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Résumé

Les maladies cardiovasculaires ont un impact considérable sur la vie des Canadiens, et
de nombreux efforts ont permis d’identifier différents facteurs de risque associés a cette
condition. L’hypertension artérielle représente un de ces facteurs modifiables les plus
importants. Quoique 1’hypertension est définie a 1’aide de mesures de pression artérielle en
périphérie, il devient de plus en plus apparent que la mesure de pression centrale et de ses
composantes auraient des avantages au niveau de la prédiction de la survenue d’événements
cardiovasculaires. Le présent mémoire vise & mieux caractériser deux déterminants de cette
pression centrale, le traitement antihypertenseur a base de bétabloqueurs et I’insuffisance

rénale chronique précoce.

En utilisant les données recueillies dans la banque de données populationnelle
CARTaGENE, il a été possible a 1’aide d’analyses statistiques par appariement basé sur le
coefficient de propension de démontrer que I’'utilisation d’agents antihypertensifs de type
bétabloqueurs ¢était associée a un profil hémodynamique central défavorable. Ainsi, les
individus recevant ces agents avaient une pression centrale et une amplification artérielle plus
¢levées que des individus du groupe contrdle apparié et ce, malgré une pression périphérique
identique. Cet effet semblait étre incomplétement expliqué par la réduction du rythme

cardiaque associ¢ a I’utilisation de bétabloqueurs.

Aussi, il a été démontré que l’insuffisance rénale chronique de stade 3 (débit de
filtration glomérulaire estimé entre 30 et 60 mL/min/1.73m?) n’était pas associée a une
¢lévation des parametres hémodynamiques centraux, contrairement a ce qui avait déja été
décrit chez des individus avec insuffisance rénale chronique plus avancée. De plus, le niveau
d’albuminurie ne serait également pas associ¢ a un changement du profil central dans un sous-

groupe de la cohorte CARTaGENE.

Mots-clés : Hypertension, Pression artérielle centrale, Paramétres hémodynamiques centraux,
Index d’augmentation, Pression pulsée centrale, CARTaGENE, Bétabloqueurs, Insuffisance

rénale chronique

1



Abstract

Cardiovascular diseases have a large impact on Canadian’s lives, and throughout the
years, several risk factors associated with this condition have been identified. Hypertension
represents an important of the modifiable risk factors. While high blood pressure is usually
defined using peripheral blood pressure measurements, it has recently been shown that
measurements of the central blood pressure and its components are more precise predictors of
incident cardiovascular events. The thesis aims at better characterising mainly two
determinants of central blood pressure: beta-blocker use for the treatment of hypertension and

early chronic kidney disease.

Using data from the CARTaGENE populational cohort and propensity score matching
techniques, it was shown that beta-blockers use in the treatment of hypertension are associated
with an unfavorable central hemodynamic profile. Hence, individuals receiving these agents
had higher central blood pressures and arterial amplification than individuals of the matched
control group, despite identical peripheral blood pressures. This effect was mostly, but not

only, explained by the associated reduction of the heart rate.

It was also shown that stage 3 chronic kidney disease (estimated glomerular filtration
rate between 30 and 60 mL/min/1.73m2) was not associated with an increase in central
hemodynamic parameters, unlike what was previously shown in individuals with more
advanced chronic kidney disease. Furthermore, albuminuria was not associated with

detrimental changes in the central hemodynamic profile in a subset of CARTaGENE.

Keywords: Hypertension, Central blood pressure, Central hemodynamic parameters,
Augmentation index, Central pulse pressure, CARTaGENE, Beta-blocker, Chronic kidney

disease
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1. Introduction

Les maladies cardiovasculaires (MCV) forment un groupe de maladie du cceur et des
vaisseaux qui inclue principalement la maladie cardiaque athérosclérotique, ’ischémie du
myocarde, l’insuffisance cardiaque, les ischémies cérébrales transitoires, les accidents
vasculaires cérébraux et les maladies vasculaires périphériques. Ces maladies représentent un
fardeau considérable pour la population canadienne, autant au niveau personnel, que social et
¢conomique. Plusieurs facteurs de risques sont associés aux MCV, et représentent ainsi des
cibles thérapeutiques intéressantes. Un des facteurs de risque de grande importance est
I’hypertension artérielle, qui est définie selon des critéres de pression artérielle mesurée en
périphérie. Au cours des derni¢res années, les mesures de pression centrale et de rigidité

vasculaire se sont avérées étre des marqueurs cardiovasculaires prometteurs.

