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Vitesse d’Ecoulement Intracoronaire (cm/sec)
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Variation du Diamétre Coronaire (um)

5 pug/min 50 pg/min
Sérotonine

* p<0,05 vs Témoins

Lamping & Dole. Circ Res 1987; 61: 904-913. Alain Nitenberg 2009
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Hypertension Artéerielle Essentielle

Aceétylcholine
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Diametre Coronaire (mm)

CHO
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Brush et coll. 3 Am Coll Cardiol 1992; 15: 809-815. Alain Nitenberg 2009




Flux-Dépendance

Diametre Coronaire (% Base)
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Antony et coll. Circulation 1995; 91: 1624-1628. Alain Nitenberg 2009
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Teood Repos Test au Froid
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Antony et coll. Hypertension 1994; 24: 212-219. Alain Nitenberg 2009
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A Surface de Section a I'Exercice (%)
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Frielingsdorf et coll. Circulation 1996; 93: 1380-1387. Alain Nitenberg 2009
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Valeur Prédictive de la Dysfonction Endothéliale Coronaire
(Test au Froid)

Patients Sans Evénement Cardiaque (%)

— Sujets Témoins
— HTA sans Constriction
—— HTA + Constriction

| | |
12 24 36 48

Nitenberg et coll. Atherosclerosis 2004; 173: 117-125 Alain Nitenberg 2009




Effets de I'Inhibition de I'Enzyme de Conversion

5,5

Base

Antony et coll. Circulation 1996; 94: 3115-3122.

CPT Base PAP

DNI

—=— Avant Périndoprilate
—8— Apres Périndoprilate

Alain Nitenberg 2009




SifuEIR: el VasQIRAiEIRCospnalipDaNss HYPesleasi oo N eEtd e

Débit Coronaire Maximal Résistance Coronaire Minimale

(mL/min) (mmHg/mL/min)

1,2
P =0,0001 ' _ | P =0,0003

280 -

240 - . 10 -

200 08 -

160 -
' 0,6 -
120 -

80 - 0,4 -
PAP 1 PAP 2 PAP 1 PAP 2
Avant Périndoprilate Aprés Périndoprilate Avant Périndoprilate Apres Périndoprilate

Antony et coll. J Cardiovasc Pharmacol 2000; 36: 570-576. Alain Nitenberg 2009
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Débit Coronaire (mL/min)
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Hoffman Circulation 1984; 70: 153-159. Alain Nitenberg 2009
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Vitesse Maximale/Vitesse de Base
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Antony et coll. J Am Coll Cardiol 1993; 22: 514-520. Alain Nitenberg 2009
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Réserve Coronaire et Hypertrophie Ventriculaire Gauche

Débit
Coronaire

Vasodilatation
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Hypertension
Artérielle

Augmentation
de la Contrainte
Mécanigue

Augmnetation
de la Demande
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Débit Coronaire entriculaire
Gauche
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Hoffman Circulation 1984; 70: 153-159. Alain Nitenberg 2009




O

SifuEIR: el VasQIRAiEIRCospnalipDaNss HYPesleasi oo N eEtd e

Hypertension Artérielle et Réserve de Debit Coronaire
(Dipyridamole)

Débit Coronaire Maximal/Basal Débit Coronaire (mL/min/100g) Débit Coronaire (mL/min)

400 250

p<0,01
200 A

150 +
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I N I
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Témoins Hypertendus Base Dipyridamole Base

Dipyridamole

herk et coll . Circulation 1984; 69: 1 -7. Alain Nitenberg 2009
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Diminution de la Surface de Section Maximale des Vaisseaux Coronaire
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Alain Nitenberg 2009
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Raréfaction
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Alain Nitenberg 2009




