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Paramètres 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 diabète, reste insuffisant pour obtenir une réduction substantielle de la morbidité et de 

la mortalité cardiovasculaire. Ce risque résiduel peut être considéré comme le reflet d’une 

maladie artérielle infra clinique. La rigidité aortique et l’amplification de la pression pulsée 

sont des marqueurs hémodynamiques de l’atteinte artérielle et peuvent être étudiés de manière 

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 à risque 

cardiovasculaire, hypertendus et/ou diabétiques et patients suivis pour une infection au virus 

de l’immunodéficience humaine (VIH). L’apport de la mesure non invasive de la rigidité 

aortique dans l’estimation du risque chez des patients diabétiques de type 2 a été évalué au 

sein d’une troisième cohorte. La deuxième partie de ce travail a été orientée vers le dépistage 

de la maladie coronaire. L'apport de la rigidité aortique dans l’amélioration de la valeur 

prédictive positive des examens de dépistage a été étudié dans le cadre d’un bilan 

cardiovasculaire réalisé en hôpital de jour. La conclusion principale de ce travail est que la 

maladie artérielle infra clinique permet d’une part de cibler le patient à haut risque et, d’autre 

part, d’améliorer le dépistage de la maladie coronaire à l’échelle individuelle. Le suivi de 

l’évolution, sous traitement, du degré de rigidité aortique et du niveau de pression pulsée 

centrale, en parallèle avec l’incidence des événements cardiovasculaires, doit permettre 

désormais de préciser l’importance de ces paramètres dans la prise en charge thérapeutique 

au-delà du contrôle des facteurs de risque « traditionnels ». 
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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 matière d'estimation du risque ne suffisent 

pas à intégrer tous les facteurs de risque cardiovasculaire, leur durée d'évolution et la qualité 

de leur contrôle à l'échelle individuelle. Ces outils ne permettent donc pas d'apprécier 

l'hétérogénéité du risque de survenue d'événements en présence de facteurs de risque. De 

plus, l’existence d’un risque résiduel persistant malgré le contrôle 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 l’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 première 

fois dans une population de patients avec insuffisance rénale terminale (1). Parallèlement, 

l’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 l’importance d’une prise en charge 

individualisée complétant la simple mesure de paramètres hémodynamiques ou biologiques 

de consultation. 

 

Etroitement associé à 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 première intention. L’atteinte artérielle infra-
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clinique, illustrée par la rigidité aortique et le phénomène des ondes de réflexion, permettrait 

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

paramètres hémodynamiques artériels pourraient aider à améliorer l'estimation du risque 

individuel et le dépistage de la maladie coronaire. 

 

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

patients à risque cardiovasculaire. 

Trois objectifs ont été fixés : 
 

1) Déterminer les facteurs associés aux paramètres hémodynamiques artériels pour 

mieux comprendre et traiter la maladie artérielle infra clinique. Ces paramètres 

hémodynamiques ont été étudiés au sein de deux cohortes de patients, 

hypertendus et/ou diabétiques et patients avec infection au virus de 

l’immunodéficience humaine (VIH) lors d’un hôpital de jour programmé au 

cours du suivi pour bilan cardiovasculaire. 

2) Evaluer l’apport de la mesure non invasive de la rigidité aortique dans 

l’estimation du risque cardiovasculaire au sein d’une troisième cohorte de 

patients, diabétiques de type 2. 

3) Evaluer l'apport de la mesure non invasive de la rigidité aortique dans 

l'amélioration du dépistage de la maladie coronaire. Cette étude a été réalisée 

dans le cadre d’un hôpital de jour programmé pour bilan cardiovasculaire au sein 

de la cohorte de patients hypertendus et/ou diabétiques. 

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

soulignant l’importance de ces paramètres artériels dans l’amélioration de la prise en charge 

du patient à 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 l’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 l’atteinte artérielle au 

cours de la maladie hypertensive mais peuvent également être considérées comme les causes 

d’une majoration de la pression artérielle. L’atteinte artérielle associée à la présence de 

facteurs de risque autres que l’hypertension, en particulier la maladie diabétique et la maladie 

rénale chronique, pourrait présenter un rôle précurseur dans la pathogenèse de l'hypertension 

artérielle (6,7). La relation temporelle entre la présence d’une hypertension artérielle et les 

altérations macro et micro vasculaires semble par conséquent être bidirectionnelle (8). 

L’hypothèse d’un rôle précurseur de la rigidité aortique et des anomalies de la microcirculation 

dans l’apparition d’une hypertension artérielle a suscité l'intérêt 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 cœur et les organes, et « d’amortissement » du débit sanguin pulsé 
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provenant du cœur 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 

l’aorte proximale. L’élasticité de la paroi aortique lui permet de se déformer de manière 

progressive, consécutivement à la contrainte mécanique liée à la pression. Le rapport entre 

contrainte appliquée (pression) sur déformation (étirement pariétal) est défini par le module 

de Young, indice caractéristique de l’élasticité de la paroi aortique. Plus cet indice est élevé, 

plus la paroi de l’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, l’étirement pariétal (augmentation du diamètre interne de l’aorte) augmente presque 

linéairement. A des niveaux de pression artérielle plus élevés, cette déformation 

circonférentielle de la paroi aortique est, de manière adaptée, moindre. La distensibilité de la 

paroi aortique est définie par sa capacité de déformation sous l'effet d'une contrainte et dépend 

essentiellement des propriétés élastiques 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 l’aorte ascendante. Ce volume sanguin est ensuite 

restitué par la rétraction élastique de la paroi de l’aorte pendant la diastole cardiaque. Ainsi, 

les propriétés viscoélastiques de la paroi vasculaire permettent à l'aorte de résister à 

l'expansion systolique suite à l’éjection 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 à la microcirculation est limitée (10). Le modèle de 

Windkessel a été proposé dès la fin du 19ème siècle pour décrire l’interaction entre le ventricule 

gauche et l’aorte en faisant intervenir deux paramètres physiologiques que sont la compliance 
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artérielle et la résistance périphérique. Ce modèle a permis d’illustrer la relation entre variation 

de pression et élasticité de la paroi artérielle. Le physiologiste Otto Frank proposa le modèle 

d’un circuit hydraulique fermé, constitué d’une pompe et d’une chambre à air se remplissant 

d’eau. L’eau ainsi pompée comprime la poche d’air qui en retour expulse le volume d’eau à 

l’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 modèle, dit « Windkessel », a permis de modéliser la 

mécanique du cycle cardiaque et la transformation du flux sanguin pulsatile à la sortie de la 

pompe en un écoulement continu d’aval pendant la diastole par analogie à la compliance de la 

paroi de l’aorte ascendante. Ainsi, dès la fermeture de la valve aortique, la pression diminue 

de façon exponentielle selon une constante de temps (τ) qui est fonction des résistances 

périphériques (R) et de la compliance de la paroi artérielle (C) selon la relation τ = 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 artères (diamètre 

inférieur à 150 microns) et les artérioles pré-capillaires (10). Le tonus myogénique est une 

propriété physiologique inhérente et essentielle du muscle lisse vasculaire des petites artères 

de résistance. Il rend compte de leur capacité à se contracter en réponse à une augmentation 

des contraintes mécaniques pariétales liées à la pression. Cette propriété physiologique du 

muscle lisse vasculaire rend compte de la capacité d’autorégulation de la perfusion de 

l’organe. La vasoconstriction adaptative liée au tonus myogénique est imperceptible au niveau 

des gros troncs artériels et augmente au fur et à mesure que le calibre artériel diminue, 

devenant maximale dans les artérioles pré-capillaires. C’est un mécanisme essentiel de 

contrôle 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-à-vis de la pulsatilité du 

flux artériel est représenté par le mismatch d’impédance entre l’aorte et ses principales 

branches (11). Ce mécanisme de protection est en particulier essentiel pour le cerveau et les 

reins, organes à haut débit de perfusion avec résistances d’aval basses. L’impédance dépend 

des propriétés visco-élastiques pariétales et du diamètre d’une artère donnée et représente la 

capacité d’un territoire vasculaire à se protéger contre un influx pulsatile. Ainsi, l’impédance 

est inversement corrélée à l’élasticité de la paroi artérielle. D’importantes disparités 

d’impédance existent de manière physiologique entre l’aorte, très compliante, et ses 

différentes branches artérielles. La transmission de l’énergie pulsatile à la microcirculation et 

aux capillaires est donc limitée. 

 

La courbe de pression artérielle peut être 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-élastiques de la paroi aortique et les résistances vasculaires systémiques modulent de 

manière différente le niveau de pression artérielle moyenne et pulsée. Le débit cardiaque et les 

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 très modérément, de l'aorte vers les artères 

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 phénomène de propagation et de réflexion des ondes de pression. A 
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chaque point de l'arbre artériel, la forme de l’onde de pression est déterminée par la somme 

de l'onde de pression incidente (secondaire à l'éjection ventriculaire) et des ondes d e  

pression réfléchies provenant des bifurcations artérielles périphériques et des petites artères 

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 artères et artérioles de 

résistance répondent de manière adaptée à l’augmentation des contraintes mécaniques par 

une réduction de leur lumière 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 phénomène d’amplification 

diminue physiologiquement avec l'âge et dépend du temps de transit et de l'amplitude des 

ondes réfléchies (12).  

Le temps de transit est associé à la vitesse de propagation des ondes de pression et au rythme 

cardiaque. La vitesse (c) à laquelle les ondes de pression se propagent est physiologiquement 

liée à l’élasticité et à la géométrie de la paroi artérielle, et dépend donc du niveau de pression 

artérielle, ainsi qu’à la densité du sang. Ce concept est illustré par les modèles mathématiques 

de Moens-Korteweg et de Bramwell-Hill :  

- Equation de Moens-Korteweg : c2 = (h * E) / (2 * r * ρ), où E est le module de Young, 

h est l’épaisseur de la paroi, r le rayon de l’artère et ρ la densité du sang.  

- Equation de Bramwell-Hill, c2 = V/ρ * 1/C, où V est le volume, C la compliance et ρ 

la densité du sang. 

La compliance artérielle diminue progressivement le long de l'arbre artériel vers la périphérie 

avec pour conséquence une augmentation de la vitesse de propagation de l’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 à 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, l’amplification de la pression pulsée tend à 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 à la fin de la systole cardiaque, renforçant 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 exposés à une pression 

systolique centrale similaire à celle des adultes avec hypertension artérielle légère. Le sexe 

influence également l’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 à des âges 

extrêmes (> 80 ans) (12). 

 

L’âge et le sexe représentent deux facteurs déterminants des propriétés vasculaires. L'intérêt 

clinique du vieillissement artériel est classiquement illustré par la valeur pronostique des 

pressions artérielles systolique et diastolique pour le risque coronarien en fonction de 

l’âge. Chez l’adulte jeune (<50 ans), la pression artérielle diastolique est associée à 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 parallèle une relation inverse entre la pression 

artérielle diastolique et le risque coronarien chez le sujet âgé (15,16).  

