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Parametres hémodynamiques artériels : approche du
risque cardiovasculaire individuel et apport diagnostique
dans la maladie coronaire

Résumé
Le traitement combiné des facteurs de risque, notamment d’une hypertension artérielle
et d’un diabéte, reste insuffisant pour obtenir une réduction substantielle de la morbidité et de
la mortalité cardiovasculaire. Ce risque résiduel peut étre considéré comme le reflet d’une
maladie artérielle infra clinique. La rigidité aortique et ’amplification de la pression pulsée
sont des marqueurs hémodynamiques de 1’atteinte artérielle et peuvent étre étudiés de manicre
non invasive. L’objectif de ce travail a ét¢é dans un premier temps de décrire la maladie
artérielle infra clinique et ses déterminants au sein de deux cohortes de patients a risque
cardiovasculaire, hypertendus et/ou diabétiques et patients suivis pour une infection au virus
de I'immunodéficience humaine (VIH). L’apport de la mesure non invasive de la rigidité
aortique dans 1’estimation du risque chez des patients diabétiques de type 2 a été évalué au
sein d’une troisiéme cohorte. La deuxiéme partie de ce travail a été orientée vers le dépistage
de la maladie coronaire. L'apport de la rigidité¢ aortique dans I’amélioration de la valeur
prédictive positive des examens de dépistage a ¢été¢ ¢tudié dans le cadre d’un bilan
cardiovasculaire réalisé en hopital de jour. La conclusion principale de ce travail est que la
maladie artérielle infra clinique permet d’une part de cibler le patient a haut risque et, d’autre
part, d’améliorer le dépistage de la maladie coronaire a I’échelle individuelle. Le suivi de
I’évolution, sous traitement, du degré de rigidité aortique et du niveau de pression pulsée
centrale, en paralléle avec I’incidence des événements cardiovasculaires, doit permettre
désormais de préciser ’importance de ces parametres dans la prise en charge thérapeutique

au-dela du contrdle des facteurs de risque « traditionnels ».

DISCIPLINE Santé et Santé Publique

MOTS-CLES Rigidité aortique, vitesse de I’onde de pouls, amplification, pression
pulsée, pression centrale, maladie coronaire, hypertension artérielle, maladie diabétique.

INTITULE ET ADRESSE DE L’UNITE DE RECHERCHE : Centre de Diagnostic et de
Thérapeutique, Hopital Hotel-Dieu, Paris, France.

LABORATOIRE DE RATTACHEMENT : Equipe de recherche en ¢épidémiologie
nutritionnelle — EREN — UMR 1153 Inserm - U1125 INRA — CNAM -UP13. UFR de
Santé, Médecine et Biologie Humaine, Ecole Doctorale GALILEE.
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Arterial hemodynamic parameters in risk
assessment strategies and coronary artery
disease screening

Abstract

The combined treatment of risk factors, in particular hypertension and diabetes, appears
insufficient to achieve a substantial reduction in cardiovascular morbidity and mortality. This
residual risk may be indicative of adverse responses of subclinical, structural and functional
arterial damage, illustrated by aortic stiffness and pressure wave reflection. These
hemodynamic parameters are considered to be associated with central pulse pressure level.
Central blood pressure appears closely related to the development and complications of
atherosclerosis as well as microvascular organ damage. Firstly, the objective of this work was
to study subclinical arterial damage by non-invasive measurement of aortic stiffness and
pressure wave reflection, and their determinants, in two cohorts of patients with increased
cardiovascular risk, hypertensive and / or diabetic patients and patients with HIV infection. In
a third cohort, composed of patients with type 2 diabetes, we studied aortic stiffness as an
independent marker of cardiovascular disease. Secondly, we investigated whether non
invasive aortic stiffness assessment improves diagnostic accuracy of coronary artery disease
screening. The contribution of aortic stiffness in improving the detection of coronary artery
disease was studied as part of a complete cardiovascular evaluation. The main conclusion of
this work is that assessment of subclinical arterial damage provide a clinically useful tool to
individualize high-risk patients and to improve coronary artery disease screening. Prospective
evaluation of aortic stiffness and central pulse pressure level in parallel with the incidence of
cardiovascular events would clarify the importance of these hemodynamic parameters in the

management of the residual risk, over and above the control of "traditional" risk factors.

Key words

Aortic stiffness, pulse wave velocity, pulse pressure amplification, central blood pressure,
coronary heart disease, hypertension, diabetes.
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Introduction générale

Malgré les avancées dans la prise en charge diagnostique et thérapeutique, la maladie
cardiovasculaire représente toujours un enjeu principal de santé publique. L’amélioration de
la prise en charge préventive d’un patient requiert une estimation fiable du risque
cardiovasculaire individuel. Cette estimation est le reflet du statut vasculaire et métabolique
du patient. Les outils dont dispose le clinicien en matiére d'estimation du risque ne suffisent
pas a intégrer tous les facteurs de risque cardiovasculaire, leur durée d'évolution et la qualité
de leur contrdle a I'échelle individuelle. Ces outils ne permettent donc pas d'apprécier
I'hétérogénéité du risque de survenue d'événements en présence de facteurs de risque. De
plus, I’existence d’un risque résiduel persistant malgré le contrdle de la pression artérielle
et de la glycémie chez les patients hypertendus et diabétiques, pourrait indiquer la présence
d’une atteinte artérielle infra clinique insuffisamment prise en charge. En particulier, la rigidité
aortique est considérée comme le marqueur de 1’altération des propriétés structurales et
fonctionnelles de la paroi des gros troncs artériels. Ce marqueur présente une valeur prédictive
indépendante pour la mortalité totale et cardiovasculaire, mise en évidence pour la premiére
fois dans une population de patients avec insuffisance rénale terminale (1). Parallélement,
I’existence d’une relation en courbe en J entre des objectifs trop stricts de pression artérielle
ou de glycémie et la survenue d’événements souligne I’importance d’une prise en charge
individualisée complétant la simple mesure de paramétres hémodynamiques ou biologiques

de consultation.

Etroitement associ¢ a l'enjeu reposant sur l'amélioration de la prise en charge préventive
individuelle, le dépistage de la maladie coronaire reste limité par la valeur prédictive

insuffisante des examens non invasifs de premiére intention. L’atteinte artérielle infra-
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clinique, illustrée par la rigidité aortique et le phénomeéne des ondes de réflexion, permettrait

d’intégrer I’intensité et la durée d’exposition aux facteurs de risque cardiovasculaire. Ces

\

parametres hémodynamiques artériels pourraient aider a améliorer I'estimation du risque

individuel et le dépistage de la maladiecoronaire.

Notre travail s’est articulé autour de quatre études observationnelles transversales chez des

patients a risque cardiovasculaire.

Trois objectifs ont été fixés:

)]

2)

3)

Déterminer les facteurs associés aux parametres hémodynamiques artériels pour
mieux comprendre et traiter la maladie artérielle infra clinique. Ces parameétres
hémodynamiques ont été étudiés au sein de deux cohortes de patients,
hypertendus et/ou diabétiques et patients avec infection au virus de
I’immunodéficience humaine (VIH) lors d’un hopital de jour programmé au
cours du suivi pour bilan cardiovasculaire.

Evaluer I’apport de la mesure non invasive de la rigidit¢ aortique dans
I’estimation du risque cardiovasculaire au sein d’une troisi¢me cohorte de
patients, diabétiques de type 2.

Evaluer l'apport de la mesure non invasive de la rigidité aortique dans
I'amélioration du dépistage de la maladie coronaire. Cette étude a été réalisée
dans le cadre d’un hopital de jour programmé pour bilan cardiovasculaire au sein

de la cohorte de patients hypertendus et/ou diabétiques.

Les résultats de ces études seront présentés apres avoir exposé les données de la littérature

soulignant I’importance de ces parameétres artériels dans I’amélioration de la prise en charge

du patient a risque cardiovasculaire.
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Chapitre 1
Maladie artérielle chez le patient hypertendu

L'hypertension artérielle constitue un facteur de risque majeur de complications
cardiovasculaires, cérébrovasculaires et rénales par l'intermédiaire d'atteintes macro- et micro
vasculaires. La rigidité aortique et la raréfaction artériolo-capillaire sont considérées
comme des dénominateurs communs de 1’atteinte des organes cibles et des facteurs prédictifs
indépendants d'événements cardiovasculaires chez les patients hypertendus (2-5). Les
altérations des propriétés de la paroi des gros troncs artériels et les altérations artériolo-
capillaires paraissent corrélées entre elles. Elles sont la traduction de I’atteinte artérielle au
cours de la maladie hypertensive mais peuvent également étre considérées comme les causes
d’une majoration de la pression artérielle. L’atteinte artérielle associée a la présence de
facteurs de risque autres que 1’hypertension, en particulier la maladie diabétique et la maladie
rénale chronique, pourrait présenter un role précurseur dans la pathogenése de 1'hypertension
artérielle (6,7). La relation temporelle entre la présence d’une hypertension artérielle et les
altérations macro et micro vasculaires semble par conséquent étre bidirectionnelle (8).
L’hypothese d’un rdle précurseur de la rigidité aortique et des anomalies de la microcirculation
dans I’apparition d’une hypertension artérielle a suscité 1'intérét pour de nouvelles perspectives

dans la prise en charge préventive et thérapeutique des patients.

1.1 Définitions en hémodynamique

Les gros troncs artériels sont caractérisés par leur fonction de « conduit », assurant la

connexion entre le cceur et les organes, et « d’amortissement » du débit sanguin pulsé
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provenant du coeur en un débit continu en périphérie (9). La compliance et la distensibilité
sont les deux propriétés mécaniques physiologiques principales de la paroi aortique. Elles sont
le reflet de la capacité d'amortissement de la pulsatilité artérielle entre le ventricule gauche et
I’aorte proximale. L’¢lasticité de la paroi aortique lui permet de se déformer de maniére
progressive, consécutivement a la contrainte mécanique liée a la pression. Le rapport entre
contrainte appliquée (pression) sur déformation (étirement pariétal) est défini par le module
de Young, indice caractéristique de 1’¢lasticité de la paroi aortique. Plus cet indice est élevé,
plus la paroi de I’aorte est rigide. La relation entre contrainte et déformation pariétale n’est
pas linéaire mais est représentée par une courbe concave : pour des contraintes mécaniques
faibles, 1’étirement pariétal (augmentation du diameétre interne de I’aorte) augmente presque
linéairement. A des niveaux de pression artérielle plus élevés, cette déformation
circonférentielle de la paroi aortique est, de maniére adaptée, moindre. La distensibilité de la
paroi aortique est définie par sa capacité de déformation sous I'effet d'une contrainte et dépend
essentiellement des propriétés ¢lastiques de la paroi ; la compliance aortique est définie par la
capacité¢ d’augmentation du volume artériel pour une contrainte de pression intraluminale
imposée. A la fin de la systole cardiaque, un tiers du volume sanguin éjecté est emmagasiné
en périphérie au niveau des parois de I’aorte ascendante. Ce volume sanguin est ensuite
restitué par la rétraction ¢lastique de la paroi de 1’aorte pendant la diastole cardiaque. Ainsi,
les propriétés viscoélastiques de la paroi vasculaire permettent a l'aorte de résister a
I'expansion systolique suite a 1’¢jection ventriculaire gauche et de réduire la pulsatilité
artérielle, transformant le flux sanguin pulsatile en un écoulement plus régulier et continu en
aval. Une perfusion d'organe optimale est ainsi maintenue au cours de la diastole cardiaque
et la contrainte pulsatile imposée a la microcirculation est limitée (10). Le modele de
Windkessel a été proposé dés la fin du 19°™ siécle pour décrire ’interaction entre le ventricule

gauche et I’aorte en faisant intervenir deux parametres physiologiques que sont la compliance
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artérielle et la résistance périphérique. Ce modele a permis d’illustrer la relation entre variation
de pression et ¢€lasticité de la paroi artérielle. Le physiologiste Otto Frank proposa le modele
d’un circuit hydraulique fermé, constitué d’une pompe et d’une chambre a air se remplissant
d’eau. L’eau ainsi pompée comprime la poche d’air qui en retour expulse le volume d’eau a
I’extérieur de la chambre avec une constante de temps qui est fonction de la compliance de la
chambre (plus la chambre est compliante, plus le volume d’eau stoké sera important) et de la
résistance périphérique d’aval. Ce modéle, dit « Windkessel », a permis de modéliser la
mécanique du cycle cardiaque et la transformation du flux sanguin pulsatile a la sortie de la
pompe en un écoulement continu d’aval pendant la diastole par analogie a la compliance de la
paroi de I’aorte ascendante. Ainsi, dés la fermeture de la valve aortique, la pression diminue
de facon exponentielle selon une constante de temps (1) qui est fonction des résistances
périphériques (R) et de la compliance de la paroi artérielle (C) selon la relation T = R * C.
Comme R =P/ Q, la relation entre la pression artérielle moyenne (P), le débit sanguin moyen

(Q) et la compliance artérielle (C) en est ainsi déduite.

Le versant artériel de la microcirculation est représenté par les petites artéres (diamétre
inférieur a 150 microns) et les artérioles pré-capillaires (10). Le tonus myogénique est une
propriété physiologique inhérente et essentielle du muscle lisse vasculaire des petites arteres
de résistance. Il rend compte de leur capacité a se contracter en réponse a une augmentation
des contraintes mécaniques pariétales liées a la pression. Cette propriété physiologique du
muscle lisse vasculaire rend compte de la capacité¢ d’autorégulation de la perfusion de
I’organe. La vasoconstriction adaptative liée au tonus myogénique est imperceptible au niveau
des gros troncs artériels et augmente au fur et a mesure que le calibre artériel diminue,
devenant maximale dans les artérioles pré-capillaires. C’est un mécanisme essentiel de

contrdle de la tension pariétale qui a pour objectif principal de protéger les capillaires fragiles
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d’une augmentation de la pression sanguine transmurale.

Un second mécanisme de protection de la microcirculation vis-a-vis de la pulsatilit¢ du
flux artériel est représenté par le mismatch d’impédance entre 1’aorte et ses principales
branches (11). Ce mécanisme de protection est en particulier essentiel pour le cerveau et les
reins, organes a haut débit de perfusion avec résistances d’aval basses. L’impédance dépend
des propriétés visco-¢lastiques pariétales et du diamétre d’une artére donnée et représente la
capacité d’un territoire vasculaire a se protéger contre un influx pulsatile. Ainsi, I’impédance
est inversement corrélée a I’élasticit¢ de la paroi artérielle. D’importantes disparités
d’impédance existent de maniere physiologique entre 1’aorte, trés compliante, et ses
différentes branches artérielles. La transmission de 1’énergie pulsatile a la microcirculation et

aux capillaires est donc limitée.

La courbe de pression artérielle peut étre définie par une composante continue, la pression
artérielle moyenne, et une composante pulsatile, qui est la différence entre la pression
artérielle systolique et la pression artérielle diastolique. La fonction cardiaque, les propriétés
visco-¢lastiques de la paroi aortique et les résistances vasculaires systémiques modulent de
maniéere différente le niveau de pression artérielle moyenne et pulsée. Le débit cardiaque etles
résistances vasculaires périphériques déterminent la composante continue de la pression
artérielle. La pression pulsée dépend du volume d’éjection systolique et des propriétés
structurales et fonctionnelles de la paroi aortique. Les pressions artérielles diastolique et
moyenne diminuent progressivement, bien que trés modérément, de l'aorte vers les arteres
périphériques alors que les pressions artérielles systolique et pulsée montrent une nette
augmentation du centre vers la périphérie. L’amplification physiologique de la pression

artérielle pulsée illustre le phénomene de propagation et de réflexion des ondes de pression. A
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chaque point de I'arbre artériel, la forme de I’onde de pression est déterminée par la somme
de l'onde de pression incidente (secondaire a I'éjection ventriculaire) et des ondes de
pression réfléchies provenant des bifurcations artérielles périphériques et des petites arteres
de résistance. L’onde de pression présente donc un pic systolique précoce et un pic systolique
tardif secondaire au retour des ondes réfléchies. Les plus petites artéres et artérioles de
résistance répondent de maniére adaptée a 1’augmentation des contraintes mécaniques par
une réduction de leur Ilumicre artérielle secondaire au tonus myogénique. Cette
caractéristique physiologique des artérioles distales rend compte en grande partie des

résistances périphériques totales (9).

L’amplification de la pression pulsée est définie par le rapport entre la pression pulsée
périphérique (brachiale) et centrale (aortique ou carotidienne). Le phénoméne d’amplification
diminue physiologiquement avec 1'age et dépend du temps de transit et de I'amplitude des
ondes réfléchies (12).
Le temps de transit est associé a la vitesse de propagation des ondes de pression et au rythme
cardiaque. La vitesse (c) a laquelle les ondes de pression se propagent est physiologiquement
liée a I’¢lasticité et a la géométrie de la paroi artérielle, et dépend donc du niveau de pression
artérielle, ainsi qu’a la densité du sang. Ce concept est illustré par les modeles mathématiques
de Moens-Korteweg et de Bramwell-Hill :
- Equation de Moens-Korteweg : ¢ = (h * E) /(2 * r * p), ou E est le module de Young,
h est 1’épaisseur de la paroi, r le rayon de 1’artére et p la densité du sang.
- Equation de Bramwell-Hill, ¢> = V/p * 1/C, ou V est le volume, C la compliance et p
la densité du sang.
La compliance artérielle diminue progressivement le long de I'arbre artériel vers la périphérie

avec pour conséquence une augmentation de la vitesse de propagation de I’onde incidente et
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une diminution du temps de transit des ondes réfléchies (13). L’augmentation du rythme
cardiaque est également associée a une réduction du temps de transit des ondes de réflexion.
Ceci a pour conséquence une amplification accrue de la pression artérielle systolique et
pulsée du centre vers la périphérie, indépendamment du niveau de rigidité artérielle (14). Et
inversement, [’amplification de la pression pulsée tend a diminuer avec une fréquence
cardiaque réduite.

L'amplitude des ondes réfléchies dépend en partie du tonus vasomoteur des artérioles de
résistance et de la densité artériolo-capillaire. Au niveau des sites périphériques, les ondes de
pression réfléchies amplifient physiologiquement la pression artérielle systolique. Au niveau
central, les ondes réfléchies arrivent a la fin de la systole cardiaque, renforcant ainsi la
perfusion coronarienne pendant la diastole et limitant la post-charge du ventricule gauche (9)
(figure 1). Il existe un recoupement manifeste entre les pressions systoliques centrales des
adultes hypertendus et des adultes ayant des valeurs dites normales de pression artérielle
brachiale (12). Plus de 70 % des adultes (hommes et femmes) ayant une pression artérielle
systolique brachiale considérée comme normale haute seraient ainsi expos€s a une pression
systolique centrale similaire a celle des adultes avec hypertension artérielle 1égeére. Le sexe
influence également 1’amplification, qui est physiologiquement plus élevée chez les hommes
que chez les femmes, indépendamment des différences de taille (12). Une différence de
pression pulsée centrale et périphérique reste encore mesurable chez les femmes a des ages

extrémes (> 80 ans) (12).

L’age et le sexe représentent deux facteurs déterminants des propriétés vasculaires. L'intérét
clinique du vieillissement artériel est classiquement illustré par la valeur pronostique des
pressions artérielles systolique et diastolique pour le risque coronarien en fonction de

I’age. Chez I’adulte jeune (<50 ans), la pression artérielle diastolique est associée a la plus
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forte valeur prédictive pour le risque coronarien (15). Chez le patient de plus de 60 ans, les
composantes systolique et pulsée de la pression artérielle sont plus représentatives du risque
d’événements cardiovasculaires. Il existe en paralleéle une relation inverse entre la pression

artérielle diastolique et le risque coronarien chez le sujet agé (15,16).
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Figure 1: Amplification de la pression artérielle systolique et pulsée le long de I’arbre
artériel chez un jeune individu. Référence 9: Nichols WW, O’Rourke MF. McDonald’s
Blood Flow in Arteries. Theoretical, Experimental and Clinical Principles. 4th ed.
London, UK: Edward Arnold; 2006.

La rigidité¢ aortique et le phénomeéne d’amplification de la pression artérielle peut rendre
compte de la relation entre composantes de la pression artérielle et risque cardiovasculaire
au cours du vieillissement (17). Chez ’adulte jeune, I’amplification tend a diminuer quand
la pression diastolique augmente. Une augmentation de I’intensité des ondes de réflexion
pourrait expliquer cette relation inverse entre amplification et pression diastolique, non
retrouvée chez le sujet agé. La pression diastolique chez un sujet jeune apparait donc comme
« le reflet » de la pression pulsée centrale (17). Chez I’adulte d’age moyen, la perte progressive
de la compliance aortique est associée a une augmentation de la vitesse de propagation des
ondes de pression. Il a été initialement supposé que le retour prématuré au niveau central, lors

de la systole cardiaque, des ondes de réflexion contribuait majoritairement a I’augmentation
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de la pression artérielle centrale systolique et pulsée associée a une atténuation du phénomene
d’amplification. Cependant, le profil d’¢jection du ventricule gauche ainsi que la forme de
I’onde de pression incidente doivent également étre considérés. Au cours du vieillissement
physiologique, I’amplitude des ondes de pression réfléchies n’est que peu modifiée alors que
I’amplitude de 1’onde pression incidente augmente de maniere continue. Cette observation
suggere que I’augmentation de la pression pulsée centrale et périphérique avec I’avancée en
age est principalement en rapport a une augmentation de la rigidité de 1’aorte ascendante. Chez
I’adulte plus agé, aprés 60 ans, la composante pulsatile de la pression artérielle, et non la
pression artérielle moyenne, est corrélée au risque de premier événement cardiovasculaire
(18). Plus particulierement, 1’amplitude de 1’onde de pression incidente (une mesure de la
rigidit¢ de I’aorte proximale) apparait comme un facteur prédictif indépendant du risque
cardiovasculaire. L’amplitude des ondes de pression réfléchies et le coefficient de réflexion
global (rapport entre I’amplitude des ondes réfléchies et ’amplitude de I’onde incidente)
n’apparaissent pas corrélés au risque de premier événement (18). La majoration de la rigidité
aortique entrainerait la disparition progressive du mismatch d’impédance physiologique entre
I’aorte et ses collatérales. La perte de ce gradient physiologique de rigidité artérielle pourrait
étre associée a une atténuation du phénomeéne d’amplification. La réflexion des ondes de
pression étant réduite, celles-ci seraient plus facilement transmises a la microcirculation

périphérique.

Les parameétres hémodynamiques artériels pourraient également rendre compte des
particularités cliniques décrites entre hommes et femmes en termes de morbidité
cardiovasculaire (19). La morbidité et la mortalité sont plus importantes chez les femmes apres
un infarctus du myocarde (20), avec une fréquence plus ¢levée d’insuffisance cardiaque a

fraction d'éjection préservée (21). Au cours du vieillissement, 'augmentation de la pression
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pulsée est plus prononcée chez les femmes que chez les hommes (22). De plus, I'augmentation
avec 1’age de la pression systolique centrale semble plus importante chez les femmes que
chez les hommes, secondaire a une atténuation plus marquée du phénomene d’amplification
chez les femmes de plus de 50 ans. Des différences significatives pour les propriétés artérielles
ont également été décrites. L’augmentation de la pression systolique centrale, plus importante
chez les femmes, pourrait étre expliquée par une plus grande amplitude de 1’onde de pression
incidente et des ondes réfléchies (23). L’augmentation de la post-charge ventriculaire gauche,
plus prononcée chez les femmes, est associée a I’hypertrophie ventriculaire gauche et a
I’altération de la relaxation ventriculaire gauche diastolique. Cette observation peut rendre
compte chez les femmes agées d’une prédisposition a l'insuffisance cardiaque a fraction

d'éjection ventriculaire gauche préservée.

1.2 Le retentissement vasculaire de 1'hypertension artérielle
(Article 1).

1.2.1 Introduction de ’article 1

L'hypertension artérielle occupe le premier rang a 1'échelle mondiale en termes de mortalité
attribuable de par sa fréquence élevée et de la morbidité générée. L hypertension artérielle
est définie par une pression artérielle brachiale systolique (PAS) >140 mm Hg et/ou une
pression artérielle brachiale diastolique (PAD) >90 mm Hg chez les adultes jeunes, d’age
moyen et les sujets agés. L'hypertension artérielle est un facteur de risque majeur de maladie
coronaire et d'accident vasculaire cérébral (24), d'insuffisance cardiaque (25), d'insuffisance
rénale terminale (26) et de démence (27). Le bénéfice du traitement antihypertenseur a
clairement ¢ét¢ démontré en termes de morbi-mortalit¢ cardiovasculaire (24),
cérébrovasculaire (28) et de néphroprotection (29). Une baisse de 7 % de la mortalité par

coronaropathie et de 10 % de la mortalité par accident vasculaire cérébral est attendue pour
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une réduction de 2 mm Hg de la pression systolique (24). Chez les patients hypertendus agés,
I’efficacité du traitement antihypertenseur est également mise en évidence par plusieurs
¢tudes (30). L’¢tude SHEP (31) retrouvait une réduction significative de 1’incidence
d’accident vasculaire cérébral et d’infarctus du myocarde chez les patients ayant des chiffres
tensionnels en moyenne a 142/68 mm Hg comparativement a ceux avec une tension
artérielle a 171/77 mm Hg. L’étude HYVET (32) conforte 1’existence d’un bénéfice
cardiovasculaire du traitement antihypertenseur dans le grand age. Le traitement
antihypertenseur chez les patients hypertendus de 80 ans et plus réduit significativement la
mortalit¢ globale, la mortalit¢ par accident vasculaire cérébral et la morbidité
cardiovasculaire. De plus, le traitement de 1’hypertension artérielle présente un effet préventif

dans la survenue de troubles cognitifs.

Les notions de risque attribuable, de réversibilité du risque et I'existence d'outils thérapeutiques
efficaces encouragent a I'exigence en maticre de contrdle tensionnel. Celui-ci reste encore
insuffisant, effectif seulement chez la moitié¢ des 12 millions de patients hypertendus traités
en France. Les résultats de 1’étude nationale nutrition santé (ENNS) mettent I’accent sur
I’importance du probléme de santé publique que représente I’hypertension artérielle, par sa
prévalence et son controle insuffisant dans une population d’adultes agés de 18 a 74 ans en
France de 2006 et 2007 : 23 % des adultes sont hypertendus, seuls 15,6 % sont traités. Le
controle tensionnel n’est effectif que chez la moiti¢ des patients traités. L hypertension
artérielle représente le critere le plus fréquent du syndrome métabolique d’apres les résultats
de I’é¢tude francaise DESIR (33). L’association entre hypertension artérielle et insulino-
résistance rend plus difficile le contrdle tensionnel et représente un effet multiplicateur sur le

risque global (34).
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Une stratégie thérapeutique personnalisée est recommandée (35). A I’exception de I’effet
protecteur des bétabloquants dans 1’insuffisance cardiaque ou initiés précocement aprés un
infarctus de myocarde et de celui plus discret des inhibiteurs calciques dans la protection
cérébrale, 1’accent est mis sur I’importance de la réduction tensionnelle dans la prévention
cardiovasculaire chez le patient hypertendu. Le choix du traitement est fonction de 1’existence
de comorbidités contre indiquant certaines classes médicamenteuses et de la notion de

persistance au traitement associant tolérance, efficacité et observance.

L’article présenté ici décrit les complications macro vasculaires et micro vasculaires dans
I’atteinte des organes cibles chez le patient hypertendu ainsi que les implications
thérapeutiques. L’importance du dépistage de [D’atteinte artérielle infra clinique dans

I’estimation du risque cardiovasculaire est introduite.
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Retentissement vasculaire
de I’hypertension artérielle

A. Yannoutsos, M. Safar, I. Blacher

Maladie systémigue sifencieuse, Mhvpertension artérielle est impliquée dans Patteinte de tous les organes
par Vintermédiaire de complications macro- ef microvasculoires. Les anomalies structurales et fonction-
nelfes artérielles, conséquences entre qutres du stress oxwdatif ef d'une dsfonction endothéliale induits
par Faugmentation chronigue des contraintes mécaniques, sont & lorigine de NMathérosclérose et de
Vartériolosclérose touchant fa vascularisation des organes cibles. Principake cause de morbimortalité
cardio- et cérébrovasculaire, 'athérosclérose est caractérivée par Morganisation de plagues ¢ part lipi-
dique dont lor rupture entraine des complications thromboemboliques & origine d'accidents ischémigues
coronariens et cérébraux en particufier, Uartériolosciérose se définit par une rigidité et un épalississement
diffus de lintima évoluant vers un mode occlusif des petites artéres périphériques, en particulier éplcar-
diques et intrarénales. Uoptimisation de fo stratégie thérapeutique impligue lidentification des patients
les plus & risque. Le dépistage des facteurs de risque classiques est la premiére étape dans Mévaluation du
risque cardiovasculaire global. Les altérations artérielles subcliniques, observées d un stade précoce de Jo
maladie cardiovasculaire et de Fexposition aux facteurs de risque, representent un outil complémentaire
d Evaluation du risque cardiovasculaire, Cible et dénominateur commun des complications cardiovascu-
laires, les anomalies structurales et fonctionnelles des artéres peuvent &tre étudiges par des methodes non
invasives: mesure de fa vitesse de Monde de pouls, de Mépaisseur intima-média, de Mndice de pression
swstoligue. Ces margueurs représentent un outil essentiel dans la stratégie de dépistage du risque artérie!
chez fe patient hypertendu,
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hypertendu. Le calcul du score de Framingham, représentant le
risque absolu de survenue du premier événement coronarien a
10ans, est largement validé et utilisé. Cependant, la prédiction
du risque est imparfaite chez certains patients, en particulier les
plus jeunes. Selon les recommandations francaises, le haut risque
cardiovasculaire est défini par la présence d'une HTA permanente
sévére, d'une atteinte des organes cibles (hypertrophie ventri-
culaire gauche, altération du débit de filtration glomérulaire ou
présence de microalbuminurie), de 1'association 4 un diabéte de
tvpeZ ou a trois facteurs de risque, et/ou en prévention secon-
daire d'une maladie cardiovasculaire avérée. Le risque artériel d'un
patient hypertendu en prévention primaire avec des chiffres ten-
sionnels modérément élevés et ayant moins de trois facteurs de
risque peut étre sous-évalué en l'absence de prise en compte d'une
éventuelle atteinte artérielle infraclinique. La présence de celle-ci
permettrait de reclasser le patient dans la catégorie a hautrisque et
d'encourager le renforcement de sa prise en charge sur la réduction
du risque cardiovasculaire global. Le développement des tech-
niques d'exploration vasculaire non invasives, en particulier par
échographie-Doppler et échotracking, a permis le dépistage avec
une grande reproductibilité des anomalies artérielles morpholo-
giques et fonctionnelles.

B Des anomalies structurales
aux anomalies fonctionnelles
artérielles

La courbe de pression artérielle peut étre divisée en deux compo-
santes. La premiére, continue, est i rapporter a la pression
moyenne, produit du débit cardiaque par les résistances périphé-
riques, et influencée par le calibre des petites artéres. La deuxiéme,
pulsatile, est 4 rapporter & la pression pulsée, différence entre
pression systolique et diastolique, tenant compte du mouve-
ment alternatif de la pompe cardiaque. Elle dépend de la vitesse
d'gjection ventriculaire, de la rigidité aortique, et du transit des
ondes de réflexion. D'aprés les caractéristiques de la courbe de
pression artérielle, la grande hétérogénéité morphologique, his-
tologique, hémodynamique et pathologique du systéme artériel
peut facilement se comprendre. Les grandes artéres élastiques
ont principalement une fonction de conduit et d'amortissement,
transformant le débit sanguin pulsé naissant du cceur en débit
continu au niveau des organes. Elles sont caractérisées par leur
compliance et leur distensibilité: une partie du volume d'éjection
systolique s'accumulant autour de la paroi artérielle a la fin de
la systole, est restituée en périphérie par la rétraction élastique
pariétale durant la diastole. C'est I'effet Windkessel, permettant
un débit sanguin tissulaire continu. Les petites artéres musculaires
sont caractérisées par leur fonction de distribution et de résis-
tance périphérique. Le remodelage artériel dans I'HTA est expliqué
par des phénoménes mécaniques adaptatifs mais aussi inflam-
matoires. L'augmentation chronique des contraintes mécaniques
exercées sur 'endothélium vasculaire stimule des mécanismes
inflammatoires et oxvdants a l'origine de I'altération de la vaso-
réactivité artérielle. L'implication du stress oxydatif dans la genése
des maladies cardiovasculaires devient mieux appréciée.

Dysfonction endothéliale et stress oxydatif

L'endothélium vasculaire, volumineuse glande paracrine de
'organisme constituée d'une couche monocellulaire tapissant la
face interne des vaisseaux et des cavités cardiaques, posséde une
activité sécrétoire, de transferts cellulaires et de régulation de la
vasomotricité, De nombreuses substances vasoactives avant des
effets vasodilatateurs {en particulier le monoxyde d'azote) ou
vasoconstricteurs (I'endothéline), myorelaxants et antiagrégants
sont sécrétées par 'endothélium et permettent |'autorégulation
du calibre artériel et des résistances vasculaires. Quelle que soit
la nature de l'agression cellulaire (inflammatoire, infectieuse,
hypoxique, mécanique ou traumatique), les conséquences sur
I'endothélium vasculaire sont marquées par l'altération de sa
perméabilité, I'adhésion leucocytaire, la sécrétion de substances
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vasoactives et l'acquisition d'une activité procoagulante. La
dysfonction endothéliale, 4 la fois cause et conséquence de
I'augmentation chronique des chiffres tensionnels, est donc
étroitement associée a l'inflammation vasculaire et au stress
oxydatif, et représente |'étape précoce de l'athérogenése. Dans
I'exemple de ’'HTA, l'augmentation des contraintes mécaniques
sur la paroi artérielle entraine une agression cellulaire d 1'origine
de la production de cytokines stimulant différentes enzymes
intracellulaires, dont les nicotinamide-adénosine-dinucléotide
phosphate (NADPH)-oxydases, source importante de dérivés actifs
de l'oxygéne. Ces radicaux libres stimulent & leur tour les facteurs
de transcription des génes des cytokines, a l'origine de boucles
d'amplification entre stress oxydatif et inflammation. Ce stimulus
de production anormale de radicaux libres entraine un déséqui-
libre pro-oxvdant, en défaveur de la synthése de monoxyde
d'azote principal facteur vasodilatateur, et favorise 'oxydation des
lipoprotéines de basse densité (fow demsity lipoproteins [LDL]) du
cholestérol, la libération de facteurs pro-inflammatoires ou favori-
sant la prolifération cellulaire. De multiples dysfonctionnements
phénotypiques cellulaires sont ainsi la conséquence du stress oxy-
datif et de l'inflammation:

o les propriétés antiagrégantes et de wvasodilatation de
I'endothélium sont altérées au profit de propriétés pro-
thrombotiques et vasoconstrictrices ;

les LDL oxydés, cytotoxiques pour les cellules endothéliales,
stimulent |'agrégation plaquettaire, la synthése de substances
procoagulantes et de facteurs de croissance entrainant ainsi la
multiplication des cellules musculaires lisses;

les cellules musculaires lisses contractiles acquiérent un phé-
notype sécrétoire, augmentant la matrice extracellulaire par
synthase de collagéne et ainsi I'épaisseur intima-média;

les macrophages, monocytes et cellules musculaires lisses, opso-
nisant les LDL oxydés, deviennent des cellules spumeuses
initiant la formation de la plaque d’athérome.

L'inflammation occupe donc un role primordial dans la patho-
genése dela maladie athéroscléreuse. La protéine C réactive (CRP),
marqueur systémique de 'inflammation synthétisée dans le foie
sous l'action des cytokines, est le témoin d'une réaction inflam-
matoire aigué mais aussi chronique a bas bruit. Plusieurs travaux
se sont intéressés a la CRP comme marqueur précoce et acteur de
l'athérogenése, en particulier dans la maladie coronarienne 4.
Molécule effectrice, opsonine favorisant la phagocytose des LDL
oxydés par les macrophages, elle recrute les cellules inflamma-
toires, active les cellules musculaires lisses, altére la vasoréactivité
et initie la coagulation favorisant le phénoméne de thrombose
vasculaire. Ainsi, la CRP favorise la genése et la progression de la
plaque d'athérosclérose : le processus inflammatoire est a |'origine
d'une déstabilisation de la chape fibreuse entrainant la rupture de
plaque et le risque de complications thromboemboliques. La CRP
semble par conséquent étre un marqueur de risque cardiovascu-
laire et module la valeur prédictive d’autres facteurs de risque tels
que la dyslipidémie. Cependant, de nombreuses limites et fac-
teurs confondants augmentent le taux de CRP. Il n'existe pas de
recommandations précises sur lutilité de son dosage, et a I'heure
actuelle, le dépistage des facteurs de risque classiques prime sur
celui des marqueurs biclogiques dans I'évaluation du risque car-
diovasculaire individuel.

-

-

Anomalies structurales de la paroi artérielle

Les anomalies pariétales des artéres s'associent 4 une altération
des mécanismes de régulation de la pression artérielle mais aussi
de la fonction cardiaque. Quatre processus cellulaires, croissance,
hypertrophie, apoptose et production ou dégradation de matrice
extracellulaire, interviennent dans le remodelage vasculaire, et
dépendent de facteurs de croissance, de substances vasoactives
et de stimuli hémodynamiques .

Remodelage vasculaire

Concept clé de la physiopathologie de 'HTA et de son reten-
tissement, le remodelage vasculaire est représenté sur le plan
structural par un épaississement pariétal, processus adaptatif en
présence d’'une augmentation des contraintes mécaniques ¥, mais
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avec des conséquences pathologiques sur le long terme, respon-
sable de 'accélération des lésions d'athérosclérose, Il différe selon
le site artériel concerné™ : 'hypertrophie ERCentrique est caracté-
ristique du remodelage parigtal des grosses artres slastiques alors
que les arteres musculaires présentent un remodelage concentri-
que (x eutrophique internes) sans augmentation de la surface de
section, entrafnant une diminution de la lumiére du vaisseau.

La couche moyenne de la paroi artérielle, la média, est la
plus impliquée dans les phénomenes de remodelage vasculaire,
Bendant compte de I'épaisseur de la paroi artérielle, elle est
constitugée de cellules musculaires lisses organisées en unités
lamellaires et entourées de tissu de soutien, dont les principaux
composants sont le collagéne, I'Elastine et les mucopolysaccha-
rides. La majoration des tensions parétales induites par 'HTA
entraine une stimulation des cellules musculaires lisses par
l'intermédiaire de facteurs de croissance (dont les catécholamines
et Iangiotensinell) ayant pour conséquences une hypertrophie
et une hyperplasie cellulaires®. Drun phénotype contractile,
les cellules musculaires lisses deviennent sécrétoires entrainant
le développement de la matrice extracellulaire par synthese de
collagene, Les altérations observées au niveau de l'intima arts
rielle sont proches de celles observées pendant le vieillissement
et I'hyperlipidémie: synthase de substances wvascactives, aug-
mentation de la perméabilité de l'intima aux lipoprotéines et
autres composants plasmatiques, adhésion et pénétration leu-
cocytaire entrafnant une accumulation de macrophages dans
l'intima, prolifération des cellules endothéliales et musculaires
lisses, migration des cellules musculaires lisses sécrétoires de la
média vers l'intima.

Laugmentation de l'paisseur intima-média (EIM), conse
quence des altérations cellulaires et extracellulaires de la
média et de lintima, représente un marqueur précoce du
risque artériel induit par 'HTA et favorise la formation de
plaque d'athémsclerose en présence d'une hyperlipidémie, Inté
grateur des principaux facteurs de risque cardiovasculaire,
laugmentation de I'EIM est associfée 4 une majoration de
l'incidence d'événerments coronaires et cérébrovasculaires B,

Formation des lsions athéromateuses

L'hypertrophie de l'intima-média, conségquence du temode
lage artériel, et la dysfonction endothéliale sont deux facteurs
potentialisant les l&sions d'athércsclérose en particulier au
niveau des bifurcations artérielles. L'Organisation mondiale de
la Santé (OM3) définit lathérosclérose comme « une associa-
tion variable de remaniements de l'intima des arteres de gros et
meyen calibre consistant en une accurnulation locale de lipides,
de glucides complexes, de sang et de produits sanguins, de tissu
fibreux et de dépdts calcaires; le tout s'accompagnant de modi-
fications de la médias. La premigre étape de l'athérosclérose
consiste en l'accumulation de lipoprotéines de basse densité
(LDL-cholestérel), dans l'intima, phénomene directement lie 4
la quantitt de LDL-cholestérol plasmatique et suivi de leur
oxydation. Le recrutement de cellules inflammatoires & la sur-
face de l'endothélium, monocytes et mactophages, entraine
une réaction inflammatoire locale et la production de cytokine
pro-inflammatoires favorisant la formation, la croissance et la
fragilisation de la plaque d'athércsclérose, Les différents méca-
nismes de formation de la plague d'athérome permettent de
distinguer les lésions précoces et tardives dans 'histoire natu-
relle de l'athérosclércse, Les lésions précoces sont illustrées par
l'accumulation de macrophages spumeux isolés dans l'intima
des artéres puis, & partir de 20ans, les stries lipidiques, petits
dépots de lipides extracellulaires sans cosur lipidique, Ces lésions
peuvent régresser et n'entrainent pas de manifestations cliniques,
Les lésions constituées, plug tardives, peuvent dtre symptoma-
tiques (Fig. 1, 2). Elles sont représentées par le coeur lipidique
dans la paroi artérielle évoluant vers le fibroathérome (plaque
d'athémsclérose constituée par un cosur lipidique entouré de
fibrose) et enfin la plaque compliquée (ulcération, hémorragie
intraplaque, thrombose), La chape fibreuse, constituée de cellules
musculaires lisses, de collagéne et de matrice extracellulaire, estun
facteur de stabilité de la plaque, L'évolution peut également &tre
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Figure 1. Plague athérormateuse ulcérée: rupture dela chape fibrauss,
hérmorragie intraplagque, thrembus dans la lumigre du vaisseau (cliché
du Pr Brunaval, service d'anatomie et gtelogie pathelogiques, Hapital
européen Georges Pornpldou, Paris).

Figure 2. Multiples plaques ulcérées del’aorte abdominale sous-rénale
(cliché du Pr Bruneval, service d'anatomie &t atologie pathologiques,
Hapital européen Georges Pornpidou, Paris),

représentée par un aspect trés calcifié ou fibreuz de la plaque, la
symptomatologie dépendant essentiellernent du degré desténose,

Anomalies fonctionnelles de la paroi artérielle

Le remodelage vasculaire, phénomene adaptatif, permet dans
un premier temps la préservation des propriétés glastiques de la
patoi artérielle, mais & plus long terme favorise l'organisation des
plaques d'athérome, augmentant ainsi la motbimortalité cardio-
vasculaire, Les anomalies fonctionnelles pariétales sont érudides
en fonction du calibre artériel. La paroi des gros troncs artériels
est caractérisée pat la diminution de sa compliance et de sa dis-
tensibilité, La rigidité des gros troncs artériels, caractéristique du
vieillissernent mais aussi d'un stade avancé de 'HTA, contribue
4 laugmentation de la pression pulsée, facteur déterminant de
l'atteinte des organes cibles et d'augmentation de I'EIM, Le remo-
delage des petites arteres musculaires entrafne l'augmentation de
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la réactivit® vasculaire, des résistances vasculaires périphériques
et ainsi de la pression moyenne, La diminution de la réserve de
perfusion des organes cible, témoin de l'altération des capacités
de vasodilatation et de la rarbfaction artériclaire, entraine une
ischémie tissulaire dans des conditions de demande métabolique
augmentée De plus, les mécanismes d'autorégulation, permettant
le maintien d'un débit de perfusion constant lors des niveaux
de pression &levés, sont mis 4 'épreuve en contexte de baisse
tensionnelle {méme 4 des chiffres considérés comime normaux),
entrainant une hypoperfusion cérébrale, coronaire ou rénale.

66 - .
Point fort

HTA et remodelage vasculaire

Stress axydatif ef dysfonclion endathéliale

+ altération de la perméabilité endothéliale et adhésion
leucocytaire;

¢ sécrétion de substances vasoactives et acquisition d‘une
activité procoagulante.

Ancmalies stricturales pariétales

¢ Epaississernent parlétal avec hypertrophie excentrigque
pour les grosses artéres et concentrique pour les petites
artéres |

¢ augmentation de 'Bpaisseur intima-média;

+ formation de la plague d'athérome: accumulation de
macrophages spumelis dans intima, stries lipidigues,
ceeur lipidique, fibroathérome, plague compliguée (ulcé-
ration, hémorragie intraplaque, thrombose).

Anomalies fanctionnelles pariéfales

¢ rigiditd des gros troncs artériels : diminution de compli-
ance et de distensibilit?, augmentation de la pression
pulsée ;

¢ augmentation de la réactivité vasculaire des artéres
résistives: altération des capacités de vasodilatation, aug-
mentation des résistances vasculaires périphériques et de
la pression moyerine;

+ raréfaction artériclaire;

¢+ altération des mécanismes d‘autorégulation avec risque
d'hypoperfusion d'organe ;

¢ accélération des |&sions d'athérosclérose,

B Conséquences cliniques
sur les organes cibles

L'HTA est un facteur de risque majeur de complications
cardiovasculaires par l'intermédiaire d’atteintes macto- et micto-
vasctlaires. Les lésions macrovasculaires sont rapportdes &
I'athérosclérose, maladie inflammatoire de la parol artériells et
gvolutive & travers les facteurs de risque et l'age. La plaque
d’athérome sigge sur les artéres de gros et moyen calibre: I'acrte,
les branches 4 destinée viscérale (par exemple, les premiers cen-
timetres des artéres rénales), les artéres coronaires épicardiques,
les artéres cervicales et intracriniennes extraencéphaliques, les
sous-clavigres, les iliaques et les artéras des membres (artére humé-
rale et arteres des mermnbres inféreurs jusqu'au tiers supérieur des
axes de jambes). Les complications microvasculaires sont liges &
l'artériolosclérose entrainant une rigidification de la patoi et un
rétrécissemnent de la lumigre des petites arteres,

Complications macrovasculaires

Toute atteinte artérielle périphérique ou d'un organe cible
impose un bilan d'extension de la maladie athéroscléreuse avec
recherche d'antécédents et de symptémes cérébrovasculaires ou
coronatiens, mesute de l'indice de pression systolique 4 la che-
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Figure 3. Cardiopathie hypertrophique hypertensive, avec hypertro-
phie concentrique du wventricule gauche (cliché du Pr Bruneval, service
d'anatorrie e cytologie pathologiques, Hapital européen Georges Porm-
pidou, Paris).

ville, échographie-Doppler artérielle de l'acrte abdominale et
des membres inférieurs, échographie-Doppler des troncs suptra-
aortiques, echographie cardiaque, électrocardiogramme (ECG) de
repos et souvent test d'effort,

Cardiagues

Les conséquences des lésions artérielles sur la structure et
la fonction cardiaque sont dominées par I'hypertrophie ventri-
culaire gauche, la cardiomyopathie hypertensive é&voluant vers
l'insuffisance cardiaque diastolique puis systolique et la maladie
coronarienne,

Modifications structurales et fonctionnelles myocardiques

La réduction de distensibilitd des grosses artdres entraltie une
élévation de la pression pulsée et par conséquent une augmen-
tation du travail du ventricule gauche (VG). L'HTA favorise,
par augmentation de la post-charge, lhypertrophie ventriculaire
gauche (HVG) s'accompagnant d'une dysfonction diastolique et
associant trouble de la relaxation et de la compliance ventricu-
laire. Le remodelage de la paroi ventriculaire par majoration dela
masse du VG correspond initialement 4 un phénomene adaptatif
{selon la loi de Laplace) permettant la réduction de la tension
patittale et le maintien de la fonction systolique, mais avant
des conséguences néfastes 4 plus long terme, Ce phénoméne
aboutit 3 une HVG concentrique (augmentation du rapport épais-
seur patigtale sur rayon » & 0,45) intéressant de fagon homogéne
I'ensemble des parois ventriculaires (Fig. 3). Les altérations cellu-
laires (hypertrophie, apoptose et nécrose des cardiomyocytes), la
fibrose interstitielle, vasculaire et périvasculaire, et la raréfaction
capillaire sontles caractéristiques de ce remodelage pathologique,

Les conséquences cliniques sont représentées par le risque
d'arythmie ventriculaire et de mort subite, de cardiomyopathie
hypertensive dvoluant vers linsuffisance cardiaque par dysfone
tion diastolique puis systolique, et d'ischémie sous-endocardique
pat raréfaction capillaire. L'antorégulation de perfusion corona-
rienne est altérée méme en 'absence de l&sion sténosante, L'HVG
représente un marquenr de risque et un excellent critére inter
médiaire: en présence d'une HVG, la morbimortalité cardio- et
cérébrovasculaire ainsi que les déces de toutes causes augmentent,
aprés ajustement aux facteurs de tisque classiques, et ceci & valeur
HWG dépendante, Cible thérapeutique, la régression de 'HVG
30u3 traitement antihypertenseur par antagonistes du systzme
rénine-angiotensine améliore le pronostic cardiovasculaire au-
dela de la baisse tensionnelle %12, La détection d'HVG se fait
sur PECG et sur I'échographie-Doppler cardiaque. Les indices de
Sokolow Lyon (3V1 +BVS ou BVE =38 mm) et de Cornell (5V3
+BVL =24 mm chez 'homme et 20mm chez la fernme) ont une
bonne spécificité mais des sensibilités médiocres, L'indice de Cor
nell associé & la largeur du QRS (Cornell {mm) = durée QRS (ms)
=2440) présente une sensibilité plus élevée pour la détection de
I'HVG. L'échographie cardiaque permet la mesure de la paroi
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postérieure, du septum interventriculaire (évoquant une HVG si
»>15mm chez 'homme et > 13 mm chez la femme) et de la masse
VG (> 125g/m? chez I'homme et = 110g/m* chez la femme).
L'utilisation de l'imagerie par résonance magnétique (IRM) appar-
tient au domaine de la recherche, examen de référence et de
reproductibilité excellente pour la détection d'une HVG.

Modifications structurales et fonctionnelles coronaires

Le remodelage artériel a été décrit par Glagov en 1987 %)
sur des coupes histologiques du tronc commun coronaire.
L'élargissement compensateur de la paroi artérielle préserve la
surface luminale pour des sténoses allant jusqu’a 40%. Au-dela,
la capacité du vaisseau & se dilater est dépassée. L'altération des
propriétés vasodilatatrices de 'endothélium de la paroi des coro-
naires épicardiques, conséquence de la dysfonction endothéliale,
entraine une vasoconstriction pathologique des artéres en réponse
a des stimuli devant physiologiquement entrainer une vasodilata-
tion (par exemple: la présence d'acétylcholine, le test au froid ou
I'effort physique). Il existe une inadaptation du débit cardiaque
aux besoins lors de demande métabolique augmentée, comme
par exemple en contexte d'effort phvsique. Ce déséquilibre entre
la demande et l'apport en oxygéne au niveau des cardiomyo-
cytes est & I'origine d'épisodes d'ischémie silencieuse ou d’angor
spastique entrainant dysfonction et détérioration des cardiomyo-
cytes évoluant vers I'insuffisance ventriculaire gauche. L'infarctus
du myocarde, manifestation d'insuffisance coronarienne aigué,
est lié le plus souvent 4 une occlusion artérielle thrombo-
tique au contact d'une plaque d’athérosclérose sténosante ou
compliquée de rupture, d'ulcération. La vulnérabilité de la plaque
est principalement fonction de 'importance du cceur lipidique,
liée 4 la concentration de LDL-cholestérol plasmatique, de la
chape fibreuse et des processus inflammatoires locaux, auxquels
s'associent des facteurs systémiques («é&vénements gachette»)
comme une poussée hypertensive *+*°. La mort cellulaire des
myocytes de la zone infarcie est suivie de processus inflamma-
toires locaux puis cicatriciels par prolifération de fibroblastes
produisant de la matrice extracellulaire et évoluant vers une cica-
trice fibreuse avec atrophie. L'akinésie de la paroi infarcie entraine
des phénoménes partiellement compensateurs afin de main-
tenir le volume d'éjection systolique: hyperkinésie des autres
parois et dilatation ventriculaire gauche en diastole. Trés rapi-
dement, la compliance du ventricule gauche s'altére entrainant
les phénoménes de remodelage du VG 4 moven et long terme:
atrophie et dilatation de la zone infarcie, hypertrophie et dilata-
tion des zones non intéressées par l'infarctus. L'augmentation des
contraintes pariétales qui s'ensuit, aggravée par l'existence d'une
HTA, favarise le remodelage ventriculaire &voluant vers la dilata-
tion cavitaire, la perte de la fonction diastolique puis systolique
ventriculaire gauche et I'insuffisance cardiaque.

Cérébrales

Les complications cérébrales sont dominées par l'accident
vasculaire cérébral (AVC), pathologie grave et fréquente consti-
tuant une urgence thérapeutique, et devant idéalement étre pris
en charge en unité neurovasculaire. Les AVC sont la premiére
cause de handicap neurologique, la deuxiéme cause de démence
et la troisidme cause de mortalité. L'incidence générale est de
2/1 000 habitants par an en France soit 150 000 nouveaux cas par
an, et de 15/1000 chez les plus de 75ans. L'AVC est défini par
le développement rapide de signes de dysfonction du systéme
nerveux central, secondaire 3 une thrombose (AVC ischémique
dans 80% des cas) ou une rupture (AVC hémorragique dans
209% des cas) vasculaire. L'HTA est le principal facteur de risque
quel que soit le sous-type d’AVC, et sans valeur tensionnelle-
seuil. Une imagerie cérébrale en urgence est indispensable a
des fins diagnostiques. Le scanner sans injection est I'examen
d'urgence et de débrouillage permettant le diagnostic d’AVC
hémorragique. Les signes d’ischémie peuvent ne pas étre visibles
dans les premiéres heures suivant lI'accident. L'TRM cérébrale,
examen plus spécialisé, est supérieure au scanner, permettant
le diagnostic positif précoce, étiologique, différentiel, et pronos-
tique (étendue des lésions, retentissement hémodynamique et
perméabilité des vaisseaux intracraniens). Il doit étre réalisé en
premiére intention en fonction de la disponibilité et de 1'absence
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Tableau 1.
Score ABCD(2).
Risque & 7jours d’AVC aprés AIT
Age > a 60ans 1 point
Pression artérielle (premiére mesure apres IY'AIT) 1 point
PAS = 140 mmHg ou PAD = 90mmHg
Clinique :
- déficit moteur unilateral Z points
- troubles phasiques isolés 1 point
Durée de I'AIT:
- = i 60 minutes 2 points
- entre 10 et 59 minutes 1 point
Diabéte 1 point

Score entre 0 et 3. bilan ¢tologique 4 effectuer rapidement. Risque
d’AVC estimé a 1% dans les 48 heures

Score entre 4 et 5: hospitaliser le patient pour bilan. Risque d’AVC
estimé a 4% dans les 48 heures

Score entre 6 et 7: hospitaliser le patient en unite de soins intensifs
neurovasculaires, réaliser une IRM cérébrale en urgence. Risque d’'AVC
estime a 8% dans les 48 heures

AVC: accident vasculaire cérébral ; AIT: accident ischémique transitoire; PAD:
pression artérielle diastolique ; PAS : pression artérielle systolique; IRM : imagerie
par résonance magnétique,

de contre-indications. Le protocole en cas d’AVC comporte plu-
sleurs séquences: séquences pondérées en T2 écho de gradient
(T2*) permettant le diagnostic d'hémorragie cérébrale dés la pre-
miére heure (lésion en hyposignal), séquences FLAIR pour la
recherche de 1ésions vasculaires anciennes, séquences de diffu-
sion faisant le diagnostic d’ischémie cérébrale dés la premiére
heure (cedéme cytotoxique en hypersignal) et de perfusion indi-
vidualisant la zone de pénombre ischémique (tissu hypoperfusé
non nécrosé susceptible de régresser sous traitement fibrinoly-
tique), et enfin l'angiographie par résonance magnétique (ARM)
en temps de vol recherchant le niveau d'occlusion artérielle (en
hypersignal).

Accidents transitoires et AVC ischémiques

L'accident ischémique transitoire (AIT) correspond a une perte
brutale d'une fonction cérébrale ou oculaire durant moins de
1 heure supposée due i une embolie ou a une thrombose vascu-
laire, avec une imagerie (IRM de diffusion) normale. Il représente
un syndrome de menace, a haut risque de récidive a court terme,
et constitue une urgence diagnostique et thérapeutique. Le score
ABCD{(2)[' permet de préciser le risque de récidive et d’adapter
au mieux la prise en charge médicale (Tableau 1). Cependant,
d'autres situations cliniques augmentant le risque d'infarctus céré-
bral 4 court terme doivent également étre prises en compte: AIT
crescendo ou récidive sous antiagrégant plaquettaire, suspicion
de cardiopathie emboligéne, cécité monoculaire transitoire trés
évocatrice de sténose serrée carotidienne, hypersignal a I'IRM de
diffusion aprés un AIT de longue durée. Le risque de récidive de
I"AVC ischémique ou de I'AIT est maximal immédiatement aprés
le premier épisode et é&valué a 5% par an. Le risque de mortalité
d'origine cardiaque est également majoré: un tiers des décés sur-
venant aprés le premier mois est d'origine vasculaire, deux tiers
d'entre eux étant d'origine cardiaque. En plus du bilan é&tiolo-
gique de I'AVC, il est donc nécessaire d'identifier les patients a
haut risque cardiaque.