Rarefaction Artériolo-Capillaire Coronaire

Normal Hypertension Artérielle

D’apres Fulton Alain Nitenberg 2009




Biopsies Endomyocardiques

Sujet Normal Hypertension Artérielle

Schwartzkopff et coll. Circulation 1993; 88: 993-1003.
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Résistance Coronaire Minimale
(mmHg/mL/min/100g)
1,1

0,9
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Schwartzkopff et coll. Circulation 1993; 88: 993-1003. Alain Nitenberg 2009




Epaisseur de la Média des
Arteres Intramyocardiques (um)

p<0,005

p<0,05
|

WKY SHR SHR SHR SHR
14s 14s 26s Lis Lis

Faible Forte

Dose Dose

Brilla et coll. Circ Res 1991; 69: 107-115.
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Débit Coronaire Maximal/Poids VG

(mL/min/g)

251 p<0,05

20 1

15 A

p<0,005

p<0,05
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26s Lis
Faible
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Brilla et coll. Circ Res 1991; 69: 107-115.
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Débit Coronaire (% Variation)

250

Débit Coronaire (mL/min)
160

p<0,05

120

80

40

Pacing Auriculaire

ED Sujets Témoins

Brush et coll. N Engl J Med 1988; 319: 1302-1307.

Débit Coronaire
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200
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160
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Treasure et coll. Circulation 1993; 87: 86-93.
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Antony et coll. Circulation 1996; 94: 3115-3122.
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A Débit Coronaire (%)
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Antony et coll. Circulation 1996; 94: 3115-3122. Alain Nitenberg 2009
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Surface des Myocytes Densité Capillaire Distance Intercapillaire
(Lm?) (n/mm2) (Hm)
1000 5.000 20

800 - 4.000 -

600 - 3.000 A

400 - 2.000 -

200 A [[ 1.000 A

1 mois 24 mois 1 mois i 1 mois 24 mois

Il Wistar Kyoto

* . :
p<0,05 Rats Spontanément Hypertendus vs Wistar Kyoto

Engelman et coll. Circ Res 1987, 60: 487. Alain Nitenberg 2009
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Capillaire: 20pum
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PO, Myocardique
(nalaglgle)
40
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30 - PO,
! Critigue
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~
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I : = : :
0O 100 200 . 300 000
D’apreés Ito |\/|V02
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Myers & Honig. Am J Physiol 1964; 207: 653-660.
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Conclusions

Hyperte fslen Hypertrophie et Remodelage Cardiague

et \Vasculaire
Z Eilbrese Viyecaradigue; Vaseulaine
Art erle”e et Perasculame
Jysienction Endothl elia

- [Désequiliare
Denmande/Apport
en Oxyelene

- - Episodes d ‘Ischémie
Silencietse
Insuffisance IDY/STENCHON

Ventriculaire & Athérome

Gauche Détereranens=iviyocardique

Alain Nitenberg 2009
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Contrainte Pulsatile et Production de Radicaux Superoxide
(Cellules Musculaires Lisses Coronaires Humaines)

(]
mmol O3 /60 min/10° cellules

Pas d 'élongation 6% 10%
élongation élongation
Contrainte Pulsatile

Hishikawa et coll. Circ Res 1997; 81. 797-803. Alain Nitenberg 2009




Pression, AnionsSuperoxyde PKC C et NAD(P)H Oxydase (Rat)

Géneération d’Anions Superoxide (%)
300

== 80 mmHg
250 160 mmHg

200
150
100

50

=

0

Contréle ]

Chélérythrine
Apocynine e

Chelérythrine = inhibiteur de la PKC

DPI et Apocynine = inhibiteurs de la NAD(P)H oxydase

Ungvari et coll. Circulation 2003;108:1253-1258. Alain Nitenberg 2009




Pression

NAD(P)H Oxidase

Alain Nitenberg 2009
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HYPERTENSION ARTERIELLE
Contrainte Pulsatile

Contrainte
Radiaire

Contrainte de
Cisaillement
Longitudinale

Cellules Musculaires Lisses

Alain Nitenberg 2009
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Alain Nitenberg 2009







