, AtCor, Australia). However radial tonometric 

waveforms require calibration and were calibrated to Centron brachial SBP and DBP values. 

Participants were installed on a comfortable chair in a quiet room. Centron cBP301 cuff was installed on their 

right arm and the subject positioned his arm, radial artery upward on the side of a table. A first brachial 

measurement was done after at least 5 minutes rest to classify subjects in the right blood pressure group or to 

discard him/her if the blood pressure group was complete. Then 4 measurements with the Centron device were 

alternated with 3 measurements done with SphygmoCor devices as explained on figure 1. 

Each SphygmoCor measurements were calibrated with systolic and diastolic pressures done immediately before 

(S1, S2 and S3 measurements) and immediately after (S1b, S2b, S3b) waveform acquisition. 

 

Results: 

Participants were recruited from patients and family members attending the diagnosis and therapeutics centre 

from Hotel Dieu Paris between the December 2011 and September 2012. A pre-selection before screening was 

performed to include subjects within the correct BP ranges especially at the end of the recruitment period when 

only high ranges were missing. In total 44 subjects were screened and 33 subjects (21 men, 12 women) were 

included. Their repartition according to blood pressure groups is shown on table 1 and fulfils the blood ranges of 

ESH-IP 2010 criteria. Their characteristics are presented on table 2. Seven subjects were free of any known 

cardiovascular risk, 24 were treated for hypertension, 9 for diabetes, 5 for renal diseases, 2 had documented heart 

failure, 2 had history of myocardial infract and 9 of coronary heart diseases.   

The numbers of Centron measurements differing from the reference SphygmoCor by 5, 10 and 15mmHg or less 

are shown in table 3. The Bland-Altman plot comparing the central SBP readings from the 2 devices are shown 

on figure 2 with a mean error of -1.33 ± 3.28 mmHg (non significantly different from 0). Ppratio varies from 

1.13 to 2.09. Figure 3 shows the Bland-Altman plot the difference between Ppratio assess by SphygmoCor and 

Centron cBP301. Mean error was -0.05 ± 0.15. The highest values which seems to bring a bias across the Ppratio 

range are due to assessments done a single patient (patient #24, male, 44yrs old, BP: 165/98, HR: 102 bpm). If 

this patient is removed from the analysis, the mean difference does not changed significantly (0.03 ± 0.11, p=ns 

from the whole cohort). 
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Discussion: 

This study is the first to propose a non-invasive protocol to validate cBP device based on the ESH-IP 2010 

protocol. The ESH-IP 2010 protocol is internationally recognised to validate brachial electronic oscillometric 

devices against the century old blood pressure cuff reference: manual ausculatory measurements[32]. Subject 

recruitment has to follow specific rules to insure a cohort with wide pressure range and accuracy thresholds are 

defined to determine if a device pass or fail the validation study. Up to now, there is no standardized protocol to 

validate cBP[31]. We adapted the ESH-IP 2010 with as little changes as possible to fit specificities of cBP 

measurement. We kept the cohort recruitment requirements. As the reference device, we use the most widely 

available and extensively invasively validated radial tonometry SphygmoCor device. Some might argue that the 

SphygmoCor device is not ideal to be used as a reference[29;40]. Indeed the precision of systolic cBP estimation 

with the SphygmoCor device  reaches -2.4 ± 3.4 mmHg when invasive calibration is used but soars to -8.2 ± 

11.6 mmHg when using standard cuff calibration (pulled results from 10 studies – Cheng’s meta-analysis[40]). 

This discrepancy is due to the imprecision of cuff blood pressure measurements (manual or electronic)[41;42] 

and is difficult to overcome with present non-invasive technologies which have to be compatible with brachial 

auscultatory pressure values, a century of epidemiological data and clinical habit[32]. To overcome the 

calibration limitation and to compare techniques per se with no influence of calibration, both devices were 

calibrated to the same blood pressure. Hence the observed error between devices is only due to the recorded 

signals and their respective transfer functions. 

The mean error between SphygmoCor and Centron cBP301 was  -1.33 ± 3.28 mmHg (figure 2). These results 

are in agreement with Brett’s paper which validated the early prototype of Centron cBP301 and where the error 

was -1.6 ± 4.5 mmHg when calibrating to peripheral SBP and DBP (table1) [19]. It falls well within the AAMI 

criteria[42]. 

However with the ESH-IP protocol, the mean error is not as important as the absolute error distribution[32]. 

Centron cBP301 fulfils the pass requirement in terms of the number of measurement within 5, 10 and 15mmHg 

(see table 3) confirming that Centron cBP301 is accurate to assess central systolic blood pressure. 

 

Some have found solutions to overcome the calibration issue when estimating central pressure[13;29;43]. This is 

in the detriment of pressure amplification expressed as the difference or the ratio between central and peripheral 

pressure. Several authors have shown than Ppratio might be as useful, if not more valuable, than the absolute 

value of central pulse or systolic pressure [3;38;44]. It might hence be better to accept the century old absolute 
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error with invasive pressure due to the calibration and to conserve the information regarding the relative 

difference between peripheral and central pressure. In our proposed protocol, validation criteria are also issue for 

Ppratio. Between SphygmoCor and Centron cBP301, we found overall a negligible difference between Ppratio (-

0.05 ± 0.15). To our knowledge, these are the first data studying the difference on Ppratio. This is a rather recent 

index and its definition varies from ratio to substraction of brachial and central PP. We choose the definition 

used in the Avolio et al. expert opinion and review of data [38;39] as it is independent of calibration is measured 

with the same technique. Compared to the variations of Ppratio versus age (figure 3a of Avolio et al.[38]), the 

standard deviation of the difference between the 2 devices is rather small. What is more, if we translate the ESH-

IP 2010 or the AAMI criteria on SBP to the Ppratio, a standard deviation lower than 0.28 is considered as a pass. 

This confirms that Ppratio measured with Centron cBP301 is similar to the one measured with SphygmoCor. 

 

Limitations: 

SphygmoCor was used as the non-invasive reference despite its weakness regarding calibration[33;35]. Some 

could argue that only invasive measurement should be used as gold standard. However the ESH-IP protocol to 

validate electronic cuff devices is not based on accurate invasive brachial pressure measurement but on the 

methodology used in routine practice: the mercury column despite its limited accuracy.  Performing invasive 

studies to validate all new devices raise ethics issues which encourage the definition of a non-invasive 

standardise protocol. Despite its need of external calibration, we (and other) have felt that the radial tonometric 

SphygmoCor is the device with most validations and could be used as the reference technology while a better 

non-invasive technology emerges.  Among the 15 studies evaluating the performance of oscillometric cBP, 10 of 

them compare their results to radial SphygmoCor tonometry. This is the only non-invasive technique used for 

this type of comparison in the literature. 

Our study only included 33 subjects which can be seen as rather small. However one should point out it is not a 

randomly recruited cohort but a group of subjects which fit into the ESH-IP 2010 BP categories. The BP 

repartition insures that a large spectrum of systolic, diastolic and pulse pressure are met. We however can not 

exclude that our results concerning the close fitting between Centron cBP301 and SphygmoCor only apply to our 

general cohort. The 2 devices might not be in agreement in a different context or on a more specific cohort.  
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Conclusion: We introduced a modified ESH-IP 2010 protocol to validate cBP devices. According to this 

protocol, Centron cBP301 fulfils the pass criteria and provides accurate measurement of central systolic pressure 

and pulse pressure amplification. 
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Table 1: Review of studies comparing oscillometric based estimation of central pressure 
 

 
 
TF = transfer function WA = wave analysis  PM = Physics model 
np = not provided 
Total 15 articles (referenced in Pubmed) with 8 devices.  8 compared to invasive pressure, 10 to radial tonometry 
SphygmoCor (including 3 using both)
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Table 2: Subject repartition according to their blood pressure ranges 

 
4 patients had SBP > 180 (this is the maximum allowed) 
None had SBP <90mmHg, nor DBP outside the 40-130mmHg range. 
 
 
 
 
 
 
Table 3: Subjects characteristics 
 

 Mean ± sd range 

Age (years) 61 ± 15 31 – 81 

Height (cm) 171 ± 9 150 – 189 

Weight (kg) 77 ± 13 48-108 

Arm circumference (cm) 29 ± 3 23- 38 

SBP (mmHg) 148 ± 30 103 – 209 

DBP (mmHg) 84 ± 18 57 – 122 

Systolic cBP (mmHg) 128 ± 26 88 - 188 

PPratio 1.30 ± 0.16 1.10 – 1.64 

HR (mmHg) 73 ± 13 52 - 105 

   SBP   
  ≤129 130-160 ≥161 total 

≤ 79 8 2 2 n=12 
80-100 2 6 4 n=11 D

B
P 

≥ 101 0 3 7 n=10 
 total n=10 n=11 n=12  
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Table 4: Results for the Centron cBP301 according to the ESH-IP criteria 
 

 
 

ESH-IP2010 criteria 
 

Part 1  ≤ 5 mmHg ≤ 10 mmHg ≤ 15 mmHg  

Pass  Two of 73 87 96  
requirement All of 65 81 93  
Achieved  93 98 99 PASS 
      

Part 2  2 or 3 0 out of 3   
  ≤5mmHg ≤5mmHg   

Pass requirement ≥ 24 ≤ 3   

Achieved  29 1  PASS 
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Figure 1: 
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Figure 2: 
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Figure 3:   
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V.3.2. Conclusion de l’ARTICLE 3 

Nous avons donc mis en place un protocole ESH-IP 2010 modifié pour la 

validation non invasive des appareils de mesure de la pression artérielle centrale. 

Selon ce protocole l’appareil Centron cBP301 a satisfait les critères de 

validation et est capable de donner des mesures précises de pression artérielle 

systolique et d’amplification de la pression pulsée. 
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VI La tonométrie artérielle d’applanation et 

la calibration de l’onde de pression 
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La vraie révolution dans les études hémodynamiques non invasives s'est 

produite pendant les années soixante avec l’introduction de la tonométrie artérielle 

d’applanation. Cette méthode découle de la tonométrie utilisée en ophtalmologie 

pour définir la pression intra-oculaire ; elle permet de déterminer la pression intra-

artérielle et d’étudier sa morphologie de façon non invasive. 

La sonde est placée sur l’artère (Figure 24), là où la pulsation est la plus 

forte, et où l'on peut comprimer l’artère contre les tissus osseux ou musculaires sous-

jacents (au niveau des artères carotide, humérale, radiale, fémorale, pédieuse et 

tibiale postérieure). 

 

 

Figure 24. La tonométrie d'applanation. 
 

 

Grâce à la loi de La Place on peut considérer que la pression dans le centre 

de l’artère est égale à la pression transmise sur chaque point de la paroi de l’artère. 

En comprimant donc l’artère, le tonomètre est capable de détecter des variations de 

pression artérielle qu’il transforme en variations de courant électrique. Le signal 

électrique est ensuite envoyé au logiciel capable de le traiter et de visualiser la 

courbe de pression. Mais, afin de passer d’un signal en millivolts à un signal en 

mmHg, il est nécessaire d'effectuer une calibration de la courbe qui nous permette 
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de « positionner » correctement l’onde de pouls au bon niveau de pression, pour en 

dériver les pressions systolique, diastolique et/ou moyenne en mmHg. Cela peut se 

faire par deux méthodes différentes : 1/ la voie invasive, qui consiste à mesurer la 

pression intra-artérielle par cathétérisme ; 2/ la voie non invasive, qui se base sur la 

mesure de la pression brachiale par tensiomètre. 

Comment calibre-t-on la courbe de pression artérielle carotidienne ? 

Plusieurs méthodes de calibration non invasive des ondes de pression existent, 

toutes basées sur le même principe. 

En supposant que les pressions moyenne et diastolique sont relativement 

constantes le long de l’arbre artériel, il suffirait de les mesurer et de calibrer ensuite 

la courbe de pression carotidienne par ces valeurs, obtenant ainsi la pression 

systolique carotidienne. 

Un des problèmes les plus importants est donc la mesure des pressions 

moyenne et diastolique. 

Pour la mesure non invasive de la pression diastolique, tout cardiologue 

connaît bien les problèmes de la méthode auscultatoire et des appareils 

automatiques par rapport à leur précision dans cette mesure. Néanmoins, il n’existe 

pas aujourd’hui d’alternative non invasive correctement validée.  

En ce qui concerne la pression moyenne (PAM), on peut utiliser une des 

cinq méthodes de mesure non invasives déjà mentionnées : 

 

1. des formules mathématiques, et notamment les deux formules suivantes, 

en utilisant par convention un form factor de 3 (ou méthode de 33 %) pour la 

première et de 2,5 (méthode de 40 %) pour la deuxième : 

 



Thèse de science de Davide Agnoletti Première partie : 
 Bases méthodologiques – Chapitre VI 

 

 173 

1a. PAM = pression diastolique + pression pulsée / 3   (15) 

 

1b. PAM = pression diastolique + pression pulsée / 2,5  (16) 

 

 Selon cette méthode il suffirait de mesurer les pressions systolique et 

diastolique brachiales et d’en dériver la pression moyenne. 

 

2. La méthode « oscillométrique ». 

 

3. La méthode de l’aire sous la courbe : 3a. brachiale ; 3b. radiale. 

 

Le vrai problème des méthodes de calibration est qu’elles donnent des 

valeurs différentes de pression. 

Par exemple, si nous voulons calibrer un signal tonométrique carotidien, 

nous avons à disposition la pression brachiale par tensiomètre oscillométrique (PAS / 

PAD [PAM] = 120 / 80 [94]), la courbe de pression brachiale, la courbe de pression 

radiale. 

Selon les cinq méthodes non invasives : 

1a. PAM = 80 + 40 / 3    = 93.33 

1b.  PAM = 80 + 40 / 2,5   = 96 

2.  PAM = PAM oscillométrique  = 94 

3a. PAM = aire sous la courbe brachiale : pour calculer l’aire sous la courbe 

brachiale on utilise la courbe tonométrique brachiale que l’on calibre par les valeurs 

de pression systolique et diastolique du tensiomètre brachial et on obtient PAM = 

PAM brachiale ; 
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3b. PAM = aire sous la courbe radiale : pour calculer l’aire sous la courbe 

radiale on utilise la courbe tonométrique radiale que l’on calibre par les valeurs de 

pression systolique et diastolique du tensiomètre brachial et on obtient PAM = PAM 

radiale. 

Nous allons alors calibrer notre courbe de pression carotidienne par une des 

PAM et par la pression diastolique brachiale du tensiomètre : on peut imaginer que 

les valeurs de pression systolique carotidienne seront différentes selon la méthode 

utilisée. 

 

VI.1. L’amplification de la pression et la calibration : un problème de 

cohérence ? 

Dans le paragraphe sur les ondes de pression, nous avons pu constater que 

la pulsatilité du système cardiovasculaire ainsi que le phénomène d’amplification des 

ondes de pression représentent une caractéristique fondamentale du système 

cardiovasculaire. De même, notre équipe a déjà montré en 2002 le rôle pronostique 

de l’amplification ;6 depuis, de nombreuses études ont confirmé que l’amplification 

est capable de rajouter des informations sur le risque cardiovasculaire.91,98–102 

En considérant l’intérêt actuel et/ou potentiel de l’amplification, il nous 

semble important d’en analyser les coulisses. 

Pour calculer l’amplification nous avons besoin d’une pression artérielle à la 

fois périphérique et centrale. Une fois obtenues les valeurs de pression, on peut 

choisir de calculer l’amplification de la pression systolique ou l’amplification de la 

pression pulsée. En général, l’amplification de la pression pulsée prenant en 

considération aussi les petites variations de pression diastolique, elle nous semble 
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plus informative. A ce point, trois formules peuvent être utilisées, où l’amplification de 

la pression pulsée = APP, la pression pulsée périphérique = PPp et la pression 

pulsée centrale = PPc : 

 

APP = PPp – PPc         (17) 

APP = PPp / PPc         (18) 

APP = (PPp – PPc) / PPc       (19) 

 

Nous verrons plus tard que la formule utilisée peut influencer les résultats, 

mais pour le moment nous choisirons la formule (18), le rapport direct entre les 

pressions pulsées périphérique et centrale. 

Pour bien comprendre la problématique de la calibration par rapport à 

l’amplification, il faut distinguer les mesures de pression n'ayant pas besoin d’une 

calibration de celles qui en ont besoin. Les pressions artérielles déterminées par la 

méthode auscultatoire et par l'oscillométrie n'ont pas besoin d'être calibrées car ces 

deux méthodes mesurent directement la pression artérielle dans une artère donnée. 

Par contre, les pressions artérielles mesurées par tonométrie et par oscillométrie 

« indirecte » (en appliquant une fonction de transfert au signal oscillométrique pour 

en dériver la pression centrale) nécessitent forcément une calibration. 

Pour des raisons mathématiques, si les deux pressions pulsées sont 

calculées par la même calibration, quand l’amplification est obtenue par le rapport 

entre les pressions pulsées, le résultat est indépendant de la calibration utilisée. Par 

contre, si une des deux pressions est obtenue par calibration et l’autre par mesure 

directe (par exemple par tensiomètre), l’amplification calculée sera dépendante de la 
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méthode de calibration choisie. De même, si l’amplification est calculée comme 

différence des pressions (formule (17)), le résultat sera dépendant de la calibration. 
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VI.2. ARTICLE 4 : L’amplification de la pression pulsée, la 

calibration des ondes de pression, les applications cliniques103 

VI.2.1. Introduction de l’ARTICLE 4 

Afin d’analyser en détail la problématique de la calibration des ondes de 

pression et l’application pratique de l’amplification, nous avons mené une étude 

portant sur 108 sujets chez qui nous avons mesuré la courbe de pression par 

tonométrie dans les artères carotide, fémorale, brachiale, radiale et pédieuse. Nous 

avons recruté des patients bénéficiant d'une hospitalisation de jour au Centre de 

Diagnostic, Hôpital Hôtel-Dieu, Paris.  

Nous avons inclus consécutivement 115 sujets présentant le critère 

d’inclusion principal suivant : un enregistrement de haute qualité des ondes de 

pression au moins aux niveaux carotidien, radial et brachial. Les critères d’exclusion 

étaient la présence d’une fibrillation auriculaire et une insuffisance cardiaque sévère. 

Après exclusion de 7 sujets à cause d’un signal carotidien (6 sujets) ou radial (1 sujet) 

de qualité non conforme, nous avons donc analysé 108 patients. 

Nous avons recueilli les informations cliniques, anamnestiques, et des 

données anthropométriques. La pression brachiale a été mesurée par un 

tensiomètre validé (SCVL , Paris, France), après 5 minutes de repos en position 

allongée. Les valeurs de pression systolique et diastolique brachiales ont été 

mesurées juste avant l’enregistrement de chaque onde de pression par tonométrie 

d’applanation (tonomètre PulsePen). 

Les quatre méthodes utilisées pour la mesure de la pression moyenne sont 

présentées dans la Figure 25 : la méthode du 33 % (où la pression pulsée est divisée 



Thèse de science de Davide Agnoletti Première partie : 
 Bases méthodologiques – Chapitre VI 

 

 178 

par 3, comme dans la formule (15)), du 40 % (pression pulsée divisée par 2,5, 

formule (16)), la méthode de l’aire sous la courbe brachiale et la méthode de l’aire 

sous la courbe radiale. 

 

Figure 25. Procédure pour la calibration des ondes de pression. 
 

 

Ensuite, avec les valeurs de pression moyenne et la pression diastolique 

brachiale, nous avons recalibré toutes les ondes de pression et calculé la pression 

pulsée dans les cinq artères : carotide, fémorale, brachiale, radiale, pédieuse. 

Les résultats sont présentés dans la Figure 26. 
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Figure 26. Valeurs de pression pulsée dans cinq artères, selon les quatre méthodes de calibration. 
 

 

Comme on peut le constater, la calibration influence les valeurs de pression 

pulsée, avec des différences pouvant aller jusqu’à 14-18 mmHg. 

 

Nous avons ensuite calculé l’amplification à partir des courbes 

tonométriques dans cinq territoires : carotidobrachial, carotidofémoral, carotidoradial, 

fémoropédieux et carotidopédieux. 

L’amplification étant calculée comme rapport entre deux courbes de 

pression calibrées, le résultat est indépendant de la méthode de calibration utilisée. 

Les résultats sont présentés dans la Figure 27. 
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Figure 27. Amplification de la pression pulsée dans cinq territoires. * p < 0,05. 
 

On voit dans cette figure que l’amplification augmente avec la distance entre 

les artères, notamment entre la carotide (artère centrale) et les artères plus 

périphériques. 

 

Puis nous avons analysé les paramètres cliniques associés à l’amplification 

dans les cinq territoires, par des modèles de régression multiple présentés dans le 

Tableau 3. 
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Tableau 3. Modèles de régression analysant les facteurs associés avec l'amplification de la pression pulsée 
dans les cinq territoires. 
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Comme on peut le remarquer, le pattern des déterminants diffère selon le 

territoire considéré. En particulier, l’amplification carotidobrachiale était associée 

positivement à la taille et à la fréquence cardiaque et négativement au poids et à la 

présence d’un diabète ; l’amplification carotidoradiale était associée négativement à 

la pression moyenne et positivement à la fréquence cardiaque ; l’amplification 

carotidopédieuse était la seule à être associée à la vitesse de l’onde de pouls 

carotidofémorale (négativement) et carotidoradiale (positivement). 
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VI.2.2. Conclusion de l’ARTICLE 4 

L’intérêt principal de cette étude réside dans la calibration des ondes de 

pression. Nos résultats montrent que la mesure non invasive de la pression pulsée 

peut donner des valeurs très différentes selon la méthode de calibration employée. 

En particulier, nous avons trouvé une différence de 14 à 18 mmHg dans la mesure 

de la pression pulsée, qui est assez incompatible avec ce qu’on peut appeler une 

mesure authentique de la pression artérielle. 

De plus, chacune des méthodes pour l'estimation de la pression moyenne 

présente des inconvénients.  

Le candidat idéal à la méthode de l’aire sous la courbe est l’artère brachiale, 

parce qu’il est possible de mesurer à la fois la pression systolique et la pression 

diastolique à l'aide un tensiomètre, et la courbe de pression par tonométrie. La même 

procédure peut être appliquée à l’artère radiale, en supposant que la pression 

systolique mesurée par le brassard brachial soit égale à la pression systolique 

radiale. Cependant, des études ont montré qu’il existe une certaine amplification 

entre la pression brachiale et radiale, ce qui engendrerait une erreur.104–106 Il faut 

aussi rappeler que la plupart des appareils tonométriques appliquent cette méthode. 

Dans le cas de la pression brachiale, il existe un problème de faisabilité, 

étant donné que la compression de l’artère ne peut être réalisée de façon optimale. 

En effet les tissus sous-jacents à l’artère sont des tendons et des muscles, et donc 

par nature assez mobiles et plus souples qu’un os. D’autre part, l'assertion que les 

pressions systoliques brachiale et radiale sont comparables n’est pas étayée par des 

preuves scientifiques. Ceci fait que, dans la littérature, il existe encore aujourd’hui un 

débat à la fois sur la faisabilité de la tonométrie brachiale et sur la validité d’une 

mesure radiale.107 Dans notre expérience, nous n’avons exclus aucun patient à 
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cause de la mauvaise qualité des courbes brachiales, et les écarts types des 

mesures brachiales étaient comparables à ceux des autres artères. 

La mesure de la pression moyenne par formule mathématique, formules (15) 

et (16), contient un problème intrinsèque : on suppose que le form factor, et donc la 

forme de la courbe de pression, est fixé à 3 pour la (15) et à 2,5 pour la (16). En 

considérant la variabilité inter et intra individuelle de la forme de l’onde de pression, 

cette approximation a été sérieusement remise en question.108  

Nos résultats ont montré que la mesure tonométrique de la pression 

artérielle dépend strictement de la méthode de calibration de l’onde de pression : 

c’est pourquoi le calcul de l’amplification de la pression pulsée, comme un rapport 

entre deux ondes de pression calibrées, pourrait dépasser cet obstacle parce qu’il 

donne une valeur indépendante de la calibration. 

Enfin, nous avons montré que l’évaluation de l’amplification dans plusieurs 

territoires du corps humain pourrait avoir un grand intérêt. Premièrement, 

l’amplification augmente avec la distance entre les artères et, deuxièmement, 

l’amplification d’un territoire spécifique est corrélée à des facteurs cliniques 

particuliers. Notamment, la fréquence cardiaque était un déterminant commun à 

l’amplification carotidobrachiale et carotidoradiale. Cela semble indiquer que la 

fréquence cardiaque est associée à l’amplification du membre supérieur, en 

suggérant un rôle du système nerveux autonome, comme nous l'avons aussi 

montré.109 Un autre facteur important est la présence d’un diabète, qui n’est associée 

qu’à l’amplification carotidobrachiale. Dans la pathologie diabétique on observe plus 

fréquemment une atteinte artérielle au niveau du membre inférieur qu'au niveau du 

membre supérieur ; de plus une étude, où la compliance artérielle a été mesurée 

chez des sujets diabétiques et des sujets contrôles, a montré que la compliance 
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fémorale, et non pas carotidienne ou brachiale, était réduite chez les diabétiques. 

Toutefois, l’amplification est un paramètre qui ne mesure pas directement la 

compliance, mais les effet combinés des ondes de réflexion et de la rigidité artérielle. 

On pourrait donc penser qu’en mesurant l’amplification carotidobrachiale et 

carotidoradiale on met en relation une artère centrale avec une artère périphérique, 

alors qu'avec l’amplification carotidofémorale et carotidopédieuse on analyse en effet 

l’aorte, et avec l’amplification fémoropédieuse on ne prend en considération que 

deux artères relativement périphériques. La raison pour laquelle l’amplification 

carotidobrachiale et l'amplification carotidoradiale se comportent différemment par 

rapport au diabète reste obscure, mais elle pourrait être due à la faible puissance 

statistique de nos analyses. 

 

Au final, nous avons donc montré que dans la pratique clinique la procédure 

la plus exacte pour calibrer l’onde de pression n’a pas encore été découverte, et qu’il 

est très difficile de comparer des études cliniques qui utilisent différentes méthodes 

de calibration. En effet, nos résultats montrent que ces méthodes donnent des 

valeurs absolues de pression artérielle très différentes. L’application de l’amplification 

pourrait permettre d’étudier correctement le système hémodynamique, 

indépendamment de la méthode d’estimation de la pression moyenne. Par 

conséquent nous proposons : 1/ que l’amplification soit calculée par l’analyse des 

ondes de pression et non pas à l’aide d'un tensiomètre ; 2/ que les résultats des 

études cliniques qui analysent la pression centrale et l’amplification soient comparés 

en prenant en compte la méthode de calibration utilisée. Enfin, nous suggérons que 

l’évaluation de l’amplification dans différents territoires pourrait donner des 
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informations sur l’atteinte d’organes spécifiques. Ce dernier point devrait être 

confirmé par de plus larges études prospectives. 
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VII La mesure de la pression centrale 

par tonométrie d’applanation 
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Comme nous l’avons dit précédemment, la tonométrie d’applanation permet 

d’estimer la pression centrale selon trois modalités : 

- tonométrie carotidienne directe ; 

- tonométrie radiale : 

 - indirecte, par fonction de transfert ; 

 - directe, par analyse du deuxième pic systolique. 

 

La tonométrie carotidienne permet d’obtenir la courbe de pression 

carotidienne et, après calibration, la pression systolique carotidienne. Or il est 

reconnu que : 1/ la carotide est considérée comme une artère centrale élastique ; 2/ 

les courbes de pression carotidiennes et aortiques sont superposables ; 3/ les 

valeurs de pression systolique sont semblables, avec des différences d’environ 2 

mmHg.110,111 

L’application d’une fonction de transfert à la courbe de pression radiale, 

calibrée par les pressions systolique et diastolique brachiales, a été validée depuis 

1993.112 La décomposition des ondes de pression radiales par l’analyse de Fourier, 

grâce à la conservation des propriétés d’élasticité des artères du membre supérieur, 

permet de dériver une onde de pression centrale. Cette méthode est appliquée 

principalement par le tonomètre SphygmoCor. 

Sur les différentes figures que nous avons montrées, et en particulier la 

Figure 28, on peut constater que le début de la deuxième inflexion systolique de la 

courbe radiale est approximativement au même niveau de pression que le pic 

systolique central, comme rapporté par différentes études.113–115 
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Figure 28. Courbes de pression radiale (ligne continue) et aortique (ligne pointilleé), d'après 80. 
 

 

Une raison de cette association pourrait être que, comme on l’a vu à la page 

127, le point d’inflexion dans la partie finale de la systole de la courbe radiale est dû 

aux réflexions provenant des membres inférieurs ; cette composante du pouls, une 

fois arrivée dans l’aorte, serait transmise ensuite dans le bras.80 La méthode du 

deuxième pic systolique radial ne peut être appliquée que quand l’inflexion est 

effectivement visible sur la courbe radiale, ce qui n’arrive pas toujours. Dans le 

paragraphe suivant nous donnerons un exemple de l’application pratique de cette 

méthode. 
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VII.1. ARTICLE 5 : Le deuxième pic systolique radial : un succédané 

de la pression centrale ?116 

VII.1.1. Introduction de l’ARTICLE 5 

Cette étude porte sur 139 sujets recrutés consécutivement dans le Centre 

de Diagnostic, Hôpital Hôtel-Dieu, Paris. Les patients étaient âgés de 20 à 84 ans. 

Les critères d’exclusion étaient la présence d’une fibrillation auriculaire et une 

insuffisance cardiaque sévère. 

Nous avons mesuré les paramètres anthropométriques (taille, poids, tour de 

taille et de hanche), et obtenu la pression brachiale par tensiomètre (SCVL, Paris, 

France). 

Pour mesurer les courbes de pression aortiques, carotidiennes et radiales, 

nous avons utilisé deux appareils tonométriques, le SphygmoCor et le PulsePen, 

pour chaque patient.  

La séquence des mesures avec les deux appareils a été randomisée, et 

deux opérateurs (un pour chaque appareil) ont réalisé la totalité des mesures. 

Nous avons appliqué la même méthode de calibration de la courbe 

carotidienne : l’intégrale de la courbe radiale (pag.137). A partir des courbes radiales, 

nous avons calculé la pression au niveau du deuxième pic systolique. La pression 

aortique n’a été calculée qu’avec le SphygmoCor, à partir de la courbe radiale, par 

une fonction de transfert. 

Sur les 139 patients inclus, 20 ont été exclus à cause d'une impossibilité à 

déterminer le deuxième pic systolique radial (6 pour le SphygmoCor et 14 pour le 

PulsePen), et 13 à cause d'une qualité médiocre des signaux carotidiens (10 pour le 
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SphygmoCor et 3 pour le PulsePen). Le nombre de patients analysés était donc de 

106. 

Le Tableau 4 présente les résultats de comparaison et les Figure 29 et 

Figure 30, les corrélations entre les différents paramètres. 

 

Tableau 4. Comparaison entre les pressions systoliques centrales carotidiennes (cSBP), aortiques (aSBP), 
et calculées par le deuxième pic systolique radial (rSBP2), à partir du SphygmoCor (Sphy) et du PulsePen 

(PPen). 
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Figure 29. Graphiques de correlation entre les pressions systoliques aortiques (aSBP), carotidiennes 
(cSBP), et calculées par le deuxième pic systolique radial (rSBP2), mesurées par le SphygmoCor (A et B) 

et par le PulsePen (C) ; analyse de Bland Altman sur la droite (D, E, et F). 
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Figure 30. Graphiques de corrélation entre les résultats de SphygmoCor et de PulsePen sur les pressions 
systoliques aortiques (aSBP), carotidiennes (cSBP), et calculées par le deuxième pic systolique radial 

(rSBP2) (A, B, et C) ; analyse de Blant Altman sur la droite (D, E, et F). 
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VII.1.2. Conclusion de l’ARTICLE 5 

Dans cette étude, nous avons montré que les deuxièmes pics systoliques 

radiaux de SphygmoCor et de PulsePen sont strictement corrélés mais présentent 

des différences significatives. En particulier, le deuxième pic systolique donné par le 

PulsePen est fortement corrélé à la pression centrale avec une pente de corrélation 

très près de 1, mais avec une différence absolue remarquable. Par contre, le 

deuxième pic systolique radial obtenu par le SphygmoCor est corrélé à la pression 

systolique centrale, avec une différence absolue mineure mais avec une pente de 

corrélation plus basse. 

Notamment, les deux appareils donnent des valeurs de form factor 

différentes à la fois pour l’artère radiale (33,4 ± 3,6 % PulsePen vs. 38,4 ± 3,7 % 

SphygmoCor, p < 0.001) et pour l'artère carotide (41,0 ± 3,8 % PulsePen vs. 44,0 ± 

3,6 % SphygmoCor, p < 0.001). 



Thèse de science de Davide Agnoletti Première partie : 
 Bases méthodologiques – Chapitre VII 

 

 208 



Thèse de science de Davide Agnoletti Première partie : 
 Bases méthodologiques – Chapitre VII 

 

 209 

VII.2. ARTICLE 6 : La comparaison de la mesure des ondes de 

pression par deux tonomètres (soumis à Am J Physiol Heart 

Circ Physiol) 

VII.2.1. Introduction de l’ARTICLE 6 

Dans l’étude précédente, nous avons observé des différences du deuxième 

pic systolique radial (radial second systolic peak, rSBP2) et du form factor (FF) entre 

les courbes de pression radiale obtenues par les deux tonomètres SphygmoCor 

(SCor) et PulsePen (PPen). Les sondes tonométriques des deux appareils ont été 

validées avec des signaux invasifs : le tonomètre Millar, utilisé par SphygmoCor, a 

été validé par Kelly et al. en 1989,117 et celui de PulsePen par Salvi et al. en 2004.118 

Des différences de rSBP2 pourraient avoir des conséquences dans l’interprétation et 

la comparaison des études cliniques qui mesurent la pression centrale, en particulier 

quand ces valeurs sont utilisées pour calibrer les signaux carotidiens. 

Puisque de nombreux appareils pour la mesure non invasive de la pression 

centrale (comme des sphygmomanomètres oscillométriques) sont de plus en plus 

validés avec la tonométrie d’applanation, et du fait de l’intérêt toujours grandissant 

pour les paramètres hémodynamique centraux, notre but est d'étudier en profondeur 

et de quantifier les différences potentielles entre les courbes de pression obtenues 

par SCor et PPen, ainsi que leurs conséquences sur les paramètres 

hémodynamiques centraux. 

Les enregistrements des courbes de pression ont été réalisés sur les artères 

radiale et carotide par les deux appareils en succession aléatoire, après une mesure 

de pression brachiale par sphygmomanomètre pour chaque appareil, vu 
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l’impossibilité d’avoir deux mesures tonométriques contemporaines sur la même 

artère (Figure 31). Ensuite, afin de pouvoir comparer des courbes de pression avec 

des variations hémodynamiques minimes, on n’a utilisé que les mesures pour 

lesquelles il existait une variation de pression brachiale inférieure à 3 mmHg, et de 

fréquence cardiaque inférieure à 5 % entre les mesures des deux appareils. Parmi 

178 patients consécutifs reçus au Centre de Diagnostic de l’Hôtel-dieu de Paris, 

seulement 40 remplissaient les critères hémodynamiques d’inclusion. Après 10 

minutes de repos en position allongée, la pression brachiale a été mesurée par 

brassard oscillométrique (SCVL), suivie par 10 secondes d’enregistrement de signal 

tonométrique radial et carotidien avec le même appareil. La même procédure a été 

répétée avec l’autre appareil, après une deuxième mesure de pression brachiale. 

Afin de minimiser les biais potentiels dus au traitement du signal par les logiciels de 

SCor ou PPen, les courbes de pression ont été extraites sous format numérique et 

analysées par le logiciel MathLab (MathWorks, US). On a ensuite fait la moyenne 

des courbes de pression enregistrées pendant les 10 secondes, pour chaque artère 

et chaque appareil (Figure 31). 