La prise en charge en phase aigué de I'AVC a pour principal
objectif de poser ou de réfuter I'indication d'une thrombolyse
intraveineuse, permettant une réduction de 40% de morta-
lité et de handicap mais au prix d'un risque hémorragique
majoré.

Selon les recommandations de I'HAS en 2009, la thrombolyse
intraveineuse est indiquée dans l'infarctus cérébral, aprés avoir éli-
miné une hémorragie intracranienne al'imagerie, si le délai &coulé
entre le début des symptomes et la prise en charge est inférieur a
4h 30 (pour les patients de plus de 80 ans le délai doit étre inférieur
a3 h), enl'absence de chirurgie récente ou autre contre-indication
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de la thrombolyse, avec un score du Mational Institut of Health
Stroke Score (MIHSS) entre 5 et 25 (sévérité movenne 4 modérée),
et 3i la pression artérielle ne dépasse pas 185 mmHg/110 mmHg.
Elle deit 2tre effectuée le plus précocement possible,

Le bilan é&tiologique & réaliser devant un AVC ischémique
doit rechercher une athérosclérose carotidienne, une dissection
artérielle, une cardiopathie emboligene, Les infarctus lacunaires,
complications microvasculaires de 'HTA, sont détaillés plus loin,

L'athérome carctidien, siégeant préférentiellernent surla bifur-
cation carotidienne, est bien &tudié en échographie-Doppler, par
lintermédiaire de critéres vélocimétriques et morphologigues,
et l'association 4 un angioscanner ou & une angio-IRM permet
de porter 'indication opératoire, Les critdres vélocimétriques de
sténose carotidienne sertée, cortespondant morphologiquement
4 une réduction de diametre de plus de 70%, sont représen-
tés par un pic de vitesse systolique supérieur & 210cmys, une
vitesse telédiastolique supérieure & 70cmyfs et un rapport caro-
tidien (pic de wvitesse systolique de la carotide interne/carotide
primitive) supérieur 4 3. Les turbulences au site de sténose sont
associées & des signes d'aval tels que l'amortissement et la démo-
dulation du flux. Attention cependant aux pitges et diagnostics
differentiels d'accélération du flux artériel: dysplasie fibromus-
culaire, boucle artérielle, hyperthermie, hyperthyrotdie, anémie
o fistule attérioveinense. Patall2lement, un flux amort peut
se voit en pathologie valvulaire cardiaque (rétrécissement aor-
tique), L'évaluation motrphologique du degré de sténose permet
une estimation dela réduction en diamatre sur une coupe longi-
tudinale de l'artere au site de sténoge le plus serré: la méthode
European Carotid Surgery Trial (BC3T) utilise le diametre du
bulbe carotidien pour dénominateut, alors que la méthode North
American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NASCET)
s'intéresse au diametre de Martére carotide saine en aval de la sté
nose, Dautre part, la caractérisation dela plague d'athérosclérose
permet d'&valuer son potentiel emboligéne (plaque hétérogéne
4 prédominance hypoéchogene, de surface iméguliere, anfrac-
tueuse, ulcérée, &vocatrice d’hémorragie intraplaque). Eien que
ces derniers critdres n'interviennent pas encore dans la décision
d'intervention chirurgicale selon les recommandations, ils repré
sentent un argument supplémentaire pour endartériectomie
carotidienne.

Le risque de récidive ou de survenue d'un AVC est signifi-
cativernent réduit aprés endartériectomie carotidienne pour des
sténoses serrées symptomatiques (tudes NASCET et ECST) ou
asymptomatiques (études Asymptomatic Carotid Atherosclerosis
Study [ACAS] et Asvmptomatic Catotid Surgery Trial [ACST]). Le
taux de morbimortalité chirurgicale ne doit pas dépasser €% et
3% 4 30 respectivement pour des sténoses symptomatiques ou
asymptomatiques, Actuellement, l'endartériectomie carotidienne
est recommandée pour des sténoses de la carotide interne symp-
tomatigues évaluées entre 70 % et 99 9% (selon NASCET) chez des
patients avec AVC ischémique non invalidant ou AIT, datant de
moins de émois. L'intervention apporte un bénéfice d'autant
plus important qu’elle est réalisée tét, dans les 2 semaines suivant
I'accident. Pour des sténoses carotidiennes comprises entre 50%
et 69 3, ladécision chimrgicale doit 2tre prise aprés évaluation des
caractéristiques du patient et de FAVC : lebénéfice de la chirurgie
est plus important chez les hommes, 4g8s de 75 ans et plus et en
cas de symptdmes hémisphériques, Il n'existe pas actuellement
de recommandation pour endartériectomie des sténoses infée
reures & 50% 171, Chez les patients asymptornatiques, un geste
de revascularisation chirurgicale peut 2tre discuté pour des st&
noses carotidiennes supérieures ou égales & 60% en fonction de
l'espérance de vie du patient et des comorbidités.

La prise en charge des sténoses athéromateuses sympto-
matiques de l'artére vertébrale extracrinienne est moins bien
codifige, Elles peuvent faire l'objet d'une prise en charge chirur-
gicale aprés concertation multidisciplinaire en cas d'infarctus ou
d'accidents transitoires ecidivants malgre le traitement médica-
menteux mazximal.

La dissection carotidienne ou vertébrale extracrinienne peut
survenir en contexte d'HTA mal équilibrée et n'est pas lide &
l'athérosclérose, Elle est révélée par un tableau d’AVC ischémique
douloureux carotidien ou vertébrobasilaire, le plus souvent du
sujet jeune, associant céphalées, cervicalgies inaugurales, signe
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Figure 4. Anévrizme de l'aorte abdominale sousrénale, Reins d aspect
4 bosseléy en faveur d'une néphropathie parenchyrnateuse secondaire
& I'hypertension arténele (cliché du Pr Bruneval, service d'anatormie et
cytelogie pathologiques, Hopital européen Georges Pormpidou, Pariz),

de Claude-Bernard-Horner (myosis, ptésis et énophtalmie homo-
latérale) pour la dissection catotidienne, et déficit neurologique
cérébral ou rétinien.

AVC hémorragiques

L'AWVC hémorragique parenchymateux et I'hémorragie ménin-
gée, urgences vitales, peuvent nécessiter une prise en charge
neutochirurgicale imméadiate, L'HTA est responsable de 809 des
hémorragies cérébrales parenchvimateuses par rupture de microa-
névrismes des petites artéres sidgeant dans le tronc cérébral ou
les noyaux gris centraux, La lésion causale peut également 2tre
un cavernome, une malformation ou une fistule artérioveinense,
L'hémorragie méningée se caractérise par un syndrome méningé
aigu, par iruption de sang dans les espaces sous-arachnoidiens,
dont la principale complication immédiate est le spasme artérie]
qui doit &tre systématiquement rechetchéau dop pler transcrinien
et prévenu, Le scanner cérébral sans injection est I'examen de
premigre intention des quiun AVC hémorragique est suspects:
une hyperdensité parenchymateuse, des citernes de la base et
des vallées sylviennes est recherchée, Cependant, 'hyperdensité
s'atténue a partir du 3% jour et peut 2tre absente pour de discrates
hémorra gies, Un scanner normal n'élimine pas le diagnostic et
il est nécessaire alors de réaliser une [EM avec séquences T2* et
FLAIR permettant la détection d'hémorragie récente ou ancienne,
L'artériographie cérébrale présente un intérét diagnostique et thé-
rapeutique. Le traiternent des ruptures d'anévrismes cérébraux est
une urgence et se fait par voie endovasculaire par embolisation de
coils & détachement contrélé,

Vasculaires

Les principales complications artérielles périphériques somt
dominées par les sténoses athéroscléreuses, les complications &
type d'ulcération, de thrombose ou d'embolie périphérique, les
anévrismes et dissections artérielles,

Atteinte aortique

L'anévrisme athéroscléreux de laorte abdominale (A4AY, en
particulier sous-rénal {dans plus de 9096 des cas), est une pathole-
gie fréquente découverte le plus souvent de fagon fortuite (Fig, 4,
Elle est définie par la perte du parallélisme des bords entral
nant une dilatation artérielle localisée et permanente, Le support
l&sionnel est l'atteinte de la média: son épaisseur diminue, les
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cellules musculaires lisses et les fibres élastiques disparaissent,
remplacées par de la fibrose. La prévalence en population géné-
rale est estimée 4 3%. La présence d'un AAA est plus fréquente
chez les hommes de plus de 65ans hypertendus sur terrain athé-
roscléreux {maladie coronarienne ou artériopathie oblitérante des
membres inférieurs). Dans prés de la moitié des cas, il existe une
association 4 un anévrisme fémoropoplité M9, Les complications
sont marquées par la rupture, entrainant le décés dans 80%
des cas, les embolies périphériques pouvant étre responsables
d'ischémie artérielle aigué, la thrombose anévrismale, I'infection
(artérite septique), et le risque de compression en particulier vei-
neuse évoluant vers la thrombose iliocave. L'évolutivité et le
risque de rupture sont corrélés au plus grand diamétre anévris-
mal. I'échographie abdominale est I'examen de référence pour
le dépistage et la surveillance des AAA. L'angioscanner est essen-
tiel au choix de la technique opératoire, précisant les rapports
avec les artéres rénales et iliaques, et pour la surveillance des
endoprothéses. La recherche systématique d'autres localisations
anévrismales (iliaques primitives et externes, fémoropoplitées)
ainsi qu'un bilan d’extension de la maladie athéromateuse sont
essentiels, chez des patients souvent polyvasculaires. Les AAA
symptomatiques quel quen soit le diamétre, les AAA d'un dia-
métre supérieur ou égal 4 55mm ou dont la croissance est
supérieure ou égale 4 10mm par an, bénéficient d'un traitement
chirurgical en premiére intention (par mise a plat et greffe pro-
thétique). Le traitement endovasculaire (exclusion de I'AAA par
endoprothése) est privilégié si la chirurgie est 4 haut risque, en
particulier pour les patients dgés fragiles (age supérieur a 80 ans,
cardiopathie évoluée, insuffisance respiratoire sévére, obésité, cir-
rhose hépatique). La mortalité opératoire est faible, moins de 5%,
comparé au risque vital en cas de rupture anévrismale (mortalité
de 60:% 3 809%).

La dissection aortique correspond au clivage de la paroi arté-
rielle au niveau de la média. La porte d’entrée est une déchirure
intimomédiale et la zone de clivage est soit occluse (par coagu-
lation du sang), soit perméable comespondant au faux chenal.
Les principales étiologies des dissections sont I'HTA, le vieillisse-
ment, les dysplasies, les artérites inflammatoires, les traumatismes
iatrogénes ou non, mais pas l'athérosclérose. La clinique est
marquée par une douleur thoracique brutale, plus ou maoins
migratrice, 'asymétrie ou l'abolition d'un pouls, une aniso-
tension, et le risque de mauvaise tolérance hémodynamique.
Plusieurs autres symptomes peuvent se rencontrer en rapport
avec l'occlusion ou le bas débit d'une artére a destinée céré-
brale ou viscérale. La classification de Stanford présente un intérét
thérapeutique:

+ la dissection de typeA intéresse l'aorte thoracique ascendante
intrapéricardique, avec plus ou moins une extension distale.
C'est une urgence chirurgicale. Les complications sont domi-
nées par le risque d'ischémie cérébrale par extension de la
dissection aux carotides, d'ischémie coronaire, d'insuffisance
aortique aigué et de tamponnade;

la dissection de typeB n'intéresse pas l'aorte ascendante. Sa
prise en charge repose sur le traitement médical et le contréle
strict de la tension artérielle. Les complications sont dominées
pat le risque d'ischémie dans le territoire irrigué (rénal, hépato-
digestif, artériel périphérique, spinal).

-

Atteinte artérielle périphérique

L'artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) est
une pathologie sous-diagnostiquée et sous-traitée, représentant
un marqueur indépendant de risque cardiovasculaire que le
patient soit symptomatique ou non. Ces patients 4 haut risque
présentent une mortalité spontanée de 25% 4 30% a 5Sans, en
particulier coronaire et cérébrovasculaire 9, et doivent étre consi-
dérés comme polyvasculaires jusqu'a preuve du contraire. Le
risque de morbimortalité cardiovasculaire est inversement propor-
tionnel 4 la valeur de l'indice de pression systolique a la cheville
(Ies) P,

A la classique classification de Leriche et Fontaine présentant
les différents stades de gravité croissante de ’AOMI, trois tableaux
cliniques sont actuellement distingués:

+ "AOMI asymptomatique, dont le dépistage permet d'identifier
une population a haut risque cardiovasculaire;
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» l'ischémie d'effort marquée par la claudication douloureuse
intermittente des membres inférieurs;

I'ischémie permanente chronique marquée par la douleur
de décubitus ou le trouble trophique d'orteil, confirmée au
plan hémodynamique par une pression d'orteil inférieure a
50mmHg, une TcPO; en dessous de 30 mmHg ou une pression
de cheville inférieure 8 70mmHg. L'ischémie critique met en
jeu le pronostic fonctionnel et vital du membre, et est définie
par une pression d’orteil inférieure a 30mmHg, une TcPO; en
dessous de 10mmHg ou une pression de cheville inférieure &
S0mmHg.

L'examen clinique recherchel’abolition des pouls périphériques
et des signes d'ischémie chronique tels que la péleur de suréléva-
tion, I'érythrose de déclivité, I'cedéme distal et l'augmentation
du temps de recoloration cutanée. Des ulcérations hyperalgiques
creusantes doivent étre recherchées au niveau des orteils, des
espaces interdigitaux, du dos et du bord externe du pied ou du
talon et sur la face antérieure de jambe. La présence d'une masse
pulsatile expansive aortique fémorale commune ou poplitée est
systématiquement recherchée. En particulier, I'anévrisme poplité
rétroarticulaire comme I'AAA, est & l'origine de complications
aigués telles que l'ischémie périphérique aigué par thrombose
sur embolies. Il peut également se compliquer de surinfection ou
étre paucisymptomatique, par thrombose chronique de la poche
anévrismale, ou destruction a bas bruit progressive du lit artériel
d'aval par microembaolies périphériques. La rupture est exception-
nelle. Un anévrisme poplité symptomatique ou de plus de 2cm
de diamétre ou avec thrombus mural, bénéficie d'une prise en
charge chirurgicale. Le traitement de I'AOMI, associé a la prise
en charge du risque cardiovasculaire global et des facteurs de
risque associés, dépend du stade de la maladie et de l'existence
de lésions menacantes par leur topographie (trépied fémoral,
axe vasculaire principal en l'absence de collatéralité, etc.), leur
nature (anévrisme aortique ou fémoropoplité) et leur répercussion
hémodynamique.

L'ischémie artérielle aigué est une urgence médicochirurgicale,
de diagnostic clinique, mettant en jeu le pronostic fonction-
nel et vital du patient (10% de décés, 25% d'amputation, 15%
de séquelles), La sévérité de l'atteinte ischémique dépend de
I'existence de collatérales. Le mécanisme est embolique ou throm-
batique. Les lésions tissulaires nerveuses et musculaires sont
irréversibles si le délai de prise en charge dépasse 6heures. Le
tableau clinique associe I'abolition des pouls a des signes sensi-
tifs (douleur, paleur, froideur, paresthésies). Le risque évolutif est
marqué par l'apparition de signes moteurs a type de paralysie,
une urgence thérapeutique majeure: aucune exploration complé-
mentaire ne doit retarder l'intervention. Le traitement comporte
deux volets simultanés, auxquels s'associe la prise en charge étio-
logique:

« médical par héparinothérapie intraveineuse, antalgiques de
niveau 3, nursing, optimisation de I'état hémodynamique, pré-
vention des conséquences métaboliques de l'ischémie et de la
revascularisation (thabdomyolyse avec risque d’acidose, hyper-
kaliémie, insuffisance rénale);

chirurgical par embolectomie, thromboaspiration, ou pontage
selon le mécanisme de l'atteinte artérielle, associé 4 une aponé-
viotomie de décharge.

La maladie des emboles de cristaux de cholestérol survient
en contexte d'athérome évolué, sur des plaques ulcérées de
I'aorte et des gros troncs, avec un facteur déclenchant fré-
quemment retrouvé (chirurgie aortique, cathétérisme artériel,
anticoagulation, traumatisme thoracique). La maladie est souvent
asymptomatique cliniquement mais & haut risque de récidive,
faisant toute la gravité de celle-ci. Son pronostic est sévére par
les lésions ischémiques induites mais aussi par le terrain athé-
roscléreux a4 un stade avancé qu'elle reflate ™). Le diagnostic
est clinique, la peau étant le principal peint d’appel préféren-
tiellement au niveau des membres inférieurs: orteils pourpres
et livedo, avec parfois des ulcérations ou gangrénes distales.
La biopsie cutanée ou le fond d'ceil en cas d'atteinte cérébrale
peuvent aider parfois au diagnostic, mettant en évidence les cris-
taux de cholestérol. A l'expression cutanée, peuvent sassocier
une atteinte rénale aigué ou lente et retardée imposant dans
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tensionnelles difficilement contrdlables, une atteinte digestive
ischémique avec perforations ou nécroses segmentaires du tube
digastif, une atteinte neurclogique centrale ou périphérique. Le
tableau clinique peut 2tre extrémement riche et trompeur faisant
toute la difficulté diagnostique avec les vascularites systémiques.
Le traitermnent est principalement symptomatique et préventif en
&vitant les facteurs déclenchants des récidives et en &valuant la
balance bénéfice/risque lors de tout acte invasif,

Lartere sous-claviére peut également présenter une atteinte
athéroscléreuse 4 type de sténcse ou d'anévrisme pouvant avoir
des répercussions hémodynamiques sur la vascularisation du
memmnbre supérieur et de axe vertébrobasilaire en cas de sténose
sous-claviere prévertébrale. L'atteinte occlusive est dominante
ayant pour conséquences uneischémie i l'effort du membresupé
rieur, mais pouvant 2tre aussi le point de départ d'une pathologie
thromboembolique, En cas de sténose prévertébrale, un vol ver-
tébral intermittent ou permanent peut exister: le flux de l'artére
vertébrale homolatérale est inversé pour assurer la vascularisation
du membre supérieur, Les signes d'ischémie vertébrobasilaire sont
habituellemnent associés & des 1&sions des troncs supra-aortiques
concomitantes, en particulier l'occlusion de lartére vertébrale
controlatérale pouvant entrainer une inversion du flux dans le
tronc basilaire, La symptomatologie guide l'indication du traite-
ment chirurgical.

Rénales

La sténose de larére rénale (3AR) est, dans sa forme athé
rosclérense, la principale cause d'hypertension rénovasculaire.
Elle est le témoin d'une maladie athé&romateuse diffuse asso-
ciée 3 une morbimortalité cardiovasculaire accrie, Les principaux
signes cliniques &voquant une HTA rénovasculaire sur terrain
athéroscléreux sont une HTA accélérée, maligne ou résistante,
des cedémes aigus pulmonaires récidivants non expliqués par
une dysfonction cardiaque systolique, une aggravation brutale
de I'HTA et de la fonction rénale, une élévation de plus de
20% de la créatininémie ou « trop beller réponse tensionnelle
sous inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine, la présence d'un
souffle abdominal, une hypokali®émie avec kaliurgse inadaptée,
Le dépistage de la sténose athéroscléreuse de lartere rénale est
justifié par la nécessité d'une prise en charge renforcée chez ces
patients & haut risque cardiovasculaire, L'objectif est de propo-
ser un traitement susceptible d'améliorer non seulement 'HTA
mais egalement de sauvegarder un bon fonctionnement du rein
et deréduirelerisque de survenued'événements cardiovasculaires
et de déces, L'échographie-Doppler, I'angiotomodensitométrie
(TDM) et l'angio-IEM sont les examens non invasifs de pre-
migre intention pour le dépistage d'une SAR. Les &léments en
faveur d'une revascularisation, associfée au traitement médical,
sont une HTA résistante au traitement médical optimal, une
dégradation progressive ou rapide de la fonction rénale sous
traitemnent antihypertenseur, en particulier parinhibiteurs du sys-
teme rénine-angiotensine, une insuffisance cardiaque congestive
récurrents chez un patient avec fonction systolique ventriculaire
gauche conservée, La décision de revascularisation doit 2tre prise
apres avoir évalué la balance bénéfice/risque de lintervention,

Complications microvasculaires

Cérébrales

La chronicité de 'HTA est associée & un risque majoré de déclin
cognitif et de démences toutes causes confondues, La démence
vasculaire est la deuxidme cause de démence, apres la maladie
d'Alzheimer, et survient chez pras d'un tiers des patients ayant
e un AVC, Cependant, chez les personnes dgées indemnes de
troubles cognitifs ou d'antécédent d’AVC, le risque de déclin cog-
nitif est associé & I'existence de facteurs de risque d’AVC tels que
I'dge, 'HTA, le diabete, I'existence d'une maladie cardiovascu-
laire ou rénale, d'une HVG ou d'une arythmie par fibrillation
auriculaire ®@, La démence vasculaire peut &tre la conséquence
d'une pathologie macro- et mictovasculaire: la macroangiopathie
se révele par des accidents vasculaires cérébrauz, infarctus mul-
tiples cottico-sous-cotticaux ou stratégiques (par exemple AVC

8

32

] e {15 i, -
Figure 5. Hyalinose artériolaire et artériolosclérose (diché du Pr Bru-
neval, serdce d'anatomie et gitologie pathologiques, Hépital européen

Georges Pornpidou, Paris).

bithalamique); la microangiopathie cérébrale se révele par des
lacunes stratégiques (thalamiques), des lacunes multiples ou une
izchémie de la substance blanche {leucoaraiose). Les mécanismes
impliqués dans la microangiopathie cérébrale mettent en jeu
les phénomenes d'arériclosclérose par lipohyalinose, entrainant
une occlusion artériolaire par une substance hyaline lipidique
pariétale. La démence vasculaire est distinguge de la démence
dégénérative type maladie d'Alzheimer ou &thylique, Cependant,
le diagnostic de démence s'inscrit souvent dans le cadre d'une
multipathologie, dégénéarative et vasculaire B3, appelée démence
mixte, Les critéres diagnostiques de la National Institute for Neu-
rological Disorders and Stroke-Association internationale pourla
rechetche et l'enseignement des neurcsciences (MINDS-AIREN)
proposent de retenir le terme de « maladie d'Alzheimer avec mala-
die cérébrovasculaires, 4 distinguer d'une démence vasculaire
pure. La premi®re est caractérisée par une évolution progressive
et une atteinte séveére de la mémoire &pisodique. La seconde
est caractérisée par une détérioration brutale des fonctions cog-
nitives, d'apparition dans les 3meis suivant un AVC, ou une
aggravation typiquement en matche d’escalier, Les troubles dys-
exécutifs sont au premier plan associés i des troubles de la
marche, des chutes, des troubles sphinctériens. La démence mizte
et la démence vasculaire pure sont toutes deux associées aux
facteurs de risque cardiovasculaires et présentent des signes neu-
roradiologiques compatibles avec ceux d'un AVC ou des lésions
de la substance blanche, La forte prévalence en histopathole-
gie de lésions vasculaires cher des patients souffrant de maladie
d'Alzheimer et inversement, suggére I'implication des facteurs de
risque cardiovasculaire dans la genése de la maladie d'Alzheimer,
une ischémie pouvant tre la cause du développement des 1ésions
béta amylofdes et des dégénsrescences neurofibrillaires.

Rénales

L'atteinte ténale est un marqueur et un facteur de risque cardio-
vasculaire, Une HTA ancienne, souvent insuffisamment contralée
et associée au vieillissement physiologique des artéres, entraine
une insuffisance rénale lentement progressive par néphroan-
giosclérose, évoluant vers le stade terminal, et associée 4 une
morbimortalité cardio- et cérébrovasculaire accrue, Une augmen-
tation méme modeste des chiffres tensionnels {tension normale
haute) représente un facteur de risque indépendant d'insuffisance
rénale chronique terminale. Le diagnostic de néphroangiosclé-
roze est histologique et se caractérise par une atteinte des
arteres de movyen calibre et des artérioles, associge 4 une atteinte
glomérulaire et interstitielle (Fig.5, &): rétrécissement artériel,
épaississemnent fibro&lastique de Fintima, hypertrophie de la
média en téponse a laugmentation chronique des contraintes
mécaniques, hyalinose artérielle, 1&sions d'ischémie et de sclérose
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Figure 6. Hyalinose glomérulaire (cliché du Pr Bruneval, service
d'anatomia et cytologie pathologiques, Hapital européan Gaorgas Porm-
pidou, Faris).

glomérulaire, atrophie tubulaire et fibrose interstitielle, Cepen-
dant, ce tableau de néphropathie microvasculaire doit 8tre intégré
dans celui plus large de maladie rénale athéromateuse asso-
ciant de manigre variable des lésions non spécifiques lifes au
vieillissement, des lésions de néphroangicsclérose, une atteinte
athéromatense des arteres rénales proximales, de l'aorte, et des
l&zions secondaires & la maladie des emboles de cholestérol.

Arythmie par fibrillation auriculaire

La physiopathologie de la fibtillation atriale (FA), comme celle
dela démence en particulier, présente des altérations microvasci-
laites liges & des décennies A'HTA. La prévalence de la FA augmente
avec l'dge, atteignant 10% aprés 80ans, et en présence d'une
cardiopathie. Selon l'étude de Framingham, il existe une rela-
tion indépendante entre fibrillation auriculaire et mortalitd toutes
causes avec un rizque relatif égal 4 2. Les mécanismes impli-
quésdans la survenue d'une arythmiesupraventriculaire associent
altérations de la matrice extracellulaire (fibrose interstitielle et
inflammation), anomalies des cardiomyocytes (dédifferenciation,
hypettrophie, apoptose, nécrose) et altérations mictovasculaires
4 lorigine de modifications &lectriques précoces, de dilatation
de l'oreillette gauche par fibrose atriale et d'HVG. L'évolution
est marquée par le risque thromboembolique, estimé par le
score CHAZDS2-VASCI# (Tableau 2), le risque d'insuffisance car-
diaque, la survenue de vertiges et de syncopes. Pour la prévention
des &vénements thromboemboliques, lanticoagulation orale est

Tableau 2.
Score de CHAZDS 2-VASC,

Facteurs de risque dans la survenue d'un AVC ou Score
autre épisode throm bo-embolique en contexte de FA

[nsffisance cardiaque ou dysfonction systolique du 1
VG (FE<40%)
HTA

fge » 75 ans
Diabite

Antécédent d'AVC, AIT ou autre épisode
thromboembelique

Pathologie vasculaire (infaretus du myocarde, maladie 1
vasculaire periphérique ou plague de l'aorte)

fge entre A5 et 74 ans 1

[ -

Sexe féminin 1

AV C: acddent vasculaite cérébral ; FA: fibrillation awiodaire; VG ventricule
gauche; HTA: hypertension artérielle; AIT: acddent ischémique tatsitoire,
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Tableau 3.
Classification de Kirkendall,
Rétinopathie hypertensive
Stade] Rétrécissement artériel sévare et
disséminé
Stade II Stade I+ hémorragies rétiniennes et
nodules cotonneux
Stade I Stade II +cedéme papillaire
Artériosdérose rétinienne
Stade ] Signe du croisement artérioveineus
Stade Il Stade I+ rétrécissement artériolaire
localisé en 1egard
Stade III Stade I +occlusions veineuses et

engainernents vasculaires

recommandée en cas de scote supéeur ou &gal 4 2 et preferée
4 l'aspirine en cas de score égal 4 1. En l'absence de facteus
de rizque, il est recommandé en premiére intention de ne pas
débuter de traitement antithrombotique, Le tisque hémorragique
doit également &tre &valué dans la stratégie thérapeutique, selon
le score HASBLED P! (hypertension, anomalie fonction rénale
etfou hépatique, AVC, hémorragie, international normalized ratio
[INE] labiles, dge = 65 ans, et prise de drogues et/ou d'alcool).

Rétiniennes

Les modifications de la vascularisation tétinienine, teflet de
la circulation cérébrale, renseignent sur I'évolutivité de I'HTA
illustrée par des lésions chroniques irréversibles ou aiguds et réver
sibles. Le fond d'ceil permet la détection d'accidents vasculaires
rétiniens graves, parfois définitifs. La vascularisation rétinienne
présente deux caractéristiques: la capacité d'autorégulation du
calibre artériolaire permettant un débit rétinien stable face aux
modifications tensionnelles (vasoconstriction artérielle active
en présence d'une HTA) et l'existence d'une barriere hémato-
rétinienne dont la rupture participe 4 la genése des lésions
de rétinopathie hypertensive, La classification de FKirkendall
(Tableau 3) permet la distinction entre lésions rétiniennes
hypertensives et artériosclérenses, Les lésions de rétinopathie
hypertensive lites directement i l'&lévation des chiffres ten-
sionnels sont le plus souvent réversibles par le traitement de
I'HTA. Celles liges 4 l'artériolosclérose rétinienne représentent des
modifications chroniques irréversibles asymptomatiques, Le stade
ultime de la rétinopathie hypertensive est caractérisé par la pré-
sence d'un cedéme papillaire dans un contexte d'HTA séveére ou
d'installation rapide ayant pour traduction clinique un agran-
dissement de la tdche aveugle puis une baisse d'acuité visuelle
pat atrophie papillaire, C'est une urgence hypettensive devant
le risque d'encéphalopathie hypertensive avec atteinte neurolo-
gique non focale (céphaldes, nausées, vomissements, troubles de
la conscience, troubles visuels, épilepsie). La mortalité est esti-
méea 50% dans les 6 mois en I'absence de traitement. Les l&sions
d'artériolosclérose sont responsables de complications vasculaires
4 type d'occlusion de la veine ou de 'artére centrale de la rétine,
d'ischémie chorofdienne, de macroanévrisme et de neuropathie
optique ischémique antérieure aigu#, [l existe une étroite relation
entre importance de l'atteinte vasculaire rétinienne et morbimor-
talité cardio- et cérébrovasculaire, L'existence d'une rétinopathie,
illustrant l'atteinte d'un organe cible de 'HTA, confére au patient
un haut risque cardiovasculaire,

B Stratégie de dépistage
de I'atteinte artérielle
infraclinique

La décision de mise en route du traitement médicamenteux
chez le patient hypertendu repose sur 'évaluation du risque car
diovasculaire global, La recherche des autres facteurs de risque

cardiovasculaire, d'une maladie cardiovasculaire ou rénale avé-
rée et de l'atteinte des organes cibles permet de cibler les

9
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patients les plus & risque. Une attention toute particuliére doit
étre portée au dépistage précoce d'une atteinte vasculaire infra-
clinique mettant en évidence une progression de la maladie
cardiovasculaire et majorant le risque au-delid de la présence
de facteurs de risque #>?%. Le concept d'un continuum de la
maladie cardiovasculaire implique le 1dle du stress oxydatif,
de la dysfonction endothéliale, des processus inflammatoires et
du remodelage vasculaire, dans l'initiation et la progression de
I'athérosclérose ¥, L'European Society of Hypertension (ESH) en
2007 attire l'attention sur la majoration du risque cardiovascu-
laire, définie selon le score de Framingham comme un risque
de plus de 20% 4 10ans d'événement cardiovasculaire fatal ou
non, lors d'une atteinte infraclinique d'un organe cible. Ainsi,
les recommandations européennes présentent les patamétres car-
diaques, rénaux et vasculaires dans l'évaluation de l'atteinte
des organes cibles: HVG électrique ou échographique, créatini-
némie, débit de filtration glomérulaire, microalbuminurie, EIM
carotidienne ou plaque d'athérome, vitesse de 'onde de pouls
carotidofémorale, IPS cheville/bras. Le dépistage des marqueurs
précoces du remodelage artériel est a privilégier par le caractére
prédictif de complications cardiovasculaires et par la simplicité
de mesure, validée et précise.

Epaisseur intima-média et plaques
carotidiennes

L'EIM est définie par I'échostructure des parois superficielle
et profonde de l'artére carotide commune en coupe longitudi-
nale limitée par l'interface sang circulant-intima, et par I'interface
média-adventice. Ce marqueur est un prédicteur indépendant
d’apparition de plaque d'athérosclérose carotidienne. Il est a dis-
tinguer de la plaque, définie, selon le consensus de Mannheim,
par le décrochage dans la lumiére artérielle d'une échostructure
d’épaisseur au moins égale & 0,5mm ou & 50% de I'EIM ou
supérieure & 1,5mm lorsqu’elle est mesurée de l'interface endo-
luminale & l'interface média-adventice L. I'échographie haute
résolution (échotracking) permet une mesure de I'EIM avec une
précision suffisante (de 'ordre de 2,5 pm), 53 10 mm sous la bifur-
cation carotidienne, sur la paroi distale et  distance d'une plaque.
La valeur prédictive de I'EIM sur le risque de survenue d'un acci-
dent cardio- ou cérébrovasculaire a été largement démontrée .
Cependant ['apport de celui-ci dans I'évaluation du risque cardio-
vasculaire, aprés mesure des facteurs de risque conventionnels,
semble modeste %, Méme si ce marqueur ne présente pas toutes
les qualités d'un critére de substitution, en particulier il serait
insuffisamment prédictif de 'action des antihypertenseurs, son
association aux autres marqueurs d'athérosclérose infraclinique
pourrait améliorer I'évaluation du risque cardiovasculaire chez le
patient classé i risque faible ou intermédiaire en le reclassant dans
la catégorie 4 haut risque, et permettant ainsi une prise en charge
plus précoce et renforcée du risque global. U'ESH recommande la
mesure de ce paramétre artériel en proposant la valeur seuil de
1,16mm en 2009 (paramétre rehaussé par rapport a la valeur de
0,9 mm en 2007), a interpréter en fonction de 1'age, chez ’homme
et la femme.

Pression centrale, index d’augmentation
et vitesse de l'onde de pouls

La rigidité des gros troncs artériels, en particulier aortique, est
un marqueur prédictif indépendant de mortalité toutes causes
et de morbidité cardiovasculaire chez les patients hypertendus.
L'estimation non invasive de la pression centrale, de l'index
d'augmentation et de la vitesse de I'onde de pouls (VOP) per-
met une étude simple de la compliance artérielle. Ces trois
marqueurs sont significativement corrélés a 'incidence des évé-
nements cardiovasculaires. La mesure de la VOP est possible
par l'enregistrement simultané de deux ondes de pouls artériels:
les principales zones de perception du flux pulsé sont 'artére
temporale, carotide, humérale, radiale, fémorale et pédieuse. La
technique de référence pour la mesure de la rigidité régionale
aortique est la tonométrie d'aplanation évaluant la VOP carotido-
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fémorale: plus la VOP est grande, plus la compliance aortique est
diminuée, Des altérations significatives de l'aorte chez les sujets
hypertendus sont illustrées par une valeur-seuil de VOP a 12m/s.
Ce paramétre a été rehaussé a 16,3 m/s en 2009 suite a la relec-
ture des recommandations européennes, en gardant a l'esprit que
la relation entre rigidité aortique et événements cardiovasculaires
est continue. La rigidité artérielle peut également étre évaluée par
'analyse de I'onde de pouls. Une estimation informatisée de la
pression aortique centrale est assurée par l'analyse de la forme de
'onde de pouls au niveau périphérique. L'amplitude de I'onde de
pression au niveau de l'aorte provient de la sommation de 1'onde
incidente {aprés &ection ventriculaire} et de 'onde rétléchie (nais-
sant au niveau des bifurcations artérielles). Chez les sujets sains,
I'onde réfléchie revient vers le cceur en diastole, favorisant ainsi
la perfusion coronaire. La rigidité artérielle, liée au vieillissement
et 4 des décennies d'HTA, favorise le retour plus rapide, durant
la systale de 'onde de réflexion (index d’augmentation de I'onde
de pouls due i I'onde réfléchie), a 'origine d'une HTA systolique
et du risque d'hypertrophie cardiaque. La pression diastolique
diminue, parallélement a 'augmentation de la pression pulsée,
et implique l'existence d'un risque accru d'ischémie coronaire.
L'échodoppler de la carotide par échotracking de la paroi permet
également |'évaluation de la compliance artérielle mais n'est pas
proposé actuellement dans le dépistage systématique du risque
artériel du fait de la durée de l'examen et du haut niveau de
compétence requis de l'opérateur.

Index de pression systolique a la cheville

Examen facile, reproductible et non invasif, la mesure de I'IPS
doit étre réalisée en premiére intention pour le diagnostic posi-
tif et de sévérité d'une AOMI ainsi que pour sa surveillance
ultérieure (que le traitement soit ou non chirurgical). Prédicteur
indépendant de morbimortalité cardio- et cérébrovasculaire, 'IPS
constitue un paramétre de premier plan dans I'évaluation du
risque artériel. Les guides de bonne pratique ne proposent pas de
définition claire pour le calcul de I'IPS. L' American Heart Associa-
tion recommande d’utiliser la valeur la plus haute des pressions de
cheville. Cependant, il existe un intérét a retenir la valeur la plus
basse des pressions systoliques de cheville et la valeur la plus élevée
de la pression systolique humérale dans le calcul de I'IPS, pour le
diagnostic positif de 'AOMI et le pronostic en termes d'incidence
et desurvie sans événements cardiovasculaires Y. L'association de
signaux Doppler normaux et d'un IPS normal exclut une AOMI
avec une fiabilité supérieure 90 %%. Les seuils de normalité de I'TPS
sont 0,90 et 1,30. Un IPS cheville/bras inférieur a 0,9 au Doppler
continu affirme l'existence d'une AOMI avancée. Au-dessus de
1,30, I'IPS définit une médiacalcose jambiére. Les limites et causes
d’erreur (surestimation de 1'IPS) sont représentées par la médiacal-
cose (fréquente en cas de diabéte, insuffisance rénale chronique
terminale, grand age), par un artefact ou obstacle 4 'occlusion
artérielle (lipodystrophie, cedéme, ulcére), par l'existence de sté-
noses proximales courtes avec bon lit d'aval et les lésions des
artéres du pied ou autres sténoses artérielles en dehors de I'axe
aorte-cheville.

B Implications thérapeutiques

Parallélement aux régles hygiénodiététiques, la prise en charge
pharmacologique des facteurs de risque a démontré son effi-
cacité dans la réduction de la morbimortalité cardiovasculaire,
stabilisant la progression dans le continuum de la maladie
athéroscléreuse. La stratégie thérapeutique globale du patient
hypertendu avec atteinte athérosclérose diffuse doit faire interve-
nirle plus souvent une polythérapie antihypertensive, une statine
et un antiagrégant plaquettaire.

Traitement antihypertenseur

Il existe une relation linéaire, sans seuil, entre la tension

artérielle a partir de 115/75mmHg et la mortalité cardiovascu-
laire et globaleF?. Le bénéfice du traitement antihypertenseur
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Point fort

Dépistage de I'atteinte artérielle infra-clinique
Marqueurs prédicteurs indépendants du risque de surve-
nue d'un accident cardio- ou cérébrovasculaire :

* EIM = valeur-seuil de 7,16 mm ou présence de plaques
d’athérome;

* VOP = valeur-seuil de 16,3 m/s ;

* |PS @ la cheville <0,9 ou >1,3.

Association au dépistage des facteurs de risque classique
et a I'atteinte des organes cibles (HYG électrique ou écho-
graphique, augmentation de la créatininémie ou baisse
du débit de filtration glomérulaire, microalbuminurie ou
protéinurie).

Objectif: identifier les patients a plus haut risque cardiovas-
culaire que ne le révélent les facteurs de risque classiques
seuls.

a clairement été démontré en prévention primaire et secon-
daire en termes de morbimortalité cardio- et cérébrovasculaires
et de néphroprotection. Chez les patients hypertendus agés,
I'efficacité du traitement antihypertenseur est également mise en
évidence par plusieurs études F%%4. Les cing principales classes
d’antihypertenseurs se sont avérées efficaces dans la réduction
des chiffres tensionnels et du risque cardiovasculaire. Cependant,
certaines classes présentent un bénéfice supplémentaire au-dela
de la baisse des chiffres tensionnels. Ainsi, les inhibiteurs de
I'enzyme de conversion de l'angiotensine (IEC), les antagonistes
des récepteurs de l'angiotensinell (ARAIT) et les antagonistes
calciques semblent plus efficaces pour réduire 'HVG, amélio-
rant ainsi le pronostic cardiovasculaire F°l. Les ARAII apportent
un bénéfice dans la réduction du risque d’arythmie compléte
par fibrillation auriculaire de novo ou récidivante, corrélée a la
régression de 'HVG. Quant aux IEC, ils occupent une place incon-
tournable dans le postinfarctus mais également dans la prise
en charge pharmacologique du patient athéroscléreux par leurs
effets vasculoprotecteurs propres %9, inhibant la conversion de
I'angiotensinel en angiotensinell, acteur puissant du stress oxy-
datif.

Statine

Régulant la synthése de cholestérol endogéne par inhibition de
I'hydroxy-3-méthyl glutaryl coenzyme A (HMG-CoA) réductase,
les statines semblent également avoir une action surla diminution
de la dysfonction endothéliale, des marqueurs de l'inflammation
et sur la stabilisation de la plaque d'athérome. En prévention
secondaire comme en prévention primaire, le bénéfice des sta-
tines sur la morbimortalité cardio- et cérébrovasculaire a bien
été démontré F7%, Les patients hypertendus ayant une mala-
die cardiovasculaire avérée doivent recevoir un traitement par
statine avec une cible de LDL cholestérol inférieure & 1g/l. En
prévention primaire, chez le patient & haut risque, cette attitude
thérapeutique est recommandée par L'ESH méme en l'absence de
dyslipidémie. Il faut étre cependant prudent quant a une baisse
excessive du taux de LDL avec de fortes doses de statine: il existe
un risque de mauvaise observance ou d’arrét du traitement pour
majoration des effets indésirables. Les patients agés, insuffisants
rénaux, un contexte d'hypothyroidie, d'éthylisme ou de maladie
neuromusculaire sont autant de circonstances devant encourager
le dépistage d’effets indésirables par un suivi clinique et biologique
rapproché.

Antiagrégant plaquettaire

La réduction du risque d'infarctus du myocarde et d’AVC est
observée lors du traitement par antiagrégant plaquettaire, en par-
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ticulier aspirine a faible dose, chez les patients en prévention
secondaire ou primaire & haut risque cardiovasculaire ¥ et dans
un contexte d'équilibre tensionnel. Le risque d'accident hémor-
ragique doit etre pris en compte lors de la décision de traiter: en
prévention primaire, chez les patients a moindre risque I'aspirine
semble étre plus délétére que bénéfique .

B Conclusion

I'athérosclérose est la principale cause de morbimortalité
cardio- et cérébrovasculaire dans le monde. L'HTA, facteur de
risque majeur de développement et de progression de la mala-
die athéroscléreuse, est 4 l'origine d'une atteinte des organes
cibles par 'intermédiaire d'altérations micro- et macrovasculaires.
L'optimisation de la prise en charge du patient hypertendu néces-
site |'évaluation du risque cardiovasculaire global la plus fiable
possible. L'importance de la cible artérielle réside en la possibilité
de détecter le retentissement vasculaire de I'HTA & un stade pré-
coce de la maladie athéroscléreuse avant sa traduction clinique. La
recherche des facteurs de risque classiques représente la premiére
étape dans I'évaluation du risque artériel. Le dépistage non inva-
sif d'une atteinte artérielle infraclinique permet de rehausser le
risque du patient hypertendu, imposant une prise en charge thé-
rapeutique plus agressive pour lutter efficacement contre le risque
de maladie coronaire et d'AVC,
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1.2.3 Conclusion de ’article 1

Parall¢lement au controle des autres facteurs de risque, 1'optimisation de la prise en charge
thérapeutique du patient hypertendu ne devrait pas se restreindre au seul contrdle du niveau
de pression artérielle brachiale en consultation. Deux constats, le risque cardiovasculaire
résiduel sous traitement et le phénomene de la courbe en J, encouragent a affiner 1’estimation

du risque cardiovasculaire individuel et a personnaliser les stratégies thérapeutiques.

L’existence d’un risque résiduel, apres ajustement aux autres facteurs de risque et pour un
méme niveau tensionnel, a été initialement mise en évidence par I’étude PRIME (36). La prise
d’un traitement antihypertenseur est associée a un niveau plus élevé d’événements
coronariens, cérébro-vasculaires et a la mortalité cardiovasculaire. La question de 1’objectif
tensionnel optimal s’est donc posée. Les recommandations européennes proposaient il y
a quelques années une cible inférieure a 140/90 mm Hg pour I’hypertension essentielle
non compliquée et inférieure a 130/80 mm Hg en prévention secondaire, chez les patients
diabétiques ou les patients avec maladie rénale (37). Cependant cet objectif plus strict chez le
patient a haut risque cardiovasculaire n’est pas conforté par les grands essais cliniques,
pouvant méme étre délétére dans certaines situations. Le concept "the lower the better" est
aujourd’hui abandonné. Depuis plus de trois décennies, I’attention est attirée sur le risque
d’une augmentation paradoxale de la morbi-mortalité¢ cardiovasculaire associée a une baisse
trop importante des chiffres tensionnels (concept de la "courbe en J") (38). L’existence d’une
relation inverse entre la mortalité et les événements cardiovasculaires et la pression artérielle
systolique et diastolique au cours du traitement antihypertenseur semble exister pour les
patients fragiles en particulier le sujet agé, en présence de comorbidités ou d’une
coronaropathie (39). De plus, indépendamment de la présence ou non d’un traitement

antihypertenseur, une pression diastolique inférieure a 70 mm Hg, en comparaison a une
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pression diastolique entre 70 et 89 mm Hg, est un facteur prédictif de survenue d’événements
cardiovasculaires chez les patients avec hypertension artérielle systolique isolée (40, 41). Ce
risque majoré d’événements cardiovasculaires a été mis en évidence dans une population
d’age moyen et plus, en prévention primaire ou secondaire. La pression pulsée était
positivement associée au risque de survenue d’événements chez les patients avec pression

diastolique inférieure a 70 mm Hg.

Cette relation inverse entre les chiffres de pression artérielle les plus bas et la mortalité
cardiovasculaire impose une attitude thérapeutique prudente et adaptée a chaque patient.
Depuis 2009, la révision des recommandations européennes met en garde contre une
diminution tensionnelle trop ambitieuse et propose un seuil tensionnel a ne pas dépasser de
130/80 mm Hg chez le patient a haut risque (42). En accord avec les recommandations de la
Société Européenne d’Hypertension, les recommandations frangaises préconisent de ne fixer
qu’un seul objectif tensionnel, entre 130/80 mm Hg et 140/90 mm Hg, quel que soit le niveau
de risque. Chez le sujet trés agé, il est rappelé que 1'objectif tensionnel systolique est moins

strict, entre 140 et 150 mm Hg (35).

1.3 Physiopathologie de ’hypertension artérielle : interactions
entre atteintes artérielles macro et micro vasculaires (Article 2)

Le risque résiduel sous traitement antihypertenseur et la relation de courbe en J entre pression
artérielle et mortalité pourraient étre des indicateurs d’une maladie artérielle insuffisamment
évaluée par la mesure de pression artérielle brachiale en consultation. L’article présenté ci-
aprés décrit les anomalies artérielles macro et micro vasculaires au cours de la maladie
hypertensive et leurs interactions respectives dans I’atteinte des organes cibles. De récentes

¢tudes expérimentales et épidémiologiques suggerent que les altérations vasculaires
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pourraient également avoir un role précurseur dans I’augmentation de la pression artérielle.
La maladie artérielle apparait étre une cible thérapeutique mais aussi préventive avant

I’apparition d’une hypertension artérielle chez les patients a risque.

1.3.1 Introduction de Particle 2

Chez le patient hypertendu, la rigidité aortique et les altérations de la microcirculation sont
considérées comme les dénominateurs communs de 1’atteinte des organes cibles, en
particulier le cceur, le cerveau et les reins (11). La rigidité aortique est considérée comme le
marqueur de 1’altération structurale et fonctionnelle de la paroi des gros troncs artériels. Les
modifications de la structure pariétale représentent une réponse adaptative de la paroi
artérielle aux contraintes liées a I’augmentation de la pression transmurale (43). Parallélement,
la répétition des cycles cardiaques au cours du vieillissement physiologique entraine une
altération de la structure pariétale aortique (44). Les modifications structurales associent
une augmentation de la densité des fibres de collagéne, une diminution et une altération des
fibres musculaires lisses ainsi qu’une hypertrophie et une modulation phénotypique des
cellules musculaires lisses. Il en résulte une augmentation de 1’épaisseur et de la rigidité
pariétales (45). Selon 1'équation de Laplace (T=PR/h, ou T est la contrainte liée a 1’étirement
pariétal; P, la pression transmurale; R, le rayon interne de l'artére ; h, 1’épaisseur de la paroi
artérielle), il existe une relation directe entre la contrainte mécanique pariétale liée a la
pression (« wall tensile stress ») et la structure de la paroi artérielle exposée. L’augmentation
chronique de la pression artérielle moyenne est associ¢e a une augmentation du calibre artériel
au niveau de la macrocirculation : une corrélation positive entre pression artérielle moyenne
et diametre de I’artére brachiale avant et aprés traitement par dihydralazine a été mise en
¢vidence chez des patients hypertendus (46). Une modulation adaptative du phénotype des

cellules musculaires lisses vasculaires se fait en réponse a I'augmentation de R secondaire a



40

I’étirement pariétal : les cellules musculaires lisses s’hypertrophient, leur phénotype
physiologique contractile est modifié pour un phénotype sécrétoire et prolifératif.
L'augmentation des fibres de collagéne et des fibres d’élastine de la matrice extracellulaire,
secondaire a ces modifications phénotypiques, entraine un remodelage de la paroi artérielle
résultant en une augmentation de 1'épaisseur de la média. L'objectif principal de cette réponse
adaptative structurale des gros troncs artériels est de maintenir la contrainte mécanique

pariétale a ses valeurs de base.

Ces modifications structurales de la paroi aortique sont parallélement associées a une
altération fonctionnelle pariétale avec une réduction de la compliance artérielle. L’amplitude
de I’onde de pression incidente et I’amplitude et le temps de transit des ondes réfléchies
en sont par conséquent modifiés et contribuent & 1’augmentation de pression systolique
centrale (23, 47). L’augmentation de la pression systolique et pulsée centrale parait
étroitement associée a ’atteinte des organes cibles. Au niveau du cceur, la réduction de la
compliance aortique est corrélée a une augmentation de la post-charge et au degré
d’hypertrophie ventriculaire gauche chez les patients hypertendus (48). Parallélement a
I’augmentation de la post-charge, la baisse de perfusion coronaire durant la diastole est une
conséquence attendue de I’augmentation de la pression pulsée centrale. Le cerveau et les reins
sont des organes présentant un débit de perfusion élevé systolo-diastolique et apparaissent
¢galement particuliérement sensibles a la pression pulsée centrale (49, 50). Une explication
physiopathologique a été proposée, basée sur la perte progressive du mismatch d’impédance
entre l'aorte et ses branches avec I'dge et en présence de divers facteurs de risque vasculaire
(49, 51). La transmission excessive de la pulsatilit¢ de la pression et du flux a la
microcirculation est évitée par le mismatch d'impédance existant de manicre physiologique

entre l'aorte (compliante, & basse impédance) et ses branches artérielles, en particulier les



41

carotides communes et les artéres rénales (a impédance plus élevée). Ce mismatch
d’impédance apparait étre un mécanisme de protection rendant compte du phénomeéne de
réflexion des ondes de pression a I’interface aorte- branche artérielle. Une rigidité aortique
excessive peut rendre compte d’une impédance comparable a l’interface aorte-branche
artérielle avec pour conséquence une diminution du phénomeéne de réflexion des ondes de
pression. La transmission de ’énergie pulsatile excessive a la microcirculation est ainsi

facilitée (49, 52).

Au cours de la maladie hypertensive, 1’augmentation chronique des contraintes pariétales au
niveau microcirculatoire est associée a une réduction de la lumicre des artérioles (53, 54).
Cette vasoconstriction artériolaire peut aller jusqu’a I’occlusion compléte de la lumicre
vasculaire secondaire a une réponse myogénique excessive. La réponse adaptative structurale
de la paroi des petites arteéres est quant a elle inversement corrélée a 1’amplitude du tonus
myogénique. L’amplitude de la réponse myogénique augmente au fur et a mesure que le
diametre du vaisseau diminue, le tonus myogénique étant maximal au niveau des artérioles de
résistance pré-capillaires. La lumiére de ces plus petites artéres diminue mais leur paroi ne
présente pas d’hypertrophie médiale du fait de la normalisation des contraintes mécaniques
pariétales secondaire a la réponse myogénique (54). Les artérioles de plus grand diamétre
(100-300 microns) présentent une réduction de leur lumiére associée a un remodelage
hypertrophique de leur paroi du fait de la moindre amplitude de leur réponse myogénique
(53). La sollicitation chronique et excessive du tonus myogénique au cours de la maladie
hypertensive entraine par conséquent une raréfaction fonctionnelle microcirculatoire. La
disparition des contraintes mécaniques physiologiques exercées par 1’écoulement du sang sur

I’endothélium vasculaire (« shear stress ») entraine une involution de ces micro-vaisseaux et

donc une raréfaction structurale micro vasculaire. Il en résulte un déséquilibre entre 1’apport
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et les besoins métaboliques locaux avec le risque d’ischémie tissulaire en cas de demande en

oxygeéne augmentée.

La rigidité aortique et ’atteinte de la microcirculation sont ainsi considérées comme les
conséquences de la maladie hypertensive. La revue de la littérature présentée ici souligne
I’interaction entre les anomalies macro vasculaires et micro vasculaires dans ’atteinte des
organes cibles au cours de la maladie hypertensive. Des données épidémiologiques et
expérimentales suggeérent que I’atteinte artérielle macro et micro vasculaire précede la
survenue de I’hypertension artérielle et contribue a sa pathogénése. En particulier, la
dysfonction endothéliale présente un role clé dans 1’atteinte artérielle. Constitué a 1'état basal
d'une monocouche de cellules fines adjacentes situées a l'interface sang-paroi vasculaire et
parall¢les au flux sanguin, I’endothélium présente des propriétés essentielles au maintien de
l'intégrité vasculaire : barriére de perméabilité vasculaire, surface anti-thrombotique et anti-
inflammatoire, régulant les processus de coagulation et d'hémostase, et principal donneur
physiologique de monoxyde d'azote (NO). La dysfonction endothéliale, caractérisée par la
perte de la vasodilatation NO-dépendante apparait étre un précurseur de la pathogenése de

I'hypertension artérielle par I’intermédiaire d’une raréfaction artériolo-capillaire.
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1.3.2 Article 2
Yannoutsos A, Levy BI, Safar M.E., Slama G, Blacher J.

Pathophysiology of hypertension: interactions between macro and microvascular

alterations through endothelial dysfunction.
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Pathophysiology of hypertension: interactions between
macro and microvascular alterations through

endothelial dysfunction

Alexandra Yannoutsos?,

Hyoertension is a multifactorial systemic chronic disorder
through functional and structural macrovascular and
microvascular alterations. Macrovascular alterations are
featured by arterial stiffening, disturbed wave reflection
and altered central to peripheral pulse pressure
amplification. Microvascular alterations, including altered
wall-to-lumen ratio of larger artericles, vasomotor tone
abnormalities and network rarefaction, lead to disturbed
tissue perfusion and susceptibility to ischemia. Central
arterial stiffness and microvascular alterations are common
denominators of organ damages. Vascular alterations are
intercorrelated, amplifying the haemodynamic load and
causing further damage in the arterial network. A plausible
precursor role of vascular alterations in incident
hypertension provides new insights for preventive and
therapeutic strategies targeting macro and
microvasculature. Cumulative metabolic burden and
oxidative stress lead to chronic endothelial injury,
promoting structural and functional vascular alterations,
especially in the microvascular network. Pathoghysiology of
hypertension may then be revisited, based on both
macrovascular and microvascular alterations, with a
precursor role of endothelial dysfunction for the latter.

Keywords: aortic stiffness, arterial wall remodelling,
endothelial dysfunction, microcirculation, microvascular
dysfunction

Abbreviations: AGE, advanced glycation end-products;
TGF-p, transforming growth factor-beta

INTRODUCTION

ypertension is a major cardiovascular risk factor
H through functional and structural, macro and

microvascular alterations. Large artery stiffness
and microvascular alterations (abnormalities in vasomotor
tone, functional and structural network rarefaction,
decreased vasadilation reserve and altered wall-to-lumen
ratio of larger arterioles) are considered as common
denominators of most target organ damages, especially
those having high blood flow perfusion such as kidneys,
heart and brain. Both aortic stiffness and microcirculatory
structural alterations are independent predictors of cardio-
vascular events in hypertensive patients [1-3]. Alterations
in properties of large arteries and arteriolo-capillaries are
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consequences of hypertension and even amplify the
haemodynamic load.

The adaptive response of vasculature to wall tensile
stress during hypertensive disease depends on the level
of myogenic constriction ability, which is inversely related
to the diameter of the vessel [4]. Myogenic response
to increased wall tensile stress is almost imperceptible in
large conduit arteries, whereas resistance precapillary
arteries (<100 wm) show the largest myogenic constriction
response. Wall tensile stress is an important determinant of
vascular adaptive remodelling during hypertensive disease.
Structural changes including medial hypertrophy (and
increased wall-to-lumen ratio) are inversely related to the
myogenic response of the vessel. Increase in wall thickness
is a necessary adaptive response in large arteries, including
the aorta and others conduit arteries, during high blood
pressure exposition, to maintain wall tensile stress constant
(5]. Small resistance arterioles (<100 wm) do not undergo
hypertrophic remodelling (but eutrophic inward remodel-
ling without growth process} because of the inherent
myogenic response leading to normalized wall tensile stress
by lumen reduction [6]. Larger arterioles (100300 pm) with
lower myogenic tone undergo a combination of growth
process leading to wall hypertrophy and lumen reduction
(4]. Microvascular control mechanisms aim to protect fragile
capillaries from excessive pressure exposure but are
necessarily associated with a reduced mean blood flow
and a resulting mismatch with local tissue metabolic
demands in chronic hypertensive disease.

