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A) INTRODUCTION

L’hypertension artérielle (HTA) est la premiére maladie chronique dans le monde et un
des principaux facteurs de risque cardiovasculaire (1). L'HTA est défini suivant TOMS
par une pression artérielle systolique supérieure a 140 mmHg et/ou diastolique
supérieure a 90 mmHg. A I'échelle mondiale, elle est a I'origine de 7 a 8 millions de
déces chaque année (2).

L’HTA augmente le risque d’accidents vasculaires cérébraux, de démence (ou troubles
cognitifs), d’insuffisance cardiaque, d’infarctus du myocarde et de déces d’origine
cardio-vasculaire. Elle participe et accélére le passage vers linsuffisance rénale

chronique terminale.
Epidémiologie de I'hypertension artérielle et des urgences hypertensives

Selon la Haute Autorité de Santé, 'HTA est en constante augmentation compte tenu
de l'accroissement de I'espérance de vie de la population et on estime a 12 millions le
nombre d’individus traités pour HTA en France (contre 8,6 millions en 2000) (2). Au
niveau mondial, 'OMS considéere que 30% de la population est hypertendue suivant
les critéres cités plus haut, et on estime a plus de 1 milliard le nombre de patients
diagnostiqués hypertendus dans le monde. Cette prévalence pourrait atteindre 40%
dans la population adulte en Europe (3).

Environ 1 a 2 % des patients hypertendus traités feront une poussée hypertensive
sévere a un moment donné de leur vie (4). Dans la littérature, la prévalence de 'HTA
séveére varie de 1% a 15% des patients traités pour hypertension selon les séries (5,6).

L’élévation importante et brutale du niveau de pression artérielle s’accompagne ou non
de symptdmes, voire de souffrance aigué des organes cibles. On distingue ainsi la
vraie urgence hypertensive ou il existe une souffrance aigué d’'un organe cible, de la

poussée hypertensive simple (7).

Certains auteurs estiment qu’une poussée hypertensive surviendrait chaque année
chez 1% des hypertendus, ce qui est peu en valeur relative, mais représente tout de
méme 500 000 cas par an aux USA (8).
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Une publication récente a retrouvé un doublement du nombre de patients venant aux
urgences pour HTA sévére entre 2006 et 2013 aux Etats-Unis : de 170 340 en 2006 a
496 894 en 2013, avec une augmentation des urgences hypertensives de 63 406 en
2006 a 176 769 a 2013. Ces données sont issues du Nationwide Emergency

Department Sample qui en 2013 concernait 30 états et 947 hdpitaux aux Etats-Unis

(9).

La gravité de ces patients avec urgences hypertensives est importante mais
méconnue. En 2009 dans une base de données multicentrigue observationnelle
américaine de 25 hépitaux, 1588 patients avec poussée hypertensive et justifiant une
hospitalisation pour traitement intraveineux ont été inclus (10). Parmi eux 59% avaient
une urgence hypertensive vraie. La mortalité intra hospitaliere de 'ensemble de la
cohorte a été évaluée a 6,9%, passant a 4,6% a 3 mois. Dans le sous-groupe urgence
hypertensive la mortalité hospitaliére était de 11% puis de 4,9% a 3 mois avec 5% de
perdus de vue. Sur cette méme série ont été publiés les résultats des patients admis
pour urgence hypertensive avec symptémes neurologiques (11). 28% des urgences
hypertensives étaient associées a des signes neurologiques. La mortalité hospitaliere
était de 20% pour les AVC hémorragiques. La mortalité a 90 jours était plus élevée
que chez les patients avec urgences hypertensives sans signes neurologiques (24%
VS. 6%, p<.0001).

Toujours aux Etats Unis une deuxiéme série de 567 patients hospitalisés pour
urgences hypertensives rapporte une mortalité au long cours de 12% par an avec un
suivi moyen de 3,1 ans (12).

Une série européenne a décrit les caractéristiques de 164 patients pris en charge par
leur médecin généraliste pour poussée hypertensive (13). A 12 mois la mortalité était
de 5%, le taux d’événements cardiovasculaires était plus élevé en cas d’urgence

hypertensive (27% vs 6%).

Enfin, notre équipe a précédemment étudié les caractéristiques et la gravité de 670
poussées hypertensives admises au service d'urgences du CHU Timone : 385
urgences vraies et 285 poussées. La mortalité intra hospitaliére était de 12,5% pour
les urgences hypertensives (48, n=385) et 1,8% (5, n=285) pour les poussées. A 12
mois, nous avons constaté 38,9% déces pour les urgences hypertensives et 8,9% de
déceés pour les poussées hypertensives (14).
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Etude dun facteur de mauvais pronostic a court terme : réle de l'adénosine

plasmatique endogéne

L'adénosine est un nucléoside purinique ubiquitaire issu de la déphosphorylation de

I'ATP intra-cellulaire aprés hydrolyse par une enzyme 5’ nucléosidase (15).

Elle exerce un contrdle puissant sur les systemes nerveux, immunitaire et
cardiovasculaire par lintermédiaire de quatre récepteurs a 7 domaines
transmembranaires : A1, Az2a, Azs et As, tous couplés au systéme de I'adénylcyclase
intra-cellulaire. L'adénosine a globalement une action hypotensive (via les récepteurs

A2a) et chronotrope négative (via les récepteurs A1).

Dans le systéme cardiovasculaire, I'activation des récepteurs A2a conduit a un
relachement des fibres musculaires des parois vasculaires et donc a une

vasodilatation périphérique et coronaire, d’ou son caractéere hypotensif (16).

En revanche, I'activation des récepteurs A1 a un effet bradycardisant par son action
sur le rythme sinusal et la conduction auriculo-ventriculaire. Au niveau des vaisseaux,
la stimulation des récepteurs A1 provoque une vasoconstriction (17). Cette
vasoconstriction au niveau des artéres rénales afférentes pourrait participer a la

genése de 'HTA.

Le réle de 'adénosine plasmatique en physiopathologie humaine et de ses récepteurs

étudiés dans le systeme cardiovasculaire (A1 et A2a) est représenté dans la Figure 1.
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Figure 1 : Roles physiopathologiques de I’adénosine et de ses récepteurs en
pathologie cardiovasculaire. IDM : infarctus du myocarde ; SRAA : systéme rénine-
angiotensine-aldostérone ; SRIS : syndrome de réponse immunitaire systémique

La compréhension de limplication du systeme adénosinergique dans le
fonctionnement de I'appareil cardiovasculaire implique la possibilité technique d'un
dosage de I'adénosine endogéne et la quantification de I'expression de ses récepteurs.
Le modele lymphocytaire (PBMC Peripheral Blood Mononuclear Cells) pour I'étude du
profil adénosinergique a été validé dans plusieurs travaux publiés. Ainsi, le niveau
d’expression des récepteurs des PBMC évaluée en Western Blot et la fonction évaluée
par la production d’AMPc sont corrélés avec I'expression et la fonction de ces mémes
récepteurs présents dans le tissu cardiaque, dans les gros troncs artériels et les
arteres coronaires (18-20).
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Dans le cadre de I'HTA, une seule série publiée en 2002 s’est intéressée au profil
adénosinergique des patients. Il a été rapporté que les patients présentant une
hypertension artérielle non traitée ont une forte expression d’Aza et que le traitement
par un alpha-bloquant (doxazocine, n=13 patients) régularisait le niveau d’expression
et l'activité de ces récepteurs, ce qui n’était pas le cas des patients traités par un béta-
bloquant (propranolol, n= 8 patients) (18).

Le taux d’adénosine plasmatique ainsi que le profil des récepteurs A1 dans ce contexte
est inconnu. Pour ce qui est du profil d’expression des récepteurs Aza, bien plus
étudiés, celui-ci reste méconnu dans le contexte de I'urgence hypertensive.

Objectifs

A la lueur de la forte prévalence des urgences hypertensives dans notre institution et
de leur gravité, notre objectif était d’étudier le profil adénosinergique des patients
admis aux urgences pour HTA aigue sévere et des patients ayant une HTA équilibrée :
concentration plasmatique en adénosine endogene et niveau d’expression des

récepteurs A1 et A2a présents en surface des PBMC.

Secondairement nous avons corrélé le taux d’adénosine endogéne plasmatique des
patients en contexte d’'urgence hypertensive a la morbi-mortalité cardiovasculaire a

trois mois.
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B) METHODES

L’étude était conforme aux principes de la déclaration d’Helsinki.

Le protocole a été approuvé par le Comité d’Ethique de I'Université.

Le consentement éclairé de chaque patient a été obtenu en amont de l'inclusion dans
I'étude. Il s’agissait d’'une étude épidémiologique, analytique, quantitative, prospective,
a type d’essai comparatif de trois cohortes dont un groupe témoin (HTA équilibrée),

non randomisée.