La courbe de pression radiale moyenne a été calibrée en amplitude par les 

valeurs moyennes de pression brachiale systolique et diastolique obtenues avant la 

tonométrie. Même si les variations de FC étaient inférieures à 5 %, les courbes de 

pression ont été aussi calibrées en temps par la FC moyenne afin d’obtenir une 

meilleure comparaison. Les pressions artérielles moyennes radiales (radial mean 

arterial pressures, rMAPs) de SCor et PPen ont ensuite été calculées comme 

l’intégrale sous la courbe de pression moyenne calibrée. Enfin, les deux courbes de 

pression de SCor et PPen ont été superposées selon le temps (Figure 31) et selon la 

fréquence (Figure 33A). Dans l’analyse selon le temps, la différence absolue entre 
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les deux aires sous la courbe a été calculée par l’erreur mean root square (RMS).119 

Le FF radial (rFF) a été calculé à partir des pressions systoliques, diastoliques et 

rMAPs, et le rSBP2 a été aussi calculé. Dans l’analyse en fréquence, les 

transformées de Fourier ont été utilisées pour comparer les modules des huit 

premières harmoniques. 

Pour l’analyse carotidienne, les courbes moyennes carotidiennes de SCor et 

PPen ont été soumises à deux calibrations différentes. Le premier se base sur 

l’observation que la pression moyenne et la pression diastolique ne varient pas le 

long de l’arbre artériel en position allongée, et consiste à utiliser la rMAP d’un 

appareil et la pression diastolique brachiale pour calibrer la courbe carotidienne du 

même appareil, dans le but de comparer les pics systoliques (cSBP_scor et 

cSBP_ppen) et les index d’augmentation (AIx_scor et AIx_ppen) carotidiens des 

deux appareils. 

La deuxième calibration a permis de quantifier les différences de forme des 

courbes de pression. On a donc forcé les courbes carotidiennes de SCor et de PPen 

à avoir la même amplitude en les calibrant avec la pression systolique, obtenue par 

la moyenne de c_SBP_scor et cSBP_ppen, et avec la pression diastolique brachiale. 

Les ondes de pression des deux appareils ont donc été superposées afin de calculer 

l’erreur RMS et le FF. On a fait ensuite une analyse en fréquentiel. 

Quarante sujets ont rempli les critères hémodynamiques d’inclusion. Chez 

deux patients il n’a pas été possible d’obtenir des courbes carotidiennes de bonne 

qualité. 

Un exemple de superposition des courbes radiales est montré dans la 

Figure 32A. Les résultats de la comparaison des ondes radiales montrent que 

l’erreur RMS était 2,7 ± 1,4 mmHg, quand la différence entre le rMAPs était de 1,5 ± 
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1,7 mmHg (p < 0,001), la courbe de SCor se trouvant au-dessous de celle de PPen 

chez 33 patients sur 38. Cette discordance s'accompagnait de différences d’autres 

paramètres hémodynamiques : le FF et le rSBP2 (tout p < 0,01). 

Dans l’analyse en fréquentiel (Figure 33A), il n'existait une différence 

qu’entre les amplitudes de la première harmonique (0,38 mmHg, p = 0,028), de la 

troisième (0,17 mmHg, p= 0,04) et de la septième (0,16 mmHg, p = 0,0001).  

Dans les Figure 32B et Figure 32C on retrouve un exemple de superposition 

des courbes carotidiennes de SCor et PPen avec les deux calibrations. 

Avec la première calibration, l’erreur RMS était de 2,9 ± 1,5 mmHg, tandis 

que la différence entre les pics systoliques était de 2,7 ± 4,4 mmHg (p < 0,001), le pic 

de SCor étant inférieur au pic de PPen chez 31 patients sur 38. Par contre, il n’y 

avait pas de différence significative en cAIx et en FF. 

Avec la deuxième calibration, l’erreur RMS était de 1,8 ± 1,3 mmHg. Etant 

donné que le FF et l’AIx sont des paramètres indépendants de la calibration, on ne 

retrouve pas de différences dans la deuxième calibration. 

L’analyse en fréquentiel (Figure 33B) n’a montré de différence significative 

qu’entre les amplitudes de la première (0,87 mmHg, p = 0,003) et de la deuxième 

harmonique (0,45 mmHg, p = 0,002).  
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Figure 31. Processus d'analyse des courbes de pression radiales. 
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Figure 32. Exemple de courbes de pression du patient ID 64 (homme, 49 ans). Lignes continues : 
SphygmoCor (SCor) ; lignes pointillées : PulsePen (PPen). rMAP : pression artérielle moyenne radiale ; 

cMAP : pression artérielle moyenne carotidienne. cSBP : pression artérielle systolique carotidienne. 
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Figure 33. Décomposition de Fourier des courbes de pression radiales (A) et carotidiennes (B) de 
SphygmoCor (scor, points noirs) et de PulsePen (ppen, point blancs). 
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Abstract 
Background and aim: Pulse wave analysis is a pivotal tool to estimate central hemodynamic 

parameters. Radial and/or carotid applanation tonometry is usually used to detect pressure waveforms. 

Available commercial devices have been validated against invasive catheterism, showing good 

agreement of harmonics pattern. In a previous investigation, we observed differences on radial second 

systolic peak (rSPB2) between two commonly used devices: SphygmoCor (AtCor, Australia) and 

PulsePen (DiaTecne, Italy). The aim of our study was to further quantify differences on radial and 

carotid signals from the two devices. 

Methods: we measured radial and carotid pressure waveforms in 38 patients where systolic, diastolic 

blood pressure and heart rate presented minimal changes between measurements. Waveforms were 

digitally extracted for off-line analysis. 

Results: rSBP2, mean arterial pressure, form factor and augmentation index were different with 

SphygmoCor providing lower values (mean differences: 2.2±3.8mmHg; 1.5±1.7mmHg; 3.2±3.5%; 

4.2±8.4%, respectively). Carotid augmentation index and form factor were similar. However carotid 

systolic pressure (cSBP) from PulsePen was higher than cSBP from SphygmoCor (2.7±4.4mmHg, 

p<0.001). For both carotid and radial signals, harmonics moduli were similar across the spectrum with 

the exception of the 1st harmonic. 

Conclusion: PulsePen and SphygmoCor sensors are not equivalent and provide different wave shape 

despite similar harmonics content. These differences on wave shape have important consequences 

on parameters computed from these waveforms with more discrepancy on radial derived parameters 

such as rSBP2 and mean arterial pressure than on carotid derived parameters. Further studies are 

required to compare invasive pressure parameters to indices derived from these 2 devices. 

Short abstract  

Pulse wave analysis (PWA) is usually performed by tonometry. In a previous study we observed 

differences in raw radial signals recorded by 2 commercial tonometric devices. This study aimed to 

further quantify these differences and evaluate their impact on carotid PWA. 
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Radial and carotid signals were recorded in 38 subjects in a strict stable hemodynamic state with the 2 

devices. Radial mean pressure, late second systolic peak, augmentation index, and form factor were 

statistically different. On carotid traces, carotid systolic pressure and form factor were statistically 

different. Despite similar frequency content, commercial tonometric devices are not equivalent for 

PWA. 

 

Introduction: 

Recently, several technologies have been proposed to record non-invasive pressure waveforms (PWs) 

and apply signal processing to derive arterial parameters. High fidelity recording of pressure 

waveforms by arterial applanation tonometry has been widely validated. It allows estimation of systolic 

and diastolic blood pressures (BPs), of form factor (FF), an indicator of PW shape, and of the 

augmentation index (AIx), an index of reflected waves. Consequently, it has been possible to perform 

pulse wave analysis on large cohorts of patients. Particularly, central BP and aortic AIx have shown 

their clinical importance beyond standard cuff pressure measurements[1-5]. In order to obtain central 

systolic BP (SBP) by arterial tonometry, several methodologies can be applied. Pulse wave analysis 

can be performed directly on carotid PWs, as they are a good estimate of aortic PWs, with a mean 

difference of only 3 mmHg between aortic and carotid SBP[6, 7]. This methodology has been used in 

3 of the 6 studies showing that central BP is a better predictor of mortality than standard cuff BP 

measurement [1, 3, 4].  Another technique consists in directly analyzing radial PWs after calibration 

and deriving central SBP from the late second systolic radial shoulder (rSBP2)[8-14]. A validated 

transfer function can also be applied on calibrated radial PWs to estimate central pressure curve[15-

19]. 

In a previous publication[20], we observed differences in rSBP2 and FF between radial PWs obtained 

from the two commercially available tonometry devices SphygmoCor (AtCor, Australia) and PulsePen 

(Diatecne, Italy). Sensors from both devices have however been validated against invasive signals. 

The Millar tonometer used by SphygmoCor (SCor) has been validated by Kelly et al. in 1989[21], and 

PulsePen (PPen) system by Salvi et al. in 2004[22]. Discrepancies in radial rSBP2 and FF may be due 

to differences in PW between the two devices. This could have consequences on the interpretation 

and comparison of studies assessing central BP especially when these values are used to calibrate 

carotid signals. 
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Since many new non-invasive devices estimating central BP (like oscillometric cuff 

sphygmomanometers) are usually validated against non-invasive applanation tonometry, and in 

consideration of the growing clinical interest for central hemodynamic parameters, we aimed to 

investigate deeper the potential differences in PW recordings between SCor and PPen and their 

subsequent consequences on derived hemodynamic parameters. 

 

Methods: 

In 2010, 178 consecutive patients were recruited for a hemodynamic study in the setting of 

cardiovascular prevention of HIV infected patients. Eligible subjects were prospectively examined in 

the ambulatory department of cardiovascular prevention of Hotel-Dieu Hospital (Paris, France). 

Clinical information were obtained from patients, involving age, sex, weight, height, family and 

personal history of diseases, smoking habits, and pharmacological treatments. 

Applanation tonometry was performed on radial and carotid arteries by PPen and SCor with the 

following methodology, also described elsewhere[23]. Firstly, brachial BP was obtained with a 

validated oscillometric cuff device (SCLV-2007 Cardio-Vascular Lab, HealthWorks, France) after 10-

minute rest in supine position. Then, 10 seconds recording of radial and carotid PWs were obtained 

with one tonometric device, followed by a second brachial cuff BP measurement, radial and carotid 

recordings with the second tonometric device. PPen and SCor measurements cannot be performed 

simultaneously on the same artery, hence measurements were done successively and in random 

order. 

To compare PWs with minimal hemodynamic differences, only data where brachial systolic and 

diastolic BP varied by less than 3mmHg between measurements done prior to both devices were used. 

Similar criteria were applied on heart rate (HR), for which a variation no greater than 5% was accepted.  

Eventually, to discard any analysis bias potentially introduced by PPen or SCor softwares, PWs were 

digitally extracted for further off-line analysis with MatLab (Mathworks, US).  
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Radial waveforms analysis:  

For each subjects, and for each device, the average radial PW was computed from the 10 seconds 

recording. Then the average PW was calibrated in amplitude with SBP and diastolic BP (DBP) 

obtained from the mean of the two brachial cuff BP measurements. Despite HR variation smaller than 

5%, PWs were also calibrated in time to the mean HR, in order to be better compared. Both SCor and 

PPen radial mean arterial pressures (rMAP) were calculated from the integration of the calibrated 

radial PWs. PPen and SCor radial PWs were superimposed in both time and frequency domain to 

assess wave shape agreement as explained on figure 1. 

The time domain, superposition allowed to quantify the area between the 2 PWs with the root mean 

square (RMS) error [24]. The form factor (FF), which evaluates how “peaked” is the PW, was also 

calculated from rMAP, SBP and DBP, with the formula: rFF = (rMAP – DBP) / (SBP-DBP)*100 [24, 25]. 

rSBP2 and radial AIx (rAIx) were also calculated. 

In the frequency domain, Fourier transforms were used to compare moduli of the first 8 harmonics.  

 

Carotid waveforms analysis:  

Similarly, averaged SCor and PPen carotid PWs were computed and calibrated in time to mean HR. 

Two calibrations methods were then used to further study the difference between the PWs. 

The first calibration method corresponded the standard methodology generally used, based on the 

observation that mean and diastolic BPs are similar along the arterial tree in supine position [26-28]. 

Radial MAP and cuff DBP of SCor measurements were used to calibrate the carotid SCor PWs and 

rMAP and cuff DBP of PPen measurement to calibrate the carotid PPen PWs. Carotid SBP 

(cSBP_scor and cSBP_ppen) and carotid AIx (cAIx_scor and cAIx_ppen) were then measured and 

compared. 

A second calibration methodology was used in order to quantify wave shape differences: in order to 

compare PWs without the influence of the calibration, we forced carotid PWs to have the same 

amplitude. PPen and SCor PWs were calibrated to the same amplitude with mean cSBP (= 

(cSBP_scor + cSBP_ppen)/2) and DBP. Carotid PWs were then superimposed to calculate the RMS 

error and the FF. Frequency analysis was also performed. 
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Statistics: 

Statistical analysis was performed with MatLab (Mathworks, US). All variables were normally 

distributed. Paired t-tests were used to compare values obtained from SCor and PPen waveforms and 

on moduli from the frequency analysis. P<0.05 was taken as significant. 

 

Results:  

Out of the 178 consecutive patients, only 43 subjects fulfilled our strict hemodynamic inclusion criteria 

(figure 1): 37 patients were excluded due to the absence of one or more of the 4 tonometric 

measurements (radial or carotid with PPen or SCor). Of the remaining patients, 43 patients were 

excluded due to high HR variation, and 76 patients due to BP variation (figure 1). 

Finally 5 patients were further excluded due to poor tonometric data quality (operator index lower than 

80): 3 due to poor radial PPen and 2 due to poor carotid SCor PWs. Characteristics of the remaining 

38 subjects are presented in table 1. 

 

Radial artery 

 

An example of superimposed radial PWs is shown in figure 2a. Results on the comparison of radial 

PWs (table 2) showed that the RMS error was 2.7 ± 1.4 mmHg (p<0.001 from zero), while the 

difference between the arithmetic mean radial pressures was 1.5 ± 1.7 mmHg (p<0.001), with radial 

SCor PWs being under PPen PWs in 33 out of 38 subjects. This discrepancy induced statistical 

differences between pulse wave analysis parameters: FF, rSBP2 and rAIx (all p value < 0.01; table 2). 

In the frequency domain, only amplitude of the 1st, 3rd and 7th harmonics were slightly different (0.38, 

0.17 and 0.16mmHg for the difference on 1st, 3rd and 7th harmonics moduli respectively, p<0.05, figure 

3a). No difference was observed for the other harmonics (p>0.05). 

 

Carotid artery 

 

On figure 2b and 2c, an example of superimposed carotid PWs with the 2 calibration methodologies is 

presented. As expected, because carotid PWs were less “peaky” than radial PWs, cFF was higher 
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than rFF. The difference between cFF_scor and cFF_ppen was small and did not reach statistical 

significance (p=0.07, table 2). 

With the first calibration method the RMS error was 2.9 ± 1.5 mmHg (p<0.001), and the error on cSBP 

reached 2.7 ± 4.4 mmHg (p<0.001), with cSBP_scor being lower than cSBP_ppen in 31 out 38 

patients. The difference in cAIx was however not significant with a relatively large spread (-1.2 ± 5.9, 

p=0.22). 

With the second calibration method, the RMS error was 1.8 ± 1.3 mmHg (p<0.001). As expected, we 

found the same results on FF and cAIx, because they are ratios, and hence are independent of 

calibration. 

Figure 3b shows the frequency analysis of the carotid PWs with small difference on the 1st and 2nd 

harmonics (0.87 and 0.45 mmHg respectively, p<0.05) and no statistical difference for higher 

harmonics ( p>0.05). 

 

Discussion: 

Our investigation on potential differences between SCor and PPen PWs showed that SCor tended to 

give lower value for integration of the carotid and radial curves than PPen, with significant differences 

in MAP, central SBP and FF between the two devices. 

 

Carotid SBP 

 

As standard carotid PW calibration is based on cuff diastolic and radial calculated mean pressures[24, 

27], differences on rMAP could have a big impact on carotid BP [28, 29]. 

Indeed, we found that carotid PWs calibrated from their respective rMAP provided different cSBP (115 

vs 118mmHg). This difference is significant even if relatively small and it fulfills the AAMI criteria for 

peripheral device validation [24]. However it could have impacts when comparing results or merging 

data from different studies. While central BP showed its superior predicting value compare to brachial 

cuff BP, no data are available to quantify the necessary central BP reduction required to have a 

benefit on cardiovascular risk. Hypertension trials have shown that small reduction of brachial BP of 

only a few mmHg can have a positive impact on cardiovascular risk. These results are likely to be 
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similar on central BP but as the size of this reduction is of the same order of the inter device variability 

great caution should be taken on the device used.   

 

Augmentation index 

 

After central SBP, the most used hemodynamic parameter is the AIx. Despite PW differences 

(difference in cFF), we found no difference in cAIx between the 2 devices. This is a rather surprising 

result which could be explained by the fact that carotid PW difference is smaller than the difference on 

radial PW (difference in FF 3.2 ± 3.5 for radial and 0.8 ± 2.8 for carotid, p=0.002) 

 

Radial second systolic peak 

 

rSBP2 has been used in several studies as an estimation of aortic SBP[8-14]. We found that using 2 

different commercially available devices leads to small but significant differences on rSBP2 values 

(∆=2.2 ± 3.8 mmHg) in selected patients with strict hemodynamic stability. This confirms our previous 

results[20] that rSBP2_scor and rSBP2_ppen are different. The difference in rSBP2 can be explained 

from the different wave shape because SCor radial PW is more “peaky” (lower FF) and usually lies 

under the PPen PW, giving lower calculated rMAP. 

 

Both devices have been invasively validated. The Millar tonometer used in the SCor system has been 

compared to invasive radial pressure in 62 patients [21]. Good correlation was found between the 

moduli of the first 8 harmonics, even if the tonometer had a tendency to overestimate the 1st harmonic 

by 0.6 mmHg (p<0.0.2). Our results on radial PWs show as well good agreement in the frequency 

domain. There was statistically small discrepancy the 1st, 3rd and 7th harmonic (all <1mmHg). 

 The PPen sensor was tested in 10 patients undergoing coronography[22]. Non invasive PPen carotid 

traces were compared to invasive signals obtained at the initial tract of the same common carotid 

artery. They found no difference in the amplitude on the harmonics. We found a small (<1mmHg) but 

statistically significant difference for the 1st and 2nd harmonics only. 
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The SCor sensor validation study was performed in 1989 and only involved the tonometer. It is 

unknown if the manufacture and the characteristics of today commercialized SCor tonometer and 

whole system correspond exactly to what have been used in Kelly’s study. 

One could points out that Kelly and Salvi did not use the same arterial site to validate their sensor. 

Because radial and carotid PWs do not have the same shape and hence the same frequency content, 

this could influence the results. However, from our results, small apparently negligible differences on 

the frequency content, can lead to important wave shape differences. Despite similar harmonics 

content between the 2 devices on radial or carotid PWs, the shape and pulse wave analysis 

parameters were different, especially on the radial artery. Hence, our results suggest as mentioned 

previously[30] that harmonics analysis may not be sufficient to guaranty correct validation and 

superimposition of PWs. Errors on rSBP2 or cSBP were not negligible even when compared to its 

physiological range and on individual basis. 

The reason why SCor traces tend to be lower than PPen traces is a bit difficult to understand. To 

obtain good quality signal, manufacturers needs to filter signals to remove 50Hz noise and also to 

reduce slow variations due to breathing or holding pressure. Differences in low frequency filtering, as 

suggested by the small difference on the amplitude of the low order harmonics, might contribute to 

explain the difference between the 2 devices. 

 

Limitations and strengths 

 

The most important limitation of our study is the absence of invasive PW as gold standard to compare 

to tonometric curves. Consequently, we cannot argue on which device provide the most accurate PWs, 

and this was not the aim of our work. The difference on central SBP between devices falls within the 

limits proposed by the AAMI for peripheral BP. Nonetheless, these criteria were not established for 

validating central BP measurements. Our results suggest that new criteria to validate central BP 

measurements are required. Taking into consideration the growing number of new devices, which are 

often validated against arterial tonometry, a protocol and fail/pass criteria to validate central BP is 

urgently needed [31].   
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The major strength of our investigation was that we selected only high quality pressure wave 

recordings with strict hemodynamic stability, guarantied from the limited allowed variations in BP and 

HR between measurements of the two devices.  

Furthermore, the order of devices measurements was randomized. With these criteria, we were able 

to compare differences due to devices with no effect of physiological variations. 

Further studies with invasive signals recorded simultaneously or, at least with strictly stable 

hemodynamic state, are required to conclude which device provides the correct PW. From our results 

we suggest that comparison between devices should not be performed in the frequency content only, 

but pressure analysis parameters should also be used to assess the between-device agreement. 

 

Conclusion: PPen and SCor sensors are not equivalent and provide differences in wave shape despite 

similar harmonics content. These differences on wave shape have important consequences on 

pressure analysis parameters computed from these PWs with more discrepancy on radial derived 

parameters such as rSBP2 than on carotid derived parameters. Invasive studies, looking not only at 

central SBP, but also on the whole PW are required to validate devices measuring central BP. While 

waiting for these validations, comparisons or merging data from these 2 devices should be performed 

with great caution. 



Thèse de science de Davide Agnoletti Première partie : 
 Bases méthodologiques – ARTICLE 6 

 

 227 

Table 1. Patients’ characteristics (n=38). 

 

Variables Mean ± SD 

Age, years 48 ± 8 

Male gender, n(%) 34 (90) 

Body Mass Index, kg/m2 23 ± 3 

Metabolic syndrome, n(%) 15 (43) 

Systolic BP, mmHg 125 ± 18 

Diastolic BP, mmHg 80  ± 13 

Heart rate, bpm 72 ± 13 
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Table 2. Comparison of pulse wave analysis parameters. 
 

  SphygmoCor PulsePen difference p 

rMAP (mmHg) 94.9 ± 14.9 96.4 ± 15.1 -1.5 ± 1.7 <0.001 

rFF  (%) 33.9 ± 4.0 37.2 ± 4.6 -3.2 ± 3.5 <0.001 

rSBP2 (mmHg)* 110.2 ± 20.0 111.7 ± 20.9 -2.2 ± 3.8 0.001 

RADIAL 
 

rAIx (%) 67.4 ± 17.8 70.9 ± 17.2 -4.2 ± 8.4 0.006 

cSBP (mmHg) 114.8 ± 19.1 117.5 ± 19.7 -2.7 ± 4.4 <0.001 

Form Factor (%) 43,6 ± 3.6 44.5 ± 4.0 -0.8 ± 2.8 0.07 

CAROTID  
calibrated on radial 
MAP and cuff DBP 

cAIx (%) -4.1 ± 17.1 -2.9 ± 17.8 -1.2 ± 5.9 0.22 

cMAP (mmHg) 95.5 ± 14.9 95.8 ± 15.0 -0.3 ± 1.1 0.08 

Form Factor (%) 43,6 ± 3.6 44.5 ± 4.0 -0.8 ± 2.8 0.07 

CAROTID calibrated 
on cSBP and cuff DBP 

cAIx (%) -4.1 ± 17.1 -2.9 ± 17.8 -1.2 ± 5.9 0.22 

rMAP indicates radial mean arterial pressure; rFF, radial form factor; rSBP2, radial second systolic 
peak; rAIx, radial augmentation index; cSBP, carotid systolic blood pressure; cAIx, carotid 
augmentation index; cMAP, carotid mean arterial pressure; RMS, root means square (indicating the 
difference between the SCor and PPen waveform areas) 
* SBP2 was not detectable in 3 subjects in one or both device. 
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Figure 1. Analysis process for radial traces. 
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Figure 2. Example of waveforms from patient ID 64 (male, 49 years old). 
 

 
 
Solid lines: waveforms from SphygmoCor device 
Dash lines: waveforms from PulsePen device  
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Figure 3a. Fourier decomposition of radial waveforms. 
 

 
 
 
 
Figure 3b. Fourier decomposition of carotid waveforms. 
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VII.2.2. Conclusion de l’ARTICLE 6 

Notre étude sur les différences potentielles entre SCor et PPen en termes de 

courbes de pression a montré que le SCor a tendance à donner des valeurs de 

pression inférieures à celles du PPen, avec des différences significatives de pression 

moyenne, de pression systolique carotidienne et de form factor entre les deux 

appareils. 

La calibration standard de la courbe carotidienne est basée sur la pression 

diastolique brachiale et la pression artérielle moyenne calculée à partir de l’intégrale 

de la courbe radiale. De ce fait, des différences de rMAP pourraient avoir une 

importance sur la détermination de la pression carotidienne. En effet, nos résultats 

montrent que les courbes de pression carotidienne calibrées par les rMAP 

correspondantes engendrent des valeurs différentes de pression systolique 

carotidienne (115 vs 118 mmHg). Cette différence, même si elle est relativement 

faible, en rentrant dans les critères de l’Association pour l’Avancement de 

l’Instrumentation Médicale (AAMI) pour la validation des sphygmomanomètres, est 

significative et pourrait avoir un impact si l’on compare les résultats ou regroupe les 

données des différentes études. De plus, des essais thérapeutiques interventionnels 

et observationnels sur l’hypertension ont trouvé qu'une réduction de pression 

systolique de quelques millimètres de mercure induite par les médicaments peut être 

considéré cliniquement significative. Ces résultats et les nôtres montrent qu’il existe 

une variabilité des mesures entre les appareils, cela pouvant présenter un intérêt 

clinique. 

Après la pression systolique centrale, le paramètre hémodynamique le plus 

utilisé est l’index d’augmentation. Même s'il existe des différences de form factor 

radial, nous n’en avons pas retrouvé dans l’index d’augmentation carotidien entre les 
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deux appareils. Ceci est un résultat assez surprenant qui peut être expliqué par le 

fait que la différence entre les courbes de pression carotidienne des deux appareils 

n’était pas aussi prononcée que pour l’artère radiale. 

Le rSBP2 a été utilisé dans de nombreuses études comme succédané de la 

pression systolique aortique. Nos résultats montrent qu'en utilisant deux appareils 

différents disponibles sur le marché, on retrouve des différences faibles mais 

significatives en rSBP2 (2,2 ± 3,8 mmHg) chez des patients très sélectionnés, avec 

une stabilité hémodynamique stricte. Cela confirme nos résultats précédents où les 

rSBP2 du SCor et du PPen étaient différents, cette différence pouvant être expliquée 

par la forme différente de l’onde de pression, la courbe de pression radiale de SCor 

étant plus « piquée » et se trouvant normalement au-dessous de la courbe du PPen, 

donnant des valeurs inférieures de rMAP. 

Les deux appareils ont été validés par voie invasive. Le tonomètre Millar 

utilisé par SCor a été comparé avec un cathéter intra artériel chez 62 patients. De 

bonnes corrélations ont été retrouvées entre les modules des huit premières 

harmoniques, même si le tonomètre avait tendance à surestimer la première 

harmonique de 0,6 mmHg (p < 0,02). Nos résultats montrent aussi une bonne 

concordance au niveau de l’analyse en fréquentiel sur les courbes radiales : il y avait 

des petites différences (< 1 mmHg) sur la première la troisième et la septième 

harmonique. 

La sonde du PPen a été testée chez 10 patients soumis à une 

coronarographie. Les tracés carotidiens non invasifs du PPen ont été comparés aux 

signaux invasifs obtenus au niveau du segment initial de la même artère carotide 

commune. Les auteurs n'ont pas retrouvé de différence dans l’amplitude des 
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harmoniques. Nous avons retrouvé une petite différence (< 1 mmHg) entre les 

premières et les deuxièmes harmoniques carotidiennes des deux appareils. 

Le système du SCor a été validé en 1989 et seule la sonde tonométrique a 

été concernée par la validation. Or, on ne sait pas si la fabrication et les 

caractéristiques du tonomètre aujourd’hui sur le marché correspondent exactement à 

celles du tonomètre utilisé dans l’étude de Kelly. 

On pourrait souligner que Kelly et Salvi n’ont pas utilisé le même site artériel 

pour la validation des sondes tonométriques. Le fait que les courbes de pression 

carotidienne et radiale ne présentent pas la même forme ni le même contenu en 

harmonique pourrait influencer les résultats. De toute manière, depuis nos résultats, 

les petites différences entre les harmoniques des appareils, apparemment 

négligeables, peuvent entraîner des différences importantes de forme de courbe de 

pression. Même si le contenu en harmonique était similaire entre les deux appareils, 

la forme de la courbe de pression et les paramètres hémodynamiques étaient 

différents, surtout dans l’artère radiale. Par conséquent, nos résultats suggèrent que 

l’analyse des harmoniques ne suffit pas à garantir une validation et une superposition 

correctes des courbes de pression. 

Le fait que les courbes du SCor tendent à être inférieures à celles du PPen 

est compliqué à comprendre. Afin d’obtenir des signaux de bonne qualité, les 

fabricants ont besoin de filtrer les signaux. Cela permet, en effet, d’éliminer le bruit 

de fond causé par les fréquences de 50 Hz et de réduire les variations lentes de la 

courbe de base dues à la respiration ou à la pression manuelle. Des différences du 

filtrage des basses fréquences pourraient donc contribuer à l’explication des 

différences entre les deux appareils. 
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Finalement, nous avons montré que les sondes tonométriques du PPen et 

du SCor ne sont pas équivalentes et donnent des formes d’onde de pression 

différentes, en présence du même contenu en harmoniques. Ces différences ont des 

conséquences importantes sur les paramètres hémodynamiques calculés à partir de 

ces courbes, surtout en ce qui concerne l’artère radiale. D’autres études de 

comparaison invasive de courbes de pression semblent être importantes pour définir 

quel appareil produit des ondes de pression valides. L’analyse de comparaison 

devrait concerner la forme des ondes de pression et les paramètres 

hémodynamiques qui en résultent, au lieu de la seule analyse en fréquentiel. 

Dans l’attente de validations ultérieures, il faut être prudent dans la 

comparaison ou le regroupement des données obtenues avec ces deux appareils. 
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VII.3. ARTICLE 7 : L’amplification et le traitement antihypertenseur : 

une application clinique120 

VII.3.1. Introduction de l’ARTICLE 7 

L’hypertension artérielle est un facteur de risque cardiovasculaire bien établi, 

et la pression artérielle brachiale le paramètre couramment utilisé pour sa définition 

et son traitement. Ces dernières années, la pression centrale a été aussi reconnue 

comme un paramètre très important dans le pronostic cardiovasculaire ; des études 

ont notamment montré sa supériorité par rapport à la pression brachiale.121–123 De 

plus, depuis l’étude CAFE,90 plusieurs études ont essayé d’évaluer le rôle des 

médicaments antihypertenseurs sur les modifications de la pression centrale par 

rapport à la pression périphérique.124,125 L’amplification de la pression pulsée entre le 

bras et l’aorte ascendante est un paramètre qui pourrait permettre d'atteindre ce but.  

Dans ce cadre, un médicament capable de réduire plus la pression centrale 

que la pression périphérique pourrait augmenter l’amplification, signe d’une action à 

la fois sur la rigidité artérielle et sur les ondes de réflexion, et être ainsi associé à un 

pronostic plus favorable. 

L’étude Natrilix SR Versus Candesartan and Amlodipine in the Reduction of 

Systolic Blood Pressure in Hypertensive Patients (X-CELLENT)126 est une large 

étude randomisée, contrôlée, en double aveugle, comparant l’effet de trois 

médicaments antihypertenseurs versus placebo, après 12 semaines de traitement. 

Les molécules actives étaient : l’indapamide à libération prolongée (1,5 mg), le 

candesartan (8 mg) et l’amlodipine (5 mg). Cette étude a montré une plus grande 

réduction de la pression pulsée brachiale avec l'indapamide qu'avec les autres 
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molécules.126 Cela nous a amenés à conduire une analyse sur l’effet de ces 

médicaments sur les paramètres hémodynamiques centraux. 

L’étude X-CELLENT a recruté 1762 patients âgés de 40 à 80 ans présentant 

une hypertension essentielle. Tous les patients présentant une maladie coronaire, 

une insuffisance cardiaque, un accident vasculaire cérébral, une hypertrophie 

ventriculaire gauche, un diabète sucré ou une insuffisance rénale n’ont pas été inclus. 

Le traitement antihypertenseur en cours a été interrompu quatre semaines avant le 

début de l’étude. 

Pour notre analyse nous avons sélectionné 76 hommes et 69 femmes (âge 

moyen 58,2 ± 10,7 ans) dont les mesures tonométriques carotidiennes et radiales 

étaient disponibles à la fois au baseline et après le follow-up. 

Les courbes de pression ont été obtenues par le tonomètre Millar (SPT-301, 

Millar Instruments, Houston, TX), enregistré sur papier à 100 mm/s par l’appareil 

Gould 8188 (Gould Electronic, Boulanvilliers, France), et calibré par la méthode de 

l’intégrale de la courbe radiale. La vitesse de l’onde de pouls carotidofémorale a été 

obtenue par le tonomètre SphygmoCor. 

Parmi les 155 patients inclus au baseline, un n’a pas terminé l’étude, neuf 

ont été retirés du fait de données manquantes ou de signaux tonométriques de 

mauvaise qualité. Les 145 patients restants ont été analysés. 

Les trois médicaments actifs ont baissé la pression centrale par rapport au 

placebo, tandis que leur effet sur la pression brachiale n’était évident qu'au niveau de 

la pression diastolique, et, seulement pour l’amlodipine et l’indapamide, au niveau de 

la pression systolique. (Figure 34) 
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Figure 34. Représentation des modifications des pressions systolique (panneau supérieur), diastolique 
(panneau du milieu) et pulsée (panneau inférieur), par les trois médicament actifs et par le placebo. 

 

 

La Figure 35 montre l’effet des médicaments sur l’amplification de la 

pression pulsée. Les trois médicaments actifs ont augmenté l’amplification : 

l’indapamide de façon significative par rapport au placebo (p = 0,02) ; le candesartan 

à la limite de la significativité (p = 0,07) ; l’amplodipine de façon non significative (p = 

0,14).  
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Figure 35. Modification de l'amplification de la pression pulsée par les trois médicaments actifs et par le 
placebo. 
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VII.3.2. Conclusion de l’ARTICLE 7 

Dans cette étude, nous avons donc comparé l’effet de trois médicaments 

antihypertenseurs versus placebo chez 145 patients hypertendus après 12 semaines 

de traitement. 

La pression centrale a été réduite de façon similaire par l'amlodipine, le 

candesartan et l'indapamide ; nous n’avons pas noté d'effet sur la pression pulsée 

périphérique, alors que les trois médicaments ont réduit la pression pulsée centrale, 

ce qui pourrait être associé à un meilleur pronostic cardiovasculaire. 

L’amlodipine est un inhibiteur calcique dihydropyridine et le candesartan un 

inhibiteur du récepteur de l’angiotensine II : ces deux classes thérapeutiques ont déjà 

montré leur capacité à réduire à la fois la pression centrale et la pression 

périphérique, et nos résultats sont confirmatifs.127–129 Les études réalisées jusqu’à 

maintenant n’ont pas mis en évidence d'effet des diurétiques sur la pression centrale, 

surtout les diurétiques thiazidiques.130 Ces résultats sont peut-être dus au manque 

d'études sur une large échelle, avec un long follow-up. Cependant, à notre 

connaissance, il n’y a pas d’étude randomisée et contrôlée évaluant l’effet de 

l’indapamide sur la pression centrale et l’amplification. 