Macre and micravascular alterations are intercorrelated.
Stiffening of the aortic wall leads to increased pulse wave
velocity and premature reflected waves with elevated sys-
tolic and pulsatile central haemodynamic load resulting in
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peripheral tissues microcirculatory damages. Aortic stiffen-
ing is associated with increased vascular resistance, which
depends on microvascular density, tone and structure [7].
Vascular remodelling in larger artericles (associated with
increased media-to-lumen ratio), directly and noninvasively
measurable by scanning laser Doppler flowmetry in retinal
circulation, is independently associated with central pulse
pressure [8]. Inversely, increased peripheral resistance,
secondary to altered microcirculatory vasomotor tone
and/or to progressive loss of microvessels, leads to chronic
elevated blood pressure [9], a major determinant of acrtic
stiffness. In hypertensive patients, increased media-to-lumen
ration of subcutaneous arterioles (100-300 um) are posi-
tively correlated with carotid-femoral pulse wave velocity
(the gold standard noninvasive measurement for aortic stiff-
ness) independently of age and mean blood pressure [101.
Microcirculatory structural damages possibly contribute to
an increase in central systolic and pulse pressure by enhanc-
ing the phenomenon of reflected pressure waves [10].

The presence of adventitial microvascular network alter-
ations and the concomitant inability to match blood flow
supply with the wall of conduit artery metabolic demand
may further accentuate large artery disease [11].

Microvascular alterations are commonly associated with
other cardiovascular risk factors, especially chronic renal
insufficiency [12], diabetes (or prediabetic conditons) [13],
obesity [14] and dyslipidemia [15], and cccur eatly in the
pathogenesis and progression of related macrovascular
alterations and cardiovascular complications. In addition
to the frequent association between traditional risk factors,
leading to enhanced vascular abnormalities, it has been
suggested that vascular changes resulting from one risk
factor independently of blood pressure present a key role in
the pathogenesis of hypertension [16,171.

Temporal relationships between hypertension with
macro and microvascular alterations seem therefore to be
bidirectional [18]. Rather than a consequence of chronic
elevated blood pressure, the potential precursor role of
aortic stiffness and microvascular alterations in incident
hypertension has raised interest with new insights in pre-
ventive and therapeutic strategies.

It has been suggested that microcirculatory alterations
may precede larger artery dysfunction and atherosclerosis
(19]. Endothelial dysfunction has a key role in microvascular
alterations and is closely but not specifically related to
hypertension. Endothelial dysfunction appears to be associ-
ated with other risk factors with a predictive value for
atherosclerotic damages and cardiovascular events over
and above Framingham risk score [20,21]. Endothelial dys-
function, a multifactorial disorder, may have a precursor
and pivotal role in the pathogenesis of macro and micro-
vascular alterations and therefore in incident hypertension.
Endothelial dysfunction is characterized by impairment in
nitric oxide dependent vasodilation secondary to decreased
bicavailability of nitric oxide in particular owing to
enhanced reactive oxygen species production. Oxidative
stress associated with cumulative metabelic burden and
chronic inflammation may therefore play an important
role in the pathogenesis of incident hypertensicn through
structural and functional vascular alterations secondary to
endothelial dysfunction.
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Macro and microcirculation in hypertension

The present article describes arterial damages in
macrovascular and microvascular networks as a con-
sequence of hypertension and focuses on their inter-
actions leading to the development and progression of
target organ damages. Beyond the important precursor
role of endothelial dysfunction, the present review also
considers recent epidemiologic and experimental eviden-
ces suggesting that arterfal damages may precede the
onset of high blood pressure and may therefore represent
not only therapeutic but also preventive targets for inci-
dent hypertension.

MACROVASCULAR ALTERATIONS IN
HYPERTENSIVE PATIENTS

Aortic stiffness as target organ damage
Physiclogic mechanical properties of the aortic wall
account for the ability of the aorta to reduce the pulsatility
of the ventricular ejection (damping) and to transform
pulsatile to more steady (continuous) downstream blood
flow, for lowering energetic cost of organ perfusion and to
limit the pulsatile strain imposed to the peripheral micro-
circulation. Increased aortic stiffness due to ageing and
cardiovascular risk factors is associated with structural
and functional changes of the aortic wall Structural
changes include increased content of stiff wall materials
such as collagen, associated with alterations of elastin
fibres, inflammation, medial smooth muscle cell alterations
(hypertrophy, phenotype modulation) and increased endo-
thelial permeability with diffusion of macromolecules
within the arterial wall [22]. The latter participates in the
initial phase of atherogenesis [23].

There is a direct relationship between wall tensile stress
and the structure of the exposed arterial wall. According to
Laplace’s equation (T=PR/b, T, wall tensile stress; P,
pressure in the vessel; R, internal artery radius; 4, arterial
wall thickness), there is an adaptive phenotype modulation
of vascular smooth cells in response to increased R secon-
dary to elevated wall tensile stress: smooth muscle cells
undergo hypertrophy and change from the physiological
contractile phenotype to a secretory and proliferating
phenotype. The increase in collagen and elastin contents
of the extracellular matrix, which follows these functional
changes, consists in arterial wall remodelling resulting in
increased arterial wall thickness. The main objective of this
structural adaptive response of large arteries is to maintain
the wall tensile stress roughly at its baseline values; in
parallel, increased arterial wall thickness leads to increased
vascular stiffness [24].

Disturbed wave reflection and altered central to peri-
pheral pulse pressure amplification give further infor-
mation about structural and functional altered properties
of the central and peripheral arteries [25]. Increased aortic
stiffness leads to increased pulse wave velocity. The central
pressure waveform is camposed by an inflection point that
divides the pressure wave into an eatly systolic peak and a
subsequent peak due to the return of the reflected wave
coming from the periphetry (atterial bifurcations, small
tesistance arteries). An earlier reflected wave to the central
circulation, due to increased pulse wave velocity related to
aortic stiffness, amplifies the primary wave in systole rather
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than diastole leading to an increase of central systolic and
pulse pressures, both closely related to target organ
damage.

Aortic stiffness is strongly associated with high blood
pressure, as well as ageing, and presents an independent
predictive value for cardiovascular events in patients with
risk factors or in general population, first shown in high
cardiovascular risk patients with end-stage fenal disease
(26]. The European guidelines recommend to determine
noninvasively aortic stiffness by aplanation tonometry
measurement of carotid-femoral pulse wave velocity for
subclinical target organ damage and risk assessment in
hypertensive patients [27].

Aortic stiffness as a predictor of incident
hypertension

It is well recognized that aortic stiffness depends on the
imposed wall tensile stress to the arterial wall and, hence,
on cumulative exposure to elevated haemodynamic load
(28]. Epidemiclogic evidence suggests a strong inter-
relationship between aortic stiffness, systolic and pulse
arterial pressure. Stiffening of the aortic wall is usually
associated with increased pressure pulsatility and appears
as the most important determinant of elevated SBP. In the
Atherosclerosis Risk in Cormmunites (ARIC) Study [29],
carotid arterial elasticity was an independent predictor of
incident hypertension in normotensive participants over a
6-vear mean follow-up. In the Baltimore Longitudinal Study
of Aging [30], carotid-femoral pulse wave velocity, the most
widely used index of central arterial stiffness, was an
independent predictor of the longitudinal increase in
SBP and of incident hypertension in normotensive patients
followed up for longer than 4 years. Recently, longitudinal
assessment of the temporal relationship between aortic
stiffness, wave reflection and incident hypertension
suggests a precursor role of aortic stiffening in future altered
systolic haemodynamic load [31].

Hypothetical pathogenesis of aortic wall alterations,
independently of hypertension, includes physiclogical
age-related maedifications, epigenetic factors and pathologi-
cal conditions associated with diabetes and metabolic syn-
drome [32], chronic renal insufficiency as well as nutritional
habits. Ageing is a major predictor of aortic stiffening and a
significant determinant of pulse wave velocity progression
independently of blood pressure, in hypertensive patients
and in normotensive individuals [33]. Physiological changes
in arterial structure, composition and mechanical function
with ageing have been reported [34,35]: luminal enlarge-
ment, stiffening of the arterial wall related to decreased
elastin content and fragmented fibres associated with
increased collagen content secondary to repeated cycles
of high stress/strain and elastic recoils of the arterial wall,
diffuse intimal thickening and vascular smooth muscle cells
hyperplasia with increased extracellular matrix. The acti-
vated renin-angiotensin system exhibits pleiotropic effects
on arterial wall remodelling via inflammatory and profi-
brotic actions of angiotensin II and aldosterone on the
vascular cells. The physiological aortic wall age-related
modifications likely account for the high prevalence of
systolic hypertension among older adults. In addition to
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hypertension and age-related modifications, stiffening of
the large artery wall may partly be determined and accel-
erated by other physio-pathological conditions:

1. Cumulative metabolic burden related to type 2 dia-
betes, fasting plasma glucose and fasting insulin
levels, dyslipidemia and metabolic syndrome
[16,36-38] lead to structural and functional arterial
wall damages via oxidative stress, inflammation and
advanced glycation end-products (AGE) accumu-
lation. The latter is related to nonenzymatic protein
glycation and forms irreversible and stiff cross-links in
tissue proteins of the arterial wall, altering their
structure and mechanical function.

2. Patients in end-stage renal disease present a burden
of metabolic disorders related to frequent association
to other cardiovascular risk factors. It has been
suggested that increased aortic pulse wave velocity
is influenced by the presence of aortic calcifications
and diabetes mellitus, independently of age and
blood pressure in patients with end-stage renal dis-
ease [39]. Diabetic patients with end-stage renal dis-
ease present accelerated atherosclerosis partly due to
increased AGEs refractory to removal by current
dialysis treatments [40].

3. Excess dietary salt intake promotes arterial stiffness
via enhanced transforming growth [factor-beta
(TGF-B) production by endothelial cells [41]. The
multifunctional growth factor TGF-B is associated
with several cellular mechanisms, including cell
growth control, cell differentiation and expression
of extracellular matrix proteins with possible delete-
rious pro-fibrotic effects [42]. TGF-B may influence
arterial stiffness [22].

4. Genetic and environmental determinants may also be
related to aortic stiffening. Genome-wide linkage
approach in the Framingham Heart Study has
suggested potential loct in different credible candi-
date genes for aortic stiffness [43]. The Strong Heart
Study has suggested carotid stiffness heritability in
adult men and women, estimating by the residual
phenotypic variance independently of confounding
factors [44]. Arterial stiffness appears to be partly
determined independently of the influence of blood
pressure, age, heart rate, height and other cardiovas-
cular risk factors [45].

5. In addition, epidemiclogic and experimental eviden-
ces highlight the importance of environmental factors
acting during in-utero and perinatal development in
disease causation, in particular for pathogenesis of
cardiovascular diseases, diabetes, metabolic syn-
drome and hypertension [46]. The structural and
functional target organs ‘reprogramming’ (kidneys,
heart, renin-angiotensin system, wvascular smooth
cells, endothelial cells) in response to abnormal
stimuli during perinatal development include epige-
netic modifications such as methylation, acetylation
of gene or promoter sequences and posttranscrip-
tional regulation of gene expression by micro-RNA.
Low birth-weight has been associated with increased
susceptibility for adult cardiovascular diseases,
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possibly via premature alterations in structure and
function of large and small arteries [47]. Nutritional
restrictions (48] or diabetic intrauterine environment
exposition [49] lead to salt-sensitive adult hyperten-
sion susceptibility in offspring through endothelial
dysfunction and impairment of renal development
with nephronic restriction [50].

The complex temporal relationship between aortic stiff-
ening and hypertension in terms of cause and effect is
theoretically bidirecticnal but remains unclear because of
the strong correlation between large artery stiffening and
blood pressure and the multiplicity of causal factors poten-
tially implicated in both pathophysiclogical mechanisms.

MICROVASCULAR ALTERATIONS IN
HYPERTENSIVE PATIENTS

Microcirculation includes the smallest arteries, arterioles,
capillaries and venules. Resistance artericles present a
physiclogic inherent characteristic to respond to increasing
pressute mainly by a myogenic reduction in lumen
diameter [51]. The microcirculatory network is essential
for tissue perfusion and organ function via three main
mechanisms: tissue nutritive role in response to variations
in demand, capillaries protection against the potential
damaging blood pressure increase, and local and systemic
petipheral resistance determination [16]. Microvascular
alterations, and in particular rarefaction, may have con-
sequences not only for tissue perfusion, metabolism and
susceptibility to ischemia but also for peripheral vascular
resistance and blood pressure increase. Microcirculatory
damages appear to represent a systemic condition [16,52]
and skin capillaries may reflect microvascular network in
different vascular beds, being a surrogate marker of
systemic microvascular functdon and resistance [52-534].
Recently introduced and deserving further evaluation,
retinal circulation offers an easily accessible and noninva-
sive method to study structural alterations in larger arterio-
les using scanning laser Doppler flowmetry [55].

Microvascular alterations as target organ
damage

Chronic high blood pressure is usually associated with
altered structure and function of microvessels. Increased
myogenic tone and arteriolar vascconstriction help protect
downstream capillaries but promote functional rarefaction
(increased number of nonperfused microvessels) that can
progress to sttuctural rarefaction (anatomical absence of
microvessels). Well described in large arteries in response
to increased wall tensile stress, remodelling of the arterial
wall in resistance arteries is modest or absent compared
with that of the large arterial wall because of the smaller R/h
ratic (1/1 in arterioles versus 1/12 at the aottic level) and the
inherent myogenic tone [56,57). Increased blood pressure
in resistance arterioles induces local vasoconstriction via
the myogenic tone effect. The arteriolar wall tensile stress is
thus maintained at normal or even lower values. In the
absence of an increase in resistance arteriole wall tensile
stress, there is no remodelling of these arterioles [4,57).
However, in larger arterioles with lower myogenic tone,
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remodelling contributes to the progressive reduction in
vascular lumen and progressive limitation of capillary
perfusion.

Rarefaction appears to be at first functional (with
increased vasoconstriction secondaty to excessive myo-
genic tone in response to high blood pressure) leading
to structural (anatomical disappearance of nonperfused
vessels) in hypertensive patients [58]. Structural rarefaction
possibly occurs by destructive process or insufficient angio-
genesis secondary to decreased bicavailability of nitric
oxide, a major endothelial vascodilating, preangiogenic
and antiapoptotic factor:

1. The loss of shear stress in nonperfused microvessels
leads to decreased nitric oxide production, promot-
ing endothelial cell apoptosis and microvascular
rarefaction [59-611.

2. Destructive nitric oxide process by reactive oxygen
species occurs secondary to activation of renin-angio-
tensin system in hypertensive patients: angictensin II
activates endothelial NADPH oxidase leading to
oxidative stress with peroxynitrite formation [62].

Microvascular damage is a predictor of adverse long-
term cardiovascular prognosis. Among individuals with
normal or minimally diseased coronary arteries, reduced
coronary flow reserve, an indicator of microvascular dys-
function in the myocardium, is an independent predictor of
cardiovascular events within the next decade [63]. In hyper-
tensive patients, whether treated or not, the Framingham
score for cardiovascular risk appears to be negatively
correlated to skin capillary density [64]. Further prospective
study is needed to determine whether capillary rarefaction
presents a clinically relevant predictive value. Structural
changes, characterized by a decreased lumen and an
increased media-to-lumen ratio in larger arterioles, present
an independent predictive value for cardiovascular events
in hypertensive patients [65,66]. Structural changes of
media-to-lumen ratio in larger subcutaneous arterioles
during antihypertensive drug treatment have a prognostic
significance in terms of cardiovascular events in patients
with essential hypertension independently of blood pres-
sure and despite blood pressure normalization. Reduction
of media-to-lumen ratio in larger subcutaneous arterioles
may then be considered as an intermediate endpoint to
evaluate effect of antihypertensive treatment over and
above blood pressure reduction [67].

Cross-talk between macro and microvascular
alterations

Aortic wall stiffening leads to enhanced central pulse and
systolic pressures. Increased pressure pulsatility promotes
deleterious effects on target organs largely related to
specific microcirculatory damages, as assessed with the
relatienship between macrovascular alterations and vascu-
lar remodelling in the retinal circulation, which is closely
related to the cerebral microcirculation [8]. Noninvasive
measurement of media-to-lumen ratio of retinal arterioles
using scanning laser Doppler flowmetry may provide
similar prognostic information compared with micromyo-
graphic measurement of subcutaneous larger arterioles [55].
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In the case of the myocardium, the cross-talk between
macrovascular and microvascular alterations contributes to
the pathophysiclogy of cardiovascular diseases. Decreased
large epicardial, and thus intramyocardial precapillary,
coronary vascular tree perfusion during diastole is a con-
sequence of enhanced central pulsatility and leads to
decreased coronary flow reserve, a surrogate marker of
hypertensive heart damage [68]. Intramyocardial coronary
artery rarefaction and remodelling [69], left ventricular
hypertrophy (resulting from long-term enhanced cardiac
load) and impairment in left ventricular diastolic function in
hypertensive patients further contribute to microcirculatory
flow reserve reduction, impaired tissue perfusion and
susceptibility in ischemia during high metabolic and oxygen
demand [16,68]. Coronary microcireulation and epicardial
artery diseases contribute each other to the pathogenesis of
ischemic heart disease and amplify their respective delete-
tious role [70]. Microcirculatory abnormalities may further
represent an indirect marker of large vessel dysfunction
and atherosclerosis with a predictive ability, providing
additional information to angiographic and risk factors
assessment [71].

Structural rarefaction and remodelling of the microves-
sels in turn account for long-term elevation of systemic
vascular resistance and enhanced wave reflection, contri-
buting to aottic wall stiffening [7,9,10,72,73]. This vicious
circle accounts for the intercorrelation between large and
small resistance arteries alterations leading to difficult blood
pressure control and antihypertensive treatment resistance.

Microvascular alterations as a predictor of
incident hypertension

Mounting evidence highlights bidirectional relationship
between microvascular network and hypertension. An
increase in vascular resistances secondary to microvascular
rarefaction results in an increase in mean arterial pressure.
Rarefaction may therefore represent one of causal com-
ponents rather than only a consequence of hypertension
(16,27]. It has been demonstrated that skin capillary density
appears to be inversely correlated to blood pressure levels
in hypertensive and normotensive individuals [74,73].
In hypertensive patients, capillary rarefaction in skeletal
muscle has been correlated with an increase in mean
arterial pressure [76]. Structural rarefaction in skin capilla-
ries can be a primary process, detected in normotensive
individuals with familial history of hypertension [77]. More-
over, a causal and effect relation between microvascular
network and blood pressure is supported by two obser-
vations:

1. increased skin capillary density detected in treated
hypertensive patients [64];

2. blood pressure reduction correlated with decreased
systemic resistance secondary to enhanced angio-
genesis in spontaneously hypertensive rats exposed
to chronic hypoxia. Chronic hypoxia also prevents
(via endothelial nitric oxide and induction of vascular
endothelial growth factor) the occurrence of hyper-
tension in young prehypertensive rats by the same
physiological and molecular mechanisms [78].
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Thus, microvascular alterations may both result from and
cause hypertension. Abnormality in the microvascular sys-
tem appears to be common to conventional cardiovascular
risk factors, including diabetes mellitus, dyslipidemia and
obesity and is strongly associated with ageing. Altered
microcirculatory network appears as a hallmark of long-
term complications in diabetic, whether normotensive
or hypertensive patients, including severe hypertrophic
remodelling in larger arterioles [79], skeletal muscle capil-
lary rarefaction [80] and impaired coronary flow reserve in
the absence of coronary artery stenosis [14]. Experimental
studies in obese Zucker rats (with defective leptin receptor
gene leading to chesity, type 2 diabetes and hypertension)
highlighted microvascular rarefaction in skeletal muscle
before any elevation of blood pressure has occurred.
Rarefaction is not a consequence of hypertension, in this
experimental rat model as prevention of hypertension by
hydralazine treatment (a direct-acting smooth muscle relax-
ant) does not prevent reduction in skeletal muscle micro-
vessel density in the obese Zucker rats [81]. Structural
changes of arterioles and capillary rarefaction are also
hallmarks of metabolic syndrome, an important component
of insulin resistance, defined by three or more character-
istics, including abdominal obesity, hyperglycemia, hyper-
tension, hypertriglyceridemia and hypo—high-density
lipoprotein cholesterolemia [82]. In addition to structural
rarefaction in microvascular network, obesity-associated
insulin resistance is also featured by microvascular
functional abnommalities [83]. Insulin promotes capillary
recruitment [84] and presents vascdilatory as well as
vasoconsttictive properties in resistance arteries via endo-
thelium nitric oxide and endothelin release, respectively
(83]. In healthy individuals, the net effect of insulin-medi-
ated vasoreactivity tends to endothelium-dependent vaso-
dilation, whereas in obese individuals, the balance is shifted
towards vasoconstriction. In cbese individuals, endo-
thelium dysfunction and thus decreased sensitivity of resist-
ance arteries to insulin-mediated endothelium-dependent
vasodilation has been ascertained [83,85], several pathways
being potentially implicated. First, abnormal endothelial
intracellular signalling leads to decreased insulin-mediated
endothelial nitric oxide production, intact insulin-mediated
vasoconstriction secondary to endothelin release and shift
from dilation towards constriction vasoreactivity. Second,
obesity is associated with increased reactive oxygen species
production leading to reduction in nitric oxide bioavail-
ability. Third, endocrine mechanisms inherent to adipose
tissue include multiple adipokines and all the components
of the renin—angiotensin system generating vasoconstrictor
angiotensin II. Obesity-associated microvascular dysfunc-
tion may therefore represent a mechanism via insulin
resistance leading to obesity-associated hypertension.

Apart from increased systemic resistance, the precursor
role of microvascular network alterations in incident hy-
pertension may theoretically be determined directly by
adventitial microcirculation abnormalities in large vessels.
Adventitia is considered as the vital wall of conduit arteries,
which protects and nourishes large vessels. Vasa vasorum
microcirculation network alterations appear to have a
potential deleterious role on aortic stiffness [86,87] and
therefore may have causal effect in incident hypertension.
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Microvascular network may represent a promising thera-
peutic and preventive target, considering the important role
of microcirculation on target organ damage, on macro-
vascular dysfunction and potentially on incident hyperten-
sion. This distal part of the vascular tree is highly sensitive to
vasoactive substances of endothelial origin [19], and thus,
endothelial dysfunction appears to have a precursor role in
microvascular alterations.

Vascular endothelium is a dynamic organ constituted of
a single layer of endothelial cells tapered at the interface
blood/vessel wall and parallel to the bleod flow. The
endothelium presents an essential role in vascular integrity
maintenance, exposed to shear forces generated from
bleod flow. Laminar shear elicits anticoagulant, antiathero-
sclerotic and antithrombotic pathways, in particular via
endothelial-derived nitric oxide [88,89]. This major vaso-
dilating and pro-angiogenic factor contributes to local
vascular tone and blood pressure regulation and stimulates
the release of vascular endothelial growth factor for
controlling vasculogenesis and vascular remodelling in
response to shear stress. The anti-inflammatory, antiathero-
genic and antithrombotic properties of nitric oxide are
demonstrated through its ability to inhibit platelet agrega-
tion, endothelial leukocyte adhesion and smooth muscle
cell proliferation and migration. Endothelial function is
usually evaluated by measuring the nitric oxide-dependent
vasodilation stimulated by mechanical (flow-mediated vas-
odilation) or pharmacclogical (after acetylcholine per-
fusion) mechanisms [90].

Endothelial dysfunction, characterized by loss of nitric
oxide dependent vasodilation, may be the earliest vascular
manifestation of macro and microvascular dysfunction. It
has been suggested that endothelial cells may modulate
large arterial stiffness, but endothelial function in central
arteries has not been directly assessed in humans. The role
of endothelium-mediated factors appears to predominate
in distal resistance arteries [19] and endothelial dysfunction
(or endothelial activation) promotes arterial structural and
functional abnormalities:

1. Endothelial cell apoptosis or insufficient angiogene-
sis secondary to loss of endothelial nitric oxide medi-
ated properties may both lead to microvascular
rarefaction [59-62].

2. Impaired endothelial-dependent coronary vasoreac-
tivity characterized by vasoconstrictor response to
acetylcholine infusion (an endothelium-dependent
dilator in physiological conditions) appears as an
independent predictor of atherosclerctic disease pro-
gression and cardiovascular events [91].

Oxidative environment, a multifactorial disorder genet-
ated by cumulative exposition to cardiovascular risk
factors, leads to endothelium activation. Quiescent endo-
thelial phenotype exposed to reactive oxygen species
switches into a pro-inflammatory phenotype, with hydro-
gen peroxyde accumulation, redox signalling [20] and
decreased nitric oxide bicavailability. Plausible hypothesis
in the pathogenesis of incident hypertension may involve
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endothelial dysfunction with a precursor role: cumulative
metaboelic burden and chronic oxydative stress may lead to
chronic endothelial injury and activation, promoting struc-
tural and functional vascular alterations, in particular in the
microvascular network.

CONCLUSION

Functional and structural macro and microvascular alter-
ations appear as common denominators to target organ
damage in hypertensive patients. Bidirectional relationship
between aortic stiffness and systolic hypertension is sup-
ported by epidemiologic evidence, suggesting a precursor
role of aortic stiffening in incident hypertension. The com-
plex relationship between aorttic stiffening and hyperten-
sion in terms of cause and effect remains unclear because
of the multiplicity of causal factors potentially implicated
in their pathophysiology, including genetic, epigenetic,
environmental, nutritional and metabolic factors as well
as physiclogical vascular ageing. There is observational and
experimental support for the suggestion that microvascular
network alterations precede and even predict incident
hypertension. Pathophysiology of hypertension may then
be revisited, based on both macrovascular and microvas-
cular alterations, with a precursor role of endothelial dys-
function for the latter. Both large and small arteries should
be targeted by antihypertensive strategies. Microvascular
network may represent not only a promising therapeutic
but also preventive target for incident hypertension via
pharmacological and nonpharmacological strategies to
reduce insulin resistance and renin—angiotensin system
activation.
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be targeted for treatment and potentially the micro-
vasculature in addition targeted for prevention. No
strong conclusion on the interrelationship between

the changes in the macro- and microvasculature is pro-
vided.
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1.3.3 Conclusion de P’article 2

La pathogénése de I’hypertension artérielle a traditionnellement été associée a une
augmentation du débit cardiaque secondaire notamment a une hyperactivité du systéme rénine-
angiotensine et du systéme nerveux sympathique. Puis, les modifications de la structure et de
la fonction des artérioles étaient associées a une augmentation progressive des résistances
périphériques et de la pression artérielle moyenne. Il apparait cependant que les propriétés de
la paroi aortique pourraient contribuer substantiellement a la pathogénése de 1’hypertension
artérielle. Dans ce paradigme, la pression pulsée périphérique au cours du vieillissement de 19
a 90 ans, augmente en parall¢le avec ’amplitude de 1’onde de pression incidente, marqueur
direct de la rigidité de I’aorte ascendante (55). L’intensité des ondes de réflexion et le niveau
de pression pulsée apparaissent divergents : chez les plus jeunes participants, la pression
pulsée diminue jusqu’a 1’age de 50 ans alors que I’intensité des ondes de réflexion augmente
progressivement ; apres 50 ans, la pression pulsée augmente progressivement, parallélement
au degré de rigidité aortique, alors que le marqueur de I’intensité des ondes de réflexion suit
une pente décroissante. La Baltimore Longitudinal Study of Aging (56), sur un suivi de
plus 4 ans, mettait en évidence la valeur prédictive indépendante de la rigidité aortique dans
I'augmentation longitudinale de la pression artérielle systolique et dans 1’apparition d’une
hypertension. Plus récemment, I’étude de la relation temporelle entre rigidité aortique,
phénomene des ondes de réflexion et hypertension suggere un role précurseur de la rigidité
aortique dans I’augmentation progressive de la pression artérielle systolique (57). La rigidité
aortique peut étre déterminée et accélérée par des facteurs autres que la présence d’une
hypertension artérielle. En particulier le vieillissement physiologique (44), les facteurs
épigénétiques (58) ou certaines comorbidités telles que la présence d’un syndrome
métabolique (59), d’une maladie diabétique (60) ou d’une insuffisance rénale chronique

(61) sont corrélés au niveau de rigidité aortique. La relation temporelle de cause a effet entre
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rigidité aortique et hypertension artérielle est théoriquement bidirectionnelle. La temporalité
reste cependant difficile a affirmer en raison de la forte corrélation entre anomalies
structurales/fonctionnelles des gros troncs artériels et hypertension artérielle et de la
multiplicit¢ des facteurs pouvant étre impliqués dans les deux mécanismes
physiopathologiques. En particulier sur le plan thérapeutique, la majorité¢ des patients avec
hypertension artérielle non contrdlée présentent une élévation persistante, souvent isolée, de
la pression artérielle systolique et donc de la pression pulsée. L’échec du controle de la
pression pulsée illustre I’échec de la prise en charge thérapeutique de la rigidité aortique. Les
molécules antihypertensives ont été proposées pour leur aptitude a diminuer les résistances
vasculaires périphériques par leurs propriétés vasodilatatrices et/ou a diminuer le débit
cardiaque. A ce jour, la pression pulsée périphérique ne représente pas une cible thérapeutique
spécifique chez le patient hypertendu malgré les données épidémiologiques suggérant le role

de la rigidité aortique dans le non controle de I’hypertension artérielle (62).

Le deuxiéme paradigme dans la pathogénése de I’hypertension artérielle souligne le role
précurseur de 1’atteinte microcirculatoire. Parallélement, plusieurs données expérimentales et
épidémiologiques soulignent la relation temporelle bidirectionnelle entre altérations
microcirculatoires et hypertension artérielle. Une diminution de la densité capillaire au niveau
du muscle squelettique chez des patients hypertendus non traités a été associée a une
augmentation de la pression artérielle moyenne sur une période de 20 ans (63). La raréfaction
artériolo-capillaire peut donc représenter un mécanisme précurseur plutdt que seulement une
conséquence de I'hypertension artérielle (64).

La relation de cause a effet entre microcirculation et pression artérielle est supportée par

deux observations :

- Une étude observationnelle en population : ’augmentation de la densité capillaire
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cutanée chez des patients hypertendus traités controlés en comparaison a des patients
hypertendus nouvellement diagnostiqués non traités (65);

- Une ¢tude expérimentale : la normalisation de la pression artérielle secondaire au
processus d’angiogenése chez des rats spontanément hypertendus exposés a
I'hypoxie chronique. De plus, I’hypoxie chronique prévient l'apparition d’une
hypertension artérielle chez des jeunes rats pré-hypertendus par I’intermédiaire de la
production de NO endothélial et du Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)

(66).

Les altérations micro vasculaires associées en particulier au syndrome métabolique (67) et a
l'obésité (68) peuvent précéder 1’apparition d’une hypertension artérielle. Le role précurseur
de la dysfonction endothéliale peut étre proposé dans la pathogenése et la progression des
altérations micro et macro vasculaires et dans la survenue des complications cardiovasculaires.
La physiopathologie de I'hypertension peut alors étre revisitée, par I’intermédiaire
d’altérations artérielles micro et macro vasculaires, avec un role de précurseur de la
dysfonction endothéliale. La rigidité aortique et la raréfaction artériolo-capillaire pourraient
étre les cibles thérapeutiques a privilégier au cours de la maladie hypertensive. Plus
particuliérement, le réseau microcirculatoire pourrait représenter une cible thérapeutique mais
aussi préventive dans D’apparition d’une hypertension artérielle associée au syndrome
métabolique. Les stratégies pharmacologiques et non pharmacologiques candidates paraissent
étre celles visant a réduire la résistance a l'insuline (69) et I’activation du systéme rénine-

angiotensine (70).
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Chapitre 2
Paramétres hémodynamiques artériels et estimation
du risque cardiovasculaire

2.1 Description de la méthode d'évaluation non invasive des
parameétres hémodynamiques artériels

L'appareil SphygmoCor (AtCor Medical, Australia) est un systeme de référence pour la
mesure non-invasive de la pression artérielle centrale et de la vitesse de ’onde de pouls
(VOP) carotido-fémorale. La méthode de mesure utilisée est la tonométrie d’aplanation
a I’aide d’une sonde de haute-fidélité sensible aux variations de pression artérielle (71,72).
Le principe de la tonométrie consiste a aplanir légeérement ’artére de telle sorte que la
pression exercée par le capteur ne modifie pas la pression intra-artérielle, mais égale la
pression exercée par le sang sur la paroi. Le tonométre détecte des variations de pression
artérielle qu’il transforme en variations de courant électrique. Le signal électrique est transmis
au logiciel intégré dans 1’appareil Sphygmocor qui permet de le visualiser sous la forme

d’une courbe de pression.

Le profil de ’onde de pression centrale peut étre estimé¢ par tonométrie d’aplanation
radiale ou carotidienne. L’onde de pression au niveau radial, obtenue par le logiciel, est
calibrée a partir des pressions artérielles systolique et diastolique brachiales précédemment
mesurées. La forme de 1’onde de pression aortique et les parametres qui la caractérisent sont
ensuite calculés automatiquement a partir de la forme de I'onde de pression radiale, en utilisant
une fonction de transfert selon une méthode validée et intégrée au logiciel de mesure (71). La
forme de 1’onde de pression aortique peut étre estimée directement par tonométrie

carotidienne en calibrant la courbe de pression obtenue avec les valeurs de pression moyenne
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et diastolique, considérées comme constantes sur 1’arbre artériel. L’index d’augmentation
(AIx) est le rapport entre ’amplitude des ondes de réflexion arrivant au niveau central
pendant la systole cardiaque et la pression pulsée aortique. L.’amplitude des ondes de réflexion,
appelée augmentation de pression (AP), est définie par le point d’inflexion systolique, premier
épaulement de la courbe de pression, et le pic de pression systolique (figure 2). Par
convention, 1’ Alx est négatif si le point d’inflexion (rencontre de I’onde de pression incidente
et des ondes de pression réfléchies) se situe apres le pic systolique. L’ Alx est positif si le point
d’inflexion se situe avant ou pendant le pic systolique. L.’augmentation de pression (AP) et
I’Alx sont corrélés a 1’age, au sexe, a la VOP carotido-fémorale, a la pression artérielle
moyenne et a la fréquence cardiaque (73). L'amplification de la pression pulsée est définie par
le rapport entre la pression pulsée brachiale et la pression pulsée centrale. D’apres les
modeles multivariés, seulement 36 % a 70 % de I’amplification de la pression peut étre
expliqué, principalement par I’Alx, la compliance artérielle et la fréquence cardiaque, avec
I'age comme déterminant majeur (74). Les facteurs de risque cardio-vasculaire tels que
I'hypertension, le tabagisme, la dyslipidémie et la maladie diabétique, rendent compte chacun
de seulement 1 % de l'amplification (12). Ce parametre hémodynamique est un phénomeéne
multifactoriel complexe qui ne peut pas étre estimé avec précision avec des modeles
d'équations. La pression centrale nécessite donc une mesure non invasive directe (tonométrie

radiale ou carotidienne).

Figure 2 : Profil de I’onde de
pression : Alx: Index
d’augmentation;

AP: Augmentation de
pression, différence entre les
deux pics de pression (pic
systolique précoce et pic
systolique retardé);

PP : Pression pulsée.
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La VOP carotido-fémorale (en m/sec) est la méthode de référence pour la mesure directe
et non invasive de la rigidité aortique. Elle est calculée automatiquement par le logiciel a partir
de la distance entre 1'artére carotide et l'artere fémorale, divisée par le temps écoulé entre le
pied des deux ondes de pression au niveau carotide et fémoral, mesurées par tonométrie. La
distance entre 1'artére carotide et fémorale est la distance directe corrigée par un facteur 0.8
afin de standardiser la méthode de mesure selon le consensus d'experts (75). Les ondes de
pression sont enregistrées séquentiellement sur les deux sites (carotidien et fémoral),
parallelement a l'enregistrement du rythme cardiaque. Le temps de transit de 1'onde de pouls
d'un site anatomique a l'autre correspond au décalage temporel en prenant I'onde R du signal
¢lectrocardiogramme comme base de temps (figure 3). L'évaluation de la rigidité artérielle
sur d'autres sites est possible par la méme méthode de mesure. Seule la VOP carotido-fémorale
présente a ce jour une valeur prédictive positive en termes de morbi-mortalité cardiovasculaire

et de mortalité toutes causes (76).

iy Figure 3: Méthode de mesure de la vitesse de

s
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2.2 Paramétres hémodynamiques artériels et approche du risque
cardiovasculaire individuel : revue de la littérature (Article 3)

2.2.1 Introduction de P’article 3

L'intérét de 1'évaluation du niveau de pression artérielle la plus fiable possible a l'origine de
l'atteinte des organes cibles a suscit¢ un changement de paradigme. Premicérement, le
diagnostic de I’hypertension était posé€, jusqu'a une période récente, par la mesure de la
pression artérielle effectuée au cabinet médical. L’étude SHEAF (77) a clairement montré
que les chiffres de pression artérielle mesurés en automesure étaient plus étroitement
associés a la survenue d’événements cardiovasculaires que les chiffres mesurés au cabinet
médical. Les patients hypertendus en automesure, méme s’ils étaient normotendus au
cabinet médical (hypertension artérielle masquée) avaient un niveau de risque équivalent
aux patients hypertendus a méme niveau de pression artérielle. En automesure, une
augmentation de la pression artérielle systolique de 10 mm Hg était corrélée a une
augmentation du risque d’événement cardio-vasculaire de 17,2 % et une élévation de la
pression artérielle diastolique de 5 mm Hg augmentait ce méme risque de 11,7 %. Pour la
méme augmentation de la pression artérielle mesurée au cabinet médical, le risque
d’événements cardio-vasculaires n’était pas significativement augmenté. Cette étude suggere
donc la supériorit¢ prédictive de 1’automesure tensionnelle par rapport a la mesure
conventionnelle au cabinet médical en termes de pronostic cardio-vasculaire.
Deuxi¢mement, la multiplication des mesures tensionnelles en ambulatoire traduit la volonté
de la communauté médicale de s'affranchir autant que possible de la variabilité des chiffres
tensionnels afin d’adapter la stratégie thérapeutique. Cependant, la notion de variabilité
tensionnelle, a court terme (78), sur les 24 heures (79) ou inter-visites (80), chez les

patients hypertendus traités apparait depuis peu comme un facteur prédictif indépendant pour
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la survenue d’événements cardiovasculaires. Des données récentes suggerent que la variabilité
de la pression artérielle systolique sur 24 heures est corrélée a I’atteinte des gros troncs
artériels chez les patients hypertendus traités (81). Enfin, par opposition aux chiffres de
pression artérielle systolique et diastolique pris en compte isolément, la composante pulsatile
de la pression artérielle apparait étre le plus important facteur de risque hémodynamique
chez le patient hypertendu agé (16) et le patient coronarien (82). La pression centrale est
considérée comme étant plus représentative du niveau tensionnel imposé aux coronaires et aux
arteéres a destinée cérébrale. Le niveau de pression pulsée centrale est ainsi considéré comme
un meilleur marqueur de l'atteinte artérielle et facteur prédictif du risque d'événements
cardiovasculaires par rapport a la pression artérielle périphérique brachiale (Tableau 1). En
particulier chez le patient coronarien (82), la pression pulsée aortique mesurée au cours de la
coronarographie, est corrélée au risque de survenue d’événement cardiovasculaire
indépendamment du sexe, de la présence d’antécédent coronarien, du degré de sténose
coronaire, de la fraction d’éjection, du débit de filtration glomérulaire et de la présence d’un
diabéte. Inversement, la pression pulsée mesurée au niveau périphérique n’était pas corrélée
au risque de survenue d’événement dans ce modele multivarié (82). Chez des patients avec
maladie rénale terminale, la pression pulsée mesurée au niveau carotidien, mais non la pression
pulsée brachiale, présente une valeur prédictive pour la mortalité totale indépendamment de
I’age, de la présence d’antécédent cardiovasculaire et de la durée depuis la mise en dialyse
(84). En population générale, I’é¢tude de 1’association entre paramétres hémodynamiques
centraux et périphériques et la mortalité cardiovasculaire et totale a été¢ évaluée sur un suivi
longitudinal de 10 ans (50). Dans cette étude prospective, le pouvoir prédictif de chaque
parametre hémodynamique a été évalué au sein d’un modele multivarié, isolément puis deux
par deux. Ainsi, seule la pression systolique centrale évaluée par tonométrie carotidienne a

démontré sa capacité prédictive pour la mortalité cardiovasculaire dans un mode¢le multivarié
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comprenant la pression brachiale (systolique ou pulsée mais qui n’atteignaient pas la
significativité statistique), 1’age, le sexe, les facteurs de risque traditionnels, la VOP carotido-
fémorale et la présence d’atteinte d’organe cible (hypertrophie ventriculaire gauche, débit de

filtration glomérulaire et épaisseur intima-média) (50).

Tableau 1 (Article 3) : Pression centrale : facteur prédictif indépendant du risque
cardiovasculaire.

Référence Année Population Durée Paramétre Critere
du étudié étudié
Suivi
Safar etal. (84) 2002, France Maladie 52 mois PP centrale Mortalité
rénale ©) totale
terminale et CV
Jankowskietal. 2008, Maladie 4.5ans PP centrale Morbi-
(82) Pologne coronaire (D) mortalité
Cv
Pini et al. (85) 2008, Italie ~ Population 8 ans PAS centrale Mortalité CV
agée ©)
Roman et al. 2007 Population 4.8 ans PP centrale Morbi-
(83,86) et 2009, a haut (R) mortalité
USA risque CV Cv
Wanget al. (50) 2009, Population 10.8 ans PAS Mortalité CV
Taiwan générale Centrale (C)

Ces études ont demontré la supériorité prédictive de la pression centrale par rapport a la mesure périphérique
de la pression artérielle pour la survenue d’événements cardiovasculaires. (C), pression centrale estimée de
maniére non-invasive a partir de la forme de [’onde de pression carotidienne; (D), mesure directe invasive;
(R), pression centrale estimée de maniére non-invasive a partir de la forme de ['onde de pression au niveau
radiale; PAS, pression artérielle systolique; PP, pression pulsée; CV, cardiovasculaire.
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Abstract: Although the clinical relevance of brachial blood pressure (BP) measurement for cardiovascular (C'V) risk stratification is
nowadays widely accepted, this approach can nevertheless present several limitations. Pulse pressure (PP) amplification accounts for the
notable increase in PP from central to peripheral arterial sites. Target organs are more greatly exposed to central hemodynamic changes
than peripheral organs. The pathophysiological significance of local BP pulsatility, which has a role in the pathogenesis of target organ
damage in both the macro- and the microcirculation, may therefore not be accurately captured by brachial BP as traditionally evaluated
with cuff measurements. The predictive value of central systolic BP and PP over brachial BP for major clinical outcormes has been dem-
onstrated in the general population, in elderly adults and in patients at high C'V risk, irrespective of the invasive or non-invasive methods
used to assess central BP. Aortic stiffness, timing and intensity of wave reflections, and cardiac performance appear as major factors in-
fluencing central PP. Great emphasis has been placed on the role of aortic stiffness, disturbed arterial wave reflections and their intercor-
relation in the pathophysiological mechanisms of CV diseases as well as on their capacity to predict target organ damage and clinical
events. Comorbidities and age-related changes, together with gender-related specificities of arterial and cardiac parameters, are known to
affect the predictive ability of central hemodynamics on individual CV risk.

Keywords: Cardiovascular risk prediction, central pulse pressure, aortic stiffhess, wave reflections, atherosclerosis, microcirculatory damage.

1. INTRODUCTION

Hypertension is a widely established, major cardiovascular
(CV) risk factor that is strongly correlated with coronary heart
disease, stroke, heart failure, nephropathy and dementia [1, 2, 3].
From a clinical standpoint, measuring blood pressure (BP) with the
cuff techmque at the brachial artery site has been shown to be an
extremely reliable technique for the diagnosis of hypertension, and
for treatment decisions, and also to have a strong predictive value.
Based on evidence from randomized controlled triale, hypertension
is defined as brachial systolic BP values =140 mmHg and/or bra-
chial diastolic BP =90 mmHg, in voung, middle-aged and elderly
subjects. There is a continuous relationship between brachial BP
levels from 115/75 mm Hg and cardio- and cerebrovascular events
[1]. The benefit of antihypertensive treatment is proportional to the
reduction in BP and has been clearly demonstrated in terms of
cardio- and cerebrovagcular morbidity and mortality, and nephro-
protection [4, 5, 6]. Despite steady improvements in the diagnosis
and therapeutic management of CV digeases and hypertension, they
still remain the most prevalent canse of death, and the most fre-
quently encountered CV risk factor in the aging population, respec-
tively. The considerable residual risk for vascular events that is
observed despite brachial BP control, in treated hypertensive
patients [7], hag highlighted the need for improved CV risk predic-
tion and prevention. The notion of residual risk has been specifi-
cally demonstrated in hypertensive patients, and may be mdicative
of adverse responses of subclinical, structural and functional arterial
damage. Subclinical arterial damage is characterized by aortic

*Address correspondence to this author at the Université Paris Descartes,
faculté de médecine; Assistance Publique-Hépitaux de Paris; Unité HTA,
Prévention et Thérapeutique Cardiovasculaires, Centre de Diagnostic et de
Thérapeutique, Hétel-Dieu, Place du Parvis Notre-Dame, 75004 Paris,
France; Tel: 00 33 (0)1 42 34 89 66; Fax: 00 33 (0)1 42 34 86 32;

E-mail: jacques.blacher(@htd.aphp.fr

1381-6128/15 $58.00+.00

stiffiness, disturbed wave reflection and impaired central to periph-
eral pulse pressure (PP) amplification. Central hemodynamic pa-
rameters may improve rigk prediction by providing a more accurate
representation of subclinical arterial damage as well as the load and
pulsatile conditions to which target organs are subjected.

The aim of this review is to present the growing body of evi-
dence on the capacity of central hemodynamic parameters to predict
CV events. Central hemodynamic parameters, including PP ampli-
fication, aortic stiffness and arterial wave reflections, will be de-
scribed in detail. First, we will discuss the limited predictive capac-
ity of standard brachial BP measurements and then the pathophysi-
ological relevance of central BP in the pathogenesis of target organ
damage. Recent prospective studies have illustrated the incremental
value of central BP over peripheral BP for CV risk prediction. Fi-
nally, the climcal relevance of vascular phenotypes and cardiac
performance will be discussed in the context of risk prediction ag
well as the clinical implications of BP-associated risk stratification
at the individual level.

2. HEMODYNAMICS: BASIC CONCEPTS

Compliance and distensibility are two main physiologic, me-
chanical properties of the aortic wall, reflecting the buffering and
damping capacities, respectively, of the proximal aorta (the so-
called Windkessel effect). The viscoelastic properties of large con-
duit arteries account for the ability of the aorta to withstand systolic
expansion, absorbing the energy of left ventricular ejection, and to
reduce the pulsatility of ventricular ejection, transforming the pulsa-
tile blood flow into a more steady flow downstream. Optimal organ
perfusion ig thus maintained during diastole and the pulsatile strain
impoged on the peripheral microcirculation is limited. The conduit
function of the aorta and large arteries is related to mean (steady)
BP and to blood flow to ensure adequate blood supply to organs.

© 2015 Bentham Science Publishers
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The arterial BF curve canbe defined by a steady conporent,
nean artenal pesmre and 2 pakatle component, wlich s the
difference betareen the peak swtolc and mounum diastolic vahies
of BP. Interactions between systolic wohime, heart rate, amerial
stiffness and systamic vasoular resistarce have varying effects on
nean arterial presmuwe and PP, Camdiae cutput, wlich 15 wgulated
by heart rate and shoke volame, and penpleral vasoular resistance,
which 15 mgulated by dersity, Dre and stuchim of the arericles
and capillaves, detemune the steady comporert of EP. Pulse
pressure deperds onstroke wolume, and on finctonal ard staciml
properties of the arteries, as dhstrated by aorhe stffhess, and
amplitde ard tmmg of ware ®flectioms. Mean and distlic BP
vahes decrease progmessively, abeit marinally, fiom the aoda
towrars penpheral ameries wheres systolic and palse presmams
showr 2 marked ineresme fioem central to perpheral arterial sites. At
gach pomt on the arterial tree, the presme wavefoem is deternuned
by the summation of the prmary ware (secondany to vertrionlay
gecton) and the wilected waves comung fiom the peripheral arfe-
tal bifieations and small mesistance ateries writh an eady systolic
peak and then a subsequert peak due to the reiam of reflected
waves, The smallest ateries and artenoles respond to wall tersile
stess by amymgene reducton in himen diasneter. This physiologi-
cally mherrt charactenstc of small distal averies lazely acconnts
for total penpheral msistance [2]. The incident presmare wrave,
which 15 drven away from the heart encounters mpedance ms-
mteh at the paetonwrith lighly corductive ateries and ligh resss-
tance arterioles, and 15 wflected b acowramds toramds the heart. Wave
wflections are originate fiom any stuchial andfor fanchonal dis-
comtrnuty of the arterial tree farhere there 15 a nusmateh in mmped-
ance], manly fiom luzh wmsistnee atterioles and thewr bifircations

Awphficarn of systolic amd pilse pressmes fomn cemral to
penpheral sites depends on the tnong and anplhinde of the re-
flected wraves, both of'wluch are wlated to the distance foen the
heart of the "effective” reflechng site. The tnurg of mflected
waves 5 phwlologically related to the length of the acrbic path
tavelled and to changes i arterial comphance, with the proamal
artenes being mom elsfic, and artenal stiffress progressively n-
creasity along the arfenal tree. Changes m arterial conphance re-
sult in changes m the trarsit tme of both the primary and the re-
flected waves (the greaer the arterial stifress, the gwater the ve-
locity of meidert and reflected waves) [10]. Increased heart rate 15
wsociated with a wduction in the tone wquired for the bacler ard
pressure wave to retum to the heart, Icressed heart e 15 fisther
wsociated writh enhanced PP anplification writheut amy change in
artenal shffhess [11]. In conbast, FP amplificahon fom cental to
perpheral sites tends to be reduced with mduced heart mte. The
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mtersity of reflected waves depends on the "effectve” wflecting
site, narely averial bifiratons, mpedance nusmateh and artenc-
lar vasommotor fome. In penpl’l.eral sites, mflected waves physiologl-
cally anplhfi the pnmar:.r wave m s}sb:lle rather than in diastole
kading o an ircrease mn systolic and pulse pressmes, whereas n
the acrts, the reflected waves aree at the end of systole, thas
hoosting coronary vasoular tee perfision durmg diastole and Linat-
mg canliac afterload [5] (Fig. I

Artenal applanahon tonosrety s widely used to weord the
pressure wave at different artenal sites, this endhing noweirvras e
wsessrent of stuctizal and finchonal artenial parameters [12, 13].
Applaraton tonoemety has been extersively validated azainst iroea-
sive central BP measarements. The central pressure wavefoem can
be denved fioem radial applamation forcemetry, with a vabdated
mathematical transfer fanctiom, or fom the conmron cambd pres-
surewraveform Usmg either radial or camotid sites, central presaies
(FF, agmentation pressure, and systolic BF) can be calbated fiom
brachual artery pressutes. Mean and diastolic presmies ave comsid-
ared abmest unchanged aong the arfenal tres, although shehily
decteased & the croulating blood moves awray from the heast. Ca-
whd-fmosal pulse wave velocity (FWY) s the gold standard for
duect non-invasive assessment of aorhe siffhess. The shape of the
certral palse wavefoem and the amplification of FP from certral to
renpleral sites give a non-mvasive detentmaton of the phenome-
won ofwave wilection (Fig. 2.

Angmentation indes (A1) 15 defined as the prsmre mzent-
ton (which s the difference betwreen the second and fixst systolic
peaks) enpressed as a percentaze of PP, Alx is frequenthy nsed to
s ses s ave reflecton, and s affected by both tumme and angplitide
of the reflected waves. This index is thevefbre expressed as either a
regative or a posibve valie depending on whether the reflected
vraves arnve at the cerbral sie affer crbefor the systolic peak of
the forerand pressure wave, wspechvely PP anphficahon 1s quant-
fied as the raho of PP anplitide betareen the braclual artery and the
wita. PP amphificahon mereases with heast rate amd heizht, and
decmases with azing [14] Gender also infhiences PP amplification,
which s Jugher m men than i womnen. Differences betareen anzhe
and brachial PP are shll meamble m women m the oldest age
category (=80 years ) [14] Adeccording to mualbvandle models, conly
% 1o W% of the vanah bty m PP anplification can be explamed,
mamly by carotid ATk, artenal compliance and heart rate [15], wrath
e x a myor deternanant [14]. Cardiovasmlar nsk factos such as
hypertersion, smokmg, hypercholesterlerma, and diabetes melk-
115, may each explain andy 1% of the wanamoe m the anplification
mbo [14], hghlighting the fart that presame anplificaton 5 a
corpls, noaltfactorial phenomenon that cammeot be estimated acm-
rately with equation models, Central BF nugld thewfore not be
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Fig. (2). Arterial pressure waveforn. Augmentation index (A=) ratio of augmented pressure (AP to pulse pressure (FP). Avugmented pressure (AF): height of
the late systolic peak ahove the inflection point, which indicates the amival of the reflected wave.

predicted with sufficent acouracy from brachia BP measurements
using statistical models and requires direct nondnvasive freasure-
ment The structural and functional, pathophysiological parameters
of the acro- and microciroulation of a given individual, as well as
the charactenistics of cardiac performance and the dynamic interac-
tions, account for the considerahle vartahility in PP amplification
from central to peripheral sites with predictable dinical implica-
frons.

3. LIMITATIONS ©OF BRACHIAL BLOOD PRESSURE
MEASUREMENTS

The conventional method of measunng brachial BP has been
the auscultatory method using a sphygmomanometer. The limited
accuracy of the Korotkoff zound method (with typically, underesti-
mation of brachial systolic pressure and overestimation of diastolic
pressure) [16], has led to the widespread use of automated devices
with oscillometric measurement, esimating systolic and diastolic
pressures indirectly according to an empirically-derived dgonthm
[17]. Additionally, the risk of misclassification of patients with
white-coat hypertension (solated office hypertension) or masked
hypertension {1solated ambulatory hypertension) has led to the -
creasing use of ambulaory brachial BP monitoring,

The crude estimation of pressure levels in clinical practice can
be accounted for by a certain number of conditions and most wmpor-
tantly, the short-term 24-hour variability of BP that 15 related to
behavioral and non-behavioral factors including heat-to-heat BP
varighility and influences operated via the baroreflex system. Age,
mean systolic BF, and heart rate varshility appear to be major de-
terminants of 24-hour systolic BP variahility [18]. Indeed, increased
systolic BP vartghility wiath steeper pressure changes has been re-
ported in hypertensive patients as compared with normotenave
individuals [19].

Body position and arm level alzo affect hemodynamic parame-
ters, Guidelines recommend that peripheral BP should be measred
in the brachial artery at the level of the heart, the patient in the sit-
ting posttion [20]. Higher systolic and diastolic BP levels are oh-
tained if the upper arm iz below the level of the heart. These dis-
crepancies hetween BP measurements can be attributed to the ef-
fects of hydrostatic pressure. Even when the arm position 15 ad-
justed so that the cuffis at the level of the heart, body position has
been shown to affect BP measurements [20]. Whereas mean BP
does not vary whether the patient 15 in the sithng or supine position,
it has been shown that brachial diastolic BP measured in the sthng
position iz higher than when measured supine (by around 5 mmHg),
It contrast, brachial systolic BP has been reported to he higher in
the supine than the sitting position (by around & mmHg). Recently,
significant differences were found between sitting and supine
measurements of brachid PP as well az of central PP and PP ampli-
fication. Higher walues of brachial and central PP, and lower PP
amplification were observed in patients in the sipine compared to

the sitting position [21]. Uniform BP measurement techniques are
essential for the results of clinical trials to be applied as recotm en-
dations for datly practice.

3.1. Brachial Systolic and Diastolic Cut-Off Values and Prog-
nostic mformation for Cardiovascular Risk

Brachial BF, as traditionally evaluated with ouff measurement,
presents several limitations for risk prediction. Firstly, hypertension
has generaly been attributed to arteriolar vasoconstriction resulting
i an inecreaze in total peripherd vascular resistances with chroni-
cally elevated mean arterial pressure. Hypertension is convention-
ally defined as elevated brachial systolic andfor diastalic BP, con-
stdered alone and regardless of age. The inportance of the pulsanle
component of BP can thus be ignored [22]. Although consensus
exists with regard to cut-off systolic and diastolic BP levels, there 13
tio definition of shnormal values for mean and pulse pressures, PP
260 mmHg is descnibed & asymptomatic arterial damage only in
elderly hypertensive patents. From a pathophyaological stand-
point, while mean BP 15 maintaned throughout the vascular bed,
increased pregsure pulsatility with aging and CV risk factors, ap-
plied to distnbuting arteries of target organs, 15 the major determi-
nant of CV sk in hypertensive patients [23, 24]. The pulsatile
component of BP plays arole in the development of atherosclernsis
[25, 26] and microvascular target organ damage [27]; it 15 also af-
fected, for a given cardiac performance, by large artery stiffening
and wave reflections, and appears more closely related to CV
events than does mean BP, with an independent predictive vaue
[28]. For any given level of systolic BF, the wider PP appears to e
associated with a risk of overall and CV mortality, and CV morbid-
ity (coronary events and stroke) [24] whereas low diastolic BP may
be aszociated with reduced survival in very elderly patients [29].

