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RESUME

Applications cliniques de la mesure de la vélocité de I'onde de pouls chez le sujet agé

Introduction : L'augmentation de la vitesse de I'onde de pouls (VOP) est associée a une
augmentation de la morbi-mortalité. L'utilisation en pratique clinique de la VOP reste limitée,
en absence d’homogénéité des méthodes et par manque de valeurs de réfélbgect. de

ce travail a été de contribuer a I'implémentation de la VOP en pratique clinique chez le sujet
age, par I'établissement des normes (étude 1), la comparaison de 4 méthodes de mesure (étude
II) et l'application des normes obtenues pour prédiction d'une hypotension au cours de
'anesthésie (étude llIPatients et méthode I étude transversale d’'une population générale

de 455 patients ambulatoires de 60-80 ans. II: mesure de la VOP chez 50 sujets, utilisant 4
meéthodes (Manuelle, PulsePen, Complior et PulseTrace). lll: étude prospective d'une
population de 45 sujets de 60 a 80 ans avec mesure de la VOP lors de la consultation pre-
anesthésique et suivi opératoifr@ésultats: Les valeurs de VOP obtenues avec les 4
méthodes sont bien corrélées entre elles, mais présentent des différences significatives de
valeurs moyennes, notamment entre PulsePen (8,2+2,2 m/s) et Complior, (6,0£1,4 m/s), dues
aux différences de logiciels. En utilisant le PulsePen (étude ), une valeur de VOP a 12,9 m/s
(95éme percentile supérieur) a été définie comme seuil de «normalité». Appliquée dans une
population du méme age (étude lll), ce seuil de VOP était prédictif d’'une baisse significative
de la PAS au cours de I'induction anesthésique avec propofol-remife@andlusions: Ce

travail a établi pour la premiere fois des valeurs de référence avec le PulsePen chez le sujet
agé. Une valeur de la VOP >12,9 m/s est associée a une plus forte probabilité d’hypotension
au cours de l'induction anesthésique. Les précisions méthodologiques apportées par ce travail
contribueront a une plus large utilisation de la mesure de la VOP en pratique clinique chez le

sujet age.

Mots clé rigidité artérielle, vieillissement artériel, normes, applications cliniques, prévention

cardio-vasculaire, hypotension, induction anesthésique

INSERM U961 « Risque cardio-vasculaire; rigidité, fibrose, hypercoagulabilité »
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ABSTRACT

Clinical Applications of the Pulse Wave Velocity Assessment in Elderly

Background: Increased pulse wave velocity (PWV) is associated with increased morbidity
and mortality, particularly in elderly. Nevertheless, PWV use in clinical practice is still
exceptional due to differences in assessment methods, devices and to the lack of reference
values. Theaim of this work was to contribute to the clinical use of PWV measurements in
the elderly, by establishment of reference values (study I), comparison of four methods (study
II) and application of the obtained reference values for prediction of hypotension during
anesthesia induction (study IllRatients and Method I: cross-sectional study of a 455
ambulatory elderly subjects aged 60-80 years. II: assessment of PWV in 50 subjects by using
4 methods (reference method, PulsePen, Complior and PulseTrace). Il prospective study in
45 patients with PWV assessment during the pre-surgical evaluation followed by monitored
anesthesia inductioResults despite high correlation between PWV values obtained with the

4 methods, mean values were significantly different, particularly between PulsePen (8.2+2.2
m/s) and Complior (6.0£1.4 m/s) in relation with differences in the used software analyses.
Using PulsePen in the study | a value of PWV of 12.9 m/s (corresponding to the hi'@her 95
percentile) was defined as the “normality” threshold. The application of this threshold in
another population of the same age (study lll) was predictive for hypotension during
anesthesia induction with propofol-remifentanil. donclusion this work is the first to
establish reference values for the aortic PWV with PulsePen in the elderly. A value >12.9 m/s
is associated with a higher probability of hypotension during anesthesia induction. The
methodological framework of these studies can contribute to develop the use of PWV in

clinical practice in aged subjects.

Keywords: arterial stiffness, arterial aging, reference values, clinical applications, cardio-

vascular prevention, hypotension, anesthesia induction.
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A INTRODUCTION

1. EFFETS DU VIEILLISSEMENT SUR L’'ARTERE

Le vieillissement artériel et ses complications (athéro-thrombose, hypertension systolique,
insuffisance cardiaque, démences vasculaires) représentent I'une des principales causes de

perte d’autonomie, de morbidité et de mortalité chez le sujet agé.

1.1. Altérations morphologiques, cellulaires et moléculaires dues au vieillissement
artériel

Le vieilissement s'accompagne de modifications structurales importantes traduisant un
remodelage progressif des artéres et du coeur (1). Ce remodelage est caractérisé par une
augmentation du calibre des gros troncs artériels et des cavités cardiaques et un remaniement
des parois cardiovasculaires: hypertrophie pariétale, fragmentation et désorganisation des
fibres élastiques des arteres, augmentation du contenu en collagene.

Ainsi, le vieillissement apporte une augmentation de I'épaisseur de la paroi des arteres et du
ventricule gauche avec fibrose artérielle et cardiaque, ainsi qu’'une augmentation de la rigidité
des artéres, avec diminution de la compliance artérielle et de I'énergie cinétigue emmagasinée
au cours de la phase systolique (2). Ces phénoménes sont dus a des modifications de la
matrice extracellulaire, de la membrane basale et de la qualité des fibres de collagéne (3).
Structurellement, les propriétés mécaniques des grosses arteres dépendent des propriétés
intrinséques de chacun des constituants de la paroi : élastine, collagene et cellules musculaires
lisses, mais elles dépendent aussi de leur arrangement géométrique et des interactions
mécaniques entre ces différents constituants, influencées par les qualités de la matrice
extracellulaire (4). L’'altération, avec le vieillissement, des propriétés mécaniques des fibres
de la paroi et de la matrice extracellulaire, ainsi que la modification de la densité des fibres
musculaires, sont responsables d’une diminution de la distensibilité artérielle (5).

Le vieillissement entraine une modification de la structure des fibres de collagéne et élastine
contenues dans la matrice extracellulaire, responsable d’'une déstructuration de sa structure
fibrillaire, avec fragmentation et désorganisation de la structure des fibres élastiques (6) et

augmentation de la fraction des types | et Ill de collagéne. Au niveau de la membrane basale



on assiste a une augmentation de la fraction de collagéne type IV, ainsi qu'a une
augmentation du contenu en molécules type laminine et fibronectine. Avec I'age, les fibres de
collagene se rigidifient (7), en rapport notamment avec leur glycosylation non enzymatique
(vade infra). De plus, le vieillissement artériel détermine également une dégradation des fibres
de la matrice extracellulaire, en particulier sous l'influence des protéases (8). Les cellules
musculaires lisses produisent TG Fibronectine et MMP2, qui participent a la dégraofati

des fibres élastiques (9). La synthése notamment de protéases MMP, présentes en stade de
proenzymes, activées par la plasmine, autres MMP ou les formes radicalaires de I'oxygéne et
les péroxynitrites, est un facteur principal participant au catabolisme de la matrice
extracellulaire (10).

Les cellules musculaires lisses, qui se trouvent dans la media des artéres, synthétisent des
anti-protéases (TIMP, PAI-1...), dont le taux diminue en cas d’apoptose et raréfaction de ces
cellules musculaires, une autre conséquence du vieillissement artériel (11). A 'opposé, en cas
d’hypertrophie pariétale, phase initiale d’altération de la paroi en cas d’augmentation de la
contrainte (HTA en stades initiales), on assiste a un épaississement de la média artérielle, par
hypertrophie des cellules musculaires lisses, ayant en autre comme conséquence une
augmentation de la synthése d’anti-protéases avec accumulation de fibres d'élastine et
collagéne dans la paroi, phénomeéne présent dans les phases initiales de I'HTA (12). Ainsi, le
vieillissement s’accompagne, en plus d’une augmentation des diamétres des vaisseaux, d'une
hypertrophie intimale, due & une accumulation de protéines matricielles produites par les
cellules musculaires lisses et migrant ensuite dans I'intima.

Le nombre de liaisons entre les composants de la media a également une influence sur le
comportement mécanique de la paroi. L'augmentation de la contrainte pariétale et la mise en
tension des structures par les cellules musculaires est responsable d’'une augmentation du
nombre de liaisons, phénoméne de recrutement des attachements (13). L'augmentation du
tonus musculaire, en cas d’hyperactivité des cellules musculaires lisses, augmente la rigidité
de la paroi. Ainsi, la rigidité de la paroi artérielle est la somme d'une rigidité passive,
correspondant aux composants de la paroi, et d’'une rigidité active, due au tonus musculaire.
(3). Une diminution des glycosaminoglycanes s’accompagne d’'une augmentation de la
rigidité, probablement en raison de leur participation dans les liaisons (14).

A l'état basal, les fibres de collagene ne sont pas sous tension et interviennent peu dans la
rigidité artérielle. Elles sont sollicitées progressivement en distension. La fragmentation et

I'altération du réseau de fibres élastiques au cours du vieillissement, dues a leur dégradation
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progressive par les enzymes protéolitiques, a leur absence de renouvellement et au dépot
progressif de lipides et de sels de calcium sur leur surface (15), conduisent a une diminution
de la distensibilité de la paroi. Dés I'état basal (pour des valeurs pressionnelles basses), la
distension de la paroi entraine alors un recrutement prématuré des fibres de collagéne les plus
rigides.

La dysfonction endothéliale pourrait également participer a I'altération de la distensibilité des
artéres, méme si les relations entre la fonction endothéliale et la rigidité artérielle restent peu
connues. Les troubles sécrétoires des cellules endothéliales sont responsables d’une activation
des thrombocytes circulantes (16), de troubles vasomoteurs, ainsi que de la modification des
propriétés viscoélastiques de la paroi artérielle (accumulation de matrice intercellulaire et de
calcium, modification de la structure des fibres de collagéne) responsables d'une
augmentation de la rigidité artérielle. La diminution de la synthése de monoxyde d’azote avec
'age détermine elle aussi une augmentation de la rigidité et des troubles vasomoteurs, de
facon indépendante des modifications structurales. Il s’ensuit une diminution de I'élasticité
des arteres centrales avec augmentation de la pression pulsée et création d’un cercle vicieux
7).

1.2. Conséquences hémodynamiques du vieillissement artériel.

Les altérations structurales évoquées plus haut conduisent aigii¢geé des parois
artérielles. Sur le plan fonctionnel, la rigidité artérielle est responsable d’une réduction de la
distensibilité, d’'une accélération de la vélocité de l'onde de pouls (VOP) et d'une
amplification des ondes de pression réfléchies de la périphérie vers l'aorte, ces deux
phénomeénes étant responsables de I'augmentation de la pression artérielle systolique (PAS) et

de la pression pulsée (PP) (18).

1.2.1 Rigidité artérielle centrale et périphériqueLa VOP, marqueur de la rigidité artérielle,
augmente avec I'age. L’augmentation de la VOP avec I'age est bien établie pour la VOP
aortique, mesurée entre les arteres carotide et fémorale (19), alors que 'augmentation de la
VOP périphérique (carotido-radiale) avec I'age est plus discutable (20, 21, 22, 23), que ce soit
en populations sujettes a un vieillissement physiologique ou dans des populations a risque
(24). L’augmentation avec I'dge, plus importante pour l'aorte par rapport aux arteres
périphériques, se vérifie également lorsqu’on utilise d’autres techniqgues de mesure de la

rigidité artérielle (25). Ceci est di au fait que les effets de I'dge sont plus marqués sur la
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matrice extracellulaire, abondante au niveau des arteres centrales et moins au niveau des

cellules musculaires lisses qui se trouvent davantage au niveau des arteres périphériques (26).

1.2.2. Augmentation de la pression pulsée périphérique et de la pression artérielle
centrale; Capacité d’expansion systolo-diastoliqu&n périphérie, le vieillissement artériel
entraine une augmentation de la pression différentielle appelée aussi pression pulsée (PP=
PAS-PAD). Cette augmentation est due a la fois a la baisse de I'expansion systolo-diastolique
de l'aorte et des autres gros troncs artériels, ainsi gu’a une augmentation de la vélocité de
'onde de pouls et une accentuation des ondes de réflexion (18, 27, 28, 29). Les gros troncs
artériels (aorte et autres artéres de conduction, GTA) ont dans la circulation un réle
physiologique important, qui consiste & conduire le sang depuis le cceur jusqu'aux organes
périphériques, et a amortir la pulsatilité de la pression et du débit générée par la pompe
cardiaque. Cet amortissement de la pulsatilité cardiaque est assuré par I'expansion de la paroi
au cours de la période systolique, due aux propriétés élastiques des parois artérielles. Ainsi,
lors de la contraction ventriculaire (phase systolique), I'aorte et les autres artéres centrales se
distendent. Pendant la diastole les artéres retrouvent leur volume initial et ainsi renvoient vers
la périphérie le volume sanguin emmagasiné pendant la systole. Les GTA jouent ainsi un réle
de pompe de contre-pulsion, ce qui transforme le flux ventriculaire exclusivement systolique
en flux artériel systolo-diastolique. Ainsi les territoires artériels capacitifs, constitués par les
GTA qui constituent la circulation centrale, ont le rble essentiel d’amortissement du signal
pressionnel pulsatile d’origine cardiaque.