1. Population d’étude

Trois populations ont été étudiées :

- Groupe 1 : patients admis en urgence pour urgence hypertensive

- Groupe 2 : patients admis en urgence pour poussée hypertensive

- Groupe 3: patients ayant une HTA équilibrée sous traitement en Mesure
Ambulatoire de la Pression Artérielle sur 24 heures (MAPA)

Mode de recrutement : étude a caractere prospectif sur trois mois, monocentrique sur
le CHU Timone, basée sur le recrutement en hospitalisation conventionnelle de
médecine vasculaire et d’hypertension artérielle (Timone Adulte 9™ étage), en hopital
de jour rattaché a ce méme service, via la consultation de cardiologie, ainsi qu’au

service d’accueil des urgences du batiment médico-technique (Timone 2).

Le recrutement s’est fait sur une durée de deux mois (mars et avril 2017) a partir des

données de la présentation clinique initiale.

Le nombre de patients attendus initialement était de 10 a 15 dans chaque groupe.

2. Criteres d’inclusion

lls étaient les suivants :

- Concernant les groupes 1 et 2 ; pouvaient étre admis les patients majeurs et
ayant donné un consentement éclairé daté et signé. Le motif de la consultation

en urgence devait étre impérativement la poussée tensionnelle aigué et dans le
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cadre des urgences le codage sur le Terminal Urgence devait étre « pression
artérielle systolique > 180mmHg ». L’'HTA pouvait étre connue de longue date
ou étre apparue de novo. Les patients pouvaient étre traités au motif de leur
HTA chronique depuis de nombreuses années ou bien étre « naif » de toute
thérapeutique a visée antihypertensive. Il s’agissait exclusivement de traitement
per os par une (ou plusieurs) classe(s) thérapeutique(s) utilisée(s) en France.
L’inclusion dans I'étude survenait avant tout traitement intraveineux ou prise en
charge en urgence. Dans le cadre de la réalisation des différents prélevements
biologiques, les patients inclus devaient se présenter en journée (9h-17h) et en
semaine afin que ces préléevements soient acheminés en moins de deux heures
au laboratoire de biochimie et correctement conditionnés afin d’éviter les
erreurs de mesures pré-analytigues du fait de la demi-vie trés courte de

'adénosine.

- Concernant le groupe 3 des HTA équilibrées ; il s’agissait de patients suivis au
long cours pour leur hypertension artérielle chronique par les différents
médecins du service de cardiologie de la Timone (Dr Vaisse B, Dr Sarlon-Bartoli
G, Dr Silhol F, Dr Secondi JF) et traités par une bithérapie au minimum, que
I'association soit synergique ou pas.

3. Criteres d’exclusion
Les patients se présentant en dehors des horaires de journée précédemment cités
(nuit, week-ends et jours fériés) étaient exclus de I'étude (ou ne pouvaient étre inclus).
Les patients ayant eu un traitement antihypertenseur aux urgences avant la réalisation
des prélevements étaient exclus. De plus, les patients consultants pour un autre motif
que I'HTA (dyspnée, douleur thoracique, déficit neurologique...) et ou la pression
artérielle a été retrouvée élevée secondairement, ont été également exclus. Enfin, les
patients ayant consommé de la caféine ou tout autre excitant dans un délai inférieur a

< 30min, cause classique de perturbation du profil adénosinergique (21) étaient exclus.
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4. Patients

Ont été inclus tous les patients ayant plus de 18 ans, tout sexe confondu, d’ethnies et
d’origines multiples (caucasiens ou non caucasiens), se présentant au motif d’'une
poussée aigue hypertensive ou d’une urgence hypertensive. Les critéres utilisés pour
définir une poussée hypertensive aigue furent ceux de la Société Francaise
d’Hypertension Artérielle (SFHTA) et de I'European Society of Cardiology, et été inclus
tous les patients avec une pression systolique supérieure a 180 mmHg et une pression
diastolique supérieure a 110 mmHg.

Un patient présentant une HTA sévere (PA 2180/110 mmHg) avec retentissement
viscéral (cerveau, rétine, cceur, rein) était éligible pour le groupe 1 des urgences
hypertensives, alors que celui présentant une élévation tensionnelle sans souffrance

viscérale immédiate était éligible au groupe 2 des poussées hypertensives.

Tous les patients devaient consulter exclusivement au motif de leur hypertension
artérielle, et les patients dont le tableau cliniqgue mettait en avant un autre symptéme
(dyspnée, douleur thoracique, déficit neurologique ...) étaient non inclus
volontairement, et leur hypertension artérielle considérée comme un épiphénoméne
au diagnostic (OAP, SCA, AVC...).

Les patients participant au groupe d’étude HTA contrdlée étaient inclus de fagon
successive sur les 2 mois, s’ils présentaient les critéres et s'ils étaient équilibrés en
bithérapie au minimum. Les seuils de Mesure Ambulatoire de Pression Artérielle
(MAPA), définis par la SFHTA, étaient les suivants :

- Général (24 heures) : 130/80 mmHg
- Veille (12 heures diurnes) : 135/85 mmHg
- Sommeil (12 heures nocturnes) : 120/70 mmHg

La cohorte totale obtenue et suivie de fagon prospective jusqu’en aolt 2017 était
finalement de 30 patients.
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5. Critére de jugement
Critére de jugement principal : description et comparaison du profil adénosinergique
de patients ayant une élévation tensionnelle aigué ou une hypertension artérielle

chronique équilibrée

Critére de jugement secondaire : corréler le taux d’adénosine plasmatique des patients

admis pour urgences hypertensives a la morbi-mortalité cardiovasculaire a trois mois

6. Recueil des données
Un recueil exhaustif des caractéristiques démographiques, cliniques, thérapeutiques,
et biologiques des patients inclus était effectué sur un questionnaire élaboré en amont
(36 items). Concernant le traitement de chaque patient, un recueil du type de
traitement (différentes classes thérapeutiques) et du score de traitement (nombre de
molécules) a éte effectué. Etaient considérés comme « autres » traitements, les
traitements diurétigues de l'anse, diurétiques épargneurs potassiques, alpha-
bloguants ou antihypertenseurs centraux. Ce méme recueil a été effectué a trois mois
de linclusion lors d’'un appel téléphonique afin d’évaluer si des changements
thérapeutiques avaient éte effectué a distance de la poussée tensionnelle. Différentes
données cliniques, biologiques et d'imagerie ont été récupérées permettant de juger
d’'une souffrance aigué d’'un organe cible et donc de classer les différents patients de

I'étude en poussée ou urgence hypertensive.

Chaque patient bénéficiait d’'un interrogatoire, d’'un examen clinique complet et d’un
bilan biologique et urinaire en fonction de la situation.

Il était recueilli notamment : 'age, le sexe, le poids, le nombre d'années d’'HTA, les
autres facteurs de risque cardiovasculaire (FDRCV), les antécédents et complications
cardiovasculaires, les atteintes d’organes cibles, les traitements et associations
thérapeutiques (type et score de traitement), la fréquence du suivi. L’automesure était

définie par une moyenne tensionnelle donnée par le patient.

La pression artérielle était mesurée en position allongée en utilisant un appareil
DINAMAP V100 selon les standards de mesure de la pression artérielle. Celle-ci était

mesurée aux deux bras. Chaque patient bénéficiait d’'un monitorage avec surveillance
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réguliere de la pression artérielle (intervalle fixe de 15 min), de la fréquence cardiaque
et de la saturation périphérique en oxygene, et cela pour une durée plus ou moins
étendue en fonction du groupe d’inclusion du patient, allant au minimum d’une heure
de surveillance (simple poussée) jusqu’a 24h (tous les patients du groupe 3 MAPA

équilibrée).

7. Analyses biologiques et prélevements sanguins
Le dosage plasmatique de I'adénosine était réalisé dans les plus brefs délais a partir
du moment ou le patient remplissait les différents critéres d’inclusion et donnait son

consentement éclairé.

Les différents préléevements devaient étre parvenus au laboratoire de biochimie en
moins de deux heures afin d’éviter au maximum les erreurs de mesure pré-analytique
et cela du fait de la demi-vie trés courte de I'adénosine.

Un prélevement unique était réalisé pour chaque patient.

Les prélevements étaient réalisés exclusivement sur cathéter veineux périphérique.