Le présent mémoire a pour sujet I’étude des déterminants du profil hémodynamique
central, en particulier I’insuffisance rénale légeére a modérée et le traitement anti-hypertensif,

en utilisant les données recueillies dans la cohorte populationnelle CARTaGENE.

1.1 Le fardeau des maladies cardiovasculaires au Canada

Au Canada, les MCV représentent la premicre cause de mortalité chez les femmes, et
la seconde chez les hommes, causant 30% des décés annuellement !. Le risque d’une personne
de 30 ans en bonne santé de développer une MCV durant sa vie s approche de 50% 2. De plus,
ses maladies sont associées a un fardeau économique de plus de 20 milliards de dollars par
année, ce qui représente un colit supérieur a toute autre maladie . L’impact social des MCV
n’est également pas a négliger aupres des individus atteints et de leurs familles, considérant

Iatteinte de la qualité de vie et la restriction de certaines activités qui y sont associées *°.



L’hypertension artérielle, un facteur de risque important de MCV, touchait 6 millions
d’adultes canadiens en 2006-2007, et cette prévalence n’a fait qu’augmenter depuis °. Environ
20% des individus hypertendus au Canada n’auraient pas connaissance de leur condition’, et le
tiers aurait un contrdle insuffisant de leur pression artérielle ® °. L’étude internationale
INTERHEART a d’ailleurs estimé qu’éliminer I’hypertension dans le monde entrainerait une

réduction de 18% des infarctus du myocarde et de 35% des accidents vasculaires cérébraux'®

11

Les MCV sont également associées a I’insuffisance rénale chronique (IRC), qui
touchait trois millions d’adultes canadiens en 2013, dont 42 000 nécessitant une thérapie de
remplacement rénale (dialyse ou greffe rénale) '> 3. La sévérité de la maladie est telle qu’en
insuffisance rénale terminale, moins que la moiti¢ des patients survivent plus de cinq ans en

dialyse .

1.2 Les facteurs de risques des maladies cardiovasculaires

L’estimation du risque cardiovasculaire a été rendu possible par I’identification de
nombreux facteurs de risques au cours des dernieres décennies. Ces facteurs sont
habituellement divisés en facteurs non-modifiables (4ge, sexe, histoire familiale et origine
ethnique) et modifiables par un ajustement des habitudes de vie et alimentaires ou un
traitement pharmacologique (hypertension, diabéte, dyslipidémie, tabagisme, obésité,
sédentarit¢) Au fil des ans, des équations basées sur la présence ou non de ces facteurs de
risque ont été développées afin d’estimer le risque cardiovasculaire global '*!7. Cette section
présentera un apercu des principaux facteurs de risque des MCV outre I’hypertension

artérielle, qui sera discutée plus en détail dans la section suivante.



1.2.1 Facteurs non-modifiables
Age

L’age et le vieillissement sont des facteurs de risque bien connus des MCV. En effet,
dans une récente ¢tude de 3.6 millions d’individus de plus de 40 ans, la prévalence de MCV
augmentait proportionnellement de 2% entre 40 et 50 ans a 32.5% entre 91 et 100 ans '8. De
plus, aprés ajustement pour la présence de facteurs de risque concomitants, cette étude a établi

que le risque de MCV doublerait approximativement a chaque décennie de vie.

Sexe

Le sexe masculin est un facteur de risque indépendant reconnu de MCV ¢ !°. De plus,
le sexe influence I’impact d’autres facteurs de risques concomitants. Par exemple, la présence
de diabete chez la femme est associée a une mortalité cardiovasculaire 50% plus élevée que
chez les hommes diabétiques 2. Aussi, le tabagisme est associé a un plus grand risque relatif
d’infarctus du myocarde chez la femme que chez ’homme 2! ?2. De plus, certains facteurs de
risque sont spécifiques aux femmes, telle la survenue précoce de la ménarche et de la

ménopause 2326

Antécédents familiaux

La présence d’antécédents de MCV au sein de la famille de 1* degré (fratrie et parenté)
augmente le risque de la survenue d’un événement cardiovasculaire, surtout en présence de
MCV familiale précoce (< 55 ans chez les hommes et < 65 ans chez les femmes) 2"%°. Le
risque de développer une maladie coronarienne athérosclérotique serait d’environ 40 a 60%

plus élevé en présence d’antécédents familiaux positifs 2% 30-32,

Origine ethnique

L’origine ethnique est également un facteur de risque cardiovasculaire indépendant.
Par exemple, les individus de descendance afro-américaine ont un risque 50% plus ¢élevé de
maladie vasculaire périphérique que les individus de descendance caucasienne, méme apres

ajustement pour la présence concomitante de facteurs de risque cardiovasculaire 3. A