La PP dépend de trois facteurs hémodynamiques principaux : I'éjection ventriculaire, la
rigidité artérielle et les ondes de réflexion. Chez le sujet agé, I'éjection ventriculaire diminue
et ne peut plus expliguer 'augmentation de la PP, qui est en rapport avec la rigidité artérielle
et les ondes de réflexion. Le vieillissement des GTA entraine une augmentation de la PAS et
une diminution de la PAD, avec maintien d’'une valeur inchangée de la PAM. Une valeur
basse de la PAD peut toutefois étre la conséquence d’'un état artériolaire et artériel normal, et
alors elle s’accompagne de valeurs basses de la PAS et de la PP. En effet, chez le sujet agé,
une valeur « normale » de la PAD peut résulter de la coexistence de deux altérations opposées
du systeme artériel : d’'une part, 'augmentation des résistances périphériques (qui augmente la
PAD), d'autre part, une rigidité accrue des GTA, qui a tendance de baisser, donc de
normaliser la PAD. Dans ce cas, la PAD basse ou normale est accompagnée d’un niveau trop

elevé de la PAS, qui est elle-méme corrélée positivement avec 'augmentation des résistances
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périphériques et la rigidité des GTA. La PP exprime ainsi au mieux [I'élévation

disproportionnée de la PAS par rapport a la PAD (30).

1.2.3. Augmentation de la vitesse de propagation de I'onde du pouls (VOP)

La vélocité de I'onde de pouls (VOP) est la vitesse avec laquelle 'onde de pouls se propage a
travers un segment artériel. L'onde de pouls, générée par I'éjection ventriculaire gauche, se
propage dans la totalité¢ de l'arbre circulatoire, et ses caractéristigues dépendent des
caractéristiques élastiques et géométriques des artéres, et de la densité et la fluidité du sang.
Comme le sang est un fluide incompressible circulant dans un conduit élastique, les échanges
énergétiques dus a sa propagation se font essentiellement au niveau de la paroi (et non pas a
I'intérieur de la masse sanguine). Ainsi, I'épaisseur et les qualités de la paroi artérielle, ainsi
gue le diametre des vaisseaux sont les déterminants majeurs de la vélocité de I'onde de pouls.
La relation entre la VOP et la pression artérielle, la tension pariétale, la distensibilité et le
volume vasculaire a été donnée par Bramwell, Downing et Hill sur segments de carotide ex
vivo (31).

Plusieurs modéles mathématiques ont permis ensuite la formalisation de ces résultats
expérimentaux et ont abouti aux équations de Moens-Korteweg et de Bramwell-Hill,
permettant une approximation correcte de la VOP:

i) Equation de Moens-Kortwezg: VOP2=E*h/2r*t étant I'épaisseur de la paroi, r le
diametre intérieur de l'artere, la densité du sang, et E le module élastiqueAEEB/h*AD),

reflet du rapport entre la contrainte et la déformation. Bergel a proposé une équation corrigée,
qui tient compte du rapport entre la contrainte longitudinale et transverse de Pgjsspm (

est spécifique pour un matériel donné et qui pour les arteres est proche de 0,5. L'équation
dévient : VOP2=E*h/2rp*(1-02). (32)

i) Equation de Bramwell-Hill : PWV&P*V/AV*p ou AP etAV expriment les variations de

la pression et du volume. Cette équation permet le calcul simple de la VOP, dont le carré est
inversement proportionnel a la distensibilité VOP231(B3).

L’onde de pouls connait un changement progressif de son amplitude et de sa forme, au fur et a
mesure de son éloignement du cceur et de son arriveée dans la circulation périphérique. Elle
connait une amplification, due essentiellement aux ondes réfléchies, ce qui fait que les
pressions systoligue et pulsée sont plus élevées dans les arteres périphériques. Cette

amplification diminue avec 'age.
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1.2.4. Le retour précoce des ondes de réflexion.

L’'onde de pression aortique est due a la sommation de 2 ondes, I'une incidente provenant du
cceur (et en relation avec I'éjection systolique), I'autre réfléchie et provenant de la périphérie
(naissant surtout a I'origine des artérioles résistives). Normalement, la sommation de ces deux
ondes se fait en diastole, permettant un maintien adéquat de la PAD et surtout une bonne
perfusion coronaire (laquelle se fait en diastole). L’amplitude des ondes de pression augmente
depuis l'aorte vers les artéeres périphériques, avec un gradient nommé « amplification de la
pression artérielle ». A partir de la cinquantaine et surtout chez I'hypertendu, cette onde de
réflexion revient plus rapidement vers le cceur durant la systole, a cause essentiellement de
'augmentation de la VOP (27).

L’arrivée précoce des ondes de réflexion au niveau de l'aorte et des autres arteres centrales
entraine non seulement un défaut de perfusion coronaire mais aussi une augmentation
supplémentaire du pic de pression systolique, et par conséquent accentue 'augmentation de la
PAS, déja augmentée par la diminution de la distensibilité artérielle. De plus, l'arrivée précoce
de ces ondes de réflexion chez le sujet 4gé entraine une disparition de I'amplification de la
PAS entre 'aorte et les artéres périphériques, telle qu’'on peut observer chez le sujet jeune. En
effet chez ce dernier, les PAS et PP centrales sont bien inférieures aux pressions
périphériques; l'arrivée rapide et précoce des ondes de réflexion au niveau central chez le
sujet agé augmente davantage la pression centrale et entraine I'égalisation des pressions
systolique et pulsée sur la totalité de I'arbre artériel. Dans ces mémes conditions, I'onde
systolique de réflexion s’oppose a I'éjection ventriculaire et favorise le développement de
I'hypertrophie ventriculaire gauche ainsi que linsuffisance cardiaque (18). En conséquent,
'amplitude de I'onde de pression systolique augmente avec I'age (de 91.3% pour la carotide,
67.5% pour la radiale et 50.1% pour la fémorale entre la premiére et la huitieme décade de

vie, alors que I'amplitude des ondes diastoliques diminue (34).

1.3 Conséquences cliniques et épidémiologiques du vieillissement artériel

Ces altérations hémodynamiques, qui se produisent au cours du vieillissement artériel, ont des
conséquences clinigues majeures, étant responsables de plusieurs maladies cardiovasculaires
dont la prévalence augmente de facon tres significative avec l'age: HTA systolique,
hypertrophie ventriculaire gauche, maladie coronaire, troubles de rythme -cardiaque,
insuffisance cardiaque, accidents vasculaires cérébraux et insuffisance rénale (35, 36). En

effet, il y a des conséquences physiopathologiques du vieillissement artériel, a la base de ces
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conséquences cliniques. La rigidité artérielle et la fibrose cardiaque rendent inefficace le
couplage cceur vaisseauX.’augmentation de la VOP est associée de facon indépendante
avec l'altération de la fonction systolique et diastolique (37). Ainsi, une rigidité artérielle
augmentée entraine une augmentation du risque cardio-vasculaire, avec HTA systolique,
hypertrophie ventriculaire gauche et insuffisance cardiaque (27). Par le biais de
laugmentation de la PAS, avec augmentation de la stimulation pulsatile des structures
vasculaires, la conséquence a long terméadtgration de la microcirculation, responsable

d’'une ischémie chronique et d’altérations tissulaires notamment au niveau rétinien, cérébral
(38) et rénal (39, 40).

Les altérations artérielles liées a I'age jouent un réle important dans le risque vasculaire
cérébral et le développement des démences vasculaires. Elles semblent étre impliquées dans la
genese de certaines démences dégénératives de type Alzheimer (41). Plusieurs études ont
montré une relation entre la rigidité artérielle, les calcifications vasculaires et I'ostéoporose.
Depuis2003, les recommandations américaines (JNCRur la prise en charge de 'HTA

(42) ont suggéré que la PP pourrait étre un facteur de risque indépendant, et que des études
thérapeutiques devraient étre réalisées pour évaluer les bénéfices de la réduction de la PP en
terme de morbidité et mortalité cardiovasculaire, en particulier chez la personne agée de plus
de 60 ans (28).

1.3.1. Le r6le pronostique de la pression pulséeété évalué dans plusieurs études cliniques

et épidémiologiques. La pression pulsée était prédictrice d’AVC (43, 44), d’infarctus du
myocarde (45) et de dégradation de la fonction rénale (46). La PP, mieux que la PAS ou la
PAD, est prédictrice de maladie coronarienne, le risque étant cliniquement significatif a partir

de valeurs supérieures a 65 mmHg par rapport aux sujets ayant des valeurs de PP basses (47-
51). Chez les patients hypertendus de 60 ans et plus ayant une HTA systolique isolée, la PP
est significativement associée au déces cardiovasculaire (52). Ceci a été confirmé dans une
méta-analyse au cours de laquelle sept essais thérapeutiques chez des sujets agés ont été
analysés (EWPHE, HEP, MRC1, MRC2, SHEP, STOP, Syst-Eur). Elles montrent que la PAS

et la PP (mais pas la PAD) sont des facteurs prédictifs de la mortalité cardiovasculaire (53).
Des valeurs seuil de risque de PP ont été proposées, notamment le chiffre de 65 mmHg (49).
Mais la mesure de la PA périphérique, au niveau de l'artéere brachiale, la seule accessible
jusqu'a présent par des moyens non invasifs, ne reflete pas de fagon fidele l'importante

augmentation de ce parametre au niveau des gros troncs artériels centraux, telle qu’on peut la
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rencontrer chez les personnes agées.

1.3.2. La mesure de la pression centrale et I'évaluation des ondes de réflexaort montré

leur intérét en tant que prédicteurs cardio-vasculaires. La valeur prédictive de la pression
centrale a été prouvée en grandes populations (54). Il a été démontré que la pression artérielle
centrale prédit mieux le risque cardio-vasculaire par rapport a la pression artérielle
périphérique, mesurée au niveau des arteres du membre supérieur (55-57). Le calcul de
I'index d’augmentation (Al, rapport entre 'augmentation de la Pression Artérielle due a
'onde de réflexion et la Pression Pulsée) a également prouvé son intérét pour la prédiction du
risque cardio-vasculaire (58). L'index d’augmentation semble mieux adapté pour la prédiction
du risque cardio-vasculaire chez le sujet jeune que chez le sujet agé (59). L'analyse de la
pléthysmogramme digitale (SDPTG) s’est montrée intéressante pour I'évaluation de la
rigidité artérielle. Les déterminants majeurs de la SDPTG sont I'age, I'HTA, le diabéte, la
dyslipidémie et la sédentarité (60). Elle semble tout a fait adaptée pour I'évaluation du risque

vasculaire (61, 62).

1.3.3. Actuellement, la vitesse de propagation de I'onde de poMOP) est considérée

comme la méthode la plus fiablepour la mesure de la rigidité artérielle et du risque
cardiovasculaire. Lesrecommandations des Sociétés Européennes d'HTA et de
Cardiologie de 2007reconnaissent pour la premiére fois le réle indépendant de la VOP dans

le risque de morbidité et mortalité cardiovasculaire, et mettent les bases d'une utilisation
clinigue de cette mesure pour la précision du risque cardiovasculaire chez les patients
hypertendus, ainsi que chez d’autres patients ayant des facteurs de risque cardio-vasculaire
(63).

La VOP est un facteur de risque cardio-vasculaire indépendant (64), plus puissant que les
chiffres de PAM, de PAS et de PP (65). Cette relation a été démontrée dans la population
générale, mais également dans des sous-groupes de patients, notamment chez des diabétiques,
des hypertendus, des coronariens, des sujets tres ages et des patients en hémodialyse (66-70).
Une VOP augmentée est prédicteur d’'une cardiopathie ischémique (71) et d’'une macro-
angiopathie carotidienne (72, 73). De méme, une augmentation de la VOP prédit un risque
augmenté de déces cardiovasculaire (65, 74) mais également un risque cérébro-vasculaire (73,

74). Une augmentation de la rigidité artérielle peut étre révélée par une VOP augmentée, chez
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les patients ayant un risque élevé de développer un diabéte, dés le stade pré clinique (75).

Par ailleurs, la VOP est considérée comme un marqueur précoce d’athérosclérose. Ainsi,
I’évaluation du risque selon les équations de Framingham permet de montrer que celui-ci est
linéairement corrélé a la seule mesure de la VOP (67). Chez le diabétique, 'augmentation de
la VOP aortique est associée de facon indépendante avec la présence d’'une microangiopathie

cérébrale (35), d’'une rétinopathie (76) ou d’'une neuropathie périphérique (77).