Trois tubes sanguins étaient nécessaires pour la réalisation de I'étude (voir plus loin).
- 1 tube contenant une solution bloquante pour dosage de l'adénosine
plasmatique
- 2 tubes Ficoll (CPT Beckton Dickinson) pour les Récepteur Aza et A1

a. Technique de préléevement : la méthode de prélevement nécessite

quelques précautions en raison de la courte durée de vie de I'adénosine.
Cette technique a été décrite(22,23). Brievement, pour empécher le captage
de ladénosine par les érythrocytes (globules rouges), ainsi que la
désamination en inosine et la déphosphorylation de I'ATP les échantillons
sanguins étaient prélevés a partir de sang périphérique (3 ml) a I'aide d'une
seringue (5 ml) contenant 2 ml de solution bloquante (4°C), dont la
composition est la suivante :0,2 mMdipyridamole (Boehringer Mannheim,
Mannheim, Allemagne), 4,2mM Na2 EDTA, 5 mM9-érythro (2-hydroxy-3
nonyl) adénine (AOPCP), 79 mM ab-méthylene adenosine- diphosphate
(Burroughs Welcome, Research Triangle Park, Caroline du Nord, USA), 10
ug.ml-1 deoxycoformycine (Lederlé, Puteaux, Paris-La-Défense, France),
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1Ul/mL de sulfate d'héparine 20ug.ml-1, et chlorure de sodium NaCl a
0,9%). Les échantillons sont immédiatement stockés dans de la glace avant

centrifugation.

b. Dosage de l'adénosine : la technique a été décrite (22-26).

Brievement les échantillons sont directement centrifugés (4°C, 15009
pendant 15min) pour éliminer les cellules. Le surnageant est ensuite

congelé en attendant le dosage par LC MS/MS.

C. Expression des récepteurs Aoa et A1 : la méthodologie a déja été

décrite (19,27,28). Il s’agit de l'analyse de I'expression des récepteurs
périphériques A1 et A2a par Western Blot. Brievement, les PBMC sont
isolées a partir de sang périphérique par gradient de densité au ficoll, en
utilisant le systeme Vacutainer CPT (Becton-Dickinson) aprés ponction
veineuse de la veine brachiale selon les instructions du fabricant.
L'expression d'A2a dans les PBMC est déterminée par Western Blot en
utilisant Adonis, un anticorps monoclonal fabriqué au Laboratoire. Les
échantillons (0,25 X 10 © cellules) sont ensuite soumis a une électrophorése
sur gel de polyacrylamide standard avant transfert sur une membrane
PVDF. Le filtre est ensuite incubé avec Adonis (1 pg/ml). Les produits des
transferts sont révélés par incubation avec anticorps murins anti humains,
marqués a la peroxydase puis révélés par chimiluminescence. Les bandes
sont soumises a une analyse densitométrique a I'aide du logiciel Image J
1.42q (National Institutes of Health). Les résultats sont exprimés en unités
arbitraires (AU) exprimés en pixels du ratio A2a R-Versus background.
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8. Analyse statistique :

Les données des patients ont été exprimées en moyennes et écarts-types (DS).
Les comparaisons des parameétres quantitatifs entre les différents patients ont été
effectuées en utilisant I'analyse de variance adaptée (ANOVA Two Ways Analysis).
La comparaison de variables quantitatives entre les trois groupes indépendants a
été effectuée par le test du Chi2. Tous les tests statistiques étaient bilatéraux et les
valeurs de p inférieures a 0,05 étaient considérées comme statistiquement
significatives. L'analyse a été réalisée avec le logiciel SPSS (version 13.0 2004
SPSS Inc, Chicago, IL).
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C) RESULTATS

1. Description de la population totale

Trente patients présentant une hypertension artérielle essentielle (n=27 ; 90%) ou
secondaire (n=3 ; 10%) ont été inclus de maniére prospective au cours des mois de
mars et d’avril 2017.

Il s’agissait d’'une HTA préexistante chez 28 patients (93,3%) et apparue de novo pour
2 patients (6,7%).

Cette HTA était traitée pour 26 patients (86,6%).

Les principales données démographiques, cliniques et biologiques de 'ensemble de
la population ont été résumées dans le tableau I.
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Population totale

(n=30)
Age (années) 67,9 +/-14,9
Homme 53,3% (n=16)
Poids (kgs) 75,8 +/- 15,0
Caucasien 76,7% (n=23)
HTA

préexistante
HTA essentielle

93,3% (n=28)
90% (n=27)

HTA traitée 86,6% (n=26)

Antériorité HTA

(années) 13,3 +/-8,5

Inclusion

(mmHg) PAS inclusion 178,7 +/- 40,6
PAD inclusion 98,6 +/- 21,1

Automesure

(mmHg) PAS ATM 143,9 +/- 24,5
PAD ATM 78,3 +/- 13,6

FDRCV Dyslipidémie 60% (n=18)
Hérédité CV 60% (n=18)
Diabéte 33,3% (n=10)
Tabagisme 30% (n=9)

AOC HVG 36,7% (n=11)
Micro/Prot U 36,7% (n=11)

Biologie Créatinine
(umol) 102,2 +/- 35,6
Kaliémie (mmol) 4,08 +/-0,4
LDL (g/L) 1,07 +/- 0,4
Glycémie (g/L) 1,09+/-0,4

Tableau | : Caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques de ’ensemble de
la population. PAS : pression artérielle systolique ; PAD : pression artérielle diastolique ;
ATM : automesure ; FDRCV : facteur de risque cardiovasculaire ; CV : cardiovasculaire ;
AOC : atteinte d’organes cibles ; HVG : hypertrophie ventriculaire gauche ; Micro/Prot U :
microalbuminurie et/ou protéinurie ; LDL : low density lipoprotein.

Dans cette cohorte, 'age moyen était de 67,9 ans. Plus d’'un patient sur deux était un
homme (53,3%) et plus de trois quarts étaient caucasiens (76 ,7%). Le nombre moyen
d’année d’'HTA était de 13,3 ans. En automesure (ATM) la pression artérielle
diastolique (PAD) était correcte a 78,3mmHg mais non a l'objectif sur ensemble de la
population en pression artérielle systolique (PAS) a 143,9 mmHg. On retrouvait 60%
de patients dyslipidémiques ainsi que 60% de patients présentant une hérédité
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cardiovasculaire (CV). Biologiquement, le LDL moyen était supérieur a 1g/L (1,07) et
la glycémie a je(n a la limite de l'intolérance au sucre 1,09 g/L (pour 1,10). Les atteintes
d’organes cibles (AOC) étaient équivalentes : hypertrophie ventriculaire gauche (HVG)
36,7% et protéinurie (Prot U) 36,7%.

Concernant la fréquence du suivi cardiologique sur I'ensemble de la cohorte, 60% des
patients avaient un suivi au minimum biannuel, quand 40% bénéficiaient d’un suivi
annuel ou plus espacé (Figure 2).

Fréquence du suivi cardiologique

M 3 mois
B 6 mois
1lan

Plus d'un an

Figure 2 : Fréquence du suivi cardiologique de I’ensemble de la population

Sur le plan thérapeutique, la répartition du nombre de molécules antihypertensives par
patient est résumée par la Figure 3.

17
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Figure 3 : Représentation du nombre de patient en fonction de leur score de traitement
(nombre de molécules antihypertensives)

Un total de 19 patients sur 30 étaient traités par trithérapie ou plus (63,3%).

Les principales données thérapeutiques de I'ensemble de la population ont été

résumées dans le tableau II.

Population totale

(n=30)

Score de traitement 2,97 +/-1,3
Traitements ICa 70% (n=21)

DT 60% (n=18)

ARA I 53,3% (n=16)

IEC 36,7% (n=11)

Autres 36,7% (n=11)

BB 30% (n=9)
Changements de
traitements a 3 mois 40% (n=12)
Tableau Il : Caractéristiques thérapeutiques de I'ensemble de la population. Ica:
inhibiteur calcique ; DT : diurétique thiazidique ; ARA Il : antagoniste du récepteur a

'angiotensine Il ; IEC : inhibiteur de 'enzyme de conversion ; BB : béta-bloquant
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Au sein de la cohorte totale, la moyenne du nombre de traitement par patient (score
de traitement) était a la limite de la trithérapie antihypertensive (2,97). Un changement
de thérapeutique a trois mois a été observé dans 40% des cas. La classe
thérapeutique la plus représentée était les inhibiteurs calciques (ICA, 70%) suivie des
diurétiques thiazidiques (DT, 60%), des antagonistes des récepteurs a I'angiotensine
de type Il (ARA Il, 53,3%) et des inhibiteurs de 'enzyme de conversion (IEC, 36,7%).
La moins présente était les bétabloquants (BB, 30%).