 

 

Figure 1: Amplification de la pression artérielle systolique et pulsée le long de l’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 phénomène 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 l’adulte jeune, l’amplification tend à diminuer quand 

la pression diastolique augmente. Une augmentation de l’intensité des ondes de réflexion 

pourrait expliquer cette relation inverse entre amplification et pression diastolique, non 

retrouvée chez le sujet âgé. La pression diastolique chez un sujet jeune apparaît donc comme 

« le reflet » de la pression pulsée centrale (17). Chez l’adulte d’âge moyen, la perte progressive 

de la compliance aortique est associée à 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 à l’augmentation 
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de la pression artérielle centrale systolique et pulsée associée à une atténuation du phénomène 

d’amplification. Cependant, le profil d’éjection du ventricule gauche ainsi que la forme de 

l’onde de pression incidente doivent également être considérés. Au cours du vieillissement 

physiologique, l’amplitude des ondes de pression réfléchies n’est que peu modifiée alors que 

l’amplitude de l’onde pression incidente augmente de manière continue. Cette observation 

suggère que l’augmentation de la pression pulsée centrale et périphérique avec l’avancée en 

âge est principalement en rapport à une augmentation de la rigidité de l’aorte ascendante. Chez 

l’adulte plus âgé, après 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 particulièrement, l’amplitude de l’onde de pression incidente (une mesure de la 

rigidité de l’aorte proximale) apparaît comme un facteur prédictif indépendant du risque 

cardiovasculaire. L’amplitude des ondes de pression réfléchies et le coefficient de réflexion 

global (rapport entre l’amplitude des ondes réfléchies et l’amplitude de l’onde incidente) 

n’apparaissent pas corrélés au risque de premier événement (18). La majoration de la rigidité 

aortique entraînerait la disparition progressive du mismatch d’impédance physiologique entre 

l’aorte et ses collatérales. La perte de ce gradient physiologique de rigidité artérielle pourrait 

être associée à une atténuation du phénomène d’amplification. La réflexion des ondes de 

pression étant réduite, celles-ci seraient plus facilement transmises à la microcirculation 

périphérique. 

 

Les paramètres 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 après 

un infarctus du myocarde (20), avec une fréquence plus élevée d’insuffisance cardiaque à 

fraction d'éjection préservée (21). Au cours du vieillissement, l'augmentation de la pression 
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pulsée est plus prononcée chez les femmes que chez les hommes (22). De plus, l'augmentation 

avec l’âge de la pression systolique centrale semble plus importante chez les femmes que 

chez les hommes, secondaire à une atténuation plus marquée du phénomène 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 être expliquée par une plus grande amplitude de l’onde de pression 

incidente et des ondes réfléchies (23). L’augmentation de la post-charge ventriculaire gauche, 

plus prononcée chez les femmes, est associée à l’hypertrophie ventriculaire gauche et à 

l’altération de la relaxation ventriculaire gauche diastolique. Cette observation peut rendre 

compte chez les femmes âgées d’une prédisposition à l'insuffisance cardiaque à fraction 

d'éjection ventriculaire gauche préservée. 

 

1.2 Le retentissement vasculaire de l'hypertension artérielle 
(Article 1). 
 
1.2.1 Introduction de l’article 1 
 

L'hypertension artérielle occupe le premier rang à l'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’âge 

moyen et les sujets âgés. 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 été démontré en termes de morbi-mortalité 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 âgés, 

l’efficacité du traitement antihypertenseur est également mise en évidence par plusieurs 

études (30). L’étude SHEP (31) retrouvait une réduction significative de l’incidence 

d’accident vasculaire cérébral et d’infarctus du myocarde chez les patients ayant des chiffres 

tensionnels en moyenne à 142/68 mm Hg comparativement à ceux avec une tension 

artérielle à 171/77 mm Hg. L’étude HYVET (32) conforte l’existence d’un bénéfice 

cardiovasculaire du traitement antihypertenseur dans le grand âge. Le traitement 

antihypertenseur chez les patients hypertendus de 80 ans et plus réduit significativement la 

mortalité globale, la mortalité par accident vasculaire cérébral et la morbidité 

cardiovasculaire. De plus, le traitement de l’hypertension artérielle présente un effet préventif 

dans la survenue de troubles cognitifs. 

 

Les notions de risque attribuable, de réversibilité du risque et l'existence d'outils thérapeutiques 

efficaces encouragent à l'exigence en matière de contrôle tensionnel. Celui-ci reste encore 

insuffisant, effectif seulement chez la moitié des 12 millions de patients hypertendus traités 

en France. Les résultats de l’étude nationale nutrition santé (ENNS) mettent l’accent sur 

l’importance du problème de santé publique que représente l’hypertension artérielle, par sa 

prévalence et son contrôle insuffisant dans une population d’adultes âgés de 18 à 74 ans en 

France de 2006 et 2007 : 23 % des adultes sont hypertendus, seuls 15,6 % sont traités. Le 

contrôle tensionnel n’est effectif que chez la moitié des patients traités. L’hypertension 

artérielle représente le critère le plus fréquent du syndrome métabolique d’après les résultats 

de l’étude française DESIR (33). L’association entre hypertension artérielle et insulino-

résistance rend plus difficile le contrôle tensionnel et représente un effet multiplicateur sur le 

risque global (34). 
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Une stratégie thérapeutique personnalisée est recommandée (35). A l’exception de l’effet 

protecteur des bêtabloquants dans l’insuffisance cardiaque ou initiés précocement après un 

infarctus de myocarde et de celui plus discret des inhibiteurs calciques dans la protection 

cérébrale, l’accent est mis sur l’importance de la réduction tensionnelle dans la prévention 

cardiovasculaire chez le patient hypertendu. Le choix du traitement est fonction de l’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 

l’atteinte des organes cibles chez le patient hypertendu ainsi que les implications 

thérapeutiques. L’importance du dépistage de l’atteinte artérielle infra clinique dans 

l’estimation du risque cardiovasculaire est introduite.   
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1.2.2 Article 1 
 
A. Yannoutsos, M.E. Safar, J. Blacher. 
 

Le retentissement vasculaire de l'hypertension artérielle.  

Traité d'Angiologie, Encyclopédie Médico-Chirurgicale 2012. [19-0500]-Doi: 

10.1016/S1290-0176(12)56550-6.  
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1.2.3 Conclusion de l’article 1 
 
Parallèlement au contrôle des autres facteurs de risque, l'optimisation de la prise en charge 

thérapeutique du patient hypertendu ne devrait pas se restreindre au seul contrôle du niveau 

de pression artérielle brachiale en consultation. Deux constats, le risque cardiovasculaire 

résiduel sous traitement et le phénomène de la courbe en J, encouragent à affiner l’estimation 

du risque cardiovasculaire individuel et à personnaliser les stratégies thérapeutiques. 

 

L’existence d’un risque résiduel, après ajustement aux autres facteurs de risque et pour un 

même niveau tensionnel, a été initialement mise en évidence par l’étude PRIME (36). La prise 

d’un traitement antihypertenseur est associée à un niveau plus élevé d’événements 

coronariens, cérébro-vasculaires et à la mortalité cardiovasculaire. La question de l’objectif 

tensionnel optimal s’est donc posée. Les recommandations européennes proposaient il y 

a quelques années une cible inférieure à 140/90 mm Hg pour l’hypertension essentielle 

non compliquée et inférieure à 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 à haut risque cardiovasculaire n’est pas conforté par les grands essais cliniques, 

pouvant même être délétère dans certaines situations. Le concept "the lower the better" est 

aujourd’hui abandonné. Depuis plus de trois décennies, l’attention est attirée sur le risque 

d’une augmentation paradoxale de la morbi-mortalité cardiovasculaire associée à 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 âgé, 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 à 70 mm Hg, en comparaison à 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’âge 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 à 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 à chaque patient. 

Depuis 2009, la révision des recommandations européennes met en garde contre une 

diminution tensionnelle trop ambitieuse et propose un seuil tensionnel à ne pas dépasser de 

130/80 mm Hg chez le patient à haut risque (42). En accord avec les recommandations de la 

Société Européenne d’Hypertension, les recommandations françaises 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 très âgé, il est rappelé que l'objectif tensionnel systolique est moins 

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

 
 

1.3 Physiopathologie de l’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 être des indicateurs d’une maladie artérielle insuffisamment 

évaluée par la mesure de pression artérielle brachiale en consultation. L’article présenté ci-

après décrit les anomalies artérielles macro et micro vasculaires au cours de la maladie 

hypertensive et leurs interactions respectives dans l’atteinte des organes cibles. De récentes 

études expérimentales et épidémiologiques suggèrent que les altérations vasculaires 
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pourraient également avoir un rôle précurseur dans l’augmentation de la pression artérielle. 

La maladie artérielle apparaît être une cible thérapeutique mais aussi préventive avant 

l’apparition d’une hypertension artérielle chez les patients à risque. 

 
 

1.3.1 Introduction de l’article 2 
 
 
Chez le patient hypertendu, la rigidité aortique et les altérations de la microcirculation sont 

considérées comme les dénominateurs communs de l’atteinte des organes cibles, en 

particulier le cœur, le cerveau et les reins (11). La rigidité aortique est considérée comme le 

marqueur de l’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 à l’augmentation de la pression transmurale (43). Parallèlement, 

la répétition des cycles cardiaques au cours du vieillissement physiologique entraîne une 

altération de la structure pariétale aortique (44). Les modifications structurales associent 

une augmentation de la densité des fibres de collagène, 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 l’épaisseur et de la rigidité 

pariétales (45). Selon l'équation de Laplace (T=PR/h, où T est la contrainte liée à l’étirement 

pariétal; P, la pression transmurale; R, le rayon interne de l'artère ; h, l’épaisseur de la paroi 

artérielle), il existe une relation directe entre la contrainte mécanique pariétale liée à la 

pression (« wall tensile stress ») et la structure de la paroi artérielle exposée. L’augmentation 

chronique de la pression artérielle moyenne est associée à une augmentation du calibre artériel 

au niveau de la macrocirculation : une corrélation positive entre pression artérielle moyenne 

et diamètre de l’artère brachiale avant et après traitement par dihydralazine a été mise en 

évidence chez des patients hypertendus (46). Une modulation adaptative du phénotype des 

cellules musculaires lisses vasculaires se fait en réponse à l'augmentation de R secondaire à 
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l’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 collagène et des fibres d’élastine de la matrice extracellulaire, 

secondaire à ces modifications phénotypiques, entraîne un remodelage de la paroi artérielle 

résultant en une augmentation de l'épaisseur de la média. L'objectif principal de cette réponse 

adaptative structurale des gros troncs artériels est de maintenir la contrainte mécanique 

pariétale à ses valeurs de base.  

 

Ces modifications structurales de la paroi aortique sont parallèlement associées à une 

altération fonctionnelle pariétale avec une réduction de la compliance artérielle. L’amplitude 

de l’onde de pression incidente et l’amplitude et le temps de transit des ondes réfléchies 

en sont par conséquent modifiés et contribuent à l’augmentation de pression systolique 

centrale (23, 47). L’augmentation de la pression systolique et pulsée centrale paraît 

étroitement associée à l’atteinte des organes cibles. Au niveau du cœur, la réduction de la 

compliance aortique est corrélée à une augmentation de la post-charge et au degré 

d’hypertrophie ventriculaire gauche chez les patients hypertendus (48). Parallèlement à 

l’augmentation de la post-charge, la baisse de perfusion coronaire durant la diastole est une 

conséquence attendue de l’augmentation de la pression pulsée centrale. Le cerveau et les reins 

sont des organes présentant un débit de perfusion élevé systolo-diastolique et apparaissent 

également particulièrement sensibles à 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 l'âge et en présence de divers facteurs de risque vasculaire 

(49, 51). La transmission excessive de la pulsatilité de la pression et du flux à la 

microcirculation est évitée par le mismatch d'impédance existant de manière physiologique 

entre l'aorte (compliante, à basse impédance) et ses branches artérielles, en particulier les 
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carotides communes et les artères rénales (à impédance plus élevée). Ce mismatch 

d’impédance apparaît être un mécanisme de protection rendant compte du phénomène de 

réflexion des ondes de pression à l’interface aorte- branche artérielle. Une rigidité aortique 

excessive peut rendre compte d’une impédance comparable à l’interface aorte-branche 

artérielle avec pour conséquence une diminution du phénomène de réflexion des ondes de 

pression. La transmission de l’énergie pulsatile excessive à la microcirculation est ainsi 

facilitée (49, 52). 

 

Au cours de la maladie hypertensive, l’augmentation chronique des contraintes pariétales au 

niveau microcirculatoire est associée à une réduction de la lumière des artérioles (53, 54). 