Même si notre étude est limitée par la taille de l’échantillon, nos résultats 

suggèrent que l’indapamide à libération prolongée pourrait avoir un effet bénéfique 

précoce dans le traitement des patients hypertendus. L’indapamide est considéré 

comme un diurétique de la famille des thiazidiques, mais avec des différences : en 

effet, outre l’effet diurétique, il a démontré des effets protecteurs sur l’atteinte 

vasculaire et d’organe cible, ainsi que sur le risque cardiovasculaire, dans des 

études sur les animaux et les humains.131,132 Nous avons récemment publié une 

étude où nous avons montré que l’amplification de la pression pulsée, et non pas la 
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pression centrale ni périphérique, ni la vitesse de l’onde de pouls, était associée au 

pronostic des patients très âgés.91 Les mécanismes par lesquels l’indapamide a un 

effet sur la pression centrale sont encore à découvrir, mais il se peut qu’ils 

concernent des modifications de la relation entre les ondes directes et les ondes 

réfléchies. 

Au final, le résultat principal de notre étude est que l’amlodipine, le 

candesartan et l’indapamide à libération prolongée ont réduit toutes les composantes 

de la pression centrale par rapport au placebo, après 12 semaines de traitement. 

Dans les limites de l’étude, l’effet sur la baisse de la pression centrale n’était pas dû 

aux modifications de la rigidité artérielle mais plutôt à celles des ondes de réflexion, 

en particulier pour l’indapamide qui, seul, a montré un effet positif significatif sur 

l’amplification. 
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Dans cette première partie, nous avons amorcé les bases 

physiopathologiques de l’hémodynamique cardiovasculaire, en partant de l’histoire 

des découvertes scientifiques qui nous ont permis d’arriver là où nous nous trouvons. 

L’observation du système cardiovasculaire nous a aussi permis d’en analyser les 

composantes et le fonctionnement, dont les modèles mathématiques ne constituent 

qu'une modeste tentative d’explication d’un système en réalité très complexe. 

La pulsatilité cardiaque et la compliance artérielle semblent donc être les 

deux caractéristiques de départ qui ont fasciné une multitude de scientifiques et 

constitué un véritable défi jusqu’à aujourd’hui. 

Si la pulsatilité, qui est principalement énergie, veut dire, avant tout, système 

ondulatoire, résonance et réflexion, la compliance est la manière dont la matière 

physique accueille et modifie la pulsatilité ; si les ondes de pression et de flux 

représentent la propagation de l’énergie pulsatile du cœur aux tissus, la relation 

complexe entre les deux (pression et flux) est le dialogue entre le ventricule gauche 

et les vaisseaux. Ce dialogue permet aux artères de répondre aux sollicitations 

cardiaques et de modifier la propagation de l’énergie le plus convenablement 

possible. 

La possibilité de mesurer plus ou moins objectivement les caractéristiques 

des ondes de pression du centre à la périphérie du système cardiovasculaire trouve 

sa justification dans la tentative, premièrement, de compréhension du système 

même, surtout en présence de conditions pathologiques comme l’hypertension 

artérielle, et, deuxièmement, de traitement actif de l’atteinte artérielle. 

 

Dans la deuxième partie de notre travail, nous allons donc aborder la 

manière dont l’étude de l’hémodynamique nous permet d'investiguer l’atteinte 
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artérielle et le risque cardiovasculaire, associés aux maladies non premièrement 

cardiovasculaires, comme les maladies du métabolisme. 
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Après avoir étudié les principes de fonctionnement de l’hémodynamique 

vasculaire, après avoir compris la problématique de l’analyse de l’onde de pression 

ainsi que de la mesure de propagation de l’onde, après avoir reconnu les contraintes 

liées à la validation des mesures hémodynamiques, nous avons montré l’intérêt de 

ces mesures dans la maladie cardiovasculaire. 

Toutefois, nous avons pu aussi constater, dans notre étude sur le calibrage 

de l’onde de pression et sur l’amplification de la pression pulsée (cf ARTICLE 4, 

page 177), que cette dernière pouvait être aussi négativement associée à la 

présence d’un diabète, ceci pouvant ainsi expliquer, au moins en partie, des 

mécanismes qui relient le diabète au risque cardiovasculaire. 

Ainsi même si la maladie artérielle est habituellement considérée dans le 

cadre de l’hypertension, il faut aussi se rendre compte que des maladies à genèse 

non cardiovasculaire présentent un risque de mortalité cardiovasculaire et, de plus, 

peuvent entraîner des modifications artérielles propres à la maladie cardiovasculaire. 

Les maladies métaboliques (intolérance glycémique, insulino-résistance, 

syndrome métabolique et le diabète sucré) , en sont parmi les exemples les plus 

évidents. 

Dans ce chapitre, nous allons donc proposer une approche cardiovasculaire 

aux maladies métaboliques, dans le but de montrer que l’expression du risque 

cardiovasculaire associé au syndrome métabolique et au diabète sucré passe par 

des altérations de la mécanique vasculaire, indépendamment de la présence 

d’hypertension ou du niveau tensionnel seul. 

Nous étudierons d'abord le rôle du syndrome métabolique et de la stéatose 

hépatique non alcoolique dans le processus de rigidité artérielle, puis les différences 

entre les sujets diabétiques et non diabétiques, de même niveau de pression 
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artérielle, par rapport aux modifications de la rigidité artérielle ; enfin, nous 

analyserons la relation entre l’ancienneté du diabète, le risque cardiovasculaire et la 

rigidité aortique. 
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I Le syndrome métabolique 
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De nombreux patients présentent plusieurs facteurs de risque majeurs, tels 

une obésité abdominale, une dyslipidémie athérogène (avec élévation des petites 

lipoprotéines à basse densité (cholestérol LDL) et des triglycérides, et bas niveau de 

lipoprotéines à densité élevée), une élévation de la pression artérielle, un état 

d’insulinorésistence (avec ou sans intolérance glucidique) et un état prothrombotique 

et proinflammatoire. Tous ces facteurs constituent le syndrome métabolique,133 qui 

est reconnu par l’ATP III comme une cible secondaire pour la thérapie de réduction 

du risque cardiovasculaire, après la cible primaire qui est le le cholestérol LDL.133 

Le diagnostic du syndrome métabolique repose sur la présence d’au moins 

trois des cinq critères suivants :133 

• périmètre abdominal > 102 cm chez l’homme et > 88 cm chez la femme ; 

• triglycérides > 1,5 g/l ; 

• HDL cholestérol < 0,40 g/l chez l’homme et < 0,50 g/l chez la femme ; 

• pression artérielle > 130/85 mmHg ; 

• glycémie à jeun > 1,1 g/l. 

 

Les travaux qui ont étudié l’association entre les maladies métaboliques et 

l’hémodynamique artérielle ont montré une augmentation de la rigidité artérielle chez 

les sujets avec syndrome métabolique.134 

Ces altérations délétères des propriétés artérielles sont également 

présentes chez le sujet jeune (adolescents135 et jeunes adultes obèses136). La 

rigidification observée dans le syndrome métabolique serait provoquée par des 

petites altérations métaboliques survenant avant le diabète, étayant ainsi l’hypothèse 

que l’atteinte macrovasculaire due au diabète de type 2 débuterait précocement à 

l’état de pré-diabète. Des études prospectives ont aussi montré que l’incrément de la 
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rigidité artérielle associé au vieillissement est plus élevé chez les sujets avec 

syndrome métabolique que chez les sujets sans syndrome métabolique.137,138 De 

plus, chez ces sujets où le syndrome métabolique régresse au long des années, on 

observe une progression mineure de la rigidification artérielle.139 
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I.1. ARTICLE 8 : La stéatose hépatique non alcoolique est associée 

à la rigidité artérielle 

I.1.1. Introduction de l’ARTICLE 8 

La stéatose hépatique représente l’un des diagnostics les plus fréquents 

parmi les maladies chroniques du foie. Même si la stéatose a été initialement 

considérée comme une maladie bénigne, elle a montré sa capacité à se transformer 

en affections plus sévères telles que la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire. La 

stéatose hépatique non-alcoolique, « non alcoholic fatty liver disease » (NAFLD), est 

une forme de stéatose dont la prévalence a beaucoup augmenté dans les pays 

occidentaux où elle est estimée à environ 14-40 % dans la population générale et 

jusqu’à 50-90 % chez les personnes obèses. En outre, la NAFLD représente le 

facteur étiologique dans 80 % des cas de cirrhose cryptogénétique, tandis que 50 à 

80 % de NAFLD sont associés au syndrome métabolique. Couramment, beaucoup 

d’auteurs considèrent la NAFLD et sa forme avancée, la stéatohépatite non 

alcoolique, comme des manifestations hépatiques avancées du syndrome 

métabolique. En effet, la NAFLD partage avec le syndrome métabolique des facteurs 

étiologiques comme l’obésité, le diabète et la dyslipidémie, qui eux-mêmes sont des 

facteurs de risque cardiovasculaire majeurs. Pour cela, on s’attend à ce que la 

présence de la NAFLD soit significativement associée à une surmortalité par rapport 

à la population générale. Des études épidémiologiques ont montré une forte relation 

positive entre la NAFLD et la prévalence de la maladie cardiovasculaire, 

indépendamment des facteurs de risque classiques. Les études cliniques 

actuellement disponibles suggèrent que la NAFLD semblerait être associée à une 
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augmentation du risque cardiovasculaire et qu’elle pourrait être non seulement un 

marqueur, mais aussi un médiateur d’athérosclérose. 

L’étude Gambettola ObservatOry liver Steatosis Estimation (GOOSE) est 

une étude de cohorte conçue dans l’objectif d’évaluer la prévalence de la stéatose 

hépatique et des facteurs associés dans la population générale. Grâce à son étude 

ancillaire Cardio-GOOSE, il a été possible de déterminer la relation entre le 

syndrome métabolique, la NAFLD et l’atteinte vasculaire infra clinique, estimée par 

l’épaisseur intima-média carotidienne (IMT) et par la rigidité aortique. 

La population étudiée était constituée de 220 participants à l’étude GOOSE, 

âgés de 30 à 70 ans, dont 123 femmes. La rigidité aortique a été déterminée par la 

vitesse de l’onde de pouls carotido-fémorale, par tonométrie d’applanation. 

Le diagnostic de NAFLD était associé à la présence du syndrome 

métabolique dans 48 % des cas, et l’épaisseur intima-media était significativement 

corrélée aux facteurs du syndrome métabolique. La vitesse de l’onde de pouls était 

significativement plus basse chez les patients sans NAFLD (7,40 ± 1,47 m/s) que 

chez les patients avec NAFLD isolée (7,98 ± 1,51 m/s, p<0,05) et les patients avec 

NAFLD plus syndrome métabolique (8,29 ± 2,2, p<0,001). De même, la prévalence 

de NAFLD était augmentée chez les patients ayant les valeurs les plus élevées de 

vitesse de l’onde de pouls, même après ajustement. 
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I.1.2. Conclusion de l’ARTICLE 8 

Cette étude montre une forte corrélation entre la stéatose hépatique non 

alcoolique et la rigidité artérielle. Les résultats confirment aussi l’association entre la 

NAFLD et le syndrome métabolique : 48 % des patients avec NAFLD avaient aussi 

un syndrome métabolique, tandis que 75 % des patients avec syndrome métabolique 

présentaient aussi une NAFLD. Il n’est donc pas surprenant que tous les facteurs 

associés au syndrome métabolique soient plus représentés chez les patients avec 

NAFLD que chez les sujets contrôles. Ces résultats semblent donc confirmer la 

notion selon laquelle la NAFLD serait l'expression hépatique du syndrome 

métabolique. 

La rigidité aortique était aussi plus élevée chez les patients avec NAFLD 

avec ou sans syndrome métabolique, ce qui suggère donc que l’association entre 

rigidité et NAFLD est indépendante du syndrome métabolique. 
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II Le diabète de type 2 
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Après avoir étudié les modifications vasculaires dans l’état 

d’insulinorésistance, étudions-les maintenant dans le cadre du diabète.  

Dans ce chapitre, nous aborderons d'abord l’interaction entre diabète et 

hypertension artérielle, deux conditions cliniques très fréquentes et souvent 

associées, en essayant de montrer la contribution spécifique du diabète dans la 

rigidité artérielle, au delà des niveaux tensionnels. 

Ensuite, en nous focalisant sur des sujets diabétiques, nous tenterons 

d'évaluer l’intérêt théorique et pratique de la mesure de la rigidité artérielle chez ces 

patients, ainsi que la relation entre les complications macro et microvasculaires, 

l’ancienneté du diabète et le degré de rigidité artérielle. 

 

Le diabète de type 2 est considéré comme un facteur de risque 

cardiovasculaire bien établi, qui concerne plusieurs millions de personnes dans le 

monde. Des facteurs métaboliques, les produits de glycation et l’inflammation 

contribuent à la pathogénèse de la maladie cardiovasculaire associée au diabète.24 

Ces altérations impliquent les propriétés fonctionnelles et structurelles de l’arbre 

artériel, qui sont par ailleurs étroitement liées au risque cardiovasculaire. 

Il existe un certain nombre de preuves montrant une rigidité artérielle accrue 

dans le diabète de type 1 et de type 2. Cette rigidification artérielle est un 

phénomène précoce survenant avant le début clinique de la maladie macro et 

microvasculaire. Ensuite, la rigidité artérielle augmente en présence de ces 

complications. Le fait que ces modifications artérielles sont présentes aussi dans 

l’intolérance glucidique, avant le début du diabète, indique que la maladie 

macrovasculaire associée au diabète de type 2 prend ses origines à partir de l’état 

de pré-diabète. 
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Même en l'absence d’une atteinte artérielle significative, il est reconnu que la 

morbi-mortalité dans le diabète résulte d’une restriction du flux sanguin dans les 

tissus due aux altérations microvasculaires. Ceci met en exergue la maladie 

microvasculaire diabétique, associée à l’atteinte rétinienne et rénale. Il est surprenant 

que des études sur les animaux aient montré que la dysfonction des vasa vasorum 

des gros troncs artériels est associée à la rigidification artérielle, en supposant une 

interaction potentielle entre grandes et petites artères qui aboutirait à un processus 

de rigidité accéléré dans le cadre du diabète. Il existe aussi des altérations de la 

relaxation des capillaires et des vaisseaux de résistance survenant à la fois avant et 

après le début du diabète. Pour cela la question se pose de savoir où commence la 

maladie: dans les grosses ou dans les petites artères ou, une fois que la maladie se 

déclare, à chacun des deux niveaux. De plus, la rigidité artérielle dépend strictement 

du niveau tensionnel, ce qui complique ultérieurement la relation entre grosses et 

petites artères : en effet, une augmentation de la pression moyenne pourrait 

augmenter par elle-même la rigidité apparente des gros troncs artériels. Au final, 

deux scénarios semblent se dégager : le premier est la détérioration primitive de la 

fonction rénale du fait d'un dysfonctionnement des petites artères qui conduirait à 

une atteinte des gros troncs par l’augmentation de la pression artérielle ; le deuxième, 

a contrario, consiste d’abord en une rigidification des grosses artères associée à 

l’élévation de la pression artérielle, qui entrainerait une transmission trop élevée des 

ondes de flux et de pression au niveau du lit vasculaire rénal. Cela affecterait 

directement les artérioles afférentes, résultant en une détérioration progressive de la 

fonction rénale. 

L’effet de l’insuline per se, plutôt que de l’hyperglycémie, pourrait être un 

médiateur important de la rigidité artérielle, mais cela n’est pas encore prouvé. Les 



Thèse de science de Davide Agnoletti Deuxième partie : 
 Rigidité artérielle et altérations métaboliques – Chapitre II 
 

 

  283 

patients porteurs d'un diabète de type 1 ou d'un diabète de type 2 présentent une 

tendance à la maladie vasculaire et à une rigidité artérielle augmentée, 

indépendamment des niveaux plasmatiques d’insuline. D’autre part, chez des sujets 

âgés non diabétiques, la pression pulsée et la vitesse de l’onde de pouls sont 

négativement corrélées avec la sensibilité à l’insuline, sans prendre en compte la 

tolérance glycémique. De même, la vitesse de l’onde de pouls aortique est élevée 

dans l’hyperinsulinisme. Toutefois, le niveau de preuve que la résistance insulinique 

augmente le risque cardiovasculaire ne semble pas suffisamment élevé. 

L’insuline, en concentrations physiologiques, a un effet aigu vasodilatateur 

qui tend à augmenter la distensibilité artérielle, mais cet effet bénéfique est réduit 

dans les conditions d’insulinorésistance comme l’obésité, le syndrome métabolique 

et le diabète. L’effet chronique de l’insulinorésistance sur la rigidité artérielle a aussi 

été évalué chez des sujets sains, où l'on a observé une relation positive entre 

l’uptake de glucose induit par l’insuline et la distensibilité artérielle ; toutefois cette 

relation n’a été trouvée que pour la distensibilité de l’artère fémorale et uniquement 

chez les femmes. 
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II.1. ARTICLE 9 : Hypertension versus diabète : au-delà de la 

pression artérielle ? (soumis à Atherosclerosis) 

II.1.1. Introduction de l’article 9 

Jusqu’à présent, le dépistage de la maladie cardiovasculaire dans le diabète 

était fondé principalement sur la mesure des pressions systolique et pulsée 

brachiales.25,26 Toutefois, dans des essais cliniques récents la pression artérielle 

centrale (systolique et pulsée) a montré sa supériorité par rapport à la périphérique 

dans l’estimation du risque cardiovasculaire,6 et la rigidité artérielle est proposée 

comme un véritable marqueur du risque.75 

Dans la littérature, les sujets diabétiques ont présenté des altérations des 

paramètres hémodynamiques centraux, notamment la pression centrale et la vitesse 

de l’onde de pouls qui se sont révélées plus élevées que chez les populations 

contrôles.37,140 La plupart des études ont comparé les patients diabétiques aux sujets 

sains, mais chez les patients qui présentent à la fois un diabète et une hypertension 

artérielle la rigidité aortique semble être plus élevée que chez les patients avec une 

seule des deux maladies.21,141 Dans le processus de rigidification artérielle chez les 

diabétiques, des facteurs hémodynamiques et mécaniques semblent être impliqués, 

ces derniers dérivant d'altérations des protéines de la matrice extracellulaire de la 

paroi artérielle. 

L’étude suivante se propose donc d’analyser les modifications de la vitesse 

de l’onde de pouls et les facteurs associés, l’index d’augmentation et l’amplification 

de la pression pulsée, chez des patients diabétiques, en comparaison avec des 

patients non diabétiques, la plupart étant hypertendus. 
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Les deux groupes de patients, diabétiques (n=126) et non diabétiques 

(n=203), avaient des valeurs de pression artérielle comparables, sans différence 

statistique (Figure 36). 

 

 
Figure 36. Pression artérielle moyenne (PAM), systolique (PAS), dsiastolique (PAD) et pulsée (PP), 

périphériques et centrales. 
 

 

Les diabétiques présentaient une plus grande vitesse de l’onde de pouls, 

même après ajustement pour l’âge, le sexe, la pression artérielle moyenne, la 

fréquence cardiaque et le syndrome métabolique (Figure 37A). 
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Figure 37. Modification des paramètres hémodynamiques. * valeur de p ajustée pour : âge, sexe, pression 

artérielle moyenne, fréquence cardiaque, et syndrome métabolique. 
 

 

Ensuite, nous avons analysé les facteurs associés aux modifications de la 

vitesse de l’onde de pouls dans les deux groupes à travers des modèles de 

régression multiple (Tableau 5). Chez les patients non diabétiques, les variables 

indépendamment corrélées à la rigidité aortique étaient l’âge, la pression moyenne et 

la fréquence cardiaque ; chez les patients diabétiques nous avons retrouvé l’âge, la 

fréquence cardiaque et la présence d’un traitement par insuline. Il faut bien 

remarquer que la pression artérielle moyenne, normalement fortement corrélée à la 

vitesse de l’onde de pouls, n’était plus significativement corrélée à la rigidité aortique 

en présence des facteurs confondants. 
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Tableau 5. Facteurs associés aux modifications de la vitesse de l’onde de pouls*. 
 

 Diabétiques (n=125)  Non-diabétiques (n=200) 

Variables beta R2 p  beta R2 p 

Age 0.463 0.221 <.0001  0.518 0.286 <.0001 

Sexe   0.734    0.363 

PAM   0.102  0.244 0.084 <.0001 

FC* 0.241 0.073 0.003  0.211 0.063 0.000 

Insuline 0.226 0.068 0.004     

R2 ajusté  0.31    0.38  

* variable transformée en logarithme. Taille, tabagisme, syndrome 
métabolique, traitement par sartans n’étaient pas significatifs. PAM : 
pression artérielle moyenne.  
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De plus la présence d’un diabète était associée aux valeurs les plus élevées 

de vitesse de l’onde de pouls, quel que soit le niveau de pression moyenne, tandis 

que la relation entre la vitesse de l’onde de pouls et l’âge présentait une pente plus 

raide chez les diabétiques, indiquant probablement un vieillissement artériel accéléré. 

Par ces analyses nous avons aussi constaté que les patients diabétiques 

traités par insuline présentent des valeurs plus élevées de pression systolique, 

moyenne et pulsée, une maladie plus ancienne (durée du diabète plus élevée), plus 

sévère (hémoglobine glyquée augmentée), une rigidité aortique plus élevée que les 

patients non traités par insuline. 
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Abstract 

Arterial stiffness in hypertension is markedly influenced by age, mean arterial pressure and 

heart rate, whereas factors influencing this parameter in diabetes mellitus remain partly unknown. We 

aimed to compare central hemodynamics in diabetics (n=126) versus non-diabetic controls (n=203), 

most of them being hypertensive, and at similar mean arterial pressure. Anthropometric, biological, 

and clinical examinations were obtained. Hemodynamic parameters (central blood pressure, aortic 

pulse wave velocity (PWV), augmentation index (AIx) and pulse pressure amplification (PPA)) were 

measured by applanation tonometry. Heart rate, PWV and augmentation index were significantly 

increased in diabetics, after adjustment for age, gender, mean arterial pressure, and heart rate, After 

further adjustment for metabolic syndrome only the difference in PWV persisted (p<0.0001). PPA was 

slightly but non-significantly altered. PWV in diabetics did not correlate with mean arterial pressure, 

suggesting that other structural alterations, promoted by insulin resistance may account for diabetic 

arterial stiffening more than, and independently of, blood pressure. Chronic treatment with insulin was 

associated with increased PWV, independently of blood pressure, diabetes control and duration and 

common confounders. In conclusion, hypertensive diabetics presented higher arterial stiffness than 

hypertensive control subjects. In diabetes, multiple factors affect arterial stiffening independently of 

hemodynamic status. Particularly, insulin therapy (IT) is associated with worse arterial stiffness, 
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suggesting a consistent relationship between these parameters. The question arises whether IT is a 

marker of diabetes severity favoring arterial stiffness, or has a direct/indirect effect on arterial wall 

modification. 

 

Key words: diabetes mellitus, central hemodynamics, insulin therapy, pulse pressure amplification, 

pulse wave velocity, arterial stiffness. 

 

Word count: Manuscript 4203 (without abstract, title page, and references), Abstract 225; Numbers: 

Tables 5; Figures 2. 

  

Introduction 

Diabetes mellitus (DM) is an established cardiovascular risk (CVR) factor, affecting several 

million of people in the world. Metabolic factors, glycation products, endothelial dysfunction, and 

inflammation are possible contributors in the pathogenesis of DM-induced cardiovascular diseases 

(CVD) [1]. Such alterations involve functional/structural properties of the arterial tree, which are strictly 

correlated to CVR. So far, the CVR assessment in DM has been based mainly on measurements of 

peripheral systolic blood pressure (SBP) and pulse pressure (PP) [2,3]. However, in recent population 

trials, central blood pressure (BP) has been found superior to peripheral BP to evaluate CVR [4], and 

aortic stiffness has become an established CVR marker [5]. These central hemodynamic parameters 

can be non-invasively studied by the arterial applanation tonometry, able to estimate central BP, aortic 

pulse wave velocity (PWV), a marker of aortic stiffness, augmentation index (AIx), linked to both 

cardiac contribution and wave reflection phenomena, and PP amplification (PPA), which implicates 

both aortic stiffness and wave reflection. 

In literature, diabetic subjects are often compared only to control healthy subjects and 

alterations of central hemodynamics have been found in diabetic patients, who present increased 

central BP and PWV with regard to control populations [6,7]. Anyway, in patients having both diabetes 

and hypertension aortic stiffness seems to be higher than in those with one disease alone [8,9], but 

few studies compared diabetic with hypertensive patients with similar blood pressure [10] and there is 

little information about the implication of DM on arterial stiffness and BP modifications in hypertensive 

subjects. Hemodynamic and mechanical factors are implicated in the process of diabetic arterial 
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stiffening, the latter lying on alterations in matrix proteins within the arterial wall, where non-enzymatic 

crosslink between glucose and amino groups generates advanced-glycation-end-products (AGEs).  

In the natural history of DM, insulin therapy (IT) is advocated in the presence of poor 

disease control, often associated to a long-duration disease. The physiologic acute effect of insulin on 

large arteries produces a decrease of aortic AIx, independently from the peripheral artery 

vasodilatation. At the contrary, obesity, metabolic syndrome (MetSyn), insulin resistance, and DM 

present an impaired response to insulin effect [11]. Anyway, the effect of a chronic insulin treatment on 

aortic PWV has been poorly investigated, and whether and how endogen hyperinsulinism and IT can 

influence large artery stiffness and central hemodynamics remains to be established. 

To this respect, we aimed to investigate the levels and determinants of PWV, AIx and PPA, 

in diabetic subjects in comparison with non-diabetics, most of them being hypertensives, and to focus 

further on the role of IT in hemodynamic parameters’ modification. 

  

Methods 

 

Patients 

From November 2007 to November 2008 450 consecutive patients was prospectively 

examinated in the ambulatory department of cardiovascular prevention of Hotel-Dieu Hospital (Paris, 

France) for evaluation of one or more CVR factors including high BP, smoking, dyslipidemia, DM, 

and/or family history of premature CVD, with or without previously identified clinical events. Subjects 

with secondary hypertension, atrial fibrillation, chronic renal failure, congestive heart failure, and 

valvular heart disease were not included. Informed consent was obtained from all participants. For the 

present analysis, only subjects with both central and peripheral BP recordings, as well as PWV 

measurements were considered. The patients included (n = 329) were analyzed by forming two 

groups: non-diabetics group (n = 203), and diabetics group (n = 126). Furthermore, the diabetic group 

was divided into two more groups: patient treated (n = 59) and untreated (n = 67) by insulin therapy. 

Patients’ characteristics were thus compared between groups. 

  

Anthropometric measurements and clinical information 
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Clinical information were obtained from patients’ filled questionnaire, involving age, sex, 

weight, height, family and personal history of diseases, smoking habits, and pharmacological 

treatment. Smoking was defined as a history of smoking and/or current smoking. Body mass index 

(BMI) was calculated by routine formula. MetSyn was defined according to the NCEP criteria [12]. DM 

was defined as fasting glucose > 7 mmol/L, or use of oral anti-diabetic agents or insulin. Laboratory 

and supplementary clinical information were obtained during hospitalization. Hypertension was defined 

as office SBP >140 mmHg and/or diastolic BP (DBP) above 90 mmHg, measured at least three times 

during the last two months, or when antihypertensive therapy was present. Brachial systolic and 

diastolic BPs were determined by OMRON 705IT (HEM-759E) [2], after at least 10 minutes rest in a 

supine position. A single physician performed three consecutive BP measurements and the average 

value was used for data analysis. Central and peripheral PPs were calculated as SBP – DBP. 

 

Tonometric analysis 

Arterial tonometry was performed by the SphygmoCor® device (AtCor Medical, Sydney, 

Australia) in radial, carotid and femoral arteries. Radial pressure waveform was obtained and 

calibrated with brachial SBP and DBP (obtained by OMRON 705IT). Mean arterial pressure (MAP) 

was calculated by integration of the calibrated radial pressure wave. Central pressure was determined 

using a transfer function starting from the radial artery pressure waveform. We previously described 

this methodology in detail [3]. AIx was automatically calculated by the SphygmoCor software. PPA 

was calculated as the ratio of brachial PP over central PP [4]. Carotid–femoral (aortic) PWV was 

determined using the foot-to-foot method over a 10-second period of consecutive waveforms 

registration [5]. 

 

Statistical analysis 

Statistics were performed with SAS software version 9.0 (SAS Institute, Cary, NC). A p≤

0.05 was considered as statistically significant. We represented quantitative variables as mean ± 

standard deviation. Weight, body mass index, total cholesterol, high-density lipoprotein (HDL), 

triglycerides, low-density lipoprotein (LDL), plasma glucose, glycated hemoglobin, heart rate (HR), 

PWV, central PP, PPA, and DM duration had a non-normal distribution and are presented as median 

(interquantile range). Qualitative variables are expressed as frequency and percentage. Non-normal 
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variables were log transformed, except for total cholesterol and DM duration, which were root-square 

transformed. 

Adjusted comparisons between diabetic and non-diabetic patients, and between insulin 

versus non-insulin treated patients, were made by ANCOVA test and logistic regression analysis for 

continuous and discrete variables, respectively. Multiple regression analyses were performed on PWV, 

AIx and PPA in total population. Correlation between PWV and age and MAP were obtained in 

diabetic/non-diabetic patients and in insulin/non-insulin taking patients. Interaction age/DM and 

MAP/DM, as well as age/insulin and MAP/insulin on the level of PWV, and adjusted correlations were 

investigated by general linear models procedure. 

 

Results 

Diabetics versus non-diabetics 

Included subjects (n=329) were aged from 19 to 94 years. Anthropometric and laboratory 

parameters, CVR factors and drug treatment were compared between the two groups (table 1). No 

difference in gender distribution was found. Diabetic population was older, with higher weight, BMI and 

waist circumference than non-diabetic population. Plasma glucose and glycosylated hemoglobin were 

higher in diabetic subjects, while the lipid profile, expressed by total cholesterol, HDL and LDL 

cholesterol, but not triglycerides, was better controlled in diabetic subjects. The proportion of 

hypertensive patients was slightly higher in non-diabetic group, which was less treated with statins or 

angiotensin blockers. Treatment with beta-blockers was equally distributed between the two groups. 

Hemodynamic parameters comparison between diabetic and non-diabetic patients is shown 

in table 2. The two groups presented similar MAP (p for difference = 0.5). No statistical difference was 

found in central and peripheral BPs between the two groups, while HR was significantly higher in 

diabetic than non-diabetic subjects (75±17 vs. 69±18 bpm, respectively, adjusted P=0.022). AIx was 

slightly lower in diabetic (24.9±13.4%) than non-diabetic (28.4±15%) subjects (adjusted P=0.014), but 

after subsequent adjustment for metabolic syndrome the significance disappeared. PPA was slightly 

higher in diabetics then in non-diabetics (median[interquartile range]: 1.292[1.2-1.41]% vs 1.271[1.16-

1.4]%, unadjusted p=0.014), but the difference was not statistically significant after adjustment 

(adjusted P=0.412). 

 



Thèse de science de Davide Agnoletti Deuxième partie : 
 Rigidité artérielle et altérations métaboliques – ARTICLE 9 
 

 

  296 

Insulin treated versus untreated 

Among diabetic subjects, we compared IT versus non-IT groups. There was no difference in 

anthropometric characteristics between the two groups, but chronically insulin treated patients 

presented a longer DM duration (median 17 years, interquantile range (11-13) vs. 7 years (3-12)), 

higher smokers frequency, lower prevalence of hypertension, and worse controlled diabetes (glycated 

hemoglobin 7.8±1.5 vs. 6.9±1.3 %, adjusted P<0.0001) than diabetic without IT. AIx and PPA were 

similar between groups (P=n.s. for both). Anthropometric, biochemical and treatment parameters did 

not differ between groups; particularly, the prevalence of hypoglycemic and antihypertensive 

treatments (statins, beta-blockers, angiotensin blockers, calcium channel blockers, and diuretics) was 

similarly distributed. 

 

Pulse wave velocity 

PWV was more than 2 m/s higher in diabetic than in non-diabetic subjects (median 13.9 

interquantile range (11.6-16.4) vs. 11.5 (9.9-13.0) m/s, respectively, adjusted P<0.0001), but analyzing 

the correlation between PWV and age (figure 1 left panel) we found a significant interaction between 

age and the presence of DM. In particular, in diabetics the correlation between age and PWV was 

steeper than in non-diabetics and the difference between PWV in diabetics versus non-diabetics was 

significant only for patients older than 60 years. In figure 1 right panel, we show that PWV was 

constantly higher (1.4 m/s, p<0.0001) in diabetics for each level of MAP with no interaction, and 

significant correlation between PWV and MAP independently of the presence of DM. In diabetic 

patients, PWV was 1 m/s significantly higher (adjusted P=0.003) in IT than non-IT group. 

In figure 2, correlations are analyzed for IT versus non-IT groups between PWV and either 

age or MAP. Analyses were adjusted for age, gender, MAP, heart rate, body height, glycated 

hemoglobin, and diabetes duration. In the left panel we can observe that no interaction is present 

between age and IT, the correlation between PWV and age is significant independently from IT, and 

PWV is constantly higher (1.4 m/s, p=0.025) in IT than non-IT for each age. At the contrary, in the right 

panel we show that there is no significant correlation between PWV and MAP in diabetic subjects, no 

interaction, and that PWV was 1.4 m/s higher in IT group for each MAP level (p=0.026). 

 

Determinants of hemodynamic parameters in total population 
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In table 3, we show the determinants of PWV, AIx and PPA in total population. Parameters 

independently correlated to PWV are age, MAP, heart rate, and height, which are also significant 

determinants of AIx and PPA. Gender was correlated to AIx and PPA, but not to PWV, and DM was 

an independent determinant of PWV and AIx, but not of PPA. 

 

Determinants of hemodynamic parameters in diabetic and non-diabetic patients 

Table 4 shows the factors associated to PWV in diabetic and non-diabetic subjects. In 

diabetics, age, HR and the presence of IT were major determinants of PWV, independently from 

gender, height and MAP. DM duration, when substituted to IT, was also a significant determinant (data 

not shown). In non-diabetics, independent determinants of PWV were age, MAP, HR, and body height. 

 

Discussion 

Our principal finding was that PWV, but not AIx and PPA, was altered in diabetic subject 

versus non diabetics, and this was not explained by altered hemodynamic status. Furthermore, we 

showed that mechanisms of arterial stiffening seem to differ in diabetic and non-diabetic subjects. In 

particular, increased PWV correlated with MAP in non-diabetics but not in diabetic subjects. Finally, in 

DM, IT was independently related to increase in arterial stiffness.  

 

Aortic stiffness 

It is well established that insulin resistance, MetSyn and DM are associated to arterial tree 

stiffening [6,10,13–22] and thus, to increased CVR. Moreover, one recent trial analyzing the role of 

DM duration in CVD risk and all-cause mortality [23] found that men with long DM duration and no 

prior myocardial infarction were at the same risk level as non-diabetics with history of myocardial 

infarction. The pathogenesis of increased aortic stiffness in DM is complex. Metabolic factors, like 

hyperglycemia, AGEs, lipoproteins alteration, as well as endothelial dysfunction and inflammation, are 

associated to alteration of arterial pressure, function and structure, leading to increased aortic stiffness 

in DM [1].  

In particular, it seems likely that stiffening of the arterial tree happens in DM independently 

from BP level. One study focused on the determination of aortic stiffness in healthy subjects compared 

to patients with DM alone, hypertension alone, and both DM and hypertension [8]. The authors found 
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that patients with DM and hypertension had higher aortic stiffness than subjects with only hypertension. 