I’inverse, les individus d’ethnicité hispanique ou chinoise auraient un risque de MCV plus

faible ¥,

1.2.2 Facteurs modifiables

Les facteurs de risque cardiovasculaire modifiables les plus courants sont
I’hypertension, le diabete, la dyslipidémie, I’'IRC, le tabagisme, 1’obésité, la sédentarité, la
consommation d’alcool et la faible consommation de fruits et Iégumes. Il est estimé que plus
de 90% des événements cardiovasculaires vont avoir lieu chez des individus possédant au
moins un de ces facteurs de risque '®**. De plus, méme la présence de ces facteurs a la limite
supérieure de la normalité serait associée a un accroissement du risque cardiovasculaire, ce qui
expliquerait la survenue de MCV chez 8% des individus. En contrepartie, 1’absence de ces
facteurs de risque procure un bénéfice important en termes de mortalité et de longévité. Ainsi,
des individus non-fumeurs avec pression artérielle et cholestérolémie normales sans diabéte ni
antécédents de MCV (donc faible risque cardiovasculaire) auraient une augmentation de
longévité variant de 5.8 4 9.5 ans comparativement a des individus a risque cardiovasculaire

plus élevé *°.

Diabéte

Le diabete est considéré comme conférant un risque cardiovasculaire équivalent a un
antécédent de maladie coronarienne athérosclérotique '°. Ainsi, la présence de diabéte de type
2 doublerait le risque de MCV chez I’homme, et le triple chez la femme 6%, Le diabéte de
type 1 quant a lui serait associé une augmentation du risque encore plus grande, avec une
mortalité due a la maladie coronarienne athérosclérotique de 35% a 55 ans comparativement a
8% et 4% chez les hommes et femmes non-diabétiques dans la cohorte de Framingham *. De
plus, une étude canadienne a démontré que le risque associ¢ au diabete équivaudrait a un

risque associé a un vieillissement de 15 ans “°.



Le risque associ¢ au diabete augmente également en relation avec le degré
d’hyperglycémie associé. Ainsi, chaque ¢élévation de 1% de 1’hémoglobine glyquée (HbAlc)
serait accompagnée d’une augmentation du risque d’événement cardiovasculaire de 18% *!.
Drailleurs, le risque de MCV augmente en fonction de la glycémie méme chez des individus

sans diabéte 4> %,

Insuffisance rénale chronique

Tout comme le diabéte, I'IRC (débit de filtration glomérulaire < 60 mL/min/1.73m?)
est également considérée comme conférant un risque cardiovasculaire équivalent a un
antécédent de maladie coronarienne athérosclérotique ***. La réduction du débit de filtration
glomérulaire et la protéinurie sont toutes deux associées a un important risque
cardiovasculaire. Dans une méta-analyse de 14 études faites a partir de cohorte d’individus
issus de la population générale (n=105,872 participants), le risque de mortalité
cardiovasculaire était similaire chez des individus avec des débits de filtration glomérulaire
estimés entre 75 et 120 cc/min/1.73m?, mais augmentait progressivement chez des individus
avec des débits de filtration glomérulaire estimés 60, 45 et 15 cc/min/1.73m? de 40%, 99% et
166% respectivement. Dans cette méme étude, le niveau d’albuminurie était également associé

a la mortalité cardiovasculaire, et ce, sans effet de seuil *°.

En insuffisance rénale terminale sous dialyse, 50% de la mortalit¢ découle des MCV,

dont 20% est due a la maladie coronarienne athérosclérotique *’.

A Dinitiation de
I’hémodialyse, 80% des patients souffrent d’au moins une maladie cardiaque (maladie
cardiaque athérosclérotique, insuffisance cardiaque, arythmie ou autre atteinte cardiaque) *®,
avec par la suite une incidence annuelle d’ischémie du myocarde ou angine instable d’environ

10% 7.