Cette vasoconstriction artériolaire peut aller jusqu’à l’occlusion complète de la lumière 

vasculaire secondaire à une réponse myogénique excessive. La réponse adaptative structurale 

de la paroi des petites artères est quant à elle inversement corrélée à l’amplitude du tonus 

myogénique. L’amplitude de la réponse myogénique augmente au fur et à mesure que le 

diamètre du vaisseau diminue, le tonus myogénique étant maximal au niveau des artérioles de 

résistance pré-capillaires. La lumière de ces plus petites artères diminue mais leur paroi ne 

présente pas d’hypertrophie médiale du fait de la normalisation des contraintes mécaniques 

pariétales secondaire à la réponse myogénique (54). Les artérioles de plus grand diamètre 

(100-300 microns) présentent une réduction de leur lumière associée à 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 entraîne par conséquent une raréfaction fonctionnelle microcirculatoire. La 

disparition des contraintes mécaniques physiologiques exercées par l’écoulement du sang sur 

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

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

oxygène augmentée.  

La rigidité aortique et l’atteinte de la microcirculation sont ainsi considérées comme les 

conséquences de la maladie hypertensive. La revue de la littérature présentée ici souligne 

l’interaction entre les anomalies macro vasculaires et micro vasculaires dans l’atteinte des 

organes cibles au cours de la maladie hypertensive. Des données épidémiologiques et 

expérimentales suggèrent que l’atteinte artérielle macro et micro vasculaire précède la 

survenue de l’hypertension artérielle et contribue à sa pathogénèse. En particulier, la 

dysfonction endothéliale présente un rôle clé dans l’atteinte artérielle. Constitué à l'état basal 

d'une monocouche de cellules fines adjacentes situées à l'interface sang-paroi vasculaire et 

parallèles au flux sanguin, l’endothélium présente des propriétés essentielles au maintien de 

l'intégrité vasculaire : barrière 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 apparaît être un précurseur de la pathogenèse de 

l'hypertension artérielle par l’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.  

J Hypertens 2014; 32(2):216-224.  
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1.3.3 Conclusion de l’article 2 
 
 
La pathogénèse de l’hypertension artérielle a traditionnellement été associée à une 

augmentation du débit cardiaque secondaire notamment à une hyperactivité du système rénine-

angiotensine et du système nerveux sympathique. Puis, les modifications de la structure et de 

la fonction des artérioles étaient associées à une augmentation progressive des résistances 

périphériques et de la pression artérielle moyenne. Il apparaît cependant que les propriétés de 

la paroi aortique pourraient contribuer substantiellement à la pathogénèse de l’hypertension 

artérielle. Dans ce paradigme, la pression pulsée périphérique au cours du vieillissement de 19 

à 90 ans, augmente en parallèle avec l’amplitude de l’onde de pression incidente, marqueur 

direct de la rigidité de l’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’à l’âge de 50 ans alors que l’intensité des ondes de réflexion augmente 

progressivement ; après 50 ans, la pression pulsée augmente progressivement, parallèlement 

au degré de rigidité aortique, alors que le marqueur de l’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 

l'augmentation longitudinale de la pression artérielle systolique et dans l’apparition d’une 

hypertension. Plus récemment, l’étude de la relation temporelle entre rigidité aortique, 

phénomène des ondes de réflexion et hypertension suggère un rôle précurseur de la rigidité 

aortique dans l’augmentation progressive de la pression artérielle systolique (57). La rigidité 

aortique peut être 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 à effet entre 
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rigidité aortique et hypertension artérielle est théoriquement bidirectionnelle. La temporalité 

reste cependant difficile à affirmer en raison de la forte corrélation entre anomalies 

structurales/fonctionnelles des gros troncs artériels et hypertension artérielle et de la 

multiplicité des facteurs pouvant être impliqués dans les deux mécanismes 

physiopathologiques. En particulier sur le plan thérapeutique, la majorité des patients avec 

hypertension artérielle non contrôlée présentent une élévation persistante, souvent isolée, de 

la pression artérielle systolique et donc de la pression pulsée. L’échec du contrôle de la 

pression pulsée illustre l’échec de la prise en charge thérapeutique de la rigidité aortique. Les 

molécules antihypertensives ont été proposées pour leur aptitude à diminuer les résistances 

vasculaires périphériques par leurs propriétés vasodilatatrices et/ou à 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 rôle 

de la rigidité aortique dans le non contrôle de l’hypertension artérielle (62). 

 

Le deuxième paradigme dans la pathogénèse de l’hypertension artérielle souligne le rôle 

précurseur de l’atteinte microcirculatoire. Parallèlement, 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 à une 

augmentation de la pression artérielle moyenne sur une période de 20 ans (63). La raréfaction 

artériolo-capillaire peut donc représenter un mécanisme précurseur plutôt que seulement une 

conséquence de l'hypertension artérielle (64).  

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

deux observations : 

- Une étude observationnelle en population : l’augmentation de la densité capillaire 
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cutanée chez des patients hypertendus traités contrôlés en comparaison à des patients 

hypertendus nouvellement diagnostiqués non traités (65); 

- Une étude expérimentale : la normalisation de la pression artérielle secondaire au 

processus d’angiogenèse chez des rats spontanément hypertendus exposés à 

l'hypoxie chronique. De plus, l’hypoxie chronique prévient l'apparition d’une 

hypertension artérielle chez des jeunes rats pré-hypertendus par l’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 à 

l'obésité (68) peuvent précéder l’apparition d’une hypertension artérielle. Le rôle précurseur 

de la dysfonction endothéliale peut être proposé dans la pathogenèse et la progression des 

altérations micro et macro vasculaires et dans la survenue des complications cardiovasculaires. 

La physiopathologie de l'hypertension peut alors être revisitée, par l’intermédiaire 

d’altérations artérielles micro et macro vasculaires, avec un rôle de précurseur de la 

dysfonction endothéliale. La rigidité aortique et la raréfaction artériolo-capillaire pourraient 

être les cibles thérapeutiques à privilégier au cours de la maladie hypertensive. Plus 

particulièrement, le réseau microcirculatoire pourrait représenter une cible thérapeutique mais 

aussi préventive dans l’apparition d’une hypertension artérielle associée au syndrome 

métabolique. Les stratégies pharmacologiques et non pharmacologiques candidates paraissent 

être celles visant à réduire la résistance à l'insuline (69) et l’activation du système rénine-

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

 

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

L'appareil SphygmoCor (AtCor Medical, Australia) est un système de référence pour la 

mesure non-invasive de la pression artérielle centrale et de la vitesse de l’onde de pouls 

(VOP) carotido-fémorale. La méthode de mesure utilisée est la tonométrie d’aplanation 

à l’aide d’une sonde de haute-fidélité sensible aux variations de pression artérielle (71,72). 

Le principe de la tonométrie consiste à aplanir légèrement l’artère 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 tonomètre détecte des variations de pression 

artérielle qu’il transforme en variations de courant électrique. Le signal électrique est transmis 

au logiciel intégré dans l’appareil Sphygmocor qui permet de le visualiser sous la forme 

d’une courbe de pression. 

 

Le profil de l’onde de pression centrale peut être estimé par tonométrie d’aplanation 

radiale ou carotidienne. L’onde de pression au niveau radial, obtenue par le logiciel, est 

calibrée à partir des pressions artérielles systolique et diastolique brachiales précédemment 

mesurées. La forme de l’onde de pression aortique et les paramètres qui la caractérisent sont 

ensuite calculés automatiquement à partir de la forme de l'onde de pression radiale, en utilisant 

une fonction de transfert selon une méthode validée et intégrée au logiciel de mesure (71). La 

forme de l’onde de pression aortique peut être 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 l’arbre artériel. L’index d’augmentation 

(AIx) est le rapport entre l’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, l’AIx est négatif si le point d’inflexion (rencontre de l’onde de pression incidente 

et des ondes de pression réfléchies) se situe après le pic systolique. L’AIx est positif si le point 

d’inflexion se situe avant ou pendant le pic systolique. L’augmentation de pression (AP) et 

l’AIx sont corrélés à l’âge, au sexe, à la VOP carotido-fémorale, à la pression artérielle 

moyenne et à 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’après les 

modèles multivariés, seulement 36 % à 70 % de l’amplification de la pression peut être 

expliqué, principalement par l’AIx, la compliance artérielle et la fréquence cardiaque, avec 

l'âge comme déterminant majeur (74). Les facteurs de risque cardio-vasculaire tels que 

l'hypertension, le tabagisme, la dyslipidémie et la maladie diabétique, rendent compte chacun 

de seulement 1 % de l'amplification (12). Ce paramètre hémodynamique est un phénomène 

multifactoriel complexe qui ne peut pas être estimé avec précision avec des modèles 

d'équations. La pression centrale nécessite donc une mesure non invasive directe (tonométrie 

radiale ou carotidienne). 

Figure 2 : Profil de l’onde de 
pression : AIx: 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 à partir 

de la distance entre l'artère carotide et l'artère 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 l'artère 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), 

parallèlement à l'enregistrement du rythme cardiaque. Le temps de transit de l'onde de pouls 

d'un site anatomique à l'autre correspond au décalage temporel en prenant l'onde R du signal 

électrocardiogramme comme base de temps (figure 3). L'évaluation de la rigidité artérielle 

sur d'autres sites est possible par la même méthode de mesure. Seule la VOP carotido-fémorale 

présente à ce jour une valeur prédictive positive en termes de morbi-mortalité cardiovasculaire 

et de mortalité toutes causes (76). 

 
Figure 3: Méthode de mesure de la vitesse de 

l’onde de pouls carotido-fémorale. 

Ondes de pression mesurées séquentiellement aux 

sites carotidien A et fémoral B; le temps de transit 

carotido-fémoral est le temps mesuré entre l’onde 

R à l’ECG et le pied de l’onde de pression au site 

B (T2), que diminue le temps mesuré entre l’onde 

R à l’ECG et le pied de l’onde de pression au site 

A (T1). La vitesse de l’onde de pouls carotido-

fémorale est calculée par la distance directe AB 

que divise le temps de transit. 
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2.2 Paramètres hémodynamiques artériels et approche du risque 
cardiovasculaire individuel : revue de la littérature (Article 3) 
 
 
2.2.1 Introduction de l’article 3 

 

L'intérêt de l'évaluation du niveau de pression artérielle la plus fiable possible à l'origine de 

l'atteinte des organes cibles a suscité un changement de paradigme. Premièrement, le 

diagnostic de l’hypertension était posé, jusqu'à 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 à la survenue d’événements cardiovasculaires que les chiffres mesurés au cabinet 

médical. Les patients hypertendus en automesure, même s’ils étaient normotendus au 

cabinet médical (hypertension artérielle masquée) avaient un niveau de risque équivalent 

aux patients hypertendus à même niveau de pression artérielle. En automesure, une 

augmentation de la pression artérielle systolique de 10 mm Hg était corrélée à 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 même risque de 11,7 %. Pour la 

même augmentation de la pression artérielle mesurée au cabinet médical, le risque 

d’événements cardio-vasculaires n’était pas significativement augmenté. Cette étude suggère 

donc la supériorité prédictive de l’automesure tensionnelle par rapport à la mesure 

conventionnelle au cabinet médical en termes de pronostic cardio-vasculaire. 