In line with these results, we found that PWV was more than 2 m/s higher in diabetic (hypertension 

80%) than in non-diabetic group (hypertension 86%), and this results was independent of HR, MAP, 

and metabolic alterations typical of DM, like increased waist circumference and glycated hemoglobin, 

or MetSyn. Thus, we evaluated possible mechanisms that could lead to this difference, and we found 

that, in DM, determinants of PWV did not include MAP. Even if this result could be driven by a relevant 

sample size difference and so a lack of power, Llauradò et al found similar results when considering a 

group of diabetic patients compared to control healthy subjects [24]: in the group of men, the authors 

found that low-grade inflammation and not MAP was a determinant of PWV in DM. It is possible that, 

in hypertensive diabetic subjects, arteriolar damage and capillary rarefaction are enhanced, causing 

on one side a reduction of antihypertensive drug power to improve BP control [25]. On the other side, 

in the presence of structural alteration typical of DM, the role of MAP on aortic stiffness may become 

secondary. 

Moreover, in line with literature, we found a steeper correlation between PWV and age in 

DM than in control, independently of MAP, gender and other confounders [26,27]. Interestingly, De 

Angelis et al. showed that, in women, the correlation between PWV and age was steeper in the 

presence of DM than in MAP matched control subjects, but this was not true for men [26]. 

These and our results indicate that DM contribution per se leads to accelerated arterial 

aging, represented by increased aortic stiffness. In particular, as DM progresses, it is likely that insulin 

resistance, metabolic alteration and the formation of AGEs increase aortic stiffness by a local arterial 

wall effect [1], independently of MAP and classical determinants of aortic stiffness. This effect may 

justify at least in part the increased CVR observed in diabetic individuals. 

Conversely, we did not find a specific role of AIx in DM. In literature, some studies analyzed 

differences in AIx in DM with disaccording results [6,7,22,28], Furthermore, recently, AIx seems likely 

to incorporate information about both arterial vessels properties (wave reflection, Windkessel effects, 

compliance) and cardiac contribution [29]. In line with this literature, our findings suggest that AIx may 

not be a major parameter for DM assessment. 

 

The role of insulin therapy 
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Westerbacka et al. showed that the physiological reduction of aortic stiffness produced by 

insulin infusion was impaired in insulin resistance status [11]. Furthermore, Tamminen et al. found that 

chronic (6 months) IT in DM was associated to an improved vascular function [30]. In our study, IT 

was associated with increased aortic stiffness. In our population, insulin treated diabetics present a 

longer duration of DM, a higher prevalence of smokers, and higher glycated hemoglobin than diabetics 

without IT. Anyway, IT was independently correlated with PWV, and we found a difference in PWV 

between IT and non-IT subjects independently of both DM metabolic control (glycated hemoglobin) 

and DM duration. 

It is difficult to explain these results. On one hand, the study of Tamminen et al. [30] showed 

that IT improved vascular function as measured by the only AIx and not by PWV, then the study 

sample was small, and the trial was neither randomized nor placebo-controlled. On the other hand, to 

our knowledge, no clinical trial investigated the effect of long-lasting (years) insulin treatment on 

arterial stiffness.  

From our findings, it seems that IT may be involved in the process of arterial stiffening in DM, 

suggesting a relationship between insulin, AGEs, inflammation and aortic stiffness. Thus, question 

arises as whether IT is a marker of metabolic status favoring aortic stiffness, or has a direct/indirect 

effect on arterial wall modification. Further studies investigating this relationship as well as specific 

therapeutic goals are warranted. 

 

Limitations 

This study presents some limitations. Firstly, our population sample has been selected from 

patients presenting multiple CVR factors, thus deserving a day hospital care. As results, the diabetic 

and hypertensive populations may not be representative of every diabetic or hypertensive subjects. 

Secondly, the relatively low number of patients included did not permit a separate analysis in men and 

women. Nonetheless, in our study, there was no difference in gender distribution between groups, and 

the analyses were always adjusted for gender. Thirdly, our study is limited by its cross-sectional 

setting. Regression analysis can only provide information on the correlations between variables, but 

not on the cause-effect relationship. In our analysis, we adjusted for the most important confounding 

factors in determining an increase of arterial stiffness, besides diabetes, trying to avoid excessive 

collinearity and thus making the models solid. Anyway many other factors could play a role in 
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increasing arterial stiffness, and the assumption of linear correlation between variables is rarely met in 

clinical studies. Therefore, results from regression analyses should be interpreted with caution, Finally, 

the analysis on insulin treatment was limited by the low number of diabetic subjects (59 insulin treated, 

67 untreated). Strengths of our investigation lay in the fully adjusted analyses that have been done in 

order to understand better the modifications of each hemodynamic parameter in DM. 

 

In conclusion, our results suggest that: (1) DM contribution per se lead to early arterial aging, 

with increased PWV, but no modifications of AIx or PPA; (2) mechanisms of arterial stiffening are 

different in diabetic and non-diabetic subjects, and PWV loose its tight correlation with MAP in DM; (3) 

in DM, IT is independently associated with worse arterial stiffness, questioning about a direct/indirect 

effect of insulin on arterial wall modification, versus a simple marker of DM severity. As Insulin 

resistance and therapy, AGEs, inflammation, and aortic stiffness seem to be intercorrelated. Clinical 

longitudinal studies focusing on the role of AGEs on stiffness and cardiovascular disease in diabetic 

patients are thus welcome. 
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Table 1. Clinical and biological parameters in diabetic versus non-diabetic population. 
 

 Non diabetics Diabetics Total P* 

 (n = 203) (n = 126) (n = 329)  

  Mean ± SD Mean ± SD Mean ± SD   

Anthropometric characteristics     

Age, years 57 ± 15 63 ± 10 59 ± 14 <.0001 

Male gender, n (%) 106 (52) 71 (56) 177 (54) 0.565 

Weight, kg 75 (64-86) 80 (72-92) 76 (68-87) 0.0002 

Height, cm 169 ± 9 168 ± 8 168 ± 9 0.712 

Body mass index, kg/m2 25.8 (23.6-29.8) 28.4 (25.8-31.1) 27.1 (24.4-30.7) <.0001 

Waist circumference, mm 93 ± 14 101 ± 12 96 ± 14 <.0001 

CV risk factors and laboratory     

Metabolic syndrome, n (%) 51 (25) 88 (70) 139 (42) <.0001 

Total cholesterol, mmol/L 4.90 (4.26-5.65) 4.14 (3.61-4.86) 4.71 (4.64-3.95) <.0001 

HDL cholesterol, mmol/L 1.34 (1.10-1.60) 1.20 (1.00-1.50) 1.32 (1.30-1.00) 0.023 

Triglycerides, mmol/L 1.06 (0.79-1.46) 1.20 (0.90-1.61) 1.32 (1.12-0.84) 0.090 

LDL cholesterol, mmol/L 2.92 (2.33-3.63) 2.29 (1.75-2.92) 2.79 (2.70-2.13) <.0001 

Smoking, pack-year 8 ± 14 13 ± 16 9 ± 15 0.021 

Current or previous smoker, n (%) 94 (46) 69 (55) 163 (50) 0.133 

Coronary heart disease, n (%) 17 (9) 14 (11) 31 (10) 0.881 

Cerebrovascular disease, n (%) 8 (4) 5 (4) 13 (4) 0.737 

Hypertension, n (%) 174 (86) 101 (80) 275 (84) 0.021 

Duration of hypertension, years 11.6 ± 10.1 11.7 ± 7.6 11.7 ± 9.2 0.313 

Creatinine, mcmol/L 83.8 ± 27.6 89.2 ± 48.1 85.8 ± 36.8 0.232 

Plasma glucose, mmol/L 5.4 (4.9-5.8) 7.1 (6.1-9.3) 5.7 (5.1-6.8) <.0001 

HbA1C, % 5.7 (5.4-6.0) 7.3 (6.7-8.2) 6.1 (5.6-7.2) <.0001 

Urinary protein, g/24h 0.28 ± 0.88 0.56 ± 1.07 0.38 ± 0.97 0.009 

Drug treatment     

ACE-I 21(10.5) 20(16) 41(12.6) 0.142 
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 Non diabetics Diabetics Total P* 

 (n = 203) (n = 126) (n = 329)  

  Mean ± SD Mean ± SD Mean ± SD   

ARBs 59(29.2) 73(58.4) 132(40.4) <.0001 

Diuretics, n (%) 81 (40) 67 (53) 148 (45) 0.249 

Calcium channel blockers, n (%) 103 (51) 52 (41) 155 (47) 0.074 

Alpha blockers, n (%) 11 (6) 4 (3) 15 (5) 0.375 

Βeta-Blockers, n (%) 61 (30) 32 (26) 93 (28) 0.063 

Statins, n (%) 60 (30) 67 (53) 127 (39) 0.002 

Antidiabetics with insulin, n (%)  59 (47) 59 (18)  

Antidiabetics without insulin, n (%) 57 (45)   57 (17)     

Values, except percentage, are presented as mean standard deviation, or median 

(interquartile range for non-normal variables. 

SD indicates standard deviation; HDL, high density lipoprotein; LDL, low density lipoprotein; 

HbA1c, glycated haemoglobin; ACE-I, inhibitors of the angiotensin converting enzyme; 

ARBs, angiotensin II receptor blockers. 

P values are adjusted for age, gender and mean arterial pressure. 



Thèse de science de Davide Agnoletti Deuxième partie : 
 Rigidité artérielle et altérations métaboliques – ARTICLE 9 
 

 

  306 

Table 2. Hemodynamic parameters in diabetic versus non-diabetic patients. 
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Table 3. Determinants of pulse wave velocity (PWV), AI and PP amplification in the totality of the 
population. 
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Table 4. Determinants of pulse wave velocity (PWV*) in diabetics and non-diabetics. 
 
 Diabetics (n=125)  Non-diabetics (n=200) 

Variables beta R2 P value  beta R2 P value 

Age 0.463 0.221 <.0001  0.518 0.286 <.0001 

Gender   0.734    0.363 

Mean arterial pressure   0.102  0.244 0.084 <.0001 

Heart rate* 0.241 0.073 0.003  0.211 0.063 0.000 

Insulin therapy 0.226 0.068 0.004     

Adjusted R2  0.31    0.38  

* log transformed in the model. 

Body height, smoking status, metabolic syndrome, and treatment with sartans were not significant in 

each model. 
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Table 5. Clinical and biological parameters in insulin versus non-insulin treated diabetics. 
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Figure Legends 

 

Figure 1. Correlations between aortic pulse wave velocity and age (left panel) and mean arterial 

pressure (right panel), in diabetics (empty squares) versus non-diabetics (full circles). Analyses are 

adjusted for age, gender, MAP, HR, body height. 

Left panel: p for interaction = 0.048 unadjusted, 0.044 adjusted. Correlations: a) Non-diabetics: beta 

0.116, p < 0.0001; b) Diabetics: beta 0.185, p < 0.0001. 

Right panel: p for interaction = 0.6. Correlation: ß = 0.20, p<0.0001. Analysis adjusted for gender, age, 

Heart rate, body height. 

  

Figure 2. Correlations between aortic pulse wave velocity and age (left panel), and mean arterial 

pressure (right panel), in diabetics treated with insulin (empty squares) versus untreated (full circles). 

Analyses adjusted for age, gender, MAP, heart rate, body height. Adjusting for glycated hemoglobin 

and/or diabetes duration did not change the results. 

Left panel: p for interaction = 0.9. Adjusted correlation: ß = 0.23, p<0.0001. 

Right panel: p for interaction = 0.8. Adjusted correlation: ß = 0.12, p=0.14. 



Thèse de science de Davide Agnoletti Deuxième partie : 
 Rigidité artérielle et altérations métaboliques – ARTICLE 9 
 

 

 311 



Thèse de science de Davide Agnoletti Deuxième partie : 
 Rigidité artérielle et altérations métaboliques – ARTICLE 9 
 

 

 312 

 

 
 



Thèse de science de Davide Agnoletti Deuxième partie : 
 Rigidité artérielle et altérations métaboliques – Chapitre II 
 

 

 313 

II.1.2. Conclusion de l’ARTICLE 9 

Ces résultats montrent donc un effet du diabète sur la structure de la paroi 

des artères, qui est capable de se rajouter à l’hypertension indépendamment du 

niveau de pression artérielle moyenne. Comme on l'a vu dans la première partie, la 

compliance artérielle dépend en premier lieu de la composition de la paroi artérielle, 

et notamment du rapport entre les fibres élastiques et le collagène. Secondairement, 

la « pression de distension » joue un rôle fondamental : il s’agit de la pression qui se 

trouverait dans une artère à l’état de repos et qui correspond à la pression moyenne 

du système hémodynamique. Il semble donc clair que deux artères avec la même 

composition de paroi, mais à deux niveaux différents de pression moyenne, 

présentent des rigidités différentes ; et, inversement, deux artères à même niveau de 

pression moyenne mais avec des compositions de paroi différentes auront aussi des 

rigidités différentes. 

Cela nous conduit à penser que les altérations métaboliques liées au 

diabète jouent un rôle propre dans la modification de la structure de la paroi artérielle 

à travers plusieurs facteurs tels que l’accumulation des produits de glycation 

avancée, le stress oxydatif, la dysfonction endothéliale.24 

De plus, nous avons mis en évidence un vieillissement artériel accéléré chez 

les patients diabétiques ainsi qu’une relation entre le traitement par insuline et la 

rigidité aortique. Etant donné que les patients traités par insuline avaient aussi une 

maladie plus sévère et ancienne, on peut se poser la question de savoir si l’insuline 

est en soi liée aux modifications de la paroi artérielle ou si elle n’est qu’un marqueur 

de sévérité du diabète. 
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II.2. ARTICLE 10 : La rigidité artérielle dans le diabète : un 

prédicteur du risque cardiovasculaire ?142 

II.2.1. Introduction de l’ARTICLE 10 

Nous allons maintenant analyser en détail le rôle de l’ancienneté du diabète 

dans la maladie cardiovasculaire. Cette étude est née du constat que les patients 

diabétiques ne sont pas tous égaux, et notamment présentent différents niveaux de 

rigidité artérielle selon qu’ils soient ou non traités par insuline, comme nous l’avons 

montré dans l'article précédent. Nous évaluerons donc le sur-risque cardiovasculaire 

des patients diabétiques et son lien avec la rigidité artérielle, ainsi que la relation 

entre durée du diabète, rigidité artérielle et complications micro et macrovasculaires. 

 

Les complications cardiovasculaires associées au diabète augmentent avec 

la progression de la maladie, et pour cette raison l’ancienneté du diabète peut être 

considérée comme un reflet à la fois du vieillissement et des complications 

cardiovasculaires. En effet, des études ont montré que l’ancienneté du diabète était 

corrélée à une augmentation du risque de mortalité coronaire,143–145 de mortalité pour 

causes naturelles,146 et d'altérations de la fonction du myocarde.147 

Dans une des études les plus intéressantes, Wannamethee et al. ont 

examiné l’influence de l’âge au moment du diagnostic du diabète, la durée du 

diabète sur le risque cardiovasculaire et la mortalité toutes causes chez des hommes 

de 60-79 ans.145 Quatre mille quarante-cinq hommes ont été inclus et suivis pendant 

neuf ans. Les patients étaient classifiés comme : sans histoire d’infarctus du 

myocarde ni de diabète ; avec un diagnostic de diabète après l’âge de 60 ans ; avec 
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un diabète précoce, diagnostiqué avant l’âge de 60 ans ; ou avec un antécédent 

d’infarctus du myocarde. 

Les résultats de l’étude sont assez surprenants : les patients avec un 

diabète « précoce » (associé à une durée de 16,7 ans) présentaient un risque 

comparable à celui des patients avec antécédent d’infarctus du myocarde (Tableau 

6). 

Tableau 6. Rapport de risque pour événements coronaires et cardiovasculaires, et mortalité toutes causes. 
(de 145). 

 

La rigidité artérielle est considérée comme un marqueur de l’effet combiné 

des facteurs de risque cardiovasculaire, et pourrait représenter le lien entre le 

diabète et la maladie cardiovasculaire.75 

Notre équipe a déjà montré l’intérêt de la rigidité artérielle chez des patients 

diabétiques.142 Dans une étude transversale, portant sur 618 sujets diabétiques 

algériens, la vitesse de l’onde de pouls carotido-fémorale était très corrélée à la 

prévalence de la maladie cardiovasculaire ; de plus la rigidité artérielle se rajoute 
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significativement aux autres facteurs de risque, en améliorant la prédiction de la 

maladie cardiovasculaire. 
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II.2.2. Conclusion de l’ARTICLE 10 

Dans cette étude nous avons évalué la possibilité que la rigidité aortique soit 

un marqueur du risque cardiovasculaire individuel dans le diabète de type 2. 

Les patients avec histoire des événements cardiovasculaire présentaient 

des valeurs plus élevées de rigidité aortique. L’âge, la pression artérielle moyenne, la 

fréquence cardiaque, la durée du diabète et la glycémie étaient indépendamment 

corrélés à la vitesse de l’onde de pouls aortique. Des altérations de la paroi artérielle, 

telles que la modification du rapport élastine/collagène et la formation des produits 

de glycation avancée, pourraient être responsables de la ridification artérielle. 

Un autre résultat important est que la rigidité artérielle améliore le modèle 

décrivant les facteurs associées à la maladie cardiovasculaire. Cela suggère que 

l’augmentation de la rigidité aortique pourrait être un prédicteur indépendant des 

événement cardiovascuaires. Nous avons trouvé une corrélation positive entre la 

vitesse de l’onde de pouls aortique et le risque absolu de maladie cardiovasculaire à 

10 ans, selon le score de Framingham, chez les patients en prévention primaire. 

Considérant que l’âge et la pression artérielle systolique influencent fortement le 

niveau de rigidité aortique et qu’ils sont aussi utilisé dans les formules de 

Framingham, ce résultat n’est pas totalement inattendu. 

La rigidité aortique est considérée un marqueur de l’exposition de l’arbre 

artériel aux facteurs de risque cardiovasculaire, par conséquent elle pourrait être plus 

corrélée au risque cardiovasculaire individuel que les échelles de risque. 
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II.3. ARTICLE 11 : L’ancienneté du diabète et la rigidité artérielle : 

une intégration possible entre maladie cardiovasculaire et 

diabète ? (soumis à JACC) 

II.3.1. Introduction de l’ARTICLE 11 

Dans la littérature, quelques études ont analysé la relation entre l’ancienneté 

du diabète de type 2 et la rigidité artérielle. Van Dijk et al.148 et Wadwa et al.149 ont 

étudié 81 et 60 patients respectivement, ayant un diabète relativement jeune (en 

moyenne 3 ans d’ancienneté), sans trouver de lien entre durée et rigidité. Une autre 

étude, portant sur 165 patients diabétiques de type 2 sans complication macro ou 

microvasculaire, avec une ancienneté du diabète de 10 ans, n’a pas non plus mis en 

évidence cette relation.150 Au contraire, Cardoso et al.151 ont analysé 482 diabétiques 

et montré que l’ancienneté du diabète (en moyenne 13 ans) était indépendamment 

associée à la rigidité artérielle (vitesse de l’onde de pouls supérieure à 12 m/s). 

D'autres études ont également montré une relation similaire chez des patients 

diabétiques avec durée moyenne de 10-11 ans.152,153 

Ces études ne sont pas homogènes dans la sélection des patients ni dans la 

durée moyenne du diabète., Il nous semble, en particulier, que ce n’est pas par 

hasard que les études ayant inclus des sujets avec un diabète récent ne montrent 

pas de relation entre l’ancienneté et la rigidité, alors que celles incluant des 

diabétiques avec une plus longue durée sont positives. 

Une étude récente de Teoh et al.154 a montré, chez 860 sujets diabétiques, 

une relation indépendante entre la durée du diabète (9 ans en moyenne) et la rigidité 

artérielle. Cette relation était significative même après ajustement pour la pression 
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moyenne, l’âge, le tour de taille et l’hémoglobine glyquée, et portait sur 0,9 % de la 

variabilité de la vitesse de l’onde de pouls.  

En poursuivant l’analyse sur ces 618 patients diabétiques algériens, nous 

avons donc analysé en détail la relation entre l’ancienneté du diabète et la rigidité 

artérielle. L’ancienneté du diabète étant distribuée d’une façon non gaussienne, les 

patients ont été partagés en trois groupes selon les tertiles de durée du diabète : le 

premier tertile avec une durée inférieure à 2 ans (médiane inférieure à 1 an), le 

deuxième entre 2 et 9 ans (médiane 5 ans), et le troisième avec une durée 

supérieure à 9 ans (médiane 15 ans). Les analyses ont montré que les pressions 

moyenne, systolique et pulsée étaient positivement associées à l’ancienneté du 

diabète, tandis que la pression diastolique était constante (Figure 38),  

 

 
Figure 38. Modifications des pressions artérielles moyenne (PAM), systolique (PAS), diastolique (PAD) et 

pulsée (PP) au long de tertiles de durée du diabète. 
 

 

 

La durée du diabète était associée à l’atteinte microvasculaire estimée par la 

présence d’une microalbuminurie (Tableau 7), indépendamment de variables 
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confondantes comme le sexe, la pression moyenne, la fonction rénale et l’âge, tandis 

que la rigidité artérielle, mais pas la durée, était indépendamment corrélée avec la 

prévalence des événements cardiovasculaires. 

 

Tableau 7. Variables associées avec la prévalence de microalbuminurie. 
 

 OR 95% IC p 

Sexe, m/f 1.667 1.107 2.51 0.0144 

PAM brachiale, mmHg 1.350 1.113 1.638 0.0024 

Durée du diabetes (tertiles) 1.315 1.064 1.625 0.0114 

Creatinine*, µmol/L 1.243 1.027 1.506 0.0256 

Age, ans 1.116 0.899 1.386 0.3196 

OR: rapport de odd; IC interval de confience; PAM: pression artérielle moyenne. 
Pour les variables continues les Ors ont été calculé pour le changement d’un écart 
type. * Transformée en logarithme. 

 

Tableau 8. Variable associées aux modifications de la vitesse de l’onde de pouls. 
 beta ES R2 p 

Age, ans 0.12 0.011 0.157 <.0001 

PAM brachiale, mmHg 0.059 0.01 0.054 <.0001 

Durée du diabetes (tertiles) 0.771 0.155 0.039 <.0001 

Fréquence cardiaque, bpm 0.042 0.009 0.035 <.0001 

Syndrome metabolique  0.649 0.286 0.008 0.023 

R2 ajusté   0.329  

PAM: pression artérielle moyenne; ES: erreur standard de la moyenne. 

 

 

 

Nous avons montré une forte corrélation entre l’ancienneté du diabète et la 

rigidité artérielle, qui était indépendante des facteurs confondants (Figure 39). 
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Figure 39. Relation entre l’ancienneté du diabète et la vitesse de l’onde de pouls, avec multiples modèles 
d’ajustement. 

 

Cette relation avait certaines caractéristiques :  

- elle présentait un comportement différent selon l’âge ; en effet, ce n’était 

que chez les patients plus jeunes (dans les deux premiers quartiles d’âge) qu'elle 

était significative, alors que chez les patients plus âgés elle perdait son degré de 

signification (Figure 40). 
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Figure 40. Relation entre l’ancienneté du diabète et la vitesse de l’onde de pouls selon les quartiles d’âge. 
 

- Elle ne se comportait pas de la même façon selon que le diabète était 

précoce ou ancien. En effet, les patients avec une durée moyenne de 5 ans 

(deuxième tertile) avaient une vitesse de l’onde de pouls comparable à celle des 

patients avec une durée moyenne inférieure à un an, si l'on prenait en considération 

des facteurs confondants comme l’âge, la pression moyenne, la microalbuminurie ; 

tandis que les patients avec plus longue durée (moyenne 15 ans, troisième tertile) 

avait une rigidité accrue, indépendamment de toutes variables confondantes (Figure 

39). 
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Abstract 
 
Background and aim: Complications of diabetes increase with progression and duration of the 

disease. Aortic stiffness is considered an integrated marker of the combined effect of cardiovascular 

risk factors, age being considered a surrogate for the duration of the exposition to them. To our 

knowledge, no study was carried out specifically about the relationship between aortic stiffness and 

diabetes duration. 

Methods: 618 type 2 diabetic patients (259-men) attending the Department of Internal Medicine of 

Tizi-Ouzou Hospital (Algeria) were studied. Anthropometric, clinical and biological data were sampled; 

brachial blood pressure was measured, and aortic stiffness was estimated by carotid-femoral pulse 

wave velocity (cf-PWV). 

Results: From lower to higher tertile of diabetes duration, age, brachial blood pressure and cf-PWV 

(12.6±3.4 to 15.4±3.5 m/s) increased, while diabetes control and renal function worsened (all p<0.01). 

Diabetes duration was independently associated with aortic stiffness (R2=0.39, p<0.0001), after 

adjustment for age, heart rate, blood pressure, and metabolic syndrome. Diabetes duration was also 

correlated to the prevalence of microalbuminuria (OR[95%CL] 1.3[1.06-1.63], p=0.01), independently 

of age, gender, BP and renal function. Aortic stiffness but not diabetes duration was independently 

associated to prevalence of cardiovascular events (OR[95%CL] 1.46[1.19-1.80], p<0.001). 

Conclusion: Diabetes duration is an independent determinant of aortic stiffness in type 2 diabetics, 

causing about 4% of cf-PWV variability, from low to high tertiles. Diabetes duration is independently 

associated to microvascular complications, while aortic stiffness was associated to diabetic 

macrovascular complications. Aortic stiffness could be considered an integrated risk marker between 

diabetes and cardiovascular disease. 

Keywords: diabetes mellitus; aortic stiffness; diabetes duration; cardiovascular risk; microvascular 

complications. 

 
Introduction 

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is an established cardiovascular risk (CVR) factor, 

affecting several million of people in the world. Metabolic factors, glycation products, endothelial 

dysfunction, and inflammation are possible contributors in the pathogenesis of T2DM-induced 

cardiovascular disease [1]. Such alterations involve functional/structural properties of the arterial tree, 
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which are strictly correlated to CVR. Since almost 10 years, alterations of central hemodynamics have 

been found in diabetic patients, who present increased central blood pressure (BP) and aortic stiffness 

with regard to control populations [2,3]. 

Diabetes related complications increase with progressing of the disease and therefore 

diabetes duration may be considered as a reflex of both aging and diabetic cardiovascular 

complications. Indeed, diabetes duration has been found to independently increase the risk of death 

for coronary heart disease [4–6], of death from natural causes [7], and of alterations of myocardial 

function [8]. 

Aortic stiffness, measured by the carotid-femoral pulse wave velocity (cf-PWV) is 

considered an integrated marker of the combined effect of cardiovascular risk factors [9], and could 

represent the link between diabetes and cardiovascular disease. 

In literature, some studies investigated the relationship between T2DM duration and arterial 

stiffness. Van Dijk et al.[10] and Wadwa et al.[11] found that in patients (81 and 60, respectively) with 

relatively short history of diabetes (3 years) arterial stiffness was not related with diabetes duration. 

Another trial on 165 T2DM patients without macro- microvascular complications confirmed no 

association between aortic stiffness and duration [12]. Conversely, Cardoso et al.[13] investigated 

T2DM patients and found that diabetes duration (13 years) was independently associated to increased 

cf-PWV (>12 m/s). Other two trials found similar results in diabetic patients with mean diabetes 

duration of 10-11 years [14,15]. 

Unfortunately, these studies present small sample sizes and/or patients with very different 

characteristics. Furthermore, to our knowledge, no study was carried out specifically focusing on the 

relationship between aortic stiffness and T2DM duration. 

Our aim was thus to investigate this relationship in a relatively large number of T2DM 

patients, providing insight on plausible patho-physiologic mechanism leading from diabetes to 

cardiovascular disease and death. 

 

Methods 

 

Study cohort 
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From 2005 to 2009, a cross-sectional study was carried out in patients with T2DM referred 

to the Department of Internal Medicine of Tizi Ouzou Hospital (Algeria), either from general practitioner 

or from in-hospital medical consulting. Our data analysis was conducted in Paris in 2012. T2DM was 

defined classically as blood fasting glucose greater than 6.93 mmol/L or 11 mmol/L at any time tested 

twice or those with antidiabetic dietary or treated with either oral hypoglycemic agents or insulin or 

both. Patients with malignancies, type 1 diabetes mellitus, or severe renal insufficiency (serum 

creatinine > 300 µmol/L) were not included in the study. The first 693 consecutive patients were 

examined, and patients presenting both central hemodynamic and laboratory measurements were 

selected for the analysis. After exclusion of 32 patients due to cardiac rhythm troubles or poor quality 

waveform analysis, and 43 patients without valid laboratory measurements, the study cohort was 

finally composed of 618 patients (259 males, 359 females), with mean age ± standard deviation (SD) 

of 59.4 ± 11.5 years. Each subject provided informed consent for the study, which was approved by 

the local institutional review board. 

 

Anthropometric measurements and clinical information 

Information obtained from a questionnaire included gender, age, weight and height, body 

mass index (weight in kilograms divided by the square of the height in meters), family (first-degree 

relatives) history of premature CV events, personal history of dyslipidaemia, hypertension, smoking 

habits, previous diseases and use of medications including antidiabetics, lipid-lowering agents and 

antihypertensive drugs. Cardiovascular events (peripheral vascular disease, cerebro-vascular and 

cardiovascular events) were retrospectively assessed. In patients without previously diagnosed 

hypertension, hypertension was defined as brachial systolic BP (SBP) ≥140 mm Hg and/or diastolic 

BP (DBP) ≥90 mm Hg, measured by sphygmomanometry, in the supine position with a minimum of 3 

casual measurements during the last month, or the presence of anti-hypertensive drugs. Metabolic 

syndrome was defined according to ATPIII criteria [16]. The ankle brachial index (ABI) was determined 

according to the consensus statement of the American Diabetes Association [17]. Glomerular filtration 

rate (eGFR) was estimated by the Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) formula [18]. 

 

Hemodynamic measurements 
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Analyses were performed in the morning after an overnight fast, each patient being in 

supine position. Brachial BP was measured at the right arm using an automatic BP monitor (OMRON 

705 CP II IT, Omron Healthcare, Kyoto Japan) after 5 minutes of rest. Three measurements 2 minutes 

apart were performed and the average of the last two measures was considered. Mean arterial 

pressure (MAP) was calculated from systolic (SBP) and diastolic BP (DBP) as MAP = DBP + [(SBP-

DBP)/3]. 

After BP determination, the cf-PWV was measured by a validated device (Complior - Colson, 

France), which allowed an on-line pulse wave recording and automatic calculation of cf-PWV [19]. The 

direct distance between carotid and femoral arteries was measured and divided by the time delay 

between pulse waves of the two arteries. Details, validation and reproducibility of this procedure have 

been previously published [19].  

Heart period, ECG left ventricular hypertrophy and waist circumference determinations were 

also measured. Venous blood samples were obtained in subjects after an overnight fast. 

 

Statistical analysis 

Statistics were performed with SAS software version 9.0 (SAS Institute, Cary, NC). A p≤

0.05 was considered as statistically significant. We represented quantitative variables as mean ± SD 

and qualitative variables as frequency (percentage). Non-normal variables were log transformed for 

analysis and presented as median (interquartile range[IQ]). 

Diabetes duration presented a very skewed distribution, and in order to have enough 

statistical power, study population was divided into tertiles of diabetes duration (1st: <2years; 2nd: ≥2 

and <9years; 3rd: ≥9 years), and differences in clinical, biological and hemodynamic parameters 

were tested with the ANOVA. Univariate and multivariate linear regression models were built to find 

factors associated with cf-PWV. Logistic regressions were used to calculate odds ratios for the 

discrete dependent variables. General linear model (GLM) analysis was performed to test the 

difference in cf-PWV between diabetes duration tertiles adjusting for consecutive models, and obtain 

multiple comparison tests between tertiles with the Tukey-Kramer adjustment. Interaction between age 

quartiles and diabetes duration tertiles was also tested by the GLM analysis. 
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Results 

 

Population characteristics 

Tertiles of diabetes duration regrouped 223 patients in the first (median[IQ] 0 [0-1] years), 

194 in the second (5[4-7] years), and 201 in the third (15[12-20]) tertile (table 1). Mean age increased 

from 55.4±11.7 to 64.1±10.1 years (p<0.0001). Brachial BP parameters also increased: SBP from 

141.3±20.8 to 154.0±24.4 mmHg; pulse pressure (PP) from 61.0±17.3 to 74.0±21.0 mmHg; and MAP 

from 100.7±11.8 to 104.7±13.4 mmHg (all p < 0.01); while DBP was unchanged. Cf-PWV increased by 

almost 2.8 m/s (p<0.0001). Diabetes related parameters showed a progressive worsening of T2DM 

(increased fasting glucose from 9.02±3.52 to 10.67±4.46 mmol/L, and glycated hemoglobin from 

7.79±2.42 to 8.77±2.24%). Renal function also presented significant worsening, with serum creatinine 

shifting from 0.82[0.7-1.0] to 0.9[07-1.2] mg/dL (p=0.001), and eGFR from 85.7±24.2 to 74.3±29.1 

ml/min/1.73m2 (p<0.0001). 

The proportion of patients who smoked, or with sedentary living or metabolic syndrome did 

not significantly change (all p>0.06). At the contrary, the prevalence of hypertension, cardiovascular 

events, and microalbuminuria was higher in the third tertile of diabetes duration than in the first (all 

p<0.01). Use of both antihypertensive and hypocholesterolemic drugs were more prevalent in higher 

tertiles. In the first tertile, there were more patients treated with oral antidiabetic drugs than in the last 

one (from 87% to 50%, p<0.0001), while less patients were treated with insulin therapy (9% to 44%, 

p<0.0001). 

 

Analysis on cf-PWV 

In table 2, independent variables associated with cf-PWV are shown. We found that the 

model explained the 33% of the variance of cf-PWV. Age, MAP, tertiles of diabetes duration, and heart 

rate independently contributed to variation of cf-PWV respectively for the 16%, 5.4%, 3.9%, and 3.5% 

(all p<0.0001). The presence of metabolic syndrome was also significant in the model (p=0.023) but its 

contribution was negligible (R2=0.008). At the contrary gender was not significantly associated to cf-

PWV. Insulin therapy, when added either instead of or together with diabetes duration tertiles, in the 

regression model, was not a significant determinant of cf-PWV (data not shown). 
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Analyzing the relationship between cf-PWV and diabetes duration tertiles (figure 1), we 

found that a significant trend persisted after adjustment for every models (all p<0.0001), containing 

age, MAP, HR, gender, eGFR, insulin therapy, and microalbuminuria. Considering the comparison 

between tertiles, we found that the difference in cf-PWV between the first and the second tertile of 

diabetes duration was significant only for the unadjusted analysis, for model 1 (with only age) and for 

model 5 (with MAP, HR, and eGFR). In particular, models containing both age and MAP did not 

present a significant difference between 1st and 2nd tertile. At the contrary, the differences between 

the first and the third tertile and between the second and the third tertile were significant for all the 

adjustment models (all p≤0.04). 

We also found a significant interaction between age and diabetes duration and analyzed it 

by stratifying by classes of age (quartiles of age), in figure 2 left-panel. While in the first and second 

quartiles of age cf-PWV significantly increased from the first to the third tertile of diabetes duration (p 

for trend all ≤0.011), in the latter two quartiles the significance was lost (p for trend all ≥0.06). 

 

Microalbuminuria 

In table 3, factors associated with the presence of microalbuminuria were examined. Male 

gender (OR[95%CL] 1.67[1.11-2.51] vs. female, p=0.014), higher MAP (OR[95%CL] 1.35[1.11-1.64], 

p=0.002), longer diabetes duration (OR[95%CL] 1.32[1.06-1.63], p=0.011), and higher serum 

creatinine (OR[95%CL] 1.24[1.03-1.51], p=0.026) were found to be independently related to 

microalbuminuria, adjusting also for age, which was not significantly associated. 

 

Cardiovascular events 

In a separate analysis, we investigated the determinants of cardiovascular events (table 4). 

