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I. Contexte et justification du thème

Novembre 1944, le médecin du président Franklin

Roosevelt décrivit un état de santé irréprochable de

son patient malgré une PA de 220/120 mmHg.

Févier 1945, un second médecin signala que le

président présentait des signes de durcissement des

artères, appelé à l’époque « maladie des artères » et

déclara qu’il ne lui restait pas longtemps à vivre.

Deux mois plus tard, le président Roosevelt décède

suite à un AVC hémorragique. A sa mort , on a

suspecté l’hypertension comme possible cause de

décès

(Saklayen et Deshpande 2016).
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1948, lancement étude Framingham pour 

prouver le lien HTA et MCV

Maladie vasculaire cérébrale

- AIT, AVC

- AVC ischémique ou hémorragique

- Rétinopathie hypertensive

Dysfonctionnement ventriculaire gauche

Hypertrophie ventriculaire gauche

Coronaropathie

Insuffisance cardiaque congestive

Maladie rénale chronique

Maladie vasculaire périphérique
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Prémisses historiques Relation cœur et HTA

Harvey William, découverte de la circulation sanguine en 1628: hypothèse

d’un circuit fermé veines, artères et cœur

Stephen Hales, 1ère mesure de la PA en 1726: partant d’un tube placé dans

l’artère fémorale d’une jument, démonstration que le sang monte et descend

dans le tube en fonction du battement cardiaque
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Lorsqu’un médecin mesure la PA, deux valeurs sont affichées : 

PAS, qui correspond à la pression obtenue pendant la contraction du cœur

PAD, qui est la mesure prise entre deux contractions du cœur
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Le cœur et le rein, parmi les facteurs 

régulant la PA
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Etude CARDIA (Coronary Artery Risk 

Development in Young Adults) 

réalisée sur de jeunes adultes entre 18 et 30

ans :

↑ FC de 10 bpm → ↑ PAD de 1,3 mmHg

↑ tonus sympathique peut augmenter la PAD

en provoquant une prolifération cellulaire du

muscle lisse des vaisseaux artériels et un

remodelage vasculaire.
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HTA et Rein, le saviez-vous?

▪ 50 % des patients MRC souffrent d‘HTA

▪ Plus de 80 % des dialysés souffrent d’HTA

▪ HTAR > 50 % en cas de MRC

▪ HTA = facteur de progression de la MRC

▪ MRC → absence de baisse de PA nocturne

(dipping)

▪ MRC= plus puissant FRCV

▪ Les insuffisants rénaux ne répondent à pas à

la dénervation rénale
9



HTA et Rein, le saviez-vous?

▪ Les maladies cardiovasculaires = 1ère cause

de décès chez les patients suivis pour MRC

▪ La majorité des patients suivis pour MRC

décèdent avant d’atteindre le stade 5 de

MRC (requérant la dialyse ou la greffe) à

cause d’un événement cardio-vasculaire

▪ La MRC est le plus grand pourvoyeur des FR

cardiovasculaires émergents
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II. CONCEPT DE CONTINUUM CARDIOVASCULAIRE ET 

CARDIORENAL & RISQUE CV
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III. SYSTÈME RENINE ANTIOTENSINE & CONTINUUM 

CARDIOVASCULAIRE: mécanismes pathogéniques 
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Angiotensine II

Angiotensine I

RÉNINE

Enzyme 

de conversion 

stimulation du 

sympathique

vasoconstriction

Augmentation

de la volémie

Aldostérone: 

Angiotensinogène

Augmentation 

de la fréquence 

cardiaque

Hypertrophie 

de la paroi artérielle

Hypertrophie du 

Ventricule Gauche

Vasoconstriction 

de l’artériole 

glomérulaire

efférente

d’où hypertension

intra-glomérulaire
13



14



15



16



Ang II et élévation PHiG, microalbuminurie
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Trafic tubulaire des protéines → stress 

oxydatif
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Organes cibles du SRAA et actions

▪ Muscles lisses vx: vasoconstriction,

hypertrophie, hyperplasie, migration

▪ Endothélium: PG, NO, endotheline, PAI-1,

croissance cellulaire, angiogenèse

▪ Tissu conjonctif: synthèse matrice

extracellulaire (rôle clé TGFb), collagène

▪ Myocarde: inotropisme, hypertrophie

(MAP kinase)

▪ Plaquettes: ↑ agrégabilité (catechol)
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Organes cibles et actions

▪ Cellules inflammatoires (monocytes):

chimiotactisme, adhésivité, lutte anti-oxydante,

activation transcription NFKb, ROS

▪ Moelle osseuse: synthèse EPO

▪ Surrénale: aldostérone, catéchol, cortisol

▪ Hypophyse post: ADH

▪ Foetus: embryogénèse rein (AT2 ?)