Secondly, there 15 a physiological increase in systolic and pulse
pressures from central (thoracic aorta carotid arfery) to peripheral
(hrachial artery) sites because of the amplification phenomenon
[30]. Central arterial sites may be the most relishle for BP meas-
uretnents to estimate CV risk, hecanse target organs, the heart, and
coronary and carotid artenies in particular, are more exposed to
central than penpheral hemodynamic changes. & considerable over-
lap between central and brachial systolic pressures has been te-
ported in adults throughout normal ranges of brachial BP as well as
in different stages of hypertension, according to conventional defi-
nitions of BP [14]. More than 70% of adults (men as well as
wotnen) with a high-normal brachial systolic BP range exhibited
similar aortic systolic BP to that of adults with stage | hyperten-
ston. There 15 considerable evidence indicating that PP measured
non-invasively a the central level may predict CV outcomes more
strongly than brachial BP meamirements [31].

Thirdly, traditional BP measurement technigues appear to be

inadequate for estimating the CV risk attributahle to hemodynamic
factors because of the clinically relevant different pattemns in 24-
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hour and visit-to-visit BP fluctuations. Although the conditions and
techniques of measurement still need to be validated further, the
independent predictive value for CV events has been demonstrated
for short-term [32], 24-hour [33] and visit-to-visit brachial BP vari-
ability [34]. Recent observational data have suggested that average
real variability of 24-hour systolic BP is independently related to
large artery stiffniess in hypertensive patients [35].

Fourthly, current guidelines recommend the therapentic
approach to hypertensive patients should include global CV risk,
and call for more intensive risk-reducing measures in high- or very
high-risk patients [5]. Because of their inability to integrate
individual levels of intensity and exposure to all CV ngk factors,
current models of rigk stratification may underestimate the CV risk
associated with hemodynamic factors in asymptomatic hypertensive
patients, particularly in women, younger patients, and middle-aged
individuals or those with metabolic syndrome [5, 36]. Circulating
biomarkers present inconsistent results for risk prediction [37], in
contrast to central hemodynamic parameters and subclinical arterial
damage [3, 36].

3.2. Differential Impact of Age and Gender on Vascular
Properties

Apart from the epidemiological evidence of the hertability of
the arterial stiffniess phenotype [38], the impact of aging and
gender, which are two major, non-modifiable determinants of
vagcular properties, cannot be fully understood from brachial BP
measurements.

The significance of vascular aging is classically illustrated by
the different prognostic values for peripheral systolic and diastolic
BP, with a gradual shift away from diastolic, towards systolic BP,
and PP, as predictors of coronary heart disease risk in patients un-
der 50, between 50 and 59, and above 60 years of age, respectively,
all three BP components being comparable predictors between 50
and 39 years of age [39]. The age-related dispanties in terms of
prognosis according to peripheral BP measurements may be related
to central hemodynamic differences and especially to PP amplifica-
tion [40]. One clinical illustration of these disparities may be the
common 1solated systolic hypertension phenotype, which highlights
the contrasting central hemodynamic pattems between elderly and
young hypertensive patients and the possible consequences on
therapeutic strategies and as such, is a challenge for physicians.
Over the age of 50, hypertensive vascular damage includes in-
creased aortic stiffness, increased peripheral vascular resistance and
decreased PP amplification, leading to a disproportionate mcrease
in systolic over diastolic BP, together with an mcrease in central
PP. Isolated systolic hypertension in young adults is associated with
higher stroke volume and/or aortic stiffness than in age-matched
normotensive adults or those with essential hypertension. In con-
trast, essential hypertension, which involves elevated systolic and
diastolic pressures, is associated with higher peripheral vascular
resistance and lower PP amplification compared to age-matched
normotensive adults and those with isolated systolic hypertension
[41]. Importantly, young adults with isolated systolic hypertension
have higher central and peripheral PP than age-matched normoten-
sive adults and those with essential hypertension, while there are no
significant differences in PP amplification between normotensive
adults and those with systolic hypertension. Systolic hypertension
in younger subjects may therefore not be bemign or limited to wider
PP amplification.

Cardiovascular diseases affect men and women differently.
Higher morbidity and mortality afier myocardial infarction [42, 43],
and a higher frequency of heart failure with preserved ejection frac-
tion [44] have been described in women and may be related to gen-
der differences in terms of central hemodynamic parameters, lead-
ing to a pronounced increage in cardiac afterload in women [45].
Gender appears to differentially influence BP components with
aging, the increase in PP being more pronounced in women than in
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men [46]. The increase in central systolic pressure appears more
prominent in women than in men with a more marked decrease in
PP amplification in women over 50 years. Significant differences in
arterial properties have been described between men and women,
with a decrease in PP amplification being associated with increased
arterial stiffness and earlier wave reflection in women, though this
is only partly related to shorter body length in women [47, 48].
Sympathetic activity of the autonomic nervous system and post-
menopausal hormone disorders have been associated with increased
systemic arterial resistances, earlier and enhanced reflected waves,
and increased aortic stiffness [49, 50]. The deleterious effects of
earlier wave reflection and higher pulse wave angmentation on left
diastolic ventricular function might also be more pronounced in
wotnen than in men, suggesting a possible pathophysiological
mechanism accounting for the greater susceptibility to heart failure
with preserved left ventricular gjection fraction in women [51].

4. CENTRAL BLOOD PRESSURE

Together with the substantial variability in PP amplification
from central to peripheral sites, the clinical relevance of central BP
over and above brachial BP measurements for the prediction of CV
risk is supported by the pathophysiological significance of central
systolic and pulse pressures in target organ damage and CV out-
comes, potentially through damage to the microcirculation and
atherosclerosis. Central BP may have incremental value over pe-
pheral BP measurement for CV rigk prediction.

4.1. Pathophysiological Relevance of Central Blood Pressure in
Target Organ Damage

4.1 1. Central Blood Pressure and Microcirculatory Target Organ
Damage

Increased central pressure pulsatility promotes deleteriouns ef-
fects on target organs, particularly those with high blood flow per-
fusion such as the heart [52], the brain [53] and the kidneys [54],
which share predominantly structural and functional microvascular
alterations, with blunted microvascular reactivity to ischemic stress
[53]. The heart, brain and kidneys appear to be differentially af-
fected by increased systolic and pulsatile hemodynamic load.

Coronary vascular tree perfusion pressure is exclusively related
to diastolic BP. Decreased diastolic coronary vascular tree perfu-
gion, and thus decreased coronary flow reserve, is a consequence of
earlier reflected waves added to the late systolic pressure. Microcir-
culatory flow reserve reduction is aggravated by left ventricular
hypertrophy, which occurs as a response to increased cardiac after-
load related to the systolic component of central BP. Myocardial
oxygen demand is further angmented while diastolic aottic pressure
is reduced [56]. Epidemiological evidence from large population-
based studies has highlighted the closer relationship between left
ventricular mass index and central rather than brachial systolic BP
[57, 58]. In amimal models, left ventricular hypertrophy has been
associated with a decrease in anastomotic and branching capillaries
and a decline in capillary density [59]. The resulting myocardial
hypoperfusion during high metabolic and oxygen demand is further
associated with susceptibility to ischemia, independently from the
atherogclerotic process [60, 61].

The brain and kidneys, which are high flow organs duning both
systole and diastole, also appear to be particularly susceptible to
central pressure pulsatility. Epidemiological evidence suggests that
central systolic and pulse pressures are more strongly related to
glomerular filtration rate than brachial systolic and pulse pressures
[57]. An independent relationship between kidney function (as-
sessed with plasma creatinine and proteinuria) and invasively
measured PP in the ascending aorta and in renal arteries has been
shown in high-risk patients. In contrast, plasma creatinine and pro-
teinuria did not correlate with iliac PP or with mean BP [62]. Cen-
tral PP and flow pulsatility in the carotid artery have been associ-
ated with diffuse microvascular brain lesions; indeed, excessive
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flow pulsatility into the cerebral circulation is known to be strongly
and independently associated with reduced cognitive scores [53]. A
pathophysiological explanation has been proposed, based on pro-
gressive loss of the normal impedance mismatch at the junction
between the aorta and branch vessels with advancing age and in the
presence of various vascular risk factors [53, 63, 64]. Transmission
of excessive pressure and flow pulsatility to the microvasculature ig
generally prevented by the mismatch in impedance existing be-
tween the aorta (physiclogically compliant with low impedance)
and branch vessels, the carotid and renal arteries exhibiting higher
impedance. It has been hypothesized that an impedance mismatch
may be a protective mechanism accounting for wave reflection and
limiting exposure of the distal microcirculation to excessive pulsa-
tility [65]. Increased aortic stiffness leads to progressive impedance
matching at the site of branch vessels with reduced wave reflec-
tions. Transmission of excessive pulsatility into the microcircula-
tion may be thus facilitated [53, 63]. In hypertensive patients, the
adaptive myogenic response of small resistance arterioles to in-
creased wall tensile stress results in chronic lumen reduction, pro-
tecting fragile capillaries from exposure to excessive pressure [66)].
Chronic increased myogenic tone is ultimately associated with
functional and structural arteriolar rarefaction. In contrast, with
aging, there may be a defective pressure-induced myogenic tone
with pathological transmission of pulsatility in high blood-flow
perfusion organs.

4.1.2. Central Blood Pressure and Atherosclerosis

A causal relationship between central PP and atherosclerosis,
due to focal accumulation of cholesterol associated with severe
tissue inflammation, has been postulated based on observations
from cross-sectional studies focusing on the presence, extent and
severity of coronary and carotid artery plaque. In patients with pre-
served left ventricular gjection fraction, carotid systolic and pulse
pressures (but not brachial BP) are independently correlated with
the severity of coronary artery stenosis; carotid PP is the best dis-
criminator with highly significant differences between controls, and
patients with moderate or severe coronary artery stenosis [67]. Dur-
ing coronarography in middle-aged patients with confirmed coro-
nary artery disease and preserved left ventricular function, ascend-
ing aorta pulsatility i correlated with the risk of three-vessel dis-
ease whereas brachial BP measurement is not [68]. The pulsatile
component of BP appears to be more strongly related to vascular
hypertrophy and to the extent of atherosclerosis than the systolic
component, with central PP exhibiting a higher correlation coeffi-
cient for intima-media thickness, vascular mass and extent of athe-
rosclerogis than brachial PP in a large crogs-sectional analysis of
middle-aged patients [31]. From a pathophysiological standpoint,
pressure pulsatility is related to cyclic strain (Laplace’s law), a me-
chanical factor that affects all structures of the arterial wall, includ-
ing vascular smooth muscle cells and the endothelium. Inflamma-
tory cell migration [69], expression of adhesion molecules in the
endothelium [70] and lipid arterial wall infiltration [71, 72] appear
to be driven by pressure pulsatility and lead to the pathogenesis and
progression of atherosclerotic damage [73]. Furthermore, the degree
of pulsatile stress in the vascular tree, which is asgociated with the
development of atherosclerotic plaque, appears to be closely corre-
lated with the risk of plaque disruption leading to acute vascular
igchemic syndrome [74].

4.2. Central Blood Pressure: Predictive Ability for Cardiovas-
cular Events Over and Above Brachial Blood Pressure

Longitudinal studies have highlighted the strong, independent
predictive value of central PP over brachial PP for CV rigk. Office
central PP may have better predictive ability for all-cause mortality
even than the reference, out-of-office ambulatory peripheral BP
measurement [75]. The predictive value of central systolic and/or
pulse pressure over brachial BP for major clinical outcomes has
been consistently demonstrated in the general population, in elderly
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adults and in patients at high CV risk, including patients with end-
stage renal disease (ESRD) or coronary heart disease. Across dif-
ferent ethnic groups, the predictive ability of central pressure indi-
ces has been demonstrated regardless of whether central pressure
has been derived from pulse wave analysis or measured invasively
during coronarography (Table1).

The strong independent predictive value of non-invasive meas-
urement of central pressure indices for CV events was first shown
m high nisk patients with ESRD undergoing hemodialysis. In-
creased Aix, measured noninvasively in the common carotid artery,
was shown to be highly predictive of all-cauge and CV mortality,
independently of age, aortic PWV, low diastolic BP and preexisting
CV digease [76]. In ESRD patients, carotid PP, PP amplification
from carotid to brachial artery, and aortic PWVY were the three me-
chanical factors that emerged as significant independent predictors
for overall mortality [77]. Central PP measured at the site of the
carotid artery was a more powerful predictor of overall mortality
than brachial PP. Importantly, and independently of heart rate, at-
tenuated amplification of PP from central to peripheral sites was
agsociated with significantly increased mortality in ESRD patients;
PP amplification was therefore the strongest predictor of outcomes
ag calenlated by the area under receiver operating characteristic
curves [77].

In patients with suspected coronary artery disease and undergo-
ing coronary angiography with invasive measurement of central
pressure indices, central PP was strongly related to CV rigk, in con-
tragt to peripheral BP components, independently of all predictors,
including ejection fraction, mean coronary stenosis, previous myo-
cardial infarction, gender, glomerular filtration rate and diabetes
[28]. Importantly, the predictive value of central PP for CV events
appeared to be independent of the extent of coronary atherosclerosis
in patients with coronary artery disease.

In a low-rigk, community-based population, central systolic BP,
but not PP or brachial BP vanables, predicted CV mortality inde-
pendently of age, gender, heart rate, CV risk factors, target organ
damage (left ventricular mass, carotid intima-media thickness and
estimated glomerular filtration rate) and independently of aortic
stiffiess [37]. A threshold of increased adverse CV outcomes hag
been suggested for central PP =50mmHg in men and women, in
diabetic and non-diabetic patients and in patients over 60 years of
age [78].

In an unselected cohort of elderly adults, despite the decrease in
PP amplification from central to peripheral sites with aging, central
systolic BP confirmed its predictive superionity for CV events over
brachial BP and independently of the other predictive factors in-
cluding age, male gender, presence of carotid plaque and coronary
heart disease [79].

5. CLINICAL RELEVANCE OF VASCULAR PHENOTYPE
AND CARDIAC PERFORMANCE IN CARDIOVASCULAR
RISK ESTIMATION

The clinical relevance of central pressure is calculated on the
bagis of PP amplification from central to peripheral sites; PP ampli-
fication is related in part to the amplitude and timing of wave re-
flections. Pulse pressure g also dependent upon cardiac perform-
ance, which is influenced by stroke volume, heart rate and ventricu-
lar-vascular coupling. Comorbidities and age-related changes, to-
gether with gender-related specificities of arterial and cardiac pa-
rameters, can be expected to affect the predictive ability of central
hemodynamic parameters for individual CV risk.

Great emphasis has been placed on the role of aortic stiffness,
disturbed arterial wave reflections and their inter-correlation in the
pathophysiological mechanisms of CV diseases ag well ag on their
predictive ability for target organ damage and clinical events [80].
Moreover, a combined effect on mortality of aortic PWV and wave
reflections has been described in a population of elderly hogpital-
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Tablel. Incrementalvalue of central blood pressure over peripheral blood pressure for the prediction of cardiovascular risk.
Reflerence Year, Country Population Follow-up Parameter End-Point
Safar et af. [77] 2002, France ESRD 52-mo FU Central PP (C) All-cause and CV mortality
Jankowski et al. [28] 2008, Poland CAD 4.5y FU Central PP (D) CV mortality and events
Pini et al. [79] 2008, Italy Unselected elderly population 8-y FU Central SBP (C) CV mortality
Roman et al. [31, 78] 2007 and 2009, USA High-risk 4.8y FU Central PP (R) CV mortality and events
Wang et al. [57] 2009, Taiwan Community-based 10.8-y FU Central SBP (C) CV mortality

These studies all demonstrated the incremental value of central blood pressure over petipheral blood pressure.
FU, follow-up; (C), central pressure derived from carotid pulse wave analysis; (D), direct invasive measurement; (R), central pressure derived from radial pulse wave analysis;
ESRD, end-stage renal disease; SBP, systolic blood pressure; PP, pulse pressure; CV, cardiovascular, CAD, coronary artery disease;

ized patients with CV disease. Interestingly, only subjects present-
ing combined high PWV and Alx had lower survival compared
with subjects who showed dissociation between PWV and ATx [81].

Although it 1s accepted that wave reflections and aortic stiffness
are important determinants of central PP, the predictive information
for CV sk, driven by enhanced wave reflections and increased
aortic PWV, might not be limited to the deleterious effects of the
resulting enhanced central PP. Results fiom prospective studies
have suggested that the predictive value for CV events of a vascular
phenotype may be distinguishable from that of central BP (Table2).
As will be discussed later, the relationship between aortic PWV and
first-onset CV events was shown to be distinguishable from exces-
sive central pressure pulsatility in Framingham Heart Study partici-
pants [82]. Aortic augmentation pressure and aortic ATx both pre-
dict major CV events independently of PP in men with established
coronary artery digeage [83]. Finally, PP amplification may provide
a higher predictive value than carotid PP for overall and CV mortal-
ity in a large population study [84].

5.1. Aortic Stiffness

Advancing age and distending pressure appear to be the most
important determmants of altered buffering function resulting from
acrtic wall stiffening [85]. Aortic wall stiffening represents an
adaptive structural response of large arteries to increased tensile
stress i hypertensive patients and to long-term cyclic pulsatile
distension with aging [9, 86]. Carotid to femoral PWV, as a direct
measure of aortic stiffness, has the largest amount of evidence re-
garding added predictive value for risk, over and above traditional
rigk factors, in terms of all-cause and CV mortalities, fatal and non-
fatal coronary events, and fatal strokes in patients with essential
hypertension [87, 88], type 2 diabetes [89], ESRD [90], elderly
adults [91] and in the general population [82, 92]. A recent, large-
scale meta-analysis of prospective observational data confirmed the
strong predictive ability, with incremental value for risk, of aortic
stiffness that may be considered as subclinical arterial damage con-
ferring a high risk for CV events, and all-cause and CV mortality
above the traditional risk factors including brachial BP [93, 94].

In middle-aged and older participants, with 58% of women, in
the community-based Framingham Heart Study, aortic stiffness
improved risk prediction for CV events independently of risk fac-
tors whereas Alx, central PP, and PP amplification were not associ-
ated with CV outcomes in models that included standard risk fac-
tors [82]. The lack of predictive ability of central PP may be due to
the absence of gystolic amplification detection between carotid and
brachial arteries or to methodological difficulties that lead to inac-
curate estimation of the actual brachial PP, central PP and PP am-
plification. In middle-aged and older patients, and women espe-
cially, PP amplification decreases substantially and the predictive
ability may be difficult to assess with non-invasive methods [95].
Importantly, because of the existence of systolic pressure amplifica-

tion between brachial and radial arteries, central PP may be under-
estimated by current radial applanation tonometry with brachial BP
values for calibration and, to a lesser extent, by the generalized
radial-to-aorta pressure transfer fiunction [96]. In the Framingham
Heart Study, direct measurement of carotid and brachial pressure
waveforms, with calibration of the brachial waveform to brachial
cuff pressure, may have avoided over-estimation of aortic-brachial
amplification. It has also been clearly demonstrated that more than
one third of analyzed events were episodes of heart failure [97].
Pulse pressure may lack predictive value for CV outcomes related
to heart failure because of the strong dependency of pressure pulsa-
tility on stroke volume. Aortic stiffness may also provide a stronger
predictive value for risk than central PP in middle-aged and older
patients becanse PP and aortic PWV increase exponentially beyond
the age of 60, whereas changes in Alx are more marked in younger
individuals [95] Additionally, the age-related contribution of car-
diac and arterial parameters to PP appears to be different in young,
middle-aged and elderly patients. Middle-age may be a transition
point where stroke volume contributes to a lesser extent to the rise
in PP with age whereas reduced aortic distensibility with aging may
have a greater impact on high pressure pulsatility [98].

5.2. Wave Reflections

The predictive value of carotid Alx for all-cause and CV mor-
tality was first shown in a population of high risk patients with
ESRD on hemodialysis, independently of age, aortic PWV or prior
CV events [76]. Importantly, in this population, the predictive value
of aortic PWV and carotid Alx for adverse outcomes was shown to
be superior to that of PP alone. Carotid Alx, often considered as an
indirect marker of aortic stiffness, wag strongly associated with CV
mortality in the group of patients with a less stiff aorta and may
thus add to the predictive value of aortic PWV for mortality in
ESRD patients. In patients with coronary heart disease, angmenta-
tion pressure and Alx, derived from the aortic pressure waveform
during coronarography, were both independent predictors of major
adverse CV events after adjustment for nisk factors, including age
and PP, and independently of angiographic severity of coronary
heart disease [83]. The added, short- and long-term prognostic val-
ues of increased arterial wave reflections, assessed by aortic Alx
uging applanation tonometry of the radial artery and a validated
transfer function, following percutaneous coronary interventions,
has been demonstrated for death, myocardial infarction and resteno-
sis over and above clinical nisk factors, angiographic vanables, and
medications [99]. In a meta-analysig of pooled data from studies
focusing on the predictive ability of central hemodynamic indices,
central systolic and PP ag well as central Alx conferred a significant
predictive value for CV events with marginally but not significantly
better predictive ability when compared to peripleral PP [100].
Central Alx but not central pulse or systolic pressures was signifi-
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Table2.  Independent predictive value of aortic stiffness, wave reflections and pulse pressure amplification for cardiovascular
events.
Reference Year, Country Population Design Parameter End-Point
Safar et al. [77] 2002, France ESRD 52-moFU PP amplification * All-cause and CV mortality
Chirinos et al. [83] 2005, USA CAD 32y FU Aortic Pressure Augmentation " CV mortality and events
Mitchell et af. [82] 2010, USA Community -based 7.8y FU Aortic PWVY First-onset major CV event
Benetos et al. [84] 2010, France Community -based 12-y FU PP amplification ° All-cause and CV mortality

FU, follow-up; ESRD, end-stage renal disease; PP, pulse pressure; CV, cardiovascular; PWV, pulse wave velocity; CAD, coronary artery disease; PTCA, percutaneous transluminal

coronary angioplasty.

* Carotid pulse pressure, brachial/carotid pulse pressure and aortic PWV were predictors of all-cause mortality. The predictive value of pulse pressure amplification was superior to

that of carotid pulse pressure, as calculated by the area under receiver operating characteristic curve.

P Aortic pressure augmentation was an independent predictor of major adverse cardiovascular events after adjusting for risk factors, including age and pulse pressure.

" Augmentation index, central pulse pressure and pulse pressure amplifi cation were not related to cardinvascular disease outcomesin multivariable models.

¥ pulse pressure amplification had predictive value for all-cause and cardiovascular mortality, with the highest hazard ratio as compared to brachial and carotid pulse pressures.

cantly predictive of overall mortality after adjustment for age and
heart rate.

These results have yet to be confirmed with individual data and
according to methodological limits in central BP and Alx assess-
ment. It has been shown that the transfer function may have limited
use in central Alx assessment from the pressure waveform recorded
at the radial artery. The accuracy of the transfer function for esti-
mating central systolic BP from the radial pulse has been estab-
lished in patients undergoing cardiac catheterization. Importantly,
higher discrepancies were observed between values of central Alx
obtained from a transfer function and measured values [101].
Moreover, epidemiological evidence in community-based popula-
tions has highlighted the lack of predictive value of Alx and aug-
mented pressure in women. Augmentation index and augmented
pressure are both dependent upon reflected wave transit time and
thus do not necessarily indicate an increase in wave reflection in-
tensity. In contrast, the absolute magnitude of the reflected wave,
independently of timing, may represent a relevant marker of in-
creased wave reflections with predictive ability for cardiovascular
mortality in both men and women, independently of carotid-femoral
PWV [102].

5.3. Aortic Stiffness and Wave Reflections

From a pathophysiological point of view, it is important to
highlight the fact that impedance matching between the carotid
artery and a stiff aorta is associated with reduced wave reflections
(and reduced central Alx) leading to excessive transmission of pul-
satility to the downstream arterial network. In an older (69-93
vears), community-based population, central arterial parameters,
including carotid-femoral PWV, central PP, Alx and carotid pulsa-
tility index, were evaluated in relation to microvascular cerebral
damage and cognitive performance [53]. A positive association was
observed between pressure and flow pulsatility, and carotid-femoral
PWYV with diffuse microvascular brain lesions on MRI, and reduced
cognitive scores. In memory models, only the carotid pulsatility
index, related to flow pulse amplitude and negatively correlated
with the carotid reflection coefficient, was significantly associated
with cognitive impairment. Angmentation index, denived from the
carotid pressure waveform, was not related to prevalent cortical or
subcortical infarcts or to cognitive scores. These results suggest that
the adverse effects of aortic stiffness and wave reflections may be
largely mediated by excessive flow pulsatility in the cerebral mi-
crocirculation. In addition, in older individuals or patients with
greater aortic stiffness, there may be a dissociation between target
organ damage and Alx that fails to capture the deleterious effects of
aortic stiffiess and wave reflections [33]. These observational data
suggest that wave reflections, as assessed with augmented aortic

pressure in late systole or Alx, might be more predictive for CV
events with cardiac rather than cerebral outcomes, as earlier re-
flected waves in the central actta are associated with increased left
ventricular afterload and myocardial oxygen consumption and
decreased coronary perfusion pressure.

5.4. Pulse Pressure Amplification as a Surrogate of Vascular
Phenotype in Hypertension

Target organs are exposed to central rather than peripheral PP,
which may differ because of the PP amplification phenomenon.
Central PP and PP amplification measurements may therefore have
icremental value for CV risk stratification. Despite similar brachial
BP values, amplification of PP is highly variable between individu-
als but also on an intra-individual level, especially during anti-
hypertensive treatment, with congequences on the central hemody-
namic load. Advancing age is known to have a major impact on PP
amplification, which has been shown to be negatively associated
with hypertension, diabetes, hypercholesterolemia, smoking and
established CV disease, independently of heart rate, height and
gender [14]. The strong predictive value of PP amplification on
hard end-points was first demonstrated in a middle-aged population
of ESRD patients on hemodialysis. Carotid PP, brachial/carotid PP,
and aortic PWV were independent predictors of all-cause and CV
mortality, after adjustment for age, time on dialysis and previous
CV events, whereag brachial PP had no predictive value for adverse
outcomes after adjustment. The disappearance of the amplification
phenomenon has been shown to be predictive of an increased risk
of mortality; indeed, the area under receiver operating characteristic
curves showed this to be the most significant parameter [77]. In a
large community-based study, PP amplification confirmed its pre-
dictive value for all-cause and CV mortality, with the highest haz-
ard ratio as compared to brachial and carotid PP [84]. These results
suggest that the predictive information provided by PP amplifica-
tion cannot be limited to the deleterious effects of increased central
hemodynamic load. Timing and intensity of arterial wave reflec-
tions, which determine the PP amplification phenomenon, are
modulated by wvascular properties, including aottic stiffhess and
arteriolar vasomotor tone, and by heart rate. Pulse pressure amplifi-
cation may therefore represent a marker that combines vascular
damage in both macro- and microvascular networks of a given in-
dividual, as well as the effect of the autonomic nervous system
aiming to protect the heart from an elevated afterload.

Clinical implication may be thus considered in young patients,
in patients with numerous comorbidities and in the frail, elderly
individuals with different information for risk. High PP amplifica-
tion in young patients with isolated brachial systolic hypertension
may be an important factor to consider for diagnostic purposes and
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treatment decisions [5]. Increased heart rate in healthy individuals
leads to higher PP amplification and cardiac index with no changes
in gection fraction, which is a major determinant of systolic and
pulse pressures. Aging and co-morbidities differentially influence
the impact of cardiac factors on the clinical relevance of PP ampli-
fication. In patients with coronary heart disease or those with hyper-
tensive heart disease, elevated heart rate is associated with in-
creased left ventricular end-diastolic pressure and myocardial oxy-
gen consumption, and with decreased stroke volume [103]. As a
consequence, PP ig likely to decrease and may lack predictive abil-
ity for adverse outcomes [104]. Importantly, PP was shown to be
inversely correlated with overall mortality in the frail, very elderly
individuals [105], with coronary artery occlusion in patients with
severe ischemic heart disease [106], and with mortality in patients
with decompensated heart failure [107]. Interestingly, because dis-
tending pressure is a major determinant of aortic PWV, thig bio-
marker may also lack predictive power in frail patients [105]. Since
PP amplification is commonly defined as the ratio between brachial
and central PP, it is not related to the absolute BP levels and re-
maing a strong predictor of overall mortality and CV events in frail
individuals [105].

There is now epidemiclogical evidence for additive and inde-
pendent information of PP amplification for CV risk at the individ-
ual level. However, to be clinical useful for nisk prediction, assess-
ment of PP must be non-invasive, reproducible and feasible in both
peripheral and central sites, the latter being dependent upon the
calibration of the radial pressure waveform.

6. CENTRAL HEMODYNAMICS IN FUTURE CLINICAL
PRACTICE

In patients with low or intermediate estimated CV rigk, central
hemodynamics in clinical practice can be expected to provide re-
clagsification improvement leading to a more accurate representa-
tion of the subclinical arterial damage as well as the loading and
pulsatile conditions imposed on the heart and brain. At an individ-
ual level, and according to age and gender, central hemodynamic
parameters may present different predictive abilities for CV events
thus providing potentially useful information about specific organ
damage to enable targeted therapeutic interventions to correct re-
sidual rigk. In high risk patients, those with severe coronary artery
disease or heart failure, patients with comorbidities, and in frail,
elderly individuals, central hemodynamic parameters may provide
information about the risk of iatrogenic side effects of antihyperten-
sive treatment, thus avoiding a possible J-shaped relation between
intensified treatment and the incidence of CV events.

The pulse pressure waveform depends on left ventricular con-
tractility and heart rate as well as on functional and structural prop-
erties of large and small arteries [9]. Central hemodynamic parame-
ters are multi-parametric measurements derived from pulse wave
analysis and strongly influenced by age and brachial BP levels. The
predictive information they provide for CV nigk is thus interrelated.
Age, gender and comorbidities may influence the choice of central
hemodynamic parameter to improve rigk prediction. Only large-
scale, obgervational epidemiological studies, in different age sub-
groups, in healthy individuals as well as in patients with CV gk
factors, would provide evidence of the additive information for risk
prediction of each central hemodynamic parameter over and above
brachial BP measurement.

The superior predictive ability of central systolic and pulse
pressures, PP amplification and carotid-to-femoral PWV over pe-
ripheral BP measurements does not imply direct causation, even
though the pathophysiological importance of each parameter has
beent demonstrated. Whether central BP should be considered as a
specific hemodynamic risk factor, and PP amplification and/or aor-
tic PWV ag surrogate end-points for clinical events has vet to be
established in clinical trialg with targeted treatment intervention. In
this respect, central PP would be easier to uge in chnical practice
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with validated automatic oscillometric devices for estimating aortic
BP rather than radial or carotid applanation tonometry.

7. CONCLUSION

Central hemodynamic parameters appear to be relevant for
improving tisk prediction at the individual level and may well
prove to be clinically relevant targets for risk-reduction strategies. It
has however yet to be determined which central hemodynamic
parameter, alone or in combination with others, is relevant for
improving risk clagsification, is reproducible, and easy to agsess in
clinical practice. In addition, age, gender and comorbidities impact
on vascular damage, on the adaptive interactions between cardiac
and arterial systems and thus, on the predictive ability of each
central hemodynamic parameter. Sound epidemiological evidence
is required to compare their respective predictive values for cardiac,
cerebral and renal events in different populations. Improved CV
nsk estimation at the individual level can be expected to have con-
sequences on risk-reduction strategies with more accurate treatment
targets and fewer iatrogenic side effects.
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2.2.3 Conclusion de ’article 3

L’intérét clinique de 1’estimation de la pression artérielle centrale est basé¢ sur le phénomene
physiologique des ondes de réflexion et de I’amplification de la pression artérielle systolique
et pulsée du centre vers la périphérie. La pression pulsée est également influencée par le
volume d’¢jection systolique, la fréquence cardiaque et le couplage entre le ventricule gauche
et ’aorte ascendante (87). L’avancée en age et les comorbidités associées, en particulier
I’insuffisance cardiaque, auront donc une influence sur la valeur prédictive de la pression
pulsée. Parallé¢lement, I’atteinte des gros troncs artériels et le phénoméne des ondes de
réflexion ont également été impliqués dans les mécanismes physiopathologiques de 1’atteinte
des organes cibles et de la survenue d’événements cardiovasculaires (88,89) (Tableau 2). La
valeur prédictive indépendante de la rigidité aortique en termes de mortalité cardiovasculaire
et toutes causes a ¢été mise en évidence pour la premiere fois chez des patients en insuffisance
rénale terminale (1). L'augmentation de la VOP carotido-fémorale a été identifiée par la suite
dans plusieurs études comme un marqueur prédictif indépendant de mortalité cardiovasculaire
et toutes causes, d'événements coronariens et vasculaires cérébraux chez les patients

hypertendus (2,3), les patients agés (90) et dans la population générale (91,92).

La valeur prédictive de I’Alx pour la mortalité¢ cardiovasculaire et toutes causes a été
¢galement mise en évidence pour la premiére fois dans une population de patients avec maladie
rénale terminale (93). La valeur prédictive de I’ Alx a été confirmée indépendamment de 1'age,
de la rigidité aortique et de la présence d’antécédents cardiovasculaires. Chez les patients
coronariens, I’AP et ’Alx, dérivés de la forme de I'onde de pression aortique lors de la
coronarographie, étaient des facteurs prédictifs indépendants d’événements cardiovasculaires
aprés ajustement a 1'age et la pression pulsée et indépendamment de la sévérité angiographique

de maladie coronarienne (94). Cependant, |’estimation de ces deux parametres
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hémodynamiques centraux reste limitée par la méthode de mesure utilisant la tonométrie
radiale et la fonction de transfert intégrée au logiciel (95). De plus, I’Alx et I’AP restent trés
dépendants du temps de transit des ondes de pression et ne peuvent donc pas étre considérés
comme des marqueurs directs de I’amplitude des ondes réfléchies (96). De manicre théorique,
il est décrit qu'une augmentation de rigidité aortique est associée a un retour plus rapide au
niveau central, en systole, des ondes de pression réfléchies avec augmentation de I’Alx.
Cependant, il est souligné que I’ Alx et la VOP carotido-fémorale peuvent ne pas étre corrélés
ou méme dissociés particulierement au cours du vieillissement, du syndrome métabolique,
d’une augmentation de I’activité du systéme nerveux autonome ou lors d’un traitement
antihypertenseur (97,98). L’index d’augmentation ne peut donc pas étre considéré comme un
marqueur de rigidité aortique et manque de puissance prédictive au cours du vieillissement

(97,99).

L’amplification de la pression pulsée est un marqueur hémodynamique trés variable a
I’échelle inter mais aussi intra-individuelle, particuliérement au cours du traitement
antihypertenseur (100). Dans une population de patients avec insuffisance rénale chronique
terminale, la pression pulsée centrale et 1’amplification de la pression pulsée étaient des
facteurs indépendants de mortalité cardiovasculaire et toutes causes. L’amplification de la
pression pulsée présentait la plus forte valeur prédictive (84). Ces résultats ont ét¢ confirmés
dans une large étude en population générale (101). Ce paramétre hémodynamique est défini
par le rapport de la pression pulsée brachiale sur la pression pulsée centrale et n’est donc pas
corr¢lé aux valeurs absolues de pression artérielle. L’amplification de la pression pulsée
représente donc un facteur prédictif du risque cardiovasculaire aussi bien en population
générale que chez les patients fragiles. En effet, chez les patients agés institutionnalisés

ou avec comorbidités, en particulier en présence d’une fonction ventriculaire gauche altérée,
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le niveau de pression artérielle manque de puissance prédictive (102) et peut méme présenter

une relation inverse avec la mortalité (103).

La prise en considération de la pression pulsée centrale, de ’amplification de la pression
pulsée et de la VOP carotido-fémorale devrait permettre d'optimiser la stratégie d'évaluation
du risque individuel. En conséquence, des thérapeutiques plus ciblées pourraient étre étudiées

pour une meilleure prévention cardiovasculaire.

Tableau 2 (Article 3) : Rigidité aortique, ondes de réflexion et amplification de la
pression pulsée : Facteurs prédictifs indépendants du risque cardiovasculaire.

Référence Année Population Durée Parameétre Critére étudié
du Suivi hémodynamique
étudié
Maladie

Safar etal. (84) 2002, rénale 52mois  Amplification Mortalité toutes

France terminale pPPY causes et CV
Chirinos et al. 2005, Maladie 3.2 ans Augmentation Morbi-mortalité
©4) USA coronaire pression aortiqueﬁ cv
Mitchell et al. 2010, Population 7.8 ans VOP aortique v Evénement CV
99) USA générale majeur
Benetos et al. 2010, France Population 12 ans Amplification Mortalité toutes
(101) générale ppo causes et CV

PP, pression pulsée; CV, cardiovasculaire; VOP aortique, vitesse de I’onde de pouls carotido- féemorale.

o La PP carotidienne, I’amplification de la PP et la VOP carotido-fémorale étaient des facteurs prédictifs
de la mortalité toutes causes. La valeur prédictive de I’amplification de la PP était supérieure a celle de la PP
carotidienne.

B L’augmentation de la pression aortique était un facteur prédictif indépendant de la survenue d’événement
CV majeur apres ajustement aux facteurs de risque (dont I’dge et la PP).

y L’index d’augmentation, la PP central et I’amplification de la PP n’étaient pas corrélés a la survenue
d’événements CV dans les modéles multivariés.

0 L’amplification de la PP présentait la valeur prédictive la plus importante pour la mortalité toutes causes
et CV en comparaison a la PP brachiale et carotidienne.
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2.3 Paramétres hémodynamiques artériels et stratégies de
réduction du risque cardiovasculaire : revue de la littérature
(Article 4)

2.3.1 Introduction de I’article 4

D’apres les nouvelles recommandations de la Société Frangaise d’Hypertension Artérielle
(35), le choix du traitement dépend de I’existence de comorbidités contre-indiquant certains
antihypertenseurs et de la notion de persistance au traitement qui associe tolérance, efficacité
et observance. Cinq classes d’antihypertenseurs ont démontré leur efficacité en prévention
primaire et secondaire en termes d'événements coronariens et d'accidents vasculaires
cérébraux chez les patients hypertendus. Il s’agit des diurétiques thiazidiques, des
bétabloquants, des antagonistes calciques, des inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) et
des antagonistes des récepteurs a 1’angiotensine 2 (ARA2). L'accent est mis sur l'importance
de la réduction tensionnelle dans la prévention cardiovasculaire: une réduction de 22 % des
événements coronariens et de 41 % des accidents cérébraux est obtenue avec une réduction de
pression artérielle systolique de 10 mm Hg et de pression artérielle diastolique de 5 mm Hg

sous traitement, et ce indépendamment du niveau de pression artérielle initiale (104).

Cependant, pour un méme niveau de pression artérielle brachiale, certaines classes
d’antihypertenseurs apparaissent associées a une meilleure prévention des accidents
cardiovasculaires. Ce bénéfice supplémentaire, indépendant de la baisse de pression artérielle
périphérique, est associé¢ a un effet pléiotropique des IEC, des ARA2 et des inhibiteurs
calciques sur les paramétres hémodynamiques artériels et le remodelage vasculaire (100, 105).
Les IEC et les ARA2 inhibent le systéme rénine-angiotensine : les IEC diminuent la
concentration d’angiotensine II circulante et inhibent la dégradation de la bradykinine ;

les ARA2 bloquent de manicre spécifique et sélective les récepteurs ATI, présents en
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quantit¢ ¢élevée dans les cellules musculaires lisses vasculaires. Les effets
physiopathologiques de I’angiotensine II via le récepteur AT1 incluent notamment un
remodelage vasculaire avec hypertrophie des cellules musculaires lisses, une
vasoconstriction et une altération des propriétés de vasodilatation NO-dépendante, ainsi
que la stimulation de la sécrétion d’aldostérone par la corticosurrénale. Les inhibiteurs
calciques agissent en empéchant I’entrée du calcium extracellulaire dans la cellule
musculaire lisse vasculaire et permettent donc de limiter le tonus myogénique excessif
existant en contexte d’hypertension artérielle. Ils entrainent une vasodilatation
artériolaire, et ainsi une baisse des résistances périphériques, secondaire au blocage
des canaux calciques. Les inhibiteurs calciques dihydropyridiniques sont a distinguer des
non-dihydropyridiniques par leurs effets hémodynamiques a court et long terme. Les
inhibiteurs calciques dihydropyridiniques agissent sur les cellules musculaires lisses
vasculaires, entrainant une baisse rapide de la pression artérielle moyenne ainsi qu’une
augmentation réflexe a court terme du rythme cardiaque et du débit cardiaque. Le
vérapamil, inhibiteur calcique non dihydropyridinique dérivé de la papavérine, présente en
plus des effets chronotrope, dromotrope et inotrope négatifs cardiaques, en association a
la vasodilatation artériolaire périphérique. L’effet hémodynamique du diltiazem, inhibiteur
calcique non dihydropyridinique dérivé des benzothiazépines, est illustré par une
vasodilatation artériolaire ainsi qu’une vasodilatation au niveau gros troncs artériels (mise
en évidence sur I’artére brachiale) associé¢e a une augmentation du flux sanguin (106). Les
inhibiteurs calciques présenteraient également des effets vasculo-protecteurs notamment
par I’inhibition de la prolifération des cellules musculaires lisses vasculaires et par la
stimulation de production de NO. Les résultats des études HOPE (IEC versus placebo) (107),

LIFE (ARA2 versus aténolol) (108) et ASCOT (inhibiteur calcique versus aténolol) (109),
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chez des patients hypertendus a haut risque, soulignent la supériorit¢ d’un traitement
comprenant un inhibiteur du systéme rénine-angiotensine ou un inhibiteur calcique en termes
de réduction des événements cardiovasculaires. Ces résultats positifs ont été¢ soulignés au-
dela du contréle de la pression artérielle périphérique. L’étude CAFE (110), au sein de
I'essai ASCOT, a examiné l'impact des traitements par aténolol + diurétique thiazidique et
amlodipine + périndopril sur les paramétres hémodynamiques centraux. La réduction plus
marquée de la pression artérielle centrale sous un traitement a base d’amlodipine +
périndopril, 8 méme niveau de pression artérielle périphérique, pourrait expliquer le bénéfice
supplémentaire de ce traitement en termes d’événements cardiovasculaires. Les pressions
pulsées périphérique et centrale présentaient un risque relatif trés similaire de survenue
d’événement cardiovasculaire. Cependant, alors que la différence de pression pulsée
périphérique entre les deux groupes de traitement n’atteignait pas la significativité statistique
(de plus, le niveau de pression pulsée périphérique apparaissait plus élevé dans le groupe
amlodipine), le niveau de pression pulsée centrale dans le groupe amlodipine + périndopril
était significativement plus bas. Une diminution de 1’amplitude ou du temps de transit des
ondes de réflexion pourraient étre impliqués dans la réduction plus marquée de la pression
pulsée centrale dans le groupe amlodipine + périndopril. La vasodilatation artériolaire et la
fréquence cardiaque plus élevée expliqueraient une amplification plus importante de la
pression pulsée dans le groupe traitement a base d’amlodipine =+ périndopril
comparativement au groupe aténolol (111, 112). C’est I’étude REASON, randomisée en
double aveugle menée chez des patients hypertendus, qui avait initialement souligné les effets
pléiotropiques artériels des molécules antihypertensives (113). Une baisse plus marquée de la
pression systolique centrale sous traitement associant périndopril/indapamide en comparaison
a I’aténolol avait été mise en évidence apres un an de traitement. L’amplification de la pression

systolique du centre vers la périphérie ne différait pas entre les deux groupes de traitement en
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début d’étude. A un an de traitement, la valeur de I’amplification était maintenue dans le
groupe périndopril/indapamide alors qu’elle était réduite ou presque inexistante dans le groupe
aténolol, avec une différence significative entre les deux groupes de traitement. La baisse de
la pression artérielle moyenne était un facteur déterminant de la baisse de la pression artérielle
systolique brachiale dans le groupe aténolol mais n’influengait pas les paramétres
hémodynamiques centraux sous périndopril/indapamide. La rigidité aortique et les ondes de
réflexion représentaient les facteurs hémodynamiques associés a la baisse marquée de la

pression systolique centrale sous périndopril/indapamide.
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Abstract: Reduction strategies of blood pressure, as a modifiable cardiovascular risk, are currently based on office assessment of bra-
chial artery blood pressure. However, antihypertensive treatment based on brachial BP values reduces cardiovascular risk but cannot
completely reverse the hypertension-induced risk of morbidity events. As is well known, BP varies in different arterial systems and inva-
sive and non-invasive studies have demonstrated that brachial BP does not necessarily reflect central aortic BP. Emerging evidences now
suggest that central pressure may predict cardiovascular diseases better than brachial BP; moreover, it may differently respond to certain
antihypertensive drugs. The potential effects beyond peripheral BP control may be due to specific protective properties of different anti-
hypertensive drugs in affecting central aortic pressure and arterial stiffness. Although data on direct cardiovascular benefit impact of cen-
tral blood pressure treatment in randomized clinical trials are still lacking, it is likely that the improvement of quality of care and the indi-
vidualized assessment of the hypertension-associated cardiovascular risk are achievable with the use of central hemodynamics. Therefore,
basing antihypertensive treatment guidarce on central pressures rather than on peripheral blood pressure may be the key for future anti-

hypertensive strategies.

Keywords: Cardiovascular risk reduction, central pulse pressure, aortic stiffness, anti-hypertensive treatment.

INTRODUCTION

In most industrialized countries, cardiovascular diseases are the
leading canse of morbidity and mortality, and elevated artery blood
pressure (BP) is a classic major risk factor and a powerful predictor
of cardiovascular (CV) damage, morbidity and mortality [1]. Sev-
eral clinical data have shown that lowering brachial blood pressure
in hypertensive individuals is substantially associated with reduced
CV events [2, 3]. Therefore, reduction strategies of BP ag a modifi-
able CV rigk are currently based on office assessment of brachial
artery BP. Antihypertensive treatment based on brachial BP values
reduces CV nisk but cannot completely reverse the hypertension-
induced gk of morbidity events. Previous data suggested a residual
CV rigk in treated hypertensive patients even with controlled blood
pressure levels [4, 5, 6], and more recent studies support that treat-
ment by antihypertensive agents is associated with an increased
residual CV risk in middle-aged man in primary cardiovascular
prevention, after adjusting for classical rigk factors [7]. This finding
can be attributed to a significant underestimation of CV risgk in the
population and, from a physiopathological point of view, it can be
explained by the presence in hypertensive patients, even when cor-
rectly treated, of structural and functional macro and micro altera-
tions (such as left ventricular hypertrophy, diastolic dysfunction,
aortic stiffness, endothelial dysfunction, vascular inflammation,
glomerular sclerosis, renal impairment) [2].

On the other side, there is an emerging risk of over-treatment
baged on a strong post-hoc evidence from several randomized trials
with antihypertensive treatment of a J-shape relationship (the so
called J-curve phenomenon) between both diastolic and systolic BP
and main outcomes in hypertensive patients as well ag in high-risk
populations (including patients with coronary artery diseases, dia-
betes, left ventricular hypertrophy and elderly subjects) [8]. As is
well known, BP varies in different arterial systems and invagive and

#*Address correspondence to this author at the Université Paris Descartes,
faculté de Médecine ; Assistance Publique-Hépitaux de Paris; Unité HTA,
Prévention et Thérapeutique Cardiovasculaires, Centre de Diagnostic et de
Thérapeutique, Hdtel-Dieu, Place du Parvis Notre-Dame, 75004 Paris,
France; Tel: 00 33 (0)1 42 34 89 66; Fax: 00 33 (031 42 34 86 32;

E-mail: jacques.blacher(@htd.aphp.fr

1381-6128/15 $58.00+.00

non-invasive studies during the past decades have demonstrated
that brachial BP does not necessarily reflect central aottic BP [9]. In
fact, central aortic pressure parameters and left ventricular load are
determined not only by cardiac output and peripheral resistance but
also by arterial stiffness and timing and magnitude of wave reflec-
tions. Ceniral pressures (aortic and carotid) are physiopathologi-
cally more relevant than peripheral pressures in the pathogenesis of
CV diseases, and recent evidences have shown that central BP may
predict CV digeages [10, 11] better than brachial BP does and re-
sponds differently to certain treatments [12]. In this scenario, it’s
emerging the need to clinically target relevant biomarkers, which
can improve the ability to predict and treat CV risk when added to
exigting CV rigk scores, and might improve the individualized as-
sessment of the hypertension-associated CV rigk.

CLINICAL RELEVANCE OF CENTRAL HEMODYNAMICS
-Physiopathological Concepts

The shape of the pressure waveform changes continuously
throughout the arterial tree. It is the sum of the forward traveling
waveform generated by the left ventricular ejection and the back-
ward traveling wave due to the incident wave reflected at peripheral
sites of impedance mismatch, arterial bifurcation and arteriolar
vasomotor tone (vasodilation and vasoconstriction). When large
arteries are compliant, the reflected wave merges with the forward
wave in the proximal aorta during diastole, aiding coronary perfu-
sion with increased diastolic BP. Differently, when large arteries
become stiff, we assist to an increased pulse wave velocity that
accelerates the incident and reflected waves. Thus, the reflected
wave merges with the incident wave during systole and augments
systolic BP more than diastolic BP, generating left ventricular over-
load and reducing coronary perfusion. The augmented pressure
related to the central pulse pressure, called augmeniation index,
provides information about the amplitude and timing of backward-
traveling waves within the central arteries [13].

Pulse pressure (PP) is the difference between systolic blood
pressure (SBP) and diastolic blood pressure (DBP). Central PP ig
physiologically lower than brachial PP for the same mean blood
pressure (MBP) and diastolic blood pressure (DBP). The difference

© 2015 Bentham Science Publishers
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between brachial and central PP is called PP amplification and
arises because of an increase in arterial stiffhess moving away from
the heart. PP amplification is principally generated by arterial stiff-
ness and wave reflections; in fact, as the pulse wave passes through
arterial conduits that are characterized by progressive reduction in
diameter and increased stiffness, peripheral PP becomes higher than
central PP. While MBP and DBP parameters remain relatively sta-
ble, SBP may be much higher in brachial artery than in aorta [14],
exerting the main influence on PP amplification. Consequently, the
pulsatile component of central and peripheral pressures may vary
significantly. Under physiological conditions, the pulsatile burden
is lower in central than in peripheral arteries, in order to protect
heart from overload and, consequently, coronary hypo-perfusion.
PP amplification not only is due to the propagation and reflection of
the waves along the arterial tree, but it also depends on a number of
variables as well, including gender, age, vascular systemic disease,
height, heart rate and ethnicity [15, 16, 17]. Previous studies have
shown that PP amplification might be a higher risk factor than bra-
chial and aortic pressure alone, in particular in patients with ad-
vance renal failure and elderly [11, 18]. In a recent study, it has
been demonstrated that both carotid and brachial PP have a signifi-
cant predictive value on overall and CV mortality risk, independ-
ently of CV sk factors, whereas PP amplification 1s strongly asso-
ciated with CV and overall mortality risk with the highest HRs [19].

-Aortic Stiffness

Decreased arterial distensibility is one of the earliest detectable
manifestations of adverse structural and functional changes within
the vessel wall. The aorta is a major vessel of interest because it
makes the largest contribution to the buffering function and it is the
major location of atherosclerosis. Stiffening of the aortic wall is
agsociated with alterations in pulsatile hemodynamic, including an
increase in forward arterial pressure wave amplitude and conge-
quently in increased PP. Stiffening of the aortic wall is also associ-
ated with elevated pulse wave velocity (PWV) and premature wave
reflection. Available data indicate that uncontrolled BP and aging
are the two major factors leading to a synergistic increase in arterial
stiffness. Arterial stiffness contributes to CV rigk through influ-
enceg on left ventricular after-load and hypertrophy reducing dia-
stolic coronary flow and determining magnitude and timing of any
reflected pressure wave, with microcirculation damages in high-
flow organs such as the kidneys and brain. Recently, several data
have recently shown that arterial stiffness may even antedate and
contribute to the development of BP [20]. Therefore, arterial stiff-
ness 1§ increasingly recognized as an important marker of CV rigk
in various populations and reflects the cumulative effect of CV risk
factors on large arteries. Cross-sectional studies have shown that
arterial stiffness is associated not only with age but also with the
presence of many CV risk factors such has hypertension, obesity,
dyslipidemia and impaired glucogse tolerance. Carotid-femoral
PWYV, a global measure of aortic stiffness, has been recognized as
the most direct index, valuable biomarker for CV prediction [21].
Importantly, it has been shown to be an independent predictor of
coronary heart diseases and stroke in healthy subjects [22] and an
independent predictor of total mortality in specific populations [23,
24]. Moreover, a meta-analysis including more than 16.000 subjects
confirmed that aortic PWV is an independent predictor of adverse
CV events and all-canse mortality: an increase in aortic PWV of 1
m/s raises CV risk more than 10% [23].

A recent meta-analysis by Ben-Shlomo ef @l has taken a step
further. Tt has been demonstrated that aortic PWV improves predic-
tion of CV events beyond conventional nisk factors, showing that
19% and 22% of intermediate risk individuals were reclassified into
higher or lower quartiles of risk for coronary heart disease and
stroke outcomes, respectively [26]. The same results have been
observed in diabetic patients and in the Framingham study, in
which patients can be reclassified into different CV risk class when
arterial stiffness measurement was added [27, 9.
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-Relevance of Central Pressure

Ag previously exposed, central BP may predict cardiovascular
outcomes better than brachial BP. This evidence is supported by
many recently published studies concerning the relationship be-
tween central pressure and both surrogate markers of CV risk and
hard endpoints [28]. The mechanism leading to this observation can
be detected in the more relevant relation between central BP and
pre-clinical organ damages (cardiac and vascular) due to the major
exposure of heart, kidneys, and brain to aortic pressure rather than
brachial pressure. The most relevant studied wvagcular and heart
phenotypes are left ventricular mass (LVM) and common carotid
artery (particularly intima-media thickness, IMT), that can be easily
and carefully measured by non-invasive techniques. In the REA-
SON Study, the regression of LVM was more strongly related to
changes in central pressure compared with brachial pressure and,
after adjustment, only central pressure remained predictive (either
systolic or pulse pressure) [29]. Furthermore, parameters of dia-
stolic dysfunction (such as E/e” and left atrial volume) are more
strongly related to central than brachial PP [30]. Regarding vascular
phenotypes, many studies have documented a higher correlation of
central pressure (mainly pulse pressure) to atherosclerosis, IMT,
and vascular mass [31, 32], compared to brachial pressure. During
the past 2 decades, the importance of central pressure and its pre-
dictive value on CV events has been evalvated in different patient
cohorts. Most of these studies reported that central pressure was
independently related to future CV events. The Strong Heart Study,
evaluating disease-free individuals, showed that central PP predicts
meident CV diseases better than the corresponding brachial PP does
[10]. This predictive value is confirmed even when subclinical athe-
rosclerosis i¢ taken into account. Previously, Safar ef @/ have
shown that in patients with renal failure, after adjustment for con-
founders, only central pressure remained predictive [11]. In addi-
tion, a recent meta-analysis suggested that central PP may be a
better predictor of CV events than peripheral pressures, confirming
the independent predictive value of central pressure [33]. All these
findings suggest the importance of central pressure but, in this con-
text, it is important to understand whether central BP provides in-
cremental value over and above peripheral BP.

POTENTIAL MECHANISMS OF REDUCTION OF CV
EVENTS OVER AND ABOVE BRACHIAL BP REDUCTION

Blood pressure reduction per se is considered the major deter-
minant of the efficacy of antthypertensive drugs. The available
antihypertensive dugs reduce BP mainly by decreasing peripheral
resistance and cardiac output. However, during the last decade,
accumulating data suggest that, despite similar brachial arterial BP-
lowering effects, the impact of antihypertensive drug classes on
cardiovagcular outcomes is different and may be associated to plei-
otropic effects of some molecules on arterial network with reduced
aortic stiffness and/or wave reflections. Several intervention studies
observed that clinical benefit was greater than the one expected
from the decrease in peripheral BP and demonstrated significant
differences in cause-specific outcomes beyond peripheral BP con-
trol. Aortic PWV, a marker of aortic stiffness, and increased central
augmentation index (Alx), a marker of intensity of arterial wave
reflection, appear as major factors influencing central PP and lead-
ing to increased central hemodynamic load with expected clinical
implications.

-Anti-Hypertensive Treatment and Aortic Pulse Wave Velocity

As previously assessed, arterial stiffness is an independent CV
gk factor. The simple, non-invasive measurement of PWV as aor-
tic stiffness marker was recently confirmed in official guidelines
and is increasingly used in clinical assessment of hypertensive pa-
tents. Several studies have shown that some antihypertensive
treatment can improve arterial stiffness [34] and non-antihyper-
tensive drugs, such as anti-inflammatory and anti-diabetic (breakers
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of advanced glycation end products), may have a lowering effect on
arterial stiffness [35]. As aging and distending pressure are the two
major determinants of aortie stiffness, BP control under antihyper-
tensive treatment is expected to be the determinant of aortic PWV
reduction. However, recent evidences highlighted the hypothesis
that the effeet of some antihypertensive treatment on arterial stiff-
ness is due not only to BP lowering, but also to additional BP-
independent effects.

A recent meta-analysis comparing different antihypertensive
drugs and/or placebo in short and long-term, showed that active
treatment was associated with a reduction in arterial stiffness com-
pared to placebo. PWV reduction was greater in long-term anti-
hypertensive therapy and changes in PWV were dependent on
changes in mean BP and PP. Particularly, in long-terms trials An-
giotensin-converting enzyme inhibitors (ACEi) were more effective
than caleium channel blockers (CCB), beta blockers (BB) and diu-
retics, independently of changes in BP [36].