1.3.4. L’évaluation des altérations morphologiques et fonctionnelles par échographie et

echo Doppler vasculaires (72, 78). Les méthodes ultrasonores dimagerie vasculaire
(échotomographie) permettent d’observer les altérations fines de la paroi artérielle et la plaque
d’athérosclérose, ainsi qu'une mesure épdisseur du complexe intima media (EIM)
Actuellement, il est bien connu que le diametre et la section des artéres diminuent
progressivement du cceur vers la périphérie. En revanche, le rapport entre I'épaisseur de la
paroi artérielle et le diamétre de I'artére augmente avec la distance par rapport au cceur. Cette
augmentation est plus importante chez le sujet agedsaire des indices de résistan¢iR)

(79) est une méthode utilisée comme un des marqueurs de l'athérosclérose au niveau des
artéres rénales. La mesure des indices de résistamaé la capacité de refléter, en cas
d’augmentation symeétrique, les résistances circulatoires périphériques (80), ainsi que,
probablement, une capacité de détection des microangiopathies (81). Il existe une corrélation
entre I'élévation des indices de résistance et le risque vasculaire (82). Dans les artéres rénales,
les indices de résistance augmentent avec I'age, la présence de facteurs de risque vasculaire et
la présence d’événements vasculaires cliniques (83, 84). Les IR sont corrélés avec la PAS et
la PP, l'influence de la rigidité artérielle sur 'augmentation des IR pouvant étre discutée (81).
Les IR seraient sensibles a la modification des facteurs de risque (85).

Au niveau supra-aortique la méthode n’est pas encore standardisée, et on ignore le rapport
entre la valeur des indices de résistance et la rigidité artérielle augmentée. Toutefois, un
rapport entre I'élévation des indices de résistance et I'état global de vieillissement artériel est
vraisemblable. Les IR carotidiens ont tendance a augmenter avec I'age (86). Néanmoins, a
notre connaissance, la dépendance des IR de I'age a été étudiée uniquement chez les enfants
(87). Les arteres carotides internes ont des propriétés ultrasonographiques proches de celles
des arteres rénales, avec un lit d’'aval de basse résistance et des indices de résistance
guasiment constants (88), et ce du fait de I'autorégulation du flux sanguin intracérébral, avec

intervention non negligeable de la fonction endothéliale (89). Une publication fait état d'une
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moindre variabilité intra- et inter-examinateurs, ainsi qu'entre les deux c6tés, des indices de
résistance carotidiens par rapport a la mesure de I'lMT (82). Cependant peu d’études tiennent
compte des IR au niveau cérébral, les désavantages de cette technique prévalant dans le choix
des différents auteurs: dépendance serrée de la fraction d’éjection, du rythme cardiaque, des
eventuelles sténoses d’amont et d’aval, ainsi que de I'importante variabilité en cas de troubles

du rythme cardiaque.

2. ACCELERATEURS DU VIEILLISSEMENT ARTERIEL. DETERMINANTS DE
LA RIGIDITE ARTERIELLE

Ces manifestations observées au cours du vieillissement sont plus marquées chez les sujets
ayant un vieillissement artériel acceléré. Ainsi, 8gé€ chronologiqueest un déterminant

majeur de la rigidité artérielle, deketerminants génétiques et environementaux peuvent
accélérer ou ralentir le vieillissement artériel. Tromditions pathologiquesont un role
prédominant dans le vieilissement artériel: le diabete, I'hypertension artérielle et
linsuffisance rénale. D’autres facteurs ou conditigfiéquence cardiaque, apport de sel,
activité physique, etc.)peuvent influencer I'apparition plus ou moins précoce des

modifications liées au vieillissement.

2.1 Réle du diabete, de 'HTA et de l'insuffisance rénale

2.1.1. Le diabéteest un déterminant majeur du vieillissement artériel accéléré, et d’'une
augmentation de la rigidité artérielle (90-92). Le diabéte accélére de facon significative, dés
les stades précoces, la rigidité de l'aorte et des autres gros troncs artériels (66, 71, 75, 93-95).
Cette accélération s’opere de facon indépendante par rapport aux autres facteurs de risque
vasculaire (96), ce qui explique la présence d’une élévation quasi constante de la PAS et de la
PP chez le diabétique. La valeur moyenne de la glycémie sanguine est corrélée avec la VOP
(97).

La formation des produits finaux de la glycation non-enzymatique (AGES) chez le diabétique
semble contribuer a la fois a la rigidité des tissus cardiovasculaires et a I'élévation du stress
oxydant lors du vieillissement. Ainsi, les pontages inter- et intramoléculaires (crosslinks) de

I'élastine et du collagene, conséquence directe de la glycation non-enzymatique, sous

15



dépendance d’amine oxydases (lysyl oxydase, SSAO semicarbazide-sensitive amine oxydase,
cette derniére intervenant essentiellement en contexte inflammatoire) conditionnent également

le comportement élastique de la paroi, en particulier au niveau des artéres centrales, élastiques
(98-100).

2.1.2. L'HTA est également considérée comme un accélérateur du vieillissement artériel
(101, 102). L’augmentation de la pression artérielle (PA) diminue directement, par
mécanisme physique la distensibilité artérielle, en augmentant la pression de distension.
Néanmoins les propriétés élastiques intrinséques de la paroi artérielle sont peu ou pas
modifiées chez les hypertendus jeunes par rapport aux normotendus du méme age. La
persistance d’'une HTA chronique va progressivement altérer la structure artérielle et aura
comme conséquence une augmentation du module élastique et une aggravation de la rigidité
artérielle. Ceci est observé essentiellement chez les hypertendus vieillissants. Le phénoméne
s’explique a la fois par l'augmentation de la pression de distension (comme pour les
hypertendus les plus jeunes) et par la modification des propriétés élastiques intrinséques par
altération des propriétés mécaniques de la paroi artérielle. La conséquence est une
accentuation de l'augmentation de la PAS ainsi qu’'une relative diminution de la PAD. Une
analyse de la cohorte de Framingham a montré que I'élévation de la PAS et la diminution de
la PAD avec I'age, notamment de la protodiastole, étaient beaucoup plus marquées chez les
sujets présentant préalablement une HTA systolo-diastolique (103). Dans une étude
longitudinale il a été démontré que I'évolution de la rigidité artérielle avec I'age était deux fois
plus importante chez les sujets hypertendus que chez les normotendus (19). Ces résultats
conduisent a la conclusion gu’a long terme I'HTA systolo-diastolique est un accélérateur du
vieillissement artériel et de I'aggravation de la rigidité des GTA.

2.1.3. L’insuffisance rénaleChez les patients atteints d’insuffisance rénale chronique ou
d’insuffisance rénale en phase terminale, les maladies cardiovasculaires restent la cause
principale de déces. Environ 80 % de ces patients meurent prématurément de maladies
cardiovasculaires avant méme que leur insuffisance rénale n’atteigne sa phase terminale
(104). Comparée a la population générale, l'augmentation du risque de maladie
cardiovasculaire chez les sujets atteints d’insuffisance rénale chronique ou en phase terminale,
est causée en partie par une prévalence supérieure des facteurs de risques cardiovasculaires,

comme I'hypertension, I'hypercholestérolémie, le diabéte et un manque d’activité physique
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(105). Cependant la prévalence de ces facteurs de risque dans la population d’insuffisants
rénaux n’explique pas intégralement 'augmentation de leur mortalité. Ces dernieres années il
a été démontré que la mortalité cardiovasculaire chez les patients sous hémodialyse est
associee a la structure et au fonctionnement des grosses arteres (74, 106). Plusieurs travaux
ont montré une augmentation de la rigidité artérielle chez les patients urémiques (107-109).
Une association entre la rigidité artérielle et la réduction de la clearance de la créatinine a été
démontrée chez des sujets ayant une insuffisance rénale, méme modérée (110).
L’augmentation de la rigidité aortiqgue est un facteur prédictif indépendant de mortalité chez
l'urémique (55, 74, 106, 111). Ainsi, la VOP aortique (74, 112) et I'Al (106) se sont avéres
étre des marqueurs indépendants de la morbidité et de la mortalit¢ chez les patients
hémodialysés atteints d’insuffisance rénale en phase terminale, indépendamment des autres
facteurs connus pour affecter lissue de la maladie. Chez ces patients, pour chague
augmentation de I'Alx de 10%, le risque de mortalité cardiovasculaire et de mortalité générale
augmente d’environ 50%, et pour chaque augmentation de la PWV de 1 m/s il y a une
augmentation de 39% de la mortalité totale corrigée. Plus important encore, ces associations
s’averent indépendantes des autres facteurs de risques connus, y compris de la pression
artérielle brachiale (106). La rigidité artérielle de I'urémique est partiellement réversible sous

traitement antihypertenseur (113).

2.2 Roéle des facteurs constitutionnels et génétiques. Les déterminants génétiques peuvent
accélérer ou ralentir le vieillissement artériel (114-116). Ills peuvent influencer le
vieillissement artériel a différents niveaux: par I'augmentation de la pression artérielle, par
une prédisposition a développer des troubles métaboliques et hémodynamiques conduisant a
des altérations artérielles, ou par 'augmentation de la vulnérabilité de la paroi aux effets de
l'age et des autres facteurs de risque (117-120). Des déterminants génétiques du systeme
rénine-angiotensine-aldostérone (RAA) pourraient étre impliqués dans linitiation et le
développement de la rigidité artérielle (121). En effet, ce systéme joue un réle majeur dans la
régulation du tonus vasculaire, dans la croissance et dans la prolifération des cellules
musculaires lisses, ainsi que dans la production de protéines de la matrice extra-cellulaire.
Plusieurs éléments indiquent une influence significative de plusieurs genes codant pour des
protéines du systtme RAA (enzyme de conversion de l'angiotensine, récepteur ATL,
aldostérone) dans le développement de la rigidité aortique (122).

Dans certaines études, une augmentation de la rigidité artérielle a été retrouvée chez les
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parents asymptomatiques de premier degré des patients hypertendus, amenant a des
interrogations au sujet de I'éventuelle présence précoce, constitutionnelle, d’anomalies de la

paroi artérielle chez les patients susceptibles de développer une HTA (123).

2.3. Réle d’autres facteurs hémodynamiques et environnementaux

2.3.1. La fréquence cardiaque (FC)L'amplitude du signal cyclique est représentée par la
pression pulsée, alors que sa répétition est représentée par la fréquence cardiaque. Ainsi, la FC
est l'autre déterminant majeur de la contrainte pulsatile. Par ailleurs, 'augmentation de la
frequence cardiaque est le témoin d'une hyperactivité¢ sympathique, laquelle peut, dans
certains cas, avoir des effets négatifs sur le systéme cardiovasculaire et notamment sur la
circulation coronaire (30). Ainsi, il a été démontré sur des grandes séries qu’une fréquence
cardiaque augmentée était associée a une augmentation de la mortalité, notamment cardio-
vasculaire (124-126). Il existe une relation linéaire entre I'augmentation de la mortalité et
laugmentation de la fréquence cardiaque a partir des fréquences basses jusqu’aux
tachycardies supérieures a 100 b/min (126). A noter une influence différente selon le sexe.
Chez I'homme, l'augmentation du risque cardiovasculaire pour une augmentation de la
fréequence cardiaque de 20 b/min était similaire au risque résultant d’une élévation de la PAS
de 20 mmHg. Cette relation n’a pas été observée chez la femme (126).

Des études expérimentales et cliniques ont montré qu’une fréquence cardiaque accélérée était
un déterminant indépendant de modifications structurales et de rigidité des GTA. La relation
positive entre la FC et la rigidité artérielle a été démontrée tant en transversal qu’en
longitudinal. Les études montrent qu’une élévation chronique de la FC contribue a l'altération
des arteres et a la progression des lésions athéroscléreuses (127). Une FC élevée est un des
facteurs prédictifs les plus puissants d’accélération de la vitesse de I'onde de pouls sur une
période de 6 ans, en particulier chez I'hypertendu (19), les sujets hypertendus ayant une FC>
80 bpm présentant une augmentation de la rigidité artérielle 5 fois supérieure a celle des sujets
ayant une FC<60 b/min). Dans notre étude transversale destinée a I'élaboration de normes, et
présentée dans ce travail, chez les sujets normotendus non traités, non diabétiques et
normoglycémiques, situés dans une méme tranche d’age (60 a 75 ans), les plus importants
déterminants d’une rigidité artérielle augmentée sont I'IMC et la fréquence cardiaque. Ainsi,
une FC élevée pourrait étre un déterminant du vieillissement accéléré des arteres et aurait des

effets déléteres sur le devenir des patients.
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2.3.2. Les effets de la dyslipidémie, des altérations du métabolisme lipidique et de la
distribution de la masse grasse sur la rigidité artérielle ; le syndrome métabolique

Les effets de la dyslipidémie biologique (augmentation du taux sanguin du cholestérol total,
de ses fractions, ou des triglycérides) ne sont pas unanimement reconnus et ne semblent pas
étre d’'une importance majeure en tant que déterminant de la rigidité artérielle (19, 71, 90,

128, 129), contrairement a leurs actions majeures sur I'athérome (130).