2. Description clinique et comparaison des trois populations

A la fin de la phase des deux mois d’inclusion, les 30 patients étaient répartis de la

facon suivante :

- Groupe urgence hypertensive ; n= 8, soit 26,7%
- Groupe poussée hypertensive; n=10, soit 33,3%
- Groupe MAPA équilibrée; n=12, soit 40%

Répartition par groupe d'étude
14
12

10

Groupe

m Urgence Poussée Equilibrée

Figure 4 : Répartition du nombre de patient entre les différents groupes étudiés
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Nous avons comparé les données cliniques, démographiques et biologiques des

patients inclus dans les trois différents groupes, résumées dans le tableau Il

Age (années)
Homme

Poids (kgs)
Caucasien

HTA préexistante
HTA essentielle

HTA traitée
Antériorité HTA
(années)
Inclusion
(mmHg)

Automesure
(mmHg)

FDRCV

AOC

Biologie

PAS inclusion
PAD inclusion

PAS ATM
PAD ATM
Dyslipidémie
Hérédité CV
Diabéte
Tabagisme
HVG
Micro/Prot U
Créatinine
(umol/L)
Kaliémie
(mmol/L)
LDL (g/L)
Glycémie (g/L)

Urgences (n=8)

74,5 +/- 11,3
3(37,5%)
72,1 +/-17,6
7 (87,5%)

7 (87,5%)

8 (100%)

6 (75%)

16,1 +/-11,3

213,6 +/- 17,0
114,9 +/- 13,2

162,0 +/- 27,5
87,0 +/- 8,4
5(62,5%)
5(62,5%)

3 (37,5%)

3 (37,5%)
3(37,5%)

4 (50%)

110,5 +/- 44,5

4,12 +/-0,5
1,04 +/-0,2
1,00 +/- 0,3

Poussées
(n=10)

65,6 +/-12,6
5 (50%)

73,3 +/-10,8
6 (60%)

9 (90%)

9 (90%)

8 (80%)

14,4 +/-7,4

205,0 +/- 17,0
114,0 +/- 6,6

161,4 +/- 15,7
83,6 +/- 18,0
5 (50%)

8 (80%)

5 (50%)

2 (20%)

7 (70%)

5 (50%)

103,9 +/-37,1

4,06 +/-0,3
1,15 +/- 0,4
1,25 +/-0,6

Equilibrées
(n=12)

65,5 +/- 18,3
8 (66,7%)
80,1 +/- 16,1
10 (83,3%)
12 (100%)
10 (83,3%)
12 (100%)

10,4 +/- 6,9

133,4+/-13,5
74,9 +/-13,0

126,2 +/- 12,8
71,7 +/-9,4

8 (66,7%)

5 (41,7%)

2 (16,7%)
4(33,3%)
1(8,3%)

2 (16,7)

95,3 +/- 29,2

4,09 +/- 0,4
1,05 +/- 0,4
1,02 +/-0,2

0,4808
0,9078
0,5106
0,3499
0,7532
0,6344
0,2046

0,3202

<0.0001
<0.0001

0.0006
0.0441
0,1187
0, 1082
0,0087
0,0065
0,0120
0,0111

0,9595

0,9378
0,7856
0,6405

Tableau lll : Comparaison des principales caractéristiques démographiques, cliniques
et biologique entre les différents groupes. PAS : pression artérielle systolique ; PAD :
pression artérielle diastolique; ATM: automesure; FDRCV: facteur de risque
cardiovasculaire ; CV : cardiovasculaire ; AOC : atteinte d’organes cibles ; HVG : hypertrophie
ventriculaire gauche ; Micro/Prot U : microalbuminurie et/ou protéinurie ; LDL : low density
lipoprotein.
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De facon descriptive : pour le groupe des urgences hypertensives, il s’agissait du
groupe incluant les patients les plus agés (74,5 ans), avec une majorité de femmes
(62,5%) et de fumeurs (37,5%). Le passé d’hypertendus était le plus long (16,1 années
d’HTA). A Tinclusion, les pressions artérielles systoliques et diastoliques étaient les
plus hautes (213,6/114,9 mmHg). Biologiguement, la fonction rénale était la plus
préoccupante (créatinine la plus haute a 110,5 umol/L), avec une kaliémie moyenne
normale a 4,12 mmol/L. On retrouvait une HVG dans 37,5% et une Protéinurie (Prot
U) dans 50% des cas.

En ce qui concerne les poussées hypertensives, on retrouvait dans ce groupe le plus
de patients caucasiens (60%), avec I'hérédité cardiovasculaire la plus forte (80%). Les
glycémies étaient les plus hautes (1,25 g/L) avec le plus grand nombre de diabétique
(un patient sur deux ; 50%). De plus, au niveau biologique, les taux de LDL étaient les
plus élevés (1,15 g/L). Les Atteintes d’Organes Cibles (AOC) étaient les plus
fréquentes : HVG 70% ; Prot U 50%.

Enfin, concernant les patients équilibrés en MAPA, ils étaient les moins agés (65,5
ans) et présentaient le moins d’années antérieures d’hypertension (10,4 ans).
Logiquement, suivant le protocole, les ATM et les PA d’inclusion étaient les plus
basses. On retrouvait le meilleur contréle glycémique (1,02 g/L) avec le moins de
diabétiques (16,7%). Paradoxalement, on retrouvait le plus d’homme (66,7%), de
poids élevé (80,2kgs en moyenne), et les plus dyslipidémiques (66,7%). Les AOC
étaient forcément plus faibles : HVG 8,3% ; Prot U 17%.

En comparant les trois groupes de fagon indépendante, il apparait que les différences
de pression artérielle systolique et diastolique en automesure et au moment de

l'inclusion sont statistiguement significatives (p<0,05 respectivement).

En outre, certaines comorbidités comme un tabagisme (p<0,0065) ou un diabéte

(p<0,0087) présentent des différences significatives entre chaque groupe.

Enfin, les atteintes d’organes cibles sont différentes entre chaque groupe et ceci de
facon statistiguement significative, HVG ; p<0,0120, Prot U ; p<0,0111.
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Par la suite, nous avons comparé les données thérapeutiques des patients inclus dans
les trois différents groupes, résumées dans le tableau IV.

Urgences Poussées Equilibrées
(n=8) (n=10) (n=12)
Score de traitement 2,88+/-1,5 3,20+/-1,6 2,83+/-0,9 0,4261
Traitements ICa 5 (62,5%) 6 (60%) 10(83,3%) 0,4261
DT 6 (75%) 6 (60%) 6 (50%) 0,1017
ARA I 3 (37,5%) 5 (50%) 8 (66,7%) 0,0812
IEC 3 (37,5%) 4 (40%) 4(33,3%) 0,0125
Autres 3 (37,5%) 4 (40%) 4(33,3%) 0,0136
BB 4 (50%) 4 (40%) 1(8,3%) 0,005
Changements de
traitements a 3 mois 7 (87,5%) 5 (50%) 0 (0%) 0,0120
PAS actuelle (mmHg) 131,4 156,0 128,8 0,0125
PAD actuelle (mmHg) 74,3 84,0 73,8 0,0626

Tableau IV : Comparaison des caractéristiques thérapeutiques entre les différents
groupes. Ica: inhibiteur calcique ; DT : diurétique thiazidique ; ARA Il : antagoniste du
récepteur a 'angiotensine Il ; IEC : inhibiteur de 'enzyme de conversion ; BB : béta-bloquant ;
PAS actuelle : pression artérielle systolique a 3 mois de l'inclusion ; PAD actuelle : pression
artérielle diastolique a 3 mois de l'inclusion

Si 'on décrit les groupes un a un, on remarque que le groupe des urgences
hypertensives présentait le plus grand nombre de changements thérapeutiques
survenus a trois mois (87,5%). Il y avait la présence de forts taux de diurétiques
thiazidiques (75%) et de bétabloquants (50%). En revanche, on retrouvait les taux les
plus faibles d’inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine combiné (IEC et ARA 1l) ainsi
que d’inhibiteurs calciques (62,5%). Le nombre de molécules était en position

intermédiaire.

Les patients ayant présenté une poussée hypertensive consommaient pourtant le plus
grand nombre de molécules (3,20 en moyenne) et un patient sur deux voyait son
traitement modifié¢ a distance de 3 mois (50%). La répartition des classes

thérapeutiques était homogéene (40 a 60%).

Dans le groupe témoin HTA équilibrée, les patients étaient par définition bien controlés

sur le plan tensionnel, donc il n’y avait aucun changement thérapeutique nécessaire.
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De plus, pour parvenir a ce contrdle, le nombre de traitements utilisés était le plus
faible des 3 groupes (2,83). A noter que l'on retrouvait trés peu de bétabloquants
(8,3%), et beaucoup d’inhibiteurs calciques (83,3%).

Cette comparaison montre qu’en ce qui concerne les classes thérapeutiques des
bétabloguants (p=0,005), des IEC (p=0,0125) et des <« autres » traitements
(p=0,0136), il existait des différences statistiguement significatives.