Dyslipidémie

Une ¢élévation des lipides sanguins (cholestérol et triglycérides) est également associée
a une augmentation du risque de MCV. Parmi les individus avec antécédents familiaux de
maladie coronarienne athérosclérotique précoce, 73.5% auraient une dyslipidémie

(comparativement a 38.2% des contrdles sains appariés pour 1’age), et environ 75% de ceux-ci



auraient un désordre de type familial *°. De plus, la réduction des lipides a 1’aide de statines
réduit 1’incidence (prévention primaire) et la récurrence (prévention secondaire) des
événements cardiovasculaires et de leur mortalité autant chez des individus a haut risque qu’a

bas risque 3>

Obésité, sédentarité, diete et tabagisme

Dans I’é¢tude INTERHEART, I’obésité, la sédentarité, la dieéte pauvre en fruits et le
tabagisme représentent respectivement 20.1%, 12.2%, 13.7% et 35.7% du risque populationnel
attribuable d’ischémie du myocarde dans le monde !°. En effet, I’obésité (indice de masse
corporel > 30 kg/m?) prédit I’occurrence de MCV de maniére indépendante a la présence
concomitante de facteurs de risques additionnels *°. A I’inverse, la perte de poids et I’exercice
régulier réduiraient la survenue de complications cardiovasculaires >’

La diéte jouerait un role important dans la détermination du risque cardiovasculaire.
Par exemple, une diete riche en glucides est associée a un risque augmenté de MCV chez les
femmes, mais pas chez les hommes °* ¢!, Une pauvre consommation de fruits, de 1égumes et
de fibres ainsi qu’une forte consommation de sodium et de viandes rouges seraient aussi
associées a une augmentation de I’incidence de MCV !%-62-67,

Tel que mentionné plus haut, le risque cardiovasculaire attribuable au tabagisme varie
selon le sexe. Ainsi, une consommation de plus de 20 cigarettes par jour est associée a une
augmentation du risque d’infarctus du myocarde de six fois chez la femme comparativement a

trois fois chez I’homme 2! 22, Une consommation moindre est également associée a un risque

accru de MCV et ce risque augmente proportionnellement a la consommation 2.

1.3 L’hypertension artérielle et ses différentes méthodes de mesure

L’hypertension artérielle (pression artérielle > 140/90 mmHg ou prise de médicament
anti-hypertenseur) est un facteur de risque cardiovasculaire de haute prévalence, avec environ

6 millions de canadiens atteints de cette condition et un nombre €quivalent atteint de pré-

68, 69

hypertension (pression artérielle 120/80 a 139/89 mmHg) Dans une étude



populationnelle de 1.25 millions individus de 30 ans et plus, la présence d’hypertension était
associée a un risque a vie de MCV de 63.3% par rapport a 46.1% en présence de pression
artérielle normale 2. De plus, ’apparition de MCV surviendrait 5.0 ans plus tot en présence
d’hypertension. L’étude du groupe INTERHEART attribuerait a 1’hypertension 14.9% du
risque de MCV chez les hommes et 29.0% chez les femmes dans le monde (52 pays) apres

ajustement pour la présence des autres facteurs de risques reconnus '°.

Le risque de MCV varie également en fonction du degré d’¢lévation de la pression
artérielle. Ainsi, Dl’incidence de MCV et la mortalit¢ cardiovasculaire augmentent
progressivement et linéairement a partir d’une pression artérielle aussi basse que 115/75
mmHg et ce, indépendamment de I’d4ge de I’individu. Aussi, pour chaque tranche
d’augmentation de 20 mmHg de pression systolique (ou 10 mmHg de pression diastolique), la
mortalit¢ due a la maladie coronarienne athérosclérotique et les accidents vasculaires

cérébraux double 7°.

1.3.1 Pression artérielle périphérique

Le diagnostic de I’hypertension artérielle est basé sur la mesure de la pression artérielle
périphérique. Le programme éducatif canadien sur I’hypertension (PECH) recommande de
mesurer la pression artérielle périphérique chez tous les adultes a chaque consultation pour le
diagnostic et le suivi de I’hypertension ’!. Quatre maniéres sont reconnues pour mesurer la
pression artérielle périphérique : la mesure en clinique, la mesure en clinique avec appareil
oscillométrique en série (MPAC-OS), la mesure a domicile et le monitorage ambulatoire
(MAPA). La précision de I’estimation du risque associé a une ¢élévation de la pression

artérielle varie selon chacun de ces méthodes.