Le syndrome métaboliqueest défini par I'association d’'une obésité abdominale, de faibles
taux de cholestérol HDL, des taux élevés de triglycérides, d’'une hypertension et d’'une
glycémie élevée. Il existe des relations entre I'existence d’'un syndrome métabolique et le
développement d’'une rigidité accrue de l'aorte et des autres GTA (131, 132). La présence du
syndrome métabolique induit une augmentation de la rigidité artérielle chez les hypertendus
non traités indépendamment de I'age et de la PAS (133). L’augmentation de la rigidité
artérielle, présente dans le syndrome métabolique est efficacement évaluée par mesure de la
VOP, mais pas de I'Al (134). Par le biais de la production d’adipokines, il existe une réaction
inflammatoire (135) qui participe a I'accélération de la fibrose et a la formation d’athérome,
avec une augmentation du risque cardio-vasculaire (136), ayant en autre un effet indépendant

d’augmentation de la rigidité artérielle (137, 138).

2.3.3. Les apports sodés et l'influence d’autres minéraukes apports de sodium jouent un

réle majeur dans I'accélération du vieillissement artériel. Il a été démontré que 'augmentation
de la rigidité artérielle avec I'age était plus marquée dans les populations ayant une forte
consommation en NaCl que dans celles qui avaient I'habitude d'en consommer de faibles
guantités, la réduction de la consommation en sel semble avoir comme conséquence une
diminution de la rigidité artérielle (139, 140). La consommation actuelle de sodium, dans la
majorité des pays industrialisés, est largement supérieure a celle recommandée : 3000-4500
mg/j vs. 1500 mg/j (141). L’équilibre de la PA est difficile en condition d’apport excessif de
sel, un apport de sodium supérieur a 100 mmol/j étant associé a une augmentation de la PAS
de 2,3 mmHg (142).

Pour les normotendus une diminution importante de I'apport de sel est responsable d'une
faible diminution de la pression artérielle (diminution d’ImmHg de la PAS per 100 mmol

diminution d’apport de sodium). Pour les patients hypertendus d’age moyen, l'effet de la
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restriction de sel est plus importante (diminution de 6.3mmHg de la PAS per 100 mmol
diminution d’apport de sodium quotidien) (143).

Les régimes riches en potassium et magnésium entrainant une diminution de la PA ainsi
gu’'une réduction du risque d’AVC. La réduction est particulierement importante chez
'hypertendu et chez les sujets prenant des traitements diurétiques motivant une
supplémentation en potassium (144), étant plus discutable chez le volontaire sain, comme
c’était le cas dans I'étude des infirmieres Américaines. Dans cette derniére étude, la
consommation quotidienne de faibles quantités de calcium diminuait la PA et le risque
d’AVC ischémique. Toutefois, I'effet protecteur n’était pas retrouvé pour des quantités de

calcium supérieures a 600 mg/j (145).

2.3.4. Le tabagisman’a pas d’effet majeur durable sur la rigidité des gros troncs artériels ni

sur les propriétés mécaniques des GTA (90, 146). Néanmoins, le tabagisme augmente de
facon aigue la rigidité artérielle et la vitesse des ondes de réflexion, y compris chez les
fumeurs chroniques (147-149). Ses effets aigus sur le tonus sympathique et sur la pression
artérielle entrainent une augmentation transitoire de la rigidité artérielle (147). Un effet
durable d’augmentation de la rigidité de I'aorte sous I'effet du tabagisme chronique peut étre
discuté (150). En revanche, le tabagisme, comme la dyslipidémie, sont parmi les responsables
majeurs de la maladie athéromateuse, le grand tabagisme étant un indicateur d’athérosclérose
carotidienne plus puissant que I'age et que la pression artérielle systolique (RR x2 apres 20

ans et x3,5 apres 40 ans d’intoxication tabagique (151).

2.3.5. L'activité physique est un autre facteur environnemental qui semble influencer de
facon significative la rigidité des gros troncs artériels (152). Il a été démontré que la
sédentarité était associée a une augmentation significative de la rigidité artérielle avec I'age.
Plusieurs mécanismes sont évoqueés pour expliquer cette association entre l'activité physique
et la rigidité artérielle. La pratique d’activités physiques chez le senior permet de baisser la
pression artérielle (153), d’améliorer le profil glucidique et lipidique (154, 155) et de réduire
le poids ainsi que la rigidité artérielle (156). L’'activité physique réduit également le tonus
sympathique et la fréquence cardiaque. Ainsi, l'activité physique influencerait plus ou moins
directement I'ensemble des facteurs qui modulent la rigidité artérielle chez la personne agée.
La promotion de la pratique d'une activité physique réguliére pourrait avoir une place

considérable dans la prévention du vieillissement artériel accéléré, du risque cardio-vasculaire
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et dans I'amélioration de I'équilibre de 'HTA (157). L’exercice physique constant et

prolongé a un effet protecteur contre les AVC (158).

2.4. Influence de I'age

La rigidité artérielle augmente de fagon continue avec I'age (19CeMe augmentation est
observée tout age confondu, mais elle est accélérée aux ages les plus avanceés. Ainsi, la courbe
rigidité -age est mieux exprimée par un modele quadratique que par un modele linéaire (159).
L’'accélération de 'augmentation de la rigidité artérielle aprés I'age de 60 ans est observée
tant chez les sujets indemnes de pathologie que chez les hypertendus (19) et elle est
concordante avec I'observation épidémiologique d'une augmentation importante de
incidence des pathologies cardio-vasculaires dans cette tranche d’age (103). Ainsi,
I'évaluation de la rigidité artérielle dans une population agée pourrait étre plus importante par
rapport aux populations plus jeunes, d’'une part en raison de I'importance d’'une activité de
prévention dans ce type de population particulierement touchée par les événements cardio-
vasculaires, et d'autre part par la vraisemblable variabilité des déterminants du risque
vasculaire avec I'age.

Les déterminants énuméreés ici sont, eux-mémes, fort influencés par I'age. Leur influence dans
'augmentation de la rigidité artérielle serait aussi importante que le facteur «age»? D’ou notre
choix d’étudier les déterminants de la rigidité artérielle chez le sujet 4gé non institutionnalisé

et en bon état de santé apparente. Une étude que nous avons réalisée précédemment dans le
cadre du DEA de Bioingénierie Biomatériaux au Centre de Médecine préventive de Nancy
(90) concernait une population de 221 sujets ages de plus de 60 ans ambulatoires. Cette étude
montrait qu’il n'y avait pas de corrélation entre la PAS radiale et la présence d'un diabéte,
ainsi que l'absence d’influence de la dyslipidémie sur la rigidité artérielle; on retrouvait une
pente plus abrupte d’augmentation de la VOP avec I'dge apres 60 ans par rapport aux
populations plus jeunes. Dans cette étude, méme a des ages avances la rigidité artérielle des
hommes était plus importante que celle des femmes a age identique, alors que dans cette
population on se situe, pour les femmes, bien aprés la ménopause. Dans cette étude nous
avons confirmé que, hormis I'age, les plus importants déterminants de la VOP centrale chez le
sujet agé étaient I'HTA et le diabete. En particulier, le fait d’avoir un diabete,

indépendamment de son type et de son équilibre, ajoute dix ans d’age artériel (90).
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3. RIGIDITE ET VARIABILITE DE LA PRESSION ARTERIELLE (HTO ET
ANESTHESIE)

La rigidité artérielle augmentée participe a I'altération des mécanismes de régulation de la
variabilité de la PA. Ainsi, la sensibilité du baroréflexe est inversement corrélée avec I'age, et
étroitement corrélée avec la présence d'une rigidité artérielle augmentée (160). Par
conséquent, 'augmentation de la rigidité artérielle est associée a une instabilité de la pression
artérielle, avec hypotension orthostatique, pathologie particulierement fréquente chez le
diabétique, I'insuffisant rénal et le sujet agé.

Chez le sujet agé, on assiste a une instabilité de la pression artérielle avec les changements de
position, I'alimentation et les efforts physiques. Ce phénoméne semble étre lié en partie a une
baisse de sensibilité des barorécepteurs. Ainsi, 'augmentation avec I'age de la rigidité
artérielle semble participer significativement aux troubles de la régulation de la pression
artérielle lors des changements de position, tels que observés frequemment dans une
population agée. La rigidité artérielle est significativement plus élevée chez les sujets agés
ayant une hypotension orthostatique, et significativement corrélée avec I'importance de la
chute tensionnelle aprés lever, ainsi qu'avec l'atténuation de la réponse cardiague aux
modifications orthostatiques de la pression artérielle (161, 162). Ces dernieres études
suggérent un rbéle de premier plan des modifications de la paroi artérielle liées au
vieillissement dans la genése des troubles de régulation posturale de la pression artérielle.
L’hypotension au cours de l'induction anesthésique est un événement fréquent, dont la
fréequence est augmentée chez le sujet agé, en rapport avec l'influence des médiateurs et des
drogues sur la pression artérielle, la fréquence cardiaque et le travail cardiaque (163, 164).
Chez le sujet agé le risque de diminution significative de la PAS nécessitant 'administration
d’agents vasoactifs peut arriver a 25% et il est plus important chez le patient hypertendu
(165), si bien que I'hypertension artérielle est considérée comme un facteur majeur de risque
en anesthésie (166). Par ailleurs, les diabétiques et les insuffisants rénaux ont une sensibilité
accrue aux catécholamines et au certains produits anesthésiques (167). Ainsi, ces catégories
de patients sont souvent récusées pour des interventions chirurgicales.

Cependant I'évaluation en clinique des parametres de la rigidité artérielle en tant que
prédicteurs d’'une réponse hémodynamique anormale en conditions inhabituelles, notamment
en conditions opératoires, n'a pas encore montré son intérét en pratique clinique courante.

Le risque d’instabilité tensionnelle, et le risque cardiovasculaire pourrait étre accru chez les
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individus ayant une rigidité augmentée. Selon les études animales, I'étude de la rigidité
artérielle pourrait étre intéressante pour I'évaluation du risque d’instabilité de la pression
artérielle au cours de I'anesthésie (168). Les études humaines sont rares et ne concernent pas
I'anesthésie générale, ni les méthodes de mesure consacrées comme fiables par les grandes
études. L'étude de la rigidité artérielle n'a pas encore prouvé son intérét dans la prédiction
d’'une instabilité hémodynamique au cours de la stimulation beta adrénergique (169). Les
études cliniques intra opératoires évaluant l'intérét de I'étude de la rigidité artérielle pour
prédiction d’'une instabilité hémodynamique lors de I'induction anesthésique ont des résultats
contradictoires (170, 171). Cet aspect pourrait étre expliqué, en autre, par I'age plus jeune des

populations utilisées, par rapport a I'age des populations utilisées dans nos études.

4. PRINCIPALES METHODES D’EVALUATION DE LA RIGIDITE ARTERIELLE

4.1. La mesure de la pression pulsée périphérique (brachiale)

Elle se fait par calcul (PAS —PAD), aprés mesure de la pression artérielle périphérique par une
des méthodes classiques (notamment sphygmo-manométrie automatisée ou manuelle par la
meéthode de Korotkow). Elle est la plus simple méthode d’évaluation de la rigidité artérielle,
intéressante par ceci car accessible a tous. De codt tres réduit, une fois qu'on a noté son peu
de précision, la méthode peut étre appliquée pour dépistage de masse. La mesure de la
pression pulsée a déja montré son intérét clinique en grandes populations (50, 52, 53), et a fait
la premiere, parmi les méthodes d’évaluation de la rigidité artérielle, I'objet de

recommandations concernant la prise en charge de 'HTA (42).