Smoking habits (OR[95%CL] 2.21[1.42-3.46], p=0.0004), the metabolic syndrome (OR[95%CL] 

1.81[1.09-3.02], p=0.023), higher age (OR[95%CL] 1.71[1.35-2.16], p<0.0001), higher serum 

creatinine (OR[95%CL] 1.66[1.36-2.03], p<0.0001), and higher cf-PWV (OR[95%CL] 1.46[1.19-1.80], 

p=0.0003) were significantly associated to the presence of cardiovascular events. At the contrary, 

gender was not a significant determinant. 

The relationship between tertiles of diabetes duration and the prevalence of cardiovascular 

events by quartiles of age is presented in figure 2 right-panel. The interaction between age and tertiles 
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of diabetes duration was significant (p=0.002), and only in the first quartile of age we found a 

significant increase of prevalence of cardiovascular events along the tertiles of diabetes duration 

(p<0.0001, adjusted for gender, mean arterial pressure, microalbuminuria, metabolic syndrome, and 

serum creatinine). In the remaining quartiles of age, the trend was non-significant. 

 

Discussion 

 

Our investigation revealed that in diabetic subjects aortic stiffness, an integrated marker of 

cardiovascular impairment, is strictly correlated to diabetes duration, independently of blood pressure 

level and other confounders. Furthermore, diabetes duration was related with microvascular 

impairment, while aortic stiffness reflected macrovascular events. 

 

Microcirculation 

In literature, diabetes duration is known to be associated to cardiovascular disease and 

prognosis [4–8]. Both hypertension and diabetes cause alterations of the glomerular basement 

membrane that lead to the appearance of microalbuminuria, which is associated with an increased risk 

of cardiovascular mortality [20]. In our study, we showed that higher diabetes duration was associated 

to the presence of microvascular impairment, as depicted by higher prevalence of microalbuminuria, 

independently of renal function, BP, gender and age (table 3). 

 

Macrocirculation 

Recently we have shown that aortic stiffness can be considered a strong independent 

marker of CV disease in T2DM patients, improving the risk prediction of cardiovascular disease [21]. 

Furthermore, aortic stiffness has been found to be related to survival in T2DM [22]. In the present 

analysis, aortic stiffness, but not diabetes duration, was an independent determinant of the presence 

of cardiovascular event. Thus, our present results seem indicate that stiffening of large arteries, a 

pathologic modification shared by both diabetes and cardiovascular disease, could represent an 

integrated marker between these two conditions. 

 

Relationship between arterial stiffness and diabetes duration 
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Even though in the literature some studies reported information on the relationship between 

diabetes duration and aortic stiffness [10–15,23], to our knowledge, this is the first study addressing 

specifically this relationship, in a quite large population sample. Notably, one recent publication 

presented the relation between metabolic parameters and arterial stiffness in T2DM [23]: diabetes 

duration was independently associated with aortic stiffness, with an R2 of 0.9%. In our analysis, we 

found that diabetes duration, contributed up to 4% to the variability of cf-PWV, independently of age, 

BP, and metabolic parameters. These findings suggest that even if diabetes duration is a marker of 

the severity of the disease, and is associated to cardiovascular risk, in late stages of diabetes the 

long-lasting establishing of vascular damage, caused by a series of irreversible phenomena, 

consistently leads to increased arterial stiffening, depending on diabetes duration, and independently 

of age, BP, and other risk factors. 

 

Inter-tertiles analysis 

Subgroup analysis between tertiles (figure 1) suggested a different role of BP and 

microvascular impairment during the first years of the natural history of diabetes (as expressed by the 

differences in tertiles 1 vs 2) than in the later development of the disease (tertiles 2 vs 3). In particular, 

this relation seems to be weak at the early years of diabetes, where taking into account mainly age, 

BP and microvascular renal disease makes the relation to lose significance. At the contrary, 

considering longer duration, this relationship is stronger and becomes independent. Far from being 

conclusive, this finding suggests that controlling metabolic and cardiovascular risk factors is more 

effective on hemodynamic status at early stages than late stages of diabetes. 

 

Interaction analysis 

As shown in figure 2 left-panel, we found a significant interaction between age and diabetes 

duration. This led to the finding that cf-PWV significantly increases along diabetes duration tertiles only 

for relatively low age classes (1st and 2nd quartiles), becoming stable thereafter. On one hand, this 

may be due to the fact that aortic stiffness reflects at the same time hypertension and diabetes related 

complications [2,24], which are growing and superposing with aging. Therefore, at higher age, it is 

likely that diabetes duration alone might no more justify large modification in aortic stiffness. On the 

other hand, in very elderly people, classical risk factors, like BP, plasma cholesterol, albumin, and BMI, 
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lose their prognostic significance and may even have an opposite effect on mortality prediction [25]; 

furthermore, recent data seem to suggest that, in an old population, neither BP nor cf-PWV are still 

related to total and cardiovascular mortality [26]. The latter might also suggest that data on the elderly 

are biased due to the natural survival selection. 

 

Limitations 

Our study presents some limitations. Firstly, our data refers to an Algerian diabetic 

population and therefore results may not be extrapolated to other populations. Secondly, the cross-

sectional setting of the study does not allow an extrapolation about causal relationship between 

variables. Regression model and adjusted analysis are strongly dependent on variables’ distribution 

and on multiple interactions. In our study, we checked for normality and used log-transformation or 

discrete variables to increase the statistical power; furthermore, even after multiple adjustments, 

principal results presented a very high statistical significance. Another limitation is that, as diabetes 

duration was calculated from the year of diagnosis, patients having a diagnosis of T2DM in the same 

year, but with several month of distance, were considered belonging to the same year of diabetes 

diagnosis. Moreover, in a clinical setting, the diagnosis of T2DM can be delayed by several months or 

even years with respect to the real disease onset. A further limitation consists in the fact that CV 

events were not systematically investigated. 

 

Perspectives 

 

We have shown that diabetes duration is a principal and independent determinant of aortic 

stiffness in type 2 diabetics, contributing to up to 4% of the variability of cf-PWV, independently of 

confounders. Furthermore, while diabetes duration is also related to the prevalence of microvascular 

impairment, only aortic stiffness is mainly associated to diabetic macrovascular complications, and 

therefore could be considered an integrated marker of T2DM and cardiovascular disease. 
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Novelty and Significance: 

1) What Is New 

• A strong relation between diabetes duration and aortic stiffness exists, independently of age, 

blood pressure, and metabolic factors. 

• A strong association between diabetes duration and the prevalence of microvascular disease 

exists independently of age, blood pressure, and metabolic factors. 

• Only aortic stiffness, but not the presence of microvascular disease, was associated to the 

prevalence of macrovascular complications. 

• The relationship between diabetes duration seems to be weaker in early than in late stages of 

diabetes. 

• Aortic stiffness is associated with diabetes duration mainly in young patients. 

2) What Is Relevant? 

Aortic stiffness could be considered an integrated marker of type 2 diabetes and cardiovascular 

disease. 

Summary 

Diabetes duration is a principal and independent determinant of aortic stiffness in type 2 diabetics, 

contributing to up to 4% of the variability of aortic pulse wave velocity. Diabetes duration is also related 

to the prevalence of microvascular impairment; aortic stiffness, but not microvascular impairment, is 

associated to diabetic macrovascular complications; aortic stiffness could be considered an integrated 

marker of type 2 diabetes and cardiovascular disease. 
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Figure legend 
 
Figure 1. Pulse wave velocity by tertiles of diabetes duration. 
 
Figure 2. Left-panel: Relation between pulse wave velocity and diabetes duration tertiles by age 

category. P values are assessed by ANCOVA, adjusted for mean arterial pressure and gender. P for 

interaction=0.02. Right-panel: Prevalence of cardiovascular events (CVE) among tertiles of diabetes 

duration by quartiles of age. P for interaction=0.001. * P values are assessed by ANCOVA, adjusted 

for gender, mean arterial pressure, microalbuminuria, metabolic syndrome, and serum creatinine. 
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Table 1. Population characteristics. 
 

 Tertiles of diabetes duration  

 1° <2 years 2° 2-9 years 3° >9 years  

 (n=223) (n=194) (n=201) p value 

Male gender, n(%) 107(48) 67(35) 85(42) 0.021 

Age, years 55.4±11.7 59.1±10.9 64.1±10.1 <.0001 

Diabetes duration, years 0(0-1) 5(4-7) 15(12-20) <.0001 

Waist circumference, mm 96.7±12.6 98.4±12.8 97.8±12.5 0.372 

Body mass index, kg/m2 27.7±5.8 28.5±5.9 27.3±5.5 0.100 

Hemodynamic parameters 
    

SBP, mmHg 141.3±20.8 148.5±22.6 154.0±24.4 <.0001 

DBP, mmHg 80.3±9.7 82.0±10.6 80.1±10.8 0.139 

PP, mmHg 61.0±17.3 66.4±17.9 74.0±21.0 <.0001 

MAP, mmHg 100.7±11.8 104.1±13.2 104.7±13.4 0.002 

Heart rate, bpm 77.0±14.9 75.6±13.7 76.0±12.9 0.565 

PWV, m/s 12.6±3.4 14.1±3.7 15.4±3.5 <.0001 

Biological parameters 
    

Fasting plasma glucose, mmol/L 9.02±3.52 10.01±4.18 10.67±4.46 <0.001 

HbA1C, % 7.79±2.42 8.07±2.34 8.77±2.24 <.0001 

Total cholesterol, mmol/L 1.88±0.42 1.87±0.37 1.78±0.43 0.030 

HDL cholesterol, mmol/L 0.48±0.15 0.49±0.15 0.47±0.15 0.315 

Serum creatinine, µmol/L 73(62-88) 80(62-88) 80(64-106) 0.001 

eGFR (MDRD), ml/min/1.73m^2 85.7±24.2 80.4±24.0 74.3±29.1 <.0001 

Anamnestic information 
    

Smoking (past or current), n(%) 71(32) 46(24) 46(23) 0.067 

Sedentary living, n(%) 109(49) 99(51) 117(58) 0.138 

Metabolic syndrome, n(%) 153(69) 145(75) 152(76) 0.206 

Hypertension, n(%) 166(74) 172(89) 188(94) <.0001 

CV events, n(%) 33(15) 35(18) 59(29) 0.001 

Microalbuminuria, n(%) 30(13) 41(21) 55(27) 0.002 
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 Tertiles of diabetes duration  

 1° <2 years 2° 2-9 years 3° >9 years  

 (n=223) (n=194) (n=201) p value 

Antihypertensive drugs, n(%) 86(39) 120(62) 131(65) <.0001 

Hypocholesterolemic drugs, n(%); 27(12) 45(23) 64(32) <.0001 

Oral antidiabetic drugs, n(%) 193(87) 148(76) 101(50) <.0001 

Insulin therapy, n(%) 19(9) 32(16) 88(44) <.0001 

Values are presented as mean ± standard deviation, or median (interquartile range) for non-

normal distributed variables. 

SBP indicates systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; PP pulse pressure; MAP, 

mean arterial pressure; cf-PWV, carotid-femoral pulse wave velocity; HDL, high density 

lipoprotein; LDL, low density lipoprotein; eGFR, estimated glomerular filtration rate; MDRD, 

Modification of Diet in Renal Disease formula. 
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Table 2. Factors associated with pulse wave velocity. 
 
 beta SE R2 P value 

Age, years 0.12 0.011 0.157 <.0001 

MAP - brachial, mmHg 0.059 0.01 0.054 <.0001 

Tertiles of diabetes duration 0.771 0.155 0.039 <.0001 

Heart rate, bpm 0.042 0.009 0.035 <.0001 

Metabolic syndrome 0.649 0.286 0.008 0.023 

     

Adjusted R2   0.329  

MAP indicates mean arterial pressure; SE, standard error. 

Insulin therapy was not significant if added in the model either instead of or 

together with tertiles of diabetes duration tertiles. 
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Table 3. Factors associated to the presence of microalbuminuria (logistic regression). 
 

 OR 95% CI p value 

Gender, m/f 1.667 1.107 2.51 0.0144 

MAP - brachial, mmHg 1.350 1.113 1.638 0.0024 

Tertiles of diabetes duration, 1.315 1.064 1.625 0.0114 

Serum creatinine*, µmol/L 1.243 1.027 1.506 0.0256 

Age, years 1.116 0.899 1.386 0.3196 

OR indicates odds ratio; CI, confidence intervals limits; MAP, mean arterial 

pressure. For continuous variables, ORs are calculated for change in one 

standard deviation. 

* log transformed for non-normal distribution. 
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Table 4. Factors associated to the presence of cardiovascular events (logistic regression). 

 OR 95% CI P value 

Smoking, y/n 2.218 1.424 3.455 0.0004 

Metabolic syndrome, y/n 1.811 1.087 3.017 0.0225 

Age, years 1.711 1.352 2.164 <.0001 

Serum creatinine*, µmol/L 1.658 1.356 2.029 <.0001 

Pulse wave velocity, m/s 1.460 1.187 1.796 0.0003 

OR indicates odds ratio; CI, confidence intervals limits. For continuous variables, 

ORs are calculated for change in one standard deviation. 

* log transformed for non-normal distribution. 
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II.3.2. Conclusion de l’ARTICLE 11 

Ces résultats mettent donc en avant l’ancienneté du diabète comme facteur 

principal dans la prise en charge de la maladie. En particulier nous avons montré 

quatre aspects fondamentaux. 

 

1. En plus d'être liée à la mortalité,145 l’ancienneté du diabète est aussi 

potentiellement corrélée à la survenue de complications microvasculaires. 

 

2. Il semblerait que chez les patients les plus âgés l’ancienneté du diabète seule ne 

soit pas capable d’expliquer de grandes variations de rigidité artérielle. En effet, chez 

ces patients âgés, l’accumulation des complications métaboliques, rénales et 

cardiovasculaires serait responsable de l’augmentation de la rigidité artérielle, par 

des effets chroniques à la fois sur la paroi artérielle (comme la formation de produits 

de glycation avancée), sur l’état inflammatoire, sur le stress oxydatif et sur la fonction 

endothéliale. D’autre part, il faut rappeler que, chez les sujets très âgés, les facteurs 

de risque cardiovasculaire classiques comme la pression artérielle, le cholestérol, 

l’albumine et l’index de masse corporelle, perdent leur capacité pronostique, pouvant 

aussi présenter un effet contraire sur la prédiction de mortalité.155 En outre, des 

données récentes suggèrent que ni la rigidité artérielle ni la pression artérielle ne 

soient corrélées à la mortalité cardiovasculaire et globale chez les sujets très âgés, 

ce qui pourrait confirmer nos résultats. 

 

3. Un résultat intéressant concerne la relation entre l’ancienneté du diabète et la 

rigidité artérielle. Nos résultats montrent une association qui serait responsable de 4 
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% de variabilité de la vitesse de l’onde de pouls, toutes variables confondues, et qui 

semblerait être plus forte une fois dépassée la durée de 5 ans. Cela confirme que la 

durée du diabète n’est pas qu’un marqueur de la sévérité de la maladie, et suggère 

qu'elle pourrait être considérée comme un marqueur de la durée de l’exposition du 

système cardiovasculaire aux altérations métaboliques typiques du diabète, capables 

de provoquer une atteinte vasculaire. Il semble donc raisonnable de penser que des 

petites variations de durée ne sont pas corrélées aux modifications de la rigidité 

artérielle, alors que le contraire se produit en présence d’un diabète plus ancien ou 

de grandes variations de durée. 

 

4. Enfin, comme nous l'avons déjà mentionné, le fait que la vitesse de l’onde de 

pouls soit positivement associée à la prévalence de la maladie cardiovasculaire n’est 

pas nouveau, même chez le diabétique. Toutefois, le fait que l’ancienneté du diabète 

ne rende pas compte de la maladie cardiovasculaire, contrairement à la rigidité 

artérielle, nous fait penser que la vitesse de l’onde de pouls pourrait lier, d'un point 

de vue à la fois physiopathologique et pronostique, le diabète et la maladie 

cardiovasculaire, et pourrait être considérée comme un marqueur intégré des deux 

maladies. 

Cependant, il faut préciser que les résultats dérivant des analyses en sous 

groupes dans le cadre d’une étude transversale sont à considérer avec précaution, 

du fait de la faible puissance statistique de ces analyses. 
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Nous avons montré dans cette deuxième partie la relation complexe qui 

existe entre la maladie cardiovasculaire et son expression clinique (atteinte d’organe 

et modifications hémodynamiques), et la maladie métabolique. 

Il semble de plus en plus évident que le diabète est responsable 

d'altérations à plusieurs niveaux : au niveau purement métabolique, comprenant 

l’hyperglycémie, l’élévation des acides gras libres, les altérations des lipoprotéines ; 

au niveau du stress oxydatif ; au niveau de la fonction endothéliale, de l’inflammation, 

et de l’équilibre entre thrombose et fibrinolyse. 

Ces altérations qui accompagnent le diabète sont associées elles-mêmes à 

une atteinte vasculaire qui s’exprime par une rigidification de l’arbre artériel. 

C'est pour cela que les paramètres hémodynamiques, à partir de la pression 

centrale, des ondes de réflexion et de la rigidité artérielle, pourraient être considérés 

comme marqueurs de l’effet global des altérations métaboliques cumulées dans le 

temps. En particulier, la vitesse de l’onde de pouls, comme mesure de la rigidité 

aortique, semble être un paramètre capable de quantifier le degré de l’atteinte 

artérielle et donc le sur-risque cardiovasculaire chez les patients diabétiques. 
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Grâce aux progrès de la médecine en termes de diagnostic, de 

thérapeutique et de prévention, l’espérance de vie est en train d’augmenter et, dans 

la pratique clinique, le médecin est appelé à être confronté à une patientèle toujours 

plus âgée. 

L’augmentation du nombre de personnes âgées, et notamment de plus de 

80 ans, s’accompagne de l’augmentation d’une population particulièrement fragile 

avec de multiples comorbidités et une autonomie altérée. Cette population nécessite 

une approche diagnostique et thérapeutique propre à la Gériatrie. Cette approche ne 

peut découler d’une simple extrapolation d’études réalisées chez les sujets plus 

jeunes, ni même chez les patients du même âge mais bien portants. L’évaluation du 

risque cardiovasculaire dans cette population est un enjeu majeur.156 L’hypertension 

artérielle, en particulier la pression artérielle systolique élevée, est un marqueur 

important de morbimortalité cardiovasculaire chez les patients âgés. De plus, la 

baisse de la pression artérielle par médicament a démontré un bénéfice net, même 

après 80 ans. Ce résultat a été obtenu sur une population certes âgée mais avec peu 

de comorbidités. A vrai dire l’association hypertension artérielle et risque 

cardiovasculaire chez les patients très âgés est sujette à controverse, notamment 

quand la pression artérielle périphérique est prise en compte. D’où l’intérêt d’utiliser 

d’autres marqueurs dans cette population. L’évaluation des propriétés mécaniques 

des parois artérielles telle que vitesse de l’onde de pouls et amplification de la 

pression pulsée, peut se révéler intéressante dans ce cas. Le développement récent 

de méthodes de mesures non invasives a permis une analyse de ces paramètres, 

dont plusieurs études ont montré qu’ils pouvaient améliorer l’évaluation du risque 

cardiovasculaire en plus de la pression artérielle périphérique, chez des patients 

d’âge moyen et chez quelques patients âgés. 
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La rigidité aortique augmente de façon exponentielle avec l’âge 157,158 et ce 

processus est accéléré en présence d’hypertension.92,159,160 Des études récentes 

indiquent aussi que l’incrément de la vitesse de l’onde de pouls avec le vieillissement 

n’est pas uniforme le long de l’aorte.161–163 En particulier, les différences majeures de 

rigidité artérielle se retrouvent au niveau abdominal, alors que le diamètre augmente 

prioritairement dans l’aorte ascendante.161 Ce comportement de l’aorte face au 

vieillissement doit être pris en compte dans l’analyse de la rigidité aortique chez les 

patients âgés, notamment vis-à-vis des valeurs de référence. 

Récemment, le groupe de collaboration pour la rigidité artérielle a publié des 

recommandations sur les valeurs de référence de la vitesse de l’onde de pouls 

carotidofémorale, en étudiant 16 867 sujets.158 Pour les patients non hypertendus les 

valeurs de référence à l’âge de 60-69 ans seraient > 13,6 m/s, tandis que pour les 

patients de plus de 70 ans elles seraient > 17,5 m/s. D’autre part, chez 445 sujets 

âgés de 60 à 75 ans, Alecu et al. ont montré que les valeurs de référence étaient > 

13 m/s.164 

Des études ont aussi rapporté que l’aorte des sujets âgés est plus longue et 

large, surtout dans sa portion ascendante.161,165,166 Cependant, cette contrainte 

n’affecterait pas la mesure de la vitesse de l’onde de pouls si l’on mesure la distance 

indirecte (méthode de soustraction, voir page 69).166 

Même si la vitesse de l’onde de pouls est un marqueur de mortalité bien 

établi dans plusieurs populations,8,14,23,167,168 sa valeur prédictive chez les sujets âgés 

est encore controversée. L’étude de Sutton-Tyrrell et al. a montré que chez 2488 

sujets sains, d’âge moyen 74 ans, le quartile le plus élevé de vitesse de l’onde de 

pouls carotidofémorale était associé à un risque de mortalité toute cause 1,7 fois 

supérieur à celui du quartile inférieur.16 De même, Meaume et al. ont indiqué que 
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l’incrément de vitesse de l’onde de pouls d’un m/s était associé avec un odds ratio de 

1,19 sur la mortalité cardiovasculaire.169 Au contraire, la valeur prédictive de la 

rigidité aortique devenait non significative dans l’étude PROTEGER, chez 331 

patients hospitalisés, âgés de 87 ans en moyenne.170 

Nous avons aussi montré dans l’étude PROTEGER que le cholestérol 

plasmatique, l’albuminémie et le poids corporel étaient négativement associés à la 

mortalité (ANNEXE 2, page 455).171 Dans la même population, chez les patients 

diabétiques l’index de masse corporelle était un prédicteur négatif de mortalité, alors 

que des index d’inflammation, tels l’orosomucoïde et les leucocytes, étaient 

positivement associés à la mortalité (ANNEXE 3, page 465) ;172 par contre, la 

pression diastolique a montré clairement une relation inverse avec la mortalité.155 

Les paramètres classiquement liés au risque cardiovasculaire, comme la 

pression artérielle, le poids et l’index de masse corporelle, ou le cholestérol, 

semblent donc perdre leur signification chez les sujets âgés, chez qui ils peuvent 

avoir même un effet inverse sur la mortalité. 

Dans l’étude PARTAGE (ANNEXE 4, page 475), nous présentons des 

résultats concernant une population de 1 126 sujets très âgés (âge moyen 88 ans), 

vivant dans des maisons de retraite. Chez ces sujets, les pressions artérielles 

systolique, diastolique et pulsée, ainsi que la vitesse de l’onde de pouls n’étaient pas 

des prédicteurs de mortalité toute cause ni des événements cardiovasculaires 

majeurs. Au contraire, une augmentation de 10 % d’amplification était associée à 

une diminution de mortalité totale de 24 % (p < 0,0003) et des événements 

cardiovasculaires majeurs de 17 % (p < 0,01).91 Ces résultats peuvent être expliqués 

par le fait que la vitesse de l’onde de pouls estime la structure et la fonction des 

artères, mais est aussi très dépendante du niveau de pression artérielle. Ainsi, toute 
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comorbidité amenant une diminution de la pression artérielle, par perte de poids ou 

par déshydratation par exemple, peut aussi causer une diminution de la vitesse de 

l’onde de pouls, même en présence d’altérations des propriétés mécaniques des 

artères. 

Dans ce contexte, l’amplification de la pression pulsée, en tant que rapport 

entre deux pressions, estime la rigidité artérielle et les ondes de réflexion 

indépendamment du niveau tensionnel et pourrait représenter un paramètre de 

grand intérêt dans cette population. 
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II La variabilité tensionnelle (annexe 5) 
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Les premières études faisant état d’une éventuelle relation entre la variabilité 

de la pression artérielle et le risque cardiovasculaire datent des années 1970.173 En 

1980, a été publiée une étude faisant état de l’absence de relation entre la variabilité 

de la pression artérielle mesurée sur la population de Framingham et le niveau de 

risque cardiovasculaire. Cette étude négative a probablement suffisamment marqué 

les esprits pour que ce concept de variabilité de pression artérielle ne soit que peu 

étudié pendant 10 ou 20 ans.174 Puis, dans les années 1990 et les années 2000, 

quelques nouveaux rapports faisaient état d’un risque de complications de 

l’hypertension artérielle (HTA) qui serait plus élevé, bien entendu chez les patients 

porteurs d’une pression artérielle plus élevée mais aussi, à même niveau de pression 

artérielle, chez les patients porteurs d’une variabilité tensionnelle accrue. Ces 

données concordaient avec d’autres études portant sur l’hypotension orthostatique ; 

chez les patients âgés et même chez les patients d’âge moyen, l’hypotension 

orthostatique était associée à une augmentation du risque cardiovasculaire. En 

revanche, l’avènement des mesures ambulatoires de pression artérielle dans les 

années 1990 a donné des informations qui semblaient contradictoires, plus la 

variabilité de la pression artérielle entre le jour et la nuit était prononcée, meilleur 

était le pronostic. Mancia et al.175 ont été les premiers à montrer une relation étroite 

entre la variabilité tensionnelle, obtenue par mesure ambulatoire de la pression 

artérielle (MAPA), et l’atteinte d’organes cibles chez les patients hypertendus. 

Cependant, la valeur prédictive de la variabilité tensionnelle sur la mortalité 

cardiovasculaire et toute cause a été longtemps l’objet de débats.176–182 

Dans l’étude ASCOT-BPLA publiée en 2005, les patients étaient randomisés 

pour deux stratégies thérapeutiques : amlodipine / périndopril et aténolol / thiazidique. 

Le groupe amlodipine avait moins d’évènements cardiovasculaires que le groupe 
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aténolol, pour une différence de niveau de pression artérielle non significative.60 

Quelques mois plus tard, une sous-étude, ASCOT-CAFE, a montré qu’à même 

niveau de pression artérielle périphérique, l’amlodipine faisait diminuer de manière 

plus importante la pression artérielle centrale. L’effet supérieur de l’amlodipine serait 

donc expliqué par son action plus importante sur la pression centrale.183 Mais cette 

explication n’a pas contenté l’ensemble de la communauté scientifique. En effet, 

depuis 2010, l’équipe de Peter M Rothwell (Centre de Recherche sur la Prévention 

des AVC, Neurologie, hôpital de Radcliffe, Oxford) a publié plusieurs articles dans le 

Lancet et le Lancet Neurology suggérant l’existence d’un nouveau marqueur de 

risque vasculaire, à savoir la variabilité tensionnelle intervisites. Cette variabilité 

serait non seulement un puissant marqueur de risque cardiovasculaire, mais 

expliquerait également la différence d’efficacité entre l’amlodipine et l’aténolol. 

L’amlodipine était plus efficace car « stabilisait » mieux la pression artérielle dans le 

temps que l’aténolol. 

Les travaux de Rothwell ont la particularité d’être innovants car ils prennent 

en compte la variabilité tensionnelle dans le temps, sur une longue période. Jusque-

là, lorsqu’on parle de variabilité, c’est essentiellement la variabilité intravisite ou sur 

24 heures qui est prise en compte. Ces deux paramètres sont de moins bons 

marqueurs de risque.57 

Pour Rothwell et al., il existe plusieurs arguments pour s’intéresser à 

d’autres paramètres que la PA systolique moyenne. Le premier paramètre est 

l’importance des valeurs maximales de la PA systolique, et notamment les valeurs 

élevées isolées. L’étude de deux cohortes de patients ayant fait un accident 

ischémique transitoire, UK-TAI et Oxford Vascular Study révèle l’existence d’un pic 

hypertensif non traité dans les dix années précédant l’évènement. Dans UK-TAI, 12 



Thèse de science de Davide Agnoletti Perspectives 
 

 381 

% des sujets seulement avaient une HTA stable et 69 % avaient une mesure élevée 

dans les dix ans. Dans Oxford Vascular study, 87 % des patients avaient une mesure 

supérieure à 160 mmHg dans les dix ans. Le deuxième paramètre est la variabilité 

tensionnelle intervisites. Son importance s’appuie sur des arguments 

épidémiologiques : l’effet blouse blanche et l’HTA masquée sont liés à long terme à 

des dommages des organes et seraient une forme clinique de la variabilité 

intervisites, tout comme les facteurs modifiant la pression artérielle à court terme 

(stress, hyperactivité sympathique, hypertension orthostatique, hypotension 

orthostatique). 

L’HTA est un facteur de risque de démence et, dans l’étude Syst Eur trial, le 

traitement de l’HTA s’accompagne d’une diminution de la démence par les bloqueurs 

des canaux calciques. Cette même classe thérapeutique diminuerait également la 

variabilité de la PA intervisites. Le dernier paramètre est la variabilité intervisites 

résiduelle sous traitement ou stabilité de l’HTA traitée. Ce paramètre pourrait 

expliquer l’efficacité supérieure de l’amlodipine dans la prévention des AVC.57 

L’ensemble des travaux de Rothwell et al. révèle plusieurs points importants : 

− la variabilité intervisites de la PA systolique semble être un bon marqueur de 

risque d’AVC et d’évènements coronaires et ce indépendamment de la PA 

systolique moyenne ; 

− une variabilité intervisites résiduelle élevée des patients traités et les valeurs 

élevées isolées de PA systolique ont un moins bon pronostic que l’HTA stabilisée ; 

− ces données pourraient modifier la pratique quotidienne pour le diagnostic, le 

traitement et le suivi des patients hypertendus. 

Néanmoins, ces travaux présentent des limites importantes. Une partie de la 

variabilité observée dans ces études peut être liée à une erreur de mesure. En effet, 
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dans UK-TIA et Deutch-TIA, les mesures ne sont pas standardisées comme dans 

ASCOT et peu de mesures sont retenues. L’observance thérapeutique n’a pas été 

évaluée et le défaut d’observance peut participer à la variabilité intervisites. Dans 

ASCOT-BPLA, il ne s’agit pas d’une comparaison aténolol versus amlodipine, 

puisque dans chaque groupe, les médecins pouvaient ajouter soit un inhibiteur de 

l’enzyme de conversion, soit un thiazidique pour optimiser la baisse de la PA. Il s’agit 

d’analyses post-hoc qui ont des biais liés à cette méthode, en particulier le lien de 

causalité entre variabilité et risque d’AVC n’est pas démontré. La variabilité 

intervisites ne serait qu’un reflet de la rigidité artérielle, puisque ces deux paramètres 

partagent des déterminants communs. Elle a par ailleurs déjà été étudiée dans 

d’autres études prospectives.184 Cette variabilité tensionnelle a été identifié dès 1966 

par Armitage et al.184 qui avaient suivi 10 sujets normotendus et avaient constaté des 

écarts de 42 mmHg pour la PAS et 12 pour la PAD entre la première et la 20e 

consultation. D’autres observations ont confirmé ce constat, si bien que l’introduction 

d’un traitement antihypertenseur ne se fait que si plusieurs chiffres de PA sont élevés. 

D’autres études sont nécessaires pour mieux comprendre la nature et les 

conséquences de la variabilité intervisites et voir comment évaluer cette variabilité 

dans la pratique quotidienne. D’autres facteurs de variabilité n’ont pas été évalués 

dans ces travaux comme la réponse à un stimulus, l’instabilité posturale, l’émotion … 

 

Dans le cadre d’une étude randomisée et contrôlée (X-CELLENT) déjà 

présentée à page 239, nous avons analysé l’effet de trois médicaments 

antihypertenseurs sur la variabilité tensionnelle (cf ANNEXE 6, page 487).109 Le 

candesartan n’a pas montré d’effets sur la variabilité, alors que l’amlodipine a réduit 

la variabilité diurne, nocturne et de 24 heures de la pression systolique, et 
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l’indapamide a diminué la variabilité diurne et de 24 heures de la pression systolique 

après trois mois de traitement. L’âge, le niveau tensionnel et la variabilité de la 

fréquence cardiaque (FC) étaient les déterminants majeurs de la variabilité 

tensionnelle. 

La relation entre la fréquence cardiaque et la pression systolique (PAS), 

expression de l’effet régulateur du système autonome, pourrait être évaluée grâce à 

la MAPA, par un index mettant en rapport les variations de FC (dFC) avec les 

variations de PAS (dPAS). Chez les mêmes patients de l’étude X-CELLENT, nous 

avons aussi évalué l’effet du système autonome sur la variabilité tensionnelle (cf 

ANNEXE 7, page 505).185 L’index dFC / dPAS était significativement corrélé à une 

augmentation de la PAS diurne et une baisse de la PAS nocturne, et donc à une 

augmentation du gradient jour-nuit de la PAS. De plus, la dysrégulation du système 

autonome était associée à la variabilité tensionnelle diurne et nocturne. Nous avons 

donc proposé un nouvel index de dysfonction du système autonome qui semble être 

en relation avec les variations circadiennes de pression artérielle systolique. 

Au final, la variabilité tensionnelle représente une nouvelle approche du 

risque cardiovasculaire, qui semble prometteuse et mérite des études ultérieures 

pour en définir le rôle potentiel dans la pratique clinique. 
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III Le rôle des produits de glycation avancée 
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III.1. Aspects biologiques 

Les produits de glycation avancée, advanced glycation end products (AGEs), 

se forment à la suite d’une modification irréversible post-translationnelle des 

protéines, des lipides ou des acides nucléiques. Ils passent à travers une chaîne de 

réactions chimiques, la réaction de Maillard. La première réaction entre les sucres 

réducteurs (ou des produits dérivés du sucre) et les groupes aminiques des 

protéines, des lipides, ou des acides nucléiques est appelée glycation précoce et 

représente une réaction non enzymatique réversible qui mène à la formation des 

produits de Amadori (dont l’hémoglobine glyquée est l’un des plus connus). Ces 

produits de Amadori sont ultérieurement déshydratés et oxydés, et finalement 

réarrangés et fragmentés, entrainant la formation irréversible des AGEs. Ces 

produits sont donc des dérivatifs très stables et hétérogènes de l’interaction entre 

sucre et macromolécules. Cet ensemble de réactions non enzymatiques est 

normalement lent et survient sur des mois, voire des années, mais il est accéléré par 

le stress oxydatif, les ions de métal et d’autres facteurs. Il faut rappeler que les AGEs 

sont un groupe hétérogène de molécules dont seulement environ 25 ont été 

complètement caractérisés. Les hydroïmidazolones (methylglyoxal et 3-

deoxylglucosone), dérivés du glyoxale, semblent être les AGEs le plus souvent 

détectables ; la N-e-(carboxymethyl)lysine est l’AGE le plus simple et le mieux 

caractérisé et est utilisé pour le dosage plasmatique des AGEs. Certains AGEs ont 

aussi des propriétés d’autofluorescence, ce qui permet la mesure des AGEs cutanés, 

comme indiqué ci-dessous. 

Les AGEs sont corrélés au vieillissement, à la présence du diabète, à 

l’insuffisance rénale, à l’amyloïdose et à l’inflammation chronique.186–195 Les effets 
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négatifs des AGEs s’expriment à deux niveaux. En premier lieu, la formation de ces 

macromolécules, à travers des liens croisés (cross-link), dans les tissus provoque 

des modifications structurelles des protéines et une altération de leur fonctionnement. 