De facon cohérente, la différence de changements thérapeutiques par rapport aux
patients contrélés était significative, mais cette différence s’est avérée également

significative entre les groupes urgence et poussée (p=0,0120).

Enfin, la pression artérielle systolique actuelle, c’est-a-dire au moment de la
réévaluation a 3 mois du pic hypertensif, est différente de facon statistiquement

significative entre les 3 groupes (p=0,0125).

3. Suivi a 3 mois

Les trente patients ont été recontactés a 3 mois (30/30 ; 100%) et il N’y avait aucun

patient perdu de vue.

La pression artérielle a 3 mois de I'inclusion (PA actuelle) sur la cohorte totale était de
138,8/77,4mmHg. La pression artérielle continuait d’étre parfaitement équilibrée dans
le groupe 3 des HTA équilibrées initialement (128,8/73,8 mmHg). Un résultat important
est de voir que pour le groupe 1 la pression artérielle était bien contrélée a distance
de l'urgence hypertensive (131,4/74,3 mmHg). En revanche, elle n’était pas
satisfaisante dans le groupe 2 a distance de 3 mois de la poussée tensionnelle
(156,0/84,0 mmHg).

Sur 'ensemble de la cohorte, le nombre de complications cardiovasculaires a été de
neuf, soit 30%. Le nombre d’hospitalisation a 3 mois était de neuf, soit 30%. Il est
survenu un déces (3,3%). Ce déces est survenu dans le groupe des urgences

hypertensives a distance de 2 mois de l'inclusion.



These de DES de médecine générale 4 ( e Sien

Dans le groupe des urgences hypertensives il est survenu cing complications
cardiovasculaires sur huit inclusions soit 62,5% des patients. Trois patients ont été
hospitalisé durant les 3 mois du suivi soit 37,5%. Enfin, il est survenu un décés dans
ce groupe soit 12,5%.

Dans le groupe des poussées hypertensives il est survenu deux complications
cardiovasculaires sur dix inclusions soit 20% des patients. Quatre patients ont été
hospitalisés durant les 3 mois du suivi soit 40%. Enfin, il n’y avait aucun déces dans

ce groupe.

Enfin, dans le groupe MAPA équilibrée, il est survenu deux complications
cardiovasculaires sur douze inclusions soit 16,7% des patients. Deux patients ont été
hospitalisés durant les 3 mois du suivi soit 16,7%. Enfin, il n’y avait aucun décés dans

ce groupe.

L’ensemble de ces résultats est résumé dans le tableau V.

Urgences Poussées Equilibrées p
(n=8) (n=10) (n=12)
Complications | 5 (62,5%) 2 (20,0%) 2 (16,7%) 0,0046
CcV
Hospitalisation | 3 (37,5%) 4 (40,0%) 2 (16,7%) 0,0059
a 3 mois
Déces 1 (12,5%) 0 (0%) 0 (0%) 0,0003
Morbi-Mortalité | 5 (62,5%) 4 (40%) 2 (16,7%) 0,11
CV a 3 mois

Tableau V : Comparaison de la morbi-mortalité cardiovasculaire a trois mois entre les
différents groupes. CV : cardiovasculaire.

Ces statistigues comparatives montrent que sur chacun des trois critéres évalués de
facon prospective a distance de trois mois, il existe des différences statistiquement
significatives entre les groupes, tant sur la survenue de complications cardiovasculaire
(p=0,0046) que sur les ré-hospitalisations précoces (p=0,0059) ou sur la mortalité
(p=0,0003)
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En revanche, si I'on s’intéresse a un critére composite qui serait la morbi-mortalité
cardio-vasculaire a 3 mois regroupant les trois criteres évalués ci-dessus, la différence
n’apparait pas significative (p=0,11) et ceci du fait que ce sont les mémes patients qui

ont présenté la complication cardiovasculaire amenant a une hospitalisation.

4. Comparaison biologique des trois populations

Nous avons comparé les niveaux plasmatiques endogenes (NPE) d’adénosine entre
les différents groupes (Figure 5) ainsi que les niveaux d’expression des récepteurs

Acoa (Figure 6bis) et A1 (Figure 7bis) au sein de ces mémes groupes.

a. Comparaison des niveaux plasmatiques endogénes d’adénosine dans les 3

groupes

1.5- P<0.05

1.0+ ]

Adénosine plasmatique
.
-

0 - 0 ’ ] ) L]
Témoins Urgences Poussées Equilibrées
(groupe 1) [groupe 2) (groupe 3)

Figure 5 : Concentration en adénosine plasmatique dans les différents groupes. Chez 8
patients admis aux urgences pour urgences hypertensives (groupe 1), chez 10 patients
souffrant d’'une poussée hypertensive (groupe 2) et chez 12 patients présentant une HTA
équilibrée (groupe 3); ainsi que chez 10 sujets témoins exempts de pathologie
cardiovasculaire ou inflammatoire. L’adénosine est mesurée par LC MS/MS
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Les niveaux plasmatiques endogénes d’adénosine étaient plus élevés dans le groupe
des urgences hypertensives. Il s’agissait du seul groupe présentant une différence

statistiquement significative (p<0,05) avec le groupe des témoins.

b. Comparaison du niveau d’expression des récepteurs A2a dans les 3 groupes

A, R

45KDa

1: Urgences (groupe 1) 2: Poussées (groupe 2) 3: HTA équilibrées (groupe 3) 4 et 5: témoins

Figure 6 : Expression des récepteurs A:a de ’'adénosine, évaluée par Western Blot, dans
les trois groupes d’étudiés ainsi que chez des témoins. Les Western Blot ont été obtenu
grace a un anticorps monoclonal dirigé contre la deuxiéme boucle extracellulaire pour le
récepteur Aca. Les blots ont été obtenus aprés transfert électrophorétique sur gel de
polyacrylamide et révélation par un anticorps anti humain murin marqué a la peroxydase (Ruf
et al 2016 Mol Med).

On observe des bandes de forte intensité au niveau de 45kDa, poids moléculaire du
récepteur recherché, de facon plus marquée pour les urgences hypertensives.

Pour comprendre si chez ces patients il y a un profil adénosinergique particulier, nous
avons purifié les PBMCs a partir du sang des différents patients de chaque groupe
d’étude et nous avons analysé, par Western Blot, I'expression des récepteurs Aza.

La Figure 6 montre que malgré le fait que la quantité d’extraits cellulaires soit la méme,
on retrouve une plus forte expression du récepteur A2a (PM 45kDa) chez les sujets
ayant présenté une urgence hypertensive (groupe 1) et a un degré moindre dans les

26



These de DES de médecine générale 4 ( e bonch

poussées tensionnelles (groupe 2), par rapport aux HTA équilibrées (groupe 3) et aux
témoins.

Afin de quantifier ces variations, nous avons mesure le ratio pixels de la bande 45 KDa
correspondant au poids moléculaire du récepteur A2a sur le background afin de
normaliser les résultats. Ainsi, 'analyse semi-quantitative du rapport expression du
récepteur A2a/Background a révélé une augmentation significative de I'expression des
récepteurs Aoa dans les groupes des urgences hypertensives et des poussées
tensionnelles par rapport aux témoins (p<0,05, Figure 6bis). Une augmentation
significative de I'expression des récepteurs A2a entre les groupes des urgences et des

poussées a également été retrouvée (p<0,05).
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Figure 6bis : Niveau d’expression des récepteurs A;a a la périphérie des PBMCs
analysée par Western Blot. La quantification (unités arbitraires AU) a été faite par mesure
densitométrique et calcul du ratio pixel bande Azasur le background. L'expression des
récepteurs Aza est donnée en unités arbitraires (UA, moyenne £ SEM) pour chaque groupe.
Les résultats sont significatifs lorsque p<0,05.
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c. Comparaison du niveau d’expression des récepteurs A1 dans les 3 groupes

AR

1: Urgences (groupe 1) 2: Poussées (groupe 2) 3: HTA équilibrées (groupe 3) 4 et 5: témoins

Figure 7 : Expression des récepteurs A; de ’'adénosine, évaluée par Western Blot, dans
les trois groupes d’étudiés ainsi que chez des témoins. Les Western Blot ont été obtenu
grace a un anticorps polyclonal dirigé contre la deuxieme boucle extracellulaire pour le
récepteur Ai. Les blots ont été obtenus aprés transfert électrophorétique sur gel de
polyacrylamide et révélation par un anticorps anti humain murin marqué a la peroxydase (Ruf
et al 2016 Mol Med).

Ensuite nous avons analysé I'expression du récepteur Ai. On observe des bandes
d’'intensité plus marquées au niveau de 38kDa, poids moléculaire du récepteur
recherché, de facon plus marquée pour les urgences hypertensives (groupe 1) et les
poussées hypertensives (groupe 2) par rapport aux HTA équilibrées (groupe 3) et aux
témoins (Figure 7).