4.2 Méthodes d’analyse de I'onde de pouls et de mesure de la pression centrale

Chacune des composantes du pouls artériel peut étre analysée par une méthode non invasive
différente, permettant I'évaluation de la rigidité artérielle: 'onde de pression peut étre
mesurée par tonométrie, la variation du diamétre peut étre mesurée en Doppler ou par
techniques de radiofréquence et 'onde de flux peut étre mesuré par Doppler et écho Doppler,

alors que la VOP peut étre mesurée directement a I'aide de mécano transducteurs.
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4.2.1. La vélocité de I'onde du pouls (VOP)

Elle est un indice global de la rigidité artérielle parfaitement validé et reproductible, adapté au
dépistage de masse des patients a haut risque cardiovasculaire. Les ondes de pression (ou bien
les ondes de vitesse sanguine) sont enregistrées sur deux segments artériels et la distance qui
sépare ces deux segments est mesurée. lIs existent différents types d’approche pour la mesure
non-invasive de la VOP, selon l'utilisation de mécano transducteurs trans-cutanés (systeme
Complior®) ou de tonomeétres trans-cutanés (SphygmoCor®, PulsePen®). Une approche
indirecte de I'étude de la VOP est appliquée par le systéme PulseTrace®.

i) Le systtmeComplior® (172). La mesure de la VOP est basée sur une technique
reproductible et simple a réaliser. La VOP carotido-fémorale est mesurée a l'aide de deux
capteurs mécanigues: I'un est placé au niveau de l'artere carotide commune et I'autre au niveau
de l'artere fémorale commune du méme coté. Les deux ondes de pression sont ainsi
enregistrées simultanément, par voie transcutanée. Les mécano-transducteurs détectent I'onde
de pouls et générent un signal proportionnel. Le logiciel associé a l'appareil permet
I'identification des ondes de pouls aux sites proximal et distal, ainsi que le calcul du délai
entre les deux, équivalent au temps nécessaire a I'onde de pouls pour parcourir la distance
entre les deux sites. La VOP est calculée comme étant le temps séparant les pieds de deux
ondes de pression divisé par la distance entre les deux points de mesure (figure 1). Elle est
calculée apres analyse de 10 cycles cardiaques. Le systeme Complior est actuellement le plus
utilisé (173), et une grande partie des études épidémiologiques et de suivi ont été réalisées en
utilisant Complior®. La mesure a prouve sa reproductibilité et son applicabilité en grandes

populations.

i) Les tonometres appareilsSphygmocor® (34, 174) ePulsePen®(175), sont utilisés a la

fois pour I'analyse des ondes de réflexion ainsi que pour mesurer la VOP. Pour la VOP, on
enregistre successivement 'onde de pression en proximal (carotide commune, sous angulo-
mandibulaire ou sus claviculaire) et distal (fémorale commune au niveau inguinal, pour la
VOP aortique, tibiale postérieure, pédieuse ou radiale, pour la VOP périphérique). Les deux
ondes sont synchronisées au tracé ECG. Leur rapport avec 'onde R permet ensuite le calcul

du temps nécessaire a I'onde de pouls pour parcourir la distance entre les deux sites (figure 1).
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Figure 1: Représentation des deux méthodes de mesure de la VOP. En haut (Complior), la
VOP est calculée comme le rapport entre la distance L entre les deux sites de mesure de
'onde de pouls et lintervalle de temps entre les pieds des deux ondes de pouls, obtenues
simultanément aux deux sites. En bas (PulsePen) la VOP est calculée comme rapport entre la
distance entre les deux sites et le temps de transit de I'onde de pression, obtenu par
soustraction du délai de temps entre 'onde R de I'ECG et le pied de I'onde de pression

carotidienne du délai de temps entre I'onde R de I'ECG et le pied de I'onde de pression

fémorale (figure mise a notre disposition par le dr. Paolo Salvi).
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Pour la mesure de la VOP carotido-fémorale (qui correspond essentiellement a la VOP
aortique), ils existent deux approches principalesaleul de la distance entre les deux

sites soit la mesure directe de la distance, en ligne droite, avec un metre rigide, soit en tenant
compte de la conformation anatomique de la crosse aortique, en effectuant la soustraction de
la distance entre la carotide et la fourchette sternale, de la distance entre la fourchette sternale
et l'artére fémorale. L'utilisation de I'une ou de l'autre de ces méthodes de mesure, différente
selon les écoles, donne des résultats trés différents pour les valeurs de la VOHa Ainsi,
meéthode de mesure de la distance doit étre décritersqu’on communique des valeurs de

VOP.
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iii) Le systeme PulseTrace® (176, 177) permet I'évaluation du pouls digital par
photopléthysmographie (étude de la transmission de la lumiere infra rouge). L'évaluation des
ondes directes et réfléchies au niveau digital, aprés ajustement sur la taille de I'individu,
permet le calcul d’'indices de la rigidité artérielle par fonction de transfert, comme SI(DVP) ou
SDPTG. Apres le recueil de I'onde de pouls digitale, le logiciel fourni avec I'appareil permet
l'identification du premier et du deuxieme pic systolique (figure 2). L'index de rigidité
artérielle (stiffness index, Sl) est calculé comme rapport entre la taille de lindividu et
l'intervalle de temps entre le premier et le deuxiéme pic systolique. Le parametre Sl a été
considéré comme approximation de la VOP. La validation de ce systeme a été réalisée par
rapport a la tonométrie transcutanée (177). La technique semble étre moins adaptée par

rapport a la VOP aortique pour I'évaluation du vieillissement artériel (178).

Figure 2 calcul du SI, (approximation de la VOP) a partir de I'onde de pouls digitale

mesurée avec le PulseTrace.

} A ]| stiffness Index:
|/ \ [|S.. = Subject height/ PPT

4.2.2. La mesure de la pression centrale et I'index d’augmentation Al.

La mesure et I'analyse de I'onde de pression, par tonométrie d’applanation (179), s’appuie sur
le principe d’applanation utilisé par les ophtalmologistes pour mesurer la pression
intraoculaire. Lorsque la circonférence de l'artére est rendue plane par un capteur de pression
plan (sonde crayon munie d’un quartz piézoélectrique a son extrémite), la pression enregistrée
par le capteur, est égale a la pression transmurale. La mesure, notamment au niveau carotidien
est bien corrélée avec la pression centrale aortique (180), et elle peut se substituer a celle-ci
dans les études cliniques, en raison de la simplicité de la mesure et de son caractére non

invasif.

26



L’index d’augmentation (Al) est un parametre qui indique la précocité et la grandeur des
ondes de réflexion Il s’agit du rapport entre 'augmentation de la pression artérielle due a
I'onde de réflexion et la Pression Pulsée. Par convention, il est négatif si 'onde réfléchie se
superpose a I'onde directe apres le pic systolique de I'onde directe, et il est positif si 'onde de
réflexion se superpose a I'onde directe avant le pic systolique de I'onde directe, déterminant
I'épaule de la courbe. Normalement, chez les sujets adultes, I'Al est inférieur a 15-20%, avec
la courbe diastolique convexe. Chez les sujets agés et les hypertendus, I'Al peut étre supérieur
a 40-50%, et la morphologie de la phase diastolique de la courbe est concave. Plusieurs
appareils avec logiciels d’analyse de la courbe de la PA sont proposés actuellement : Les plus
utilisés en Europe sontSphygmoCor® (34) etPulsePen®(175). Le systeme PulsePen®
utilise la courbe de pression carotidienne. Le systeme SphygmoCor® réalise une
approximation de la pression centrale a partir de la pression radiale par calcul mathématique

(fonction de transfert).

4.3. Méthodes échographiques d’analyse de la compliance et de I'onde de flux.

4.3.1. La mesure de la distensibilité locale cross sectionneltelle repose sur la mesure
simultanée des variations systolo-diastoliques du diametre artériel et de la pression artérielle,
ce qui permet de mesurer la distensibilité et la compliance sur un segment précis (181, 182).
Pour la mesure des variations de diamétre on utilise un signal échographique (mode TM). Les
dispositifs actuels permettent de suivre I'écho des deux parois vasculaires au cours du cycle
cardiaque et d’évaluer les anomalies de la paroi avec une précision de l'ordre a 2,5 um (183,
184). Plusieurs types de traitement de ce signal sont proposés, comme |'analyse analogique
visuelle sur écran, ou l'analyse en radiofréquence. La technique s’est beaucoup développée
ces dernieres années apres le développemesistéme échotracking en haute définition,
utilisant la radiofréquence (181, 183, 185, 186). L’apparition notamment d’appareils
fonctionnant sur des segments de 4 cm avec 128 lignes de radiofréquence permet d’analyser
les contraintes longitudinales et les mécanismes de rupture de plaque (187). Elle est utilisée
actuellement dans de grands essais cliniques et études épidémiologiques (111, 188). L'étude
de la distensibilité locale a participé a I'explication des différences de progression de la
rigidité artérielle avec I'age entre les arteres élastiqgues et musculaires (25). Cependant, la
valeur de la rigidité locale pour la prédiction des événements cardio-vasculaires reste discutée

(64). En effet, il s’agit de techniques complexes, d’interprétation difficile, nécessitant des
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appareils onéreux, et elles ne nous semblent pas adaptées a ce jour pour une application sur

grande échelle en pratique clinique.

4.3.2. L’échographie et I'écho Dopplervasculaires (72, 78) permettent des mesures statiques

et dynamiques du diametre et de I'épaisseur artériels. Les méthodes ultrasonores d'imagerie
vasculaire (échotomographie) permettent d'identifier, dans certains territoires artériels
facilement accessibles (arteres carotides, humérales et fémorales), des altérations fines de la
paroi artérielle. Ainsi, les examens d'échographie carotidienne et fémorale permettent une
mesure de I'épaisseur du complexe intima media (EIMDe plus, les mesures de diameétre
artériel avant, pendant et aprés occlusion peuvent mesurer la dilatation flux dépendante et
apprécier ainsi la fonction endothéliale La mesure des indices de résistan¢&9) est une
méthode utilisée pour I'évaluation globale de la circulation rénale, mais leur rapport avec le
vieillissement artériel et notamment avec l'augmentation de la rigidité artérielle reste a

prouver.

5. NECESSITE DE VALEURS DE REFERENCE

Les dernieres recommandations européennes de I'HTA ont ainsi proposé qu'une VOP

supérieure a 12 m/ sec devrait étre considérée comme une valeur anormalement élevée et
associée a un risque cardiovasculaire accru (63). Ainsi, la mesure de la rigidité artérielle

représente un acte majeur de prévention dans une population vieillissante, dans les conditions
d’'une bonne reproductibilité et d'un pourcentage important de réussite supérieur a 90% (71).

Elle permettrait la mise en place de mesures thérapeutiques adaptées mieux controler le risque
cardio-vasculaire. Il serait ainsi nécessaire de cibler des sous populations a haut risque, suite a
des tests de dépistage, non invasifs et peu codteux, appliqués dans la population générale.

Parmi ceux-ci, la fiabilité de la mesure de la rigidité artérielle a été validée (70, 73, 172).

Néanmoins les chiffres de VOP sont encore assez différents en fonction de I'appareil et de la
meéthode utilisés. Ainsi, pour un méme patient, I'évaluation de la VOP en tonométrie peut
révéler des difféerences de jusqu'a 3 m/s selon l'appareil utilisé. D’autres appareils non
invasifs de mesure de la VOP sont disponibles sur le marché, avec utilisation de
l'ultrasonographie ou de la pléthysmographie. Les différences entre les appareils sont

tellement importantes que, a notre avis, il faudrait envisager I'élaboration de normes par
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appareil.

D’autre part, la méthode de mesure de la distance entre les deux sites (proximal et distal) de
recueil de I'onde de pouls, n'est pas consensuelle selon les auteurs. Les deux méthodes les
plus utilisées de mesure de cette distance font appel a une mesure en ligne droite (et non pas
en suivant le relief du corps). Cependant une de ces méthodes propose que la distance directe
entre les deux sites de mesure soit utilisée, alors que I'autre méthode de mesure de la distance,
qui tient compte de la présence de l'arc aortique, propose le calcul de la distance par
soustraction.

En conséquent, I'étude de la rigidité artérielle n’est pas encore utilisée en routine clinique.
Dans une des études faisant I'objet de cette thése, notre équipe a élaboré des normes de la
VOP dans une population agée. L'applicabilité en clinique de ces normes a été améliorée par
la publication de I'étude comparative des valeurs de la VOP obtenues avec le PulsePen®, le
Complior® et le PulseTrace®. La corrélation retrouvée entre le Complior et le PulsePen est

remarquable pour les valeurs usuelles.
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Trois articles font I'objet de cette thése, et sont présentés dans les pages suivantes :
I. Valeurs de référence de la VOP aortique chez le sujet agé.(Alecu, C. Labat, A.

Kearney-Schwartz, R. Fay, P. Salvi, L. Joly, P. Lacolley, H. Vespignani, A. Benetos:
Reference Values of Aortic Pulse Wave Velocity In Elderly. J Hypertens, 2008, 26:2207-12.)

Il. Etude comparative de trois méthodes d’évaluation de la VOPSalvi P, Magnani
E, Valbusa F, Agnoletti DAlecu C, Joly L, Benetos A. Comparative study of methodologies
for pulse wave velocity estimation. J Hum Hypertens. 2008, 22:669-77)

lll. La mesure de la VOP aortique en préopératoire chez le sujet agé pourrait
prédire la survenue d’'une hypotension au cours de l'induction anesthésique. (C Aledd
Cuignet-Royer, PM Mertes, P Salvi, H Vespignani, H Bouaziz, A Benetos. Arterial Stiffness
Assessment in Preoperative Anaesthetic Evaluation can Predict Hypotension During

Anaesthesia Induction in the Elderly. Soumis Am J Hypeitens
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I. Valeurs de référence de la VOP aortique chez le sujet agé

Introduction et objectifs de I'étude :
De nombreuses études ont démontré que l'augmentation de la vitesse de I'onde de pouls
(VOP) est associée a une augmentation de la morbi-mortalité dans une population générale
(64, 70), et notamment chez le sujet ageé (68). Les dernieres recommandations de 'lESH-ESC
(63), proposent une valeur de 12m/s en tant que seuil pathologique a prendre en compte dans
la prévention cardio-vasculaire, sans précision au sujet de I'appareil utilisé pour la mesure ni
de la méthode pour la mesure de la distance. La valeur de 12m/s a été retrouvée avec
SphygmoCor®en tant que 9percentile a 70 ans dans une population d’Africains (174).
Méme si on prend en compte uniquement les mesures avec le Complior® (appareil le plus
utilisé en Europe pour mesure de la VOP), les études ne sont pas consensuelles. La valeur de
10,6 m/s est retrouvée par Amar et al. commep@dcentile dans sa population de sujets
indemnes de traitement (172). Blacher et al. ont définit comme anormale une valeur
supérieure a 13 m/s (67). Les valeurs sont tres différentes avec d’autres appareils, notamment
Fukuda, 10 m/s étant considéré comme seuil pour le risque cérébrovasculaire (189). Ainsi, la
mesure de la VOP est encore peu utilisée dans la pratique clinique, essentiellement en raison
d’'un manque d’homogénéité des méthodes de mesure et d'un manque de valeurs de référence.
Des valeurs seuil n'avaient pas encore été proposées pour le PulsePen, appareil plus
récemment homologué par rapport aux autres, au décours d’'une étude vs. méthode invasive
(175), et utilisé déja sur grande échelle en Europe, notamment pour évaluation du risque
cardio-vasculaire chez le sujet agé. L'objectif de notre étude était d’établir des normes de la
VOP en utilisant le PulsePen et la mesure de la distance par soustraction, dans une population

agée ambulatoire en bon état de santé apparente.