Deuxièmement, 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, à court terme (78), sur les 24 heures (79) ou inter-visites (80), chez les 

patients hypertendus traités apparaît depuis peu comme un facteur prédictif indépendant pour 



 
 

 60 
 

 

la survenue d’événements cardiovasculaires. Des données récentes suggèrent que la variabilité 

de la pression artérielle systolique sur 24 heures est corrélée à l’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 apparaît être le plus important facteur de risque hémodynamique 

chez le patient hypertendu âgé (16) et le patient coronarien (82). La pression centrale est 

considérée comme étant plus représentative du niveau tensionnel imposé aux coronaires et aux 

artères à 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 à 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 

diabète. Inversement, la pression pulsée mesurée au niveau périphérique n’était pas corrélée 

au risque de survenue d’événement dans ce modèle 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 

l’âge, de la présence d’antécédent cardiovasculaire et de la durée depuis la mise en dialyse 

(84). En population générale, l’étude de l’association entre paramètres 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 

paramètre hémodynamique a été évalué au sein d’un modèle 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 modèle multivarié 
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comprenant la pression brachiale (systolique ou pulsée mais qui n’atteignaient pas la 

significativité statistique), l’âge, 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 
     du 
   Suivi 

Paramètre 
étudié 

Critère 
étudié 

 
Safar et al. (84) 

 
2002, France 

 
Maladie 
rénale 

terminale 

 
52 mois 

 
PP centrale 
(C) 

 
Mortalité 
totale  
et CV 

 
Jankowski et al. 
(82) 

 
2008, 
Pologne 

 
Maladie 
coronaire 

 
4.5 ans 

 
PP centrale 
(D) 

 
Morbi- 
mortalité 
CV 

Pini et al. (85) 2008, Italie Population 
âgée 

8 ans PAS centrale 
(C) 

Mortalité CV 

 
Roman et al. 
(83,86) 

 
2007  
et 2009, 
USA 

 
Population 

à haut 
risque CV 

 
4.8 ans 

 
PP centrale 
(R) 

 
Morbi- 
mortalité 
CV 

 
Wang et al. (50) 

 
2009, 
Taiwan 

 
Population 
générale 

 
10.8 ans 

 
PAS 
Centrale  (C) 

 
Mortalité CV 

 

Ces études ont démontré la supériorité prédictive de la pression centrale par rapport à la mesure périphérique 
de la pression artérielle pour la survenue d’événements cardiovasculaires. (C), pression centrale estimée de 
manière non-invasive à partir de la forme de l’onde de pression carotidienne; (D), mesure directe invasive; 
(R), pression centrale estimée de manière non-invasive à partir de la forme de l’onde de pression au niveau 
radiale; PAS, pression artérielle systolique; PP, pression pulsée; CV, cardiovasculaire. 
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2.2.2 Article 3 
 
Yannoutsos A, Rinaldi ER, Zhang Y, Protogerou AD, Safar ME, Blacher J.  

Central hemodynamics in risk assessment strategies: additive value over and above 

brachial blood pressure.  

Curr Pharm Des 2015; 21(6):719-729. 
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2.2.3 Conclusion de l’article 3 
 
 
L’intérêt clinique de l’estimation de la pression artérielle centrale est basé sur le phénomène 

physiologique des ondes de réflexion et de l’amplification de la pression artérielle systolique 

et pulsée du centre vers la périphérie. La pression pulsée est également influencée par le 

volume d’éjection systolique, la fréquence cardiaque et le couplage entre le ventricule gauche 

et l’aorte ascendante (87). L’avancée en âge et les comorbidités associées, en particulier 

l’insuffisance cardiaque, auront donc une influence sur la valeur prédictive de la pression 

pulsée. Parallèlement, l’atteinte des gros troncs artériels et le phénomène des ondes de 

réflexion ont également été impliqués dans les mécanismes physiopathologiques de l’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 première 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 âgés (90) et dans la population générale (91,92). 

 

La valeur prédictive de l’AIx pour la mortalité cardiovasculaire et toutes causes a été 

également mise en évidence pour la première fois dans une population de patients avec maladie 

rénale terminale (93). La valeur prédictive de l’AIx a été confirmée indépendamment de l'âge, 

de la rigidité aortique et de la présence d’antécédents cardiovasculaires. Chez les patients 

coronariens, l’AP et l’AIx, dérivés de la forme de l'onde de pression aortique lors de la 

coronarographie, étaient des facteurs prédictifs indépendants d’événements cardiovasculaires 

après ajustement à l'âge et la pression pulsée et indépendamment de la sévérité angiographique 

de maladie coronarienne (94). Cependant, l’estimation de ces deux paramètres 



 
 

 75 
 

 

hémodynamiques centraux reste limitée par la méthode de mesure utilisant la tonométrie 

radiale et la fonction de transfert intégrée au logiciel (95). De plus, l’AIx et l’AP restent très 

dépendants du temps de transit des ondes de pression et ne peuvent donc pas être considérés 

comme des marqueurs directs de l’amplitude des ondes réfléchies (96). De manière théorique, 

il est décrit qu’une augmentation de rigidité aortique est associée à un retour plus rapide au 

niveau central, en systole, des ondes de pression réfléchies avec augmentation de l’AIx. 

Cependant, il est souligné que l’AIx et la VOP carotido-fémorale peuvent ne pas être corrélés 

ou même dissociés particulièrement au cours du vieillissement, du syndrome métabolique, 

d’une augmentation de l’activité du système nerveux autonome ou lors d’un traitement 

antihypertenseur (97,98). L’index d’augmentation ne peut donc pas être 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 très variable à 

l’échelle inter mais aussi intra-individuelle, particulièrement au cours du traitement 

antihypertenseur (100). Dans une population de patients avec insuffisance rénale chronique 

terminale, la pression pulsée centrale et l’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 été confirmés 

dans une large étude en population générale (101). Ce paramètre hémodynamique est défini 

par le rapport de la pression pulsée brachiale sur la pression pulsée centrale et n’est donc pas 

corrélé 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 âgés 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 même présenter 

une relation inverse avec la mortalité (103). 

 

La prise en considération de la pression pulsée centrale, de l’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 être 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 
du Suivi 

Paramètre 
hémodynamique 
étudié 

Critère étudié 

 
Safar et al. (84) 

 
2002,  
France 

Maladie 
rénale 
terminale 

 
52 mois 

 
Amplification 
PPα 

 
Mortalité toutes 
causes et CV 

 
Chirinos et al. 
(94) 

 
2005, 
USA 

 
Maladie 
coronaire 

 
3.2 ans 

 
Augmentation 
pression aortiqueβ 

 
Morbi-mortalité 
CV 

 
Mitchell et al. 
(99) 

 
2010, 
USA 

 
Population 
générale 

 
7.8 ans 

 

VOP aortique γ 

 
Evénement CV 
majeur 

 
Benetos et al. 
(101) 

 
2010, France 

 
Population 
générale 

 
12 ans 

 
Amplification 
PPδ 

 
Mortalité toutes 
causes et CV 

 

PP, pression pulsée; CV, cardiovasculaire; VOP aortique, vitesse de l’onde de pouls carotido- fémorale. 
α La PP carotidienne, l’amplification de la PP et la VOP carotido-fémorale étaient des facteurs prédictifs 

de la mortalité toutes causes. La valeur prédictive de l’amplification de la PP était supérieure à celle de la PP 
carotidienne. 

β L’augmentation de la pression aortique était un facteur prédictif indépendant de la survenue d’événement 
CV majeur après ajustement aux facteurs de risque (dont l’âge et la PP). 

γ L’index d’augmentation, la PP central et l’amplification de la PP n’étaient pas corrélés à la survenue 
d’événements CV dans les modèles multivariés. 

δ L’amplification de la PP présentait la valeur prédictive la plus importante pour la mortalité toutes causes 
et CV en comparaison à la PP brachiale et carotidienne. 
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2.3 Paramètres hémodynamiques artériels et stratégies de 
réduction du risque cardiovasculaire : revue de la littérature 
(Article 4) 
 
2.3.1 Introduction de l’article 4 
 

D’après les nouvelles recommandations de la Société Française d’Hypertension Artérielle 

(35), le choix du traitement dépend de l’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 l’enzyme de conversion (IEC) et 

des antagonistes des récepteurs à l’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 même niveau de pression artérielle brachiale, certaines classes 

d’antihypertenseurs apparaissent associées à une meilleure prévention des accidents 

cardiovasculaires. Ce bénéfice supplémentaire, indépendant de la baisse de pression artérielle 

périphérique, est associé à un effet pléiotropique des IEC, des ARA2 et des inhibiteurs 

calciques sur les paramètres hémodynamiques artériels et le remodelage vasculaire (100, 105). 

Les IEC et les ARA2 inhibent le système rénine-angiotensine : les IEC diminuent la 

concentration d’angiotensine II circulante et inhibent la dégradation de la bradykinine ; 

les ARA2 bloquent de manière spécifique et sélective les récepteurs AT1, présents en 
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quantité élevée dans les cellules musculaires lisses vasculaires. Les effets 

physiopathologiques de l’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 empêchant l’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 entraînent une vasodilatation 

artériolaire, et ainsi une baisse des résistances périphériques, secondaire au blocage 

des canaux calciques. Les inhibiteurs calciques dihydropyridiniques sont à distinguer des 

non-dihydropyridiniques par leurs effets hémodynamiques à court et long terme. Les 

inhibiteurs calciques dihydropyridiniques agissent sur les cellules musculaires lisses 

vasculaires, entraînant une baisse rapide de la pression artérielle moyenne ainsi qu’une 

augmentation réflexe à 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 à 

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 l’artère brachiale) associée à une augmentation du flux sanguin (106). Les 

inhibiteurs calciques présenteraient également des effets vasculo-protecteurs notamment 

par l’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 à haut risque, soulignent la supériorité d’un traitement 

comprenant un inhibiteur du système rénine-angiotensine ou un inhibiteur calcique en termes 

de réduction des événements cardiovasculaires. Ces résultats positifs ont été soulignés au-

delà du contrôle de la pression artérielle périphérique. L’étude CAFE (110), au sein de 

l'essai ASCOT, a examiné l'impact des traitements par aténolol ± diurétique thiazidique et 

amlodipine ± périndopril sur les paramètres hémodynamiques centraux. La réduction plus 

marquée de la pression artérielle centrale sous un traitement à base d’amlodipine ± 

périndopril, à même 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 très 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 l’amplitude ou du temps de transit des 

ondes de réflexion pourraient être 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 à base d’amlodipine ± périndopril 

comparativement au groupe aténolol (111, 112). C’est l’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 

à l’aténolol avait été mise en évidence après 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 l’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’influençait pas les paramètres 

hémodynamiques centraux sous périndopril/indapamide. La rigidité aortique et les ondes de 

réflexion représentaient les facteurs hémodynamiques associés à la baisse marquée de la 

pression systolique centrale sous périndopril/indapamide.  
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2.3.2 Article 4  
 

Rinaldi ER, Yannoutsos A, Borghi C, Safar M.E., Blacher J.  

Central hemodynamics for risk reduction strategies: additive value over and above 

brachial blood pressure.  

Curr Pharm Des 2015; 21(6):730-736. 
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2.3.3 Conclusion de l’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'intérêt clinique de l'évaluation de ces paramètres hémodynamiques à l’échelle 

individuelle. Pour retenir la valeur de critère de substitution d’un paramètre hémodynamique, 

il est nécessaire de : 

- Montrer une différence significative de niveau du paramètre entre les patients ayant 

un événement cardiovasculaire et ceux indemnes d’événements ; 

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

- Montrer la valeur prédictive additive du paramètre au-delà de la prise en compte 

des facteurs de risque classiques ; 

- Démontrer l'utilité clinique de la mesure de ce paramètre en termes de prédiction 

du risque pour recommander une modification de traitement. 

Ces quatre premières étapes ont été validées pour la rigidité aortique. L’utilité clinique de 

la mesure de la pression centrale dans l’estimation du risque cardiovasculaire, au-delà des 

paramètres hémodynamiques périphériques, continue à 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 à 

la validation de ce paramètre 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 entraîne un bénéfice en termes d’incidence d’événements cardiovasculaires au-delà 

du contrôle des facteurs de risque « traditionnels ». Des preuves indirectes soutiennent ce 

dernier point. L’essai évaluant l’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’évènements chez ceux dont la VOP carotido-fémorale baisse sous traitement 

antihypertenseur en comparaison aux patients présentant le même niveau de rigidité aortique 

sous traitement, à même réduction de pression artérielle brachiale. L'intérêt 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 à la prise en 

charge de l’hypertension artérielle selon les recommandations de bonnes pratiques actuelles 

(116). Le contrôle de l’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 l’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 à la fin de l’étude.  
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Chapitre 3 
Paramètres hémodynamiques artériels et leurs 
déterminants chez le patient à risque 
cardiovasculaire 
 
3.1 Paramètres hémodynamiques artériels et maladie rénale 
chronique (Article 5) 

 
3.1.1 Introduction de l’article 5 
 

L’évolution des néphropathies chroniques est marquée par le développement progressif de 

lésions de glomérulosclérose et de fibrose interstitielle, jusqu’à l’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 à 30 ml/mn est 

équivalent à une prévention cardiovasculaire secondaire. Indépendamment de l’étiologie de 

la maladie rénale, le risque de mortalité et d’événements cardiovasculaires augmente avec 

le degré de l’insuffisance rénale selon une relation exponentielle inverse avec le débit de 

filtration glomérulaire (119). Cet excès de mortalité reste significatif pour les âges extrêmes, 

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 modèles 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 



 
 

 92 
 

 

maladie rénale et survenue d’événements cardiovasculaires paraissent partiellement élucidés. 