Similarly, another meta-analysis evidenced that ACEi reduce
PWV and Alx in patients with different pathological conditions,
compared to placebo. However, ACEi didn't show the same effect
on PWV compared to other anti-hypertensive agents. The effect on
arterial stiffness seemed to be independent of the ability of ACEi to
reduce BP, but the superior effect compared to other drug classes
wasn’t confirmed [37].

In patients with isolated systolic hypertension PWV wasn't
improved by any of the traditional anti-hypertensive therapy. In this
little study, 4 major drug classes (ACEi, BB, CCB and ARBs) simi-
lady reduced peripheral SBP and peripheral PP, but had no effect
on PWV. Moreover, atenolol was significantly less effective than
other drugs in reducing central PP. Being aware that the study con-
sidered a small population and was maybe underpowered, the
authors coneluded that patients with isolated systolic hypertension
might be less responsive to traditional anti-hypertensive therapy
due to their condition of stiffer arteries [38].

Other studies confirmed that these effects on arterial stiffness
beyond BP control were mainly obtained with renin-angiotensin
system inhibitors (RAS1), and were amplified with high dose and
long-term treatment [39]. Previously, Guerin ¢ af. showed that, in
high risk patients with end-stage renal failure, age, absence of PWV
decrease and inereased LVM index were independent predictors of
all-cause mortality, and the use of ACFi had a favorable effect on
survival. The predictive value of all these parameters was inde-
pendent of chang es in BP (Fig. 1) [23].
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A recent review has evaluated the effect of various antihyper-
tensive drugs on arterial stiffness [35] and confirmed these findings.
Generally, drugs antagonizing the RAS system have been demon-
strated to be far superior to other classes in reducing arterial stiff-
ness. A potential mechanism suggested by the authors was related
to the potent pro-fibrotic effect of the RAS system. Moreover, most
of CCB reduced PWV and wave reflection, but their effect on arte-
rial stiffness was less pronounced than the one of RASi. With the
only exception of antialdosterone agents, diuretics have shown to
have a rather neuiral effect on arterial stiffness and wave reflection.
Regarding BB, they have shown to be inferior to angiotensin recep-
tor blockers (ARBs), ACFi and CCB. However, the studies were
mostly obtained with atenolol, which is a non-vasodilating BB.
Newer vasodilating BB may act differently, but further evidences
are required.

-Anti-Hypertensive Treatment and Pulse Pressure Amplifica-
tion

Central PP appears to reflect PP amplification, which is related
to the timing and intensity of arterial wave reflections. Beyond
brachial BP reduction, the benefit effects of some drug classes on
CV outeomes may be related to a more beneficial effect on PP am-
plification and thus on central BP. Results from eclinical trials sup-
port the hypothesis that blockers of the RAS system may reduce CV
outcomes beyond peripheral BP control and that an additional effect
of CCB exists in preventing stroke. A potential explanation of the
observed inequality in tisk prevention among anti-hypertensive
drugs may be based on their differential impact on arterial proper-
ties and central BP. Head to head comparison of the effect on cen-
tral BP of antihypertensive drug as monotherapy highlighted the
inferiority of BB agent (atenolol was the most commonly used)
versus ACFi, ARBs or diureties in reducing central BP. ACEi,
ARBs and CCB are powerful vasodilators with beneficial effect on
wave reflections and central BP [39, 40, 41]. While blockers of the
RAS system and CCB lead to inereased BP amplification from
central to peripheral arterial site, BBs exhibit reduced BP amplifica-
tion impact, and diureties have little or no effect on the amplifica-
tion phenomenon. Results from HOPE [42] (angiotensin-converting
enzyme inhibitor versus placebo), LIFE (angiotensin receptor
blocker versus atenolol), and ASCOT (calcium channel blocker-
based versus atenolol-based) trials in high risk patients highlighted
that ACFEi, ARBs and CCB based regimen reduced CV outcomes
beyond peripheral BP control. Particularly, in the LIFE study in
hypertensive patients with left ventricular hypertrophy, cardiovas-
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Fig. (1). A, EOC curve: ability of adjusted aortic WV change between inclusion and target BP to predict death. Area under curve 15 0.724).11. B, Probability
of all-cause survival according to APWV under antthypertensive therapy. Comparison between BP responders (negative AFWV) and non-responders (positive
APWV) was highly significant (y’=28.03, P<0.00001). Numbers of patients at each time point are in italics (top row, responders, bottom row, non-responders).
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cular death, stroke, and myocardial infarction were reduced by
losartan vs atenolol; i the highest vs lowest quartile of PP there
was a significantly increased risk for stroke and total mortality with
atenolol-based treatment [43]. Similarly, the ASCOT study demon-
strated superiority in CV outcomes over primary treatment of hy-
pertension with CCB (amlodipine) compared to BB (atenolol) [44].
CV beneficial impact of these anti-hypertensive classes may be
based on their pleiotropic effects on arterial properties with central
PP reduction, beyond peripheral BP control and independently of
MAP. Physiopathological hypothesis may mclude chronic remodel-
ing of the small arteries, with the result of a reduced reflection coef-
ficients independently of aortic PWV [45].

The CAFE study, a major substudy within the ASCOT trial,
examined the impact of different BP lowering-regimens (atenolol =
thiazide-based versus amlodipine + pernindopril-based therapy) on
denved central aortic pressures and hemodynamics. The authors
highlighted the importance of central BP as a treatment target based
on the relationship between central PP and a post hoc-defined com-
posite outcome of CV events and development of renal impairment.
Central PP may be considered as the potential mechanism account-
ing for the different clinical outcomes between the anti-hyper-
tensive treatment arms in ASCOT trial. The authors discussed the
possible mechanisms accounting for the marked reduction in central
PP in the amlodipine + perindopril based therapy: while no sigmfi-
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cant difference existed according to aortic PWV, there was a sig-
nificant reduction in Alx i the amlodipine + perindopril treatment
group, suggesting a distal shift of the effective reflecting sites
and/or higher heart rate (with lower systolic ejection time) (Fig. 2).
Importantly, central aortic PP was a determinant of clinical out-
comes [46].

Supported by earlier experimental evidences [47, 48], the rela-
tive arteriolar vasoconstriction and the expected slower heart rate
with BB based treatment may have resulted in earlier wave reflec-
tions with pressure wave augmentation during systole. lmportantly,
the advantages of ARBs over atenolol remained significant even
after CCB combined treatment and adjustment to changes in heart
rate with decrease in central systolic BP and PP as well as Aix, with
similar reduction in brachial BP and aortic PWV [45]. The periph-
eral vasoconstriction associated with atenolol may be the additional
mechamsm which can explain the ncreased negative effect on
wave reflection. Newer BB, such as nebivolol and celiprolol, pre-
sent vasodilation properties and may act differently. In particular,
two small studies comparing atenolol versus nebivolol achieved
similar results: despite similar effects on brachial BP and aortic
stiffness, there was less increase m Alx and less reduction in heart
rate in the nebivolol group vs atenolol. Aortic pulse pressure was
significantly lower in the nebivolol group [49, 50]. Moreover, a
randomized, double blind study comparing the effect of nebivolol
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Fig. (2). Top, Brachial (solid symbols) and derived central aortic (open symbols) systolic blood pressure with time (mean, 95% CI) for patients randomized to
receive atenolol-thiazide- or amlodipine-perindopril based therapy. Bottom, Systolic blood pressure difference (brachial minus central aortic,; mean, 95% CI)
with time. For calculation of AUC, see the Data Supplement. Numbers below abscissa represent the number of patients seen at each time point. Time repre-
sents the duration from randomization into ASCOT to patient follow-up visit at which tonometry measurement was made in the CAFE study.

PP indicates pulse pressure.
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and metoprolol (betal selective BB) on central pressure and left
ventricular wall thickness, showed a similar reduction in heart rate
and brachial BP with both drugs. After 1 year of treatment, central
aortic BP, PP and left ventricular septal wall were significantly
reduced in the nebivolol group enly [51]. These possible beneficial
effects of nebivolol may be attributable to its capability to release
endothelium-derived nitric oxide, improving consequently endothe-
lial function and reducing arterial stiffness. With the expectation to
be further established, the less effective impact on central aortic
pressure of BB antihypertensive treatment might be partly counter-
balanced by the reduction of myocardium oxygen demand and the
use of vasodilating BB treatment regimen. Currently, it would be
interesting to compare selective BB to agents that reduce heart rate
without acting on BP, to better understand the real negative cause-
effect of heart rate on central pressure.

More recently, the importance of central systolic BP as treat-
ment target (intervention group) compared with current best prac-
tice care in guiding hypertension management was underlined for
the first time in a 12-month prospective randomized trial. In this
study, the use of central BP in hypertension management deter-
mined a high reduction in the quantity of antihypertensive medica-
tion (all classes) without differences in LVM, aortic stiffness and
quality of life between groups, and with similar brachial BP control
achieved (Fig. 3). Notably, even if the difference in LVM was not
statistically significant, the central aortic BP group showed a trend
for a reduction [52]. Therefore, Sharman et al. demonstrated that
central BP could give advantages in treatment of lower to medium-
risk patients with hypertension and they provided the basis for fur-
ther nvestigations.
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Fig. (3). Between-group change in daily defined dose (DDD) of antihyper-
tensive medications. Change is from baseline to each follow-up, adjusting
for age, sex and body mass index. Error bars indicate 95% confidence inter-
val and *P=0.008, **P=0.001. BP indicates blood pressure.

PERSPECTIVE

Current guidelines for diagnosis and treatment of hypertension
are based merely on brachial BP. However, when we stratified pa-
tients on the basis of brachial BP, we observed a considerable over-
lap between aortic systolic BP and brachial systolic BP in separate
categories of brachial BP (classified according to the intemational
guidelines). In particular, >30% of men and >10% of women with
normal brachial BP have aortic systolic BP similar to the aortic
systolic BP of individuals at stage 1 hypertension, and >70% sub-
jects classified as high-normal brachial BP have the same aortic
pressure as those with stage 1 hypertension [53]. This evidence,
taking into account central pressure as a better predictor of CV sk,
can clearly have important clinical and therapeutical implications.
Currently, with the simply assessment of brachial BP and without
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considering the effects that central pressure has on CV events and
end-organ damages, we are maybe treating or over-treating subjects
who may not require to, and not treating subjects who should be
treated. Moreover, these findings highlight the need for the identifi-
cation of specific populations that might benefit more from central
BP assessment and provide the basis for further investigations.
Clinical trials with hard end-points and designed on the basis of
central and peripheral BP assessment are now required to confirm
current data and to provide evidence that treatment guidance based
on measurements of central BP results in better outcomes. As a
consequence, this might pave the way for the consideration to enter
central BP assessment in the clinical management of hypertension.

CONCLUSION

Several evidences suggest that central hemodynamics correlate
with intermediate measures of CV risk more than peripheral BP,
and (that) they independently predict future CV events [18].
Moreover, additional observations highlight that the effects of anti-
hypertensive therapy on brachial BP components do not closely
reflect those seen at central level, while CV outcome protection
above the reduction of brachial blood pressure has been ascertained
for some classes of anti-hypertensive drugs. Although data on direct
CV beneficial impact of central BP treatment in randomized clinical
trials are still lacking, the above mentioned indirect indices support
the clinical importance of central BP assessment. Recently, the
importance of central systolic BP as treatment target in guiding
hypertension management was for the first time underlined. There-
fore, it 1s likely that the improvement of quality of care and indi-
vidualized assessment of the hypertension-associated CV nsk may
be achievable with the use of central BP. Basing antihypertensive
treatment guidance on central pressure rather than on peripheral BP
may be the key for future antihypertensive strategies.
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2.3.3 Conclusion de ’article 4

Les essais cliniques randomisés apportant la preuve du bénéfice cardiovasculaire d’un
traitement ciblé de la rigidité aortique ou de la pression artérielle centrale font encore défaut.
Cependant les preuves expérimentales et épidémiologiques indirectes mentionnées
confirment l'intérét clinique de 1'évaluation de ces paramétres hémodynamiques a 1’échelle
individuelle. Pour retenir la valeur de critére de substitution d’un paramétre hémodynamique,

il est nécessaire de :

Montrer une différence significative de niveau du parameétre entre les patients ayant
un événement cardiovasculaire et ceux indemnes d’événements ;

- Montrer la valeur prédictive du parameétre pour les événements cardiovasculaires ;

- Montrer la valeur prédictive additive du paramétre au-deld de la prise en compte

des facteurs de risque classiques ;

- Démontrer I'utilité¢ clinique de la mesure de ce parametre en termes de prédiction

du risque pour recommander une modification de traitement.

Ces quatre premicres étapes ont été validées pour la rigidité aortique. L utilité clinique de
la mesure de la pression centrale dans 1’estimation du risque cardiovasculaire, au-dela des
parametres hémodynamiques périphériques, continue a faire débat (114). Un accord
professionnel concernant la méthode d’estimation de la pression centrale, facilitée
actuellement par la mesure automatique oscillométrique, serait la prochaine étape utile a
la validation de ce paramétre en pratique clinique. Il sera nécessaire de montrer qu’une
stratégie de prise en charge thérapeutique ciblée sur la rigidité aortique ou sur la pression
centrale entraine un bénéfice en termes d’incidence d’événements cardiovasculaires au-dela
du contrdle des facteurs de risque « traditionnels ». Des preuves indirectes soutiennent ce
dernier point. L’essai évaluant I’impact de la rigidité¢ aortique sur la survie chez des

patients avec insuffisance rénale terminale (115) souligne un niveau plus faible
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d’événements chez ceux dont la VOP carotido-fémorale baisse sous traitement
antihypertenseur en comparaison aux patients présentant le méme niveau de rigidité aortique
sous traitement, 8 méme réduction de pression artérielle brachiale. L'intérét clinique de la
mesure de la pression systolique centrale en tant que cible thérapeutique a été récemment
présenté dans un essai randomisé prospectif sur 12 mois en comparaison a la prise en
charge de I’hypertension artérielle selon les recommandations de bonnes pratiques actuelles
(116). Le contréle de I’hypertension artérielle au regard de la mesure ambulatoire de la
pression centrale a été obtenu avec moins de molécules antihypertensives en comparaison
aux patients dont le traitement était adapté en fonction des chiffres de pression artérielle
brachiale. Il n’y a pas eu d’effets adverses sur ’atteinte des organes cibles (hypertrophie
ventriculaire gauche ou rigidité aortique). De plus, aucune différence significative n’a été
notée pour la pression artérielle brachiale ou pour la fréquence cardiaque entre les deux

groupes de patients au début ou a la fin de I’étude.
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Chapitre 3

Parametres hémodynamiques artériels et leurs
déterminants chez le patient a risque
cardiovasculaire

3.1 Paramétres hémodynamiques artériels et maladie rénale
chronique (Article 5)

3.1.1 Introduction de ’article 5

L’évolution des néphropathies chroniques est marquée par le développement progressif de
lésions de glomérulosclérose et de fibrose interstitielle, jusqu’a 1’insuffisance rénale
terminale et la nécessité des techniques de suppléance. La pathologie cardiovasculaire
représente la principale cause de mortalité dans cette population de patients (117, 118).

L'insuffisance rénale chronique est un facteur de risque cardiovasculaire et un marqueur
d’atteinte d’organe cible. Un débit de filtration glomérulaire inférieur ou égal a2 30 ml/mn est
équivalent a une prévention cardiovasculaire secondaire. Indépendamment de I’étiologie de
la maladie rénale, le risque de mortalité et d’événements cardiovasculaires augmente avec
le degré de I'insuffisance rénale selon une relation exponentielle inverse avec le débit de
filtration glomérulaire (119). Cet excés de mortalité reste significatif pour les ages extrémes,
de 80 ans et plus (120). L’estimation du risque cardiovasculaire individuel reste sous-évaluée
par les scores prédictifs traditionnels, le débit de filtration glomérulaire ou la quantification

d’une protéinurie n’étant pas pris en compte dans ces modeles de calcul du risque (121).

La pathologie coronarienne, la survenue d’une arythmie, d’une insuffisance cardiaque
congestive et la mort subite représentent les principales causes de mortalité

cardiovasculaire chez le patient insuffisant rénal (122). Les liens physiopathologiques entre
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maladie rénale et survenue d’événements cardiovasculaires paraissent partiellement élucidés.
La majorité des facteurs de risque « traditionnels », tels que 1’age, le diabéte, I’hypertension
artérielle ou un taux bas de HDL cholestérol présentent une prévalence élevée chez ces
patients (122). Les facteurs de risque cardiovasculaire plus spécifiques de la maladie rénale
chronique associent I’anémie, le syndrome inflammatoire chronique et les perturbations du
métabolisme phosphocalcique avec 1’apparition progressive d’une hypocalcémie, d’une
hyperphosphorémie, d’une hyperparathyroidie secondaire et d’une carence en vitamine D

(123, 124).

La rigidité aortique apparait étre un marqueur d’atteinte artérielle faisant le lien sur le plan
physiopathologique entre la maladie rénale chronique et la survenue d’événements
cardiovasculaires (125). Le profil hémodynamique des patients avec maladie rénale
chronique est marqué par une hypertension artérielle systolique isolée avec baisse de la
pression diastolique, majoration de la pression systolique et pulsée, associée a la rigidité
aortique. Le vieillissement accéléré des gros troncs artériels, indépendamment de 1’age et de
la pression artérielle moyenne, est caractéristique de la maladie rénale chronique (126). Ce
vieillissement artériel accéléré peut étre associé d’une part a la présence d’une maladie
hypertensive non controlée évoluant depuis plusieurs années ou a la présence de désordres
métaboliques, en particulier la maladie diabétique (61, 125). Des facteurs plus spécifiques de
la maladie rénale apparaissent ¢galement impliqués dans 1’atteinte des gros troncs artériels
tels que la surcharge volémique, la présence de calcifications pariétales vasculaires (61,
125), ’environnement inflammatoire (125), I’activité du systéme rénine angiotensine avec
production accrue d’angiotensine II (125) et I’accumulation de produits de glycation avancée
(127).

Le rdle prédictif indépendant de la rigidité aortique pour la mortalité toute cause et
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principalement cardiovasculaire a été pour la premicre fois démontré en 1999 (1) chez des
patients avec maladie rénale terminale. Son intérét clinique en tant que marqueur de
substitution a été suggéré dans cette méme population de patients a trés haut risque
cardiovasculaire (115). L’atténuation de la rigidité aortique en réponse a la baisse tensionnelle
sous traitement a été associée a un meilleur pronostic cardiovasculaire. La rigidité aortique a
été par la suite étudiée dans une population de patients avec insuffisance rénale modérée
(128). Cette étude a confirmé le pouvoir prédictif indépendant de la VOP carotido-fémorale

pour la mortalité toute cause et la morbi-mortalité cardiovasculaire dans cette population.

La revue de la littérature présentée ici souligne le bénéfice des stratégies thérapeutiques
antihypertensives basées sur la baisse de la pression artérielle moyenne, en termes de mortalité
et de survenue d’événements cardiovasculaires chez le patient avec maladie rénale chronique.
Elle revient ¢également sur la nécessit¢ d’affiner les cibles thérapeutiques, plus
particulierement au regard de la rigidité aortique et de la pression pulsée dans cette population

de patients a haut risque.
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3.1.2 Article 5
Kheder-Elfekih R, Yannoutsos A, Blacher J, London GM, Safar ME.

Hypertension and chronic kidney disease: respective contribution of mean and pulse

pressure and arterial stiffness.

J Hypertens. 2015; 33(10):2010-2015.
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Review
Hypertension and chronic kidney disease: respective

contribution of mean and pulse pressure and arterial
stiffness

Rania Kheder-Elfekih, Alexandra Yannoutsos, Jacques Blacher, Gérard M. London, and

Michel E. Safar

Hypertension (HTN) in chronic kidney disease (CKD) is
influenced by blood pressure (BP) and the progression of
CKD, including hemodialysis and renal transplantation. To
date, the efficacy of antihypertensive drug strategies has
chiefly been assessed by measuring steady-state systolic,
diastolic and mean arterial pressures (MAP). However,
recently elucidated features of the BP curve have
highlighted other important goals, that is, the specific roles
of pulse pressure (PP), arterial stiffness, pulse wave velocity
(PWV) and wave reflections as potentially deleterious
factors affecting the progression of HTN and CKD.
Pharmacological strategies to date have included
progressive withdrawal of alpha-blocking agents; efficacy
of beta-blockers for coronary prevention; use of
angiotensin blockade in HTN with glomerular injury, using
angiotensin-converting enzyme inhibition or receptor
blockade, as mono but never double-blockade, to avoid
major complications; development of combination
therapies with diuretics and/or calcium channel blockers.
Nowadays, most clinical trials show that SBF, DBP and
MAP-lowering is an effective strategy, although results no
longer show preference for any specific drug class.
Studies of arterial stiffness in CKD have become crucial. In
older individuals, PAY is considerably elevated. The
‘stiffness gradient” disappears or is inverted {normally,
aortic PWV is lower than brachial PWV). Despite BP-
lowering, PP is insufficiently dampened, thus promoting
microcirculatory damage, progression of arterial
calcifications and disturbed wave reflections, which all
increase the risk of mortality. In the absence of effective
hemodialysis or graft, increased arterial stiffness is
therefore a major cardiovascular risk factor in CKD.

Keywords: arterial stiffness, hypertension, kidney disease

Abbreviations: ACEI, angiotensin-converting enzyme
inhibitor; ADPKD, autosomal dominant polycystic kidney
disease; ARBs, angiotensin receptor blockers; BP, blood
pressure; CCB, calcium channel blocker; CKD, chronic
kidney disease; EEGN, endo and extra-capillary
glomerulonephritis; eGFR, estimated glomerular filtration
rate; ERBP, European Renal Best Practice; ESRD, end-stage
renal disease; FSS, focal segmental sclerosis; HCTZ,
hydrochlorothiazide; HTN, hypertension; KDIGQO, Kidney
Disease Imoroving Global Outcomes; MAP, mean arterial

Journal of Hypertension

pressure; MGN, membranous glomerulonephiitis; MPGN,
membranous proliferative glomerulonephritis; PP, pulse
pressure; PWY, pulse wave velocity, RAAS, renin-
angiotensin-aldosterone system; RCT, randomized
controlled trials

INTRODUCTION

ardiovascular diseases are among the leading
C causes of death worldwide. Regardless of the

socio-economic status, increased blood pressure
(BP) is the most readily treatable cause of premature death
[1,2]. Chronic kidney disease (CKD) is recognized as the
strongest independent risk factor affecting hypertensive
patients. The prevalence of hypertension (HIN) is high
among patients with CKD, and is closely dependent on the
type of nephropathy and the degree of renal failure [3]. HTN
can be the cause or the consequence of CKD; uncontrolled
HTN is known to strongly influence the progression of renal
failure, in many cases leading to end-stage renal disease
(ESRD} and the need to initiate renal replacement therapies
such as hemodialysis, peritoneal dialysis or kidney trans-
plantation. Given these observations, understanding the
basic status of hypertension itself can be seen to be critical
and is the main purpose of this study.

The conventional approach to vascular hemodynamics
presents the arterial system as a steady-flow vessel system;
this is based on mean values of cardiac output, SBP, DBP,
and above all, mean arterial pressure (MAP) and total
peripheral resistance. This classic view is in line with flow
conditions in the microcirculation, and maintaining optimal
oxygen and nutrient delivery to tissues, while minimizing
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BP fluctuations [4]. In this setting, CKD is studied in typical,
steady-state pressure and flow conditions.

By definition, however, this model ignores the fact that
blood flow is pulsatile and not constant, and that arterial
homeostasis is modulated by these flow conditions [4-7). In
recent years, epidemiological studies have shown that
increased pulsatility, as assessed from pulse pressure
(PP), is a powerful predictor of cardiovascular risk, inde-
pendently of MAP. Thus, it is nowadays widely accepted
that the level of arterial stiffness, as well as the presence of
branching points and potential vascular calcifications, gen-
erates a multitude of pressure wave reflections along the
arterial bed. Current investigations even suggest that the
final pattern of the recorded arterial pressure wave, at any
given location along the arterial tree, results from the
summation of forward and backward-propagating pressure
waves [7]. And lastly, artedal stiffness and pulse wave
velocity (PWV), as well as pressure wave reflections, are
nowadays considered as the main parameters modulating
the arterial pressure waveform. The specific profile of
patients with CKD shows that SBP and PP both increase
with age and are strongly correlated with cardiovascular
risk and events [4—7). Patients with impaired renal function
seem to have higher SBP and PP and lower DBP levels with
higher aortic PWV values than control individuals with
normal renal function (4-7]. The basic concepts of aortic
stiffness and wave reflections are therefore important con-
siderations in this review, which focus on the links between
hypertension and CKD.

Most hypertension management strategies developed in
recent years have raised specific issues relating to patients
with CKD. The present study addresses two major ques-
tions: first, what are the main characteristics of anti-
hypertensive drugs and their combinations for the
pharmacelogical treatment of patients with CKD? These
issues refer predominantly to middle-aged CKD patients
and have mainly been investigated in the context of steady
BP and blood flow. Second, what is the role of antihyper-
tensive agents in individuals with distutbed pulsatile BP?
These questions refer mainly to older individuals with long-
standing increased arterial stiffness and disturbed wave
reflections. Both questions are clearly largely inter-related
and the first is often a prerequisite for improving our
understanding of older CKD patients with increased aortic
stiffness and wave reflections.

ANTIHYPERTENSIVE AGENTS, ALONE
AND IN COMBINATION THERAPIES, FOR
CHRONIC KIDNEY DISEASE PATIENTS:
SBP, DBP AND MEAN ARTERIAL
PRESSURE

In March 2014, the ‘Furopean Renal Best Practice (ERBP)
Wortk Group’ published a position statement on the Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO? Clinical
Practice Guideline for the Management of BP in CKD [8].
The KDIGO guidelines suggested the use of angiotensin-
converting enzyme inhibitors (ACEIs) or angiotensin recep-
tor blockers (ARBs) far both diabetic and nondiabetic
patients with proteinuria and CKD, in whom treatment
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with BP-lowering drugs is indicated. The rationale was that
microalbuminuria and albuminuria are both risk factors for
cardiovascular disease and CKD progression. However, the
ERBP group did recommend caution with regard to the
rennin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) blackade
in patients with severe CKD, particularly those without
proteinuria, because of the risk of hyperkalemia.

Experimental and clinical research has clearly estab-
lished that regardless of the initial injury, there is a common
mechanism to the progression of renal disease, which leads
to compensatory glomerular hemodynamic changes [9,10].
In the model of nephren reduction based on radical neph-
rectomy, the remnant glomeruli undergo hypertrophy and
hyperfiltration. Increases in glomerular pressure rather than
in blood flow appear to be the major determinant of this
hyperfiltration, with angiotensin II playing a key role via
elevated BP and vasoconstriction in the efferent arteriole
[10,11]. Steady increases in glomerular pressure result in
excessive protein ultrafiltration. Indeed, angiotensin II is
believed to trigger progressive renal damage directly
through different mechanisms such as increased expression
and activity of pro-fibrotic mediators, extracellular matrix
deposits and immune activation [12-14]. These mechan-
isms all suggest that drugs that interfere with the RAAS can
be considered as nephroprotective.

Since most patients with CKD also have hypertension, it
is legitimate to speculate whether the renoprotective speci-
ficity of RAAS blockade in these patients is independent
from BP-lowering or not? Although the importance of high
BP as an independent risk factor for renal disease pro-
gression has been highlighted by recent meta-analyses, the
results of several clinical trials have shown greater
reductions in proteinuria, as well as better outcomes for
renal end points with RAAS blockade than with other
antihypertensive regimens in diabetic and nondiabetic
nephropathies, despite similar BP control [15-17]. In the
Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin II
Antagonist Losartan study, ARB therapy was associated
with reductions of 16% for the primary end point, that is,
a composite of a doubling of serum creatinine con-
centrations, end-stage renal disease, or death from any
cause [18]. However, a meta-analysis that searched three
electronic  databases (MEDLINE, EMBASE, and the
Cochrane Library) for randomized controlled trials investi-
gating any antihypertensive drug and progression of human
renal disease, actually found very few studies reporting
benefits of ACEl or ARB therapy in this population.
Analyses of the results by study size showed a smaller
benefit in large studies. The results did, however, contirm
the importance of BP control per se in preventing the
progression of renal disease [9].

In CKD patients with hypettension, two or more anti-
hypertensive agents are required to achieve an adequate BP
goal. The most widely used associations combine RAAS
blockade (ACEIs or ARBs) with a thiazide diuretic and/cra
calcium channel blocker (CCB). In one study of 60 adults
with stage 3 CKD, the recommended dose of losartan was
compared with a combination of losartan and hydrochlor-
othiazide (HCTZ). Results showed a greater reduction in
proteinuria and more effective BP contrel in the group on
the combination therapy [19]. A subset of 834 patients with
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CKD from the Combination Therapy of Hypertension to
Prevent Cardiovascular Events study [20] were randomized
to three groups of combination antihypertensive therapies
with an ARB, a thiazide diuretic, or a beta-blacker, in
addition to a CCB as baseline medication. The combination
therapies tested showed comparable efficacy in terms of
cardiovascular outcomes, with no worsening of the esti-
mated glomerular filtration rate (eGFR). The TRINITY study
showed the safety of a triple combination of clmesartan,
amlodipine, and HCTZ in patients with diabetes and CKD,
with optimal BP control [21]. Althocugh dual blockade of the
RAAS is not recommended in patients with CKD, one
randomized trial of 67 CKD patients showed additive
PWV reductions with dual blockade of the RAAS compared
with single blockade [22].

Finally, on the basis of 26 trials (152290 participants)
including 30295 individuals with reduced eGFR, Ninomiya
et al. [23] showed that compared with placebo, BP-lowering
regimens reduced the risk of major cardiovascular events by
about one-sixth for every incremental 5 mmHg reduction in
SBP, in individuals with or without reduced eGFR. The
results were similar, irrespective of whether BP was reduced
by regimens based on ACEI, calcium antagonists, or diu-
retics/beta-blockers. There was no evidence that the effects
of different drug classes on major cardiovascular events
varied between patients with different eGFR. These over-
views do not supportthe preferential choice of any particular
drug class for the prevention of cardiovascular events in
CKD. However, all the observations refer exclusively to
steady pressure hemodynamic measurements of SBP,
DBP, or MAP; data on PP and aortic stiffness are lacking.

PULSE PRESSURE AND ARTERIAL
STIFFNESS IN CHRONIC KIDNEY
DISEASE

Basic concepts

In young, healthy individuals, central (aortic) SBP is lower
than peripheral (brachial) SBP, whereas MAP and DBP
remain more or less steady throughout the arterial tree
[24]. This difference is usually called SBP or PP amplification
and can be expressed, in terms of PWV, by the concept of
‘stiffness gradient’, in which case central (aottic) PWV is
significantly lower than peripheral (brachial) PWV. Ampli-
fication is considered to be the consequence of increased
stiffness gradient and the presence of pressure wave reflec-
tions along the arterial tree [24]. Various age-related patterns
of central pressure waveforms have heen described in the
literature, according to the early (during systole) or late
(during diastole} summation of forward and backward-
propagating waves along the arterial tree.

In older individuals (>00 years), PP amplification is
reduced as a consequence of increased aortic stiffness
and also the early retumn of reflected waves in the central
arteries [25]. The relative ‘timing’ of pressure waves that
merge as 4 result of forward and backward travelling may
therefore be considered as one of the main parameters
defining BP. The augmentation index, which is the cur-
rently used index to describe the relative increase in central
BP due to pressure wave reflections, includes both the
magnitude and the timing of reflected pressure waves,
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TABLE 1. Interactions between arterial stiffness, vascular
resistance, and organ damage in the heart and kidney

Arterial stiffness (AS) YSMC dystunction

Reduction of NO and eNOS activity

VSMC proliferation, migration, and ostechlast
transdifferentiation

Increased oxidative stress, inflammation,
PAI-1/TPA, and ONOG

Increased collagen

Increased TG2 activity

Left ventricular hypertrophy

Impaired coronary blood flow

Impaired diastelic relaxation

Impaired ischemic reconditioning

Heart failure with preserved ejection

Proteinuria

NADPH oxidase

ROS production

Na™ retention

Hyperuricemia

Glomerular sclerosis

Tubulointerstitial fibrosis

Heart dysfunction

Chronic kidney disease

AS increases pulse wave velocity (PWY) resulting in cardiac remodeling and kidney
dysfunction, thereby causing ventricular changes and the development of coronary
disease. Conversely, kidney dysfunction further aggravates arterial injury. NO, nitric oxide;
ONOO’, peraxynitrite; FAI, plasminogen activator inhibitor; TG, triglyceride; TPA, tissue
plasminogen activator; YSME, vascular smooth muscle cell. See reference [40].

and is therefore dependent upon both arterial stiffness
and heart rate. This description of arterial mechanics pro-
vides a model to explain how heart rate and primarily left
ventricular ejection time, stroke velume, the distance of the
reflected site (thus body height), and PWV [25] all interplay
to define the timing of the forward and backward-travelling
pressure waves within the central arteries — a foremost
subject of the current research.

These parameters are all closely inter-related and may be
maodulated by several factors (Table 1) such as the auto-
nomic nervous system, neurohormonal factors (e.g. the
RAAS, sex hormones), systemic inflammation, and also
the presence of ethnic and geographical parameters
(26,27). Current data suggest that a dissociation of PWV
and augmentation index may appear in various conditions
such as insulin resistance (28], inflammation, and also the
presence of CKD. In this context, and in the presence of a
significant arterial stiffness gradient (aortic PWV < peri-
pheral PWV), it is important to note that partial reflection
sites occur at a distance from the micrecirculation and play
a part in its protection. If the stiffness gradient disappears or
is inverted (aortic PWV > peripheral PWV), PP is inad-
equately dampened thus damaging the microcirculation.

This study locks at the specific role of hypertension and
CKD in different circumstances that affect PP and arterial
stiffnessin particular, as shown in the table of supplementary
data. Because of the possible role of ethnic and geographical
factors, the studies analyzed were mainly conducted in
European, Mediterranean, and African countries.

Clinical applications

In a first study, Kheder et a/. [29] evaluated the incidence
of HIN in 339 patients with glomerulonephritis, and who
underwent renal biopsy. There were 68 patients with
minimal lesions, 54 patients with membranous glomerulo-
nephritis (MGN), 125 with membpranous proliferative
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glomerulenephritis (MPGN), 52 with endo and extra-
capillary glomerulonephritis (EEGN), and 60 with focal
segmental sclerosis (FSS). The total prevalence of hyper-
tension was 42%. Multiple regression analysis showed that
BP levels were influenced by the following four factors:
age, BMI, degree of renal insufficlency, and presence of
proliferative glomerular alterations (MPGN and EEGN); the
latter, together with renal insufficiency, were shown to be
responsible for the development of hypertension.

In a mote recent study, Temmar e al. [30] determined
aortic PP amplification in hypertensive patients with elev-
ated coronary risk; particularemphasis was given to the role
of associated CKD factors. BP was measured invasively
in the ascending acrta, the abdominal aorta (at the
kidney level), and the iliac attery in 101 patients (mean
age 63+ 11 years; 61 men) undergoing coronary angiogra-
phy. Independently of age, sex, and the presence of coronary
stenosis, the increase in PP between the ascending and the
terminal aorta was greater than 10mmHg (P<0.001),
whereas MAP remained unchanged. Calculated PP amplifi-
cation did not differ significantly between patients with or
without coronary artery stenosis. Irrespective of confound-
ing variables, high PP measured in the ascending aorta and
in the renal arteries (but not in the iliac artery) was inde-
pendently correlated with the presence of significant pro-
teinuria. The increase in PP from the ascending aorta to the
renal level was negatively associated with leukocyte count,
even after multivariate adjustments. And most notably,
increased plasma creatinine and aortic PWV were independ-
ently and positively correlated [beta coefficient 0.36; confi-
dence intervals (CTs) 0.18-0.54, < 0.001], independently of
age and MAP. Thus, in individuals with a high risk of
coronary disease, aortic stiffness and PP are an integral part
of the predictive value of kidney factors in patents with
chronic renal failure. Similar findings are cbserved in cross-
sectional studies of individuals with mild to moderate CKD
and in longitudinal investigations of patients with chrenic
hemodialysis and kidney grafts [31-33].

Taken together, these results clearly show that in CKD,
BP, and histological findings are not the only important
considerations in the prognosis, but that PP, arterial stiff-
ness, and PP amplification also play a role.

The meaning of arterial calcifications in chronic
kidney disease

The findings of this review show that not only is increased
SBP the most challenging form of hypertension today, but
also that increased PP is an independent cardiovascular risk
factor, thus focusing attention on the fact that arterial stift-
ness and wave reflections are the most important factors
determining these pressures. In addition, increased arterial
stiffness is linked to reduced eGFR and is predictive of
kidney disease progression and the patients’ cardiovascular
outcome. Thus, premature vascular aging and increased
arterial stiffening are observed as CKD progresses and
ESRD develops [34]. This process of accelerated aging is
characterized by outward remodeling of large vessels,
which leads to an increased arterial radius that is not totally
compensated for by subsequent arterial wall hypertrophy,
but is significantly associated with the presence of extensive
arterial calcifications [35,30]. It is therefore important to note
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that, with aging, increased arterial stiffness is more pro-
nounced in the aorta and its main branches than in brachial
conduit arteries; increased aortic stiffness is associated with
arterial calcifications that are responsible for wave reflec-
tions and increased aortic PP; such changes lead to the
disappearance or inversion of the arterial stiffness gradient
and to increased rates of premature cardiovascular and
non-cardiovascular death. Finally, the presence and extent
of arterial calcifications are significant predictors of all-
cause and cardiovascular mortality. In this context,
measurement of the carotid incremental modulus may have
an additive predictive value [30].

Arterial stiffness and specific causes of chronic
kidney disease

Increased arterial stiffness in CKD is explained by
traditional and nontraditional cardiovascular risk factors.
Variables that are unique to CKD include vascular calcifi-
cations, chronic inflammation, accumulation of advanced
glycation end products, and fluid overload. Although a link
between eGFR and arterial stiffness has been suggested and
described in various studies, the true predictive value of
eGER levels on increasing PWV has not yet been clearly
established [37,38]. In one study comparing arterial stiffness
in patients with IgA nephropathy and eatly kidney disease
with that of sex and blood pressure-matched healthy con-
trols, IgA nephropathy was found to be associated with
increased arterial stiffness, increased RAAS activity, and
with decteased arterial sensitivity to Ang II challenge,
suggesting a loss of adaptive response to the increased
intraglomerular RAAS activity due to prolonged exposure to
polymeric IgA 1, thus confirming the beneficial action of
RAAS blockade in this population [39]. However, the cor-
relation of these findings to the degree of proteinuria and to
the importance of histological lesions still requires further
investigation. Proteinuria is often the first sign of renal
disease in patients with glomerulonephritis. However,
since the onset does not follow a regular pattern within
these diseases, the relationship between aortic stiffness and
proteinuria is difficult to establish. In a cross-sectional study
of 144 patients with stage 2—-5 CKD of different causes
and analyzed for aortic stiffness, Pan et al. [40] found that
proteinuria and aottic stiffness are interdependent, with a
time-related aggravation pattern (as already shown in gen-
eral, hypertensive, and diabetic populations). However,
although apparent proteinuria was shown to be predictive
of aortic stiffness, stiffness did not predict proteinuria in
this study.

Finally, patients with autosomal dominant polycystic
kidney disease (ADPKD) and with manifest polycystic
kidney disease are an interesting model of early increased
aortic stiffness, which appearseven before hypertension or
reduced eGFR. This is clearly highlighted by increased
inflammatory biomarkers, such as intetleukin (IL)-6,
INF alpha, highly sensitive C-reactive protein (hsCRF},
and a state of oxidative stress, which together lead to
the progression of ADPKD on one hand, and to vascular
remodeling on the other. These observations suggest
potential therapeutic pathways to be explored for slowing
down cardiovascular complications in these patients
(41 42].
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PROSPECTIVE VIEWS

In conclusion, this review has shown that effective
BP-lowering through SBP, DBP, and also MAP reduction
can be obtained in hypertensive patients with CKD. This
reduction occurs regardless of the drug classes used and
even of eGFR levels. However, independently of BP
reduction, there are other important factors to be con-
sidered with regard to the drug strategy and which primarily
affect PP, the level of aortic stiffness, and the extent of wave
reflections. These aspects are now to be considered pro-
spectively [37-39,43] (see Table 1).

In patients with hypertension, the main objective of drug
treatment is to reduce both SBP and DBP since they are
practically the sole mechanical factors affecting cardiovas-
cular risk. Innovative studies have shown that arterial stiff-
ness should now be considered as an independent
parameter in the reduction of cardicvascular risk and that
it relates mainly to PP, and not to MAP and exclusive SBP
and DBP reduction. The presence of increased aortic stiff-
ness, as assessed indirectly from PP measurements, not only
requires SBP to be reduced but alse DBP levels to be
maintained and/or even increased to ensure PP reduction
(25]. Althcugh counter-intuitive, low DBP is known to be a
significant risk factor for cardiac complications, particularly
in the elderly [25]. Research by Mitchell et al. [44] and
Mansour et al. [45] has shown that PP and aortic stiffness
measurements can improve the Framingham score status,
which usually invelves a large number of metabolic
parameters, but remains limited to SBP and DBP measure-
ments in the context of important mechanical factors in
hypertension. Finally, a small number of novel antihyper-
tensive agents have heen suggested in recent years, includ-
ing nitrates and spironolactone-like compounds [46—48,
and morte recently, cross-link breakers [49], metalloprotei-
nase inhibitors [50], omapatrilate (511, and neprilysin inhibi-
tors [52,53).
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3.1.3 Conclusion de ’article 5

Les stratégies thérapeutiques antihypertensives chez le patient insuffisant rénal rejoignent
celles de la prise en charge du patient avec hypertension artérielle essentielle. Le bénéfice
de la baisse de la pression artérielle est au premier plan en termes d’incidence
d’événements cardiovasculaires (129). La question de la cible tensionnelle reste toujours
débattue, en particulier chez les patients agés (130, 131). Elle reste dépendante du niveau de
protéinurie, selon les recommandations de bonnes pratiques du KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) (130), indépendamment du stade d’insuffisance rénale ou de la
présence d’une maladie diabétique. En 1’absence de microalbuminurie avant traitement, la
cible tensionnelle doit étre entre 130-139/80-89 mm Hg chez les patients insuffisants rénaux,
diabétiques ou non diabétiques, quel que soit le stade de la maladie rénale. Une cible
tensionnelle plus basse, inférieure ou égale a 130/80 mm Hg, est discutée chez les patients

insuffisants rénaux avec microalbuminurie (130).

Des spécificités existent pour la stratégie thérapeutique antihypertensive en contexte de
maladie rénale. Le blocage du systéme rénine angiotensine aldostérone est privilégié en
premiére ligne de traitement (2 1I’exclusion du double blocage) (130). Les modeles
expérimentaux d’hypertension mettent en évidence une activation du systetme rénine-
angiotensine avec formation accrue non controlée d’angiotensine II intra-rénale.
L'angiotensine II stimule la production d’aldostérone, provoque une vasoconstriction
prédominant sur l’artériole efférente du glomérule, favorise la réabsorption du sodium
tubulaire et la libération de cytokines et facteurs de croissance tels que le TGF-B1. Ce dernier
facteur est impliqué dans la progression des 1ésions de fibrose rénale (132,133). Les IEC et les
ARAZ2 ralentissent le déclin de la fonction rénale indépendamment de la baisse tensionnelle

(134,135). La microalbuminurie et la protéinurie sont des marqueurs d'évolution vers
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l'insuffisance rénale terminale et de morbi-mortalité¢ cardiovasculaire. Leur réduction sous
traitement inhibant le systéme rénine angiotensine indépendamment de la baisse tensionnelle

constitue une cible thérapeutique en termes de néphroprotection (136, 137).

Le controle de la pression artérielle chez les patients insuffisants rénaux requérant
I’association de deux ou plusieurs classes antihypertensives, les inhibiteurs calciques et les
diurétiques de type thiazidique restent les plus utilisées. Cependant, les recommandations
soulignent quelques spécificités concernant les stratégies thérapeutiques a privilégier et
notamment pour les inhibiteurs calciques. Il existe une efficacité antihypertensive similaire
pour les deux sous-classes, dihydropyridines et non-dihydropyridines. Une réduction plus
marquée de la protéinurie a cependant été observée avec les inhibiteurs calciques non-
dihydropyridiniques, en présence ou non de diabéte (138). Basé sur ces résultats, les
inhibiteurs calciques non-dihydropyridinique, seuls ou en combinaison avec un IEC ou un
ARAZ2, sont préférés pour le traitement de I’hypertension artérielle chez les patients présentant
une néphropathie associée a une protéinurie. L utilisation des dihydropyridines reste possible

dans le cadre d’une association a un IEC ou ARA2 (139).

Une autre spécificité de la maladie rénale concerne le vieillissement artériel accéléré.
Cependant la pression pulsée et la rigidité aortique, caractéristiques du profil hémodynamique
de ces patients, ne sont pas prises en compte dans les stratégies thérapeutiques
antihypertensives. La rigidité aortique et la pression pulsée centrale ont démontré leur pouvoir
prédictif pour la mortalité chez les patients avec insuffisance rénale chronique terminale (84).
Ces parametres hémodynamiques devraient donc étre étudiés pour évaluer 1’efficacité et
la tolérance des traitements antihypertenseurs. La réduction de la rigidité aortique ou de

la pression pulsée centrale sous traitement pourrait étre associée un meilleur pronostic,
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indépendamment du bénéfice de la baisse tensionnelle périphérique (115).

3.2 Paramétres hémodynamiques artériels, hypertension et
diabéte (Article 6)

3.2.1 Introduction de ’article 6

La gestion du haut risque cardiovasculaire chez les patients hypertendus diabétiques requiert
une prise en charge multifactorielle des facteurs de risque. Cependant, le traitement combiné
de I’hypertension artérielle et du diabéte reste insuffisant pour obtenir une réduction
substantielle de la morbidité et de la mortalité cardiovasculaire (140). De plus, le traitement
intensif de I'hypertension artérielle (141, 142) et du diabéte (143, 144, 145) n’apporte pas de

bénéfice supplémentaire par rapport a la prise en charge conventionnelle, pouvant méme étre

délétere chez ces certains patients (141, 144).

Ce risque résiduel pourrait étre le reflet de la maladie artérielle infra clinique. La rigidité
aortique et I’atteinte micro vasculaire apparaissent comme des dénominateurs communs de
I’atteinte des organes cibles chez les patients hypertendus (2, 146) et les patients
diabétiques (147, 148). Le role de la fréquence cardiaque parait majeur dans la modulation du
phénoméne des ondes de réflexion chez les patients hypertendus avec syndrome
métabolique (149, 150). L’étude des paramétres hémodynamiques artériels et de leurs
déterminants chez les patients hypertendus diabétiques, en comparaison aux hypertendus non
diabétiques, peut aider a proposer de nouvelles stratégies thérapeutiques chez ces patients a

trés haut risque.

L’objectif de ce travail a ét¢ d’étudier les facteurs associés a la rigidité aortique et a

I’amplification de la pression pulsée chez les patients hypertendus en présence ou non
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d’un diabéte, et plus particulierement : (1) d’étudier I’impact de 1’association hypertension
artérielle et diabéte sur les paramétres hémodynamiques artériels; (2) de rechercher une
éventuelle corrélation entre rigidité aortique et amplification de la pression pulsée ; (3)
d’étudier le role de la fréquence cardiaque dans la modulation des paramétres
hémodynamiques artériels et de préciser les traitements médicamenteux corrélés a ces

parametres.

De décembre 2012 a septembre 2014, 399 patients ont été inclus consécutivement apres
leur consentement dans cette étude observationnelle transversale lors de leur suivi
cardiovasculaire en hdpital de jour a I’Hétel-Dieu. Les mesures hémodynamiques ont pu étre
réalisées de maniere adéquate chez 351 patients (205 hommes et 146 femmes) : 134 patients
hypertendus sans diabéte, 128 patients hypertendus diabétiques, 30 patients diabétiques non
hypertendus et 59 patients non hypertendus non diabétiques. Un antécédent de maladie
cardiovasculaire était présent chez 76 patients, intéressant au moins un site vasculaire : 52
(15 %) patients présentaient une maladie coronaire, 21 (6 %) patients présentaient une

maladie artérielle périphérique et 12 (3 %) patients, une maladie cérébro-vasculaire.
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3.2.2 Article 6

Yannoutsos A, Ahouah M, Dreyfuss Tubiana C, Topouchian J, Touboul C, Safar M.E,
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ABSTRACT

Objective(s). Despite adequate glycemic and blood pressure (BP) control, diabetic
hypertensives remain at increased cardiovascular (CV) risk. Aortic stiffness and pulse
pressure (PP) amplification may provide complementary information to correct CV risk. We
aim to determine whether these hemodynamic parameters are interrelated or not and to explore
the factors related to pressure pulsatility. Methods. A cross-sectional study was conducted in
351 patients, involving controls, hypertensives without diabetes and diabetic patients with or
without hypertension. Hemodynamic parameters were determined by applanation tonometry.
Multivariate regression analyses evaluated the interest of therapeutic strategies. Results. Aortic
stiffness and PP amplification were not interrelated (p=0.32) in multivariate-adjusted analysis
and were both independently associated with previous CV events. Although disproportionately
increased aortic stiffness in diabetic hypertensives (p<0.001), no difference was found for PP
amplification. The present dissociation between these two hemodynamic parameters may be
related to the effect of increased heart rate (p<<0.001) in the presence of diabetes, in men and
women. In diabetic hypertensives, aortic stiffness was correlated with glycated hemoglobin
level (p=0.04), but not with blood pressure or heart rate. Antihypertensive and statin
treatments were correlated with PP amplification but not with aortic stiffness. Conclusions.
Aortic stiffness and PP amplification were not interrelated, suggesting that these markers may
provide complementary information for CV risk. New therapeutic strategies targeting
pressure pulsatility should take into account the impact of hyperglycemia and increased
heart rate in diabetic hypertensives. Gender influence on therole of autonomic nervous system
in attenuating pressure wave reflections remains to be further established. KEYWORDS:

aortic stiffness, pulse wave velocity, pulse pressure amplification, hypertension, diabetes.
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INTRODUCTION

Hypertension and diabetes are worldwide health problems and two of the most leading
risk factors for cardiovascular (CV) morbidity and mortality. Epidemiological evidence
highlights the frequent association between hypertension and diabetes mellitus, reflecting
substantial overlap in the pathophysiology of the two diseases and leading to additive increase
in the risk of CV events [1-3].

Multifactorial risk factor management is required for effective CV disease prevention
in this high-risk population. However, along with this multifactorial approach, combined
treatment of hypertension and diabetes per se may appear insufficient to obtain a substantial
reduction in CV morbidity and mortality despite adequate glycemic and blood pressure (BP)
control [4-6]. This approach may be indicative of adverse responses of subclinical, structural
and functional arterial damage. Nowadays, large artery stiffness and micro vascular arterial
alterations appear as common denominators to target organ damage in hypertensive [7, 8] and
diabetic patients [9, 10]. Most of these arterial parameters may be investigated in large
populations from non-invasive determination of aortic stiffness [11, 12] and central to
peripheral pulse pressure (PP) amplification [13] with different but complementary
information for CV risk.

Because of the presence of both steady and pulsatile stress in subjects with
hypertension and diabetes [14], there is a significant increase in systolic and pulse pressures
from central (thoracic aorta, carotid artery) to peripheral (brachial artery) sites. This
phenomenon depends on the timing and amplitude of the forward and reflected BP waves [15]
and is classically modulated by several factors involving age, gender, arterial stiffness,
arteriolar vasomotor tone and mostly heart rate and wave reflections [16,17]. Advancing age
and high BP appear to be the most important determinants of aortic stiffness [18]. Compared

to hypertensive non diabetic patients, coexistence of hypertension and diabetes is further
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associated with increased aortic stiffness [19, 20] which may be indicative of a supplementary
increase of CV risk [21]. Insulin resistance syndrome has also been linked to increased heart
rate [22], a parameter commonly associated to PP amplification and aortic stiffening.

In this investigation, hemodynamic parameters in hypertensive subjects appear to be
highly modulated by the presence of diabetes mellitus. Furthermore, despite similar brachial
BP values, aortic stiffness [23] and PP amplification [24] can be pharmacologically
modulated. Factors associated with aortic stiffness and PP amplification in treated
hypertensive diabetic patients have been poorly studied in comparison to hypertensive non
diabetic patients and to normotensives with or without diabetes [25]. Study of such
factors could provide consistent data enabling to correct CV risk. The purpose of the present
cross-sectional study was: (1) to determine the impact of the association of hypertensive and
diabetic status on hemodynamic parameters; (2) to determine whether aortic stiffness and PP
amplification are interrelated or not; (3) to explore the role of heart rate and the association

between drug classes and hemodynamic parameters.

METHODS

Overall population

From December 2012 to September 2014, 399 consecutive patients, men and women,
with or without previously identified CV events, were eligible in this cross-sectional study
during their follow-up at the Paris Hotel-Dieu University Hospital. All patients were recruited
after visit in the Diagnosis and Therapeutics Centre of Hotel-Dieu University Hospital. The
majority of patients were in-hospital source of patients, with routine CV follow-up, and the
others were referred by their general practitioner for a CV check-up because of the presence
of one or more CV risk factors. Patients provided informed consent for additional noninvasive

hemodynamic measurements and data collection during the day hospital for the CV screening.
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Exclusion criteria were age under 18, acute medical conditions and atrial fibrillation. The
study complies with the Declaration of Helsinki. The study was registered in the French
National Agency for Medicines and Health Products Safety (No. 2013-A00227-38) and was
approved by the locally appointed ethics committee, the Advisory Committee for Protection

of Persons in Biomedical Research.

Study cohort

From the totality of patients entered in day hospitalization for a CV check-up, 48
patients were excluded due to missing data (central hemodynamic measurements have not
been performed successfully because of frequent extrasystoles or poor quality waveform).
The study cohort was then composed of 351 consecutive patients, 134 hypertensive
patients without diabetes, 128 hypertensive diabetic patients, 30 normotensive diabetic
patients and 59 normotensive patients without diabetes. All patients with diabetes mellitus
were eligible in this cross-sectional study. Hemodynamic parameters were available in 158
diabetic patients and the study cohort included 17 type 1 diabetic patients and 141 type
2 diabetic patients. Hypertensive patients with or without diabetes were all receiving

antihypertensive drug treatment.

Clinical and laboratory parameters

Information compiled from the questionnaire filled out at inclusion during the day
hospital for CV screening included gender, age, weight and height, body mass index (BMI,
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 (coronary heart disease,

cerebro-vascular disease and peripheral vascular disease) were retrospectively assessed: scan
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imaging-documented stroke for cerebrovascular disease; past medical history of documented
myocardial infarction, coronary revascularization or epicardial coronary artery disease
diagnosed during coronography for patients with symptoms or typical electrocardiographic
modifications for coronary heart disease; ankle-brachial pressure index value less than 0.90,
imaging-documented atherosclerotic vascular disease including asymptomatic severe carotid
artery stenosis, peripheral vascular disease and abdominal aortic aneurysm, arterial
revascularization or lower limb amputation.

Definition of diabetes mellitus was classical: patients with fasting blood glucose
greater than 1.26g/1 or 2g/l at any time tested twice or those treated with oral hypoglycemic
agents or with insulin therapy. Dyslipidaemia was defined as a total/HDL cholesterol ratio >
5 or the presence of a hypocholesterolemic drug.

Laboratory parameters, including plasma glucose and glycated hemoglobin,
cholesterol (total, LDL and HDL) and triglycerides, plasma creatinine and creatinine clearance
rate, and presence of microalbuminuria (on 24-hour urine collection) were determined on the

day of hemodynamic measurements.

Central and peripheral arterial parameters

Hemodynamic measurements were performed in the morning after an overnight fast,
in supine position. Brachial systolic BP and diastolic BP were measured at both arms using an
automatic BP monitor (OMRON 705 CP II IT) after 5 minutes of rest. Five measurements
2 minutes apart were averaged. Heart rate was recorded.

After BP determination, structural and functional parameters of the arterial wall were
measured noninvasively by applanation tonometry: this measure provides an accurate profile
of intra-arterial BP curves, with a continuous beat-to-beat monitoring, by applying a

piezoelectric sensor, the tonometer, over an artery. The reproducibility of these measurements,
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in our group and in others, has been previously published in detail [26, 27].

- Carotid-femoral pulse wave velocity (PWV) was performed using an automatic
device (SphygmoCor AtCor, Sydney, Australia), with simultaneous three-lead
orthogonal electrocardiogram [28]. Pulse waveforms were obtained transcutaneously
using applanation tonometry over the common carotid and femoral arteries. Aortic
PWYV was calculated as the direct distance between carotid and femoral arteries,
divided by the time interval between the feet of the pressure waves at the recording
sites. Direct distance was multiplied by a scaling factor of 0.8 to obtained "real
PWV" as previously described [29].

- Central BP components were estimated using applanation tonometry over the radial
artery and application of a validated generalized transfer function [30]. Mean arterial
pressure was defined as the integral of the radial pressure waveform. Brachial systolic
and diastolic BP were used for radial pressure waveform calibration. Pulse pressure
amplification was defined as the brachial PP-to-aortic PP ratio.

Carotid arteries, abdominal aorta and limb arteries were scanned ultrasonographically for the

detection of atherosclerotic plaques.