Dysfonction Endoth é€liale et Hypertension

Art éerielle




Chez certains patients, la dysfonction
endothéliale pourrait étre la cause de
I'hypertension artérielle

Hypertension
Art érielle

Dysfonction
Endoth éliale

L’nypertension artérielle est une cause de
dysfonction endotheliale

Alain Nitenberg 2009




Vasodilatation Endothélium-Dépendante de Descendants Normotendus de Patients
Hypertendus

Débit sanguin de I'avant bras
(mL/100mL tissus/min)

30

* p<0,01

o 015 045 15 45 15
Acétylcholine (ug/100mL tissus/min)

B Pas d’Antécédents Familiaux d’Hypertension

Taddei et coll. Circulation 1996; 94: 1298-1303. Alain Nitenberg 2009




Hypertension et L-Arginine

Extraction de L-Arginine par I’Avant Bras
(dpm/min.10 3)
150

- P<0,01
100 P<0,01
950 -

- Normotendus Hypertension
- -
Avant L Arglnlne Pas d’'Antécédant Antécédant Artérielle

—9- Aprés L_Arginine %\ Familial Familial /y
Deébit de I'’Avant Bras

Débit de I'’Avant Bras
(mL/min/100g) (mL/min/100q)

Débit de I’Avant Bras 15

15

15
5 -

P<0,05

10
0

Base 9,25 37 5 Base 9,25 37
Acétylcholine (ug/min) 0 P<0,05 Acétylcholine (pg/min)

Base 9,25 37
Acétylcholine (pg/min)
Alain Nitenberg 2009

Schlaich et coll. Circulation 2004; 110: 3680-3686.




Dilatation Flux-Dépendante (avant bras)

(% Base)
20

P<0,05

—— P<0,05
15— \

115-124 125-134 135-139
Pression Artérielle Systolique (mmHg)

Plavnik et coll. J Hum Hypertens 2007; 21: 467-472. Alain Nitenberg 2009




Contrainte Pulsatile et Production de Radicaux Superoxide
(Cellules Musculaires Lisses Coronaires Humaines)

mmol (5'2 /60 min/10° cellules

Pas d 'élongation 6% 10%
élongation élongation
Contrainte Pulsatile

Hishikawa et coll. Circ Res 1997; 81: 797-803.

Alain Nitenberg 2003
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Variation de la Surface de Section (% Base)
+ 50
+ 40-| HEM Avant Vitamine C

+ 304 Apres Vitamine C

p<0,05

p<0,05

0,01 0,1 1,0

Acétylcholine (umol/L)
Solzbach et coll. Circulation 1997; 96: 1513-1519.

Alain Nitenberg 2003




SifuEIR: el VasQIRAiEIRCospnalipDaNss HYPesleasi oo N eEtd e

HYPERTENSION ARTERIELLE
Contrainte Pulsatile Monocyte

: LDL
Csng_al_nte Contrainte de 3 A 4
adiall® — cisaillement 200
. Endothelium

Longitudinale

Macrophage °

2 O N O O : Elaslt_iig;itealnr:;rne

Relaxation

Cellules Musculaires Lisses

Alain Nitenberg 2009
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Valeur Prédictive de la Dysfonction Endothéliale Coronaire
(Test au Froid)

Type de Reponse Evénements Cardio-Vasculaires
(% de sujets) (%)
100 24

80 — 20 -

60 — 16

40 -

I

Dilatation Indifférence Constriction Sujets Dilatation Constriction
Témoins ou

D Sujets Témoins (n = 68) Indifférence

|:| Patients Hypertendus (n = 83)

Nitenberg et coll. J Am Coll Cardiol 2003; 41(suppl.A) 282A. Alain Nitenberg 2003




Predictive Valle of Coromary Ernaotiielal 'Dystunction:
-CArd A SR EXAMES

Patients Without Cardiovascular Events (%)