Mesure en clinique
La mesure en clinique est celle effectuée par un professionnel de la santé lors d’une

visite médicale. Historiquement, 1’étalon standard pour la mesure de la pression ambulatoire a



toujours ¢ét¢ la méthode auscultatoire a I’aide d’un sphygmomanometre au mercure. Au cours
des derniéres années, cette méthode a graduellement ét¢ abandonnée pour des raisons
d’imprécisions résultant en de mauvaises classifications de I’hypertension, ainsi que des
raisons environnementales. L’utilisation d’un appareil oscillométrique est maintenant
préférable aux mesures manuelles due a une meilleure précision et reproductibilité ’'. Pour
étre valide, cette mesure de pression doit étre effectuée dans des conditions optimales, telles
que celles rencontrées en recherche clinique. Ainsi, le patient doit étre assis seul dans une
piece calme avec une période de repos de 5 minutes avant la prise de pression, qui doit étre
effectuée avec brassard de taille adéquate. Ces conditions ne sont malheureusement pas
respectées systématiquement, ce qui fait que les valeurs de pression artérielle mesurées « de
routine » different grandement des valeurs qui auraient été obtenues en recherche clinique
(différence moyenne de 10/7 mmHg) "> 3. De plus, le nombre de visites influence grandement
les valeurs de pression artérielle, avec des différences qui peuvent étre de 15/7 mmHg entre la
premiére et la troisiéme visite médicale 7*. Tout ceci contribue a I’effet « sarrau blanc », qui
peut faussement entrainer un diagnostic d’hypertension artérielle chez un patient ne
rencontrant pas les critéres diagnostiques a domicile 7. Il est estimé qu’environ 10-20% de la
population d’hypertendus aurait un diagnostic d’hypertension de type « sarrau-blanc » et le
traitement de ces individus, chez qui le risque cardiovasculaire est similaire a la population
générale avec pression artérielle normale, peut entrainer des complications et des cofits
importants a la société 7®7®. Finalement, la mesure de pression artérielle « de routine » en
clinique correle pauvrement avec I’'index de masse ventriculaire gauche (un marqueur
intermédiaire de MCV) par rapport aux mesures obtenues en contexte de recherche clinique 7.
Tous ces facteurs font de la mesure de la pression en cabinet « de routine » un pauvre outil

pour le suivi et le traitement de I’hypertension.

Mesure en clinique avec appareil oscillométrique en série

Le nombre de mesures de pression artérielle influence grandement la précision et la
qualité des valeurs obtenues. Pour cette raison, des appareils capables de prendre la pression
de manicre sériée et automatisée ont été développés. Une ¢tude utilisant un tel appareil
(BpTru™) a démontré que chez 50 patients, la premiére mesure enregistrée par 1’appareil était

similaire a la moyenne de deux mesures effectuées manuellement par le médecin



(162+£27/85+12 vs 163+£23/86+12 mmHg), mais que ces deux types de mesures €taient plus
élevées que la moyenne des cing mesures suivantes (142+21/80+12 mmHg, p<0.001) 7. La
MPAC-OS atténue la réponse de type « sarrau-blanc » et possede également une meilleure
corrélation avec la pression artérielle ambulatoire moyenne de jour, I’indice de masse
ventriculaire gauche et 1’épaisseur de la couche intima-media de ’artére carotidienne que la
mesure en clinique simple %%, Depuis 2010, le PECH recommande la MPAC-OS comme
méthode alternative a la mesure en clinique, mais avec un seuil de 135/85 mmHg pour le

diagnostic de I’hypertension *.

Mesure a domicile

Le PECH recommande de mesurer la pression artérielle a domicile afin de confirmer le
diagnostic d’hypertension artérielle. L’auto-mesure a domicile est une méthode simple et peu
couteuse de procéder. En comparaison avec la mesure en clinique, ce type de mesure corréle
mieux avec les mesures obtenues par MAPA et est un meilleur prédicteur de la survenue
d’événements cardiovasculaires 3%, Un autre avantage de la mesure de pression a domicile
est une meilleure implication du patient dans ses soins de santé. D’ailleurs, une méta-analyse
de 52 études a démontré que la mesure de pression a domicile était associée a une plus grande
diminution de la pression artérielle (3.9/2.4 mmHg) par rapport a un suivi en clinique seul *.
Monitorage de la pression ambulatoire