Par exemple, les modifications induites par les AGEs au niveau de la structure du 

collagène de la paroi vasculaire entraînent un changement de densité du collagène, 

de sa disposition spatiale, ainsi qu’une réduction de sa stabilité thermique et une 

résistance excessive à la digestion protéolytique. Cela amène irrévocablement à la 

réduction de la compliance vasculaire.196,197 D’autre part, le lien entre les AGEs et 

leurs récepteurs (RAGE) entraîne la production de radicaux de l’oxygène et stimule 

la voie du facteur NF-kB, qui contribue à l’activation des différents gènes associés à 

l’inflammation, l’apoptose et l’athérosclérose.198 

 

III.2. Aspects cliniques 

III.2.1. 1. AGEs plasmatiques 

Sur le plan clinique, le taux des AGEs plasmatiques (pAGEs), mesuré par 

différentes méthodes, a montré une association avec l’hypertension,196 le 

diabète,199,200 ainsi que la morbimortalité cardiovasculaire.200–202 De plus, des études 

ont montré une association entre les pAGEs et la rigidité artérielle.196,200,203,204 Chez 

les patients atteints par de maladies inflammatoires (comme la polyarthrite 

rhumatoïde et le lupus) une association de pAGEs et de l’inflammation a aussi été 

montrée.205–207 
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III.2.2. 2. AGEs cutanés et autofluorescence 

Récemment, de nouveaux appareils pour mesurer les AGEs cutanés ont été 

mis sur le marché. Il s’agit d’une mesure par autofluorescence (AF) qui permet de 

mesurer la quantité d’énergie lumineuse émise par les AGEs quand ils sont stimulés 

par une lumière laser. Même si l’on sait que tous les AGEs n’émettent pas de 

radiations lumineuses et que la mesure d’autofluorescence ne peut mesurer que les 

AGEs qui ont cette propriété, les études de validation montrent une corrélation entre 

les AGEs cutanés mesurés par autofluorescence et par biopsie cutanée, ainsi 

qu‘entre les AGEs cutanés et plasmatiques.199 

De plus en plus, l’AF est étudiée comme un paramètre lié au diabète et ses 

complications cardiovasculaires,187,208,209 à la dysfonction vasculaire189 et à 

l’insuffisance rénale.210 En outre, l’AF a montré un pouvoir de prédiction du pronostic 

cardiovasculaire 187,199,211 et une association avec les maladies inflammatoires 

chroniques.188,190 

 

III.3. Les AGEs et la rigidité artérielle 

Les altérations des protéines de la matrice à l’intérieur de la paroi artérielle 

jouent un rôle important sur les propriétés structurelles des artères, du fait des cross-

links qui se forment de façon non-enzymatique entre le glucose (ou d’autres sucres) 

et les groupes aminiques qui génèrent les AGEs.212,213 Les AGEs s’accumulent 

lentement sur les protéines de la matrice comme le collagène et l’élastine produisant 

une rigidification des artères et du cœur. Des études ont montré que des 

médicaments capables de réduire la formation des AGEs ou de couper ces cross-

links pourraient améliorer la compliance artérielle.214–217 En particulier, une étude 
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récente a montré que l’exercice physique associé à un médicament qui coupe les 

cross-links (alagebrium) peut améliorer la dysfonction systolique et diastolique, la 

contractilité du ventricule gauche et la compliance artérielle dans un modèle de 

vieillissement de rats.218 

L’interaction entre AGEs et RAGE contribue en grande partie aux effets 

délétères vasculaires ; cependant, actuellement très peu d’études ont évalué la 

corrélation entre AGEs et vitesse de l’onde de pouls. Semba et al ont notamment 

montré qu’il existe une corrélation entre les pAGEs et la vitesse de l’onde de 

pouls chez les patients sains ;203 par contre, une autre étude n’a pas trouvé de 

relation indépendante de la pression artérielle et de l’âge entre l’AF et la vitesse de 

l’onde de pouls, suggérant un comportement différent entre pAGEs et AGEs cutanés. 

Chez les hypertendus, une étude a montré une relation positive entre pAGEs et 

vitesse de l’onde de pouls.196 Dans le diabète, trois études ont évalué le rôle de l’AF 

sur le système cardiovasculaire, montrant une relation de l’AF avec le risque 

cardiovasculaire à 10 ans,187 avec les complications micro- et 

macrovasculaires,208,209,211,219 et l’élasticité des petites artères.189 

La pathologie coronarienne représente un problème de santé publique, avec 

l’essor des anomalies métaboliques et le vieillissement de la population. L’ischémie 

myocardique, symptomatique ou silencieuse, est un facteur prédictif du risque 

d’événements coronariens et de mort subite, et représente donc une cible 

primordiale du dépistage cardiovasculaire chez nos patients. Les outils diagnostiques 

de premier niveau sont (en plus de l’examen physique, de l’anamnèse personnelle et 

familiale, des paramètres biologiques) l’électrocardiogramme, l’échographie 

cardiaque et l’épreuve d’effort couplée à la scintigraphie myocardique, examen de 

référence améliorant la performance de l’épreuve d’effort par l'étude de la perfusion 
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myocardique et la fonction ventriculaire gauche (sensibilité 89 %, spécificité 75 %220). 

De cette évaluation dépend la réalisation de la coronarographie, examen invasif à 

visée diagnostique et thérapeutique. En cas d’épreuve d’effort litigieuse (discordance 

ou doute interprétatif des résultats), la réalisation de la coronarographie dépend de 

nombreux facteurs qui sont notamment le terrain, la symptomatologie, l’importance et 

l’étendue des anomalies électriques et scintigraphiques. Ceux-ci constituent autant 

de critères à prendre en compte dans la balance bénéfice-risque pour la décision 

d’une coronarographie diagnostique. En cas d’épreuve d’effort positive, la présence 

d'une sténose hémodynamiquement significative à la coronarographie n’est pas 

systématique. La valeur prédictive positive de l’épreuve d’effort étant limitée par 

plusieurs facteurs confondants, l'apport de mesures complémentaires non invasives 

de l’état artériel et métabolique pourrait en améliorer la puissance diagnostique. 

En raison de ces médiocres valeurs prédictives positive et négative, nous 

avons décidé dans le service de "professionnaliser" toute décision de réalisation de 

coronarographie suite à la réalisation des examens de dépistage cardiovasculaire. 

Les décisions sont prises par les médecins du staff (cardiologues, médecins 

vasculaires, médecins généralistes, endocrinologues-diabétologues et cardiologues 

interventionnels). Malgré cette décision collégiale tendant à réduire l'hétérogénéité 

des arguments de décisions il existe une forte proportion de coronarographies sans 

lésion hémodynamiquement significative si ce n'est normales ; il existe aussi 

probablement beaucoup de patients chez lesquels il est décidé de ne pas réaliser de 

coronarographie mais qui ont probablement une ou plusieurs lésions des artères 

coronaires (cette proportion n'est bien entendu pas connue en l'absence de 

réalisation d'examens systématiques). Il est important de noter qu'une des raisons 

principales de notre faible performance dans le dépistage de la maladie coronaire est 
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représentée par certaines spécificités de notre patientèle ; on sait notamment que les 

diabétiques ont plus fréquemment une maladie coronaire asymptomatique, les 

obèses plus fréquemment une fausse positivité à l'épreuve d'effort et à la 

scintigraphie myocardique ; enfin, les hypertendus qui représentent la part la plus 

importante de nos patients en raison du retentissement cardiaque de l'hypertension 

artérielle (hypertrophie ventriculaire gauche), ont plus fréquemment une fausse 

positivité scintigraphique (et électrocardiographique). 

La rigidité aortique et la mesure cutanée des produits de glycation sont deux 

biomarqueurs intégrateurs à la fois de l’intensité et de la durée d’exposition aux 

facteurs de risque cardiovasculaire, et des prédicteurs indépendants de 

morbimortalité cardiovasculaire. Ils représentent donc des candidats potentiels pour 

l’amélioration de la prise en charge diagnostique de patients à risque de 

coronaropathie. 

Nous avons mis en place un protocole d’étude qui s'inscrit donc dans 

l'amélioration de la prédiction individuelle de la maladie coronaire par la réalisation 

d'explorations non invasives métaboliques et hémodynamiques. L'objectif ultime est 

de pouvoir créer un nouvel algorithme de décision dans différentes sous-populations 

incluant ces paramètres intégrateurs. Dans un premier temps, il va falloir montrer 

que le niveau d'altération de ces paramètres intégrateurs est quantitativement 

associé à la maladie coronaire ; puis, dans un second temps, que la réalisation de 

ces paramètres rajoute à la prédiction utilisant les facteurs de risque conventionnels, 

avant que d’envisager une modification des algorithmes décisionnels. 

La reclassification du risque coronarien des patients à l’aide de ces mesures, 

en plus de la prise en charge diagnostique conventionnelle, pourrait apporter un 
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bénéfice pour le patient en termes à la fois de réduction d’examens invasifs 

inappropriés, de risque procédural, et d’amélioration de la pratique clinique courante. 

Chez ces patients, il sera possible aussi d’analyser les relations existant 

entre la rigidité artérielle et les AGEs dans des sous-groupes de patients, comme les 

hypertendus traités et non traités, et selon le type de traitement. Des résultats 

préliminaires sont attendus vers la fin de 2013. 
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IV La rigidité artérielle et l’inflammation 
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La rigidité artérielle est associée à l’augmentation de l’activité de 

l’angiotensine II, résultant en une augmentation de l’activité de l’enzyme NADPH 

oxydase, une réduction de la biodisponibilité de l’oxyde nitrique et une production 

exagérée des dérivés réactifs de l’oxygène.221–223 L’inflammation semble jouer un 

rôle dans la pathogenèse de la rigidité artérielle :221 les cytokines inflammatoires 

stimulent la production locale de la protéine C réactive (CRP) par les cellules 

musculaires lisses vasculaires. La CRP a aussi un rôle actif dans la promotion de 

l’inflammation vasculaire et la réduction de la fonction endothéliale,224–226 et des 

études récentes ont montré une association entre la CRP et la rigidité artérielle.227–229 

D'autres ont montré que la rigidité artérielle est augmentée dans des pathologies 

inflammatoires chroniques, comme la polyarthrite rhumatoïde, dont le traitement par 

anti TNF alpha serait responsable d’une amélioration de la rigidité elle-même.230 

Cependant, il n’existe pas d'informations sur la nature de cette relation, 

notamment de savoir si l’inflammation cause une détérioration des propriétés 

élastiques des artères ou si la rigidité artérielle n’est qu’un épiphénomène. A ce sujet, 

Vlachopoulos et al. ont déjà montré chez des sujets normaux que l’inflammation 

aiguë a un impact différent selon le territoire artériel considéré, augmentant la rigidité 

des grosses artères élastiques et réduisant les ondes de réflexion par une 

vasodilatation périphérique. De plus, le pré traitement par aspirine était capable 

d’annuler l’effet de l’inflammation sur la rigidité artérielle et sur l’index 

d’augmentation.231 

D’une part, le diabète est associé à une élévation des produits de glycation 

avancée qui activent la voie de l’inflammation par le lien avec leur récepteur, et 

seraient associés à la rigidité artérielle ; d’autre part, l’inflammation est, elle aussi, 

corrélée à la rigidité artérielle. Le panorama qui semble se dessiner amènerait donc 
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à étudier les effets des différentes pathologies sur l’inflammation et l’effet de 

l’inflammation sur la rigidité artérielle, dans le but de montrer une possible voie 

commune aux maladies cardiovasculaires et non cardiovasculaires dans l’atteinte 

artérielle. 
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V Un regard personnel sur l’hémodynamique 
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Dans notre exposé, nous avons montré l’intérêt intellectuel et pratique des 

paramètres hémodynamiques centraux. Un vrai chercheur souhaiterait maintenant 

une destinée glorieuse pour ces mesures : la possibilité d’une utilisation simple et 

économique, pour la majorité des patients, dans la pratique clinique. Les dernières 

recommandations de la Société Européenne d’Hypertension seraient donc 

décevantes dans cet aspect, laissant un rôle très limité à l’étude de 

l’hémodynamique dans la prise en charge du patient hypertendu.78 

Le diagnostic des patients hypertendus se base en réalité sur des mesures 

« classiques », comme la pression brachiale au cabinet, ambulatoire sur 24 heures, 

ou par automesure. Les complications sont dépistées par l’échographie cardiaque, 

les épreuves d’effort, voire la coronarographie. De même, l’échodoppler des artères 

périphériques, la creatininemie et la protéinurie sont des examens complemantaire 

dans le dépistage des complications. 

L’utilisation des paramètres hémodynamiques centraux semble utile pour 

approcher au mieux le risque cardiovasculaire, mais que peut-on attendre réellement 

de ces paramètres dans notre pratique ? Un patient hypertendu avec altération de la 

pression centrale, de l’amplification et de la rigidité aortique, qui présente 

probablement un sur risque cardiovasculaire, doit-il être traité différemment et par 

quel traitement spécifique ? Quelle approche particulière mérite un patient diabétique 

présentant une rigidité artérielle très élevée ? 

Même si certains médicaments semblent avoir un effet positif sur l’équilibre 

hémodynamique ou sur le vieillissement accéléré dû à la glycation avancée, à ce jour 

les preuves scientifiques disponibles ne nous permettent pas de répondre à ces 

interrogations. Une étude française (SPARTE) qui a pour but d’analyser l’efficacité 
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d’une stratégie de prévention basée sur la rigidité artérielle pourra peut-être donner 

des informations supplémentaires. 

En attendant de répondre à ces questions, il est intéressant de considérer 

quelques problématiques émergentes dans le champ de la recherche. 

  

V.1. Le problème des validations 

Nous avons déjà remarqué que le nombre d’appareils non invasifs mesurant 

la pression centrale est toujours grandissant, mais ce qui est déconcertant est 

l’absence totale d’un protocole unifié qui en permette la validation. Par conséquent, 

un appareil sera validé par voie invasive, un autre par voie non invasive, et chacun 

selon des critères différents, mais la valeur fournie par tout appareil sera la même : la 

pression systolique centrale. Or, il faut se poser la question de savoir si on s’attend à 

ce que les appareils soient interchangeables. 

Avec les preuves disponibles, il semblerait évident que les appareils ne 

donnent pas de valeurs interchangeables de pression : des études de validation 

invasive ont montré clairement des différences significatives de pression centrale 

entre les différents appareils observés, même si les résultats étaient très 

corrélés.232,233 En outre, dans notre étude de comparaison, nous avons montré que 

deux appareils validés invasivement, présentant la même technique de mesure (la 

tonométrie d’applanation) et le même calibrage, ne sont pas superposables (cf 

ARTICLE 6, page 209). Qu'en serait-il alors de confronter deux appareils avec des 

systèmes différents pour calculer la pression centrale, avec des calibrages 

différents… 
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Le premier point que nous voulons souligner est que, même en présence de 

validations invasives, les résultats fournis par les différents appareils ne sont pas 

égaux, mais souvent très fortement corrélés. 

 

Admettons que la méthode idéale de validation, c’est-à-dire la voie invasive, 

ne puisse pas être appliquée à large échelle, qu’elle pose des problèmes éthiques, et 

qu’elle ne concerne que des sujets soumis à coronarographie, ce qui réduit sa 

généralisation. Ces contraintes semblent autoriser l’emploi d’une autre méthode de 

validation qui consiste à comparer le nouvel appareil avec un appareil déjà validé 

invasivement et reconnu fiable par la « société scientifique ». Nous en avons montré 

un exemple dans l’ARTICLE 3, page 145. Dans ce cas, les erreurs dans la mesure 

non invasive de la pression brachiale et dans les différentes méthodes de calibrage 

disponibles, les approximations propres aux appareils déjà validés, ne permettent 

pas d'assurer une homogénéité des résultats. Pour donner un exemple : pendant 

une validation récente d’un appareil très connu comme le SphygmoCor, on s’est 

rendu compte que, si les courbes de pression étaient calibrées avec des pressions 

invasives, les valeurs de pression centrale obtenues par tonométrie étaient très 

proches de celles obtenues par cathéter ; par contre, quand les courbes de pression 

étaient calibrées avec des pressions obtenues par tensiomètre brachial, les valeurs 

de pression centrale du tonomètre s’éloignaient des pressions invasives, avec des 

différences de 2,8 à 11,9 mmHg.233 

Il est donc évident que la comparaison d’une comparaison ne pourra jamais 

résulter en une mesure précise de la pression centrale. 

Par conséquent, le risque qui surgit dans la mesure de la pression centrale 

est que les valeurs obtenues avec chaque appareil, étant « propres » à cet appareil, 
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ne peuvent être interprétées qu’avec une échelle de références propre à cet appareil. 

Cela pourrait toutefois amener à une confusion d'interprétation de la part des 

médecins utilisant des appareils différents. 

A ce point, la deuxième question qu’il faut se poser est donc : a-t-on intérêt à 

s’approcher d’une mesure véritable de la pression centrale, ou peut-on se contenter 

de bonne corrélation ? 

Malheureusement nous n’avons pas de réponse à cette question, mais il faut 

se rappeler que les grandes études cliniques capables de prouver le rôle 

diagnostique, thérapeutique et prognostique de la mesure de la pression centrale se 

sont basées, se basent et se baseront sur l’emploi d'appareils différents, validés de 

façon différente. De plus, jusqu’à présent il n’existe pas de valeurs de normalité pour 

la pression centrale, mais après ce qu’on vient d’énoncer, comment pourra-t-on 

établir des plages de normalité « universelles », comme pour la pression brachiale ? 

Dans l’attente de nouvelles technologies ou d'idées originales, nous nous 

permettons de proposer une « solution », qui s’étaye sur les principes suivants : 

- depuis qu'elle existe, la médecine clinique se base sur la possibilité de 

mesurer ; 

- le contrôle de qualité, ainsi que sa certification, sont couramment requis 

pour chaque nouveau produit, dans tout domaine du commerce et de la santé ; 

- la validation invasive, comportant des contraintes de faisabilité, d’expertise 

et d’éthique, semble ne pas pouvoir être applicable à la totalité des validations de 

nouveaux appareils ; 

- la tonométrie artérielle d’applanation est l’outil qui s’approche le plus d’une 

mesure fiable de la pression artérielle centrale, si elle est correctement utilisée ; 
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- la courbe de pression carotidienne pourrait être considérée superposable à 

la courbe de pression aortique, et les pressions carotidiennes équivalentes aux 

pressions aortiques ; 

- le calibrage idéal consisterait dans la mesure de la pression moyenne par 

la méthode de l’aire sous la courbe tonométrique brachiale, quand elle est calibrée 

par les pressions systolique et diastolique obtenues par un tensiomètre brachial. 

Nous envisageons d’abord une étude invasive validant : 

- la tonométrie brachiale comme étant réalisable et fiable ; 

- les pressions carotidiennes, obtenues par calibration des courbes 

carotidiennes avec la pression moyenne calculée par tonométrie brachiale, comme 

succédané des pressions aortiques ; 

- un protocole non invasif de validation, basé sur la comparaison des 

nouveaux appareils avec la technique décrite ; 

- des nouveaux critères qui définissent les marges d’erreurs par rapport à la 

pression centrale. 

Puis, dans un deuxième temps, la création de groupes certifiés pour la 

validation non invasive des appareils, selon les standards du nouveau protocole. 

 

V.2. Les succédanés du succédané 

Tout comme les comparaisons des pressions centrales, les mesures de 

rigidité artérielle peuvent aujourd’hui être réalisées par plusieurs méthodes et 

appareils. 

Voici quelques exemples : 



Thèse de science de Davide Agnoletti Perspectives 
 

 406 

 

 

Selon la Société Européenne d’Hypertension, le gold standard pour la 

mesure de la rigidité aortique est la vitesse de l’onde de pouls carotidofémorale.78 

Outre la tonométrie d’applanation, des mesures d'utilisation facile sont de 

plus en plus employées (par exemple à l’aide de brassards oscillométriques) car 

elles sont automatiques et ne dépendent pas de l’opérateur. 

Avec ces procédures, peuvent se poser principalement deux ordres de 

problèmes. 

1. Rigidité aortique versus rigidité vasculaire : si la tonométrie carotidofémorale 

mesure la vitesse de l’onde de pouls aortique et donc la rigidité aortique, la 

mesure par oscillométrie de la vitesse de l’onde de pouls entre le bras et la 

cheville serait un index de rigidité vasculaire. Les études de validation de 

cette méthode retrouvent de bonnes corrélations entre les deux vitesses234 

et montrent aussi le pouvoir prognostique de la rigidité vasculaire,235 mais 

comment interpréter cette rigidité vasculaire ? En réalité, la vitesse de 

l’onde de pouls bras-cheville contient en soi des informations sur la rigidité 

des artères à la fois élastiques, comme l’aorte, et musculaires, comme les 

artères humérale, fémorale et tibiale. Nous avons montré le comportement 

différent en termes de rigidité des deux typologies des artères (cf ARTICLE 
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2, page 87). La mesure de la vitesse de l’onde de pouls bras-cheville nous 

semble donc un succédané de la vitesse de l’onde de pouls aortique, qui 

est, elle, un succédané de la rigidité aortique. 

2. Un site versus deux sites : si la mesure classique de la vitesse de l’onde de 

pouls prévoit l’enregistrement des ondes de pression (tonométrique ou 

oscillométrique) au niveau de deux sites artériels, d’autres appareils en 

proposent une mesure à partir d’un seul site et, notamment, l’artère 

brachiale, par oscillométrie. Comment justifier cela ? Cette méthode se 

base sur la notion que, dans les artères du membre supérieur, on observe 

l’arrivée des ondes de réflexion provenant du bas du corps (cf page 127) 

qui définit, semble-t-il, un deuxième pic sur la courbe de pression. Comme 

nous l’avons montré, cela implique la présence d’un seul site de réflexion 

majeur (la bifurcation iliaque) et la présence d’une seule onde de réflexion. 

La mesure du décalage entre les deux pics systoliques permettrait de 

calculer la vitesse de l’onde de pouls aortique. Or, la présence d’un site 

unique de réflexion ainsi que d’une seule onde centripète n’est pas 

prouvée et constitue encore aujourd’hui un sujet de débat.84 

 

Dans notre exposé nous avons essayé de donner l’idée de la complexité du 

système cardiovasculaire. Ces méthodes de mesure ont été mises au point par des 

experts, avec originalité, pour tenter une approche hémodynamique simple et non 

invasive, fondamentale dans notre domaine. 

Cependant, par les quelques exemples que nous avons donnés, nous 

sommes amenés à considérer le risque des concessions : se contenter des bonnes 

corrélations au lieu de chercher des mesures véritables ; se contenter de modèles 
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approximatifs et non pas prouvés ; se contenter de succédanés des succédanés, 

sans savoir ce que l’on mesure en réalité. 

Cela conduirait aussi à des effets négatifs dans la gestion des résultats des 

études, comme le fait de devoir gérer des entités mesurables qui en contiennent 

d’autres, dont il ne serait plus possible d’identifier la contribution spécifique ; par 

conséquent, tous les modèles d’ajustement (que chaque chercheur connait bien) 

risqueraient de contenir deux ou trois fois le même paramètre, sans le savoir, ce qui 

porterait à des sur-ajustements, limitant fortement la validité scientifique des relations 

indépendantes retrouvées. 

Il nous semble donc que, d’un point de vue à la fois « théorétique » et 

pratique, cette approche de la recherche ne convient ni à la société scientifique ni à 

la médecine clinique. 

Revenons alors à l’aorte. 

 

V.3. Le couplage cœur/vaisseaux 

Les avances des technologies, des modèles mathématiques et de l’industrie 

ont permis de comprendre certains aspects du système cardiovasculaire, d’en 

visualiser le comportement, d’avancer dans la mesure de la pression artérielle 

périphérique et centrale. Les logiciels associés aux appareils de mesure sont de plus 

en plus complets, offrant souvent la possibilité d’envoyer les données 

automatiquement par Internet. Les données attestant l’intérêt des mesures 

hémodynamiques prolifèrent parallèlement à la disponibilité des nouveaux appareils 

sur le marché. 
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Toutefois, la résistance des sociétés scientifiques, comme les Sociétés 

Française et Européenne d’Hypertension, à recommander l’utilisation de ces 

paramètres dans la pratique clinique, pose des questions au monde de la recherche. 

En effet, depuis les années ’60, quand furent créés les grands modèles 

hémodynamiques, l’étude et la compréhension des mécanismes propres au système 

cardiovasculaire, sa modélisation et l’application pratique des modèles, n’ont pas 

vraiment avancé. Si après la lecture de cet exposé on relisait l’introduction à la 

première partie, avec la citation de O’Rourke, on pourrait penser que tout (ou 

presque) avait déjà été dit, ou au moins théorisé. 

Après ces trois années de thèse, pour différentes raisons que nous avons 

essayé de présenter, il nous semble avoir compris qu’il faudrait revenir à l’étude de 

l’aorte et du couplage cœur/vaisseaux, au lieu que d’en s’éloigner toujours plus. 

D’un point de vue théorique, le dialogue permanent entre le cœur et l’aorte 

représente encore le point le plus fascinant et pourtant obscur du système 

cardiovasculaire. L’impédance, la relation entre la pression et le flux, la capacité des 

artères à recevoir la pulsatilité envoyée par le cœur et à la transformer, et, de retour, 

l’influence des réponses artérielles sur la fonctionnalité cardiaque sont en 

permanente adaptation les uns avec les autres, et sont des éléments de grand 

intérêt scientifique, dont la compréhension pourrait apporter une aide concrète dans 

la gestion clinique des patients. 

Il nous semble donc que la possibilité de mesurer à la fois la courbe de 

pression carotidienne, la distensibilité de la paroi carotidienne, la fonction 

ventriculaire gauche systolique et diastolique, et les flux aortique et carotidien, 

pourrait amener à l’idéation de nouveaux modèles pour la compréhension de 
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l’impédance et du rôle des artères dans le système cardiovasculaire, comme l'ont 

déjà proposé récemment quelques auteurs.236–238 
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Notre travail de recherche de ces dernières années a été caractérisé par 

deux thématiques principales : l’étude de la mécanique vasculaire et des 

problématiques associées à la mesure des paramètres centraux ; l’intérêt de 

l’hémodynamique sur les maladies métaboliques. 

 Les modifications physiopathologiques artérielles qui participent au 

développement de la maladie cardiovasculaire peuvent être étudiées par les 

modèles et les paramètres hémodynamiques centraux. 

Le système cardiovasculaire, conçu dans le but de fournir l’énergie aux 

tissus pour leur fonctionnement avec une moindre dépense d’énergie, est caractérisé 

par la pulsatilité cardiaque et la compliance artérielle. Si la pulsatilité engendrée par 

le cœur est principalement énergie qui se traduit en système ondulatoire, avec la 

présence des phénomènes de résonance et de réflexion, la compliance est la 

manière dont la matière physique (les artères) accueille et modifie la pulsatilité ; si 

les ondes de pression et de flux représentent la propagation de l’énergie pulsatile du 

cœur aux tissus, la relation complexe entre les deux (pression et flux) est le dialogue 

entre le ventricule gauche et les vaisseaux. Les artères répondent aux sollicitations 

cardiaques et modifient la propagation de l’énergie de la façon la plus adaptée 

possible. 

Les ondes de pression peuvent facilement être mesurées par différentes 

techniques, la plus fiable étant la tonométrie artérielle d’applanation. La procédure de 

calibrage des ondes permet d’obtenir les valeurs finales de pression artérielle, mais 

comporte des approximations et des contraintes qui ne sont pas encore résolues et 

que nous avons essayé d’analyser. Des calibrages différents peuvent notamment 

amener à des valeurs de pression très différentes.  
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Les deux propriétés fondamentales de la propagation de la pulsatilité dans 

les artères sont l’augmentation des oscillations de pression observée du centre à la 

périphérie du système, et la vitesse de propagation des ondes. Si la vitesse de l’onde 

de pouls donne des informations sur la qualité de la composition de la paroi artérielle, 

l’étude de la pression centrale et de son rapport avec la pression périphérique 

permet d'évaluer la relation dynamique entre la rigidité/compliance artérielle, les 

résistances périphériques et les ondes de réflexion. L’amplification de la pression 

pulsée est un paramètre qui réfléchit les propriétés mécaniques des artères 

indépendamment du niveau tensionnel ; elle a montré un impact sur le pronostic 

cardiovasculaire dans différentes populations, notamment les sujets très âgés, et elle 

pourrait jouer un rôle dans l’évaluation de l’efficacité du traitement antihypertenseur. 

Nous avons montré la relation complexe qui existe entre la maladie 

cardiovasculaire et son expression clinique (atteinte d’organes cibles et modifications 

hémodynamiques), et la maladie métabolique. Il semble de plus en plus évident que 

le diabète est responsable d'altérations à plusieurs niveaux : au niveau purement 

métabolique, comprenant l’hyperglycémie, l’élévation des acides gras libres, les 

altérations des lipoprotéines ; au niveau du stress oxydatif ; au niveau de la fonction 

endothéliale, de l’inflammation, et de l’équilibre entre thrombose et fibrinolyse. Ces 

altérations qui accompagnent le diabète sont associées elles-mêmes à une atteinte 

vasculaire qui s’exprime par une rigidification de l’arbre artériel. C'est pour cela que 

les paramètres hémodynamiques, à partir de la pression centrale, des ondes de 

réflexion et de la rigidité artérielle, pourraient être considérés comme marqueurs de 

l’effet global des altérations métaboliques cumulées dans le temps. En particulier, la 

vitesse de l’onde de pouls, comme mesure de la rigidité aortique, semble être un 

paramètre capable de quantifier le degré de l’atteinte artérielle et donc le sur-risque 
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cardiovasculaire chez les patients diabétiques, indépendamment et au-delà de 

l’hypertension artérielle.  

Les paramètres classiquement liés au risque cardiovasculaire, comme la 

pression artérielle, le poids et l’index de masse corporelle, ou le cholestérol, 

semblent perdre leur signification chez les sujets âgés, chez qui ils peuvent avoir 

même un effet inverse sur la mortalité. Le vieillissement de l’arbre artériel 

s’accompagne de changements structurels des parois des artères, dont l’intérêt 

prognostique persiste dans les phases avancées de la vie, là où le défi de la prise en 

charge médicamenteuse est le plus grand. L’étude des paramètres 

hémodynamiques centraux pourrait donc améliorer la prévention et la prise en 

charge chez le sujet âgé. 

La variabilité tensionnelle semble être un paramètre complémentaire 

capable d’investiguer dans la temporalité les modifications de la pression artérielle, 

et donc la capacité adaptative du système cardiovasculaire. 

L’accumulation des produits de glycation avancée et l’inflammation 

pourraient présenter une voie commune dans les modifications de la rigidité artérielle 

auxquelles ils s’associent. L’évaluation de la relation entre la glycation non 

enzymatique et la rigidité artérielle pourrait avoir un rôle à la fois pronostique et 

diagnostique sur la maladie coronaire. 

Le dialogue entre le cœur et l’aorte représente encore le point le plus 

fascinant et pourtant obscur du système cardiovasculaire. L’impédance, la relation 

entre la pression et le flux, la capacité des artères de recevoir la pulsatilité envoyée 

par le cœur et de la transformer, et, de retour, l’influence des réponses artérielles sur 

la fonctionnalité cardiaque sont des éléments de grand intérêt scientifique, dont la 
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compréhension pourrait apporter une aide concrète dans la gestion clinique des 

patients. 

La communauté scientifique tirerait un bénéfice de mesures de pression 

centrale et de rigidité artérielle toujours plus proches de la réalité. Pour cela, des 

protocoles de validation standardisés semblent être indispensables. On n'a pas 

encore atteint l'exhaustivité dans la compréhension et la modélisation du 

comportement des artères, et l’investigation du couplage cœur/vaisseaux en est une 

voie prometteuse. 



Thèse de science de Davide Agnoletti Références 
 

 417 

 

 

Références 



Thèse de science de Davide Agnoletti Références 
 

 418 



Thèse de science de Davide Agnoletti Références 
 

 419 

1. Safar ME. Systolic blood pressure, pulse pressure and arterial stiffness as 
cardiovascular risk factors. Curr Opin Nephrol Hypertens 2001;10(2):257–261. 

2. Black HR. The paradigm has shifted, to systolic blood pressure. Hypertension 
1999;34(3):386–387. 

3. O’Rourke MF, Mancia G. Arterial stiffness. J Hypertens 1999;17(1):1–4. 

4. Nichols WW, O’Rourke MF. Mc Donald’s blood flow in arteries. Theoretical, 
experimental and clinical principles. 5th ed. (Edward Arnold, ed.). London; 2005. 

5. Pannier B, Guérin AP, Marchais SJ, Safar ME, London GM. Stiffness of capacitive 
and conduit arteries: prognostic significance for end-stage renal disease patients. 
Hypertension 2005;45(4):592–596. 

6. Safar ME, Blacher J, Pannier B, Guerin AP, Marchais SJ, Guyonvarc’h P-M, 
London GM. Central pulse pressure and mortality in end-stage renal disease. 
Hypertension 2002;39(3):735–738. 

7. Blacher J, Guerin AP, Pannier B, Marchais SJ, Safar ME, London GM. Impact of 
aortic stiffness on survival in end-stage renal disease. Circulation 1999;99:2434–
2439. 

8. Laurent S, Boutouyrie P, Asmar R, Gautier I, Laloux B, Guize L, Ducimetiere P, 
Benetos A. Aortic stiffness is an independent predictor of all-cause and 
cardiovascular mortality in hypertensive patients. Hypertension 2001;37(5):1236–
1241. 

9. Blacher J, Asmar R, Djane S, London GM, Safar ME. Aortic Pulse Wave Velocity 
as a Marker of Cardiovascular Risk in Hypertensive Patients. Hypertension 
1999;33(5):1111–1117. 

10. Weber T, Auer J, O’rourke MF, Kvas E, Lassnig E, Lamm G, Stark N, Rammer M, 
Eber B. Increased arterial wave reflections predict severe cardiovascular events in 
patients undergoing percutaneous coronary interventions. Eur Heart J 
2005;26(24):2657–2663. 

11. Chirinos JA, Zambrano JP, Chakko S, Veerani A, Schob A, Willens HJ, Perez G, 
Mendez AJ. Aortic Pressure Augmentation Predicts Adverse Cardiovascular Events 
in Patients With Established Coronary Artery Disease. Hypertension 2005;45(5):980–
985. 

12. Meaume S, Benetos A, Henry OF, Rudnichi A, Safar ME. Aortic Pulse Wave 
Velocity Predicts Cardiovascular Mortality in Subjects >70 Years of Age. Arterioscler 
Thromb Vasc Biol 2001;21(12):2046–2050. 

13. Benetos A, Gautier S, Labat C, Salvi P, Valbusa F, Marino F, Toulza O, Agnoletti 
D, Zamboni M, Dubail D, Manckoundia P, Rolland Y, Hanon O, Perret-Guillaume C, 
Lacolley P, Safar ME, Guillemin F. Mortality and Cardiovascular Events Are Best 
Predicted by Low Central/Peripheral Pulse Pressure Amplification But Not by High 



Thèse de science de Davide Agnoletti Références 
 

 420 

Blood Pressure Levels in Elderly Nursing Home Subjects: The PARTAGE Study. J 
Am Coll Cardiol 2012;60(16):1503–1511. 

14. Guerin AP, Blacher J, Pannier B, Marchais SJ, Safar ME, London GM. Impact of 
aortic stiffness attenuation on survival of patients in end-stage renal failure. 
Circulation 2001;103(7):987–992. 

15. Franklin SS, Larson MG, Khan S a., Wong ND, Leip EP, Kannel WB, Levy D. 
Does the relation of blood pressure to coronary heart disease risk change with aging? 
The Framingham Heart Study. Circulation 2001;103(9):1245–1249. 

16. Sutton-Tyrrell K, Najjar SS, Boudreau RM, Venkitachalam L, Kupelian V, 
Simonsick EM, Havlik R, Lakatta EG, Spurgeon H, Kritchevsky S, Pahor M, Bauer D, 
Newman A. Elevated aortic pulse wave velocity, a marker of arterial stiffness, 
predicts cardiovascular events in well-functioning older adults. Circulation 
2005;111(25):3384–3390. 

17. Cameron JD, Cruickshank JK. Glucose, insulin, diabetes and mechanisms of 
arterial dysfunction. Clin Exp Pharmacol Physiol 2007;34(7):677–682. 