I_I

— Control Subjects
— Dilation or No Change | Hypertensive
— Constriction Patients

| | | | | | | | | |
12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132

Months Alain Nitenberg ACC 2003




Predictive Valle of Coramary Ernaotiielal 'Dystunction:
2-CAd e EXehts

Patients Without Cardiac Events (%)

— Control Subjects
— Dilation or No Change | Hypertensive
— Constriction Patients

| | | | | |
12 60 72 84 96 108 120 132

Months Alain Nitenberg ACC 2003




Coronary Blood Flow (% Change)

250
® Control Subjects
200 —

150 —

100 —

50

0

-50 [ | ]

7
Acetylcholine (- Log M)

From Treasure et al. Circulation 1993; 87: 86-93.

Coronary Blood Flow (% Change)
+ 200

+ 150 - p<001

+100 1

+50 -

Bradykinin
Before Enalaprilat
B After Enalaprilat

From Kuga et al.
J Am Coll Cardiol 1997; 30: 108-112.




Cold Pressor Test

Change (% Baseline)

100

80 —

60 —

40 —

20

O_

B Control Subjects
I Arterial Hypertension

- Diabetes

p<0.001
|
P<0.01

Rate-Pressure
Product

Antony & Nitenberg. Hypertension 1995 & Diabetes 2001

Coronary Blood
Flow
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Diametre Coronaire (% Base 1)
160

***  P<0,001 vs Base

e

Base 2

Antony et coll. Hypertension 1994; 24: 212-219.

mm

DNI

-8 Sujets Témoins
O- Hypertendus

Diametre IVA Proximale

55

5,0

4,5 4

4.0

IVA

Proximale VA 3,5

Distale
3,0

'

P<0,001

/u/9
(o] o

P<0,001

NS

P<0,001

Papavérine 10 mg 25

1
Base

I
PAP

T
DNI

Antony et coll. Circulation 1995; 91: 1624-1628.

% Base

150

140 A

130 -

120 -

110 A

100

90

Base PAP DNI

Alain Nitenberg 2003




SifuetHIe: el VasineiliditcosenaiiesDanss! Hypesieasioneaet e

Valeur Prédictive de la Dysfonction Endothéliale Coronaire
(Test au Froid)

Patients Sans Evénement Cardiaque (%)

— Sujets Témoins
— HTA sans Constriction
—— HTA + Constriction

| | | |
12 24 36 48 60

\Y[e]IS

Nitenberg et coll. J Am Coll Cardiol 2003; 41(suppl.A ) 282A. Alain Nitenberg 2003
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Valeur Prédictive de la Dysfonction Endothéliale Coronaire
(Test au Froid)

Patients Sans Evénement Cardio-Vasculaire (%)

I_I

—— Sujets Témoins

[ —— HTA sans Constriction
—— HTA + Constriction

| | | |
12 24 36 48 60

Mois

Nitenberg et coll. J Am Coll Cardiol 2003; 41(suppl.A) 282A. Alain Nitenberg 2003




Hypertension Artérielle

Augmentation de la Contrainte
Mecanigue

Augmentation de la Demande
Métaboligue

Pression

Eaﬁmﬁbce
ague
102

W
VEHIH> Coﬁ1!:ﬁﬁté

Augmentation @@ Hypertrophie
du Deébit Coronaire Ventriculaire Gauche

Alain Nitenberg 2009




Hypertrophie Ventriculaire
Normal Gauche

Takemura et coll. Heart 1998; 79: 78. Alain Nitenberg 2009
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Hypertrophie Ventriculaire

PO, Myocardique
(alaglgle)
40

15um —

30 - PO,
] Critique

20 -

~
10

: : H l i H
O 100 200 . 300 400
MVO,
(% Base)

Myers & Honig. Am J Physiol 1964; 207: 653-660.

Alain Nitenberg 2009