Statistical analysis

Statistics were performed using R 3.1.2. A p-value <0.05 was considered statistically
significant. Continuous variables were represented as mean =+ standard deviation (+SD).
Qualitative variables were expressed as frequency with percentage. Relationships between
hypertension or diabetes and participants’ characteristics were analyzed by Student test for
continuous variables. These analyses included age, BMI, brachial and central systolic and
diastolic BP, MAP and biological parameters. Pearson’s Chi-square test was performed for

categorical variables including gender and drug treatments. Two-way ANOVA or logistic
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regressions were used for assessing interaction between hypertension and diabetes in the
association with the different patient’s characteristics. Pearson’s correlations were performed
to assess relationships between aortic PWV, PP amplification and patient’s characteristics. On
the basis of “diabetic-hypertensive status”, considered as a discrete variable, we categorized
patients into 4 groups: “diabetes only”, “hypertension only”, “both diabetes and hypertension”,
and “neither diabetes nor hypertension” which was considered as the control group. In order
to analyze factors independently associated with aortic PWV and PP amplification,
ANCOVA or multiple linear regressions were performed. Finally, a logistic regression was
used to evaluate association of previous CV events with patient’s characteristics including CV
risk factors and hemodynamic parameters. Regressions models were obtained by stepwise
selection, containing all variables that were significantly correlated in univariate analysis and

based on their physiopathological plausibility.

RESULTS

Study cohort

The study cohort was composed of 351 patients, 205 men (43 % with diabetes) and
146 women (47 % with diabetes). Previous CV events were present in 76 patients, involving
at least one vascular site: coronary heart disease in 52 (15 %) patients, peripheral vascular
disease in 21 (6 %) patients and cerebro-vascular disease in 12 (3 %) patients. Clinical and
biological parameters of the study participants are given in table 1. The only parameter
associated with a significant interaction between hypertensive and diabetic status was glycated
haemoglobin level (p for interaction = 0.006). Hypertensive status was associated with the
presence of carotid plaque and with higher frequency of patients in secondary CV prevention,

with no interaction between hypertension and diabetes for previous CV events (p for
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interaction = 0.22).

Hemodynamic parameters of the study participants are given in table 2 according to
hypertensive and diabetic status. Mean arterial pressure, brachial and central systolic blood
pressures were higher in hypertensive patients with or without diabetes compared to
normotensive subjects. Heart rate was increased in diabetic patients. Heart rate remained
significantly increased in hypertensive diabetic patients (p<0.001), compared to
normotensive non diabetic patients after adjusting for age, gender, MAP and beta-blocker
treatment. Hypertensive and diabetic status were both associated with increased aortic PWV
with no interaction between hypertension and diabetes (p for interaction = 0.24). Diabetic
status with or without hypertension was associated with increased PP amplification with no
interaction between hypertension and diabetes (p for interaction = 0.89).

Statin therapy was more frequently observed in hypertensive diabetic patients
compared to the other patients (p<0.05). Treatment with angiotensin II receptor blockers
(ARBs) or angiotensin-converting-enzyme (ACE) inhibitor or with thiazide diuretic was more
frequently observed in hypertensive diabetic patients compared to hypertensive non diabetic
patients (p<0.05). There was no statistically significant difference according to treatment with
beta blockers, calcium blockers or aldosterone receptor antagonists among hypertensive
patients with or without diabetes. Among diabetic patients with or without hypertension,
90 (57 %) patients were on oral antidiabetic drugs, 25 (16 %) patients on insulin therapy alone

and 28 (18 %) patients on both oral treatment and insulin therapy.

Factors associated with arterial hemodynamic parameters

Factors associated with aortic PWV in univariate analysis were age, heart rate, MAP,
creatinine clearance, glycated haemoglobin, diabetic status, hypertensive status, treatment

with ARBs, ACE inhibitor or thiazide diuretic.
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Age (p<0.001), MAP (p<0.001) and heart rate (p=0.001) were independently modulating
aortic PWYV in multivariate analysis, with a positive correlation (Table 3). Hypertensive status
with diabetes (p<0.001) or without diabetes (p=0.02) and diabetic status without hypertension
(p=0.047) were associated with significantly increased aortic PWV compared to controls
independently of age, MAP and heart rate. Hypertensive diabetic patients presented with
higher aortic PWV values compared to the other patients (Figure 1). Gender was not correlated
with aortic PWV.

Factors associated with PP amplification in univariate analysis were age, gender,
height, heart rate, MAP, glycated haemoglobin, diabetic status with or without hypertension,
treatment with ARBs, ACE inhibitor, beta-blocker or statin.

Age (p<0.001) and MAP (p<0.001) were modulating negatively PP amplification whereas
heart rate (p<0.001), male gender (p<0.001) and height (p=0.02) were the independent factors
modulating PP amplification with a positive correlation in multivariate analysis (Table 3).
Compared to controls, diabetic hypertensives presented with higher PP amplification
(p=0.005) after adjusting for age, gender, height and MAP but this result became non-
significant after heart rate adjustment. Pulse pressure amplification was highly related to
gender in the entire population: women showed marked decrease in PP amplification
compared to men independently of diabetic-hypertensive status (p<0.001) (Figure 1).

No correlation was found between aortic PWV and PP amplification, even after adjustment

for age, gender, MAP, heart rate and diabetic-hypertensive status (p-value = 0.32).

Specific results affecting hypertensive diabetic patients:
Age (p<0.001) and glycated hemoglobin level (p=0.04) were the only parameters
associated with increased aortic stiffness after adjusting for gender, heart rate and MAP which

were not statistically significant (Table 4). Drug treatment was not independently associated
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with aortic PWYV in the multivariate analysis.

Age (p=0.02) and MAP (p=0.006) were the independent factors modulating negatively
PP amplification whereas heart rate (p<0.001) was the independent factor modulating PP
amplification with a positive correlation in multivariate analysis (Table 4). After adjusting for
height, gender was not correlated with PP amplification phenomenon in hypertensive diabetic
patients. When drug treatment was included in multivariate analysis, beta-blocker treatment
(p=0.04) and statin treatment (p=0.02) were correlated negatively with PP amplification.
A positive trend toward significance was noted for ARBs or ACE inhibitor treatment with
PP amplification (p=0.07) (Supplementary Table S1).
No correlation was found between aortic PWV and PP amplification, even after adjusting for

age, gender, MAP and heart rate (p-value=0.65).

Factors modulating the presence of previous CV events

The independent factors associated positively with the presence of previous CV events
in multivariate analysis were male gender (p<0.001), dyslipidaemia (p=0.04), presence of
carotid plaque (p=0.016) and aortic PWV (p=0.04) whereas MAP (p=0.012), heart rate
(p=0.013) and PP amplification (p=0.03) were associated negatively with the presence of
previous CV events after adjusting for age, smoking status and diabetic-hypertensive status

(Table 5).

DISCUSSION
In the entire study population as well as in the subgroup of hypertensive diabetic
patients, aortic stiffness and PP amplification were not interrelated in multivariate-adjusted
analysis, suggesting that these markers may provide different and complementary information

for CV risk. In particular, association of hypertension and diabetes did not impact PP
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amplification level although presence of disproportionately increased aortic stiffness
compared to the other patients. The present dissociation between these two hemodynamic
parameters may be related to the effect of increased heart rate observed in the presence of
diabetes. In hypertensive diabetic patients, aortic stiffness was correlated positively with
glycated hemoglobin level, but not with MAP or heart rate, independently of age. Finally,
gender influence on PP amplification phenomenon was not significant in hypertensive diabetic
patients. In the presence of diabetes, the impact of hyperglycemia, increased heart rate and
gender influence on hemodynamic parameters have to be considered for new therapeutic

strategies targeting pressure pulsatility.

Aortic PWV

In the present study, hypertensive diabetic patients presented with disproportionately
increased aortic stiffness compared to hypertensive non diabetic patients and to normotensives
with or without diabetes. The other major factors correlated with aortic stiffness in the study
population were age, MAP and heart rate. Treated hypertensive patients are known to have
significantly increased aortic stiffness, compared with normotensive subjects, even after
correction for age and MAP [29]. Indeed, aortic wall stiffening is considered as an adaptive
structural response of large artery to increased tensile stress, related to distending BP and
hence to MAP, and to long-term repeated cycles of high stress/strain and elastic recoils of the
arterial wall, related to heart rate and aging [31]. Structural changes include increased content
of stiff wall materials associated with alterations of elastin fibers, resulting in increased arterial
wall thickness [32] and increased vascular stiffness [33]. Stiffening of the aortic wall may also
partly be determined and accelerated by other physio-pathological conditions related to
diabetes mellitus [19, 34]. In hypertensive diabetic patients, age and glycated hemoglobin

were the only variables independently associated with increased aortic stiffness whereas MAP
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and heart rate did not reach statistical significance. These results suggest that
pathophysiological mechanisms leading to increased vascular stiffness may differ in
hypertensive patients with and without diabetes [34]. Diabetic status considered individually
has already been related to increased aortic stiffness via medial calcification, oxidative stress,
inflammation and advanced glycation end products accumulation [34, 35]. In line with
previously published data [19], hyperglycemia may be one of the major independent
determinant of aortic stiffening independently of BP level, heart rate and age-related
modifications.

Increased aortic PWV, that follows these structural changes, is considered as an
important parameter related to increased pressure pulsatility [36]. Pressure pulsatility is
known to impact in turn on large-artery wall remodeling independently of MAP [37] but also
promotes microcirculatory damages [38]. An advanced degree of arterial stiffness, driven
by a delayed onset date of diabetic treatment and delayed glycemic control, may partly
account for the lack of optimal treatment benefit on CV morbi-mortality in hypertensive
diabetic patients [4, 5, 6]. Plasma glucose may remain an important determinant of arterial
stiffening over years and should be taken into account for new and earlier therapeutic

strategies targeting increased pressure pulsatility in high risk patients.

Pulse pressure amplification

In the entire study population, the independent factors related to PP amplification were
age, gender, height, MAP and heart rate, consistently with findings in the literature [17].
Significant differences in arterial properties have been described between men and women
with lower PP amplification in women beyond differences in body height [17, 39, 40].
Furthermore, hemodynamic parameters in hypertensive subjects appear to be highly
modulated by the presence of metabolic syndrome [19, 41]. In the present study, a particular

attention was given to gender influence on PP amplification in hypertension with diabetes, a
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condition associated to a marked increase in arterial stiffness. Results have shown two
principal findings. First, in the entire study population as well as in the subgroup of
hypertensive diabetic patients, aortic stiffness and PP amplification were not interrelated in
multivariate-adjusted analysis. Association of hypertension and diabetes did not impact PP
amplification level although presence of disproportionately increased aortic stiffness
compared to the other patients. The present dissociation between aortic stiffness and PP
amplification may be related to the effect of increased heart rate observed in the presence of
diabetes [42]. These results are also consistent with previously published data highlighting
that, in the presence of metabolic syndrome, PP amplification is increased due to the effect
of increased heart rate and attenuated pressure wave reflections [20, 41]. Second, PP
amplification was highly related to gender in the entire population but not in the subgroup of
hypertensive diabetic patients. After adjusting for height, hypertensive diabetic women did
not presented marked decreased in PP amplification compared to men. Pulse pressure
amplification appears as a complex, multifactorial hemodynamic phenomenon which highly
accounts for the differences in CV risk between men and women [13, 43]. An important
unresolved issue is the extent to which increased heart rate in hypertensive diabetic patients,
and particularly in women, is related to an adaptive cardiac and vascular coupling in response
to increased aortic stiffness.

In our study population, PP amplification and aortic stiffness were both independently
associated with the presence of previous CV events in multivariate-adjusted analysis including
age, gender, MAP, heart rate and CV risk factors. Pulse pressure amplification appears as a
strong independent marker of the presence of established CV disease in our study population.
Aortic stiffness and PP amplification were not interrelated which reinforce the concept that

these markers of arterial damage might not be interchangeable for CV risk prediction.
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Class-Effects of drugs on hemodynamic parameters

Mounting evidence suggest that hemodynamic parameters can be pharmacologically
modulated [23]. More recently, interest has grown for pharmacological modulation of central
PP and PP amplification [24]. Both heart rate [44, 45] and wave reflections [44, 46, 47] appear
to account for the class-effect of antihypertensive drugs on PP amplification. In line with
these previously published data, beta blocker and, to a lesser extent, ARBs or ACE inhibitor
treatments were independently associated respectively with a negative and with a positive
correlation with PP amplification in hypertensive diabetic patients. Above the effect on heart
rate, beta blocker treatment was associated with lower PP amplification. With the exception of
coronary heart disease, this result has to be considered for the choice of therapeutic strategy,
in particular in women, given the clinical significance of PP amplification. None of
antihypertensive drug classes were associated with aortic stiffness beyond MAP level in the
present investigation.

Lipid-lowering drugs and drugs targeting glycaemic control have also been shown to
modulate hemodynamic parameters [23]. However, we could not address an association
between antidiabetic treatment or insulin therapy with hemodynamic parameters, possibly due
to the relative small size of the diabetic population. Statin therapy, apart of the action on
plasma cholesterol, may have pleiotropic effect on the arterial wall [48, 49]. However, an
inverse relation was found between statin therapy and PP amplification in hypertensive
diabetic patients. It has been shown that, at the beginning of treatment, statins may be
associated with an increase in aortic PWV along with an increase in collagen content within
the arterial wall [50]. Aortic stiffness and statin therapy were not yet correlated in the
subgroup of hypertensive diabetic patients. We hypothesized that this drug prescription may
reflect an increased arterial damage in the subgroup of hypertensive diabetic patients and

does not necessarily imply any direct effect on amplification phenomenon in the current study.
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However, the efficacy of statin therapy on hemodynamic parameters should remain an

important issue, especially when treatment is started or the dose increased too late [51].

Limitations

Pharmacological remodeling of small and large arteries is considered as a long-lasting
process. Duration of treatment under antihypertensive drug classes or under statin therapy
has not been taken into account, because of a lack of informative data. This might explain
why we could not address an association between drug classes and aortic stiffness in the
present study, although evidence suggest that antihypertensive treatments improve arterial
stiffness beyond their effect on BP [23]. Amplification phenomenon is considered as a
multifactorial hemodynamic phenomenon, strongly related to heart rate and wave reflections.
Thus, PP amplification may be easier to modulate under drug treatment combinations than
aortic stiffness which implies established structural damage of the arterial wall. Finally, the
heterogeneity among beta-blocker molecules has not been taken into account. Newer beta-
blockers with a peripheral vasodilatory effect may act differently on PP amplification,
reducing pressure wave reflection and thus partially counterbalance the effect of heart rate

deceleration [52].

CONCLUSION
The principal finding of the present study is that aortic stiffness and PP amplification
are not interrelated and are both independently correlated with the presence of previous CV
events. These arterial markers may thus provide different and complementary information for
CV risk. In particular, association of hypertension and diabetes did not impact PP
amplification level although presence of disproportionately increased aortic stiffness. The

present dissociation between these two hemodynamic parameters may be related to the effect
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of increased heart rate observed in the presence of diabetes. Beyond BP control and
independently of age-related modifications, hyperglycemia, but not heart rate, appears as
an important determinant of increased aortic stiffness and should be taken into account
for new and earlier therapeutic strategies targeting pressure pulsatility in high-risk patients.
Gender influence on the role of autonomic nervous system in attenuating pressure wave
reflections remains to be further established. A long-term follow-up is needed to evaluate
the potential clinical significance of increased heart rate in the presence of diabetes, in men

and women.
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Table 1: Clinical and biological parameters of the study participants according to
hypertensive and diabetic status.

NT NT HTN HTN HTN Diabetes
without with without with Effect  Effect Interaction
diabetes  diabetes diabetes diabetes P p P

(N=59)  (N=30) (N=134)  (N=128)

Age (years) 59.3+£103 62.7+8.1 62.7+11.0 629+103 <0.001 0.89 0.37

Smoking® (%)  35(59) 13 (43) 49 (37) 55 (43) 0.03 098  0.08

HTN duration - - 11.7+£10.7 122+9.2 - - -
(years)

Carotid 30 (51) 11(37) 75 (56) 85 (66) 0.03 0.71 0.09
Plaque (%)

Creatinine 84.9+19.8 852+£21.5 772+20.8 754+£21.6 0.001 0.50 0.71
clearance§

NT, normotensives; HTN, hypertension; BMI, Body Mass Index; * Past and current smokers;

** Patients receiving lipid lowering medication or classified as dyslipidemic; CV, cardiovascular;

§ Creatinine clearance using MDRD formula; §§ Microalbuminuria defined as urinary albumin
excretion of 30-300 mg/day.
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Table 2: Hemodynamic parameters of the study participants according to hypertensive

and diabetic status.

NT NT HTN HTN HTN Diabetes
without with Without with Effect Effect Interaction
Diabetes  Diabetes Diabetes Diabetes P p p
(N=159) (N=30) (N=134) (N=128)
Heart rate 69 + 10 71 £11 68 £ 11 74 £ 11 0.27 <0.001 0.13
(bpm)
Brachial SBP 12712 12813 137+£14 139+15 <0.001 0.6 0.53
(mm Hg)
Brachial DBP 78 £ 10 76 +9 80 £ 10 78 £9 0.10 0.19 0.96
(mm Hg)
Central SBP 118+14 115+11 12614 125+14 <0.001 0.91 0.40
(mm Hg)
Central DBP 79 £ 11 77+9 80+ 10 79 £ 8 0.10 0.21 0.87
(mm Hg)
Mean arterial 95+ 10 93+9 99+ 10 99 +9 <0.001 0.78 0.73
BP (mm Hg)
PP 1.31+0.17 1.38+0.18 1.29+0.15 1.36+0.16 0.88 <0.001 0.89
amplification
Pulse wave 89+14 9521 103+2.5 11.6+2.6 <0.001 <0.001 0.24

velocity (m/s)

NT, normotensives; HTN, hypertension; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure;
BP, blood pressure; PP, pulse pressure.
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Table 3: Multivariate linear regression: determinants of aortic PWYV and PP amplification

in the study population (N=351).

Aortic PWV PP amplification
Coefficient SE p Coefficient SE p
Age 0.12 0.01 <0.001 -0.002 0.001 <0.001
MAP 0.06 0.01 <0.001 -0.003 0.001 <0.001
Heart rate 0.03 0.01 0.001 0.01 0.001 <0.001
Gender (Male) 0.07 0.21 0.75 0.06 0.02 <0.001
Height - - - 0.002 0.001 0.02
Diabetes-HTN Status*
e Diabetes only 0.87 0.44 0.047 0.04 0.03 0.11
e HTN only 0.71 0.31 0.020 0.01 0.02 0.65
e Both HIN & 1.73 032 <0.001 0.03 0.02 0.18
Diabetes
R>=41% R’= 46%

HTN, hypertension; PWV, pulse wave velocity; PP, pulse pressure; MAP, mean arterial pressure.

* “neither diabetes nor hypertension” is considered as the reference group.
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Table 4: Multivariate linear regression: determinants of aortic PWV and PP

amplification in hypertensive diabetic patients (N=128).

Aortic PWV PP amplification

Coefficient SE p Coefficient SE p
Age 0.13 0.02 <0.001 -0.002 0.001 0.02
MAP 0.02 0.02 0.28 -0.003 0.001 0.006
Heart rate 0.02 0.02 0.40 0.008 0.001 <0.001
Gender (Male) 0.02 0.40 0.96 0.02 0.03 0.52
Height - - - 0.003 0.002 0.07
Glycated Hemoglobin 0.32 0.16 0.04 - - -

R*= 28% R*= 45%

PWYV, pulse wave velocity; PP, pulse pressure; MAP, mean arterial pressure;
Glycated Hemoglobin level was not significantly correlated with PP amplification in multivariate analysis

(p=0.55).
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Table 5: Determinants of the presence of previous cardiovascular events in the study
population (N=351).

Previous cardiovascular events OR 95% CI P-value
Age 0.96 0.93 -1.03 0.32
Gender (Male) 13.16 2.34 -74.01 <0.001
Dyslipidaemia 2.82 1.10-28.10 0.04
Carotid Plaque 3.57 1.33-10.77 0.016
Smoking 1.02 0.43 -2.40 0.97
MAP 0.94 0.90 -0.99 0.012
Heart rate 0.93 0.88—-0.97 0.013

Diabetes-HTN Status*

e Diabetes only 0.31 0.01 -2.79 0.35

e HTN only 1.12 0.29 - 4.81 0.87

e Both HTN & Diabetes 1.92 0.48 — 8.63 0.37
Pulse pressure amplification 0.02 0.001 - 0.62 0.03
Aortic Pulse Wave Velocity 1.2 1.01-1.44 0.04
AIC=197

MAP, mean arterial pressure; HTN, hypertension; * “neither diabetes nor hypertension” is considered as the
reference group.
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Table S1: Multivariate linear regression: PP amplification and drug treatment in

hypertensive diabetic patients.

PP amplification Coefficients SE P-value
Age -0.002 0.001 0.05
MAP -0.003 0.001 0.005
Heart rate 0.007 0.001 <0.001
Gender (Male) 0.02 0.03 0.42
Height 0.003 0.002 0.10
Drug treatment

ACE or ARBS 0.06 0.04 0.07

Beta blockers -0.05 0.02 0.04

Statin -0.06 0.02 0.02

R?=49%

MAP, mean arterial pressure; PP, pulse pressure; ARBs, Angiotensin II receptor blockers; ACE inhibitors,

angiotensin- converting-enzyme inhibitors.
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Figure 1: Pulse pressure amplification and aortic pulse wave velocity, in women and men.
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In overall cohort: p status = 0.28, p gender < 0.001; Mean values are presented
with 95% confidence interval, after adjusting for age, height, mean arterial
pressure and heartrate.
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In overall cohort: p status <0.001, p gender = 0.75; Mean values are presented
with 95% confidence interval, after adjusting for age, mean arterial pressure
and heartrate.
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3.2.3 Conclusion de ’article 6

Les deux paramétres hémodynamiques artériels, rigidité aortique et amplification de la
pression pulsée, n’étaient pas corrélés aussi bien dans la population d’étude que dans le groupe
des patients hypertendus diabétiques. Ces deux parameétres hémodynamiques étaient associés
de maniere indépendante a la présence d’une maladie cardiovasculaire établie dans un modele
multivari¢ prenant en compte 1’age, la pression moyenne, la fréquence cardiaque et les facteurs
de risque cardiovasulaire. La rigidité aortique et I’amplification de la pression pulsée ne
doivent donc pas étre considérés comme des parametres hémodynamiques interchangeables
pour I’estimation du risque cardiovasculaire. Dans notre population d'étude, l'association
hypertension artérielle et maladie diabétique était définie par un profil hémodynamique
particulier. Malgré la présence d’une rigidité aortique majorée, le phénomene d’amplification
de la pression pulsée n’apparaissait pas atténué en comparaison aux patients non hypertendus
non diabétiques. La fréquence cardiaque plus élevée en présence d’un diabéte pourrait rendre
compte du maintien du phénomene d’amplification, limitant ainsi le niveau de pression pulsée
centrale. En accord avec les données de la littérature, le sexe représentait un parameétre
fortement corrélé au phénomene d’amplification dans la population totale d’étude, au-dela des
différences de taille entre hommes et femmes. L’amplification de la pression pulsée était plus
atténuée chez les femmes. Cependant, dans le groupe des patients hypertendus diabétiques,
cette différence n’était plus significative. En présence d’un diabeéte, le role de la fréquence
cardiaque dans le maintien du phénomene d’amplification reste a étudier, chez les hommes et

les femmes.

Dans la population d’étude, la rigidité aortique a été corrélée positivement, de maniere
attendue, a 1’age, a la pression artérielle moyenne, a la fréquence cardiaque, a la maladie

hypertensive et a la maladie diabétique de maniére indépendante. Chez les patients
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hypertendus diabétiques seuls 1’age et le niveau d’hémoglobine glyquée, et non la pression
artérielle moyenne ou a la fréquence cardiaque, étaient corrélés de maniére indépendante a la
rigidité aortique. Les mécanismes physiopathologiques entrainant un vieillissement accéléré
des gros troncs artériels apparaissent donc différents chez les patients hypertendus avec et
sans diabéte (151). Un niveau avancé de rigidité aortique, secondaire au retard a 1’initiation
du traitement antidiabétique ou au retard du contrdle glycémique, peut expliquer en partie le
risque majoré d’événements cardiovasculaires malgré un traitement médicamenteux optimal
(141-145). De plus, le taux de glycémie pourrait rester un déterminant important de la rigidité
aortique au cours du vieillissement. De nouvelles stratégies thérapeutiques, ciblant les
paramétres glycémiques et instaurées de maniére plus précoce, avant le diagnostic biologique
de diabete, devraient étre étudiées parallelement a 1’évolution de la rigidité aortique et a

I’incidence des événements cardiovasculaires (152).

L’absence d’atténuation du phénomeéne d’amplification de la pression pulsée chez les patients
hypertendus diabétiques, malgré une rigidité aortique majorée, pourrait étre rapportée a une
fréquence cardiaque plus élevée chez ces patients. En effet, les patients hypertendus
diabétiques présentaient une amplification de la pression pulsée plus importante en
comparaison aux patients non hypertendus non diabétiques (groupe contrdle) apres ajustement
sur 1’age, le sexe et la pression artérielle moyenne. Cette différence pour le phénomene
d’amplification n’était plus significative apres ajustement sur la fréquence cardiaque. Celle-ci
¢tait plus élevée chez les hypertendus diabétiques, en comparaison au groupe contrdle,
indépendamment de I’age, du sexe, de la pression artérielle moyenne et de la prise d’un
traitement bétabloquant. La fréquence cardiaque pourrait alors représenter un mécanisme
adaptatif en réponse a une rigidité aortique majorée, pour le maintien d’un couplage optimal

entre le ventricule gauche et I’aorte.
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Concernant les stratégies antihypertensives chez les patients hypertendus diabétiques, aucune
corrélation n’a été retrouvée entre la rigidité aortique et les différentes classes thérapeutiques.
Le phénoméne d’amplification apparaissait modulé par la présence d’inhibiteur du systéme
rénine-angiotensine, de bétabloquant et de statine. Bien que restant a la limite de la
significativité, un traitement par IEC ou ARA 2 ¢était associé positivement au phénomeéne
d’amplification, indépendamment du niveau de pression artérielle moyenne. Une corrélation
négative a été observée entre la prise d’un traitement par bétabloquant et I’amplification de la
pression pulsée, indépendamment de la fréquence cardiaque. Ces résultats restent en accord
avec ceux de la littérature soulignant I’effet de classe des molécules antihypertensives sur
le phénomene des ondes de réflexion (100). A I’exception de la maladie coronaire, la
relation inverse entre traitement bétabloquant et amplification devrait étre prise en
considération dans la stratégie thérapeutique antihypertensive en présence d’un diabete.

Le traitement par statine a également été associé dans la littérature a des effets pléiotropiques
sur les paramétres artériels (153, 154). Une relation inverse a cependant été mise en évidence
entre la prise de ce traitement et I’amplification de la pression pulsée chez les patients
hypertendus diabétiques de notre étude. Ce résultat ne préjuge pas de I’existence d’une relation
de cause a effet. Et plus particuliérement, la prescription d’un traitement par statine peut étre
le reflet d’une maladie artérielle évoluée ou d’une prévention cardiovasculaire secondaire.
Cependant, la question du bénéfice d’un traitement par statine sur les paramétres
hémodynamiques artériels devrait rester d’actualité, en particulier lorsque le traitement est

débuté ou la dose majorée tardivement (155).

La rigidité aortique et la disparition du phénomene d'amplification sont des facteurs prédictifs
de mortalité (92,101). Dans notre population d'étude, les deux paramétres hémodynamiques,

amplification de la pression pulsée et VOP carotido-fémorale, étaient corrélés de manicre
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indépendante aux antécédents cardiovasculaires, alors que 1'age, la présence d’un diabéte ou
d’une hypertension artérielle n’ont pas atteint la significativité statistique. Ces résultats
suggerent d’une part que I’amplification de la pression est un puissant marqueur de la présence
d'une maladie artérielle établie. De plus, la rigidité aortique et I’amplification de la pression
ne sont pas des parameétres hémodynamiques interchangeables et peuvent donc fournir des
informations complémentaires pour le risque cardiovasculaire. L’amplification de la pression
pulsée est un paramétre hémodynamique multifactoriel pouvant étre plus facilement

modulable sous traitement, indépendamment de la baisse tensionnelle périphérique.

3.3 Paramétres hémodynamiques artériels et infection VIH
(Article 7)

3.3.1 Introduction de ’article 7

L’introduction de la thérapie antirétrovirale combinée a permis une baisse importante de la
morbidité et de la mortalité liée au sida. Cependant, les patients avec infection VIH présentent
toujours un exces de mortalité par rapport a la population générale. Les maladies
cardiovasculaires sont I'une des principales causes de déces dans cette population (156).
L'enquéte nationale frangaise, décrivant les causes de déces chez les patients avec infection
VIH en 2010 et leur évolution depuis 2000, a mis en évidence une augmentation de la
proportion des causes cardiovasculaires dans la tranche d’age moyenne, entre 40 et 59 ans
(157). La réplication virale, le nadir des cellules T CD4 et la restauration immunitaire
incompléte sont corrélées au risque d'infarctus du myocarde (158). L’association fréquente
aux autres facteurs de risque cardiovasculaire, en particulier le tabagisme, et 1’exposition
prolongée aux effets dysmétaboliques des thérapies antirétrovirales rendent également compte

du risque cardiovasculaire majoré (159).
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Les résultats d’études de cohorte prospectives récentes mettent en évidence une espérance de
vie comparable entre les patients conservant une charge virale indétectable et un taux de
cellules T CD4 > 500 cellules/mm?® sous thérapie antirétrovirale et la population générale
(160). Par contre, les patients ayant un compte de T CD4 inférieur a 500 cellules/mm?
présentent un taux de mortalité¢ plus élevé, méme si la réplication virale est contrdlée. Les
causes les plus fréquentes de déces sont les maladies cardiovasculaires et la mort subite. Il
est donc nécessaire d'améliorer 1’estimation du risque cardiovasculaire et la stratégie de
prévention dans cette population. En pratique clinique, 1’estimation du risque cardiovasculaire
chez les patients avec infection VIH fait appel a des modeles classiques de prédiction du
risque. Ces derniers ne prennent pas en compte les marqueurs spécifiques de I’infection,
en particulier la charge virale et le taux de CD4. De plus, en raison de leur incapacité
a intégrer l'intensité et le niveau d’exposition aux facteurs de risque, ces modéeles peuvent
sous-estimer le risque chez les patients jeunes et d’age moyen ou les patients présentant un

syndrome métabolique (161).

Plusieurs études antérieures ont mis en évidence une rigidité aortique significativement plus
¢levée en présence d’une infection VIH (162,163). L’association entre maladie artérielle et
infection VIH pourrait cependant ne plus étre significative apres ajustement aux facteurs de
risque classiques, en particulier le tabagisme et I'hypertension artérielle (164). Des résultats
parfois contradictoires existent au sujet de la relation entre parameétres immuno-virologiques,
rigidité artérielle et ondes de réflexion.

Notre objectif a ¢été d'étudier la relation entre paramétres immuno-virologiques et
hémodynamiques artériels chez des patients présentant une charge virale indétectable mais

potentiellement a risque cardiovasculaire. De plus, le déficit en vitamine D, anomalie
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biologique fréquente chez ces patients, est associée a la morbidité cardiovasculaire et a la
mortalité toutes causes et cardiovasculaire aussi bien dans la population générale qu’en
présence d’une infection VIH (165,166).

Afin de mieux évaluer les altérations artérielles et leurs déterminants, une étude
observationnelle transversale a ét¢ menée a 1’Hopital Hotel-Dieu. Les corrélations entre la
VOP carotido-fémorale, I’Alx carotidien et I’amplification de la pression pulsée avec les
parametres liés a I’infection VIH et le statut en vitamine D ont été étudiées. Entre
septembre 2010 et juillet 2011, 178 patients (143 hommes et 35 femmes) régulie¢rement suivis
a I’Hétel-Dieu, en prévention primaire cardiovasculaire, ont été consécutivement inclus dans
cette étude aprés avoir donné leur consentement. Les explorations hémodynamiques ont été

réalisées lors de 1’hopital de jour pour bilan immuno-virologique et cardiovasculaire.
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3.3.2 Article 7
Yannoutsos A, Agnoletti D, Peroz-Froz J, Ly C, Lelong H, Topouchian J, Gilquin J,
Boucly S, Rostane H, Safar MLE, Viard JP, Blacher J.

Structural and functional arterial parameters, immunovirological control and vitamin
D in HIV- infected patients. J AIDS Clin Res 2014; 5:375. doi: 10.4172/2155-

6113.1000375.
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Abstract

Objective: HIV-infected patients still experience higher Cardiovascular (CV) mortality rates, even if an adequate
viral suppression is achieved. In addition, vitamin D insufficiency, a common condition in HIV-infected patients, is
increasingly associated with CV risk. We therefore aim to investigate relationships between immunological
parameters, antiretroviral therapy, plasma vitamin D and arterial parameters, including aortic stiffness and wave
reflections, in HIV-infected patients who achieved viral suppression but possibly remain at increased CV risk.

Methods: We conducted a cross-sectional study including 178 middle-aged HIV-infected patients. HIV infection
was controlled in a large number of participants, representative of a real-world setting. In addition to carotid Intima
Media Thickness (IMT), central hemodynamic parameters involved aortic Pulse Wave Velocity (PWV), carotid
Augmentation index (Alx) and Pulse Pressure Amplification (PPA) measured noninvasively using applanation
tonometry.

Results: Aortic PWV was slightly but unsignificantly higher than the theoretical values obtained in general
population according to age and blood pressure, and was independent of HIV-related parameters. In univariate and
multivariate analyses, carotid Alx was positively comrelated with current CD4 T-cell count and PPA was positively
correlated with vitamin D, independently of other confounders. No HIV-related parameters or vitamin D entered the
multivariate analysis of carotid IMT / plaque.

Conclusion: In our chronically treated population, HIV infection was not associated with increased aortic stiffness
but with a positive correlation between current CD4 T-cell count and degree of Alx, suggesting that patients with
higher CD4 T-cell count may have higher wave reflections. The positive correlation between vitamin D and PPA
suggests that vitamin D deficiency may be independently associated with altered central hemodynamics in well
controlled HIV-infected patients. These findings should be confirmed in prospective studies.

Keywords: HIV infection; Aortic stiffness; Pulse wave velocity;
Arterial wave reflections; Pulse pressure amplification; Cardiovascular
disease risk factors; Plasma vitamin D

Introduction

Combined antiretroviral therapy has led to a substantial decline in
AIDS-related morbidity and mortality [1,2]. Mortality and overall
incidence of opportunistic infections declined markedly in 1996 and
early 1997 with the introduction of combination therapy including
protease inhibitor (PI) [1]. In the mid-2000s, despite a near-normal
life expectancy, HIV-infected patients presented excess mortality rates
compared to the general population; the estimated median remaining
lifetime of a 25-year-old HIV-infected individual was 39 years
compared to 51 years for a 25-year-old HIV-uninfected person [3].
Patterns of co-morbidities and causes of death have changed. More
specifically, cardiovascular (CV) diseases became one of the leading

causes of death in this population [2]. The French national survey,
describing the causes of death among HIV-infected patients in France
in 2010 and their evolution since 2000, has highlighted an increase in
the proportion of CV deaths in middle-aged patients, between 40 and
59 years [4]. HIV replication and incomplete immune restoration or
persistent immune activation (as reflected by a high CD8 cell count or
a CD4/CDS8 ratio<l) were independently related to the risk of
myocardial infarction [5]. High burden of traditional risk factors and
cumulative exposure to Highly Active Antiretroviral Therapy
(HAART), especially to PI, may also account for increased CV risk
[5.6].

Recently, evidence from large prospective cohort studies has
highlighted that HIV-infected patients with viral suppression and who
maintained or had recovered CD4 T-cell counts of at least 500
cells/mm? in the HAART era, had no evidence for a raised risk of
death compared with the general population [7]. In contrast, patients
with CD4 T-cell counts less than 500 cells/mm® still experienced
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higher mortality rates, even if viral suppression was achieved [7]. The
commonest causes of death were CV disease and sudden death,
highlighting the need for improved CV risk prediction and prevention
in this population [7].

Routine CV risk prediction in HIV-infected patients is estimated
with conventional risk prediction models but these tools do not
include HIV -specific markers. Furthermore, because of their inability
to integrate individual levels of intensity and exposure to all CV risk
factors, such models of risk stratification may underestimate CV risk
in young and middle-aged HIV-infected patients or those with the
metabolic syndrome [8]. Nevertheless, several previous studies have
highlighted greater structural and functional arterial damage in HIV-
infected patients compared to uninfected individuals [9,10]. Rather
than increased carotid intima-media thickness (IMT) [11,12], carotid
to femoral pulse wave velocity (PWV), a measure of aortic stiffness,
has allowed to gather the largest amount of evidence regarding added
predictive value for CV risk, over and above traditional risk factors,
and persisting even after adjustment for carotid IMT and carotid
stiffness [13-15]. Central augmentation index (Alx), which is
considered a transit time-dependent marker of intensity of arterial
wave reflections, and pulse pressure (PP) amplification, also bring
independent predictive value for CV events and mortality [16,17].
However, such parameters may be difficult to interpret in HIV-
infected patients because the association between HIV infection and
greater arterial stiffness or wave reflections may be no longer
significant after adjustment for classical risk factors, especially
smoking and hypertension [18].

Little and inconsistent evidence exists about the relationship
between virological and immunological parameters and arterial
stiffness and wave reflections in HIV-infected patients [19-21]. Our
aim was to investigate the relationships between immune status and
arterial parameters, including aortic stiffness and wave reflections, in
middle-aged HIV-infected patients who achieved viral suppression but
possibly remain at increased CV risk.

In addition, vitamin D insufficiency is a common condition [22]
and has been associated with CV morbidity [23] and increased all-
cause and CV mortality in the general and HIV-infected populations
[24,25]. In order to better assess CV damage and its determinants in
HIV-infected patients, we therefore investigated cross-sectional
correlations between structural and functional arterial parameters,
HIV-related factors and vitamin D status.

Methods

Study population

Among HIV-infected persons routinely followed up for
immunovirological, CV, metabolic, and bone health parameters at the
Paris Hotel-Dieu hospital, 178 consecutive HIV-1-infected patients in
primary CV prevention, 143 men and 35 women, were included in this
cross-sectional study, between September 2010 and July 2011.
Exclusion criteria were age under 18, acute medical conditions and
atrial fibrillation. No patient had any active AIDS-related condition at
inclusion in the study. No patient had a past or present history of
endocarditis and no patient had any active bacterial infection at the
time of study. No active intravenous drug user was included in the
study. Patients provided informed consent for additional
hemodynamic measurements and data collection. The study was
approved by our institutional review board.

Clinical and laboratory parameters

We recorded data on HIV clinical classification, comorbidities, CV
risk factors, current medications including statin and antihypertensive
therapy, past and present ART regimens, duration of ART and nadir
CD4 T-cell count. Laboratory parameters, including plasma glucose
and HbAIC, cholesterol (total, LDL and HDL) and triglycerides, renal
function, 25-hydroxyvitamin D (250HD), CD4 and CD8 T-cell
counts, and viral load (HIV RNA copies/ml) were determined on the
day of hemodynamic measurements.

The metabolic syndrome was defined by the presence of at least
three out of the five following criteria according to the Third Report of
the National Cholesterol Education Program: 1) SBP above 130
mmHg and/or DBP above 85 mmHg, or treated hypertension, 2) waist
circumference over 102 ¢cm in men and 88 cm in women, 3)
triglyceride concentration above 1.69 mmol/l, 4) HDL-cholesterol
concentration below 1.04 mmol/l in men and 1.29 mmol/l in women,
and 5) fasting plasma glucose concentration above 6.1 mmol/l.

Central and peripheral arterial parameters

Hemodynamic measurements were performed in the morning after
an overnight fast, in supine position. Peripheral Systolic BP (SBP) and
diastolic BP (DBP) were measured at both arms using an automatic BP
monitor (OMRON 705 CP Il IT) after 5 minutes of rest. Five
measurements 2 minutes apart were averaged. Heart rate was
recorded.

After BP determination, structural and functional parameters of the
arterial wall were performed noninvasively by applanation tonometry:
this measure provides an accurate profile of intra-arterial BP curves,
with a continuous beat-to-beat monitoring, by applying a piezoelectric
sensor, the tonometer, over an artery. The reproducibility of these
measurements, in our group and in others, has been previously
published in detail [26,27].

Carotid-femoral PWV is considered as the gold standard direct and
non invasive test for aortic stiffness assessment [28]. The aortic PWV
measurement was performed using an automatic device, the
SphygmoCor, which allowed on-line pulse wave recording and
automatic calculation of PWV. Aortic PWV was calculated as the
distance between carotid and femoral arteries, divided by the time
interval between the feet of the pressure waves at the recording sites.
Pulse waveforms were obtained transcutaneously using applanation
tonometry over the common carotid and femoral arteries. The carotid-
femoral pathway was the direct distance measured using a standard
compass system between the carotid and femoral measurement sites.
Direct distance was multiplied by a scaling factor of 0.8 to obtained
“real PWV" as previously described [29]. Transit time was assessed as
the time difference between two characteristic points (‘foot of the
wave’) on carotid and femoral waveforms at the measurement sites.

Central BP components (SBP, DBP and PP), were estimated by the
pulse wave analysis of the common carotid artery. Pulse pressure
amplification was defined as the brachial PP-to-carotid PP (B/C) ratio.
Amplification of systolic and pulse pressures from central to
peripheral sites depends on the timing and amplitude of the reflected
waves. Normal values of PPA vary from 1.7 at less than 20 years of age
to 1.2 at more than 80 years of age [16].

Augmentation index is estimated from the pulse waveform
measured directly at the carotid artery. This index is defined as the
pressure augmentation (which is the difference between the second
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and first systolic peaks) expressed as a percentage of PP. Alx is
frequently used to assess wave reflection, and is affected by both
timing and amplitude of the reflected waves. Carotid and aortic Alx
are known to be strongly and positively correlated [30]. There is a
non-linear relationship between normal vascular ageing and enhanced
Alx, more marked in individuals under 50 [31]: in out-of-hospital
community-based population considered to represent the normal
population, Alx values vary from 1.6% at less than 10 years of age to
24.1% at more than 60 years of age [32].

Carotid IMT was determined ultrasonographically, in supine
position, using Sigma 110 KONTRON and a 7.5-13 MHz linear array
probe. Carotid arteries, abdominal aorta and limb arteries were
scanned ultrasonographically for the detection of plaques and stenosis.
Echocardiography was performed for left ventricular systolic and
diastolic function study.

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 (+SD), or median (interquartile range, IQR) for non-normal
variables. Qualitative variables are expressed as frequency and
percentage.

Theoretical aortic PWV values in our study population were
calculated by age category on the basis of Mean Arterial Pressure
(MAP) according to The Reference Values for Arterial Stiffness’
Collaboration study [29]. Mattace-Raso et al. provided normal and
reference values for aortic PWV based on a large European population
of 11092 non diabetic subjects without overt CV disease and without
current treatment for hypertension or for dyslipidemia. The reference
value population included subjects with a mean age of 50 years, with
high normal or high BP, with dyslipidemia and/or smoking [29]. To
test whether aortic PWV measured values in our study population are
different from calculated theoretical values, we used the Mann-
Whitney U test.

For regression analysis non-normal variables were log transformed.
Multiple regression analyses were performed on PWV, Alx, PPA, and
IMT; logistic regression was done for the presence of carotid plaques.
Regressions models were obtained by stepwise selection, containing all
variables that were significantly correlated in univariate analysis and
based on their physiopathological plausibility. Variables that entered
the stepwise selection were age, MAP, heart rate, gender, diabetes,
smoking status, waist circumference, plasma 250HD level, PI
treatment, nadir CD4 T-cell count and current CD4 T-cell count. For
hemodynamic parameters, age and MAP were forced into the models.
For Alx and PPA, heart rate and gender were also forced into the
multivariate models [33-34].

Results

Clinical, biological and HIV-related parameters

Characteristics of the study population are summarized in Table
1. Patients were mostly men (80%), with a mean (+ SD) age of 49 + 9
years, and 49% were smokers (only 13% current smokers). More than
a half (52%) presented with the metabolic syndrome. 5% of patients
were diabetic, 22% were on antihypertensive therapy and 20% on a
statin. Median (IQR) value for plasma 25 (OH) D level was 24 (15-34)
ng/ml. 18% of patients had a history of AIDS-defining events and 76%

were treated with Pls. 90% of patients had a viral load below 50
copies/ml and only 6% had a viral load of 400 copies/ml or more,
which led to a very skewed distribution. Thus, we could not
incorporate this variable in the statistical analysis. CD4 T-cell count
was >500/mm?>, between 200-500/mm?® and <200/mm? in 55%, 39%
and 6% of patients, respectively.

Variables ‘ N l Mean £ SD | Minimum ‘ Maximum

Clinical and biological parameters

Age, years 178 4949 21 79

Male gender, n (%) 178 143 (80)

IBMI, kg/m’ 178 25+4 16 42

Waist circumference, cm 178 9111 64 131

Metabolic syndrome, n (%) | 148 77 (52)

Current smokers, n (%) 162 21 (13)

Former smokers, n (%) 162 59 (36)

Anthihypertensive therapy, | 176 39 (22)

n (%)

Statin therapy, n (%) 175 35 (20)

Diabetics, n (%) 178 9(5)

Total cholesterol, mmol/L | 145 5.33+1.01 2.85 8.55

PHDL cholesterol, mmol/L | 145 1.26+0.44 0.50 440

25-hydroxyvitamin D', | 153 24 (15-34) 5 68

ng/mL

HIV-related parameters

“Duration of Pl treatment, | 120 84 (44-171) | O 361

months

of patients treated | 157 120 (76)

with PI, n (%)

Nadir CD4 coun” 169 236 (90-325) | 0 889

Current CD4 count’ 174 560 49 2174
(402-740)

Current CD8 count’ 172 692 75 2101
(549-914)

co4/cD8 131 088+043 | 0.06 278

Nadir CD4 /current CD8" | 167 0.339 0 55
(0.107-0.553)

HIV classification: A or B, | 141 116 (82)

n (%)

HIV classification: C, n (%) | 141 25 (18)

Continuous variable are presented as mean + standard deviation (SD); discrete
variables as number (percent)

"For skewness distribution, median (interquartile range) is presented;
3BMI: Body Mass Index; "HDL: High-density Lipoprotein; “PI: Prot Inhibit

Table 1: Clinical, biological and HIV-related parameters.
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Central and peripheral arterial parameters

Arterial parameters of the study population are summarized in
Table 2. Concerning peripheral hemodynamic parameters, median
values (IQR) for brachial SBP, DBP, PP and MAP were 125.5(118-135)
mmHg, 81(74-88) mmHg, 45.5(40-50) mmHg and 95(88-103) mmHg,
respectively. Concerning central hemodynamic parameters, median
values (IQR) for carotid SBP, DBP and PP were 113(105-124) mmHg,
81(75-88) mmHg and 33(28-38) mmHg, respectively. Median value
(IQR) for carotid-femoral PWV in our study population was
8.3(7.5-9.5) m/sec, which was slightly higher than the theoretical
carotid-femoral PWV calculated by age category on the basis of MAP

Age (p<0.0001), MAP (p<0.0001) and diabetic status (p=0.021) were
positively correlated with carotid-femoral PWV. Age (p<0.0001),
gender (p<0.0001), MAP (p<0.0001), and CD4 T-cell count (p=0.012)
were positively correlated with carotid Alx, whereas heart rate
(p<0.0001) was negatively correlated. A positive and linear correlation
between vitamin D and PPA (n=133, r=0.18, p=0.04) (Figure 1)
persisted in the multiple regression analysis independently of the other
cofactors as shown in Table 3. Gender (p<0.0001) and MAP (p=0.001)
were negatively correlated with PPA, whereas vitamin D (p=0.042)
and heart rate (p<0.0001) were positively correlated. Age was not
independently associated with PPA in our study population.

[median (IQR): 8.0(7.4-9.1) m/sec]. However, the difference between | pyy'» coeflicient | SE partialR? | P value
measured and calculated theoretical aortic PWV did not reach
significance (Mann-Whitney U test, p=0.09). The mean value (+SD) Age 0.006 0.001 | 0.080 <0.0001
i + +
for car.otld A‘lx and. PPA were 1.0 + .18.6% and 1.38 + 0.20%, Mean arterial| 0.745 0.099 | 0.266 <0.0001
respectively. Concerning ultrasonographic measurement, the mean pressure’
value (+SD) for carotid IMT was 0.738 + 0.152 mm and 11% of
patients had at least one carotid plaque. Diabetes 0.139 0.060 | 0.033 0.021
2
Variables N Mean  SD Minimum | Maximum Adusted R 0371
b 2
Brachial SBP'?, mmHg | 174 | 1255¢118-135) | 95 198 Alx coefficient | SE | partial R® | Pvalue
Brachial DBP'®, mmHg | 174 | 81(74-88) 61 121 Age 0487 0121 | 0.089 <0.0001
Brachial PP, mmHg | 174 | 45.5(40-50) 25 91 Doyt rorial| 63841 | 9289 10244 | <0.0001
Heart rate, bpm 177 69%12 42 107 Heart rate .0.744 0.085 | 0.341 <0.0001
MAP'Y, mmHg 161 95(88-103) 73 146 Gender 18.913 2644 | 0.258 <0.0001
Carotid SBP', mmHg 161 113(105-124) 89 205 Current CD4 count’ | 15.559 6.133 | 0.042 0.012
Carotid DBP', mmHg 161 81(75-88) 61 120 Adusted R? 0537
Carotid PP, mmHg 161 | 33(28-38) 21 &7 PPAC coefficient | SE | partial R? | P value
cFPWVE T mis 173 8.3 (7.59.5) 5.8 16.9 Age .0.003 0.002 | 0.016 0.157
Theoretical PWV "¥, m/s | 174 8.0 (7.4-9.1) 5.6 135 Mean arterial | -0.445 0.133 | 0.081 0.001
Carotid Al % 161 102186 500 | 426 pressure
Pulse pressure| 156 | 1.38£0.20 1.02 196 Heart rate 0.008 0.001 | 0-148 <0.0001
amplification, % Gender -0.196 0.041 | 0.153 <0.0001
Carotid plaque, n (%) | 158 [ 18(11) 25-hydroxyvitamin | 0.059 0.029 |o0.032 0.042
IMTS, mem 173 738152 460 1405 °
sted R? 0.283
Conti iable are presented as mean + standard deviation (SD); di Aduste
as (P " "Log-transformed; *PW\V: Pulse Wave Velocity; “Aix: Augmentation Index; ‘PPA:
"For skewness distribution, median (interquartile range) is presented; Pulse Pressure Amplification; SE: Standard Emor. Variables in the selection
" . - - - . models were age, mean arterial pressure, heart rate, gender, diabetes, smoking
Calculated as direct distance divided by transit time multiplied by 0.8; status, waist circumference, 25-hydroxyvitamin D level, protease inhibitor
iCalculated by age category on the basis of mean blood pressure; test for treatment, nadir CD4 count, and current CD4 count.
difference between cFPWV and Calculated Theoretical PWVW: Mann-
Whitney U test; p=0.09; *SBP: Systolic Blood Pressure; "DBP: Diastolic Blood ) A .
Pressure; “PP: Pulse Pressure; “MAP: Mean Arterial Pressure; °cf-PwWv:| Table 3: Determinants of aortic PWV, carotid Alx, and PPA.
Carotid-femoral Pulse Wave Velocity; 'Alx: Augmentation Index; 9IMT: Intima-
media thickness. Multivariate regression models analysing factors independently

Table 2: Central and peripheral arterial parameters.

Determinants of central arterial parameters

Multivariate regression models analysing factors independently
correlated with central arterial parameters are summarized in table 3.

correlated with carotid IMT and carotid plaque are summarized in
table 4. Age (p<0.0001), waist circumference (p<0.0001) and brachial
SBP (p=0.031) were positively correlated with carotid IMT.

Age (p=0.013) and active or past smoking (p=0.027) were positively
correlated with carotid plaques.
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Discussion category, on the basis of MAP. Gold standard of normal and reference

Our study population included middle-aged patients with
controlled HIV infection in a large number of participants. Nearly all
patients were virologically suppressed at the time of enrollment. Aortic
PWV was slightly but unsignificantly higher than the reference values
found in the general population according to age and BP. To the best
of our knowledge, it is the first time that better immune status, as
reflected by the CD4 T-cell count, was independently associated with a
transit time-dependent marker of intensity of wave reflections. Plasma
vitamin D and PPA were positively and independently correlated,
suggesting that vitamin D deficiency may be associated with altered
central hemodynamic parameters in well controlled HIV-infected
patients.

Pulse pressure amplification (%o)

Log vitamin D {ng'mL)

Figure 1: Correlation between 25-hydroxyvitamin D and pulse
pressure amplification.

mT? Coefficient | SE partial R? | P value
Age 0.006 0.002 | 0.076 <0.0001
Waist 0.005 0.001 | 0.079 <0.0001
circumference
Brachial SBP® | 0.002 0.001 | 0.028 0.031
Adjusted R? 0.206

PLAQUE OR 95% CL P value
Age 1.091 1.018 | 1.168 0.013
Active or past| 2245 1.006 | 4.508 0.027
smoking

*IMT: Intima-media Thickness; SBP": Systolic Blood Pressure. Variables in the

selection models were age, gender, brachial SBP, brachial DBP, diabet

smoking status, waist circumference, 25-hydroxyvitamin D level, protease

inhibitor treatment, nadir CD4 count, current CD4 count

Table 4: Determinants of carotid IMT and carotid plaque, respectively
by multivariate linear and logistic regression.

Central arterial parameters and HIV infection

Aortic PWV: In our study population, mean + SD age was 49 + 9
years and the median (IQR) for carotid-femoral PWV was 8.3(7.5-9.5)
m/s, which was slightly, but not significantly higher than the
theoretical value which was 8.0(7.4-9.1) m/s according to the same age

values for carotid-femoral PWV have been established previously
based on an extensive data set obtained from 13 centers distributed
across Europe, taking into account different methodological
approaches for the determination of PWV [29]. Advancing age and
distending pressure appear to be the most important determinants of
altered buffering function resulting from aortic wall stiffening [33].
Aortic PWYV reference values represent reliable estimates according to
age and BP, allowing comparison with carotid-femoral PWV in our
study population.

Consistent with our results, similar values of aortic PWV in HIV-
infected patients in the HAART era compared to uninfected
individuals were recently described [18,34]. Age, MAP and diabetic
status were independent factors associated with increased aortic PWV
in our study, with a strong correlation with age and MAP, findings
highly consistent with the literature [33,35]. Contribution of other CV
risk factors was nonsignificant and, interestingly, the presence of the
metabolic syndrome, found in more than half of patients, did not enter
the multiple regression analysis. In diabetic patients, longer past
exposure to metabolic abnormalities may have a more marked impact
on arterial stiffness.

A relationship between increased aortic stiffness and PI treatment
in HIV-infected patients has been described in many observational
studies, independently of conventional CV risk factors [9,20,36,37]. In
our study population, neither HIV -related parameters or PI treatment
entered the explicative model of aortic PWV, consistent with recently
published results [32]. It should be noted that there is some
controversy on whether Pls or other antiretroviral classes are indeed
associated with CV risk [38]. Furthermore, interruption of ART has
been associated with an increased risk of death and CV diseases
comparatively to continuous treatment [39], suggesting that
immunological benefits of drugs exceed the CV risk of metabolic side
effects. In addition, we studied a group of middle-aged patients with
extremely good virological control in a large number of participants
and significant CV prevention implementation (only 13% were active
smokers, 20% and 22% were on a statin and anti-hypertensive drugs,
respectively). This may contribute to explain the discrepancy with
previous studies showing higher PWV values in HIV-positive than in
HIV-negative persons [9,36,37]. As age (in association with MAP) is
the major determinant of aortic stiffness, the longitudinal follow-up of
our study population would provide further evidence about early
vascular aging and its determinants in HIV-infected patients with viral
suppression.

Carotid Alx: CD4 T-cell count was the only independent HIV-
related factor modulating carotid Alx, with a positive relation:
increased carotid Alx was significantly associated with higher CD4 T-
cell counts. The other independent factors modulating positively
carotid Alx were age, MAP and female gender, consistent with the
literature [34,40]. As expected, heart rate was negatively correlated
with Alx [16].

The positive correlation found with current CD4 T-cell count seems
in contrast with previous studies linking increased arterial stiffness
with HIV infection. Little evidence and inconsistent results exist about
the relationship between immunological parameters and arterial wave
reflections among heterogeneous study populations. Ho et al. found,
in a cross-sectional study of 134 middle-aged HIV-infected men, that
increased aortic stiffness and wave reflections were independently
related in multivariate models to a nadir CD4 T-cell count <350/mm*
at HAART initiation [19]. In a cohort of 32 young HIV-infected
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patients treated with Pls and 32 HIV-uninfected subjects, Schillaci et
al. [20] found that HIV infection was independently associated with
increased aortic PWV and central Alx in multiple regression models.
The authors suggested that immunodeficiency may account for
vascular damage with earlier return of reflected waves at central level.
However, the number of studied subjects was small. In contrast, Lazar
et al. reported no association between HIV infection and increased
arterial wave reflections in a homogeneous group of 276 HIV-infected
and 67 HIV-uninfected Rwandan young women. In addition, current
CD4 T-cell count among HIV-infected women did not correlate with
central Alx or central PP [21].