18. Taniwaki H, Kawagishi T, Emoto M, Shoji T, Kanda H, Maekawa K, Nishizawa Y, 
Morii H. Correlation Between the Intima-Media Thickness of the Carotid Artery and 
Aortic Pulse-Wave Velocity in Patients With Type 2 Diabetes. Diabetes Care 
1999;22(11):1851–1857. 

19. Brooks B a, Molyneaux LM, Yue DK. Augmentation of central arterial pressure in 
Type 2 diabetes. Diabet Med 2001;18(5):374–380. 

20. Kimoto E, Shoji T, Shinohara K, Hatsuda S, Mori K, Fukumoto S, Koyama H, 
Emoto M, Okuno Y, Nishizawa Y. Regional arterial stiffness in patients with type 2 
diabetes and chronic kidney disease. J Am Soc Nephrol 2006;17(8):2245–2252. 

21. Tedesco M, Natale F, Di Salvo G, Caputo S, Capasso M, Calabró R. Effects of 
coexisting hypertension and type II diabetes mellitus on arterial stiffness. J Hum 
Hypertens 2004;18(7):469–473. 

22. Schram MT, Henry RMA, van Dijk RAJM, Kostense PJ, Dekker JM, Nijpels G, 
Heine RJ, Bouter LM, Westerhof N, Stehouwer CDA. Increased central artery 
stiffness in impaired glucose metabolism and type 2 diabetes: the Hoorn Study. 
Hypertension 2004;43(2):176–181. 

23. Cruickshank K. Aortic Pulse-Wave Velocity and Its Relationship to Mortality in 
Diabetes and Glucose Intolerance: An Integrated Index of Vascular Function? 
Circulation 2002;106(16):2085–2090. 

24. Eckel RH. Prevention Conference VI: Diabetes and Cardiovascular Disease: 
Writing Group II: Pathogenesis of Atherosclerosis in Diabetes. Circulation 
2002;105(18):e138–e143. 



Thèse de science de Davide Agnoletti Références 
 

 421 

25. Cockcroft JR, Wilkinson IB, Evans M, McEwan P, Peters JR, Davies S, Scanlon 
MF, Currie CJ. Pulse pressure predicts cardiovascular risk in patients with type 2 
diabetes mellitus. Am J Hypertens 2005;18(11):1463–1467. 

26. Kengne A-P, Czernichow S, Huxley R, Grobbee D, Woodward M, Neal B, 
Zoungas S, Cooper M, Glasziou P, Hamet P, Harrap SB, Mancia G, Poulter N, 
Williams B, Chalmers J. Blood pressure variables and cardiovascular risk: new 
findings from ADVANCE. Hypertension 2009;54(2):399–404. 

27. Brooks B, Molyneaux L, Yue DK. Augmentation of central arterial pressure in 
type 1 diabetes. Diabetes Care 1999;22(10):1722–1727. 

28. Giannattasio C, Failla M, Piperno A, Grappiolo A, Gamba P, Paleari F, Mancia G. 
Early impairment of large artery structure and function in type I diabetes mellitus. 
Diabetologia 1999;42(8):987–994. 

29. Parikh A, Sochett EB, McCrindle BW, Dipchand A, Daneman A, Daneman D. 
Carotid artery distensibility and cardiac function in adolescents with type 1 diabetes. 
J Pediatr 2000;137(4):465–469. 

30. Wilkinson IB, MacCallum H, Rooijmans DF, Murray GD, Cockcroft JR, McKnight 
JA, Webb DJ. Increased augmentation index and systolic stress in type 1 diabetes 
mellitus. QJM 2000;93(7):441–448. 

31. Giannattasio C, Failla M, Grappiolo A, Gamba PL, Paleari F, Mancia G. 
Progression of large artery structural and functional alterations in Type I diabetes. 
Diabetologia 2001;44(2):203–208. 

32. Ahlgren AR, Sundkvist G, Sandgren T, Länne T. Female gender increases 
stiffness of elastic but not of muscular arteries in type I diabetic patients. Clin Physiol 
Funct Imaging 2002;22(6):409–415. 

33. Haller MJ, Samyn M, Nichols WW, Brusko T, Wasserfall C, Schwartz RF, 
Atkinson M, Shuster JJ, Pierce GL, Silverstein JH. Radial artery tonometry 
demonstrates arterial stiffness in children with type 1 diabetes. Diabetes Care 
2004;27(12):2911–2917. 

34. Ahlgren AR, Astrand H, Sundkvist G, Länne T. Increased aortic stiffness is 
persistent in type 1 diabetic women: a follow-up study. Diabetologia 2005;48(4):780–
783. 

35. Stakos DA, Schuster DP, Sparks EA, Wooley CF, Osei K, Boudoulas H. 
Cardiovascular effects of type 1 diabetes mellitus in children. Angiology 
2005;56(3):311–317. 

36. Tryfonopoulos D, Anastasiou E, Protogerou A, Papaioannou T, Lily K, Dagre A, 
Souvatzoglou E, Papamichael C, Alevizaki M, Lekakis J. Arterial stiffness in type 1 
diabetes mellitus is aggravated by autoimmune thyroid disease. J Endocrinol Invest 
2005;28(7):616–622. 



Thèse de science de Davide Agnoletti Références 
 

 422 

37. Aoun S, Blacher J, Safar ME, Mourad JJ. Diabetes mellitus and renal failure: 
effects on large artery stiffness. J Hum Hypertens 2001;15(10):693–700. 

38. Atabek ME, Kurtoglu S, Pirgon O, Baykara M. Arterial wall thickening and 
stiffening in children and adolescents with type 1 diabetes. Diabetes Res Clin Pract 
2006;74(1):33–40. 

39. Ravikumar R, Deepa R, Shanthirani C, Mohan V. Comparison of carotid intima-
media thickness, arterial stiffness, and brachial artery flow mediated dilatation in 
diabetic and nondiabetic subjects (The Chennai Urban Population Study [CUPS-9]). 
Am J Cardiol 2002;90(7):702–707. 

40. Cameron JD, Bulpitt CJ, Pinto ES, Rajkumar C. The aging of elastic and 
muscular arteries: a comparison of diabetic and nondiabetic subjects. Diabetes Care 
2003;26(7):2133–2138. 

41. Fukui M, Kitagawa Y, Nakamura N, Mogami S, Ohnishi M, Hirata C, Ichio N, 
Wada K, Kamiuchi K, Shigeta M, Sawada M, Hasegawa G, Yoshikawa T. 
Augmentation of central arterial pressure as a marker of atherosclerosis in patients 
with type 2 diabetes. Diabetes Res Clin Pract 2003;59(2):153–161. 

42. Henry RM a, Kostense PJ, Spijkerman AMW, Dekker JM, Nijpels G, Heine RJ, 
Kamp O, Westerhof N, Bouter LM, Stehouwer CD a. Arterial stiffness increases with 
deteriorating glucose tolerance status: the Hoorn Study. Circulation 
2003;107(16):2089–2095. 

43. Kimoto E, Shoji T, Shinohara K, Inaba M, Okuno Y, Miki T, Koyama H, Emoto M, 
Nishizawa Y. Preferential stiffening of central over peripheral arteries in type 2 
diabetes. Diabetes 2003;52(2):448–452. 

44. Ohnishi H, Saitoh S, Takagi S, Ohata J-I, Isobe T, Kikuchi Y, Takeuchi H, 
Shimamoto K. Pulse wave velocity as an indicator of atherosclerosis in impaired 
fasting glucose: the Tanno and Sobetsu study. Diabetes Care 2003;26(2):437–440. 

45. O’Neal DN, Dragicevic G, Rowley KG, Ansari MZ, Balazs N, Jenkins A, Best JD. 
A cross-sectional study of the effects of type 2 diabetes and other cardiovascular risk 
factors on structure and function of nonstenotic arteries of the lower limb. Diabetes 
Care 2003;26(1):199–205. 

46. De Angelis L, Millasseau SC, Smith A, Viberti G, Jones RH, Ritter JM, 
Chowienczyk PJ. Sex differences in age-related stiffening of the aorta in subjects 
with type 2 diabetes. Hypertension 2004;44(1):67–71. 

47. Meyer C, Milat F, McGrath B, Cameron J, Kotsopoulos D, Teede H. Vascular 
dysfunction and autonomic neuropathy in Type 2 diabetes. Diabetic medicine 
2004;21(7):746–751. 

48. Strain WD, Chaturvedi N, Dockery F, Shiff R, Shore AC, Bulpitt CJ, Rajkumar C. 
Increased arterial stiffness in Europeans and African Caribbeans with type 2 diabetes 



Thèse de science de Davide Agnoletti Références 
 

 423 

cannot be accounted for by conventional cardiovascular risk factors. Am J Hypertens 
2006;19(9):889–896. 

49. Tsuchiya M, Suzuki E, Egawa K, Nishio Y, Maegawa H, Morikawa S, Inubushi T, 
Kashiwagi A. Abnormal peripheral circulation in type 2 diabetic patients with normal 
ankle-brachial index associates with coronary atherosclerosis, large artery stiffness, 
and peripheral vascular resistance. Diabetes Res Clin Pract 2005;70(3):253–262. 

50. Van Popele NM, Elizabeth Hak a, Mattace-Raso FUS, Bots ML, van der Kuip D a 
M, Reneman RS, Hoeks APG, Hofman A, Grobbee DE, Witteman JCM. Impaired 
fasting glucose is associated with increased arterial stiffness in elderly people without 
diabetes mellitus: the Rotterdam Study. J Am Geriatr Soc 2006;54(3):397–404. 

51. Berry KL, Skyrme-Jones RA, Cameron JD, O’Brien RC, Meredith IT. Systemic 
arterial compliance is reduced in young patients with IDDM. Am J Physiol 1999;276(6 
Pt 2):H1839–H1845. 

52. Kool MJ, Lambert J, Stehouwer C DA, Hoeks AP, Struijker Boudier HA, Van 
Bortel LM. Vessel wall properties of large arteries in uncomplicated IDDM. Diabetes 
Care 1995;18(5):618–624. 

53. Lambert J, Pijpers R, van Ittersum FJ, Comans EF, Aarsen M, Pieper EJ, Donker 
AJ, Stehouwer CD. Sodium, blood pressure, and arterial distensibility in insulin-
dependent diabetes mellitus. Hypertension 1997;30(5):1162–1168. 

54. Lambert J, Smulders RA, Aarsen M, Donker AJ, Stehouwer CD. Carotid artery 
stiffness is increased in microalbuminuric IDDM patients. Diabetes Care 
1998;21(1):99–103. 

55. Van Dijk RA, Nijpels G, Twisk JW, Steyn M, Dekker JM, Heine RJ, Donker AJ, 
Stehouwer CD. Change in common carotid artery diameter, distensibility and 
compliance in subjects with a recent history of impaired glucose tolerance: a 3-year 
follow-up study. J Hypertens 2000;18(3):293–300. 

56. Yokoyama H, Hirasawa K, Aoki T, Ishiyama M, Koyama K. Brachial-ankle pulse 
wave velocity measured automatically by oscillometric method is elevated in diabetic 
patients with incipient nephropathy. Diabet Med 2003;20(11):942–945. 

57. Rothwell PM. Limitations of the usual blood-pressure hypothesis and importance 
of variability, instability, and episodic hypertension. Lancet 2010;375(9718):938–948. 

58. Rothwell PM, Howard SC, Dolan E, O’Brien E, Dobson JE, Dahlöf B, Sever PS, 
Poulter NR. Prognostic significance of visit-to-visit variability, maximum systolic blood 
pressure, and episodic hypertension. Lancet 2010;375(9718):895–905. 

59. Rothwell PM, Howard SC, Dolan E, O’Brien E, Dobson JE, Dahlöf B, Poulter NR, 
Sever PS. Effects of beta blockers and calcium-channel blockers on within-individual 
variability in blood pressure and risk of stroke. Lancet Neurol 2010;9(5):469–480. 



Thèse de science de Davide Agnoletti Références 
 

 424 

60. Dahlöf B, Sever PS, Poulter NR, Wedel H, Beevers DG, Caulfield M, Collins R, 
Kjeldsen SE, Kristinsson A, McInnes GT, Mehlsen J, Nieminen M, O’Brien E, 
Ostergren J. Prevention of cardiovascular events with an antihypertensive regimen of 
amlodipine adding perindopril as required versus atenolol adding 
bendroflumethiazide as required, in the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-
Blood Pressure Lowering Arm (ASCOT-B. Lancet 2005;366(9489):895–906. 

61. Staessen JA, Wang J, Bianchi G, Birkenhäger WH. Essential hypertension. 
Lancet 2003;361(9369):1629–1641. 

62. Kearney PM, Whelton M, Reynolds K, Whelton PK, He J. Worldwide prevalence 
of hypertension: a systematic review. J Hypertens 2004;22(1):11–19. 

63. Kearney PM, Whelton M, Reynolds K, Muntner P, Whelton PK, He J. Global 
burden of hypertension: analysis of worldwide data. Lancet 2005;365(9455):217–223. 

64. Danaei G, Finucane MM, Lin JK, Singh GM, Paciorek CJ, Cowan MJ, Farzadfar F, 
Stevens GA, Lim SS, Riley LM, Ezzati M. National, regional, and global trends in 
systolic blood pressure since 1980: systematic analysis of health examination 
surveys and epidemiological studies with 786 country-years and 5·4 million 
participants. Lancet 2011;377(9765):568–577. 

65. Godet-Thobie H, Vernay M, Noukpoape A, Salanave B, Malon A, Castetbon K, 
de Pedretti C. Mean blood pressure level and prevalence of hypertension in 18 to 74 
year-old adults, ENNS Survey 2006-2007. BEH thématique 2008;49-50:478–483. 

66. Blacher J, Halimi J-M, Hanon O, Mourad J-J, Pathak A, Schnebert B, Girerd X. 
[Management of arterial hypertension in adults: 2013 guidelines of the French 
Society of Arterial Hypertension]. Presse médicale (Paris, France�: 1983) 
2013;42(5):819–825. 

67. Zhang Y, Ly C, Yannoutsos A, Agnoletti D, Mourad J-J, Safar ME, Blacher J. 
Effect of a fixed combination of Perindopril and Amlodipine on blood pressure control 
in 6256 patients with not-at-goal hypertension: the AVANT’AGE study. J Am Soc 
Hypertens 2013;7(2):163–169. 

68. Zhang Y, Lelong H, Kretz S, Agnoletti D, Mourad J-J, Safar ME, Blacher J. 
Characteristics and Future Cardiovascular Risk of Patients With Not-At-Goal 
Hypertension in General Practice in France: The AVANT’AGE Study. J Clin 
Hypertens (Greenwich) 2013;15(4):291–295. 

69. Parker KH. A brief history of arterial wave mechanics. Med Biol Eng Comput 
2009;47(2):111–118. 

70. O’Rourke MF, Yaginuma T, Avolio AP. Physiological and pathophysiological 
implications of ventricular/vascular coupling. Ann Biomed Eng 1984;12(2):119–134. 

71. Westerhof N, Stergiopulos N, Noble MI. Snapshots of Hemodynamics: an aid for 
clinical research and graduate education. (Springer, ed.). New York: Springer 
Science+Business Media; 2005:1–192. 



Thèse de science de Davide Agnoletti Références 
 

 425 

72. LIM HS, LIP GYH, Salvi P, MAGNANI E, VALBUSA F, Agnoletti D, Alecu C, Joly 
L, Benetos A. Comparative study of methodologies for pulse wave velocity estimation. 
Commentary. J Hum Hypertens 2008;22(10):656–658. 

73. Van Bortel LM, Laurent S, Boutouyrie P, Chowienczyk P, Cruickshank JK, De 
Backer T, Filipovsky J, Huybrechts S, Mattace-Raso FUS, Protogerou AD, Schillaci G, 
Segers P, Vermeersch S, Weber T. Expert consensus document on the 
measurement of aortic stiffness in daily practice using carotid-femoral pulse wave 
velocity. J Hypertens 2012;30(3):445–448. 

74. Zhang Y, Agnoletti D, Protogerou AD, Topouchian J, Wang J-G, Xu Y, Blacher J, 
Safar ME. Characteristics of pulse wave velocity in elastic and muscular arteries: a 
mismatch beyond age. J Hypertens 2013;31(3):554–559. 

75. Mitchell GF, Hwang S-J, Vasan RS, Larson MG, Pencina MJ, Hamburg NM, Vita 
J a, Levy D, Benjamin EJ. Arterial stiffness and cardiovascular events the 
Framingham Heart Study. Circulation 2010;121(4):505–511. 

76. Benetos A, Watfa G, Hanon O, Salvi P, Fantin F, Toulza O, Manckoundia P, 
Agnoletti D, Labat C, Gautier S. Pulse wave velocity is associated with 1-year 
cognitive decline in the elderly older than 80 years: the PARTAGE study. J Am Med 
Dir Assoc 2012;13(3):239–243. 

77. Vlachopoulos C, Aznaouridis K, Stefanadis C. Prediction of cardiovascular events 
and all-cause mortality with arterial stiffness: a systematic review and meta-analysis. 
J Am Coll Cardiol 2010;55(13):1318–1327. 

78. Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, Redón J, Zanchetti A, Böhm M, Christiaens T, 
Cifkova R, De Backer G, Dominiczak A, Galderisi M, Grobbee DE, Jaarsma T, 
Kirchhof P, Kjeldsen SE, Laurent S, Manolis AJ, Nilsson PM, Ruilope LM, Schmieder 
RE, Sirnes PA, Sleight P, Viigimaa M, Waeber B, Zannad F. 2013 ESH/ESC 
Guidelines for the management of arterial hypertension: The Task Force for the 
management of arterial hypertension of the European Society of Hypertension (ESH) 
and of the European Society of Cardiology (ESC). J Hypertens 2013;31(7):1281–
1357. 

79. Westerhof N, Sipkema P, Elzinga G, Murgo JP, Giolma JP. Arterial impedance. In: 
Hwang H, Gross D, Patel D, eds. Quantitative cardiovascular studies: clinical and 
research applications of engineering principles. Baltimore: University Park Press; 
1979. 

80. Nichols WW, O’Rourke MF, Vlachopoulos C. McDonald’s Blood Flow in Arteries. 
Theoretical, experimental and clinical principles. 6th ed.; 2011:1–755. 

81. Chirinos JA, Segers P. Noninvasive evaluation of left ventricular afterload: part 2: 
arterial pressure-flow and pressure-volume relations in humans. Hypertension 
2010;56(4):563–570. 

82. O’Rourke MF. Pressure and flow waves in systemic arteries and the anatomical 
design of the arterial system. J Appl Physiol 1967;23(2):139–149. 



Thèse de science de Davide Agnoletti Références 
 

 426 

83. Westerhof N, Westerhof BE. Wave transmission and reflection of waves “The 
myth is in their use.” Artery Research 2012;6(1):1–6. 

84. Segers P, Mynard J, Taelman L, Vermeersch S, Swillens A. Wave reflection: 
Myth or reality? Artery Research 2012;6(1):7–11. 

85. Murgo JP, Westerhof N, Giolma JP, Altobelli S a. Aortic input impedance in 
normal man: relationship to pressure wave forms. Circulation 1980;62(1):105–116. 

86. Millasseau SC, Stewart AD, Patel SJ, Redwood SR, Chowienczyk PJ. Evaluation 
of carotid-femoral pulse wave velocity: influence of timing algorithm and heart rate. 
Hypertension 2005;45(2):222–226. 

87. Lantelme P, Mestre C, Lievre M, Gressard A, Milon H. Heart rate: an important 
confounder of pulse wave velocity assessment. Hypertension 2002;39(6):1083–1087. 

88. Nichols WW, Avolio AP, Kelly RP, O’Rourke MF. Effects of age and of 
hypertension on wave travel and reflections. In: O’Rourke MF, Safar ME, Dzau V, 
eds. Arterial vasodilation: mechanisms and therapy. London: Edward Arnold; 
1993:23–40. 

89. Nichols WW. Clinical measurement of arterial stiffness obtained from noninvasive 
pressure waveforms. Am J Hypertens 2005;18(1 Pt 2):3S–10S. 

90. Williams B, Lacy PS, Thom SM, Cruickshank K, Stanton A, Collier D, Hughes AD, 
Thurston H, O’Rourke M. Differential impact of blood pressure-lowering drugs on 
central aortic pressure and clinical outcomes: principal results of the Conduit Artery 
Function Evaluation (CAFE) study. Circulation 2006;113(9):1213–1225. 

91. Benetos A, Gautier S, Labat C, Salvi P, Valbusa F, Marino F, Toulza O, Agnoletti 
D, Zamboni M, Dubail D, Manckoundia P, Rolland Y, Hanon O, Perret-Guillaume C, 
Lacolley P, Safar ME, Guillemin F. Mortality and Cardiovascular Events Are Best 
Predicted by Low Central/Peripheral Pulse Pressure Amplification But Not by High 
Blood Pressure Levels in Elderly Nursing Home Subjects: The PARTAGE (Predictive 
Values of Blood Pressure and Arterial Stiffness i. J Am Coll Cardiol 
2012;60(16):1503–1511. 

92. Avolio AP, Deng FQ, Li WQ, Luo YF, Huang ZD, Xing LF, O’Rourke MF. Effects 
of aging on arterial distensibility in populations with high and low prevalence of 
hypertension: comparison between urban and rural communities in China. Circulation 
1985;71(2):202–210. 

93. Poiseuille J. Recherches sur la Force du Coeur Aortique (Dissertation). 1828. 

94. Pauca AL, Wallenhaupt SL, Kon ND, Tucker WY. Does radial artery pressure 
accurately reflect aortic pressure? Chest 1992;102(4):1193–1198. 

95. Pauca AL, O’Rourke MF, Kon ND. Prospective evaluation of a method for 
estimating ascending aortic pressure from the radial artery pressure waveform. 
Hypertension 2001;38(4):932–937. 



Thèse de science de Davide Agnoletti Références 
 

 427 

96. O’Brien E, Atkins N, Stergiou G, Karpettas N, Parati G, Asmar R, Imai Y, Wang J, 
Mengden T, Shennan A. European Society of Hypertension International Protocol 
revision 2010 for the validation of blood pressure measuring devices in adults. Blood 
Press Monit 2010;15(1):23–38. 

97. Marey EJ. Pression et vitesse du sang. In: Physiologie experimentale. Paris: 
Masson; 1875. 

98. Temmar M, Jankowski P, Peltier M, Mouquet V, Debicka-Dabrowska D, Hamida 
F, Kawecka-Jaszcz K, Safar ME. Intraaortic pulse pressure amplification in subjects 
at high coronary risk. Hypertension 2010;55(2):327–332. 

99. Regnault V, Thomas F, Safar ME, Osborne-Pellegrin M, Khalil R a, Pannier B, 
Lacolley P. Sex difference in cardiovascular risk: role of pulse pressure amplification. 
J Am Coll Cardiol 2012;59(20):1771–1777. 

100. Salvi P, Safar ME, Labat C, Borghi C, Lacolley P, Benetos A, Benelmir R, 
Buatois S, Gautier S, Kearney-Schwartz A, Miljkovic D, Perret-Guillaume C, 
Zervoudaki A, Agnoletti D, Capelli S, Vaienti F, Dubail D, Hanon O, Guillemin F, 
Marino F, Valbusa F, Zamboni M, Manckoundia P, Rolland Y, Toulza O. Heart 
disease and changes in pulse wave velocity and pulse pressure amplification in the 
elderly over 80 years: the PARTAGE Study. J Hypertens 2010;28(10):2127–2133. 

101. Benetos A, Thomas F, Joly L, Blacher J, Pannier B, Labat C, Salvi P, Smulyan 
H, Safar ME. Pulse pressure amplification a mechanical biomarker of cardiovascular 
risk. J Am Coll Cardiol 2010;55(10):1032–1037. 

102. McEniery CM, Yasmin, McDonnell B, Munnery M, Wallace SM, Rowe C V, 
Cockcroft JR, Wilkinson IB. Central pressure: variability and impact of cardiovascular 
risk factors: the Anglo-Cardiff Collaborative Trial II. Hypertension 2008;51(6):1476–
1482. 

103. Agnoletti D, Zhang Y, Salvi P, Borghi C, Topouchian J, Safar ME, Blacher J. 
Pulse pressure amplification, pressure waveform calibration and clinical applications. 
Atherosclerosis 2012;224(1):108–112. 

104. Verbeke F, Segers P, Heireman S, Vanholder R, Verdonck P, Van Bortel LM. 
Noninvasive assessment of local pulse pressure: importance of brachial-to-radial 
pressure amplification. Hypertension 2005;46(1):244–248. 

105. Segers P, Mahieu D, Kips J, Rietzschel E, De Buyzere M, De Bacquer D, 
Bekaert S, De Backer G, Gillebert T, Verdonck P, Van Bortel L. Amplification of the 
pressure pulse in the upper limb in healthy, middle-aged men and women. 
Hypertension 2009;54(2):414–420. 

106. Boutouyrie P, Lacolley P, Laurent S, London GM, Safar ME. Intrinsic 
modifications of the brachial and radial arteries in hypertensive humans. Clinical and 
investigative medicine. Médecine clinique et experimentale 1994;17(2):97–106. 



Thèse de science de Davide Agnoletti Références 
 

 428 

107. O’Rourke MF, Takazawa K, Segers P, Mahieu D, Kips J, Rietzschel E, De 
Buyzere M, Van Bortel L. Response to Flawed Measurement of Brachial Tonometry 
for Calculating Aortic Pressure? Hypertension 2009;54(5):e131; author reply e132. 

108. Mahieu D, Kips J, Rietzschel ER, De Buyzere ML, Verbeke F, Gillebert TC, De 
Backer GG, De Bacquer D, Verdonck P, Van Bortel LM, Segers P. Noninvasive 
assessment of central and peripheral arterial pressure (waveforms): implications of 
calibration methods. J Hypertens 2010;28(2):300–305. 

109. Zhang Y, Agnoletti D, Safar ME, Blacher J. Effect of antihypertensive agents on 
blood pressure variability: the Natrilix SR versus candesartan and amlodipine in the 
reduction of systolic blood pressure in hypertensive patients (X-CELLENT) study. 
Hypertension 2011;58(2):155–160. 

110. Van Bortel LM, Balkestein EJ, van der Heijden-Spek JJ, Vanmolkot FH, 
Staessen JA, Kragten JA, Vredeveld JW, Safar ME, Struijker Boudier HA, Hoeks AP. 
Non-invasive assessment of local arterial pulse pressure: comparison of applanation 
tonometry and echo-tracking. J Hypertens 2001;19(6):1037–1044. 

111. Avolio AP, Van Bortel LM, Boutouyrie P, Cockcroft JR, McEniery CM, 
Protogerou AD, Roman MJ, Safar ME, Segers P, Smulyan H. Role of pulse pressure 
amplification in arterial hypertension: experts’ opinion and review of the data. 
Hypertension 2009;54(2):375–383. 

112. Karamanoglu M, O’Rourke MF, Avolio AP, Kelly RP. An analysis of the 
relationship between central aortic and peripheral upper limb pressure waves in man. 
Eur Heart J 1993;14(2):160–167. 

113. Pauca a L, Kon ND, O’Rourke MF. The second peak of the radial artery 
pressure wave represents aortic systolic pressure in hypertensive and elderly 
patients. Br J Anaesth 2004;92(5):651–657. 

114. Takazawa K, Kobayashi H, Shindo N, Tanaka N, Yamashina A. Relationship 
between radial and central arterial pulse wave and evaluation of central aortic 
pressure using the radial arterial pulse wave. Hypertens Res 2007;30(3):219–228. 

115. Hickson SS, Butlin M, Mir F a, Graggaber J, Cheriyan J, Khan F, Grace A a, 
Cockcroft JR, Wilkinson IB, McEniery CM. The accuracy of central SBP determined 
from the second systolic peak of the peripheral pressure waveform. J Hypertens 
2009;27(9):1784–1788. 

116. Zhang Y, Agnoletti D, Protogerou AD, Wang J-G, Topouchian J, Salvi P, Safar 
ME, Blacher J. Radial late-SBP as a surrogate for central SBP. J Hypertens 
2011;29(4):676–681. 

117. Kelly R, Hayward C, Avolio a., O’Rourke M. Noninvasive determination of age-
related changes in the human arterial pulse. Circulation 1989;80(6):1652–1659. 



Thèse de science de Davide Agnoletti Références 
 

 429 

118. Salvi P, Lio G, Labat C, Ricci E, Pannier B, Benetos A. Validation of a new non-
invasive portable tonometer for determining arterial pressure wave and pulse wave 
velocity: the PulsePen device. J Hypertens 2004;22(12):2285–2293. 

119. Kips J, Vanmolkot F, Mahieu D, Vermeersch S, Fabry I, de Hoon J, Van Bortel L, 
Segers P. The use of diameter distension waveforms as an alternative for tonometric 
pressure to assess carotid blood pressure. Physiol Meas 2010;31(4):543–553. 

120. Agnoletti D, Zhang Y, Borghi C, Blacher J, Safar MEME. Effects of 
Antihypertensive Drugs on Central Blood Pressure in Humans: A Preliminary 
Observation. Am J Hypertens 2013;5(4):157. 

121. Pini R, Cavallini MC, Palmieri V, Marchionni N, Di Bari M, Devereux RB, Masotti 
G, Roman MJ. Central but not brachial blood pressure predicts cardiovascular events 
in an unselected geriatric population: the ICARe Dicomano Study. J Am Coll Cardiol 
2008;51(25):2432–2439. 

122. Roman MJ, Devereux RB, Kizer JR, Lee ET, Galloway JM, Ali T, Umans JG, 
Howard B V. Central Pressure More Strongly Relates to Vascular Disease and 
Outcome Than Does Brachial Pressure: the Strong Heart Study. Hypertension 
2007;50:197–203. 

123. Agabiti-Rosei E, Mancia G, O’Rourke MF, Roman MJ, Safar ME, Smulyan H, 
Wang J-G, Wilkinson IB, Williams B, Vlachopoulos C. Central blood pressure 
measurements and antihypertensive therapy: a consensus document. Hypertension 
2007;50(1):154–160. 

124. Protogerou AD, Stergiou GS, Vlachopoulos C, Blacher J, Achimastos A. The 
effect of antihypertensive drugs on central blood pressure beyond peripheral blood 
pressure. Part II: Evidence for specific class-effects of antihypertensive drugs on 
pressure amplification. Curr Pharm Des 2009;15(3):272–289. 

125. Protogerou AD, Papaioannou TG, Lekakis JP, Blacher J, Safar ME. The effect 
of antihypertensive drugs on central blood pressure beyond peripheral blood 
pressure. Part I: (Patho)-physiology, rationale and perspective on pulse pressure 
amplification. Curr Pharm Des 2009;15(3):267–271. 

126. London G, Schmieder R, Calvo C, Asmar R. Indapamide SR versus 
candesartan and amlodipine in hypertension: the X-CELLENT Study. Am J 
Hypertens 2006;19(1):113–121. 

127. London GM, Pannier B, Guerin a. P, Marchais SJ, Safar ME, Cuche JL. Cardiac 
hypertrophy, aortic compliance, peripheral resistance, and wave reflection in end-
stage renal disease. Comparative effects of ACE inhibition and calcium channel 
blockade. Circulation 1994;90(6):2786–2796. 

128. Mackenzie IS, McEniery CM, Dhakam Z, Brown MJ, Cockcroft JR, Wilkinson IB. 
Comparison of the effects of antihypertensive agents on central blood pressure and 
arterial stiffness in isolated systolic hypertension. Hypertension 2009;54(2):409–413. 



Thèse de science de Davide Agnoletti Références 
 

 430 

129. Manisty CH, Zambanini A, Parker KH, Davies JE, Francis DP, Mayet J, McG 
Thom S a, Hughes AD. Differences in the magnitude of wave reflection account for 
differential effects of amlodipine- versus atenolol-based regimens on central blood 
pressure: an Anglo-Scandinavian Cardiac Outcome Trial substudy. Hypertension 
2009;54(4):724–730. 

130. Dart AM, Cameron JD, Gatzka CD, Willson K, Liang Y-L, Berry KL, Wing LMH, 
Reid CM, Ryan P, Beilin LJ, Jennings GLR, Johnston CI, McNeil JJ, Macdonald GJ, 
Morgan TO, West MJ, Kingwell BA. Similar effects of treatment on central and 
brachial blood pressures in older hypertensive subjects in the Second Australian 
National Blood Pressure Trial. Hypertension 2007;49(6):1242–1247. 

131. Sassard J, Bataillard A, McIntyre H. An overview of the pharmacology and 
clinical efficacy of indapamide sustained release. Fundam Clin Pharmacol 
2005;19:637–645. 

132. Beckett NS, Peters R, Fletcher AE, Staessen JA, Liu L, Dumitrascu D, 
Stoyanovsky V, Antikainen RL, Nikitin Y, Anderson C, Belhani A, Forette F, Rajkumar 
C, Thijs L, Banya W, Bulpitt CJ. Treatment of hypertension in patients 80 years of 
age or older. N Engl J Med 2008;358(18):1887–1898. 

133. Expert Panel on Detection Evaluationand Treatment of High Blood Cholesterol 
in Adults A. Executive Summary of the Third Report (NCEP) Expert Panel on 
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult 
Treatment Panel III). JAMA 2001;285(19):2486–2497. 

134. Stehouwer CD a, Henry RM a, Ferreira I. Arterial stiffness in diabetes and the 
metabolic syndrome: a pathway to cardiovascular disease. Diabetologia 
2008;51(4):527–539. 

135. Whincup PH, Gilg J, Donald a E. Arterial distensibility in adolescents: the 
influence of adiposity, the metabolic syndrome, and classic risk factors. Circulation 
2005;112:1789–1797. 

136. Li S, Chen W, Srinivasan S, Berenson G. Influence of metabolic syndrome on 
arterial stiffness and its age-related change in young adults: the Bogalusa Heart 
Study. Atherosclerosis 2005;180:349–354. 

137. Nakanishi N, Suzuki K, Tatara K. Clustered features of the metabolic syndrome 
and the risk for increased aortic pulse wave velocity in middle-aged Japanese men. 
Angiology 2003;54:551–559. 

138. Safar ME, Thomas F, Blacher J, Nzietchueng R, Bureau J, Pannier B, Benetos 
A. Metabolic syndrome and age-related progression of aortic stiffness. J Am Coll 
Cardiol 2006;47:72–75. 

139. Tomiyama H, Hirayama Y, Hashimoto H, Yambe M, Yamada J, Koji Y, Motobe 
K, Shiina K, Yamamoto Y, Yamashinai A. The effects of changes in the metabolic 
syndrome detection status on arterial stiffening: a prospective study. Hypertens Res 
2006;29(9):673–678. 



Thèse de science de Davide Agnoletti Références 
 

 431 

140. Lacy PS, O’Brien DG, Stanley AG, Dewar MM, Swales PPR, Williams B. 
Increased pulse wave velocity is not associated with elevated augmentation index in 
patients with diabetes. J Hypertens 2004;22(10):1937–1944. 

141. Kengne A-P, Patel A, Barzi F, Jamrozik K, Lam T, Ueshima H, Gu D, Suh I, 
Woodward M. Systolic blood pressure, diabetes and the risk of cardiovascular 
diseases in the asia-pacific region. J Hypertens 2007;25(6):1205–1213. 

142. Salah Mansour A, Yannoutsos A, Majahalme N, Agnoletti D, Safar ME, 
Ouerdane S, Blacher J. Aortic stiffness and cardiovascular risk in type 2 diabetes. J 
Hypertens 2013;31(8):1584–1592. 

143. Fox CS, Sullivan L, D’Agostino RB, Wilson PWF. The significant effect of 
diabetes duration on coronary heart disease mortality: the Framingham Heart Study. 
Diabetes Care 2004;27(3):704–708. 