Paients et méthodes
1. Population sélectionnéeNous allons décrire ici « in extenso » les modalités de sélection
des populations pour cette étude. Cette description n’a pas été realisée de facon détaillée dans
I'article annexé, faute de place. peemier groupe de patients a été constitué a I'occasion de
I'étude occasionnée par notre DEA, au Centre de Médecine Préventive de Nancy (CMP) en
2005, avec l'aide logistique du Centre d’investigation clinique (CIC). Une évaluation clinique
cardiovasculaire couplée avec la mesure de la VOP a été proposée a tous les consultants nés

avant 1945, pendant trois mois, et réalisée chez ceux qui ont donné leur accord et signé un
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consentement. Il s’agissait de patients volontaires des deux sexes, provenant de leur domicile,
situé dans la région nancéenne majoritairement, et se rendant volontairement, par leurs
propres moyens, suite a une invitation écrite, pour un bilan de santé gratuit au CMP. L’étude
concernait donc des patients ambulatoires, en bon état de santé (voire sans suivi médical
régulier), volontaires et intéressés par une démarche de prévention. D’ailleurs, un seul patient
(sur 222) a refusé la réalisation de I'examen. Cette population a été identifiée par 'acronyme
« CMP » au cours des analyses. dleuxieme group était similaire, et concernait des
volontaires des deux sexes, se rendant au CIC de Nancy en 2005-2006 pour un bilan combiné
cardio-vasculaire et osseux, suite une large campagne d’'information réalisée par le CHU de
Nancy et par le Département de Médecine Préventive de Luxembourg (étude ARTEOS).
L’étude a permis le recrutement de 320 sujets ambulatoires en bon état de santé apparente,
agés de plus de 60 ans (150 femmes).

2. La population incluse: Parmi les 541 patients ainsi recrutés, chez 490 I'évaluation de la
VOP a été realisée avec le PulsePen®. La population a été partagée en classes d’age par
intervalles de cing ans. Les patients de plus de 75 ans constituaient un groupe peu nombreux
(n=35) avec une dispersion importante pour ce qui concerne l'age (de 75 a 85 ans). Par
conséquent, ont été pris en compte pour le calcul des valeurs de référence uniqguement les
sujets ayant un age < a 75 ans. La population a comporté 455 sujets de 60 a 75 ans (210
femmes), borne inférieure incluse, partagés en trois classes d’age. Dans une précédente étude
(90) nous avions montré que, dans une population agée ambulatoire, en dehors de l'age,
'HTA et le diabete sont les déterminants les plus importants de la VOP (responsables
d’environ 1/3 de la variabilité de la VOP). Ainsi, pour le calcul des normes de la VOP nous
avons fait le choix d’éliminer les hypertendus (traités, ou ayant au moment de I'examen des
valeurs de la PAS = 150 mmHg), ainsi que les diabétiques (traités ou sous régime seul). Le
groupe ne comportait pas de sujets ayant une insuffisance rénale. Aprés anamnese et examen
clinigue ont été sélectionnés 206 normotendus, non diabétiques, en bon état de santé
apparente, dont les valeurs de la VOP ont été utilisées pour le calcul des normes de la VOP.
Les modalités de recueil des principaux facteurs de risque vasculaires, de définition des sous
populations (hypertendus, diabétiques, dyslipidémiques, sujets a une consommation
tabagique, mesure de I'IMC et de la pression artérielle), les modalités de constitution des deux
populations (hypertendus-diabétiques n=249 et groupe des valeurs de référence n=206) ainsi
gue la méthode statistique, ont été décrites dans l'article annexé. A souligner que I'hypothese

de normalité des valeurs de la VOP a été rejetée dans cette population (skewness 9,08
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p<0,0001). Les valeurs de la VOP aortique ont été décrites par leurs médianes et leurs
intervalles de confiance distribution-free. Les bornes supérieures des 50 et $086 435
percentile) des échantillons ont été considérées comme limite supérieure des valeurs de
référence

3. La mesure de la vélocité de I'onde de poulsa méthode détaillée de mesure de la VOP

avec le PulsePen, commune pour les trois études présentées dans ce travail, et non incluse
dans les articles annexés (faute de place) sera présentée ci apres. L’examen a été pratiqué a
issu d’au moins dix minutes de repos allongé. Récemment homologué [@7&g)steme

utilisé, PulsePen®((DiaTecne, Milan, Italie), permet la mesure par tonométrie trans-cutanée,
par un seul examinateur, de facon consécutive rapide, des ondes de pouls carotidien commun
et fémoral commun, de fagon synchrone avec I'enregistrement d’ECG par trois électrodes (au
niveau des deux bras et de 'abdomen).

Figure 3a et 3b : le systeme PulsePen®
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ECE Unit: 87 g
Tonometer: 34 g ECG Unit: 144 x 63 x 31 mm
Tonometer: 128 x 18 x 18 mm

PC connection
by optical
fiber

Power:

two 1.5-volt

AA batteries Resolution: EC6G:
2.5 microV P:

Sample Rate: 0.156 mmHg
500 Hz

Le systeme PulsePen® utilise pour la mesure des vélocités la méthode « foot-to-foot » (de
pied a pied, la position du curseur étant établie en fin de diastole, avant la pente d’ascension
de I'onde pulsatile).

Figure 4: enregistrement de I'onde de pression carotidienne avec le PulsePen®
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Figure 5: I'enregistrement successif des ondes de pouls carotidien et fémoral et leur rapport

avec I'onde R de 'ECG permet le calcul du temps de propagation de I'onde de pouls

Est enregistré ldemps de retard de I'onde de pouls carotidi@gRcw, exprimé en ms),

moyenne des différences temporelles entre le pic de 'onde R de 'ECG et le début de la pente
d’ascension de I'onde de pouls carotidien, pour cing a dix complexes. Dans un second temps
est enregistré leemps de retard de I'onde de pouls fémdRiw, exprimé en ms), moyenne

de cing a dix mesures des intervalles de temps entre I'onde R et le début de la pente
d’ascension de I'onde de pouls fémorale (figure 3). La deuxieme étude présentée plus loin
dans ce travail a permis I'évaluation du temps moyen entre I'enregistrement de I'onde de
pression carotidienne et fémorale lors de la mesure de la VOP avec le PulsePen® : il est en
moyenne de 58+23 sec.

Figure 6: calcul du temps de retard de I'onde de pouls carotidienne et fémorale par rapport a
'onde R de 'ECG.

Vitesse de I'onde de pouls

vop = Distance (m)
temps detransfert (s)

Artere carotide

Artere fémorale
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Le temps de propagation de I'onde de pouls aorto-fémorale (exprimé en ms), a été calculé

de fagcon automatique, comme la différence des deux moyennes.

Temps de propagation =Rfw-Rcw.

NOTE : Ce calcul est basé sur une approximation : en supposant que la distance entre la valve aortique et un
point quelconque situé sur I'aorte descendante est approximativement égal a la distance cardio-carotidienne, et
que la structure de la paroi peut étre considérée comme similaire pour toutes les artéres centrales, on substitue

le temps carotidien de mesure au temps aortique (idéal, mais inaccessible pour un test non invasif).

Les distances ont été mesurées a I'aide d’'un métre flexible, en ligne droite, entre les points ou
a eté réalisée I'évaluation de I'onde de pressiondisgance aorto-fémorale(mm) a été
approximée comme la différence entre les distances mesurées fourchette sternale - site de
mesure fémorale (arcade inguinale) et site de mesure carotidien - fourchette sternale.

La vitesse de I'onde de pouls aorto-fémorale, exprimée en m/s, a été calculée comme le

rapport entre la distance aorto-fémorale et le temps de propagation aorto-fémoral.

VOP=distance aorto-fémorale (mm) / (Rfw-Rcw) (ms

Conditions de validation des mesures.e logiciel ne valide pas les VOP comportant une
variation de plus de 8% de la PAD ou 10% de la PAS ou de la FC entre les deux mesures
(carotide et fémorale). Les mesures comportant des ondes de pouls de morphologie variable
ont été éliminées afin d’éviter les erreurs de repérage par le systeme automatique du début de
la pente d’ascension. De méme, ont été éliminés les examens dont I'intervalle de confiance de
la moyenne des temps carotidien ou fémoral (Rcw et Rfw) ont été trop importants (supérieurs
a +10 ms). Ainsi, dans I'étude CMP, des 221 consultants pour lesquels I'examen a été

techniquement possible, 207 examens ont été retenus pour les calculs statistiques.
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Autres données le systeme PulsePen fourni par ailleurs une analyse de I'onde centrale de

pouls, avec notamment calcul de la pression pulsée centrale et de I'index d’augmentation

(figure 7)

Figure 7: exemple de rapport fourni par le logiciel a I'issu de I'examen
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Résultats :
L’age moyen était de 66+4 ans dans le groupe de référence (95 hommes et 111 femmes). Les
valeurs de I'IMC, du tour de taille, de la PAS, PAD, PP, et PAM y étaient significativement
plus basses par rapport a celles retrouvées dans le groupe hypertension-diabete (p<0,05), alors
gue I'age et la fréquence cardiaque n’étaient pas significativement différents. Dans les deux
groupes, les hommes présentaient des valeurs significativement supérieures a celles des
femmes du méme groupe, pour ce qui concerne le tour de taille, la PAS, PAD, PAM, les
valeurs de la glycémie et de la créatinine (p<0,05). Dans la population totale (n=455) il y avait
plus de diabétiques parmi les hommes que parmi les femmes (12,9% vs. 2,9% p<0,001), la
prédominance parmi les individus de sexe masculin étant retrouvée également pour ce qui
concerne le pourcentage de tabagisme (69,9% vs. 25,7% p<0,001). Les groupes de référence
et celui des patients hypertension-diabéete avaient le méme age.
La VOP aortique moyenne dans cette population de 455 individus a été de 9,5+2,5 m/s. Les
valeurs de la VOP aortique moyennes étaient de 8,7+2,3 m/s dans le groupe de référence et
10,2+2,5 m/s dans le groupe hypertension-diabéte (p<0.0001). La VOP aortique était plus
élevée chez les hommes par rapport aux femmes dans la population totale (p<0,01). De méme,
dans le groupe hypertension-diabéte, les hommes avaient des valeurs significativement plus
élevées de la VOP par rapport aux femmes, que ce soit pour les valeurs moyennes, les valeurs
médianes ou les 95emes percentiles (p<0.01). Dans le groupe de référence il n'y avait pas de
différence significative entre les hommes et femmes pour ce qui concerne les valeurs de la
VOP, que ce soit pour les médianes ou pour les 95emes percentiles (p=0,46 tableau 2 de
I'article). Comme dans le groupe de référence le sexe n'a pas montré d'influence significative
sur les valeurs de la VOP, par la suite les analyses ont été réalisées pour les deux sexes
ensemble (valeurs de référence communes pour les hommes et pour les femmes).
L’analyse non parameétrique n’a pas revélé de différence entre les trois groupes d’age pour les
valeurs médianes, ni les valeurs hautes des 75emes et 95emes percentiles de I'échantillon en
unidirectionnel (tableau 3 de I'article). Toutes les valeurs médianes étaient comprises dans
l'intervalle entre 8 et 9 m/s. Les intervalles de confiance des médianes étaient tous inférieurs a
10 m/s, ainsi que les 75emes percentiles de I'échantillon. Les 95emes percentiles de
I'échantillon ont été environ 13 m/s. Dans les trois classes d'age, les bornes supérieures
correspondant aux 95°°percentiles étaient les suivantes : 60-64 ans (N=93), VOP=13,0m/s,
6569 ans (N=71), VOP=12,5m/s, 70-74 ans (N=42), VOP=13,2m/s, sans différence

significative entre les trois groupes (p=0,07).
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Conclusions :
1. Dans toutes les sous-populations, les intervalles de confiance des valeurs médianes des
valeurs de la VOP étaient inferieures a 10 m/s et la borne supérieure des 95emes percentiles
des valeurs de la VOP était d’environ 13 m/s. Ainsi, une valeur de la VOP avec le PulsePen
supérieure a 13m/s doit étre considérée comme élevée chez les hommes et femmes de 60 a 75
ans. Une valeur de la VOP inférieure ou égale a 10 m/s peut étre considérée comme normale,
alors que les valeurs comprises entre 10 et 13 m/s peuvent étre considérées comme « limite ».
2. Dans cette population il ny avait pas d’'influence significative du sexe sur la VOP.
3. La VOP augmentait de fagon continue mais modeste avec I'age entre 60 et 75 ans.
Toutefois, dans le groupe de référence aprés répartition de la population en groupes par
intervalle de cinq années d’age, la différence entre les groupes ne s’avérait pas significative.
4. Cette étude a établi ainsi pour la premiere fois des valeurs de référence chez le sujet agé de
60 a 75 ans.
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ll. Etude comparative des méthodologies d’estimation de la VOP