L’analyse semi-quantitative réalisée en faisant le rapport Ai1/Background a révélé des
différences statistiguement significatives entre les trois groupes d’études par rapport
aux témoins (p<0,05) au niveau de I'expression des récepteurs Ai. Le groupe des
urgences hypertensives (groupe 1) présentait une augmentation de I'expression de
ces récepteurs par rapport aux groupes des poussées tensionnelles (groupe 2) et des

patients équilibrés (p<0,05 respectivement), voir Figure 7bis.
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Figure 7bis : Niveau d’expression des récepteurs A; a la périphérie des PBMCs analysé
par Western Blot. La quantification (unités arbitraires AU) a été faite par mesure
densitométrique et calcul du ratio pixel bande Aisur le background. L’expression des
récepteurs A; est donnée en unités arbitraires (UA, moyenne £ SEM) pour chaque groupe.
Les résultats sont significatifs lorsque p<0,05.

d. Corrélation du profil biologigue adénosinergique des patients avec urgences

hypertensives a la morbi-mortalité cardiovasculaire précoce

Nous avons corrélé le taux d’adénosine plasmatique de patients en contexte d’'urgence
hypertensive aux événements cardiovasculaires et a la mortalité intra-hospitaliere et a
trois mois. Nous avions dans I'étude huit patients qui se sont présentés en urgence
hypertensive (3 accidents vasculaires cérébraux, 2 insuffisances rénales aigues, 1
cedeme aigu du poumon, 1 syndrome coronaire aigu, 1 neuropathie optique

ischémique antérieure aigue).

Parmi ces patients en urgence hypertensive (groupe 1), cing ont présenté un
événement cardio-vasculaire a 3 mois dont trois ré-hospitalisations et un décés. La
moyenne du taux d’adénosine plasmatique au moment de I'épisode aigu chez ces
patients était de 1,06 +/- 0,28. Trois patients n’ont présenté aucun événement péjoratif
a 3 mois de suivi est leur moyenne d’adénosine plasmatique a I'inclusion était de 0,76
+/- 0,0 (Tableau VI).
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Urgences hypertensives

(n=8)
Avec événement CV a 3 Sans événement CV a 3
mois mois

Nombre 5(62,5%) 3(37,5%)

Moyenne du taux d'adénosine 1,06 +/-0,28 0,76 +/- 0,0

en contexte d'urgence

Tableau VI : Moyenne des taux d’adénosine a I'inclusion en fonction des événements
CV a trois mois
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AZA

Coronaro-dilatation

D) DISCUSSION

Nous montrons pour la premiere fois qu’il existe une augmentation de I'expression des
récepteurs Aza et des récepteurs A1 de 'adénosine a la surface des PBMC des patients
admis aux urgences pour crise aigle hypertensive. Il existe également une
augmentation significative de I'adénosine plasmatique en cas d’'urgence hypertensive
par rapport aux poussées hypertensives non compliquées et aux patients avec une
HTA équilibrée. L’élévation de I'adénosine plasmatique dans ce contexte pourrait étre

un marqueur prédictif de mauvais pronostic d’'une urgence hypertensive.

L’adénosine est un puissant agent hypotensif qui agit sur le tonus vasculaire et sur le
nceud sino-atrial via 4 ses sous-types de récepteurs a protéine G. L’adénosine a une
demi-vie tres courte alors que I'expression de ses récepteurs a sa surface est plus
stable dans le temps, de plusieurs heures. |l est établi que le systeme
adénosinergique, notamment I'expression des récepteurs A1 et Aza, exerce un fort

contréle sur la pression artérielle(26).

AlR

‘Vasm:onsirict'ro;{‘i?)
Augmentation PA

Vasodilatation périphérique [15}
Diminution PA

afférentes

N

Protection myocardigue

(16.30) par action rythme Activation du SRAA
Empéche sinusal et conduction Pic HTA+++
remodelage et atrio-veniriculaire

dysfonction (bradycardie)

cardiague aprés

IDM (32)

Hyperexpression A2A connue :

inductible

- Syncope ‘{35‘3"-'35}@9 (28,29) Urgence hypertensive (situation clinigue instable)
- Choc septique (36} 1) Augmentation brutale PA - surexpression des A1 chez rats hypertendus (33). role determinant
- 5!3-[5 (37) dans augmentation PA (34)
- Dialyser{{ig} e = Hyperexpression A1
- Vasoplégie per-opératoire (38) 2) Diminution PA (mécanisme compensateur adaptatif) et réduction des dommages artériels
causes par HTA (31)
- Hyperexpression A2A

3) Taux endogéne d'adénosine elevée (action vasodilatatrice et hypotensive)

31
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angictensine |l qui
augmente vasoconsiriction
en bloguant NO synthase
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Alors que la stimulation des récepteurs cardiaques A1 joue un réle dans la protection
myocardique, provoquant bradycardie et vasoconstriction artérielle, la stimulation des
récepteurs Aca entraine une bradycardie, une vasodilatation, et une hypotension
severe (Figure 1).

Nous avons observé une surexpression périphérique des récepteurs Aza chez les
patients présentant une poussée hypertensive (groupes 1 et 2) par rapport a
I'expression observée chez les patients avec une HTA équilibrée (groupe 3). De plus,
cette surexpression est significativement plus élevée dans les urgences hypertensives
par rapport aux patients présentant une poussée non compliquée ou une HTA
équilibrée. Cette activation de la vasodilatation est a lorigine des baisses
tensionnelles lors de la syncope vaso-vagale (28,29) ou d’état de choc. A la différence
de ces deux affections ou la surexpression est une des causes des anomalies
tensionnelles, la surexpression observée dans notre travail pourrait étre un mécanisme
compensateur adaptatif pour essayer de réduire le niveau de pression artérielle. En
effet, il a été décrit dans la littérature que I'activation des récepteurs A2a conduit a un
relachement des fibres musculaires et donc a une vasodilatation périphérique et
coronaire (16,30). Kong et coll. ont montré en 2016 que I'activation des récepteurs Aza
réduisait les dommages artériels causés par 'HTA (31) et une autre étude de
recherche fondamentale a montré qu’un traitement par agonistes des récepteurs Aza
empéchait le remodelage et le dysfonctionnement cardiaque chez des rats
hypertendus apres un infarctus du myocarde (32). Varani et coll. ont montré une affinité
plus faible et une fonction altérée des récepteurs Aza chez 21 patients ayant une
hypertension essentielle non traitée (18). Cette anomalie de fonction était améliorée
aprés traitement par alpha-bloquant (doxazocine) et restait altérée sous traitement

béta-bloquant (propanolol).

Nous avons également observé une surexpression significative des récepteurs A1 de
'adénosine en cas d’urgence hypertensive en comparaison aux poussées non
compliquées et aux patients avec HTA équilibrée. Une surexpression a déja été décrite
dans le cerveau de rats spontanément hypertendus qui présentaient au niveau des
noyaux du tractus solitaire (bulbe cérébral) une dérégulation du systéme des
récepteurs A1 (33). Au niveau vasculaire la stimulation des récepteurs A: provoque
une vasoconstriction (17) et I'équipe de Lee a montré le réle déterminant des
récepteurs A1 dans 'augmentation de la pression artérielle (34). Ce travail a montré
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que l'injection de faible dose d’angiotensine Il au sein des artérioles rénales afférentes
potentialise I'activation des récepteurs Ai et serait source d’'une augmentation
importante de la réabsorption sodique et de la majoration des résistances vasculaires
rénales, sources d’hypertension. Par son action vasoconstrictrice sur les artéres
rénales afférentes, la surexpression des récepteurs Ai pourrait participer a
'hypertension en activant le systéme rénine angiotensine aldostérone. Nous émettons
'hypothése que la surexpression des récepteurs A: est une des causes, peut-étre
génétique, des HTA. L’augmentation de I'expression des récepteurs Aza, observée
chez tous nos patients, pourrait ainsi constituer une réponse de l'organisme a
I'élévation de I'expression des récepteurs A1 dans le but d’atténuer le niveau de

pression artérielle.

Enfin, en ce qui concerne les taux d’adénosine plasmatique son action étant
globalement vasodilatatrice et hypotensive, les taux élevés retrouvés au moment de
l'urgence hypertensive font supposer que l'organisme essaye de s’adapter a une
élévation aigue du niveau de pression artérielle. Cette élévation semble étre corréler
a un moins bon pronostic en cas d'urgences hypertensives comme ['atteste la
moyenne d’adénosine plus élevé chez les patients ayant présenté un événement
cardio-vasculaire a trois mois (1,06 +/- 0,28) en regard de ceux n’ayant présenté

aucune complication de ce type (0,76 +/- 0,0).