144. Natarajan S, Liao Y, Sinha D, Cao G, McGee DL, Lipsitz SR. Sex differences in 
the effect of diabetes duration on coronary heart disease mortality. Arch Intern Med 
2005;165(4):430–435. 

145. Wannamethee SG, Shaper AG, Whincup PH, Lennon L, Sattar N. Impact of 
Diabetes on Cardiovascular Disease Risk and All-Cause Mortality in Older Men. Arch 
Intern Med 2011;171(5):404–410. 

146. Brun E, Nelson RG, Bennett PH, Imperatore G, Zoppini G, Verlato G, Muggeo 
M. Diabetes duration and cause-specific mortality in the Verona Diabetes Study. 
Diabetes Care 2000;23(8):1119–1123. 

147. Kim Y, Shin M-S, Kim YS, Kang WC, Kim BR, Moon J, Chung W-J, Ahn TH, 
Shin EK. The impact of diabetes duration on left ventricular diastolic function and 
cardiovascular disease. Postgrad Med J 2012;88(1038):189–193. 

148. Van Dijk RAJM, Bakker SJL, Scheffer PG, Heine RJ, Stehouwer CDA. 
Associations of metabolic variables with arterial stiffness in type 2 diabetes mellitus: 
focus on insulin sensitivity and postprandial triglyceridaemia. Eur J Clin Invest 
2003;33(4):307–315. 

149. Wadwa RP, Urbina EM, Anderson AM, Hamman RF, Dolan LM, Rodriguez BL, 
Daniels SR, Dabelea D. Measures of arterial stiffness in youth with type 1 and type 2 
diabetes: the SEARCH for diabetes in youth study. Diabetes Care 2010;33(4):881–
886. 

150. Naka KK, Papathanassiou K, Bechlioulis A, Kazakos N, Pappas K, Tigas S, 
Makriyiannis D, Tsatsoulis A, Michalis LK. Determinants of vascular function in 
patients with type 2 diabetes. Cardiovasc Diabetol 2012;11(1):127. 

151. Cardoso CRL, Ferreira MT, Leite NC, Barros PN, Conte PH, Salles GF. 
Microvascular degenerative complications are associated with increased aortic 
stiffness in type 2 diabetic patients. Atherosclerosis 2009;205(2):472–476. 



Thèse de science de Davide Agnoletti Références 
 

 432 

152. Lee J-I, Oh S-J, Ha W-C, Kwon H-S, Sohn T-S, Son H-S, Cha B-Y. Serum 25-
hydroxyvitamin D concentration and arterial stiffness among type 2 diabetes. 
Diabetes Res Clin Pract 2012;95(1):42–47. 

153. Charvat J, Chlumsky J, Zakovicova E, Kvapil M. Common carotid artery intima-
media thickness is not increased but distensibility is reduced in normotensive 
patients with type 2 diabetes compared with control subjects. J Int Med Res 
2010;38(3):860–869. 

154. Teoh WL, Price JF, Williamson RM, Payne R a, Van Look L a F, Reynolds RM, 
Frier BM, Wilkinson IB, Webb DJ, Strachan MWJ. Metabolic parameters associated 
with arterial stiffness in older adults with Type 2 diabetes: the Edinburgh Type 2 
Diabetes Study. J Hypertens 2013;31(5):1010–1017. 

155. Protogerou AD, Safar ME, Iaria P, Safar H, Le Dudal K, Filipovsky J, Henry O, 
Ducimetière P, Blacher J. Diastolic blood pressure and mortality in the elderly with 
cardiovascular disease. Hypertension 2007;50(1):172–180. 

156. Safar ME, Nilsson PM. Pulsatile hemodynamics and cardiovascular risk factors 
in very old patients: background, sex aspects and implications. J Hypertens 
2013;31(5):848–857. 

157. Mitchell GF, Parise H, Benjamin EJ, Larson MG, Keyes MJ, Vita J a, Vasan RS, 
Levy D. Changes in arterial stiffness and wave reflection with advancing age in 
healthy men and women: the Framingham Heart Study. Hypertension 
2004;43(6):1239–45. 

158. The Reference Values for Arterial Stiffness’ Collaboration T, Vermeersch SJ, 
Dynamics B, Society L. Determinants of pulse wave velocity in healthy people and in 
the presence of cardiovascular risk factors: “establishing normal and reference 
values”. Eur Heart J 2010;31(19):2338–2350. 

159. Asmar R, Benetos A, Topouchian J, Laurent P, Pannier B, Brisac AM, Target R, 
Levy BI. Assessment of arterial distensibility by automatic pulse wave velocity 
measurement. Validation and clinical application studies. Hypertension 
1995;26(3):485–490. 

160. Tomiyama H, Arai T, Koji Y, Yambe M, Motobe K, Zaydun G, Yamamoto Y, Hori 
S, Yamashina A. The age-related increase in arterial stiffness is augmented in 
phases according to the severity of hypertension. Hypertens Res 2004;27(7):465–
470. 

161. Hickson SS, Butlin M, Graves M, Taviani V, Avolio AP, McEniery CM, Wilkinson 
IB. The relationship of age with regional aortic stiffness and diameter. JACC 
Cardiovasc Imaging 2010;3(12):1247–1255. 

162. Taviani V, Hickson SS, Hardy CJ, McEniery CM, Patterson AJ, Gillard JH, 
Wilkinson IB, Graves MJ. Age-related changes of regional pulse wave velocity in the 
descending aorta using Fourier velocity encoded M-mode. Magn Reson Med 
2011;65(1):261–268. 



Thèse de science de Davide Agnoletti Références 
 

 433 

163. Choi CU, Kim EJ, Kim SH, Shin SY, Choi U-J, Kim JW, Lim HE, Rha S-W, Park 
CG, Seo HS, Oh DJ. Differing effects of aging on central and peripheral blood 
pressures and pulse wave velocity: a direct intraarterial study. J Hypertens 
2010;28(6):1252–1260. 

164. Alecu C, Labat C, Kearney-Schwartz A, Fay R, Salvi P, Joly L, Lacolley P, 
Vespignani H, Benetos A. Reference values of aortic pulse wave velocity in the 
elderly. J Hypertens 2008;26(11):2207–12. 

165. Redheuil A, Yu W-C, Mousseaux E, Harouni AA, Kachenoura N, Wu CO, 
Bluemke D, Lima JAC. Age-related changes in aortic arch geometry: relationship with 
proximal aortic function and left ventricular mass and remodeling. J Am Coll Cardiol 
2011;58(12):1262–1270. 

166. Sugawara J, Hayashi K, Yokoi T, Tanaka H. Age-associated elongation of the 
ascending aorta in adults. JACC Cardiovasc Imaging 2008;1(6):739–748. 

167. Blacher J, Guerin a P, Pannier B, Marchais SJ, Safar ME, London GM. Impact 
of aortic stiffness on survival in end-stage renal disease. Circulation 
1999;99(18):2434–9. 

168. Shoji T, Emoto M, Shinohara K, Kakiya R, Tsujimoto Y, Kishimoto H, Ishimura E, 
Tabata T, Nishizawa Y. Diabetes mellitus, aortic stiffness, and cardiovascular 
mortality in end-stage renal disease. J Am Soc Nephrol 2001;12(10):2117–2124. 

169. Meaume S, Rudnichi A, Lynch A, Bussy C, Sebban C, Benetos A, Safar ME. 
Aortic pulse wave velocity as a marker of cardiovascular disease in subjects over 70 
years old. J Hypertens 2001;19(5):871–7. 

170. Zhang Y, Protogerou AD, Iaria P, Safar ME, Xu Y, Blacher J. Prognosis in the 
hospitalized very elderly: The PROTEGER study. Int J Cardiol 
2013:doi:10.1016/j.ijcard.2013.03.021. 

171. Blacher J, Agnoletti D, Protogerou AD, Iaria P, Czernichow S, Zhang Y, Safar 
ME. Aortic stiffness, inflammation, denutrition and prognosis in the oldest people. J 
Hum Hypertens 2011;26(9):1–7. 

172. Blacher J, Protogerou AD, Henry O, Czernichow S, Iaria P, Zhang Y, Agnoletti 
D, Safar ME. Aortic stiffness, inflammation, denutrition and type 2 diabetes in the 
elderly. Diabetes Metab 2012;38(1):68–75. 

173. Rosner B, Polk BF. The implications of blood pressure variability for clinical and 
screening purposes. J Chronic Dis 1979;32(6):451–461. 

174. Kannel WB, Sorlie P, Gordon T. Labile hypertension: a faulty concept? The 
Framingham study. Circulation 1980;61(6):1183–1187. 

175. Mancia G, Parati G, Hennig M, Flatau B, Omboni S, Glavina F, Costa B, Scherz 
R, Bond G, Zanchetti A. Relation between blood pressure variability and carotid 



Thèse de science de Davide Agnoletti Références 
 

 434 

artery damage in hypertension: baseline data from the European Lacidipine Study on 
Atherosclerosis (ELSA). J Hypertens 2001;19(11):1981–1989. 

176. Kikuya M, Hozawa A, Ohokubo T, Tsuji I, Michimata M, Matsubara M, Ota M, 
Nagai K, Araki T, Satoh H, Ito S, Hisamichi S, Imai Y. Prognostic significance of 
blood pressure and heart rate variabilities: the Ohasama study. Hypertension 
2000;36(5):901–906. 

177. Björklund K, Lind L, Zethelius B, Berglund L, Lithell H. Prognostic significance of 
24-h ambulatory blood pressure characteristics for cardiovascular morbidity in a 
population of elderly men. J Hypertens 2004;22(9):1691–7. 

178. Eto M, Toba K, Akishita M, Kozaki K, Watanabe T, Kim S, Hashimoto M, Ako J, 
Iijima K, Sudoh N, Yoshizumi M, Ouchi Y. Impact of blood pressure variability on 
cardiovascular events in elderly patients with hypertension. Hypertens Res 
2005;28(1):1–7. 

179. Pierdomenico SD, Lapenna D, Di Tommaso R, Di Carlo S, Esposito AL, Di 
Mascio R, Ballone E, Cuccurullo F, Mezzetti A. Blood pressure variability and 
cardiovascular risk in treated hypertensive patients. Am J Hypertens 
2006;19(10):991–997. 

180. Mancia G, Bombelli M, Facchetti R, Madotto F, Corrao G, Trevano FQ, Grassi G, 
Sega R. Long-term prognostic value of blood pressure variability in the general 
population: results of the Pressioni Arteriose Monitorate e Loro Associazioni Study. 
Hypertension 2007;49(6):1265–70. 

181. Brunelli SM, Thadhani RI, Lynch KE, Ankers ED, Joffe MM, Boston R, Chang Y, 
Feldman HI. Association between long-term blood pressure variability and mortality 
among incident hemodialysis patients. Am J Kidney Dis 2008;52(4):716–726. 

182. Hansen TW, Thijs L, Li Y, Boggia J, Kikuya M, Björklund-Bodegård K, Richart T, 
Ohkubo T, Jeppesen J, Torp-Pedersen C, Dolan E, Kuznetsova T, Stolarz-Skrzypek 
K, Tikhonoff V, Malyutina S, Casiglia E, Nikitin Y, Lind L, Sandoya E, Kawecka-
Jaszcz K, Imai Y, Wang J, Ibsen H, O’Brien E, Staessen J a. Prognostic value of 
reading-to-reading blood pressure variability over 24 hours in 8938 subjects from 11 
populations. Hypertension 2010;55(4):1049–57. 

183. Bloch MJ, Basile J. Analysis of recent papers in hypertension: differences in 
central aortic blood pressure explain outcome differences in ASCOT: the CAFE 
substudy; and rimonabant improves multiple cardiometabolic parameters in 
overweight and obese individuals. J Clin Hypertens (Greenwich) 2006;8(5):376–380. 

184. Armitage P, Fox W, Rose GA, Tinker CM. The variability of measurements of 
casual blood pressure. II. Survey experience. Clin Sci 1966;30(2):337–344. 

185. Zhang Y, Agnoletti D, Blacher J, Safar ME. Blood pressure variability in relation 
to autonomic nervous system dysregulation: the X-CELLENT study. Hypertens Res 
2012;35(4):399–403. 



Thèse de science de Davide Agnoletti Références 
 

 435 

186. Gerrits EG, Lutgers HL, Kleefstra N, Graaff R, Groenier KH, Smit AJ, Gans RO, 
Bilo HJ. Skin autofluorescence: a tool to identify type 2 diabetic patients at risk for 
developing microvascular complications. Diabetes Care 2008;31(3):517–521. 

187. Lutgers HL, Gerrits EG, Graaff R, Links TP, Sluiter WJ, Gans RO, Bilo HJ, Smit 
AJ. Skin autofluorescence provides additional information to the UK Prospective 
Diabetes Study (UKPDS) risk score for the estimation of cardiovascular prognosis in 
type 2 diabetes mellitus. Diabetologia 2009;52:789–797. 

188. Groot L De, Hinkema H, Westra J, Smit AJ, Kallenberg CGM, Bijl M, Posthumus 
MD. Advanced glycation endproducts are increased in rheumatoid arthritis patients 
with controlled disease. Arthritis Res Ther 2011;13:R205. 

189. Januszewski AS, Sachithanandan N, Karschimkus C, Neal DNO, Yeung CK, 
Alkatib N, Jenkins AJ. Non-invasive measures of tissue autofluorescence are 
increased in Type 1 diabetes complications and correlate with a non-invasive 
measure of vascular dysfunction. Diabet Med 2012;29:726–733. 

190. Leeuw K De, Graaff R, Vries R De, Dullaart RP, Smit AJ, Kallenberg CG, Bijl M. 
Accumulation of advanced glycation endproducts in patients with systemic lupus 
erythematosus. Rheumatology 2007;46:1551–1556. 

191. Schalkwijk CG, Ter Wee PM, Stehouwer CD a. Plasma levels of AGE peptides 
in type 1 diabetic patients are associated with serum creatinine and not with albumin 
excretion rate: possible role of AGE peptide-associated endothelial dysfunction. Ann 
N Y Acad Sci 2005;1043:662–670. 

192. Dimitriadis K, Tsioufis C, Kasiakogias A, Miliou A, Poulakis M, Kintis K, Bafakis I, 
Benardis E, Tousoulis D, Stefanadis C. Soluble receptor for advanced glycation end-
products levels are related to albuminuria and arterial stiffness in essential 
hypertension. Nutrition, Metabolism and Cardiovascular Diseases 2011. 

193. Sourris KC, Forbes JM. Interactions between advanced glycation end-products 
(AGE) and their receptors in the development and progression of diabetic 
nephropathy - are these receptors valid therapeutic targets. Curr Drug Targets 
2009;10(1):42–50. 

194. Sternberg Z, Ostrow P, Vaughan M, Chichelli T, Munschauer F. AGE-RAGE in 
multiple sclerosis brain. Immunol Invest 2011;40(2):197–205. 

195. Sternberg M, Urios P, Grigorova-Borsos AM. [Effects of glycation process on 
the macromolecular structure of the glomerular basement membranes and on the 
glomerular functions in aging and diabetes mellitus]. Comptes rendus des séances 
de la Société de biologie et de ses filiales 1995;189(6):967–985. 

196. Mcnulty M, Mahmud A, Feely J. Advanced Glycation End-Products and Arterial 
Stiffness in Hypertension. Am J Hypertens 2007;20(3):242–247. 

197. Aronson D. Cross-linking of glycated collagen in the pathogenesis of arterial and 
myocardial stiffening of aging and diabetes. J Hypertens 2003;21(1):3–12. 



Thèse de science de Davide Agnoletti Références 
 

 436 

198. Bierhaus A, Humpert PM, Morcos M, Wendt T, Chavakis T, Arnold B, Stern DM, 
Nawroth PP. Understanding RAGE , the receptor for advanced glycation end 
products. J Mol Med 2005;83:876–886. 

199. Meerwaldt R, Graaff R, Oomen P, Links T, Jager J, Alderson N, Thorpe SR, 
Baynes JW, Gans R, Smit A. Simple non-invasive assessment of advanced glycation 
endproduct accumulation. Diabetologia 2004;47:1324–1330. 

200. Yoshida N, Okumura K, Aso Y. High serum pentosidine concentrations are 
associated with increased arterial stiffness and thickness in patients with type 2 
diabetes. Metabolism 2005;54:345–350. 

201. Nin JWM, Jorsal A, Ferreira I, Schalkwijk CG, Prins MH, Parving H, Tarnow L, 
Rossing P, Stehouwer CDA. Higher Plasma Soluble Receptor for Advanced 
Glycation End Products (sRAGE) Levels Are Associated With Incident 
Cardiovascular Disease and All-Cause Mortality in Type 1 Diabetes. Diabetes 
2010;59:2027–2032. 

202. Won K, Chang H, Park S, Hong S, Jang Y, Chung N. High Serum Advanced 
Glycation End-Products Predict Coronary Artery Disease Irrespective of Arterial 
Stiffness in Diabetic Patients. Korean Circ J 2012;42:335–340. 

203. Semba RD, Najjar SS, Sun K, Lakatta EG, Ferrucci L. Serum Carboxymethyl-
lysine, an Advanced Glycation End Product, is Associated with Increased Aortic 
Pulse Wave Velocity in Adults. Am J Hypertens 2009;22(1):74–79. 

204. Baumann M, Richart T, Sollinger D, Pelisek J, Roos M, Kouznetsova T, Eckstein 
H, Heemann U, Staessen JA. Association between carotid diameter and the 
advanced glycation endproduct Nε-Carboxymethyllysine (CML). Cardiovasc Diabetol 
2009;8:45–52. 

205. Vytášek R, s, Vladimír V, Vytásek R, Sedová L, Vilím V. Increased 
concentration of two different advanced glycation end-products detected by enzyme 
immunoassays with new monoclonal antibodies in sera of patients with rheumatoid 
arthritis. BMC Musculoskelet Disord 2010;11(1):83. 

206. Syngle A, Vohra K, Garg N, Kaur L, Chand P. Advanced glycation end-products 
inhibition improves endothelial dysfunction in rheumatoid arthritis. Int J Rheum Dis 
2012;15:45–55. 

207. Matsumoto T, Tsurumoto T, Baba H. of advanced glycation endproducts in skin 
of patients with rheumatoid arthritis, osteoarthritis, and dialysis-related 
spondyloarthropathy using non-invasive methods. Rheumatology … 2007. 

208. Tanaka K, Tani Y, Asai J, Nemoto F, Kusano Y, Suzuki H, Hayashi Y, Asahi K, 
Nakayama M, Miyata T, Watanabe T. Skin autofluorescence is associated with 
severity of vascular complications in Japanese patients with Type 2 diabetes. 
Diabetes Metab 2012;29:492–500. 



Thèse de science de Davide Agnoletti Références 
 

 437 

209. Noordzij M, Mulder D, Oomen P, Brouwer T, Jager J, Cabezas M, Lefrandt J, 
Smit A. Skin autofluorescence and risk of micro- and macrovascular complications in 
patients with Type 2 diabetes mellitus—a multi-centre study. Diabet Med 2012;doi: 
10.11. 

210. Ueno H, Koyama H, Tanaka S, Fukumoto S, Shinohara K. Skin 
autofluorescence, a marker for advanced glycation end product accumulation, is 
associated with arterial stiffness in patients with end-stage renal disease. Metabolism 
2008;57:1452–1457. 

211. Meerwaldt R, Lutgers HL, Links TP, Graaff R, Baynes JW, Gans ROB, Smit AJ. 
Skin autofluorescence is a strong predictor of cardiac mortality in diabetes. Diabetes 
Care 2007;30(1):107–112. 

212. Safar M, Rudnichi A, Asmar R. Drug treatment of hypertension: the reduction of 
pulse pressure does not necessarily parallel that of systolic and diastolic blood 
pressure. J Hypertens 2000;18(9):1159–1163. 

213. Lee A, Cerami A. Role of glycation in aging. Ann N Y Acad Sci 1992;663:63–70. 

214. Airaksinen K, Salmela P, Linnaluoto M, Ikäheimo M, Ahola K, Ryhänen L. 
Diminished arterial elasticity in diabetes: association with fluorescent advanced 
glycosylation end products in collagen. Cardiovasc Res 1993;27(6):942–945. 

215. Wolffenbuttel B, Boulanger C, Crijns F, Huijberts M, Poitevin P, Swennen G, 
Vasan S, Egan JJ, Ulrich P, Cerami A, Levy BI. Breakers of advanced glycation end 
products restore large artery properties in experimental diabetes. Proc Natl Acad Sci 
U S A 1998;95:4630–4634. 

216. Corman B, Duriez M, Poitevin P, Heudes D, Bruneval P, Tedgui A, Levy BI. 
Aminoguanidine prevents age-related arterial stiffening and cardiac hypertrophy. 
Proc Natl Acad Sci U S A 1998;95(3):1301–1306. 

217. Asif M, Egan J, Vasan S, Jyothirmayi GN, Masurekar MR, Lopez S, Williams C, 
Torres RL, Wagle D, Ulrich P, Cerami a, Brines M, Regan TJ. An advanced glycation 
endproduct cross-link breaker can reverse age-related increases in myocardial 
stiffness. Proc Natl Acad Sci U S A 2000;97(6):2809–13. 

218. Vaitkevicius P V, Lane M, Spurgeon H, Ingram DK, Roth GS, Egan JJ, Vasan S, 
Wagle DR, Ulrich P, Brines M, Wuerth JP, Cerami a, Lakatta EG. A cross-link 
breaker has sustained effects on arterial and ventricular properties in older rhesus 
monkeys. Proc Natl Acad Sci U S A 2001;98(3):1171–5. 

219. Lutgers HL, Graaff R, Links TP, Ubink-Veltmaat LJ, Bilo HJ, Gans RO, Smit AJ. 
Skin autofluorescence as a noninvasive marker of vascular damage in patients with 
type 2 diabetes. Diabetes Care 2006;29(12):2654–2659. 

220. Klocke FJ, Baird MG, Lorell BH, Bateman TM, Messer J V, Berman DS, O’Gara 
PT, Carabello BA, Russell RO, Cerqueira MD, St John Sutton MG, DeMaria AN, 
Udelson JE, Kennedy JW, Verani MS, Williams KA, Antman EM, Smith SC, Alpert JS, 



Thèse de science de Davide Agnoletti Références 
 

 438 

Gregoratos G, Anderson JL, Hiratzka LF, Faxon DP, Hunt SA, Fuster V, Jacobs AK, 
Gibbons RJ. ACC/AHA/ASNC guidelines for the clinical use of cardiac radionuclide 
imaging--executive summary: a report of the American College of 
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines 
(ACC/AHA/ASNC Committee to Revise the 1995 Guideli. Circulation 
2003;108(11):1404–1418. 

221. Wang M, Zhang J, Jiang L-Q, Spinetti G, Pintus G, Monticone R, Kolodgie FD, 
Virmani R, Lakatta EG. Proinflammatory profile within the grossly normal aged 
human aortic wall. Hypertension 2007;50(1):219–227. 

222. Van der Loo B, Labugger R, Skepper JN, Bachschmid M, Kilo J, Powell JM, 
Palacios-Callender M, Erusalimsky JD, Quaschning T, Malinski T, Gygi D, Ullrich V, 
Lüscher TF. Enhanced peroxynitrite formation is associated with vascular aging. J 
Exp Med 2000;192(12):1731–1744. 

223. Csiszar A, Ungvari Z, Edwards JG, Kaminski P, Wolin MS, Koller A, Kaley G. 
Aging-induced phenotypic changes and oxidative stress impair coronary arteriolar 
function. Circ Res 2002;90(11):1159–1166. 

224. Venugopal SK, Devaraj S, Yuhanna I, Shaul P, Jialal I. Demonstration that C-
reactive protein decreases eNOS expression and bioactivity in human aortic 
endothelial cells. Circulation 2002;106(12):1439–1441. 

225. Torzewski M, Rist C, Mortensen RF, Zwaka TP, Bienek M, Waltenberger J, 
Koenig W, Schmitz G, Hombach V, Torzewski J. C-reactive protein in the arterial 
intima: role of C-reactive protein receptor-dependent monocyte recruitment in 
atherogenesis. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2000;20(9):2094–2099. 

226. Pasceri V, Willerson JT, Yeh ET. Direct proinflammatory effect of C-reactive 
protein on human endothelial cells. Circulation 2000;102(18):2165–2168. 

227. Mahmud A, Feely J. Arterial stiffness is related to systemic inflammation in 
essential hypertension. Hypertension 2005;46(5):1118–1122. 

228. Nagano M, Nakamura M, Sato K, Tanaka F, Segawa T, Hiramori K. Association 
between serum C-reactive protein levels and pulse wave velocity: a population-based 
cross-sectional study in a general population. Atherosclerosis 2005;180(1):189–195. 

229. Mattace-Raso FUS, van der Cammen TJM, van der Meer IM, Schalekamp 
MADH, Asmar R, Hofman A, Witteman JCM. C-reactive protein and arterial stiffness 
in older adults: the Rotterdam Study. Atherosclerosis 2004;176(1):111–116. 

230. Mäki-Petäjä KM, Hall FC, Booth AD, Wallace SML, Yasmin, Bearcroft PWP, 
Harish S, Furlong A, McEniery CM, Brown J, Wilkinson IB. Rheumatoid arthritis is 
associated with increased aortic pulse-wave velocity, which is reduced by anti-tumor 
necrosis factor-alpha therapy. Circulation 2006;114(11):1185–92. 

231. Vlachopoulos C, Dima I, Aznaouridis K, Vasiliadou C, Ioakeimidis N, Aggeli C, 
Toutouza M, Stefanadis C. Acute systemic inflammation increases arterial stiffness 



Thèse de science de Davide Agnoletti Références 
 

 439 

and decreases wave reflections in healthy individuals. Circulation 
2005;112(14):2193–200. 

232. Ding F-H, Li Y, Zhang R-Y, Zhang Q, Wang J-G. Comparison of the 
SphygmoCor and Omron devices in the estimation of pressure amplification against 
the invasive catheter measurement. J Hypertens 2013;31(1):86–93. 

233. Pucci G, Cheriyan J, Hubsch A, Hickson SS, Gajendragadkar PR, Watson T, 
O’Sullivan M, Woodcock-Smith J, Schillaci G, Wilkinson IB, McEniery CM. Evaluation 
of the Vicorder, a novel cuff-based device for the noninvasive estimation of central 
blood pressure. J Hypertens 2013;31(1):77–85. 

234. Youn J-C, Kim J-Y, Park S, Kwon J, Lee HS, Shin D-H, Lee S-H, Kang S-M, 
Hoon Son N, Jang Y. Comparison of arterial stiffness indices measured by the Colins 
and SphygmoCor systems. Hypertens Res 2012;35(12):1180–1184. 

235. Vlachopoulos C, Aznaouridis K, Terentes-Printzios D, Ioakeimidis N, Stefanadis 
C. Prediction of cardiovascular events and all-cause mortality with brachial-ankle 
elasticity index: a systematic review and meta-analysis. Hypertension 
2012;60(2):556–562. 

236. Khamdaeng T, Luo J, Vappou J, Terdtoon P, Konofagou EE. Arterial stiffness 
identification of the human carotid artery using the stress-strain relationship in vivo. 
Ultrasonics 2012;52(3):402–411. 

237. Park HE, Cho G-Y, Kim H-K, Kim Y-J, Sohn D-W. Carotid arterial circumferential 
strain by two-dimensional speckle tracking: a novel parameter of arterial elasticity. J 
Atheroscler Thromb 2012;19(4):349–356. 

238. Kearney M, McDonnell B, Coulson J, Munnery M, Thompson J, Nio A, Stohr E, 
Yousef Z, Cockcroft J, Back K, Shave R. An investigation into the effect of 
pharmacologically altered arterial load on ventricular-arterial interaction using spekle 
tracking echocardiography and pulse wave analysis. J Hypertens 2013;31(ESH 2013 
Abstract book):e118.  

 



Thèse de science de Davide Agnoletti Références 
 

 440 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXES 
 

 441 

 

 

ANNEXES



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXES 
 

 442 

 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 1 
 

 443 

 

 

ANNEXE 1 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 1 
 

 444 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 1 
 

 445 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 1 
 

 446 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 1 
 

 447 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 1 
 

 448 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 1 
 

 449 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 1 
 

 450 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 1 
 

 451 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 1 
 

 452 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 1 
 

 453 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 1 
 

 454 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 2 
 

 455 

 

 

ANNEXE 2 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 2 
 

 456 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 2 
 

 457 

 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 2 
 

 458 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 2 
 

 459 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 2 
 

 460 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 2 
 

 461 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 2 
 

 462 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 2 
 

 463 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 2 
 

 464 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 3 
 

 465 

 

 

ANNEXE 3 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 3 
 

 466 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 3 
 

 467 

 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 3 
 

 468 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 3 
 

 469 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 3 
 

 470 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 3 
 

 471 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 3 
 

 472 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 3 
 

 473 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 3 
 

 474 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 4 
 

 475 

 

 

ANNEXE 4 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 4 
 

 476 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 4 
 

 477 

 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 4 
 

 478 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 4 
 

 479 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 4 
 

 480 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 4 
 

 481 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 4 
 

 482 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 4 
 

 483 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 4 
 

 484 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 4 
 

 485 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 4 
 

 486 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 5 
 

 487 

 

 

ANNEXE 5 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 5 
 

 488 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 5 
 

 489 

 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 5 
 

 490 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 5 
 

 491 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 5 
 

 492 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 5 
 

 493 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 5 
 

 494 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 6 
 

 495 

 

 

ANNEXE 6 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 6 
 

 496 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 6 
 

 497 

 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 6 
 

 498 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 6 
 

 499 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 6 
 

 500 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 6 
 

 501 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 6 
 

 502 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 6 
 

 503 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 6 
 

 504 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 7 
 

 505 

 

 

ANNEXE 7 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 7 
 

 506 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 7 
 

 507 

 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 7 
 

 508 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 7 
 

 509 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 7 
 

 510 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 7 
 

 511 



Thèse de science de Davide Agnoletti ANNEXE 7 
 

 512 



Thèse de science de Davide Agnoletti Résumés 
 
 

 513 

 

 

Résumés 

 



Thèse de science de Davide Agnoletti Résumés 
 
 

 514 



Thèse de science de Davide Agnoletti Résumés 
 
 

 515 

Italien 

NUOVI APPROCCI AL RISCHIO CARDIOVASCOLARE E METABOLICO 
 
 

Riassunto 
 
 
Il nostro lavoro di ricerca durante questi anni è stato caratterizzato da due tematiche 
principali : lo studio della meccanica vascolare et delle problematiche associate alla 
misurazione dei parametri emodinamici centrali ; la rilevanza dell’emodinamica per le 
malattie metaboliche. Il sistema cardiovascolare è caratterizzato, da un lato, dalle 
onde di pressione e di flusso, che rappresentano la propagazione dell’energia 
pulsatile del cuore ai tessuti; dall’altro lato, dalla complessa relazione esistente fra i 
due (la pression e il flusso), che consiste nel dialogo permanente fra il ventricolo 
sinistro e i vasi sanguigni. Le onde di pressione possono essere misurate con 
diverse tecniche, ma la calibrazione delle onde, che permette di ottenere i valori 
precisi di pressione arteriosa, comporta delle approssimazioni e delle limitazioni non 
ancora risolte. In particolare, differenti calibrazioni possono portare a valori molto 
diversi di pressione. Il nostro lavoro mostra che lo studio dell’amplificazione della 
pressione differenziale permette di superare i problemi legati alla calibrazione, et 
avrebbe un’importanza non trascurabile sulle strategie di valutazione et di riduzione 
del rischio cardiovascolare. I nostri risultati suggeriscono che l’emodinamica centrale 
sia uno strumento utile per studiare le modificazioni fisiopatologiche arteriose 
generate da malattie cardiovascolari e metaboliche. Nei pazienti affetti da tali 
malattie, la misura della rigidità arteriosa sembra poter quantificare il grado di danno 
arterioso et quindi il rischio cardiovascolare in eccesso, indipendentemente e aldilà 
dell’ipertensione arteriosa. 
 
 

Parole chiave 
 
 
Grossi tronchi arteriosi – Rigidità arteriosa – Velocità dell’onda di polso – 
Amplificazione – Pressione pulsata – Calibrazione – Rischio cardiovascolare – 
Malattie metaboliche – Diabete. 
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Anglais 

NEW APPROCHES TO THE CARDIOVASCULAR AND METABOLIC RISK 
 
 

Abstract 
 
 
During these last years, our work has been focussed on two main topics: the 
investigation of vascular mechanics and of the issues associated with the 
measurement of central hemodynamic parameters on one hand; and the interest of 
hemodynamics concerning metabolic diseases on the other hand. The 
cardiovascular system is characterized by the pressure and flow waves, representing 
the propagation of the pulsatile power of the heart towards tissues; but also by the 
complex relation between them (the pressure and the flow), which is the permanent 
dialogue between the left ventricle and the arterial tree. Pressure waves can be 
measured by several techniques, but the wave calibration, which leads to precise 
values of blood pressure, is subject to approximations and limitations that are not yet 
solved. In particular, different calibrations may result in very different values of blood 
pressure. Our work shows that the investigation of the pulse pressure amplification 
can overcome those issues related to calibration, and it could deserve a non 
negligible importance in the cardiovascular risk assessment and reduction strategies. 
Our results suggest that central hemodynamics may allow the investigation of 
physiopathological arterial modifications in the course of cardiovascular and 
metabolic diseases. In patients presenting such diseases, the measurement of 
arterial stiffness seems to have the ability to quantify the degree of arterial 
impairment and, thus, the cardiovascular risk excess, independently of and above 
arterial hypertension. 
 
 

Keywords 
 
 
Large arteries – Arterial stiffness – Pulse wave velocity – Amplification – Pulse 
pressure – Calibration – Cardiovascular risk – Metabolic disease – Diabetes. 
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Francais 

NOUVELLES APPROCHES DU RISQUE CARDIOVASCULAIRE ET 
METABOLIQUE 

 
 

Davide AGNOLETTI 
 
 

Résumé 
 
 

Notre travail de recherche de ces dernières années a été caractérisé par deux 
thématiques principales : l’étude de la mécanique vasculaire et des problématiques 
associées à la mesure des paramètres hémodynamiques centraux ; l’intérêt de 
l’hémodynamique pour les maladies métaboliques. Le système cardiovasculaire est 
caractérisé, d’une part, par les ondes de pression et de flux qui représentent la 
propagation de l’énergie pulsatile du cœur aux tissus ; et d’autre part par la relation 
complexe entre les deux (pression et flux), qui est le dialogue permanent entre le 
ventricule gauche et les vaisseaux. Les ondes de pression peuvent être mesurées 
par différentes techniques, mais la calibration des ondes, permettant d’obtenir les 
valeurs précises de pression artérielle, comporte des approximations et des 
contraintes qui ne sont pas encore résolues. Notamment, des calibrations différentes 
peuvent aboutir à des valeurs de pression très différentes. Notre travail montre que 
l’étude de l’amplification de la pression pulsée permet de dépasser les problèmes 
liés à la calibration, et aurait une importance non négligeable en matière de 
stratégies d’évaluation et de réduction du risque cardiovasculaire. Nos résultats 
suggèrent que l’hémodynamique centrale est un outil permettant d’étudier les 
modifications physiopathologiques artérielles occasionnées par les maladies 
cardiovasculaires et métaboliques. Chez les patients porteurs de ces maladies, la 
mesure de la rigidité aortique semble être capable de quantifier le degré de l’atteinte 
artérielle et donc le sur-risque cardiovasculaire, indépendamment et au-delà de 
l’hypertension artérielle. 
 
 

Mots clés 
 
 
Gros troncs artériels – Rigidité artérielle – Vitesse de l’onde de pouls – Amplification 
– Pression pulsée – Calibration – Risque cardiovasculaire – Maladies métaboliques – 
Diabète.
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