In the present study, we found a strong positive association between
carotid Alx and current CD4 T-cell count which persisted in multiple
regression analysis independently of age, MAP, gender and heart rate.
From a physiopathological viewpoint, Alx is a dependent measure of
reflected wave transit time which may be related either to the
compliance of the aorta or to increased heart rate. Increased heart rate
is associated with a reduction in the time required for the backward
pressure wave to return toward the heart without any change in aortic
stiffness. Furthermore, central Alx may be an unreliable indicator of
aortic stiffness in middle-aged or even older patients, relative wave
reflections remaining unchanged or even reduced in elderly
individuals whereas aortic stiffness is increased [41]. This positive and
independent correlation between CD4 T-cell count and a transit time-
dependent marker of intensity of wave reflections does not imply a
causal relationship between higher CD4 T-cell counts and altered wave
reflections. In HIV-infected patients without overt increased aortic
stiffness, this positive correlation, which persisted independently of
heart rate, might suggest that patients with higher CD4 T-cell count
have simply a more distensible aorta. Indeed, impedance mismatch at
the junction between a normally compliant aorta and carotid artery
represents a protective mechanism which facilitates pressure wave
reflection and limits the transmission of excessive pulsatile energy into
the microcirculation. Of course, this interpretation must be confirmed
in longitudinal follow-up with a matched control group. Finally,
differences in clinical characteristics between our study population
and the previously published cohorts have to be considered: we
studied a group of middle-aged HIV-infected men and women,
chronically treated and virologically suppressed at the time of
enrollment, and without overt increased aortic stiffness.

Carotid IMT and carotid plaque

Carotid plaque is a marker of the presence and extent of coronary
artery disease and an independent predictor of CV events and
mortality. Prevalence of ultrasonographic carotid plaque was 11% in
our study population of middle-aged patients. A similar prevalence of
carotid atherosclerosis has been observed in the general population
[42] although a direct comparison with our results is difficult, because
of the absence of an age-matched control group. Consistent with a
recent meta-analysis of observational studies [43], we found that
parameters of HIV infection or PI exposure were not independently
associated with carotid plaque. Age and smoking have emerged as
leading risk factors of carotid atherosclerosis in the literature [42,44].
As expected, age and smoking status were independently and
positively correlated with the prevalence of carotid plaque in our study
population.

A number of studies in HIV -infected patients used carotid IMT as a
screening tool for risk assessment but this marker of early vascular
aging may fail to identify patients at increased CV risk [11,12]. Carotid

IMT represents a structural quantitative analysis but does not account
for qualitative components. The IMT reflects both intima damages
(related to the atherosclerotic process) and media damages related to
an adaptive process associated with age and distending pressure [45].
As expected, age and BP were independently associated with carotid
IMT. No HIV-related parameters or PI treatment were independently
associated with carotid IMT in our study population. We found that
waist circumference, which is widely applied to estimate visceral
obesity, was positively and independently associated with carotid IMT
in our study population. In accordance with the present results,
previous studies in middle-aged HIV-infected patients have
highlighted that exposure to PI therapy or HIV infection might not be
associated with an increased carotid IMT [46,47]. Indeed, in young
and middle-aged individuals, traditional risk factors may overshadow
impact of HAART exposure and HIV-infection in determining
premature vascular lesions.

Pulse pressure amplification and plasma vitamin D

In our study population, vitamin D insufficiency (250HD<30 ng/
ml), and deficiency (250HD<20 ng/ml) were prevalent. Plasma
vitamin D level was positively associated with PPA in our study
population, and persisted in  multiple regression analysis
independently of MAP, gender and heart rate. Age was not
independently related to PPA, although age and female gender are
considered the most important non-modifiable determinants of
decreased PPA [16]. However, the independent value of age may be
minimized in the present study: in our population, gender may
represent a stronger predictor than age (since the age range was quite
narrow), which could possibly attenuate the independent value of
aging. As expected, heart rate was positively correlated with PPA [16].

Amplification of systolic and pulse pressures from central to
peripheral sites depends on the timing and amplitude of the reflected
waves and is thus closely related to aortic PWV and Alx. The decrease
or disappearance of PPA has been shown to be predictive of an
increased risk of all-cause and CV mortality in large community-based
cohorts [48,49]. Although the strength of the correlation between
vitamin D and PPA may appear weak in our study population, this
positive relation did persist in the multiple regression analysis
independently of the other cofactors. Our findings suggest that higher
vitamin D levels may be associated with better central hemodynamic
profile in HIV-infected patients, which is consistent with
epidemiological evidence in healthy individuals. In fact, vitamin D
levels have been inversely related to aortic stiffness, central Alx, central
aortic systolic and diastolic BP, independently of age [50,51]. Mortality
has been inversely and independently related to vitamin D deficiency
in large prospective cohort studies [24,52]. In HIV-infected patients,
vitamin D deficiency has been associated with endothelial dysfunction
[53], and coronary lesions [54]. Recently, low vitamin D level has been
shown to predict short term mortality in HIV-positive persons, in
relation with exacerbated inflammation [55].

Mechanisms underlying the link between vitamin D status and CV
disease may be related to central hemodynamic profile associated with
aortic stiffness and/or wave reflections. However, these associations
are derived from observational and cross-sectional studies and do not
necessarily imply a causal relationship. Nevertheless, the growing body
of observational data linking vitamin D insufficiency with the risk of
mortality and consistent findings of high rates of low vitamin D levels
in HIV-infected patients warrant further interventional studies to
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investigate the relationship between vitamin D, arterial parameters
and CV health.

Our study has limitations common to cross-sectional design,
especially in establishing cause-effect relationships between central
hemodynamics, immunological parameters and vitamin D status. As
our population was made mainly of well controlled infected patients,
we could not investigate relationship between central hemodynamic
parameters and overt viral replication, poorer immune status or
poorer immune restoration. Immune restoration was fairly good in
this population with a median of current CD4 T-cell count
approaching 500/mm?® and with 94% of patients having a CD4 T-cell
count above 200/mm?>. Virological control is demonstrated by the fact
that 90% of patients had a plasma viral load below the technique's
detection limit, 4% had a viral load that was detectable below 400 RNA
copies/ml (400 copies being the threshold for defining virological
failure) and only 6% had a viral load above 400 copies/ml. The variable
“viral load" showed a very skewed distribution. Thus, we could not
incorporate this variable in the statistical analysis because of the small
number of patients with a viral load of 400copies/ml or more.

The relatively small size of our study population may have limited
the strength of the correlations between HIV-related parameters,
vitamin D status and central hemodynamics. Finally, the lack of HIV-
negative control group may weaken some of our conclusions on the
impact of immune status on arterial parameters. However, we believe
that European reference values established for PWV in an extremely
large population represent an important step towards the definition of
normal and reference values, to which our population can be
compared. Mattace-Raso et al. noted that diabetic subjects and subjects
treated for hypertension and dyslipidaemia had significantly elevated
PWYV values, compared with untreated patients, even after correction
for age and MAP and this is why the authors decided not to include
these patients [29]. In our study population, 5% of patients were
diabetics and 20% and 22% were on statin and anti-hypertensive
drugs, respectively. Statistical analysis comparing measured values and
calculated theoretical values for aortic PWV has included all patients
of our study population, which may strengthen our results. In the
absence of reference and widely used values for PPA and carotid Alx,
comparisons between HIV-infected and uninfected populations could
not be undertaken and only determinants of these vascular parameters
could be assessed in our study population.

In contrast to previous studies, our group of well-controlled HIV-
infected patients did not show overtly increased aortic stiffness, when
compared to the theoretical values. To the best of our knowledge, it is
the first time that better immune status was associated with a transit
time-dependent marker of intensity of wave reflections, in relation
with the fact that patients under treatment with higher CD4 T-cell
count may have unaltered buffering function. The positive correlation
between vitamin D and amplification of PP suggests a possible
beneficial impact of adequate vitamin D level on central hemodynamic
parameters. Amplification of PP, which is modulated by vascular
properties and inversely related to large artery stiffness and increased
wave reflections, may provide further information about the
relationship between vitamin D, arterial parameters and CV health in
HIV-infected patients.
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3.3.3 Conclusion de ’article 7

Notre population d'étude comprenait des patients d'age moyen (49 + 9 années) avec une
infection VIH controlée. La grande majorité de patients avaient une charge virale indétectable
le jour de I’inclusion. La prévalence de la maladie diabétique était de 5 % et 22 % des
patients étaient sous traitement antihypertenseur. La pression artérielle était dans les valeurs
de la normale dans la population d’¢tude (la valeur médiane de la systolique et de la
diastolique était respectivement de 125 mm Hg et 81 mm Hg).

La rigidité aortique, estimée par la VOP carotido-fémorale, n’était pas significativement plus
¢levée chez ces patients (médiane de VOP 8,3 (7,5-9,5) m/s), par rapport aux valeurs
théoriques de référence selon 1’age et le niveau de pression artérielle moyenne (médiane
de VOP 8,0 (7,4-9,1) m/s) (75). L’age, la pression artérielle moyenne et le statut diabétique
¢taient les facteurs indépendants associés a la rigidité aortique dans notre population
d’étude. Les parameétres immuno-virologiques ou le traitement antirétroviral n’étaient pas
associés a la rigidité aortique. Il est a noter que notre population d’étude était composée de
patients présentant pour la majorité d’entre eux un bon contrdle virologique associé a la
mise en ceuvre d’une prévention cardiovasculaire (seulement 13 % des patients étaient des
fumeurs actifs). Cela peut contribuer a expliquer I'écart avec les études précédentes mettant en
évidence une rigidité aortique plus élevée dans un contexte d’infection VIH. L'Adge (en
association avec la pression artérielle) étant le principal déterminant de la rigidité aortique, le
suivi longitudinal de notre population d'étude apportera des preuves supplémentaires quant
au vieillissement vasculaire prématuré et ses déterminants chez les patients avec charge

viraleindétectable.

Les résultats mettent également en évidence une corrélation positive entre le statut

immunitaire, illustré par le nombre de cellules T CD4, et I’Alx carotidien, marqueur de
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I’amplitude des ondes de réflexion. Les autres paramétres corrélés positivement avec 1’ Alx
¢taient 1'age, la pression artérielle moyenne et le sexe féminin, alors qu’une corrélation
négative était notée avec la fréquence cardiaque, résultats en accord avec la littérature (73).
La corrélation positive mise en évidence entre I’Alx et le taux actuel de lymphocytes T
CD4 semble en contraste avec les données épidémiologiques antérieures associant rigidité
aortique et déficit immunitaire. Cependant, peu d’études, avec des résultats discordants, se
sont intéressées a la relation entre les parameétres immunologiques et le phénomeéne des ondes
de réflexion. L’association entre taux de CD4 et Alx, persistant aprés ajustement a la
fréquence cardiaque, n’implique pas une corrélation positive entre taux de CD4 et rigidité
aortique. Ce résultat pourrait suggérer que les patients ayant un taux plus élevé de cellules
CD4 présentent une paroi aortique plus compliante (97). Le mismatch d'impédance a la
jonction entre l'aorte et I’artére carotide est considérée comme un mécanisme de protection
qui facilite la réflexion des ondes de pression et limite la transmission de 1’énergie pulsatile
a la microcirculation d’aval (97). Cette hypothése doit étre confirmée par le suivi

longitudinal de notre cohorte de patients en comparaison a un groupe témoin.

Enfin, le taux de vitamine D plasmatique était corrélé positivement a I’amplification de la
pression pulsée. Ce résultat suggére que la carence en vitamine D est associée a une
altération des paramétres hémodynamiques centraux indépendamment des critéres immuno-
virologiques dans un contexte d’infection VIH bien contrélée. Dans notre population d'étude,
la carence en vitamine D était fréquente et la corrélation avec 1’amplification est restée
significative indépendamment de la pression artérielle moyenne, du sexe et de la fréquence
cardiaque. Nos résultats suggérent que des taux plasmatiques normalisés de vitamine D
pourraient étre associés a un meilleur profil hémodynamique central chez les patients avec

infection VIH. Cette hypothése est cohérente avec les données épidémiologiques chez les
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individus sains. En effet, les taux plasmatiques de vitamine D ont été inversement corrélés
a la rigidité aortique et la pression centrale indépendamment de 1'age (167, 168). La mortalité
a été corrélée a la carence en vitamine D dans de grandes études de cohortes prospectives
(165,169) et plus récemment dans une population de patients avec infection VIH (166,170).
Les mécanismes sous-jacents rendant compte de ’association entre le statut en vitamine
D et la mortalité cardiovasculaire peuvent étre liés a un profil hémodynamique central
altéré. Cependant, ces observations proviennent d'études transversales et ne permettent pas
d’établir une relation de causalité. Des études interventionnelles apparaissent nécessaires pour
¢tudier la relation entre correction d’une carence en vitamine D, paramétres artériels et

prévention cardiovasculaire chez les patients avec infection VIH.
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Chapitre 4
Rigidité aortique et dépistage de la maladie artérielle

4.1 Rigidité aortique et dépistage de la maladie artérielle chez le
patient diabétique type 2 (Article 8)

4.1.1 Introduction de ’article 8

Le diabéte de type 2 est souvent considéré comme un trés haut risque cardiovasculaire,
équivalent de maladie coronaire. Cependant, une hétérogénéité de risque a été¢ démontrée dans
la population diabétique, en particulier chez les jeunes patients nouvellement diagnostiqués et
sans facteur de risque cardiovasculaire associé ou atteinte d’organes cibles (171). Les
équations de risque ne permettent pas au clinicien d’intégrer la durée d’évolution et la
persistance du controle de la maladie diabétique et ne fournissent pas des estimations fiables
du risque cardiovasculaire individuel chez les patients diabétiques (172). L’évaluation de
la rigidité aortique, considérée comme un marqueur d’atteinte artérielle infra-clinique,
permettrait de distinguer une population de patients diabétiques a plus haut risque requérant
un traitement préventif optimal et un suivi rapproché pour le dépistage d’une maladie cardio
ou cérébro- vasculaire encore asymptomatique. En particulier, il a été montré que la rigidité
aortique était corrélée a la présence d’ischémie myocardique chez des patients diabétiques
asymptomatiques (173). Ce parametre hémodynamique artériel permettrait donc de cibler une
population ayant une forte probabilit¢é de maladie coronaire infra-clinique. Les
recommandations européennes pour la prise en charge de 1’hypertension artérielle incluent la
mesure de la VOP carotido-fémorale dans le bilan d’atteinte d’organes cibles (174). Ce
marqueur artériel permet d’identifier les patients hypertendus a risque cardiovasculaire élevé.
La maladie diabétique est associée a une rigidité aortique majorée, indépendamment d’une

maladie antihypertensive associée (175). Cependant l'utilité clinique de la rigidité aortique en
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termes de prédiction du risque cardiovasculaire a été peu étudiée chez les patients diabétiques.

Le diabéte de type 2 et I’hypertension artérielle représentent des problémes de santé
émergents en Algérie (176, 177). En collaboration avec I’équipe de médecine interne de
I'hopital de Tizi Ouzou en Algérie, nous avons étudié la rigidité aortique en tant que marqueur
indépendant de maladie cardiovasculaire chez des patients diabétiques de type 2. De 2005
22009, une étude observationnelle transversale a été menée sur une cohorte de 618 patients
diabétiques de type 2 dans le service de médecine interne de I'hopital de Tizi Ouzou. Les
patients ont été inclus de maniére consécutive lors de leur consultation de suivi, apres avoir
donné leur consentement. La cohorte de 1'é¢tude était alors composée de 618 patients, 260
hommes et 358 femmes, d'dge moyen 59,4 + 11,5 ans. Cent vingt- sept patients présentaient
un antécédent d’événements cardiovasculaires, impliquant au moins un site vasculaire :

79 (62 %) patients présentaient une maladie coronarienne, 36 (28 %) patients présentaient une
maladie vasculaire périphérique et 32 (25 %) patients, une maladie cérébro-vasculaire.
L'objectif de 1’étude était : (1) d’étudier les paramétres modulant la rigidité aortique ; (2) de
démontrer que la rigidité aortique peut étre considérée comme un marqueur indépendant de
maladie cardiovasculaire ; (3) de démontrer que la prise en compte de la rigidité aortique
chez les patients diabétiques améliore le modele explicatif de la présence de maladie

cardiovasculaire au-dela des facteurs de risque traditionnels.
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4.1.2 Article 8

Mansour AS, Yannoutsos A, Majahalme N, Agnoletti D, Safar M.E, Ouerdane S,
Blacher J.

Aortic stiffness and cardiovascular risk in type 2 diabetes.
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Objective: Damage to large arteries is a major contributor
to high cardiovascular morbi-mortality in type 2 diabetic
patients. Pulse wave velocity (PWV), depending on both
structural and functional characteristics of the arterial wall,
has poorly been ascertained in its ability to be a marker of
cardiovascular risk in diabetic patients. In order to
determine the factors influencing aortic stiffness, and the
potential predictor role of this measurement, a cross-
sectional study on a cohort of 618 type 2 diabetic patients
with or without cardiovascular events was conducted.

Methods: Aortic PWYV (estimated by carotid-femoral PWV
measurement) was determined using an automatic device
and cardiovascular risk was determined, using Framingham
equation (10-year absolute cardiovascular disease risk), in
individuals without previous cardiovascular events.
Multilinear regression analysis was performed to assess
relationships between aortic PWV, nopulation
characteristics and the presence of cardiovascular disease.
Multivariate models (with and without PWV) were
compared to determine whether aortic PWV improves
explicative model of presence of cardiovascular disease.

Results: Increased aortic PWV was strongly associated
with presence of coronary, cerebral and peripheral vascular
diseases. Increased aortic PWV was independently
associated with previous cardiovascular events and
improved the explicative model of presence of
cardiovascular disease above the known cardiovascular risk
factors.

Conclusion: This study provides evidence that aortic PWV
is a forceful independent marker of cardiovascular disease
in diabetic patients, as it has already been demonstrated in
hypertensive individuals. Prospective trials are needed to
assess the improvement in cardiovascular risk prediction for
widespread use of aortic PWV in diabetic patients.

Keywords: aortic stiffness, atherosclerosis, cardiovascular
disease, cardiovascular risk assessment, cardiovascular risk
factors, carotid-femoral pulse wave velocity, type 2
diabetes

Abbreviations: ABPI, ankle-brachial pressure index; AUC,
area under the receiver operating characteristic curve;
CHD, coronary heart disease; FRS, Framingham risk score;
PWYV, pulse wave velocity; RIDI, relative integrated
discrimination improvement
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INTRODUCTION

ype 2 diabetes is a worldwide health problem
and major cause of cardiovascular morbi-mortality.

More than 250 millien people worldwide have type
2 diabetes, and an increase of more than 50% is expected
until 2025. This is an emerging health problem in Maghreb
countries, as the changes in lifestyle and nutritional
habits within the last few decades have led to an increase
of metabolic diseases. Arcund 10% of the Algerian adult
population suffer from type 2 diabetes, and a large number
of patients have not yet been diagnosed. There is a frequent
association between type 2 diabetes and hypertension,
because of nutritional and epidemiological transition,
especially increased salt consumption [1] and the spread
of obesity, both closely related with insulin resistance. More
than one-third of Algerian adult population is hypertensive,
almost 7 million people and more than 40% of type 2
diabetic patients are suffering from hypertension. However,
awdreness, treatment and control of type 2 diabetes and
hypertension in Algeria remain low and have to be
improved.

The epidemiological studies highlighted increased
cardiovascular risk in diabetic patients, enhanced by the
frequent association with other cardiovascular risk factors,
particularly hypertension and dyslipidemia [2]. Whether
type 2 diabetes alone is a coronary heart disease (CHD)
risk equivalent [2,3] remains controversial (4], Hetero-
geneity in cardiovascular risk has been demonstrated in
diabetic population, especially in younger and newly
diagnosed patients without associated cardiovascular risk
factor or target organ damage. Recent study highlights
that, among elderly men (aged 6079 vears), only diabetes
duration of a decade or more is to be considered as a CHD
risk equivalent [4]. Delayed glycemic contrel and long
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duration of diabetes dramatically increase cardiovascular
risk. There is a direct relation between the risk of
developing cardiovascular complications and the increas-
ing hyperglycemia, especially for microvascular diseases
(5]. The emphasis must be on achieving optimal blood
glucose levels at the time of diagnosis, because of the
existence of a ‘glycemic memory' [6], associated with
others cardicvascular risk factors control. The past history
of atherosclerotic disease, the delayed onset date of diabetic
treatment, the short duration of both blood glucose contrel
and follow-up may explain the lack of optimal treatment
benefit on cardiovascular morbi-mortality in three recent
interventional trials [7-9]. Moreover, elevated pulse pres-
sure, a consequence of arterial stiffening, has to be taken
into account for its strong predictive value of cardiovascular
disease risk in type 2 diabetes [10]. The current strategy
suggests a more intensive blood glucose, blood pressure
(BP) and lipid lowering in high-risk diabetic patients. The
cardiovascular risk equations do not provide at the moment
reliable risk estimates in type 2 diabetes [11].

Assessment of aortic stiffness, an infraclinic athero-
sclerotic damage, in addition to standard cardiovascular
risk factors, would distinguish poor cardiovascular prog-
nosis arguing about a more intensive level of care. High SBP
and pulse pressure, low DBP, consequences of arterial
stiffening, have been identified as independent factors
of cardiovascular morbi-mortality [12]. The interest of peri-
pheral haemodynamic measurement has shifted to more
direct aortic stiffness measurement, as target organs are
more exposed to central haemodynamic changes than
peripheral ones [13]. The carotid-femoral pulse wave
velocity (PWV) is considered as the gold standard direct
and noninvasive aortic stiffness assessment [14]. Central
pulse pressure or wave reflection analysis gives further
information about aortic stiffness. Recently, the Framing-
ham heart study [15] highlighted the lack of association of
carotid-radial (muscular artery) PWV, augmentation index,
central pulse pressure and carotid brachial pulse pressure
amplification with first-onset major cardiovascular event, in
contrast to aottic PWV. The independent predictive value of
aortic PWV has been established for all-cause and cardio-
vascular mortality, fatal and nonfatal coronary events and
fatal stroke in hypertensive patients [16-18], in end-stage
renal disease [19,20], in older adults [21,22] and in the
general population [23-23]. This indicates that aortic stiff-
ness must be considered as a tissue bicmarker of early
vascular ageing, allowing a cumulative measure of previous
exposure to all cardiovascular risk factors. In hypertensive
patients, the predictive value of Framingham Risk Score
(FRS) for primary CHD is improved by aortic stiffness
assessment (17]. The European Sodiety of Hypertension/
European Society of Cardiclogy (ESC) recommends aortic
PWV measurement, in addition to other cardiovascular risk
factors, to identify hypertensive patients with higher car-
diovascular risk [26]. Nevertheless, clinical utility of acrtic
stiffness measurements in a population of diabetic patients
has been poorly studied.

The goal of the present study was to test the ability for
dortic PWV to act as a marker of individual cardiovascular
risk, integrating the atherosclerotic vascular damage caused
by the most common cardiovascular risk factors, and then
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to identify high-risk patients from a diabetic population
never treated or even treated medically by antihypertensive
agents. In order to determine the factors influencing
aortic stiffness (estimated by measuring the carotid-femoral
PWV), and whether aortic PWV improves explicative model
of presence of cardiovascular disease over and above the
traditional cardiovascular tisk factors, we conducted this
cross-sectional study on a cohott of 618 type 2 diabetic
patients.

RESEARCH DESIGN AND METHODS

Study cohort

Fram 2005 to 2009, a cross-sectional study was conducted
in patients with type 2 diabetes, with or without previously
identified cardiovascular diseases. Definition of type 2
diabetes was classical: patients with fasting blood glucose
greater than 1.26 or 2 g/l at any time tested twice or those
with antidiabetic dietary or treated with oral hypoglycemic
agents alone or associated with insulin therapy. Cardiovas-
cular events (CHD, cerebrovascular disease and peripheral
vascular disease) were retrospectively assessed. All patients
were recruited after consultation in the Department of
Internal Medicine of Tizi Ouzou Hospital. The majority
of patients were referred by their general practiioner, for
a cardiovascular check-up, and the others were in-hospital
source of patients, with follow-up consultation after
hospital care in internal medicine service. Patients with
cancer (other than basal cell carcinoma), type 1 diabetes
and severe renal insufficiency (creatinine >300 pmaol/D
wete not included in the study. The first 693 type 2 diabetic
patients seen during this consultation, with no exclusion
criteria, were selected. Central haemodynamic and labora-
tory measurements have not been performed successfully
in 32 patients (attial fibrillation in eight patients, frequent
extrasystoles or poor quality waveform) and 43 patients,
respectively. The study cohort was then composed of
618 consecutive patients (260 men, 358 women), with mean
age (£5D) of 59.4£11.5 years. Fach individual provided
informed consent for the study, which was approved by our
institutional review board.

Information compiled from the questionnaire filled out
at inclusion included sex, age, weight and height, BMI
(weight in kilograms divided by the square of the height
in meters), family (first-degree relatives) history of prema-
ture cardiovascular events, personal history of dyslipidae-
mia, hypertension, smoking habits, previous diseases and
use of medications, including antidiabetics, lipid-lowering
agents and antihypertensive drugs. From the clinical
questionnaire and the findings of the check-up during
hospitalization, cardiovascular events were present in
127 patients and absent in 491 patients. Cardiovascular
events were ascertained and validated: scan imaging docu-
mented stroke for cerebrovascular disease; past medical
history of documented myocardial infarction, corenary
revascularization or typical electrocardiographic modifi-
cations for CHD; ankle-brachial pressure index (ABFD
value less than 0.90 or 20% diminishing ABPI after sensi-
tivity exercise testing (if ABPI value range from 0.9 to 1),
imaging-documented arteriopathy including peripheral
vascular disease and abdominal aortic aneurysm, arterial

1585

www.jhypertension.com



Mansour et al.

revascularization or lower limb amputation for athero-
sclerotic peripheral vascular disease. Dyslipidemia was
defined as a total/high-density lipoprotein (HDL) choles-
terol ratio of more than 5 or the presence of a hypocho-
lesterolemic drug. In patients without previously diagnosed
hypertension, high normal BP was defined as SBP of at least
130 mmHg and/or DBP of at least 85 mmHg; high BP was
defined as SBP of at least 140 mmHg and/or DBP of at least
90 mmHg, measured by sphygmomanometry, in the supine
position with a minimum of three casual measurements
during the last month.

Materials and methods

The measurements were performed in the moming after
an overnight fast, each patient being in supine position.
Brachial BP was measured at the right arm using an auto-
matic BP monitor (OMRON 705 CP I IT; Omron Healthcare
Ca, Ltd, Kyoto, Japan) after 5 min of rest. Three measure-
ments 2min apart were performed and the average of
the last two measures was considered. Mean BP (MBP)
was calculated as MBP =DRP 4 [(SBP — DBP)/3].

After BP determination, the aortic PWV measurement
was performed, before the three-lead orthogonal ECG and
blood sample. Carotid-femoral PWV, the ‘gold standard’
noninvasive measurement for aortic stiffness, was deter-
mined using an automatic device: the Compliorx (Colson,
Garges les Gonesses, France), which allowed an on-line
pulse wave recording and automatic calculation of
PWV [27]. Details, validation and reproductibility of this
procedure have been previously published [27].

Heart period, ECG left ventricular hypertrophy and waist
circumference determinations have already been described
(28]. Venous blood samples were obtained in individuals
after an overnight fast. Plasma was separated without delay
at 4°C in a refrigerated centrifuge and stored at 4°C (for the
determination of routine chemistry profile by standard
methods) until analysis.

Metabolic syndrome was defined when having at least
three out of the five following criteria [29]: BP above
130mmHg for systolic and/or 85mmHg for diastolic
measurement of treated hypertension; waist measurement
exceeding 102 cm in men and 88cm in women,; triglycetides
concentration above 150 mg/dl (1.69 mmaol/1); HDL-choles-
terol concentration below 40mg/dl (1.04 mmol/D) in men
and 50 mg/dl (1.29 mmol/I) in women; and fasting plasma
glucose concentration above 110 mg/dl (6.1 mmol/1).

The ABPI was determined according to the consensus
statement of the American Diabetes Association [30].
The normal range of ABPI was defined by 1-1.3. An ABPI
value less than 0.90 defined arteriopathy. An ABPI value
range from 0.9 to 1 required a sensitivity exercise testing.

Statistical analysis

The current analysis was performed on individuals who had
aottic PWV data available (2 =0618). Data are expressed
as mean +SD. Clinical, biochemical and cardiovascular
parameters were compared between two groups, defined
by the presence (1) or absence () of history of one or
more prior cardiovascular events, using Student's f-test
for comparison of continuous variables and chi-squared
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analysis for discrete variables. Smoking status was
expressed with dummy variables (0: never, 1: former, 2:
current) with the reference group being 0 in logistic
regression. All other discrete data were expressed in binary,
with 1 indicating presence and 0 indicating absence of
a characteristic.

The primary goal of the analysis was to assess the
independent factors modulating aortic PWV and to evaluate
aortic stiffness as a marker of severity of cardiovascular
disease in diabetic patients. Multilinear regression analysis
was performed to assess relationships between aortic PWV,
population characteristics and presence of cardiovascular
events, using a stepwise selection method. Models display-
ing excessive multicollinearity were rejected. Aortic PWV
was further categorized by rounding the result of division
by one standard deviation to the nearest integer. Logistic
regression was performed on this categorization to calcu-
late odds ratios variables that were found to be significant in
the multilinear model.

Logistic regression was also used to analyse relationships
between cardiovascular events and population character-
istics. To determine whether aortic PWV is a major predictor
of cardiovascular events and to quantify the improvement
in risk prediction, we compared two multivariate models
(with and without PWV) using the area under the receiver
operating characteristic curve (AUC) and relative integrated
discrimination improvement (RIDD [31]. AUC was imple-
mented with the SAS %ROC macro [32], and RIDI calcu-
lations were performed using the UCR %NRIIDI macro [33].

Of the 491 patients without cardiovascular events, age
range was from 30 to 74 years in 453 patients. In this group
corresponding to the age range of the Framingham cohorts,
10-year absclute cardiovascular disease risk was calculated,
based on the equation described by Anderson er al. [34].

Statistical analysis was performed using SAS version 9.0
(SAS Institute Inc., Caty, North Carolina, USA). A Pvalue of
less than 0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

Overall population

The study cohott is compaosed of 618 patients, 260 men and
358 women. One hundred and twenty-seven patients
have previously experienced cardiovascular event, involv-
ing at least one vascular site: 79 (62%) patients presented
CHD, 306 (28%) patients presented peripheral vascular
disease and 32 (25%) patients presented cerebrovascular
disease. Clinical and haemodynamic parameters of the
study participants are given in Table 1, biochemical
parameters and cardiovascular risk factors are given in
Table 2, according to the presence or absence of cardio-
vascular events. The mean age (£5D} of participants at
entry was 59 £12 years. Compared with individuals who
did not have a histery of cardiovascular events, individuals
with one or more cardiovascular events were mostly men
and were older. Duration of type 2 diabetes and hyper-
tension, waist circumference, systolic, mean and pulse
pressure, aoftic PWV and ABPI were higher in patients
with cardiovascular events. HDL cholesterol was lower in
this group. Metabolic syndrome, sedentarity, microalbumi-
nuria and chronic renal insufficiency were more frequent in
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TABLE 1. Clinical and haemedynamic parameters of individuals according to history of cardiovascular events

All individuals

One or more previous CV events

No previous CV event

Clinical parameters

(n=618)

(n=127)

{n=491)

Age (years) 59+12 66+ 10 58+ 11 <0.001
Male (n), Female (n} 260, 358 64, 63 196, 295
Male (%), Female (%} 42,58 50, 50 40, 60
Duration of type 2 diabetes (years)® 7+8 1048 7£8 <0.001
Duration of hypertension (years)h 4£7 (n—494} 6+9(n—113} 346 (H—381 0.002
Weight (kg} 73+15 73113 73£15 0.795
BMI (kg/mz) 27.84+58 278447 27.8+6.0 0.974
Waist circumference (cmy 98413 100412 97+13 0.018
Haemodynamic parameters
Heart rate (bpm) 76414 76+13 77+14 0.128
SBP fmmHg} 148 +£23 156 £ 25 146+£22 <0.001
DBP (mmHg) 81+10 80+11 81+10 0.550
Mean BF (mmHg) 103+13 106 +14 10212 0.013
Pulse pressure (mmHg) 6719 76120 65119 <0.001
Pulse wave velocity (m/s) 1396+3.69 15.82+3.73 13484353 <0.001
Ankle-brachial mdex 1.06+0.13 0994020 1.07+01 <0.001
{n—"559) (n—116) (1 —443)

Continuous variables are presented as mean £standard dewiation. BP, blood pressure; CV, cardiovascular.

A time of 0 was used to denote 0-11 maonths.

50ne hundred and eighty-eight previously undiagnosed patients were diagnosed as hypertensive at the time of inclusion (162 patients with no CV event, 26 patients with one or more

CV avents, P=0.006). A time of 0 was used to denote 0-11 moniths,

patients with cardiovascular events. From the 618 patients,
246 patients were on lipid-lowering medication or classified
as dyslipidemic [67 patients (53%) in the group with
cardiovascular events and 179 patients (37%) in the group
without cardiovascular events, P=0.001). From the 618
patients, 579 were treated with oral hypoglycemic agents
alone (including biguanides and sulfamides) or associated

RGERGIE

(n=618)

Biochemical parameters

Flasma glucose (mmold} 9.99+4.16
Glycated haemoglobin (%) 820+£237
Total cholesterol (mmoll) 4.78+£1.11
HDL cholestercl (mmol/f} 1.24+0.39
LDL cholesterol (mmol/) 290091
Triglycerides {mmol/} 159+1.11
Total/HDL cholesterel ratio 420£1.57
Flasma creatinine (wmol/} 87.78 £58.96
e(GFR: MDRD formula (ml/s} 1.37+0.52
CV risk factors

Current smokers (% of males)® 13
Former smokers (% of males)® 49
Metabolic syndrame (%} 73
Sedentary lifestyle (%} 52
Freviously diagnosed HT (%) 51

HT or high normal BP (%) 82
Dyslipidemia® (%} 40
Chronic renal insufficiency (%) 12
Microalbuminuria {%) 20

TABLE 2. Biochemical parameters and cardiovascular risk factors of individualss according to the history of cardiovascular events

One cr more previous CV events

with insulin therapy: 441 patients were on oral therapy
exclusively, included biguanides (360 patients) and
sulpharmides (316 patients) either alone or in combination,
and 138 patients were on oral agents associated with insulin
therapy. One hundred and thity-four patients were
on statin therapy and 289 patients were receiving
aspirin as antiplatelet therapy. Mean (£5D) aortic PWV

No previous CV event

(n=127) (n=491}

1016 +427 9944416 0.578
821+£219 82041242 0.943
465111 4844111 0.096
1.19+0.36 127+0.39 0.039
277+£088 2921091 0.075
169+1.01 157+1.13 0.276
4,30+£1.80 417 £1.51 0.481

111.91 +89.99 81.59+45.88 0.001
1.14+047 1.4440.51 <0.001
14 13 0.871

58 46 0114

82 70 0.009

69 48 =<0.001

i 46 =0.001

9N 79 0.116

53 37 0.001

24 9 <0.001

30 18 0.003

Continuous variables are presented as mean £standard deviation, BP, blood pressure; CV, cardiovascular; eGFR, estimated glomerular filration rate; HDL, high-density lipoprotein; HT,

hypertension; LDL, low-density lipoprotein; MDRD, Modification of Diet in Renal Disease.
*Smoking was not observed in women.
BPatients receiving lipid-lowering medic ation or classified as dyslipidernic,
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TABLE 3. Multivariate linear regression: determinants of aortic pulse wave velocity (odds ratios generated by SD categorization of pulse

wave velocity)

OR
Age {years) 239
Timne since type 2 diabetes diagnosis (years) 1.39
Heart rate (hpm} 1.38
Mean BP (mmHg) 173
Plasma glucose (mmol/) 1.24

95% CI P

2.01-2.85 0.0001
1.19-1.63 0.0001
1.18-1.61 0.0001
1.48-2.03 0.0001
1.06-1.44 0.006

Odds ratios cakulated for 1 SD unit increase in variables. BP, blood pressure; Cl, confidence interval, CV, cardiovascular; OR odds ratio; SD, standard deviation.

was 15.82 £3.73 m/s in the group with one or more cardio-
vascular events and 1348 £355m/s in the group without
cardiovascular events (P < 0.001). Age (P < 0.0001), duration
of type 2 diabetes (P < 0.0001), MBP (P < 0.0001), heart rate
(P < 0.0001) and plasma glucose (P=0.006) were the only
independent factors modulating aortic PWV in multivariate
analysis, with a positive correlation (Table 3).

Although there is a significant association between aortic
PWV and microalbuminuria, chronic renal insufficiency,
plasma creatinine, estimated glomerular filtration rate
(Modification of Diet in Renal Disease formula), sedentarity
and weight in the univariate analysis (online supplementary
table S1, http://links lww.com/HJH/A250), these [actors
were not independently related to aortic PWV in the multi-
variate analysis.

The independent factors modulating positively the
presence of cardiovascular events in multivariate analysis
were age (P=0.001), SBP (P=0.002), smoking status
(P<0.001), sedentary lifestyle (P=0.047) and waist cir-
cumference (P=0.013), whereas DBP (P=0.039) and
creatinine clearance (P<0.001) were modulating nega-
tively the presence of cardiovascular events (Table 4).

Aoftic PWV improves the explicative model of the
presence of cardiovascular disease over and above the
known cardiovascular risk factors.

The increase of aottic PWV was proportional to the FRS
(12.4m/s for low FRS, 14.9 m/s for moderate FRS, 15.7 m/s
for high FRS) (data not shown). Figure 1 shows the positive
and linear relation between aortic PWV and 10-year
cardiovascular disease risk according to FRS (r=0.5126;
P < 0.0001).

The unadjusted odds ratio (OR) for aortic PWV as an
explicative parameter for the presence of cardiovascular

TABLE 4. Multivariate logistic regression: determinants of the
presence of cardiovascular disease according to
cardiovascular risk factors

OR 95% CI P
Age (years) 1.61 1.24-2.11 0.001
SBP {(mmHg} 1.55 1.18-2.02 0.002
DBP (mmHg} 0.76 0.58-0.99 0.039
eGFR: MDRD (ml/s} 0.55 0.42-0.73 <0.001
Former smoker 2.81 163-482 <0.001
Current smoker 573 217-15.1 <0.001
Sedentary lifestyle 1.26 1.00-1.59 0.047
Waist circumiference 1.37 1.07-176 0.013

Odds ratios cakulated for 1 SD unit increase in variables. BP, blood pressure, CI,
confidence interval, CV, cardiovascular; eGFR, estimated glomerular filtvation rate;
MDRD, Modification of Diet in Renal Disease;, OR, odds ratio; /%: 0.1575.
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events was 1.18 [95% confidence interval (CI), 1.12-1.25,
P < 0.0001]. After introducing aortic PWV in Table 4 madel,
DBP was no more significantly associated with the presence
of cardiovascular events, although a trend to significance,
whereas there was a significant and independent associ-
ation between aortic PWV and the presence of cardiovas-
cular disease (Table 5). Aortic PWV was also significantly
higher in each subgroup of patients with cardiovascular
disease including cerebrovascular, coronary and peripheral
artery disease (data not shown). Aortic PWV appeared as a
stronger single predictor for cardiovascular events than age,
elevated SBP, sedentarity or elevated waist circumference
(Table 3). We demonstrated that per 1 SD increase in aortic
PWV, the relative risk of a cardiovascular event was
significantly increased (OR 1.47; 95% CI 1.16-1.85,
P=0.002).

The addition of aortic PWV to the multivariate model
of cardiovascular events improved the model with a
statistically significant increase of the RIDI (1.8%, standard
error 0.007, P=0.009). The corresponding AUCs increased
from 0.7787 to 0.7877 after addition of aorttic PWV
(nonstatistically significant increase: P=0.189).

DISCUSSION

In the present study, we tested the ability for aottic PWV to
act as a marker of individual cardiovascular risk in type 2
diabetes leading to a better risk classification. We focused
on the Algerian diabetic population because of the increas-
ing health problem of metabolic disorders in this popu-
lation. The salient findings of this study were that, in a
population of treated and untreated individuals with type 2
diabetes, aortic PWV was strongly related to the presence
of cardiovascular events and significantly improves the
explicative model of presence of cardiovascular disease.
This marker may therefore represent a relevant predictor
of cardiovascular disease risk in type 2 diabetic patients,
which has to be confirmed in further prospective studies.

Aortic stiffness as a marker of cardiovascular
disease in type 2 diabetic patients

In the present population, significantly increased aortic
stiffness was found in patients with a past history of
cardiovascular events. Age, MBP, heart rate, duration of
type 2 diabetes and plasma glucose were positively and
independently correlated with aortic PWV. A significant
association has already been suggested between arterial
stiffness, HbA1C and duration of type 2 diabetes in patients
with or without hypertension [35,36l. Elevated heart rate
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FIGURE 1 Relationship between 10-vear cardiovascular disease risk and aortic pulse wave velocity.

was positively correlated with aortic PWV in our study
population. Benetos et af. (37] have drawn the same con-
clusion in treated hypertensive individuals and furthermore
ascertained heart rate as a determinant of arterial stiffening.
A recent systematic review emphasized a dissociation of the
majority cardiovascular risk factors, others than elevated BP
and age, with aortic stiffness, which seems to be not driven
by an atheroscleratic process [38]. Alterations of the arterial
wall, such as decreased elastin content, development of
extra-cellular matrix with increased collagen content and
collagen cross-links from advanced glycation end products,
may be the processes leading to vascular stiffness mediated
by long duration of hypertension and impaired ghicose
wlerance [35,36,38]. Apart from the effect of ageing and
hypertension, many pathophysiological conditions seem
to be associated with arterial stiffness such as athero-
sclerotic genetic background and genetic polymorphisms,
chronic inflammation disease, salt consumption or low
birth weight. Finally, in the univariate analysis, there was

TABLE 5. Multivariate logistic regression: determinants of the
presence of cardiovascular disease according to
cardiovascular risk factors and aortic pulse wave

velocity
OR 95% Cl P
Age (years} 1.46 1.10-1.93 0.008
SBP (mmHg} 1.36 1.02-1.80 0.035
DBP tmmHg) 0.77 0.59-1.00 0.052
eGFR: MDRD (mlfs) 0.56 0.43-0.74 =<0.001
Former smoker 312 1.80-5.40 <0.001
Current smoker 59 2.22-1573 <0.001
Sedentary lifestyle 1.27 1.01-1.60 0.043
Waist circumference 1.40 1.09-1.80 0.009
Pulse wave velocity (m/s) 147 1.16-1.85 0.002

Odds ratios calculated for 1 SD unit increase in variables. BF, blood pressurs; €I,
confidence interval, CV, cardiovascular, eGFR, estimated glomerular filtration rate; MDRD,
Modification of Diet in Renal Disease, OR, odds ratio, A2 0.1711

Journal of Hypertension

a significant association between aortic PWV and chronic
renal insufficiency, in which type 2 diabetes and hyper-
tension are commonly present, and increased arterial
stiffness has been previously described [19,20,37]. How-
ever, in the multivariate analysis, this significant association
was not observed.

Aortic stiffness as a potential predictor of
cardiovascular risk in type 2 diabetic patients
An important result of the present study was that, in the
population of diabetic individuals without cardiovascular
events, aortic PWV significantly improves the explicative
model of presence of cardiovascular disease over and
above the traditional cardiovascular risk factors. This result
suggests that increased aortic PWV might be a significant
and independent predictor of cardiovascular events.
A positive and linear correlation was assessed between
aortic PWV and 10-year absolute cardiovascular disease
fisk according to FRS in patients without cardiovascular
events. This result was expected, as age and SBP, both risk
factors included in the Framingham equation, are strong
predictors of aortic stiffness. Aortic PWV is considered as a
marker of cumulative exposure to all cardiovascular risk
factors (traditional and nontraditional ones), depending on
the level of present and past exposure to these vascular
damage factors. Therefore, this marker might be more
closely related to individual cardiovascular risk than any
risk scale, which gives a population risk level more than an
individual one. In our stady population, aortic PWV was
associated more closely to the presence of cardiovascular
disease than age, elevated SBP, sedentarity and elevated
waist circumference. When added to the explicative
maodel of cardiovascular events, aortic PWV significantly
contributed to better stratification shawn by an increase in
RIDI. It has already been suggested that for a given
age, aortic PWV appeared as the strongest predictor of
cardiovascular mortality in hypertensive patients [28].
There is a large amount of epidemiological evidence for
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its independent predictive value for cardiovascular
events in several populations [15-2539), first shown in
high cardiovascular risk patients with end-stage renal
disease [19]. Cruickshank et al. [40] suggested for the first
time that aortic PWV is a strong independent predictor of
all-cause and cardiovascular mortality in both type 2 dia-
betes and impaired glucose tolerance, displacing SBP from
the list of the others independent risk factors. In a recent
meta-analysis, evaluating the predictive value of aortic
PWV for cardiovascular risk in several populations
(general population, with risk factors or disease),
Vlachopoulos et al. [39] demonstrated that an increase in
aottic PWV by 1 SD was asscociated with a risk increase
of 47% for cardiovascular events and cardiovascular
martality, results that are very similar to the OR (1.47) of
aoftic PWV in the explicative model of cardiovascular
disease in our study.

Some study limitations should be underlined.

In this cross-sectional study, aottic PWV was strongly
correlated with the presence of cardiovascular disease and
improves the explicative model of cardiovascular disease,
but we cannot conclude to its potential cardiovascular
predictive value in diabetic patients, as the design of our
study does not imply causality. A significant added value in
predicting cardiovascular events over and above traditional
risk factors in type 2 diabetic patients will have to be
ascertained in further prospective cohort studies before
widespread use of aortic PWV in clinical practice in this
population.

We used the Framingham equations based cardio-
vagcular scale to stratify cardiovascular risk in the Algerian
population, but whether FRS is adapted to this population is
not known. This risk prediction model has been assessed
by the follow-up of an American population, in primary
cardiovascular prevention, including a small number of
diabetic patients. Actually, this risk equation cannot be
generalized in subgroups of patients and lacks accuracy
in young people, women, those with metabolic syndrome
and in diabetic patients. Despite that, FRS has a widespread
use to identify high cardiovascular risk across populations.
In 2007, the ESC and the European Association for the Study
of Diabetes recommended to apply cardiovascular risk
assessment tools, including FRS, to both nondiabetic and
diabetic individuals [41]. Considering cardiovascular risk
heterogeneity in diabetic patients, accurate risk assessment
tools are needed to improve medical management in
primary prevention.

We used carotid-femoral PWV as the gold standard
for arterial stiffness assessment. Other methods for
arterial stiffness measurement, such as central pulse wave
analysis, have demonstrated their predictive value in end-
stage renal disease [42], hypertension [43] and CHD [44].
Whether these measurements can improve risk stratification
in type 2 diabetes or metabolic syndrome remains to be
shown.

The improvement of the explicative model for
cardiovascular events with aortic PWV could not have been
suggested only on the increase in AUC, which was not
significant. The increase in RIDI, an objective indicator
of reclassification improvement, was of small magnitude
(of 1.8%) but statistically significant. Further prospective
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trials are needed to assess the net clinical benefit of this
reclassification improvement.

Several pharmacological treatments and lifestyle
modifications improve arterial stiffness and have also a
beneficial impact on cardiovascular prognosis. It remains
unknown whether the improved arterial elastic properties
per se mediates an improvement in prognostic [45]. Only
one study [46] has shown an independent benefit of arterial
stiffness reduction on survival in patients with end-
stage renal disease. The CAFE study [43] highlighted the
benefits of central BP reduction treatment in cardiovascular
morttality [47). Further controlled trials are needed to
confirm a benefit of aortic stiffness treatment on cardio-
vascular pregnoesis, especially in the diabetic population,
independently of the normalization of the other cardio-
vascular risk factors. Finally, to help this purpose, establish-
ment of normal values and cut-off points of PWV to assess
aortic stiffness are needed.

Finally, it is reasonable to believe that some patients with
a past history of cardiovascular events could have been
wrongly included in the group of patients in primary
prevention, as the retrospective assessment of cardio-
vascular events was based at first on patient declaration
(e.g. past history of corcnary revascularization without
electrocardiographic modifications at inclusion). Although
statistically significant, the difference between mean value
of acrtic PWV in patients with and without cardiovascular
events would have been presumably higher, supporting
our results.

In conclusion, the present study provides evidence, ina
cohort of untreated and treated diabetic patients, that
increased aortic PWV is a forceful independent marker
of cardiovascular disease and significantly improves the
explicative madel of presence of cardiovascular disease.
Prospective trials are needed to assess the potential
improvement in cardiovascular risk prediction for wide-
spread use of aortic PWV in type 2 diabetic patients in
clinical practice. This marker may present ability to deter-
mine higher cardiovascular risk, which may not be detected
routinely. Further large trials are needed to assess the
independent effect of aortic stiffness reduction on survival
improvement in diabetic patients.
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particularly by demonstrating that higher PWV is associated
with increased odds of a CV event. Another strength of the
study is that it was conducted in a community at high risk
of hypertension and diabetes. The findings of this study
should prompt future prospective studies into the value
of PWV as a predictor of cardiovascular events in people
with diabetes.
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4.1.3 Conclusion de ’article 8

La prévalence de I’hypertension artérielle dans la cohorte de patients diabétiques était de 82%.
L’age, la pression artérielle moyenne, la fréquence cardiaque, la durée de la maladie
diabétique et la glycémie a jeun ont été positivement et indépendamment corrélés a la rigidité
aortique dans cette étude. La rigidité aortique était positivement et indépendamment corrélée
a la présence d'une maladie cardiovasculaire. Ce paramétre hémodynamique artériel améliorait
le modele explicatif de la présence de maladie cardiovasculaire au-dela de la prise en compte
des facteurs de risque traditionnels. Une méta-analyse récente évaluant la valeur prédictive de
la rigidité aortique, a souligné qu’une augmentation de la VOP carotido-fémorale d’une
déviation standard a été associée a une augmentation du risque de morbi-mortalité
cardiovasculaire de 47 % (91). Ces résultats sont trés similaires a I'odds ratio (OR = 1,47) de
la VOP carotido-fémorale dans le modéle explicatif de la présence de maladie
cardiovasculaire dans notre étude. Ce marqueur d’atteinte artérielle représente donc un
indicateur du risque cardiovasculaire chez les patients diabétiques de type 2. Des données
récentes prospectives soutiennent ce dernier point, indiquant que la mesure de la rigidité
aortique chez des patients diabétiques a haut risque aide a mieux prédire la survenue
d'événements cardiovasculaires (178).

Le suivi prospectif des parametres hémodynamiques artériels, parallelement aux données de
morbi-mortalité, de la cohorte de patients diabétiques de cette premiere étude permettrait de
confirmer ces résultats. La mise en évidence des facteurs impliqués dans 1'évolutivité des
Iésions artérielles permettrait de proposer de nouvelles stratégies thérapeutiques chez ces

patients a trés haut risque.
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4.2 Rigidité aortique et dépistage de la maladie coronaire (Article
9)

4.2.1 Introduction de ’article 9

La pathologie cardiovasculaire reste au premier rang des causes de mortalité, la maladie
coronaire étant responsable d’environ 20 % de tous les décés chez les adultes en Europe
(179). En mati¢re de dépistage, la maladie coronaire représente une cible primordiale,
I’ischémie myocardique symptomatique ou silencieuse étant un facteur prédictif du risque
d’événements coronariens et de mort subite (180, 181). L’épreuve d’effort couplée a la
scintigraphie myocardique représente un outil diagnostic de premier niveau dont dépend la
décision de réalisation de la coronarographie, examen invasif a visée diagnostique et
thérapeutique. Cet examen invasif est considéré comme justifié lorsque 1’évaluation clinique
pré-test associée au test de dépistage non invasif suggere un risque élevé de lésions coronaires
obstructives symptomatiques. Cependant, la coronarographie diagnostique ¢lective ne met en

¢vidence des 1ésions obstructives que chez un tiers des patients (182).

L’objectif de notre ¢tude a été d’évaluer I’amélioration de la valeur prédictive positive du
dépistage de la maladie coronaire par la prise en compte de la rigidité aortique. Pour des
raisons de disponibilité locale et d’expertise au sein de 1’hopital Hotel- Dieu, I’épreuve
d’effort couplée a la scintigraphie de perfusion myocardique a représenté I’examen de
dépistage chez les patients a risque lors de leur hopital de jour programmé. Les valeurs
prédictives positive et négative de la scintigraphie myocardique d’effort pour le dépistage
d’une maladie coronaire obstructive sont considérées respectivement a 53 % et 83 % (183).
Des résultats faussement positifs peuvent entrainer I’exposition inutile du patient aux risques
de I’angiographie invasive. Des résultats faussement négatifs ou douteux risquent de sous-

estimer la présence d’une maladie coronaire et entrainer une prise en charge médicale
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inadaptée. L’examen anatomique des coronaires par angioscanner aurait le potentiel de réduire
le nombre de procédures invasives, comme il a été récemment mis en évidence sur une
large cohorte de patients pour lesquels une maladie coronaire était suspectée (184). Cependant
sur une durée moyenne de suivi de 2 ans, une stratégie initiale de dépistage par examen
anatomique ne permet pas de réduire le taux d’événements coronariens en comparaison a
une stratégie initiale faisant intervenir un test fonctionnel.

En considérant la variabilité¢ des symptomes, des caractéristiques cliniques de chaque patient
ainsi que des résultats du test de dépistage, la décision de réalisation d’un examen invasif
a visée diagnostique est prise en concertation pluridisciplinaire. En raison de I’imperfection
des tests de dépistage non invasifs, I'apport de mesures complémentaires de 1’état artériel
pourrait en améliorer la puissance diagnostique. La rigidité aortique représente un marqueur

artériel candidat dans I’amélioration de la prise en charge diagnostique des patients a risque.

L’apport de la mesure de la rigidité aortique dans l'amélioration du dépistage de la maladie
coronaire a été étudié en termes de réduction d’examens invasifs inappropriés. Cette étude
observationnelle transversale a été réalisée au sein de la cohorte précédemment décrite (article
6). Celle-ci était constituée de 399 patients inclus consécutivement de décembre 2012 a
septembre 2014 lors de leur bilan cardiovasculaire en hopital de jour a I’Hétel-Dieu. La
mesure de la VOP carotido-fémorale a pu étre réalisée de maniére adéquate chez 367 patients
(219 hommes et 148 femmes). Les antécédents de maladie coronaire étaient présents chez 55
(15 %) patients, parmi lesquels un antécédent d’infarctus du myocarde était présent chez

22 patients.

L’age, la pression artérielle et le sexe sont des facteurs corrélés a la fois a la rigidité

aortique et au risque de maladie coronaire. Par conséquent, un index de VOP a été calculé
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pour évaluer la pertinence a I’échelle individuelle de la mesure de la rigidité aortique. Le calcul
de cet index a été précédemment proposé pour évaluer la puissance prédictive de la rigidité
aortique en termes de mortalité cardiovasculaire et toutes causes dans une population de
patients avec insuffisance rénale terminale (185). Cet index a été évalué¢ dans notre étude par
[(VOP mesurée-VOP théorique)/VOP théorique] pour identifier les hommes et les femmes
présentant une rigidité aortique majorée par rapport a leur age et leur niveau de pression
artérielle moyenne.

Les objectifs de cette étude rétrospective ont été : (1) d’évaluer la valeur prédictive positive
de I’épreuve d’effort couplée a la scintigraphie myocardique chez les patients de la cohorte
ayant eu une coronarographie élective ; (2) d’évaluer la corrélation entre I’index VOP et la
sévérité de la maladie coronaire lors de la coronarographie ; (3) de déterminer si 1’index VOP
améliore la précision diagnostique de [’épreuve d’effort couplée a la scintigraphie

myocardique dans notre population d’étude.
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4.2.2 Article 9

Yannoutsos A, Ahouah M, Dreyfuss Tubiana C, Topouchian J, Safar MLE, Blacher J.
Aortic stiffness improves the prediction of both diagnosis and severity of coronary

artery disease. Submitted.
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ABSTRACT
Aims. Myocardial ischemia represents a crucial target of coronary artery disease (CAD)
screening. Nevertheless, elective coronography presents a low diagnostic yield for obstructive
CAD. The purpose of this study was to determine whether non invasive aortic stiffness
assessment improves diagnostic accuracy of obstructive CAD screening. Methods. A cross-
sectional study was conducted from January 2013 to September 2014 in our medical center.
Electrocardiogram (ECG) stress test coupled with nuclear imaging was performed in 367
consecutive patients routinely followed-up, for myocardial ischemia screening. Aortic pulse
wave velocity (PWV) was assessed by applanation tonometry in overall population. Forty-two
patients underwent elective coronography because of ischemia. Theoretical PWV was
calculated according to age, blood pressure and gender. Results were expressed as an index
[(measured PWV — theoretical PWYV) / theoretical PWV] for each patient. Results. Ten
patients presented with obstructive CAD, 16 patients had non-obstructive CAD and 16
patients had normal coronary angiography. PWV index and severity of CAD were positively
correlated (p=0.001). Glomerular filtration rate (GFR) was negatively associated with severity
of CAD (p=0.014). Diagnostic accuracy of stress test coupled with nuclear imaging was
improved when using PWYV index in case of discordant clinical/nuclear results (performance
index without versus with PWV index: 0.41 versus 0.69). Conclusion. Aortic PWV index
should be considered as clinically useful to rule out the presence of obstructive CAD and to
reduce the rate of unnecessary angiographies. Prospective studies, taking into account renal
function, shall have the potential to further evaluate PWV index as a marker of CAD.
KEYWORDS: coronary artery disease, cardiovascular screening, aortic stiffness, pulse wave

velocity, myocardial perfusion scintigraphy.
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INTRODUCTION

Although the survival rate of patients with coronary heart disease (CHD) has been
steadily improving (1), ischemic heart disease remains a worldwide public health problem (2).
Symptomatic coronary artery disease (CAD) or silent myocardial ischemia are both predictive
of the risk of myocardial infarction and sudden death and therefore represent a crucial target
of cardiovascular (CV) screening (3, 4). Invasive coronary angiography is considered to be
justified when clinical evaluation associated with non-invasive cardiac testing suggests a high
risk of obstructive coronary lesions. However, only slightly more than one third of patients
without known CAD who underwent elective cardiac catheterization had obstructive coronary
artery lesions (5). Better strategies for CAD screening are required to reduce unnecessary
angiography rate with the intension of improving patient care.