▪ App juxtaglomérulaire: inhibition rénine

▪ Cellules mésangiales: contraction, prolifération, 

fibrose
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Organes cibles et actions

▪ Tube proximal: réabsorption sodium

▪ Système sympathique: noradrénaline

▪ Cerveau: ADH, soif, stimulation

sympathique, PG

▪ Intestins: absorption eau et sel (AT2)

▪ Foie: glycogenolyse, synthèse

angiotensinogène

▪ Cancer testicules, sein: angiogénèse
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Quid AT2

▪ Développement fœtus: rein, protection

contre l’ischémie du fœtus (cfr Ang II

maternel via placenta)

▪ Vasodilatation: cfr bradykinine, NO, GMC

i, PG, inhibition facteurs de croissance

▪ Apoptose (cfr embyogenèse)

▪ Natriurèse

▪ Action antagoniste AT1 isoforme
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IECA ET ORGANOPROTECTION: EVIDENCE CLINIQUE 
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Etude HOPE
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Evaluer les effets du ramipril (10mg/j) et/ou de la

vitamine E (400 UI/j) vs placebo sur la prévention

du risque de survenue :

- d’IDM

- d’AVC

- ou de décès CV



Baisse de la PA et réduction de la morbi-mortalité
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Les études épidémiologiques dans l’HTA

PAS : Baisse de 3mn Hg =>

-> AVC : - 13%

-> IDM :  - 5%

*Méta-analyse de Collins: Lancet 1990;335:827-38



Résultats : Critère Principal
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Mécanisme d’action du ramipril

La protection vasculaire au delà de l’effet

antihypertenseur:

>Inhibition de l’angiotensine II tissulaire

>Augmentation de la bradykinine

=> ORGANOPROTECTION



L’IEC de la prise en charge 

globale de l’HTA

✓ Efficace dans l’HTA

✓ La protection des organes cibles de l ’HTA
cœur, rein, vaisseaux

✓ Des preuves cliniques

(HYCAR, REIN, HOPE)

✓ Des avantages produit: 
– maniabilité 

– bonne observance

– efficacité

– sécurité

Efficacité 

clinique
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Risque DS réduit par les IEC
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ARA II aussi efficace que IEC

ONTARGET STUDY DESIGN

From Fitchet. Vascular Health and Management 2009; 5: 21-29
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Effet sur la PA (mm Hg) à la fin de l’étude

Ramipril (R) Telmisartan (T) R + T

PAS (mm Hg)                 -6.0                                -6.9                             -8.4

PAD (mm Hg)                 -4.6                                -5.2                             -6.0

PA initiation TTT = 148/88 mm Hg
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RESULTATS ETUDE ONTARGET

From ONTARGET Investigators. NEJM 2008; 358(15): 1547-59
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RESULTATS ETUDE ONTARGET

From ONTARGET Investigators. NEJM 2008.; 358(15): 1547-59.
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ONTARGET

-IECA vs ARB = efficaces dans prévention événements CV

chez patients à haut risque (ORGANOPROTECTION)

-Association IECA + ARB => malgré baisse PA plus

importante => pas bénéfice additionnel chez patients sans

Insuffisance cardiaque ou dysfonctionnement ventriculaire

mais effets secondaires (HypoTA, Insuffisance rénale) vs

monothérapie
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IV. SGLT2i & organoprotection
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IV. SGLT2i & organoprotection
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Effect of EMPA on cardiac function in non-

diabetic rats with LV dysfunction after MI
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Quid double Blocage SRAA + SGLT2  pour 

mieux réduire le PIG?

Études à mener …..

Lever la 

vasoconstriction 

induite par le SRAA 

sur l’artériole 

efférente (A)

I SGT2: action sur 

l’artériole afférente 

pour réduire le flux 

glomérulaire induite 

par le feed back 

tubuloglomérulaire 

cfr ↓ flux Na suite à 

une stimulation  ++ r 

SG dans le DS type 2
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CONCLUSION

▪ Les FRCV → Remodelage vasculaire → fibrose → perte de

la fonction d’organe (cœur et rein)

▪ La prévention et le traitement de la fibrose doivent être une

cible thérapeutique

▪

▪ Antihypertenseur idéal: baisser PA (Anti-HTA =

équipotence) + contrôler ou améliorer FR associés +

prévenir ou faire régresser atteinte organes cibles

(ORGANOPROTECTION)
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CONCLUSION
▪ Blocage SRAA => ORGANOPROTECTION => effets

hémodynamiques (baisse PA) et non hémodynamiques

(inhibition SRAA tissulaire)

▪ iSGLT2 => les preuves d’organoprotection s’accumulent

aussi , effets au-delà de la baisse du reste modérée de la

glycémie et la pression artérielle

▪ Promouvoir la recherche pour mieux agir sur le risque

cardiovasculaire résiduel de manière holistique 43
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