Dans la littérature, il a été montré que des variations des différents composants du
systeme adénosinergique, et en particulier 'expression des récepteurs A1 et Aca,
pouvaient étre liées a des pathologies cardiovasculaires. Ainsi, l'activité des
récepteurs A2a et leur niveau d’expression sont corrélés a ceux des tissus aortiques et
des arteres coronaires (19). Il a été montré notamment une sous-expression des
récepteurs A2a chez des personnes atteintes de maladies coronariennes conduisant a
une adaptation altérée de la coronaro-vasodilatation qui accompagne I'effort (19,27).
A Tinverse, une surexpression des récepteurs Aza est présente chez des sujets
présentant des syncopes vasovagales, la vasodilatation étant lié a la surexpression et
participant de fait a la symptomatologie (28,35). Une surexpression des récepteurs Aza
accompagne également la vasoplégie du choc septique(36), du syndrome de réponse
inflammatoire systémique, SRIS (37) ainsi que de la vasoplégie per-opératoire (38).
Enfin, une étude a montré que le contact du sang avec des surfaces non
physiologiques, comme durant I’hémodialyse, augmente les taux d’adénosine ce qui
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pourrait participer aux épisodes d’hypotension durant les séances de dialyse (39). Ces
études démontrent donc le rGle clé du systeme adénosinergique dans le systeme
cardiovasculaire et dans les pathologies qui lui sont associées.

Sur le plan clinique les patients ayant présenté une poussée hypertensive sans
complication d’organe (groupe 2) bénéficient du nombre de traitement
antihypertenseur le plus élevé (score de traitement 3,20) mais néanmoins leur contrdle
tensionnel a distance de la poussée est le moins satisfaisant (moyenne 156/84
mmHg). La gravité de ces patients est confirmée par un taux de ré-hospitalisation de
40% a trois mois de suivi. En revanche, les patients ayant présenté une urgence
hypertensive avec mise en jeu du pronostic immédiat ont une pression artérielle mieux
équilibrée a trois mois (moyenne 131/74mmHg). lls bénéficient de modifications
thérapeutiques plus fréquentes pour obtenir cet équilibre tensionnel. Il s’agit de
patients plus agés, ayant une HTA plus ancienne, souvent tabagiques et
dyslipidémiques. Leur profil thérapeutique est le plus atypique avec le taux d’utilisation
de bétabloquants le plus élevé, quand celui d’inhibiteur du SRAA et d’inhibiteur
calcique est le plus bas. Leur pronostic reste sombre : une nouvelle fois ceci est
confrmé malgré le petit effectif, par le nombre élevé de complications
cardiovasculaires, de ré-hospitalisation précoce et de déces et ceux malgré I'équilibre

tensionnel a trois mois.
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Limites de I'étude

Nos résultats sont préliminaires et nécessitent d’étre confirmés sur un plus grand
nombre de patients. La faible puissance de I'étude s’explique par son caractere
prospectif, la réalisation du dosage lors des heures ouvrables du laboratoire, le colt
du dosage et la nécessité de prélever avant I'administration d’'un traitement anti
hypertenseur. Cependant, le nombre d’inclusion est proche d’autres études menées
sur le sujet (37, n= 35, 19 ; n=35, 18; n=36). Cette faible puissance n’a pas permis de
réaliser de seuils de corrélation entre les parameétres cliniques de suivi et les
paramétres biologiques. Néanmoins, l'effectif est suffisant pour décrire certaines
caractéristiques qui devront étre confirmées par la suite et notamment le profil
biologique des urgences hypertensives comprenant des taux élevés d’adénosine

associés a une surexpression des récepteurs A1 et Aza.

D’autre part, les inclusions ont été faite exclusivement au SAU Timone et dans le
service de Cardiologie Rythmologie et HTA. Nous n’avons pas eu la possibilité
d’inclure les patients admis directement dans d’autres services d’organes spécialisés
(USIC, neurologie, néphrologie, gynécologie ou encore réanimation). De ce fait, les
urgences hypertensives prisent en charge dans ces différents services ont été

manquées.
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Perspectives
Ces résultats doivent étre approfondis sur divers points et faire I'objet d’études
complémentaires. La poursuite des inclusions nous permettra d’essayer de corréler

'adénosine au pronostic a trois mois et a douze mois.

Sur un versant biologique, nous pourrions dans un premier temps étudier la structure,
I'affinité et la fonction biologique des récepteurs A2a (notamment la production d’AMPc)
chez les patients présentant une urgence hypertensive et les comparer aux patients
atteints d’'une hypertension équiliorée afin de préciser le profil de cette situation
clinique plus rare. Dans un deuxieme temps, pour aller plus loin dans la caractérisation,
nous pourrions rechercher un polymorphisme associé qui apparaitrait au niveau des
génes codants pour les récepteurs A1 et les récepteurs A2a de I'adénosine chez ces
patients. Egalement, le récepteur A2zs, protéine capitale pour le déplacement du
récepteur A2a a la membrane, pourrait apporter des informations précieuses dans
I'établissement du profil cardiovasculaire des patients présentant une urgence
hypertensive ou des poussées hypertensives a répétition. Enfin, d’autres marqueurs
du systéme adénosinergique pourraient également étre étudiés afin de vérifier leur
implication et de permettre de caractériser la pathologie. C’est le cas de 'albumine
modifiée par l'ischémie, premier marqueur biologique de 'ischémie (40).
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E) CONCLUSION

Notre étude montre que des niveaux endogénes élevés d’adénosine plasmatique, de
nature vasodilatatrice, ainsi qu’'une surexpression des récepteurs Aza et A1 seraient
présents en cas d'urgences hypertensives. La surexpression des récepteurs At
provoquant un effet vasoconstricteur notamment au niveau des artéres rénales
afférentes pourrait étre un facteur participant a I’'HTA. La surexpression des récepteurs
A2a, vasodilatateurs, au moment du pic hypertensif pourrait étre un mécanisme
adaptatif pour tenter de compenser I'augmentation aigue de la pression artérielle.
L’élévation de 'adénosine plasmatique au moment de I'urgence hypertensive pourrait
étre un marqueur de mauvais pronostic, ciblant les patients incapables d'une
vasodilatation efficace malgré la libération massive d’adénosine. Des études

complémentaires sont nécessaires pour renforcer et valider ces premiers résultats.
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ANNEXE 1 : Liste des abréviations utilisées

AQOC : Atteinte d’Organes Cibles

APL : Adenosine Plasmatic Levels

ARA Il : Antagoniste des Récepteurs a I'’Angiotensine de type Il
ATM : Automesure tensionnelle

AVC : Accident vasculaire cérébral

BB : Béta-Bloquants

CEC : Circulation extra corporelle

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

DT : Diurétique Thiazidique

FO : Fond d’oeil

HAS : Haute Autorité de Santé

HTA : Hypertension artérielle

HVG : Hypertrophie Ventriculaire Gauche

ICa : Inhibiteur calcique

IDM : Infarctus Du Myocarde

IEC : Inhibiteur de 'Enzyme de Conversion

IMA : Ischemia Modified Albumin

IV : Intraveineux

IVG : Insuffisance Ventriculaire Gauche

MAPA : Mesure Ambulatoire de la Pression Artérielle
mmHg : Millimétre de mercure (unité de mesure)
NAS : Néphroangiosclérose

nM : microMolaire (unité de mesure)

NOIAA : Névrite optique ischémique antérieure aigue
NPE : Niveaux plasmatiques endogenes

OAP : (Edeme aigu du poumon

PA : Pression artérielle

PAD : Pression artérielle Diastolique

PAS : Pression Artérielle Systolique
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PBMCs : Peripheral Blood Mononuclear Cells

PO : Per Os

Prot U : Protéinurie

SCA : Syndrome Coronaire Aigu

SFHTA : Société Francaise d’Hypertension Artérielle
SRAA : Systéeme Rénine Angiotensine Aldostérone

SRIS : Syndrome de Réponse Inflammatoire Systémique
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ANNEXE 2 : CONSENTEMENT PATIENT

Formulaire d’information et de consentement pour une personne
participant a une recherche biomédicale

PROTOCOLE ADENOSINE

Evaluation des facteurs biologiques du pronostic a courd
terme des urgences hypertensives

Le Docteur ................. (Hépital TIMONE, Téléphone : 0491386035) m'a
proposé de participer a une recherche sur l'identification des facteurs biologiques
du pronostic a court terme des urgences hypertensives

Le médecin m'a précisé que je suis libre d'accepter ou de refuser de participer
a cette recherche. Cela ne changera pas nos relations pour mon traitement.