La majorité des facteurs de risque « traditionnels », tels que l’âge, le diabète, l’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 l’anémie, le syndrome inflammatoire chronique et les perturbations du 

métabolisme phosphocalcique avec l’apparition progressive d’une hypocalcémie, d’une 

hyperphosphorémie, d’une hyperparathyroïdie secondaire et d’une carence en vitamine D 

(123, 124). 

 

La rigidité aortique apparaît être 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 à la rigidité 

aortique. Le vieillissement accéléré des gros troncs artériels, indépendamment de l’âge et de 

la pression artérielle moyenne, est caractéristique de la maladie rénale chronique (126). Ce 

vieillissement artériel accéléré peut être associé d’une part à la présence d’une maladie 

hypertensive non contrôlée évoluant depuis plusieurs années ou à la présence de désordres 

métaboliques, en particulier la maladie diabétique (61, 125). Des facteurs plus spécifiques de 

la maladie rénale apparaissent également impliqués dans l’atteinte des gros troncs artériels 

tels que la surcharge volémique, la présence de calcifications pariétales vasculaires (61, 

125), l’environnement inflammatoire (125), l’activité du système rénine angiotensine avec 

production accrue d’angiotensine II (125) et l’accumulation de produits de glycation avancée 

(127). 

Le rôle prédictif indépendant de la rigidité aortique pour la mortalité toute cause et 
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principalement cardiovasculaire a été pour la première fois démontré en 1999 (1) chez des 

patients avec maladie rénale terminale. Son intérêt clinique en tant que marqueur de 

substitution a été suggéré dans cette même population de patients à très haut risque 

cardiovasculaire (115). L’atténuation de la rigidité aortique en réponse à la baisse tensionnelle 

sous traitement a été associée à 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 nécessité d’affiner les cibles thérapeutiques, plus 

particulièrement au regard de la rigidité aortique et de la pression pulsée dans cette population 

de patients à 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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3.1.3 Conclusion de l’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 âgés (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 l’absence de microalbuminurie avant traitement, la 

cible tensionnelle doit être 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 à 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 système rénine angiotensine aldostérone est privilégié en 

première ligne de traitement (à l’exclusion du double blocage) (130). Les modèles 

expérimentaux d’hypertension mettent en évidence une activation du système rénine- 

angiotensine avec formation accrue non contrôlée 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-β1. Ce dernier 

facteur est impliqué dans la progression des lésions de fibrose rénale (132,133). Les IEC et les 

ARA2 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 système rénine angiotensine indépendamment de la baisse tensionnelle 

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

 

Le contrôle de la pression artérielle chez les patients insuffisants rénaux requérant 

l’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 à 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 diabète (138). Basé sur ces résultats, les 

inhibiteurs calciques non-dihydropyridinique, seuls ou en combinaison avec un IEC ou un 

ARA2, sont préférés pour le traitement de l’hypertension artérielle chez les patients présentant 

une néphropathie associée à une protéinurie. L’utilisation des dihydropyridines reste possible 

dans le cadre d’une association à 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 paramètres hémodynamiques devraient donc être étudiés pour évaluer l’efficacité et 

la tolérance des traitements antihypertenseurs. La réduction de la rigidité aortique ou de 

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

3.2 Paramètres hémodynamiques artériels, hypertension et 
diabète (Article 6) 

 
3.2.1 Introduction de l’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 l’hypertension artérielle et du diabète reste insuffisant pour obtenir une réduction 

substantielle de la morbidité et de la mortalité cardiovasculaire (140). De plus, le traitement 

intensif de l'hypertension artérielle (141, 142) et du diabète (143, 144, 145) n’apporte pas de 

bénéfice supplémentaire par rapport à la prise en charge conventionnelle, pouvant même être 

délétère chez ces certains patients (141, 144). 

 

Ce risque résiduel pourrait être le reflet de la maladie artérielle infra clinique. La rigidité 

aortique et l’atteinte micro vasculaire apparaissent comme des dénominateurs communs de 

l’atteinte des organes cibles chez les patients hypertendus (2, 146) et les patients 

diabétiques (147, 148). Le rôle de la fréquence cardiaque paraît majeur dans la modulation du 

phénomène des ondes de réflexion chez les patients hypertendus avec syndrome 

métabolique (149, 150). L’étude des paramètres hémodynamiques artériels et de leurs 

déterminants chez les patients hypertendus diabétiques, en comparaison aux hypertendus non 

diabétiques, peut aider à proposer de nouvelles stratégies thérapeutiques chez ces patients à 

très haut risque. 

 

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

l’amplification de la pression pulsée chez les patients hypertendus en présence ou non 
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d’un diabète, et plus particulièrement : (1) d’étudier l’impact de l’association hypertension 

artérielle et diabète sur les paramètres hémodynamiques artériels; (2) de rechercher une 

éventuelle corrélation entre rigidité aortique et amplification de la pression pulsée ; (3) 

d’étudier le rôle de la fréquence cardiaque dans la modulation des paramètres 

hémodynamiques artériels et de préciser les traitements médicamenteux corrélés à ces 

paramètres. 

 

De décembre 2012 à septembre 2014, 399 patients ont été inclus consécutivement après 

leur consentement dans cette étude observationnelle transversale lors de leur suivi 

cardiovasculaire en hôpital de jour à l’Hôtel-Dieu. Les mesures hémodynamiques ont pu être 

réalisées de manière adéquate chez 351 patients (205 hommes et 146 femmes) : 134 patients 

hypertendus sans diabète, 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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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 the role 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 Hôtel-Dieu University Hospital. All patients were recruited 

after visit in the Diagnosis and Therapeutics Centre of Hôtel-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/l 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 

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. 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 PWV 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 PWV 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 

without 
diabetes 
(N= 59) 

NT 
  with 
diabetes   
(N= 30) 

HTN 
without 

    diabetes 
    (N= 134) 

     HTN 
      with  
    diabetes 
    (N=128) 

HTN 
Effect 
   p 

Diabetes  
Effect 
    p 

 
Interaction  

 p 

        
Gender/ 
female (%) 

25 (42) 16 (53) 52 (39) 53 (41) 0.38   0.54 0.52 

Age (years) 59.3 ± 10.3 62.7 ± 8.1 62.7 ± 11.0 62.9 ± 10.3 < 0.001   0.89 0.37 

BMI (Kg/m2) 26.5 ± 5.0 27.43 ± 4.0 28.3 ± 4.6 29.9  ± 4.5 < 0.001   0.001 0.61 

Smoking* (%) 35 (59) 13 (43) 49 (37) 55 (43) 0.03   0.98 0.08 

Dyslipidemia** 
(%) 

19 (32) 16 (53) 59 (44) 96 (75) 0.04 < 0.001 0.15 

HTN duration 
(years) 

  - - 11.7 ± 10.7 12.2 ± 9.2 - - - 

Diabetes 
duration 
(years) 

  - 13.3 ± 8.1 - 15.6 ± 11.7 - - - 

Carotid 
Plaque (%) 

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

Previous 
CV event 
(%) 

6 (10) 1 (3) 33 (25) 36 (28) 0.001   0.36    0.17 

        
Glycated 
hemoglobin 
(%) 

5.5 ± 0.3 8.0 ± 2.2 5.7 ± 0.4 7.4 ± 1.3 0.27 < 0.001   0.006 

Creatinine 
clearance§ 

84.9 ± 19.8 85.2 ± 21.5 77.2 ± 20.8 75.4 ± 21.6 0.001   0.50    0.71 

Microalbuminuria 
§§ (%) 

   2 (3) 5 (17) 16 (12) 34 (27) 0.04   0.001     0.68 

 

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 

without  
Diabetes 
(N= 59) 

NT  
with 

Diabetes 
 (N= 30) 

   HTN 
Without 
Diabetes 
(N= 134) 

 HTN 
  with  
Diabetes 
(N=128) 

HTN 
Effect  
   p 

Diabetes  
Effect 
   p 

 
Interaction 

p 

 
Heart rate 
(bpm) 

 
69 ± 10 

 
71 ± 11 

 
68 ± 11 

 
74 ± 11 

 
  0.27 

 
< 0.001 

 
0.13 

Brachial SBP 
(mm Hg) 

127 ± 12 128 ± 13 137 ± 14 139 ± 15 < 0.001   0.6 0.53 

Brachial DBP 
(mm Hg) 

78 ± 10 76 ± 9 80  ± 10 78 ± 9   0.10   0.19 0.96 

Central SBP 
(mm Hg) 

118 ± 14 115 ± 11 126 ± 14 125 ± 14 < 0.001   0.91 0.40 

Central DBP 
(mm Hg) 

79 ± 11 77 ± 9 80 ± 10 79 ± 8   0.10   0.21 0.87 

Mean arterial 
BP (mm Hg) 

95 ± 10 93 ± 9 99 ± 10 99 ± 9 < 0.001   0.78 0.73 

PP 
amplification 

1.31 ± 0.17 1.38 ± 0.18 1.29 ± 0.15 1.36 ± 0.16   0.88 < 0.001 0.89 

Pulse wave 
velocity (m/s) 

8.9 ± 1.4 9.5 ± 2.1 10.3 ± 2.5 11.6 ± 2.6 < 0.001 < 0.001 0.24 

 

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 PWV 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*       

 Diabetes only 0.87 0.44 0.047           0.04 0.03 0.11 

 HTN only 0.71 0.31 0.020           0.01 0.02 0.65 

 Both HTN & 
Diabetes 

1.73 0.32 < 0.001           0.03 0.02 0.18 

 R2= 41%   R2= 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     - - - 

 R2=  28%              R2=  45%   

 
PWV, 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 – 8.10 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*    

 Diabetes only 0.31 0.01 – 2.79 0.35 

 HTN only 1.12 0.29 – 4.81 0.87 

 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 

 R2= 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. 

Pulse pressure amplification 

 
 

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 heart rate. 

Aortic Pulse wave velocity 
 
 

 
 

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 heart rate. 
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3.2.3 Conclusion de l’article 6 
 

Les deux paramètres 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 paramètres hémodynamiques étaient associés 

de manière indépendante à la présence d’une maladie cardiovasculaire établie dans un modèle 

multivarié prenant en compte l’âge, la pression moyenne, la fréquence cardiaque et les facteurs 

de risque cardiovasulaire. La rigidité aortique et l’amplification de la pression pulsée ne 

doivent donc pas être considérés comme des paramètres hémodynamiques interchangeables 

pour l’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 phénomène 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 diabète pourrait rendre 

compte du maintien du phénomène d’amplification, limitant ainsi le niveau de pression pulsée 

centrale. En accord avec les données de la littérature, le sexe représentait un paramètre 

fortement corrélé au phénomène d’amplification dans la population totale d’étude, au-delà 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 diabète, le rôle de la fréquence 

cardiaque dans le maintien du phénomène d’amplification reste à étudier, chez les hommes et 

les femmes. 