Introduction et objectifs de I'étude :
La mesure de la VOP, modalité non invasive, simple et non onéreuse d’évaluation de la
rigidité artérielle s’est avérée ces derniéres années, particulierement utile pour la prédiction du
risque cardio-vasculaire, et elle fait I'objet des dernieres recommandations de 'ESH-ESC
(63). Cependant, plusieurs appareils sont actuellement disponibles sur le marché, et les
valeurs de la VOP peuvent varier pour un méme patient de 1 a 3 m/s selon I'appareil et selon
la méthode utilisée pour la mesure de la distance (voir chapitre «Introduction» page 25
paragraphe 3). L'existence de différences aussi importantes dans I'évaluation de la VOP rend
ce parametre difficilement applicable dans la pratique clinique, de méme que la démarche
d’élaboration de normes avec l'un ou lautre des appareils. Jusqu'a présent, a notre
connaissance il n’y avait pas d’étude destinée a établir de corrélation entre les mesures avec
'un ou l'autre des appareils. L'objectif de cette étude a été d’établir la corrélation entre les
valeurs de la VOP obtenue avec trois des appareils les plus utilisés en Europe, le Complior, le

PulsePen et le PulseTrace, afin de faciliter I'utilisation de la VOP en pratique clinique.

Paients et méthodes
Nous avons seélectionné une population de 50 sujets volontaires avec une distribution
homogene des sexes et des ages, 27 volontaires sains, travaillant a I'hépital et 23 patients
hospitalisés. Les quatre méthodes d’évaluation de la VOP (décrites ci apres) ont été répétées
deux fois, dans le méme ordre, sur deux jours différents a la méme heure.
1. Laméthode de référenceacquisition simultanée et impression sur papier des ondes de
pouls carotidien et fémoral, en utilisant deux tonomeétres de haute sensibilité. Le délai entre
les deux ondes a été calculé par la méthode «foot-to-foot », en utilisant le calcul
mathématique sur papier. Le calcul a été réalisé par deux opérateurs non impliqués dans
'acquisition des mesures. Le pied de la courbe a été déterminé par I'intersection entre la ligne
horizontale tangente au point le plus bas de I'onde de pression suivant au complexe gRs sur
'ECG, et la ligne suivant la courbe initiale proto-systolique, rapidement ascendante, de I'onde
de pression.
2. Laméthode de mesure avec le PulseParété décrite in extenso dans le chapitre consacré
a I'élaboration des normes de la VOP. Nous rappelons que dans les études faisant I'objet de ce

travail, la méthode par soustraction a été utilisée pour le calcul de la distance.
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3. Laméthode de mesure avec Compliol’évaluation de la VOP a été réalisée par deux
opérateurs, un premier qui positionnait le capteur en regard de la carotide commune, le site de
détection centrale, et un deuxieme opérateur qui positionnait le deuxiéme capteur en regard de
lartere fémorale. La mesure de la distance a été réalisée avec un metre flexible en ligne
droite. Le calcul de la distance a été réalisé par la méthode par soustraction (comme pour le
PulsePen).

4. La méthode de mesure avec le PulseTracapplication du senseur infrarouge chez le
patient en repos, afin de recueillir 'onde de pouls digitale. L'index de rigidité artérielle
(stiffness index, Sl), considéré comme approximation de la VOP, a été automatiquement
calculé par le logiciel fourni avec I'appareil, en faisant le rapport entre la taille de I'individu
(mesurée avec une toise manuelle), et I'intervalle de temps entre le premier et le deuxieme pic

systolique.

Résultats
Les valeurs moyennes de la VOP étaient de 8,07+2,18 m/s pour la méthode de référence,
5,9841,38 m/s pour le Complior, 8,22+2,22 pour le PulsePen et 9,19+2,60 m/s pour le
PulseTrace. A noter que la différence en plus d’environ 2 m/s constatée entre les valeurs de la
VOP mesurées avec le PulsePen par rapport aux valeurs obtenues avec le Complior était due a
une différence entre les temps de transit de 'onde de pouls (79,5£15,4 ms avec Complior vs.
59,2+14,3 ms avec PulsePen).
Le coefficient de repetabilité des mesures de la VOP était 1,51 m/s pour Complior, 2,03 m/s
pour PulsePen et 2,64 m/s pour PulseTrace. Pour Complior, PulsePen et PulseTrace
respectivement, les coefficients de variation (DS de la variation/moyennes des valeurs) ont été
12,4% 12,3% et 14,5% pour la VOP. Pour le temps de transit de I'onde de pouls, les
coefficients de variation ont été de 9,6% (Complior) et 11,3% (PulsePen).
La VOP était significativement corrélée avec I'age pour les quatre méthodes (p<0,001). Les
valeurs de la VOP obtenues avec chacun des trois appareils étaient significativement corrélées
avec celles obtenues par la méthode de référence (p<0,001) avec r= 0,99 pour PulsePen,
r=0,83 pour Complior et r=0,55 pour PulseTrace. On retrouvait une tres bonne corrélation
(r=0,83) entre les valeurs de la VOP obtenues avec PulsePen et Complior. Les analyses
Bland-Altman (190), présentées a droite dans la figure 4 de I'article annexé, montrent des
différences moyennes des valeurst2DS par rapport a la méthode de référence de 2,09+2,68

m/s, -0,15+0,62 m/s and -1,12+4,92 m/s pour Complior, PulsePen and PulseTrace
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respectivement.

Corclusions
1. les valeurs de la VOP obtenues avec PulsePen et Complior sont hautement corrélées avec
cdles obtenues avec une méthode de référence, que ce soit en corrélation linéaire ou selon les
analyses Bland-Altman. De méme, il existe une tres bonne corrélation entre les valeurs
obtenues avec les deux appareils (r=0,83)
2. Alors que la corrélation Complior-PulsePen est trés bonne, il existe un écart constant
d’environ 2 m/sec ; les valeurs de VOP obtenues avec le PulsePen étant plus élevées que
celles obtenues par le Complior. Cette différence est due a une différence entre les temps de
transit de I'onde de pouls de 20 ms en moyenne pour des mesures réalisées dans des
conditions similaires chez les mémes sujets, en rapport avec les différences des logiciels
utilisés par les 2 appareils (par I'intermédiaire de la dérivée pour le Complior). Une différence
similaire a été observée par Millasseau (191) en comparant le SphygmoCor au Complior.
Aussi, dans notre étude la méthode directe a également retrouvé des valeurs plus élevées que
le Complior (8,07+2,18 m/s vs. 5,98+1,38 m/s).
3. Avec des coefficients de repetabilité des mesures de la VOP de 1,51 m/s pour Complior et
de 2,03 m/s pour PulsePen, les deux systémes ont permis |'obtention de mesures
reproductibles de la VOP centrale.
4. Ces résultats montrent que méme si les 2 appareils sont reproductibles et fiables, il est
capital d’homogénéiser les différentes méthodes de mesure de la VOP si nous voulons étre en

mesure de comparer les résultats obtenus, notamment dans des études épidémiologiques.
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[ll. Application clinique : utilisation de la VOP, mesurée lors de la
consultation anesthésique dans une population agée, en tant que predicteur
du risque anesthésique.

Introduction et objectifs de I'étude :

L’évaluation préopératoire du risque anesthésique, en particulier chez le sujet agé a risque
modéé€, est réalisée de fagon incomplete par les méthodes cliniques et para cliniques utilisées
actuellement. Les variations de la PA au cours de I'induction anesthésique semblent avoir une
influence sur le taux de complications post opératoires (192). Le sujet agé, ayant une rigidité
artérielle augmentée, demeure plus vulnérable (165, 166). Méme si les études animales
semblent prometteuses pour ['utilisation de la mesure de la rigidité artérielle comme
prédicteur de la survenue d'une hypotension au cours de l'induction (168), les études
clinigues dont nous avons connaissance sont peu concluantes et n'ont pas abouti a imposer
I'étude de la rigidité artérielle comme marqueur du risque anesthésique (169, 170). L'objectif
de cette étude était de prouver I'hypothése qu’une rigidité artérielle augmentée retrouvée dans
une population agée lors de I'examen meédical systématique préopératoire indique un risque
plus élevé d’hypotension au cours de l'induction anesthésique avec propofol. En tant que
troisieme volet de ce travail de thése, I'étude nous a donné l'occasion de tester le seull
d’« anormalité » de la VOP (13 m/s) que nous avions proposé lors du premier des travaux de

cette thése (pag. 31).

Patients et méthodes
Etude prospective réalisée en 2007-2008, avec l'avis favorable du CPP du CHU Nancy. Une
mesure de la VOP avec le PulsePen a été proposée a tous les patients agés de 60 a 80 ans qui,
pendant dix mois, se sont présentés pour un bilan anesthésique avant une chirurgie
orthopédique. La mesure de la PA a été réalisée de fagcon semi-automatisée (Physiograd®). La
méthode de mesure de la VOP a été décrite page 33. L'induction anesthésique a été
protocolisée et réalisée en moyenne 36,0+23,0 jours aprés |'évaluation de la VOP. Le
monitorage associait FC, scope ECG, oxymétrie de pouls, mesure de l'index bispectral (BIS)
et PA non invasive, mesurées toutes les 150 secondes au cours de I'induction anesthésique.
L’induction anesthésique associait propofol et remifentanil administrés selon le mode
«anesthésie intraveineuse a objectif de concentration », afin d’obtenir et de maintenir une
valeur de BIS entre 40 et 50. L'instabilité hémodynamique était définie comme une

diminution de plus de 20% de la pression artérielle lors de I'induction anesthésique par
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rapport a la valeur obtenue a la consultation anesthésique.

Réslltats

Un total de 45 patients (62% de femmes, 93% ASA 1 ou 2), ayant un age moyen de 71,1+5,8
ansont fini I'étude (évaluation de la VOP, suivie d’anesthésie protocolisée). Le pourcentage
des facteurs de risque cardio-vasculaire correspondait a celui d’'une population générale ayant
cet age (75). La valeur moyenne de la VOP dans cette population était de 12,1 m/s et était
corrélée avec l'age (r=0,52, p<0,01). La VOP n’était pas corrélée avec les quantités de
médicaments administrées au cours de l'induction anesthésique. La diminution maximale de
la PAS était corrélée avec I'age (r=0,35, p<0,05), mais pas avec le BIS, ni avec les quantités
de médicaments anesthésiques administrés. Afin d’établir 'association entre I'existence d’'une
rigidité artérielle augmentée et la diminution de la PAS au cours de l'induction anesthésique,
nous avons partagé la population en deux groupes selon les valeurs de la VOPc-, en
choisissant la valeur de 12,9 m/s comme seuil (vade retro page 39). Le groupe ayant une VOP
«élevée » (N=16) présentait une diminution de la PAS significativement plus importante par
rapport au groupe ayant une VOP « normale » (75,2+5,7 mmHg vs. 60,2+4,2 mmHg p<0,05).
En analyse multivariée pas a pas, apres ajustement aux facteurs confondants (age, score ASA
et présence d’antécédents d’accidents cardio-vasculaires), seule la VOP gardait une influence
indépendante sur la survenue d’une hypotension au cours de l'induction anesthésique (p<0,05

tableau 3 de l'article).

Conclusions

1. Une valeur de la VOP carotido-fémorale supérieure a 12,9 m/s (i.e. le seuil de normalité
gue nousavons établi dans la premiere étude de cette these), mesurée avec le PulsePen et dans
les conditions d’un calcul de la distance par soustraction, prédit une baisse significative de la
PAS au cours de l'induction anesthésique avec propofol- remifentanil dans une population
ageée estimée cliniguement comme a risque modére.

2. En tant gu’indicateur de baisse de la PAS au cours de l'induction anesthésique, la VOP est
un parametre plus puissant que I'age, le score ASA et la présence d’antécédents cardio-
vasculaires, et son évaluation lors de la consultation anesthésique pourrait étre trés utile dans
une population agée a risque anesthésique modére.