Because of local availability and expertise, myocardial perfusion scintigraphy by
single-photon emission computed tomography (SPECT) coupled with electrocardiogram
(ECQ) stress test was used in this study as a screening test for the assessment of inducible
myocardial ischemia in at-risk patients. A large body of evidence supports the prognostic
value of stress functional imaging with SPECT (6) regarding future cardiac events. However,
positive and negative predictive values for obstructive CAD are considered to be 53% and
83%, respectively (7). False positive results of non invasive cardiac imaging may result in
patient exposure to unnecessary risk during invasive angiography whereas inconclusive or
false negative results may lead to an underestimation of CAD and subsequent inadapted
medical management. In particular, significant multivessel CAD may lead to uniform tracer
uptake due to “balanced” ischemia (8).

Because of the variability in symptoms, clinical characteristics among patients and
results obtained from noninvasive cardiac tests with substantial imperfections, there is often

no single correct diagnosis approach to any given patient. Anatomical testing with the use of
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coronary computed tomographic angiography (CTA) has the potential to reduce unnecessary
invasive procedures as recently highlighted in a large cohort of patients with suspected CAD.
However, over a median follow-up of 2 years, the authors concluded that a strategy of initial
anatomical testing did not improve clinical outcomes as compared with functional testing (9).
Non-invasive complementary measure of subclinical arterial disease may improve the
diagnostic accuracy of cardiac stress test and subsequent patient management in at-risk
populations. In particular, aortic stiffness is increasingly considered as a functional and
structural marker of cumulative exposure to all CV risk factors and a surrogate CV end point
(10, 11, 12). Carotid-femoral pulse wave velocity (PWV) is considered as the gold standard
for direct non-invasive assessment of aortic stiffness and presents an independent predictive
value for primary coronary events (11, 12). Previously, in a population of patients with
advanced chronic kidney disease, aortic PWV has been correlated with the extent and severity
of coronary atherosclerosis (13). We aimed to explore relationships between aortic stiffness
and CAD in a cohort of patients without end-stage-renal disease, routinely followed-up for
cardiovascular screening.

Since age, gender and blood pressure (BP) are strong determinants of both aortic
stiffness (14) and CAD (3), a PWV index was calculated to determine the individual relevance
of aortic stiffness assessment for CAD screening. This index was calculated as [(measured
PWV—theoretical PWV) / theoretical PWV] (15) to identify those patients with increased
aortic stiffness independently of age, BP and gender. The purpose of the present cross-
sectional study was: to assess retrospectively the diagnostic accuracy of ECG stress test
coupled with myocardial functional imaging by SPECT (called as cardiac stress test) in
patients, with known or suspected CAD, who underwent elective coronary angiography in our
medical unit; to assess the correlation between aortic PWV index and the severity of CAD

reported by coronary angiography; to determine whether aortic PWV index improves the
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diagnostic accuracy of non-invasive cardiac testing for CAD screening.

METHODS

Overall population cohort

From January 2013 to September 2014, 399 consecutive patients, men and women,
with or without previously identified CV events, were eligible in this cross-sectional study
during their routine follow-up at the Paris Hotel-Dieu University Hospital. All patients were
recruited after visit in the Diagnosis and Therapeutics Center at Hotel-Dieu University
Hospital. The majority of patients had routine CV follow-up in our medical center, and the
others were referred by their general practitioner for a CV check-up. Patients provided
informed consent for additional noninvasive hemodynamic measurements and data collection
during the day hospital for CV screening. Exclusion criteria were age under 18, atrial
fibrillation and medical conditions that contraindicated exercise stress test (16). Thirty-two
patients were excluded due to PWV missing data (aortic PWV measurement has not been
performed successfully because of frequent extrasystoles or poor quality waveform). The
overall population cohort was then composed of 367 patients. The study complies with the
Declaration of Helsinki. Each subject provided informed consent. The study was registered in
the French National Agency for Medicines and Health Products Safety (No. 2013-A00227-38)
and was approved by the locally appointed ethics committee, the Advisory Committee for

Protection of Persons in Biomedical Research.

Study cohort
From the overall population cohort, 42 patients underwent elective coronary

angiography. Multidisciplinary decision for coronary angiography was proposed for each of
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the 42 patients according to the probability of CAD based on age, gender, symptoms, and
results of cardiac testing (17). Patients with a history of myocardial infarction or percutaneous
coronary intervention were not excluded because non-invasive cardiac imaging was part of
their routine follow-up as a guiding decision for a new invasive coronary angiography. No
patient had a history of surgical coronary revascularization. Three from the 42 patients
included in the study cohort underwent CTA instead of invasive coronary angiography
because of relatively low likelihood of CAD associated with inconclusive cardiac stress test.
This multidisciplinary decision was based on the main clinical advantage of CTA related to its

high negative predictive value allowing the exclusion of obstructive coronary lesion (18).

Clinical and hemodynamic parameters

Information compiled from the questionnaire filled out at inclusion during the day
hospital for CV screening included gender, age, body mass index (BMI, weight in kilograms
divided by the square of the height in meters), family history of premature CV events,
personal history of dyslipidaemia, hypertension, diabetes, smoking habits, medications and
previous diseases. Hypertensive patients were all receiving antihypertensive drug treatment.
Dyslipidaemia was defined as a total/HDL cholesterol ratio > 5 or the presence of a
hypocholesterolemic drug. Previous CHD was defined as past medical history of documented
myocardial infarction, coronary revascularization or epicardial CAD diagnosed during
coronary angiography for patients with symptoms or typical electrocardiographic
modifications. Previous cerebro-vascular disease and peripheral arterial disease were defined
as scan imaging-documented stroke for cerebrovascular disease, ankle-brachial pressure index
value less than 0.90, imaging-documented atherosclerotic vascular disease including
asymptomatic severe carotid artery stenosis, peripheral vascular disease and abdominal aortic
aneurysm or arterial revascularization.

Laboratory parameters, including plasma glucose and glycated hemoglobin,
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cholesterol (total, LDL and HDL) and triglycerides, plasma creatinine and creatinine
clearance rate were determined on the day of hemodynamic measurements.

Hemodynamic measurements were performed in the morning after an overnight fast,
in supine position. Brachial systolic BP and diastolic BP were measured at both arms using an
automatic BP monitor (OMRON 705 CP I1 IT) after 5 minutes of rest. Five measurements 2
minutes apart were averaged. Heart rate was recorded.

After BP determination, aortic PWV was performed noninvasively by applanation
tonometry using an automatic device (SphygmoCor AtCor, Sydney, Australia), with
simultaneous three-lead orthogonal ECG as previously described (19). The reproducibility of
these measurements, in our group and in others, has been previously published in detail (20,
21). Aortic PWV was calculated as the direct distance between carotid and femoral arteries,
divided by the time interval between the feet of the pressure waves at the recording sites.
Pulse waveforms were obtained transcutaneously using applanation tonometry over the
common carotid and femoral arteries. Direct distance was multiplied by a scaling factor of 0.8
(22).

A nomogram of aortic PWV was constructed, as previously described (15), based on
clinical characteristics of the overall population cohort of 367 patients, in order to determine
multiadjusted theoretical aortic PWV values according to age, gender and mean BP. The
equation derived from the multivariate analysis was then applied to the subgroup of patients
who underwent elective coronary angiography in order to obtain a theoretical aortic PWV
value. The results were finally expressed as a PWV index defined as [(measured PWV—
theoretical PWV) / theoretical PWV] adjusted on these three parameters for each of the 42
patients.

Coronary heart disease screening

Electrocardiogram stress test (during upright bicycle exercise) coupled with
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myocardial functional imaging by SPECT (cardiac stress test) was performed during 1-day
protocol for stress and rest studies (16). Symptoms, 12-lead ECG, heart rate and BP were
monitored continuously during the exercise test and for at least 5 minutes into the recovery
phase (23). The radiotracer injection (technetium-99m labeled perfusion agent sestamibi) was
performed intravenously at the peak of exercise. Electrocardiogram gating of the perfusion
SPECT acquisition allowed quantitative assessment of the left ventricular function
simultaneously with the evaluation of the left ventricular perfusion (24). Perfusion
abnormalities derived from the accepted 17-segment model for SPECT was used to evaluate
the extent and severity of myocardial hypoperfusion and reversibility. Hybrid imaging
modality with SPECT/ computed tomography was used for attenuation correction (25).

In patients who could not exercise adequately, a pharmacologic vasodilator stress test
with dipyridamole was performed according to ASNC guidelines (16). Discontinuation of
antihypertensive medication with antianginal properties such as b-blocker or calcium channel
blocker was left to the discretion of the referring physician. However, these medications were
not discontinued in patients with known CHD.

Referring physicians reported stress test results as normal, equivocal/nondiagnostic, or
abnormal. Normal test was defined as normal clinical and electrical stress test and uniform
tracer uptake with normal regional wall motion. Abnormal ECG stress test was defined as
clinically and/or electrically abnormal results. Abnormal myocardial perfusion SPECT was

defined as inducible or fixed perfusion defects between the rest and stress images.

Obstructive coronary artery disease diagnosis
Elective invasive angiography was performed within 30 days of non invasive cardiac
testing. Results included location and degree of CAD as reported by the performing

physicians. Consistent with prior studies (5, 26), CAD was defined by the degree of stenosis
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which was classified as:
- No apparent CAD: no stenosis >20%;
- Non-obstructive CAD: >1 stenosis >20% but less than 70% (or less than 50% in
the left main coronary artery);

- Obstructive CAD: any stenosis >70% or left main coronary artery stenosis >50%.

Statistical analysis

Data were analyzed using R 3.1.3 software package. The characteristics of the study
population were described as means plus or minus standard deviation (=SD) for continuous
variables. Categorical variables were described as numbers and proportions. Comparisons
between groups were performed using non parametric tests because of the skewed distribution
of the variables. Alpha levels for significance were set at less than 5%. In order to determine
multiadjusted theoretical PWV values, an equation of aortic PWYV derived from a multivariate
analysis was constructed based on the overall population cohort (N=367). The factors
included in the analysis are patient’s age, mean BP and gender (male=1 and female=0). The
following equation, derived from the multivariate analysis, was then applied to the patients
who underwent coronary angiography in order to obtain a theoretical PWV value according to
their age, BP and gender:
Theoretical PWV = -4.63 + 0.12 * age + 0.07 * mean BP - 0.01* gender.
A PWYV index was calculated as [(measured PWV—theoretical PWV) / theoretical PWV]. This
index was considered to be abnormal when positive.

We analyze screening performance of cardiac stress test by assessing sensitivity,
specificity and Youden's index (defined as the sum of sensitivity and specificity minus 1).
The latter gives equal weight to false positive and false negative results. The value of this

performance index ranges from 0 to 1: zero value indicates that the test gives the same
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proportion of positive results for groups with and without obstructive CAD (the test is
useless) whereas a value of 1 indicates that there are no false positives or false negatives (the

test is perfect).

RESULTS
Overall population cohort

Clinical, biological and hemodynamic parameters of the overall population cohort are
given in table 1. Patients who underwent elective coronary angiography were more frequently
men, past or current smokers compared to patients who did not underwent elective
angiography. They had more frequently known CHD, carotid atherosclerosis and presented
with lower heart rate. Age, peripheral hemodynamic measurements, aortic PWV and PWV
index did not differed significantly between the two groups.

Study cohort

A minority of patients who underwent coronary angiography had obstructive CAD.
Ten patients (24%) presented with obstructive CAD. Thirty-two patients (76%) presented with
non-obstructive coronary artery lesions from which 16 patients (38% of the study cohort),
including the three patients who underwent CTA, had normal coronary angiography.

Clinical, biological and hemodynamic parameters of the patients who underwent
elective coronary angiography are given in table 2. Presence of hypertension and diabetes was
associated with the severity of coronary artery lesions. Previous diagnosed CHD and
peripheral arterial disease were more frequent in patients with obstructive coronary lesions.
Estimated glomerular filtration rate (GFR) was negatively correlated with the severity of
coronary artery lesions (p=0.014). Observed aortic PWV and PWYV index were positively
correlated with the severity of coronary artery lesions (p=0.003 and p=0.001, respectively)

(Figure 1). Aortic PWV index was significantly increased in the 10 patients with obstructive
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CAD in comparison with the others (p=0.004). Aortic PWV index and GFR were not
correlated (p=0.24). After adjusting for estimated GFR, aortic PWYV index and presence of
obstructive and non obstructive coronary artery lesions remained significantly and positively

correlated (p=0.006 and p=0.011, respectively).

Performance of screening tests

The results of ECG stress test coupled with myocardial functional imaging by SPECT
were studied to evaluate retrospectively the diagnostic accuracy of cardiac stress test for
obstructive coronary lesions in the study cohort and the added value of aortic PWV index.
Overall, 8 patients had abnormal ECG stress test associated with abnormal myocardial
perfusion SPECT and 34 patients presented with discordance between nuclear and clinical
responses to stress.

The sensitivity and specificity of cardiac stress test was given in Table 3 and
performance index was calculated. In case of discordance between nuclear and clinical
responses to stress, the performance of PWV index as a screening test was studied (Table 3).
Cardiac stress test accuracy without and with aortic PWV index was calculated with a
performance index of respectively 0.41 and 0.69. This result indicated that aortic PWV index
should be considered as clinically relevant to rule out the presence of obstructive coronary
lesions (negative predictive value of 100%) and to reduce the rate of unnecessary

angiographies (22 procedures may have been avoided in the present study cohort).

DISCUSSION
The salient finding of this study was that, in patients with known or suspected CAD,
routinely followed-up, aortic PWV index may improve the diagnostic accuracy of non-
invasive cardiac testing by reducing unnecessary invasive angiography rate without

underestimating the presence of obstructive coronary artery lesions. Furthermore, aortic PWV
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index was strongly correlated with the severity of CAD, according to the degree of stenosis,
independently of renal function. Thus, aortic stiffness may also be considered as a marker of
the presence of non obstructive atherosclerotic coronary lesions which represent a potential

target for pharmaceutical interventions to prevent acute coronary syndrome.

Clinical relevance of aortic stiffness as a decision-making tool for the diagnostic use of

coronary angiography

In our study cohort, a minority of patients who underwent coronary angiography
(24%) had obstructive coronary lesions. No CAD was reported in 38% of the patients. These
results are in line with previously published data highlighting the low diagnostic yield of
elective coronary angiography (5). Stress myocardial perfusion scintigraphy has emerged as
one of the most commonly used functional imaging modality for CHD screening (27). The
performance of SPECT in this study was comparable to that in others, and our results pointed
out its imperfect level of accuracy in obstructive CAD screening (7). Diagnostic application
of SPECT is based on the ability to detect myocardial perfusion abnormality which may be
related to a hemodynamically significant and thus flow-limiting epicardial coronary stenosis.
However, impaired myocardial perfusion during SPECT may also be related to microvascular
dysfunction in patients with angiographically normal or minimally diseased coronary arteries
(28, 29). In the present study cohort, 39% of patients presented left ventricular hypertrophy
which may be associated with impairment of perfusion reserve independently of the presence
of obstructive CAD (30). Furthermore, our results highlighted the fact that clinicians are often
confronted with marked discordance between nuclear and clinical responses to stress in
patients with suspected CAD.

In the present study, the clinical relevance of aortic stiffness was studied as a

noninvasive decision-making tool for further coronary angiography in patients with
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discordant results between nuclear and clinical responses to stress. Aortic PWV index was
significantly increased in patients with obstructive coronary lesions and was positively
correlated with the severity of coronary artery stenosis. The diagnostic accuracy of non
invasive cardiac imaging associated with PWV index was substantially improved. In the
present study, PWV index may be considered as clinically useful to rule out the presence of
obstructive coronary lesions and to reduce the rate of unnecessary angiographies (22
procedures may have been avoided in the study cohort).

Aortic stiffness is increasingly considered as a structural and functional marker of the
integrated arterial damage caused by CV risk factors. This arterial marker may also reflect
individual susceptibility for atherosclerotic disease which cannot be captured on the basis of
known traditional risk factors. Carotid to femoral PWYV, as a direct measure of aortic stiffness,
is considered as a marker of severity of CAD (31) and thus may be a useful index for CAD
screening. Pathophysiological and observational evidence support the clinical relevance of
aortic stiffness as a decision-making tool for the diagnostic use of coronary angiography.
Aortic wall stiffening leads to increased PWV which is considered as the most important
determinant of increased central systolic and pulse pressures in patients with preserved left
ventricular ejection fraction (32). Pathogenesis and progression of atherosclerotic damage
appear to be driven by pressure pulsatility (33) which is related to expression of adhesion
molecules in the endothelium (34) and lipid arterial wall infiltration (35). Observations from
cross-sectional studies highlighted the correlation between central pulse pressure and

presence, extent and severity of coronary artery plaque (36, 37, 38).

Clinical implications and perspectives
Epidemiological and pathophysiological evidence support the relationship between

aortic stiffness and the severity of coronary atherosclerosis. Large prospective data support the
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predictive value of aortic PWV for coronary events. In our study population, aortic stiffness
assessment improves the diagnostic accuracy of non invasive cardiac imaging and increased
PWYV index may also be considered as a marker of the presence of coronary atherosclerosis,
obstructive or non-obstructive. These considerations have potential clinical implications.
Firstly, to be clinically useful for CAD screening, non invasive assessment of aortic stiffness
must be relevant at the individual level. In the present study, theoretical PWV was defined on
a population of patients routinely followed-up in our Cardiovascular Prevention Unit. This
population was representative of the cohort of patients who underwent coronary angiography.
In each individual patient who underwent coronary angiography, the equation used to estimate
theoretical PWV was based on patient's age, mean arterial pressure and gender which are
considered as the most important determinants of aortic wall stiffening (22). The calculation
of a PWYV index for each patient allows the estimation of the attributable part of aortic
stiffness as a marker of CAD, adjusted on these three clinical parameters. We also observed
that patients with obstructive coronary artery lesions presented with lower GFR. It has been
previously underlined that the incidence and severity of CAD increases as GFR declines (39).
Furthermore, the degree of aortic stiffness is known to be negatively correlated with GFR in
subjects with mild-to-moderate renal insufficiency (40). In our study population, impaired
renal function may have represented a confounding factor in the correlation between aortic
PWYV index and severity of coronary atherosclerosis. However, after adjusting for GFR, the
correlation between aortic PWV index and obstructive and non obstructive coronary lesions
remained significant.

Secondly, with the exception of acute coronary syndromes, it remains unclear if
percutaneous angioplasty of severe coronary artery stenosis, in association with optimal
medical therapy, improves outcomes in patients with stable CAD (41). These results pointed

out the concept of vulnerable plaque which is considered as a major precursor of acute
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coronary syndrome (42, 43). The severity of coronary stenosis evaluated during angiography
appears inadequate to accurately predict the time or location of a future myocardial infarction
(44). Pending further methods to identify those coronary plaques that are on the evolution
toward a vulnerable state for targeted therapeutic interventions, the pan arterial approach may
serve as an aid to identify at-risk patients. The degree of pulsatile stress, which is closely
related to aortic stiffness, appears to be associated with the risk of plaque disruption (45).
Central pulsatility is considered as the most powerful hemodynamic predictor of CV risk in
coronary patients (46). Aortic PWV may therefore represent a candidate marker of arterial
damage which may be indicative of the presence of vulnerable plaque prone to rupture.
Thirdly, the clinical importance of non-obstructive CAD in primary prevention was
recently highlighted in a large cohort of patients who underwent elective coronary
angiography. Compared with patients with no apparent CAD, patients with non-obstructive
lesions exhibited significantly greater 1-year risk of myocardial infarction and all-cause
mortality (47). In primary prevention, medical management of patients with non-obstructive
coronary lesions should warrant further consideration. Presence of non-obstructive CAD in
association with increased aortic stiffness may be indicative of a vulnerable population

exposed to the risk of cardiovascular events.

Limitations

The present study has limitations common to cross-sectional design, especially in
establishing cause-effect relationships between aortic PWV index and severity of CAD or for
considerations regarding coronary plaque vulnerability. Most patients with obstructive
coronary lesions had more frequently known CHD which may explain the observed increased
PWYV values. The study cohort was only representative of the patients followed-up in our
medical unit. Results have to be confirmed in other populations of patients, in primary

prevention.
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The definition of the patient population is critical for the evaluation of the clinical
relevance of aortic PWV. Calculation of an index is dependent on the theoretical PWV
evaluation which is expected to be different based on another patient group. Estimation of
theoretical PWYV value has included a representative population of patients routinely
followed-up for CHD screening in the present medical unit, which may strengthen the
individual relevance of aortic stiffness assessment. The small number of patients who
underwent elective coronary angiography may represent a principal limitation in this study.
Impaired renal function may also represent an important confounding factor of the relation
between PWYV index and CAD. However, our results underlined that aortic PWYV index and
severity of CAD remained significantly correlated even after adjusting for GFR. This result
may alleviate the problem of the small number of patients included. In fact, renal function
always has to be taken into account in the decision to perform angiography, as pre-existing
renal disease is considered as the most important risk factor for radiocontrast-induced
nephropathy.

The present results call for a prospective study about the relevance of aortic PWV
index in CAD screening in association with the current recommended clinical practice.
Pathophysiological and epidemiological evidence suggest that this marker of arterial damage
may have the potential to improve patient care. This approach is expected to aid the physician

in invasive angiography decision in the CAD diagnostic pathway.
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Table 1: Clinical, biological and hemodynamic parameters of the overall cohort
(N=367)

Patients Patients
who did not who did P-value
underwent underwent
coronography coronography
(N=325) (N=42)
Gender/ female (%) 141 (43) 7(17) 0.002
Age (years) 61.7+10.8 62.7+10.3 0.55
Body Mass Index (Kg/m?) 28.6 4.8 27.7+4.1 0.20
Smoking* (%) 135 (42) 25 (60) 0.04
Dyslipidemia** (%) 175 (54) 26 (62) 0.34
Hypertension (%) 244 (75) 30 (71) 0.75
Diabetes (%) 147 (45) 19 (45) 0.99
Coronary heart disease 43 (13) 12 (29) 0.017
Previous myocardial 17 (5) 5(12) 0.17
infarction
Carotid plaque (%) 181 (56) 31 (76) 0.03
Left ventricular 78 (24) 16 (39) 0.09
hypertrophy(%)
Previous Stroke (%) 10 (3) 3(7) 0.37
Peripheral arterial disease 18 (6) 6 (14) 0.09
(Y0)
Glycated Hemoglobin (%) 6.54 + 1.46 6.57 +£5.85 0.88
Creatinine clearance 78 £21 83 +£23 0.22
(ml/mn) $§
Heart rate (bpm) 71+ 11 66+ 10 <0.001
Brachial systolic BP (mm Hg) 136 £ 15 135+ 14 0.69
Brachial diastolic BP (mm Hg) 79+9 80+ 11 0.54
Brachial PP (mm Hg) 57+13 55+11 0.29
Mean arterial pressure 98 £ 10 98 £11 0.82
(mm Hg)
Aortic PWYV (m/sec) 10.49 £2.50 10.72+3.14 0.65
Aortic PWYV index (%) 2.80 +19.63 3+22.30 0.95

Continuous variables are presented as mean + standard deviation. BP, blood pressure; PP, pulse pressure;
PWYV, pulse wave velocity; * Past and current smokers; ** Patients receiving lipid lowering medication or
classified as dyslipidemic; § Coronary heart disease: previous documented myocardial infarction, coronary
revascularization or epicardial coronary artery disease diagnosed during coronography for patients with
symptoms ortypical electrocardiographic modifications. §§ creatinine clearance estimated using MDRD
formula. Aortic PWYV index (Median value with 95% confidence interval) defined as the difference between
observed and theoretical PWV divided by theoretical PWV for each subject.
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Table 2: Clinical, biological and hemodynamic parameters of the study cohort(N=42)

Normal Non Obstructive
coronary Obstructive coronary P-value
angiography coronary lesions
(N=16) lesions (N=10)
(N=16)

Gender/ female (%) 6 (37.5) 0(0) 1 (10) 0.99
Age (years) 61+7 61+14 68 £8 0.14
BMI (Kg/m?) 28.6 4.5 273+4.1 27.0+3.4 0.64
Smoking* (%) 9 (56) 8 (50) 8 (80) 0.16
Dyslipidemia** (%) 7 (54) 10 (63) 9 (90) 0.12
Hypertension (%) 8 (50) 12 (75) 10 (100) 0.04
Diabetes (%) 4 (25) 7 (44) 8 (80) 0.03
Coronary heart disease 3 0(0) 531 7 (70) 0.002
Previous MI 0(0) 2 (13) 3 (30) 0.08
Carotid plaque (%) 11 (69) 11 (69) 9 (90) 0.53
LVH (%) 5@31) 5@31 6 (60) 0.15
Previous Stroke (%) 1(6) 1(6) 1(10) 0.99
Peripheral arterial disease (%) 1(6) 1(6) 4 (40) 0.02
Glycated Hemoglobin (%) 5.96 £ 0.85 6.87+1.52 7.00 £1.29 0.05
Creatinine clearance (ml/mn) 81 £20 91 £22 68+ 17 0.014
Heart rate (bpm) 66+ 10 64+9 69+ 10 0.69
Brachial SBP (mm Hg) 133+ 12 134+ 13 140+ 19 0.75
Brachial DBP (mm Hg) 80+ 13 80+ 10 78+ 9 0.81
Brachial PP (mm Hg) 53+8 53+9 62+17 0.27
MAP (mm Hg) 98 £ 12 98 £ 10 98 £ 10 0.99
Aortic PWYV (m/sec) 9.09 +2.07 10.98+3.40 12.94+2.88  0.003
Aortic PWYV index (%) -10.63 + 19.69 7.44 £22.33 15.78 £15.87  0.001

Continuous variables are presented as mean + standard deviation. BMI, Body Mass Index; MI, Myocardial
Infarction; LVH, Left Ventricular Hypertrophy; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; PP,
pulse pressure; MAP, mean arterial pressure; PWV, pulse wave velocity; * Past and current smokers; ** Patients
receiving lipid lowering medication or classified as dyslipidemic; § Coronary heart disease defined as previous
documented myocardial infarction, coronary revascularization or epicardial coronary artery disease diagnosed
during coronography for patients with symptoms or typical electrocardiographic modifications. §§ creatinine
clearance estimated using MDRD formula. Aortic PWV index (Median value with 95% confidence interval)
defined as the difference between observed and theoretical PWYV divided by theoretical PWV for each subject.
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Table 3: Performance of cardiac stress test without and with aortic pulse wave velocity
(PWYV) index for obstructive coronary artery disease (CAD) screening in the study
cohort (N=42). Performance index (ranged from 0 to 1) is defined as the sum of
sensitivity and specificity minus 1.

Presence of Sensitivity  Specificity | Performance
obstructive CAD (%) (%) index
Yes No

(m=10) (n=32)

Cardiac stress test

without PWYV index §
Abnormal 5" 3 50 91 0.41
[19-81] [80-100]
Discordant 5 29
Cardiac stress test
with PWYV index $
Abnormal 10 10 100 69 0.69
[53 —85]
Normal 0 22

*: All patients had positive Pulse wave velocity index, **: One patient had negative pulse wave velocity
index.

§ Abnormal test was defined as abnormal ECG stress test and abnormal scintigraphy;
Discordance between nuclear and clinical results was defined as discordant test.

§§ Abnormal test was defined as abnormal ECG stress test and abnormal nuclear imaging or discordance
between nuclear and clinical results associated with positive PWV index.
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Figure 1: Aortic pulse wave velocity (PWYV) index and severity of coronary artery
disease.
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4.2.3 Conclusion de ’article 9

La conclusion principale de cette étude est que I’'index VOP peut améliorer la précision
des tests de dépistage chez des patients avec ou sans maladie coronaire connue, sans
insuffisance cardiaque, en réduisant le taux de coronarographies inappropriées sans sous-
estimer la présence de 1ésions obstructives. De plus, I’index VOP est corrélé a la présence et a
la gravité de lamaladie coronaire, évaluée par le degré de sténose. La rigidité aortique peut
ainsi étre considérée comme le marqueur de la présence de I€sions coronaires, obstructives ou
non obstructives, cibles thérapeutiques potentielles pour la prévention des syndromes

coronariens aigus.

Dans cette étude, seuls 24 % des patients ayant eu une coronarographie élective avaient
effectivement des lésions coronaires obstructives. L’absence d’athérome coronaire lors de
I’angiographie concernait 38 % des patients. De plus, 80 % des patients ayant eu une
coronarographie avaient des résultats discordants entre test clinique et imagerie nucléaire.

La pertinence clinique de I’index VOP a été étudiée de maniére rétrospective comme outil
de décision pour la réalisation d’une coronarographie en cas de discordance entre 1’épreuve
d’effort et la scintigraphie myocardique. Evaluée selon 1’index de Youden (sensibilité +
spécificité - 1), la performance du test de dépistage couplé a I’index VOP a été sensiblement
améliorée. La performance de 1’épreuve d’effort couplée avec la scintigraphie myocardique
¢tait évaluée avec un index a 0.41. Lorsque la mesure de la VOP était prise en compte, la
performance du test de dépistage était évaluée a 0.69. Un index VOP négatif ou nul
permettait d’exclure la présence de 1ésions coronaires obstructives (22 procédures auraient
pu étre évitées dans la cohorte étudiée).

La rigidité aortique est considérée comme le principal déterminant de I’augmentation de la

pression pulsée centrale en présence d’une fraction d’éjection du ventricule gauche
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conservée (186, 187). La pathogénése et la progression des Iésions athéromateuses
apparaissent corrélées a la pulsatilit¢ de la pression artérielle (188). Des données
observationnelles transversales ont mis en évidence une corrélation entre la pression pulsée
centrale et la présence, 1I’étendue et la sévérité de ’athérome coronaire (189). De plus, la
contrainte pulsatile est corrélée au risque de rupture de plaque (190) et pourrait donc étre
considérée comme le marqueur de plaque vulnérable.

A T’exception du syndrome coronarien aigu, le bénéfice d’une angioplastie d’une Iésion
coronaire obstructive, en association au traitement médicamenteux optimal, reste toujours trés
discuté chez le patient coronarien stable. Cette stratégie invasive de prise en charge ne parait
pas supérieure au traitement médicamenteux optimal en termes d’incidence d’événements
coronariens (191). De plus, il a été montré que la sévérité d’une sténose coronaire observée
lors de 1’angiographie est un critére insuffisant pour prédire avec précision le moment et le
territoire de survenue d’un syndrome coronarien aigu (192). Ces données mettent en avant le
concept de vulnérabilité de la plaque, indépendamment du degré de sténose. La présence de
Iésions coronaires non obstructives associées a une rigidité aortique majorée pourrait étre

représentative d’une population vulnérable exposée au risque d’événements coronariens aigus.

La définition de la population d’étude est essentielle pour 1’évaluation de la pertinence
clinique de I’index VOP. La valeur théorique de la VOP a été estimée pour chaque patient
ayant eu une coronarographie d’aprés les données de VOP d’une population représentative
suivie en hopital de jour. Les patients de cette population étaient majoritairement hypertendus
et/ou diabétiques, ce qui peut renforcer la pertinence de 1’évaluation de cet index a 1’échelle
individuelle. Cependant, parmi les 42 patients ayant eu une coronarographie, la présence de
maladie coronaire obstructive concernait une population hypertendue avec une prévalence

plus élevée de maladie diabétique, d’antécédent de coronaropathie et de maladie artérielle
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périphérique, qui peuvent représenter des facteurs confondants dans la relation entre maladie
coronaire obstructive et index VOP. De plus, ce groupe de patients présentait également un
débit de filtration glomérulaire significativement plus bas (68 £ 17 ml/mn) par rapport au
groupe de patients avec 1ésions coronaires non obstructives (87 + 22 ml/mn). La maladie rénale
pourrait également représenter un important facteur confondant dans la relation entre index
VOP et sévérité de la maladie coronaire. Cependant, aprés ajustement sur le débit de filtration
glomérulaire, la corrélation positive entre index VOP et présence de 1ésions coronaires non-
obstructives et obstructives reste significative.

Une population d’étude plus large est essentielle pour déterminer 1’utilité de I’index VOP dans
le dépistage de la maladie coronaire en association aux recommandations de bonne
pratique actuelles. Cette approche peut aider le praticien dans la décision de réalisation d’une
coronarographie diagnostique et dans la prise en charge médicamenteuse préventive des

patients.
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Chapitre 5
Perspectives

5.1 Prévention cardiovasculaire

La rigidité aortique est considérée comme un facteur prédictif indépendant du risque de
survenue d’événement cardiovasculaire (91, 92), étudié dans différentes populations de
patients présentant des facteurs de risque (1, 2, 3, 178) et dans la population adgée sans
maladie cardiovasculaire et non institutionnalisée (90, 193, 194). La rigidité des gros troncs
artériels est en majeure partie déterminée par le vieillissement physiologique a partir de 1’age
de 50 ans. Cette relation est modulée par le niveau de pression artérielle : ’effet de 1’age sur
la rigidité aortique est amplifié par le niveau de pression artérielle moyenne (75).
L’existence de valeurs de référence pour la VOP carotido-fémorale en fonction de 1’age et
de la pression artérielle moyenne dans une large population en Europe permettrait d’ utiliser
cette mesure en pratique clinique. Le haut risque cardiovasculaire d’un patient serait ainsi
identifié en raison d’une rigidité aortique majorée au-dela du vieillissement physiologique et
du niveau de pression artérielle moyenne. Cependant, il est noté que les différences inter-
individuelles de VOP carotido-fémorale pour un adge et un niveau de pression moyenne donnés,
sont plus marquées que les différences entre les classes d’age ou de pression artérielle (75).
D’autres facteurs, métaboliques, inflammatoires ou épigénétiques, interviennent donc
également dans Datteinte structurale de la paroi aortique. Ce marqueur artériel est intégré
dans les recommandations européennes pour 1’évaluation de I’atteinte des organes cibles chez
le patient hypertendu (174). Trés récemment, les recommandations américaines ont également
souligné I’importance de la mesure de la VOP carotido-fémorale dans I’estimation du risque

cardiovasculaire (195).
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Une récente méta-analyse de données individuelles regroupant 17 635 participants au sein de
16 études a confirmé la valeur prédictive de la VOP carotido-fémorale dans la reclassification
du risque cardiovasculaire (92). Le pouvoir prédictif de la rigidité aortique est particuliérement
souligné dans les tranches d’age les plus jeunes (<50 ans et <60 ans). La mesure de la VOP
carotido-fémorale apparait donc comme un outil utile en pratique clinique pour identifier
précocement les patients les plus a risque, avant que 1’altération structurale de la paroi aortique
ne soit devenue potentiellement irréversible.

Dans un contexte de rigidité aortique majorée a un tel degré du fait d’un age avancé ou de
I’exposition prolongée a des facteurs de risque, la capacité discriminative pour le risque
cardiovasculaire de ce paramétre hémodynamique apparait étre limitée (89, 103, 196). Dans
ce contexte de rigidité aortique majorée, 1’amplification de la pression pulsée peut rendre
compte du maintien d’un couplage optimal entre le cceur et I’aorte, en limitant ainsi le niveau

de pression pulsée centrale (197).

Cette hypothese a des conséquences en termes de stratégies de réduction du risque (198). Le
patient a haut risque cardiovasculaire étant individualisé, la question d’une cible thérapeutique
précise se pose, au-dela du contrdle des facteurs de risque cardiovasculaire. La rigidité aortique
peut étre considérée comme un marqueur intermédiaire potentiel. L’amélioration de la
compliance aortique sous traitement médicamenteux et régles hygiéno-diététiques (199)
pourrait étre associée a I’amélioration du pronostic cardiovasculaire au-dela de la baisse
tensionnelle. Cependant, bien que la composante fonctionnelle de la rigidité aortique soit trés
corrélée au niveau de pression artérielle, le traitement d’une hypertension artérielle n’entraine
pas toujours une baisse de la VOP (200). Le traitement ciblé¢ des anomalies structurales de la
paroi aortique, au-dela de la prise en charge de I’hypertension artérielle, pourrait ne pas

étre adapté et potentiellement délétére dans un contexte de rigidité aortique majorée. Cette
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situation pathologique est fréquemment rencontrée en pratique clinique, en particulier chez les
patients agés, les patients avec maladie rénale chronique, avec maladie diabétique ou
hypertensive évoluant depuis plusieurs années ainsi que chez les patients en prévention
secondaire. Deux études menées sur des populations en prévention secondaire (patients avec
insuffisance rénale terminale (115) et patients coronariens (201)) ont démontré que I’absence
de diminution de la rigidité aortique sous traitement antihypertenseur optimale était prédictive
du risque de survenue d’événements cardiovasculaires majeurs.

La stratégie de réduction du risque devrait donc étre pensée en individualisant les patients en
prévention primaire, les patients avec maladie cardiovasculaire ou rénale établie et en tenant
compte de 1I’age. Chez les patients les plus jeunes, en prévention primaire, 1’objectif de la prise
en charge est de corriger de maniére stricte tous les facteurs de risque afin de prévenir la
survenue précoce d’un événement. La rigidité aortique représente alors un marqueur
intermédiaire et une cible thérapeutique potentielle (202). Chez les patients agés ou avec
maladie artérielle évoluée, 1’objectif du traitement est double : dans un contexte de rigidité
aortique avancée, il est nécessaire d’éviter la survenue ou la récidive d’un événement mais
sans que le traitement ne devienne délétére. Les anomalies structurales de la paroi aortique
pourraient étre peu ou pas réversibles sous traitement antihypertenseur a des valeurs de
pression artérielle périphérique considérées comme optimales. Deux principales questions se
posent alors : quel délai doit-on attendre pour évaluer I’efficacité du traitement sur la VOP au-
dela de I’obtention de chiffres de pression artérielle optimaux, avant de majorer les posologies
médicamenteuses ? Comment évaluer de fagcon objective la tolérance de 1’escalade progressive
des traitements antihypertenseurs ? La baisse excessive des niveaux de pression artérielle
périphérique au cours d’une stratégie de réduction des anomalies structurales de la paroi
aortique, pourrait avoir des conséquences déléteres en termes d’événements cardiovasculaires

chez certains patients. Une réduction marquée de la pression centrale systolique et plus
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particuliérement de la pression diastolique est associée au phénomene de courbe en J (203)
principalement mis en évidence pour le risque coronaire. Inversement, pour le risque
d’accident vasculaire cérébral, cette relation de courbe en J entre baisse excessive de la

pression artérielle et événement ischémique ne semble pas documentée (203, 204).

La pression centrale représente une cible thérapeutique potentielle, en particulier chez les
patients agés ou en prévention secondaire, dans I’objectif de corriger le risque résiduel et
d’éviter un phénoméne de courbe en J pour les patients a risque coronarien. La prise en
considération de la pression centrale serait d’autant plus logique que les molécules
antihypertensives proposées dans les stratégies de réduction de la rigidité aortique ont un
impact différent sur le phénomeéne d’amplification. A méme niveau de pression périphérique,
certaines molécules antihypertensives seraient donc associées a une baisse plus marquée de
la pression centrale (100, 105).

L’¢étude du bénéfice clinique de la baisse de la pression pulsée centrale chez le patient
hypertendu, indépendamment du niveau de pression artérielle périphérique, est la premicre
¢tape dans la confirmation de 1’utilité de ce paramétre hémodynamique en pratique clinique.
La reproductibilité et la fiabilit¢ de sa mesure non invasive est un prérequis indispensable.
Plusieurs dispositifs existent dont la tonométrie d’aplanation, opérateur-dépendant, ainsi que
des dispositifs automatisés opérateur-indépendants permettant la mesure ambulatoire des
parametres hémodynamiques centraux (205). Les dispositifs sur le marché n’ont cependant
pas tous été validés en comparaison a la mesure invasive (de référence) de la pression aortique.
De plus, les méthodes de calibration et les sites de mesure de 1’onde de pouls différent
(tonométrie d’aplanation radiale ou carotidienne, mesure oscillométrique automatisée au
niveau brachiale). Ces différentes méthodes de mesure apparaissant non interchangeables

(206). Un accord professionnel est donc nécessaire sur la méthode d’évaluation non
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invasive de la pression centrale. L’appareil Sphygmocor, considéré comme une méthode de
mesure comparative de référence dans plusieurs études (205), permet d’estimer la pression
aortique par tonométrie radiale associée a une fonction de transfert. La forme de I’onde de
pouls obtenue au niveau radial est calibrée avec les valeurs de pressions brachiales systolique
et diastolique mesurées au brassard. Cette calibration ne prend pas en compte
I’amplification, non négligeable, de la pression systolique entre 1’artére brachiale et radiale
(207). Les valeurs de pression centrale apparaissent par conséquent sous-estimées avec cette
méthode de mesure. La valeur de I’amplification de la pression systolique et pulsée entre artére
carotide et radiale peut étre surestimée. Afin d’éviter les erreurs de calibration, il apparait donc
nécessaire de calibrer la forme de I’onde de pression mesurée au niveau radial par la pression
artérielle moyenne et diastolique brachiales, considérées comme constantes sur I’arbre artériel.
Cette méthode de calibration est également utilisée lors de la mesure directe de la pression
centrale par tonométrie carotidienne. Une méthode de mesure automatisée serait la prochaine
étape dans I’estimation de la pression centrale (208). La forme de 1’onde de pression peut étre
directement obtenue et calibrée au niveau brachial par méthode oscillométrique, évitant ainsi
les erreurs de calibration associée a [’amplification brachio-radiale. Cependant, une des
principales limites dans 1’estimation non invasive de la pression centrale reste la mesure
oscillométrique de la pression artérielle périphérique, sous- estimant la valeur systolique et

surestimant la valeur diastolique (209).

Les méthodes de mesure automatisées pourront permettre a terme I’évaluation des parameétres
hémodynamiques centraux de manicre plus fiable et reproductible dans les protocoles de
recherche clinique ainsi que leur étude en ambulatoire. Les mesures de la pression centrale,
de I’amplification de la pression pulsée et de la rigidité aortique devront étre réalisées en

parallele de la mesure conventionnelle brachiale au début de la prise en charge du patient
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hypertendu et au cours du suivi. La prise en charge médicamenteuse, le choix des molécules
et ’escalade thérapeutique se fera en fonction des recommandations frangaises pour la
prise en charge d’une hypertension essentielle (35) ou résistante (210). La valeur pronostique
de la modulation des paramétres hémodynamiques centraux sous traitement antihypertenseur,
indépendamment du niveau de pression artérielle périphérique, devra étre étudiée pour le
risque coronaire et cérébrovasculaire. Les molécules antihypertensives modulant le niveau de
pression pulsée, indépendamment de la baisse de la pression artérielle moyenne pourront étre
individualisées et leurs mécanismes d’action précisés (211). En particulier, les molécules et
combinaisons antihypertensives entrainant une atténuation de I’amplitude de ’onde de
pression incidente et des ondes réfléchies seront précisées. La modulation de la rigidité de
I’aorte ascendante (212, 213), I’allongement du temps de transit des ondes de réflexion (113,
214), le raccourcissement du temps d’éjection systolique, la baisse de la pré-charge du
ventricule gauche et I’augmentation de la relaxation ventriculaire (215) pourraient rendre
compte du bénéfice de certaines molécules, indépendamment de la baisse de la pression
artérielle moyenne, en termes de survenue d’événements chez le patient hypertendu. Une
attention particulicre devrait étre portée sur D’effet des molécules ayant une action
vasodilatatrice au niveau artériolaire. L’hypothese relevée serait I’effet délétere de la
transmission de I’énergie pulsatile a la microcirculation, facilitée par la baisse des résistances

vasculaires périphériques (202).

5.2 Dépistage de la maladie coronaire

Une des principales conclusions de ce travail est que la prise en compte de la rigidité
aortique peut améliorer la valeur prédictive positive des tests de dépistage de la maladie

coronaire, réduisant le taux de coronarographies inappropriées sans sous-estimer la présence
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de 1ésions coronaires obstructives.

La compréhension des mécanismes physiopathologiques reliant les parameétres
hémodynamiques centraux et la survenue d’événements coronariens permettra d’améliorer le
dépistage chez les sujets a risque et de préciser les indications de coronarographie (216, 217).
En raison de la nature multifactorielle de la maladie coronaire, il est nécessaire de prendre
en compte des paramétres intégrateurs des facteurs de risque cardiovasculaire. Pour étre
validée et utilisable en pratique clinique, la valeur prédictive de la rigidité aortique devra
s'ajouter a celle de I'épreuve d'effort associée au bilan cardiovasculaire standard de tout patient
a risque. Une reclassification du risque coronarien est attendue a 1’aide de cette mesure non
invasive en plus de la prise en charge diagnostique conventionnelle. L’évaluation prospective
permettra de préciser le bénéfice a la fois en termes de réduction d’examens invasifs

inappropriés et aussi d’amélioration du pronostic coronaire.

Récemment, une stratégie de dépistage par angioscanner coronaire n’a pas montré
d’amélioration du pronostic en termes de réduction d’événements coronariens en comparaison
au dépistage fonctionnel (ECG d’effort, échocardiographie de stress ou imagerie nucléaire)
(184). Ces résultats mettent en avant le concept de plaque vulnérable, obstructive ou non
obstructive, considérée comme le précurseur d’un syndrome coronarien aigu (218). Ainsi, la
sévérité d’une 1ésion coronarienne évaluée en angiographie n’est pas un facteur prédictif du
site d’un futur syndrome coronarien aigu (192, 218). La limite principale des stratégies
actuelles de dépistage tient au fait que seules les Iésions sévéres hémodynamiquement
significatives sont dépistées et traitées de maniére interventionnelle. Les Iésions
athéromateuses récentes avec peu de débord endoluminal du fait du remodelage premier
excentrique adaptatif de la coronaire ne sont pas dépistées par 1'épreuve d'effort car non

hémodynamiquement significatives. Elles ne sont pas non plus détectées ou traitées lors de la
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coronarographie car non sténosantes. Ces plaques athéromateuse ne sont donc pas ciblées par
les stratégies de dépistage. Ce sont pourtant ces 1ésions coronariennes précoces, sans chape
fibreuse stable, qui semblent étre les plus vulnérables et par conséquent les plus dangereuses
en termes d'événements cliniques, entrainant une thrombose artérielle aigué en cas de bréche

endothéliale (218).

Une plus large population d’étude permettrait de confirmer 1’amélioration du dépistage de la
maladie coronaire par la mesure de la rigidité aortique. Dans un premier temps, la valeur
prédictive de la rigidité aortique pour la présence de 1ésions obstructives doit étre évaluée
rétrospectivement, comme dans le cas de la présente étude, sur une plus large cohorte de
patients, en prévention primaire. La décision de réalisation d’une coronarographie sera prise
en fonction des caractéristiques cliniques et du résultat de 1’épreuve d’effort en concertation
pluridisciplinaire. La sensibilité et la spécificité de I’index VOP devront étre évaluées chez
les patients ayant eu une coronarographie. Il est attendu une amélioration du modele prédictif
de la présence de lésions coronaires obstructives. Une stratégie de dépistage prenant en
compte la mesure de I’'index VOP, en comparaison aux recommandations de bonnes pratiques
actuelles, doit étre étudiée par la suite chez les patients a risque en prévention primaire. Un
premier objectif sera 1’é¢tude de 1’amélioration du dépistage des Iésions coronaires
obstructives, responsables d une ischémie, et susceptibles donc d’étre traitées spécifiquement.
Un deuxiéme objectif sera 1’¢tude de 1’amélioration du pronostic cardiovasculaire des
patients au cours du suivi prospectif.

La stratégie de dépistage consisterait a proposer un deuxiéme test d’ischémie aux patients
ayant un premier test fonctionnel négatif (ou non concluant) associé a un index VOP positif.
La décision de réalisation de la coronarographie pourrait alors étre prise en fonction des

critéres cliniques et du résultat de ce deuxieme test fonctionnel. L’index VOP aiderait dans ce
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cas a pallier au risque de faux négatifs de 1’épreuve d’effort. Pour les patients ayant un
premier test d’ischémie positif associ¢ a un index VOP nul ou négatif, un complément
d’examen morphologique non invasif serait alors proposé avant la décision d’une exploration
coronaire invasive. Dans ce cas, I’angioscanner coronaire représenterait un choix d’imagerie
approprié en raison de sa forte valeur prédictive négative. L’index VOP pourrait aider dans
ce cas a préciser les indications de coronarographie afin d’éviter les examens invasifs
inutiles.

Dans I’objectif d’améliorer le pronostic coronaire des patients, la mise en place d’un
traitement médicamenteux préventif serait discutée sur la positivité de 1’index VOP, méme
en ’absence de Iésions coronaires angiographiquement détectables. Le traitement de la
maladie coronaire ne peut pas €tre limité a la seule revascularisation de lésions serrées. Les
syndromes coronariens aigus sont souvent concomitants de rupture de plaques instables non
serrées. De plus, ’analyse quantitative de la maladie coronaire lors de 1’angiographie reste
limitée, seule la lumicre du vaisseau, et non sa paroi, étant analysable. Un index VOP positif
pourrait étre le témoin de la présence et de I’étendue d’une maladie coronaire (avec ou sans
sténose angiographiquement détectable). La pulsatilité de la pression artérielle a été corrélée
a la présence, I’étendue et la sévérité de 1’athérome coronarien (189, 219) ainsi qu’au
risque de rupture de plaque athéromateuse (190). Ainsi, la rigidité aortique peut représenter
un marqueur artériel candidat dans I’amélioration du dépistage de la maladie coronaire.
La mise en place d’un traitement médicamenteux préventif en présence d’une rigidité
aortique majorée au-dela de I’age et du niveau de pression artérielle peut également présenter

un bénéfice en termes de pronostic cardiovasculaire.
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Conclusion

Une meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques reliant la maladie
artérielle infra clinique et la survenue d’événements cardiovasculaires permettrait d’adapter la
prise en charge thérapeutique préventive des patients. Le bénéfice attendu de cette stratégie de
prise en charge est la correction du risque résiduel persistant malgré le bon contrdle des
facteurs de risque classiques. Ce risque résiduel est d’une part expliqué par des cibles
thérapeutiques (pression artérielle périphérique ou dosage ponctuel de paramétres biologiques)
insuffisamment adaptées a 1’échelle individuelle, chez le patient hypertendu, diabétique ou
avec maladie rénale chronique. Il peut d'autre part étre le reflet de 1’existence de facteurs de
risque « non traditionnels » que sont les maladies infectieuses chroniques. La maladie artérielle
infra-clinique doit étre ainsi considérée comme le témoin d’une plus grande susceptibilité
individuelle a la survenue d’un événement.

Concernant notre premier objectif, nous avons montré que 1'association hypertension artérielle
et maladie diabétique est définie par un profil hémodynamique particulier. Malgré la présence
d’une rigidité aortique majorée, le phénoméne d’amplification de la pression pulsée n’apparait
pas atténué en comparaison aux patients non hypertendus non diabétiques. La fréquence
cardiaque majorée chez les patients hypertendus diabétiques pourrait rendre compte du
maintien du phénomene d’amplification, limitant ainsi le niveau de pression pulsée centrale.
En présence d'une rigidité aortique majorée, le role de la fréquence cardiaque dans le
maintien du phénomene d’amplification reste a étudier, chez les hommes et les femmes. La
glycémie apparait étre un déterminant important du niveau de rigidité aortique au cours du
vieillissement, indépendamment du niveau de pression artérielle moyenne. Nos résultats
soulignent également le fait que I’amplification de la pression pulsée est un puissant marqueur

de la présence d'une maladie artérielle établie, indépendamment de la rigidité aortique et de la
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présence d’une hypertension artérielle ou d’un diabéte. La rigidité aortique et I’amplification
de la pression pulsée ne sont pas des parameétres artériels interchangeables. Ces paramétres
fournissent donc des informations complémentaires pour le risque cardiovasculaire.
L’amplification de la pression pulsée représente un paramétre hémodynamique multifactoriel
modulable sous traitement, indépendamment de la baisse tensionnelle périphérique. Dans la
cohorte de patients avec infection VIH d'age moyen traités et contrélés sur le plan
virologique, nos résultats soulignent que le niveau de rigidité aortique n'est pas majoré par
rapport aux valeurs théoriques en fonction de l'dge et du niveau de pression artérielle
moyenne. Nos résultats soulignent également que le taux de vitamine D plasmatique est
corrélé a 1'amplification de la pression pulsée chez ces patients. Des études interventionnelles
apparaissent nécessaires pour étudier la relation entre correction d’une carence en vitamine
D, paramétres artériels et prévention cardiovasculaire chez les patients avec infection VIH.
Concernant le deuxiéme objectif de notre travail, nous avons montré que la rigidité aortique
représente un marqueur indépendant de maladie cardiovasculaire chez des patients diabétiques
de type 2. Le suivi de 1’évolution des paramétres hémodynamiques artériels sous traitement
en parallele avec les données de morbidité et de mortalité cardiovasculaire permettra de
préciser de nouvelles cibles thérapeutiques.

Enfin, la prise en compte de 1’atteinte artérielle infra-clinique peut améliorer le dépistage de
la maladie coronaire et préciser les indications de coronarographie. En réponse au
troisiéme objectif, nos résultats soulignent le fait que la rigidité aortique est un marqueur
candidat permettant de corriger le risque de faux positifs et de faux négatifs des examens de
dépistage coronaire. Il sera de plus nécessaire de démontrer de maniére prospective que la
prise en compte de ce marqueur artériel dans le dépistage de la maladie coronaire est associée

a une amélioration du pronostic des patients.
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TITRE en frangais Paramétres hémodynamiques artériels : approche du risque cardiovasculaire
individuel et apport diagnostique dans la maladie coronaire

RESUME Le traitement combiné des facteurs de risque, notamment d’une hypertension artérielle
et d’un diabéte, reste insuffisant pour obtenir une réduction substantielle de la morbidité et de la
mortalité cardiovasculaire. Ce risque résiduel peut étre considéré comme le reflet d’une maladie
artérielle infra clinique. La rigidité aortique et 1’amplification de la pression pulsée sont des
marqueurs hémodynamiques de 1’atteinte artérielle et peuvent étre étudiés de manicre non invasive.
L’objectif de ce travail a été dans un premier temps de décrire la maladie artérielle infra clinique et
ses déterminants au sein de deux cohortes de patients a risque cardiovasculaire, hypertendus et/ou
diabétiques et patients suivis pour une infection au virus de I’immunodéficience humaine (VIH).
L’apport de la mesure non invasive de la rigidité aortique dans I’estimation du risque chez des
patients diabétiques de type 2 a été évalué au sein d’une troisiéme cohorte. La deuxiéme partie de
ce travail a été orientée vers le dépistage de la maladie coronaire. L'apport de la rigidité aortique
dans I’amélioration de la valeur prédictive positive des examens de dépistage a été étudié dans le
cadre d’un bilan cardiovasculaire réalisé en hopital de jour. La conclusion principale de ce travail
est que la maladie artérielle infra clinique permet d’une part de cibler le patient a haut risque et,
d’autre part, d’améliorer le dépistage de la maladie coronaire a 1’échelle individuelle. Le suivi de
I’évolution, sous traitement, du degré de rigidité aortique et du niveau de pression pulsée centrale,
en parallele avec I’incidence des événements cardiovasculaires, doit permettre désormais de
préciser I’importance de ces paramétres dans la prise en charge thérapeutique au-dela du controle
des facteurs de risque « traditionnels ».

TITRE en anglais
Arterial hemodynamic parameters in risk assessment strategies and coronary artery disease screening

ABSTRACT The combined treatment of risk factors, in particular hypertension and diabetes,
appears insufficient to achieve a substantial reduction in cardiovascular morbidity and mortality.
This residual risk may be indicative of adverse responses of subclinical, structural and functional
arterial damage, illustrated by aortic stiffness and pressure wave reflection. These hemodynamic
parameters are considered to be associated with central pulse pressure level. Central blood pressure
appears closely related to the development and complications of atherosclerosis as well as
microvascular organ damage. Firstly, the objective of this work was to study subclinical arterial
damage by non-invasive measurement of aortic stiffness and pressure wave reflection, and their
determinants, in two cohorts of patients with increased cardiovascular risk, hypertensive and / or
diabetic patients and patients with HIV infection. In a third cohort, composed of patients with type
2 diabetes, we studied aortic stiffness as an independent marker of cardiovascular disease. Secondly,
we investigated whether non invasive aortic stiffness assessment improves diagnostic accuracy of
coronary artery disease screening. The contribution of aortic stiffness in improving the detection of
coronary artery disease was studied as part of a complete cardiovascular evaluation. The main
conclusion of this work is that assessment of subclinical arterial damage provide a clinically useful
tool to individualize high-risk patients and to improve coronary artery disease screening.
Prospective evaluation of aortic stiffness and central pulse pressure level in parallel with the
incidence of cardiovascular events would clarify the importance of these hemodynamic parameters
in the management of the residual risk, over and above the control of "traditional" risk factors.

DISCIPLINE Santé et Santé Publique

MOTS-CLES Rigidité aortique, vitesse de 1’onde de pouls, amplification, pression pulsée, pression
centrale, maladie coronaire, hypertension artérielle, maladie diabétique.
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