 

Dans la population d’étude, la rigidité aortique a été corrélée positivement, de manière 

attendue, à l’âge, à la pression artérielle moyenne, à la fréquence cardiaque, à la maladie 

hypertensive et à la maladie diabétique de manière indépendante. Chez les patients 
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hypertendus diabétiques seuls l’âge et le niveau d’hémoglobine glyquée, et non la pression 

artérielle moyenne ou à la fréquence cardiaque, étaient corrélés de manière indépendante à la 

rigidité aortique. Les mécanismes physiopathologiques entraînant un vieillissement accéléré 

des gros troncs artériels apparaissent donc différents chez les patients hypertendus avec et 

sans diabète (151). Un niveau avancé de rigidité aortique, secondaire au retard à l’initiation 

du traitement antidiabétique ou au retard du contrôle 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 

paramètres glycémiques et instaurées de manière plus précoce, avant le diagnostic biologique 

de diabète, devraient être étudiées parallèlement à l’évolution de la rigidité aortique et à 

l’incidence des événements cardiovasculaires (152).  

 

L’absence d’atténuation du phénomène d’amplification de la pression pulsée chez les patients 

hypertendus diabétiques, malgré une rigidité aortique majorée, pourrait être rapportée à 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 contrôle) après ajustement 

sur l’âge, le sexe et la pression artérielle moyenne. Cette différence pour le phénomène 

d’amplification n’était plus significative après ajustement sur la fréquence cardiaque. Celle-ci 

était plus élevée chez les hypertendus diabétiques, en comparaison au groupe contrôle, 

indépendamment de l’âge, 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 à une rigidité aortique majorée, pour le maintien d’un couplage optimal 

entre le ventricule gauche et l’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 phénomène d’amplification apparaissait modulé par la présence d’inhibiteur du système 

rénine-angiotensine, de bétabloquant et de statine. Bien que restant à la limite de la 

significativité, un traitement par IEC ou ARA 2 était associé positivement au phénomène 

d’amplification, indépendamment du niveau de pression artérielle moyenne. Une corrélation 

négative a été observée entre la prise d’un traitement par bétabloquant et l’amplification de la 

pression pulsée, indépendamment de la fréquence cardiaque. Ces résultats restent en accord 

avec ceux de la littérature soulignant l’effet de classe des molécules antihypertensives sur 

le phénomène des ondes de réflexion (100). A l’exception de la maladie coronaire, la 

relation inverse entre traitement bétabloquant et amplification devrait être prise en 

considération dans la stratégie thérapeutique antihypertensive en présence d’un diabète.  

Le traitement par statine a également été associé dans la littérature à des effets pléiotropiques 

sur les paramètres artériels (153, 154). Une relation inverse a cependant été mise en évidence 

entre la prise de ce traitement et l’amplification de la pression pulsée chez les patients 

hypertendus diabétiques de notre étude. Ce résultat ne préjuge pas de l’existence d’une relation 

de cause à effet. Et plus particulièrement, la prescription d’un traitement par statine peut être 

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 paramètres 

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 phénomène d'amplification sont des facteurs prédictifs 

de mortalité (92,101). Dans notre population d'étude, les deux paramètres hémodynamiques, 

amplification de la pression pulsée et VOP carotido-fémorale, étaient corrélés de manière 
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indépendante aux antécédents cardiovasculaires, alors que l'âge, la présence d’un diabète ou 

d’une hypertension artérielle n’ont pas atteint la significativité statistique. Ces résultats 

suggèrent d’une part que l’amplification de la pression est un puissant marqueur de la présence 

d'une maladie artérielle établie. De plus, la rigidité aortique et l’amplification de la pression 

ne sont pas des paramètres hémodynamiques interchangeables et peuvent donc fournir des 

informations complémentaires pour le risque cardiovasculaire. L’amplification de la pression 

pulsée est un paramètre hémodynamique multifactoriel pouvant être plus facilement 

modulable sous traitement, indépendamment de la baisse tensionnelle périphérique. 

 

3.3 Paramètres hémodynamiques artériels et infection VIH 
(Article 7) 
 
 
3.3.1 Introduction de l’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 excès de mortalité par rapport à la population générale. Les maladies 

cardiovasculaires sont l'une des principales causes de décès dans cette population (156). 

L'enquête nationale française, décrivant les causes de décès 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’âge moyenne, entre 40 et 59 ans 

(157). La réplication virale, le nadir des cellules T CD4 et la restauration immunitaire 

incomplète sont corrélées au risque d'infarctus du myocarde (158). L’association fréquente 

aux autres facteurs de risque cardiovasculaire, en particulier le tabagisme, et l’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/mm3 sous thérapie antirétrovirale et la population générale 

(160). Par contre, les patients ayant un compte de T CD4 inférieur à 500 cellules/mm3 

présentent un taux de mortalité plus élevé, même si la réplication virale est contrôlée. Les 

causes les plus fréquentes de décès sont les maladies cardiovasculaires et la mort subite. Il 

est donc nécessaire d'améliorer l’estimation du risque cardiovasculaire et la stratégie de 

prévention dans cette population. En pratique clinique, l’estimation du risque cardiovasculaire 

chez les patients avec infection VIH fait appel à des modèles classiques de prédiction du 

risque. Ces derniers ne prennent pas en compte les marqueurs spécifiques de l’infection, 

en particulier la charge virale et le taux de CD4. De plus, en raison de leur incapacité 

à intégrer l'intensité et le niveau d’exposition aux facteurs de risque, ces modèles peuvent 

sous-estimer le risque chez les patients jeunes et d’âge moyen ou les patients présentant un 

syndrome métabolique (161). 

 

Plusieurs études antérieures ont mis en évidence une rigidité aortique significativement plus 

élevée en présence d’une infection VIH (162,163). L’association entre maladie artérielle et 

infection VIH pourrait cependant ne plus être significative après ajustement aux facteurs de 

risque classiques, en particulier le tabagisme et l'hypertension artérielle (164). Des résultats 

parfois contradictoires existent au sujet de la relation entre paramètres immuno-virologiques, 

rigidité artérielle et ondes de réflexion.  

Notre objectif a été d'étudier la relation entre paramètres immuno-virologiques et 

hémodynamiques artériels chez des patients présentant une charge virale indétectable mais 

potentiellement à risque cardiovasculaire. De plus, le déficit en vitamine D, anomalie 
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biologique fréquente chez ces patients, est associée à la morbidité cardiovasculaire et à 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 été menée à l’Hôpital Hôtel-Dieu. Les corrélations entre la 

VOP carotido-fémorale, l’AIx carotidien et l’amplification de la pression pulsée avec les 

paramètres liés à l’infection VIH et le statut en vitamine D ont été étudiées. Entre 

septembre 2010 et juillet 2011, 178 patients (143 hommes et 35 femmes) régulièrement suivis 

à l’Hôtel-Dieu, en prévention primaire cardiovasculaire, ont été consécutivement inclus dans 

cette étude après avoir donné leur consentement. Les explorations hémodynamiques ont été 

réalisées lors de l’hôpital 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 M.E, 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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3.3.3 Conclusion de l’article 7 
 
Notre population d'étude comprenait des patients d'âge moyen (49 ± 9 années) avec une 

infection VIH contrôlée. La grande majorité de patients avaient une charge virale indétectable 

le jour de l’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 l a  normale dans la population d’étude (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 

élevée chez ces patients (médiane de VOP 8,3 (7,5-9,5) m/s), par rapport aux valeurs 

théoriques de référence selon l’âge et le niveau de pression artérielle moyenne (médiane 

de VOP 8,0 (7,4-9,1) m/s) (75). L’âge, la pression artérielle moyenne et le statut diabétique 

étaient les facteurs indépendants associés à la rigidité aortique dans notre population 

d’étude. Les paramètres immuno-virologiques ou le traitement antirétroviral n’étaient pas 

associés à la rigidité aortique. Il est à noter que notre population d’étude était composée de 

patients présentant pour la majorité d’entre eux un bon contrôle virologique associé à la 

mise en œuvre d’une prévention cardiovasculaire (seulement 13 % des patients étaient des 

fumeurs actifs). Cela peut contribuer à expliquer l'écart avec les études précédentes mettant en 

évidence une rigidité aortique plus élevée dans un contexte d’infection VIH. L'âge (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 

virale indétectable. 

 

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

immunitaire, illustré par le nombre de cellules T CD4, et l’AIx carotidien, marqueur de 
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l’amplitude des ondes de réflexion. Les autres paramètres corrélés positivement avec l’AIx 

étaient l'âge, 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 l’AIx 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 à la relation entre les paramètres immunologiques et le phénomène des ondes 

de réflexion. L’association entre taux de CD4 et AIx, persistant après ajustement à 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 à la 

jonction entre l'aorte et l’artère carotide est considérée comme un mécanisme de protection 

qui facilite la réflexion des ondes de pression et limite la transmission de l’énergie pulsatile 

à la microcirculation d’aval (97). Cette hypothèse doit être confirmée par le suivi 

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

 

Enfin, le taux de vitamine D plasmatique était corrélé positivement à l’amplification de la 

pression pulsée. Ce résultat suggère que la carence en vitamine D est associée à une 

altération des paramètres hémodynamiques centraux indépendamment des critères immuno-

virologiques dans un contexte d’infection VIH bien contrôlée. Dans notre population d'étude, 

la carence en vitamine D était fréquente et la corrélation avec l’amplification est restée 

significative indépendamment de la pression artérielle moyenne, du sexe et de la fréquence 

cardiaque. Nos résultats suggèrent que des taux plasmatiques normalisés de vitamine D 

pourraient être associés à un meilleur profil hémodynamique central chez les patients avec 

infection VIH. Cette hypothèse 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 

à la rigidité aortique et la pression centrale indépendamment de l'âge (167, 168). La mortalité 

a été corrélée à 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 l’association entre le statut en vitamine 

D et la mortalité cardiovasculaire peuvent être liés à 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 

étudier la relation entre correction d’une carence en vitamine D, paramètres 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 l’article 8 
 

Le diabète de type 2 est souvent considéré comme un très 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 contrôle 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 à 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 à la présence d’ischémie myocardique chez des patients diabétiques 

asymptomatiques (173). Ce paramètre hémodynamique artériel permettrait donc de cibler une 

population ayant une forte probabilité de maladie coronaire infra-clinique. Les 

recommandations européennes pour la prise en charge de l’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 à risque cardiovasculaire élevé. 

La maladie diabétique est associée à 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 diabète de type 2 et l’hypertension artérielle représentent des problèmes de santé 

émergents en Algérie (176, 177). En collaboration avec l’équipe de médecine interne de 

l'hôpital 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 

à 2009, une étude observationnelle transversale a été menée sur une cohorte de 618 patients 

diabétiques de type 2 dans le service de médecine interne de l'hôpital de Tizi Ouzou. Les 

patients ont été inclus de manière consécutive lors de leur consultation de suivi, après avoir 

donné leur consentement. La cohorte de l'étude était alors composée de 618 patients, 260 

hommes et 358 femmes, d'âge 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 l’étude était : (1) d’étudier les paramètres modulant la rigidité aortique ; (2) de 

démontrer que la rigidité aortique peut être 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 modèle explicatif de la présence de maladie 

cardiovasculaire au-delà 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.  

J Hypertens 2013; 31(8):1584-1592. 
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4.1.3 Conclusion de l’article 8 
 
 

La prévalence de l’hypertension artérielle dans la cohorte de patients diabétiques était de 82%. 

L’âge, la pression artérielle moyenne, la fréquence cardiaque, la durée de la maladie 

diabétique et la glycémie à jeun ont été positivement et indépendamment corrélés à la rigidité 

aortique dans cette étude. La rigidité aortique était positivement et indépendamment corrélée 

à la présence d'une maladie cardiovasculaire. Ce paramètre hémodynamique artériel améliorait 

le modèle explicatif de la présence de maladie cardiovasculaire au-delà 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 à une augmentation du risque de morbi-mortalité 

cardiovasculaire de 47 % (91). Ces résultats sont très similaires à l'odds ratio (OR = 1,47) de 

la VOP carotido-fémorale dans le modèle 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 à haut risque aide à mieux prédire la survenue 

d'événements cardiovasculaires (178). 