3. Dans cette étude il n’y avait pas de corrélation entre la magnitude de la baisse de la PAS et

les quantités utilisés d’anesthésiques.
44



C. Discussion

Bien que l'intérét de I'évaluation de la VOP aortique pour la prévention cardio-vasculaire ait
été démontré dans un grand nombre d’études, la mesure n’a pas encore franchi le pas entre la
recherche et la pratique clinique quotidienne, notamment en raison de I'absence de normes
permettant d’interpréter les résultats en clinique. Les recommandations de 'ESH-ESC (63)
ont propose la valeur de 12 m/s comme seuil, et ce en absence de preuve claire concernant le
caractére pathologique des valeurs dépassant ce seuil, et sans précision au sujet de I'appareil
utilisé pour la mesure, ni de la méthode de mesure de la distance. Toutefois, I'introduction de
I'étude de la VOP en pratique clinique reste actuellement difficilement applicable pour trois
raisons principales: 1. existence de plusieurs types d’appareils, qui utilisent des techniques
diverses de mesure (mécano-transducteurs, tonomeétres, pléthysmographie) 2. I'absence de
valeurs de référence pour chaque appareil ainsi que les méthodes diverses d’évaluation de la
VOP (notamment concernant la mesure de la distance pour le calcul de la VOP) 3. le manque

de définition des populations «cible.

Considérations méthodologiques

L’'appareil utilisé dans ce travail est le PulsePen, tonometre ergonomique permettant
I'évaluation de la VOP centrale de facon rapidement successive par un seul examinateur.
Récemment homologué, le systéme PulsePen® (DiaTecne, Milan, Italie), permet la mesure
des ondes de pouls carotidien commun et fémoral commun, de fagon synchrone avec
'enregistrement I’ECG par trois électrodes (175). Il peut étre utilisé pour I'évaluation de la
VOP, mais également pour I'évaluation de la pression artérielle centrale et des ondes de
réflexion. La reproductibilité de la mesure a été prouvée (175) et I'appareil apporte plus de
facilité par rapport & la mesure par deux mécano-transducteurs, avec en conséquent, une
probabilité plus importante qu’il puisse étre utilisé en routine clinique. Des grandes études
cliniques utilisant le PulsePen chez le sujet agé sont en cours (e.g. PARTAGE, étude
multicentrique prospective de l'influence des parametres hémodynamiques sur la morbi-
mortalité chez les sujets trés ageés institutionnalisés, PHRC national 2006 sous la coordination
du Pr. A. Bénétos). Jusqu’a présent il n’y avait pas de valeurs de référence pour les valeurs de
la VOP obtenues avec le PulsePen.

La mesure de la distance a été réalisée par soustraction. La distance aorto-fémorale prise en
compte pour le calcul de la VOP a été approximée comme la différence entre les distances
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mesurées fourchette sternale - site de mesure fémorale (arcade inguinale) et site de mesure
carotidien - fourchette sternale. Notre choix repose sur le principe anatomique et
physiopathologique qui, d'un point de vue de la structure de sa paroi, la carotide trés proche
de l'aorte et peut étre une approximation de celle ci. De plus, la mesure directe de la distance
ne permet pas de tenir compte de la conformation particuliére de la crosse aortique. Ainsi, la
mesure directe de la distance carotido-fémorale, utilisée par certaines équipes et donnant des
valeurs de VOP différentes d’environ 2 m/s, ne permet pas I'application de ces normes.

Alors que la corrélation Complior-PulsePen était trés bonne (r=0,83), les valeurs de la VOP
obtenues avec le PulsePen étaient plus élevées par rapport aux valeurs obtenues avec
Complior, avec un écart constant d’environ 2 m/sec. Cette différence est due a une différence
entre les temps de transit de I'onde de pouls de 20 ms en moyenne pour des mesures réalisées
dans des conditions similaires et chez les mémes sujets, en rapport avec les différences des
logiciels utilisés par les 2 appareils. La différence est due a la fagcon de localiser le pied de la
courbe. En effet, Complior décele les variations de diamétre et calcule la VOP par le biais de
la dérivée de la courbe, alors que le tonometre utilisé par I'appareil PulsePen (de facon
identique avec SphygmoCor) mesure directement les variations de pression. Cet aspect
meéthodologique approche d’avantage les tonometres de la méthode classique de calcul sur
papier de la VOP, par rapport au Complior. Ainsi, dans notre étude, la méthode directe a
€galement trouvé des valeurs plus élevées que le Complior (8,07+2,18 m/s vs. 5,98+1,38 m/s).
Une différence similaire a été observée par Millasseau (191) en comparant le SphygmoCor au
Complior. Ces résultats montrent que méme si les 2 appareils sont reproductibles et fiables, il
est capital d’homogénéiser les differentes méthodes de mesure de la VOP si on souhaite que
la mesure de la VOP devienne un outil simple et fiable d’évaluation de I'état de vieillissement
artériel et du risque cardio-vasculaire, et notamment d’étre en mesure de comparer les
résultats obtenus dans des études épidémiologiques. En revanche, ce biais des valeurs est
moins important dans les études pharmacologiques et de suivi, ou seule I'évolution des

valeurs avec un méme appareil est importante.

Choix des populations

Concernant le choix des populations « cible », I'intérét de I'étude de la rigidité artérielle pour
I'évaluation du risque cardio-vasculaire dans une population agée n’a pas encore été formulé
dans les recommandations d’experts. Toutefois, I'age est le déterminant le plus important de

la rigidité artérielle. Ici nous avons étudié une population agée, la population a I'étude étant
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tres homogene, s’agissant d’individus de 60 a 80 ans, ambulatoires et en bon état de santé
apparente, dont environ 40% étaient libres de traitement anti-hypertenseur et avec des valeurs
normales de la pression artérielle. La VOP augmentait de facon continue avec I'age.
Toutefois, apres répartition de la population de référence en groupes par intervalle de cinq
annees d’age, la différence entre les groupes n’apparait pas significative. Ceci est expliqué par
le fait qu’on retrouve une augmentation plus importante de la VOP chez les sujets ayant une
HTA, un diabéte, et chez les sujets qui développent une HTA systoligue a cause de cette
élévation de la rigidité. Ainsi, apres avoir éliminé ces sous-groupes, la relation age-VOP
devient artificiellement beaucoup plus faible, ce qui explique l'absence de corrélation
significative dans le groupe de référence. Les normes établies dans ce travail ne peuvent pas
étre appliquées dans des populations plus jeunes hormis a titre d’orientation. Des études sur
des populations générales semblent nécessaires pour chacun des appareils utilisés
actuellement, apres harmonisation de la méthodologie, afin de permettre leur utilisation en
routine clinique, y compris dans des populations plus jeunes. L'étude comparative des trois
méthodes a utilisé une population plus générale et a montré une corrélation remarquable pour
les valeurs de la VOP obtenues avec le PulsePen et le Complior (r=0,83), ce dernier étant
I'appareil le plus utilisé actuellement en Europe pour la mesure de la VOP, et notamment pour
la réalisation des grandes études de suivi.

Nous avons fait le choix d’éliminer les sujets hypertendus et diabétiques, afin d’obtenir la
population destinée au calcul des normes de la VOP. En effet d’autres études ont montré que
'HTA et le diabete sont les plus importants déterminants de la VOP (19). Dans une autre
étude, nous avions précedemment montré que ces deux facteurs sont responsables, ensemble
avec lI'age, de plus d'un tiers de la variance de la VOP (90). Ce choix peut étre discuté si on
parle de normes de la VOP, paramétre influencé par nombreux autres facteurs, comme nous le
décrivions dans l'introduction de ce travail. Ainsi il pourrait se discuter, pour le calcul des
valeurs normales d’éliminer également les patients ayant une FC élevée, un IMC augmenté,
une créatinine supérieure a un seuil choisi, etc.... Une telle attitude nécessiterait toutefois des
populations plus importantes. Le choix des valeurs de cut-off pour chacune de ces valeurs
serait également discutable, et en tout cas nettement moins standardisé que le seuil de pression
artérielle anormal. De plus, I'influence des facteurs cités ici (FC, IMC, Créatininémie) sur la
VOP est variable selon les études, alors que l'influence de I'HTA et du diabéte sur la VOP est
reconnue de fagon constante.

Dans cette population il n'y avait pas d’'influence significative du sexe sur la VOP, les deux
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genres étant pris en compte ensemble pour le calcul des valeurs de référence. L’absence de
différence des valeurs de la VOP entre les deux sexes dans cette population suggere que la
différence de VOP observée dans la majorité des études (VOP systématiquement plus élevée
chez les hommes) serait due a une prévalence plus importante de facteurs confondants (tels
gue HTA et diabete) chez les hommes. En effet, dans cette population, la frequence de I'HTA
et du diabéte, étaient significativement plus importantes chez les hommes par rapport aux
femmes. Elle expliquait probablement, au moins en partie, que dans la population totale
(avant extraction des sujets hypertendus et diabétiques) la VOP était plus élevée chez les
hommes par rapport aux femmes. Cette différence se maintenait dans le groupe hypertension-
diabete.

Ce travail nous a permis de proposer des normes de VOP dans une population agée, dans les
conditions d'utilisation standardisée, ouvrant la perspective de I'utilisation de cette technique
en pratique clinique. Etant donné que la borne supérieure d&S@centiles des valeurs de

la VOP dans les trois groupes d’age était d’environ 13 m/s, nous avons pu affirmer qu’'une
valeur de la VOP supérieure a 13 m/s pourrait étre considérée comme élevée chez les hommes
et femmes de 60 a 75 ans. La valeur de 13 m/s, correspondanté%lfﬁpéﬁ:entiIes de cette
populdion avait également été retrouvée précédemment par Blacher avec Complior (67). Si
on tient compte de la correspondance montrée dans la deuxieme étude de ce travail, le seuil de
13 m/s retrouvé dans le travail de Blacher correspondrait a un seuil de 15 m/s environ avec le
PulsePen. Néanmoins, ce résultat pourrait étre compatible avec celui auquel nous sommes
arrivés ici. Y compris si on tient compte de la différence entre les deux appareils, car dans son
travail il s’agit d’'une population d’hypertendus (catégorie de sujets que nous avons éliming,
sachant que l'augmentation de la PAS a un effet direct, mécanique, d’augmentation de la
rigidité artérielle). De plus, le calcul de la distance avait été fait selon la mesure directe (par
soustraction, ici). Tous ces éléments pourraient expliquer la différence. La valeur de 12 m/s,
proposée par I'ESH, correspond a la borne supérieure retrouvée par Shiburi avec
SphygmoCor (174).

Application de la VOP dans le bilan pre-anesthésique

Alors que le calcul des coefficients de repetabilité des mesures de la VOP (1,51 m/s pour

Complior et de 2,03 m/s pour PulsePen) indigue une bonne reproductibilité des mesures avec
les deux appareils, I'application en clinique du seuil obtenu lors de la premiére étude faisant

I'objet de ce travail c’est avérée trés prometteuse dans la troisieme étude. La complexité du
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protocole anesthésique a fait que la série est restée peu nombreuse, et ceci reste une des
limitations de notre travail. Toutefois, I'étude nous a permis de démontrer qu’une valeur de la
VOP carotido-fémorale supérieure a 12,9 m/s mesurée avec le PulsePen et dans les conditions
d’'un calcul de la distance par soustraction, prédit une baisse significative de la PAS au cours
de l'induction anesthésique avec propofol- remifentanil dans une population agée a risque
estimé cliniguement comme modéré. L'étude nous a permis I'application de ces normes dans
la perspective d’une utilisation clinique de routine. Pour ce qui concerne la prédiction de la
survenue d’'une hypotension au cours de l'induction anesthésique, la VOP s’est avérée étre un
indicateur plus puissant que l'age, le score ASA et la présence d’antécédents cardio-
vasculaires, et son évaluation lors de la consultation anesthésique pourrait étre trés utile dans
une population agée a risque anesthésique modéré.

Dans cette étude il n’y avait pas de corrélation entre la magnitude de la baisse de la PAS et les
guantités d’anesthésiques utilisés. Ce résultat pourrait indiquer que, plutét que de diminuer les
doses d’anesthésiques utilisés pour I'induction anesthésique, comme suggéré préecédemment
par Ouzounian et al (193), il conviendrait plutot d’adapter ces quantités au statut vasculaire du
malade. Vraisemblablement cet aspect constitue un des points de grand intérét pour

I'utilisation de la mesure de la VOP en pratique clinique de routine.

Perspectives cliniques et conclusions

Faire rentrer la mesure de la VOP dans I'évaluation du vieillissement artériel chez le
sujet agé peut contribuer a la meilleure prise en charge de ces sujd®aur ce faire, nous
disposons actuellement de données épidémiologiques qui montrent indubitablement I'intérét
de cette technique. Comme nous l'avons déja mentionné, il est nécessaire d’uniformiser les
pratiques et les appareils et d’appliquer par la suite ces regles dans des populations de
personnes vieillissantes.
Notre travail a un intérét clinique puisque
1- Il insiste sur les difféerences majeures de valeurs de VOP en fonction de la procédure
de mesure utilisée et des appareils.
2- 1l établi des valeurs de référence spécifiques chez le sujet agé avec l'un de ces
appareils, le PulsePen.
3- Il appligue cette méthode dans une population agée ambulatoire, afin de mieux

préciser le risque de complications cardiovasculaires.
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