Afin d'éclairer ma décision, j'ai recu et j'ai bien compris les informations
suivantes qui m'ont été données par écrit et oralement :

Le laboratoire du Pr R Guieu est un des premiers laboratoires en Europe, a
avoir mis au point une technique de dosage reproductible de I'adénosine dans les
milieux biologiques et a s’intéresser aux réles de ses récepteurs en physiopathologie
humaine. L'adénosine a une action hypotensive (via les récepteurs A2AR). Il a été
rapporté que les patients traités pour de I'hypertension ont une forte expression
d’A2AR et que le traitement régularise ces récepteurs. Cependant, rien n'est connu
sur le profil adénosinergique des patients souffrant d'une poussée hypertensive. A la
lueur de la forte prévalence des urgences hypertensives dans notre institution et de
leur gravité, notre objectif serait d’étudier le profil biologigue de I'adénosine
plasmatique et de ses récepteurs chez des patients admis aux urgences pour HTA
séveére et de le comparer a des patients ayant une HTA équilibrée.

Cette recherche ne présente pas en soi de bénéfice individuel direct de santé
pour les personnes qui s'y prétent. Je ne pourrai pas participer a une autre recherche
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sans bénéfice individuel direct pendant la durée du protocole. Aucune rémunération
ne me sera allouée pour cette étude. J'ai bien noté que pour participer a cette
recherche, un examen médical dont les résultats me seront communiqués est
indispensable. Je confirme étre aussi affilié(e) a, ou bénéficier, d'un régime de Sécurité
Sociale.

J’ai bien été informé que 3 prélévements d’un total de 30 ml de sang veineux
seront réalisés le jour de linclusion pour réaliser les tests biologiques nécessaires a
I'étude ; des échantillons préparés a partir des préléevements de sang seront congelés
et conservés dans la biothéque de I'essai pour effectuer des recherches ultérieures.
Ces échantillons congelés pourront permetire de réaliser de nouveaux tests
biologiques et d’approfondir I'étude de certains aspects de la maladie concernée.

J'accepte que les données nominatives me concernant recueillies a I'occasion
de cette recherche puissent faire I'objet d'un traitement automatisé par les
organisateurs de la recherche.

Le droit d'acces et de rectification prévu par la loi " Informatique et Liberté " (loi
du 6 janvier 1978 modifiée le 1er juillet 1994 - article 40-4) s'exerce a tout moment
auprés des responsables de la recherche. Conformément a la loi du 4 mars 2002,
jaurai accés a toutes les informations de nature médicale, directement ou par
l'intermédiaire d'un médecin de mon choix. Les données recueillies demeureront
strictement confidentielles. Je n'autorise leur consultation que par I'équipe médicale,
les personnes diiment mandatés par le promoteur de la recherche et éventuellement
par des représentants des autorités administratives de santé, tous soumis au secret
professionnel (article 40-3).

Je pourrai a tout moment demander toute information complémentaire au Dr.
................. (Hépital : Timone Téléphone : 0491386035).

J'ACCEPTE LIBREMENT ET VOLONTAIREMENT DE PARTICIPER A
CETTE RECHERCHE DANS LES CONDITIONS DECRITES CI-DESSUS.

Je suis conscient(e) que je peux retirer mon consentement a tout moment,
quelles que soient mes raisons. Le fait de ne plus participer a cette recherche ne
portera pas atteinte a mes relations avec le médecin investigateur et ne me privera
pas de mes droits.

Je garde un exemplaire du présent consentement que me remet le Dr.
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Nom Patronymique : Nom d’épouse :
Prénom : Né (e) le :
Adresse :

Fait a Marseille,le ........ccoeiiiininnn.n.

Signature de l'intéressé(e):

Je, soussigné Dr
certifie que
a donné ce jour son consentement informé, libre et révocable

a la recherche nommeée ci-dessus.

Signature du médecin investigateur:
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ANNEXE 3 : QUESTIONNAIRE

Adenosine plasma level and A2A adenosine receptor expression in
hospitalized patients for hypertensive emergencies

Nom :

Prénom :

Sexe :

Age :

Poids :

Groupe du patient :

Numéro du patient dans le groupe :

Téléphone :

Médecin traitant :

Cardiologue traitant :

Caractéristiques démographiques, cliniques et thérapeutiques a I'inclusion

1) Suivi cardiologique :
a) aucun
b) 3 mois
c) 6mois
d) 1an
e) Plus
2) Facteurs de risques CV :
a) Tabagisme : oui/non
b) Dyslipidémies : oui/non
c) Diabéte : oui/non
d) Hérédité familiale : oui/non

3) HTA connue : oui/non

4) HTA traitée : oui/non

5) HTA essentielle ou secondaire
a) Equilibrée : oui/non
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b) Thérapie :score de traitement
- Mono

- Bi

- Tri

- Plus

c) Type de traitement :
- Diurétique

- IEC

- ARAII

- 1Ca2+

- BBloguants

- Antialdostérone

- Autres

6) Date diagnostic de 'HTA (nombre d’année d’HTA) :

7) Traitement antihypertenseur :
a) Observance : oui/non

b) Arrét/Modification d’un traitement récent : oui/non

8) Autres traitements :

9) Automesure tensionnelle :

10)Derniere MAPA :
a) Controlée
Non controlée
Non réalisée
Moyenne systolique sur 24h
Moyenne diastolique sur 24h

b)
c)
d)
e)

11)ATCD personnels :

a) AVC

b) Troubles cognitifs
IDM/SCA/Coronaropathie
Insuffisance cardiaque
Insuffisance rénale/NAS
AOMI
) Autres

~— — — ~—

Q =220 Q0

12)ATCD familiaux :
a) HTA:
b) Cardiovasculaire :

13)Fréquence des crises dans I'année écoulée (nombre)
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14)Hospitalisation pour ce motif dans 'année écoulée : oui/non
Evaluation initiale :

15)Motif de consultation :

16)Signes fonctionnels prédominants (interrogatoire) :

17)Signes physiques présents/prédominants :

18)Classification du patient a l'inclusion :

a) Urgences hypertensives

- Encéphalopathie

- Insuffisance VG/OAP

- IDM/SCA

- Angor instable

- Dissection Aortique

- AVC parenchymateux
Ischémique
Hémorragique

- Hémorragie méningée

- NAS maligne

- Pré-éclampsie sévere

- Phéochromocytome

- Usage de stupéfiants

- HTA maligne

b) Poussée hypertensive(élévation aigue de la PA sans souffrance viscérale)

- Oppression thoracique

- Dyspnée

- Déficit neurologique

- Asthénie

- Malaise/Lipothymies

- Céphalées

- Vertiges

- Nausées/Vomissements

- Troubles visuels

- Epistaxis

- Acouphénes

- Oedemes des membres inférieurs

- Autres

c) HTA sous traitement équilibrée a la MAPA

19)Constantes a l'inclusion :
a) PA systolique
b) PA diastolique
c) FC



Thése de DES de médecine générale

20)Biologie
a) Kaliémie :
b) Glycémie a jeln (g/L) :
LDL
Créatinine :
Troponine :
BNP :

AR TR

21) Atteinte organes cibles :
a) HVG électrique : oui/non
b) Protéinurie/Microalbuminurie : oui/non

22)Imagerie cérébrale : oui/non

23)Traitements effectuées
a) Lesquels:
b) IV :oui/non
c) PO :oui/non

24)Orientation :
a) Mortalité immédiate
b) Réanimation/USC
c) Hospitalisation
d) Ambulatoire

25)Traitement de fond débuté : oui/non

26) Traitement de sortie
a) Type de traitement de sortie
b) Devenir du patient :
- Hospitalisation
- CS Timone
- CSlibérale

Evaluation prospective a distance de 3 mois

27)Vérification du niveau tensionnel a distance : oui/non
28)Hospitalisation : oui/non

29)Complications cardiovasculaires
a) AVC ischémique
b) AVC hémorragique
c) IDM/SCA
d) OAP

)

e) Autres
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30) Traitement de sortie
a) Score de traitement
b) Type de traitement

31)Consultation de suivi médecin traitant : oui/non
32)Changement thérapeutique : oui/non
33)Lesquels ?

34)Pression artérielle actuelle :

35)Mortalité :
- durant hospitalisation : oui/non
- a3 mois : oui/non

36)Cause :
a) AVC ischémique
b) AVC hémorragique
c) IDM/SCA
d) OAP

)

e) Autres:



SERMENT D'HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure
d’étre fideéle aux lois de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la
santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et
sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans
aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans
leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de I'humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de
leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n‘exploiterai pas le pouvoir hérité
des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je
ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la
gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Recu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a |'accomplissement de ma
mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui
me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu‘a leurs familles dans
I'adversité.

Que les hommes et mes confréeres m’accordent leur estime si je suis fidele
a mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.

ORDRE NATIONAL DES MEDECINS
Conseil National de I'Ordre