Le suivi prospectif des paramètres hémodynamiques artériels, parallèlement aux données de 

morbi-mortalité, de la cohorte de patients diabétiques de cette première étude permettrait de 

confirmer ces résultats. La mise en évidence des facteurs impliqués dans l'évolutivité des 

lésions artérielles permettrait de proposer de nouvelles stratégies thérapeutiques chez ces 

patients à très haut risque.  
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4.2 Rigidité aortique et dépistage de la maladie coronaire (Article 
9) 
 
4.2.1 Introduction de l’article 9 
 
La pathologie cardiovasculaire reste au premier rang des causes de mortalité, la maladie 

coronaire étant responsable d’environ 20 % de tous les décès chez les adultes en Europe 

(179). En matière de dépistage, la maladie coronaire représente une cible primordiale, 

l’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 à la 

scintigraphie myocardique représente un outil diagnostic de premier niveau dont dépend la 

décision de réalisation de la coronarographie, examen invasif à visée diagnostique et 

thérapeutique. Cet examen invasif est considéré comme justifié lorsque l’évaluation clinique 

pré-test associée au test de dépistage non invasif suggère un risque élevé de lésions coronaires 

obstructives symptomatiques. Cependant, la coronarographie diagnostique élective ne met en 

évidence des lésions obstructives que chez un tiers des patients (182). 

 

L’objectif de notre étude a été d’évaluer l’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 l’hôpital Hôtel- Dieu, l’épreuve 

d’effort couplée à la scintigraphie de perfusion myocardique a représenté l’examen de 

dépistage chez les patients à risque lors de leur hôpital 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 à 53 % et 83 % (183). 

Des résultats faussement positifs peuvent entraîner l’exposition inutile du patient aux risques 

de l’angiographie invasive. Des résultats faussement négatifs ou douteux risquent de sous- 

estimer la présence d’une maladie coronaire et entraîner 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 à 

une stratégie initiale faisant intervenir un test fonctionnel. 

En considérant la variabilité des symptômes, des caractéristiques cliniques de chaque patient 

ainsi que des résultats du test de dépistage, la décision de réalisation d’un examen invasif 

à visée diagnostique est prise en concertation pluridisciplinaire. En raison de l’imperfection 

des tests de dépistage non invasifs, l'apport de mesures complémentaires de l’état artériel 

pourrait en améliorer la puissance diagnostique. La rigidité aortique représente un marqueur 

artériel candidat dans l’amélioration de la prise en charge diagnostique des patients à 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 à 

septembre 2014 lors de leur bilan cardiovasculaire en hôpital de jour à l’Hôtel-Dieu. La 

mesure de la VOP carotido-fémorale a pu être réalisée de manière 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’âge, la pression artérielle et le sexe sont des facteurs corrélés à la fois à 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 à l’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 à leur âge et leur niveau de pression 

artérielle moyenne. 

Les objectifs de cette étude rétrospective ont été : (1) d’évaluer la valeur prédictive positive 

de l’épreuve d’effort couplée à la scintigraphie myocardique chez les patients de la cohorte 

ayant eu une coronarographie élective ; (2) d’évaluer la corrélation entre l’index VOP et la 

sévérité de la maladie coronaire lors de la coronarographie ; (3) de déterminer si l’index VOP 

améliore la précision diagnostique de l’épreuve d’effort couplée à 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 M.E, 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 PWV) / 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 PWV 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 

(ECG) 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 Hôtel-Dieu University Hospital. All patients were 

recruited after visit in the Diagnosis and Therapeutics Center at Hôtel-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 II 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 PWV 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 PWV 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 PWV 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 PWV 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 PWV, 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 

PWV 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 PWV 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 

PWV 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 

PWV 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 PWV 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 PWV index and CAD. However, our results underlined that aortic PWV 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  
who did not 
underwent 

coronography 
(N=325) 

Patients 
who did 

underwent 
coronography 

(N=42) 

 
P-value 

Gender/ female (%) 141 (43) 7 (17) 0.002 

Age (years) 61.7 ± 10.8 62.7 ± 10.3 0.55 

Body Mass Index (Kg/m2) 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 
infarction 

17 (5) 5 (12) 0.17 

Carotid plaque (%) 181 (56) 31 (76) 0.03 

Left ventricular 
hypertrophy(%) 

78 (24) 16 (39) 0.09 

Previous Stroke (%) 10 (3) 3 (7) 0.37 

Peripheral arterial disease 
(%) 

18 (6) 6 (14) 0.09 

Glycated Hemoglobin (%) 6.54 ± 1.46 6.57 ± 5.85 0.88 

Creatinine clearance 
(ml/mn) §§ 

78 ± 21 83 ± 23 0.22 

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  
(mm Hg) 

98 ± 10 98 ± 11 0.82 

Aortic PWV (m/sec) 10.49 ±2.50 10.72 ± 3.14 0.65 

Aortic PWV index (%) 2.80 ± 19.63 3 ± 22.30 0.95 

Continuous variables are presented as mean ± standard deviation. BP, blood pressure; PP, pulse pressure; 
PWV, 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 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 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) 
 

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 PWV divided by theoretical PWV for each subject. 

  

 Normal 
coronary 

angiography 
(N=16) 

Non 
Obstructive     

coronary 
lesions 
(N=16) 

Obstructive  
coronary  

lesions 
(N=10) 

 
P-value 

Gender/ female (%) 6 (37.5) 0 (0) 1 (10) 0.99 

Age (years) 61 ± 7 61 ± 14 68 ± 8 0.14 

BMI (Kg/m2) 28.6 ± 4.5 27.3 ± 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 § 0 (0) 5 (31) 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 PWV (m/sec)   9.09 ± 2.07      10.98 ± 3.40      12.94 ± 2.88 0.003 

Aortic PWV index (%) -10.63 ± 19.69 7.44 ±22.33    15.78 ± 15.87 0.001 
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Table 3: Performance of cardiac stress test without and with aortic pulse wave velocity 
(PWV) 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 
obstructive CAD 

 

Sensitivity 
(%) 

 

Specificity 
(%) 

Performance 
index 

 Yes 
(n=10) 

No 
(n=32) 

Cardiac stress test  
without PWV index § 

     

Abnormal  5* 3** 50  
[19-81] 

91  
[80-100] 

0.41 

   Discordant  5 29 
      

Cardiac stress test  
with PWV index §§ 

     

Abnormal 10 
 

10 100 69 
[53 –85] 

0.69 

       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. 

 
 
  



 
 

 197 
 

 

Figure 1: Aortic pulse wave velocity (PWV) index and severity of coronary artery 
disease. 
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4.2.3 Conclusion de l’article 9 
 

La conclusion principale de cette étude est que l’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 lésions obstructives. De plus, l’index VOP est corrélé à la présence et à 

la gravité de la maladie coronaire, évaluée par le degré de sténose. La rigidité aortique peut 

ainsi être considérée comme le marqueur de la présence de lésions 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 

l’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 l’index VOP a été étudiée de manière rétrospective comme outil 

de décision pour la réalisation d’une coronarographie en cas de discordance entre l’épreuve 

d’effort et la scintigraphie myocardique. Evaluée selon l’index de Youden (sensibilité + 

spécificité - 1), la performance du test de dépistage couplé à l’index VOP a été sensiblement 

améliorée. La performance de l’épreuve d’effort couplée avec la scintigraphie myocardique 

était évaluée avec un index à 0.41. Lorsque la mesure de la VOP était prise en compte, la 

performance du test de dépistage était évaluée à 0.69. Un index VOP négatif ou nul 

permettait d’exclure la présence de lésions coronaires obstructives (22 procédures auraient 

pu être évitées dans la cohorte étudiée). 

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

pression pulsée centrale en présence d’une fraction d’éjection du ventricule gauche 
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conservée (186, 187). La pathogénèse et la progression des lésions athéromateuses 

apparaissent corrélées à la pulsatilité de la pression artérielle (188). Des données 

observationnelles transversales ont mis en évidence une corrélation entre la pression pulsée 

centrale et la présence, l’étendue et la sévérité de l’athérome coronaire (189). De plus, la 

contrainte pulsatile est corrélée au risque de rupture de plaque (190) et pourrait donc être 

considérée comme le marqueur de plaque vulnérable. 

A l’exception du syndrome coronarien aigu, le bénéfice d’une angioplastie d’une lésion 

coronaire obstructive, en association au traitement médicamenteux optimal, reste toujours très 

discuté chez le patient coronarien stable. Cette stratégie invasive de prise en charge ne paraît 

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 l’angiographie est un critère 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 

lésions coronaires non obstructives associées à une rigidité aortique majorée pourrait être 

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

 

La définition de la population d’étude est essentielle pour l’évaluation de la pertinence 

clinique de l’index VOP. La valeur théorique de la VOP a été estimée pour chaque patient 

ayant eu une coronarographie d’après les données de VOP d’une population représentative 

suivie en hôpital de jour. Les patients de cette population étaient majoritairement hypertendus 

et/ou diabétiques, ce qui peut renforcer la pertinence de l’évaluation de cet index à l’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 lésions 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, après ajustement sur le débit de filtration 

glomérulaire, la corrélation positive entre index VOP et présence de lésions coronaires non-

obstructives et obstructives reste significative.  

Une population d’étude plus large est essentielle pour déterminer l’utilité de l’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 âgée sans 

maladie cardiovasculaire et non institutionnalisée (90, 193, 194). La rigidité des gros troncs 

artériels est en majeure partie déterminée par le vieillissement physiologique à partir de l’âge 

de 50 ans. Cette relation est modulée par le niveau de pression artérielle : l’effet de l’âge 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 l’âge 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-delà 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 âge et un niveau de pression moyenne donnés, 

sont plus marquées que les différences entre les classes d’âge ou de pression artérielle (75). 

D’autres facteurs, métaboliques, inflammatoires ou épigénétiques, interviennent donc 

également dans l’atteinte structurale de la paroi aortique. Ce marqueur artériel est intégré 

dans les recommandations européennes pour l’évaluation de l’atteinte des organes cibles chez 

le patient hypertendu (174). Très récemment, les recommandations américaines ont également 

souligné l’importance de la mesure de la VOP carotido-fémorale dans l’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 particulièrement 

souligné dans les tranches d’âge les plus jeunes (<50 ans et <60 ans). La mesure de la VOP 

carotido-fémorale apparaît donc comme un outil utile en pratique clinique pour identifier 

précocement les patients les plus à risque, avant que l’altération structurale de la paroi aortique 

ne soit devenue potentiellement irréversible.  

Dans un contexte de rigidité aortique majorée à un tel degré du fait d’un âge avancé ou de 

l’exposition prolongée à des facteurs de risque, la capacité discriminative pour le risque 

cardiovasculaire de ce paramètre hémodynamique apparaît être limitée (89, 103, 196). Dans 

ce contexte de rigidité aortique majorée, l’amplification de la pression pulsée peut rendre 

compte du maintien d’un couplage optimal entre le cœur et l’aorte, en limitant ainsi le niveau 

de pression pulsée centrale (197). 

 

Cette hypothèse a des conséquences en termes de stratégies de réduction du risque (198). Le 

patient à haut risque cardiovasculaire étant individualisé, la question d’une cible thérapeutique 

précise se pose, au-delà du contrôle des facteurs de risque cardiovasculaire. La rigidité aortique 

peut être considérée comme un marqueur intermédiaire potentiel. L’amélioration de la 

compliance aortique sous traitement médicamenteux et règles hygiéno-diététiques (199) 

pourrait être associée à l’amélioration du pronostic cardiovasculaire au-delà de la baisse 

tensionnelle. Cependant, bien que la composante fonctionnelle de la rigidité aortique soit très 

corrélée au niveau de pression artérielle, le traitement d’une hypertension artérielle n’entraîne 

pas toujours une baisse de la VOP (200). Le traitement ciblé des anomalies structurales de la 

paroi aortique, au-delà de la prise en charge de l’hypertension artérielle, pourrait ne pas 

être adapté et potentiellement délétère 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 âgés, 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 l’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 être pensée en individualisant les patients en 

prévention primaire, les patients avec maladie cardiovasculaire ou rénale établie et en tenant 

compte de l’âge. Chez les patients les plus jeunes, en prévention primaire, l’objectif de la prise 

en charge est de corriger de manière 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 âgés ou avec 

maladie artérielle évoluée, l’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 délétère. Les anomalies structurales de la paroi aortique 

pourraient être peu ou pas réversibles sous traitement antihypertenseur à des valeurs de 

pression artérielle périphérique considérées comme optimales. Deux principales questions se 

posent alors : quel délai doit-on attendre pour évaluer l’efficacité du traitement sur la VOP au- 

delà de l’obtention de chiffres de pression artérielle optimaux, avant de majorer les posologies 

médicamenteuses ? Comment évaluer de façon objective la tolérance de l’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 délétères en termes d’évènements cardiovasculaires 

chez certains patients. Une réduction marquée de la pression centrale systolique et plus 
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particulièrement de la pression diastolique est associée au phénomène 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 âgés ou en prévention secondaire, dans l’objectif de corriger le risque résiduel et 

d’éviter un phénomène de courbe en J pour les patients à 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 phénomène d’amplification. A même niveau de pression périphérique, 

certaines molécules antihypertensives seraient donc associées à 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 première 

étape dans la confirmation de l’utilité de ce paramètre hémodynamique en pratique clinique. 

La reproductibilité et la fiabilité 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 

paramètres hémodynamiques centraux (205). Les dispositifs sur le marché n’ont cependant 

pas tous été validés en comparaison à la mesure invasive (de référence) de la pression aortique. 

De plus, les méthodes de calibration et les sites de mesure de l’onde de pouls diffèrent 

(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 à une fonction de transfert. La forme de l’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 

l’amplification, non négligeable, de la pression systolique entre l’artère brachiale et radiale 

(207). Les valeurs de pression centrale apparaissent par conséquent sous-estimées avec cette 

méthode de mesure. La valeur de l’amplification de la pression systolique et pulsée entre artère 

carotide et radiale peut être surestimée. Afin d’éviter les erreurs de calibration, il apparaît donc 

nécessaire de calibrer la forme de l’onde de pression mesurée au niveau radial par la pression 

artérielle moyenne et diastolique brachiales, considérées comme constantes sur l’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 l’estimation de la pression centrale (208). La forme de l’onde de pression peut être 

directement obtenue et calibrée au niveau brachial par méthode oscillométrique, évitant ainsi 

les erreurs de calibration associée à l’amplification brachio-radiale. Cependant, une des 

principales limites dans l’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 à terme l’évaluation des paramètres 

hémodynamiques centraux de manière plus fiable et reproductible dans les protocoles de 

recherche clinique ainsi que leur étude en ambulatoire. Les mesures de la pression centrale, 

de l’amplification de la pression pulsée et de la rigidité aortique devront être réalisées en 

parallèle 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 l’escalade thérapeutique se fera en fonction des recommandations françaises pour la 

prise en charge d’une hypertension essentielle (35) ou résistante (210). La valeur pronostique 

de la modulation des paramètres hémodynamiques centraux sous traitement antihypertenseur, 

indépendamment du niveau de pression artérielle périphérique, devra être 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 être 

individualisées et leurs mécanismes d’action précisés (211). En particulier, les molécules et 

combinaisons antihypertensives entraînant une atténuation de l’amplitude de l’onde de 

pression incidente et des ondes réfléchies seront précisées. La modulation de la rigidité de 

l’aorte ascendante (212, 213), l’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 l’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 particulière devrait être portée sur l’effet des molécules ayant une action 

vasodilatatrice au niveau artériolaire. L’hypothèse relevée serait l’effet délétère de la 

transmission de l’énergie pulsatile à 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 lésions coronaires obstructives. 

La compréhension des mécanismes physiopathologiques reliant les paramètres 

hémodynamiques centraux et la survenue d’événements coronariens permettra d’améliorer le 

dépistage chez les sujets à 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 paramètres intégrateurs des facteurs de risque cardiovasculaire. Pour être 

validée et utilisable en pratique clinique, la valeur prédictive de la rigidité aortique devra 

s'ajouter à celle de l'épreuve d'effort associée au bilan cardiovasculaire standard de tout patient 

à risque. Une reclassification du risque coronarien est attendue à l’aide de cette mesure non 

invasive en plus de la prise en charge diagnostique conventionnelle. L’évaluation prospective 

permettra de préciser le bénéfice à 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’évènements 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 lésion 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 lésions sévères hémodynamiquement 

significatives sont dépistées et traitées de manière interventionnelle. Les lésions  

athéromateuses récentes avec peu de débord endoluminal du fait du remodelage premier 

excentrique adaptatif de la coronaire ne sont pas dépistées par l'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 lésions coronariennes précoces, sans chape 

fibreuse stable, qui semblent être les plus vulnérables et par conséquent les plus dangereuses 

en termes d'événements cliniques, entraînant une thrombose artérielle aiguë en cas de brèche 

endothéliale (218). 

 

Une plus large population d’étude permettrait de confirmer l’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 lésions obstructives doit être 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 l’épreuve d’effort en concertation 

pluridisciplinaire. La sensibilité et la spécificité de l’index VOP devront être évaluées chez 

les patients ayant eu une coronarographie. Il est attendu une amélioration du modèle prédictif 

de la présence de lésions coronaires obstructives. Une stratégie de dépistage prenant en 

compte la mesure de l’index VOP, en comparaison aux recommandations de bonnes pratiques 

actuelles, doit être étudiée par la suite chez les patients à risque en prévention primaire. Un 

premier objectif sera l’étude de l’amélioration du dépistage des lésions coronaires 

obstructives, responsables d’une ischémie, et susceptibles donc d’être traitées spécifiquement. 

Un deuxième objectif sera l’étude de l’amélioration du pronostic cardiovasculaire des 

patients au cours du suivi prospectif.  

La stratégie de dépistage consisterait à proposer un deuxième test d’ischémie aux patients 

ayant un premier test fonctionnel négatif (ou non concluant) associé à un index VOP positif. 

La décision de réalisation de la coronarographie pourrait alors être prise en fonction des 

critères cliniques et du résultat de ce deuxième test fonctionnel. L’index VOP aiderait dans ce 
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cas à pallier au risque de faux négatifs de l’épreuve d’effort. Pour les patients ayant un 

premier test d’ischémie positif associé à 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, l’angioscanner coronaire représenterait un choix d’imagerie 

approprié en raison de sa forte valeur prédictive négative. L’index VOP pourrait aider dans 

ce cas à préciser les indications de coronarographie afin d’éviter les examens invasifs 

inutiles.  

Dans l’objectif d’améliorer le pronostic coronaire des patients, la mise en place d’un 

traitement médicamenteux préventif serait discutée sur la positivité de l’index VOP, même 

en l’absence de lésions coronaires angiographiquement détectables. Le traitement de la 

maladie coronaire ne peut pas être limité à la seule revascularisation de lésions serrées. Les 

syndromes coronariens aigus sont souvent concomitants de rupture de plaques instables non 

serrées. De plus, l’analyse quantitative de la maladie coronaire lors de l’angiographie reste 

limitée, seule la lumière du vaisseau, et non sa paroi, étant analysable. Un index VOP positif 

pourrait être le témoin de la présence et de l’étendue d’une maladie coronaire (avec ou sans 

sténose angiographiquement détectable). La pulsatilité de la pression artérielle a été corrélée 

à la présence, l’étendue et la sévérité de l’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 l’amélioration du dépistage de la maladie coronaire. 

La mise en place d’un traitement médicamenteux préventif en présence d’une rigidité 

aortique majorée au-delà de l’âge 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 contrôle des 

facteurs de risque classiques. Ce risque résiduel est d’une part expliqué par des cibles 

thérapeutiques (pression artérielle périphérique ou dosage ponctuel de paramètres biologiques) 

insuffisamment adaptées à l’échelle individuelle, chez le patient hypertendu, diabétique ou 

avec maladie rénale chronique. Il peut d'autre part être le reflet de l’existence de facteurs de 

risque « non traditionnels » que sont les maladies infectieuses chroniques. La maladie artérielle 

infra-clinique doit être ainsi considérée comme le témoin d’une plus grande susceptibilité 

individuelle à la survenue d’un événement. 

Concernant notre premier objectif, nous avons montré que l'association hypertension artérielle 

et maladie diabétique est définie par un profil hémodynamique particulier. Malgré la présence 

d’une rigidité aortique majorée, le phénomène d’amplification de la pression pulsée n’apparaît 

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 phénomène d’amplification, limitant ainsi le niveau de pression pulsée centrale. 

En présence d'une rigidité aortique majorée, le rôle de la fréquence cardiaque dans le 

maintien du phénomène d’amplification reste à étudier, chez les hommes et les femmes. La 

glycémie apparaît être 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 l’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 diabète. La rigidité aortique et l’amplification 

de la pression pulsée ne sont pas des paramètres artériels interchangeables. Ces paramètres 

fournissent donc des informations complémentaires pour le risque cardiovasculaire. 

L’amplification de la pression pulsée représente un paramètre hémodynamique multifactoriel 

modulable sous traitement, indépendamment de la baisse tensionnelle périphérique. Dans la 

cohorte de patients avec infection VIH d'âge moyen traités et contrôlés 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'âge et du niveau de pression artérielle 

moyenne. Nos résultats soulignent également que le taux de vitamine D plasmatique est 

corrélé à l'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, paramètres artériels et prévention cardiovasculaire chez les patients avec infection VIH. 

Concernant le deuxième 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 l’évolution des paramètres hémodynamiques artériels sous traitement 

en parallèle avec les données de morbidité et de mortalité cardiovasculaire permettra de 

préciser de nouvelles cibles thérapeutiques. 

Enfin, la prise en compte de l’atteinte artérielle infra-clinique peut améliorer le dépistage de 

la maladie coronaire et préciser les indications de coronarographie. En réponse au 

troisième 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 manière prospective que la 

prise en compte de ce marqueur artériel dans le dépistage de la maladie coronaire est associée 

à une amélioration du pronostic des patients.  
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TITRE en français Paramètres 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 diabète, reste insuffisant pour obtenir une réduction substantielle de la morbidité et de la 
mortalité cardiovasculaire. Ce risque résiduel peut être considéré comme le reflet d’une maladie 
artérielle infra clinique. La rigidité aortique et l’amplification de la pression pulsée sont des 
marqueurs hémodynamiques de l’atteinte artérielle et peuvent être étudiés de manière 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 à risque cardiovasculaire, hypertendus et/ou 
diabétiques et patients suivis pour une infection au virus de l’immunodéficience humaine (VIH). 
L’apport de la mesure non invasive de la rigidité aortique dans l’estimation du risque chez des 
patients diabétiques de type 2 a été évalué au sein d’une troisième cohorte. La deuxième partie de 
ce travail a été orientée vers le dépistage de la maladie coronaire. L'apport de la rigidité aortique 
dans l’amélioration de la valeur prédictive positive des examens de dépistage a été étudié dans le 
cadre d’un bilan cardiovasculaire réalisé en hôpital de jour. La conclusion principale de ce travail 
est que la maladie artérielle infra clinique permet d’une part de cibler le patient à haut risque et, 
d’autre part, d’améliorer le dépistage de la maladie coronaire à l’échelle individuelle. Le suivi de 
l’évolution, sous traitement, du degré de rigidité aortique et du niveau de pression pulsée centrale, 
en parallèle avec l’incidence des événements cardiovasculaires, doit permettre désormais de 
préciser l’importance de ces paramètres dans la prise en charge thérapeutique au-delà du contrôle 
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-CLÉS Rigidité aortique, vitesse de l’onde de pouls, amplification, pression pulsée, pression 
centrale, maladie coronaire, hypertension artérielle, maladie diabétique.  
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