Le MAPA est une mesure de pression artérielle effectuée a domicile, a 1’aide d’un
appareil automatisé mesurant des pressions a intervalles réguliers pendant 24 a 48 heures. Ce
type de mesure, qui permet d’obtenir un profil de pression sur 24h ainsi que de jour et de nuit,
est rapidement devenue le nouvel étalon standard pour le traitement et le suivi de
I’hypertension. Le MAPA élimine I’'imprécision liée a I’effet « sarrau-blanc » et identifie les
individus avec hypertension « masquée » (critéres diagnostiques de 1I’hypertension rencontrés
a domicile mais pas en clinique). L’hypertension « masquée » est rencontrée chez jusqu’a 40%
des individus faussement identifiés comme « normotendus » en clinique et est associée a un
mauvais pronostic cardiovasculaire ’®°%°!. La moyenne des pressions obtenues par le MAPA
est meilleure pour prédire la morbidité et mortalité cardiovasculaires que les pressions

artérielles mesurées en clinique dans des conditions de routine ou de recherche et a un



moindre degré la MPAC-OC 2. De plus, le MAPA est la seule méthode permettant une
¢valuation de la pression nocturne, qui est un important prédicteur de mortalité, complications
cardiovasculaires et de détérioration de la fonction rénale, avec un pouvoir prédictif supérieur

a la pression de jour et la moyenne de 24h - 97-101,

1.3.2 Pression artérielle centrale

La pression artérielle peut également étre mesurée de maniére invasive au niveau de
I’aorte (pression artérielle « centrale »). Au cours des derniéres années, plusieurs techniques
ont été développées afin d’estimer cette pression centrale de maniere non-invasive. Une de ces
techniques consiste a analyser I’onde de pouls radiale par tonométrie d’aplanissement et en
utilisant une fonction de transfert généralisée '°2. Cette méthode simple et rapide permet de
dériver la pression aortique centrale ainsi que des paramétres de 1’onde de pouls représentatifs
de la rigidité artérielle. Bien que de nombreuses publications aient démontré 1'utilité¢ de
mesurer la pression aortique centrale et la rigidité artérielle afin d’améliorer 1’évaluation du
risque cardiovasculaire au sein de différentes populations, ceci n’est pas encore répandu en

clinique.

Analyse de ’onde de pouls

L’analyse de I’onde de pulsation repose sur le fait que la pression systolique (et donc
de pulsation) differe dans les artéres centrales par rapport a dans les arteres périphériques,
suite a une amplification de 1’onde pulsatile. En effet, I’onde pulsative antégrade (forward
pressure wave) réverbere sur les sites d’embranchements et les lits vasculaires en périphérie et
se transforme alors en une onde rétrograde (backward pressure wave). L’amplification de
I’onde de pouls résulte de la sommation de ces deux ondes et est proportionnelle a la rigidité
vasculaire. En effet, lorsque la rigidité artérielle augmente, la vélocité de I’onde pulsatile
s’accélere et accroit la probabilité que la sommation de I’onde antégrade et 1’onde rétrograde
s’effectue en fin de systole au lieu d’en diastole, ce qui créera une onde résultante de plus forte

amplitude 9 1% Cette amplification occasionne une plus grande charge de pression sur le
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ceeur et les vaisseaux centraux, un stress pulsatile aux différents organes et éléve les pressions

systoliques et de pulsations centrales %197,

La rigidité artérielle peut étre directement estimée en mesurant la vélocité de I’onde de
pouls (étalon standard). Quoique I’analyse de 1’onde de pouls ne permette pas de mesurer
directement la vélocité de 1’onde pulsatile, elle permet de voir les conséquences d’une rigidité
augmentée a travers la mesure des pressions centrales et des indices d’augmentation '%2. En
effet, plusieurs parameétres hémodynamiques centraux peuvent étre dérivés de I’analyse de
I’onde de pulsation et de son amplification, soit la pression systolique centrale, la pression de
pulsation centrale et des indices de rigidité artérielle comme 1’amplification de la pression de

pulsation, la pression augmentée et I’index d’augmentation (Figure 1).

Parmi ces indices, la pression de pulsation centrale représente la différence entre les
pressions systolique et diastolique centrales. L’amplification de la pression de pulsation
représente le ratio d’amplification entre les pressions de pulsation des artéres centrales a
périphériques (pressions de pulsation périphérique / centrale) et la pression amplifiée
représente la magnitude de I’onde rétrograde (pression systolique centrale — pression
antégrade). L’index d’augmentation quant a lui représente la charge additionnelle a laquelle le
ventricule gauche est soumis suite a ’arrivée de ’onde rétrograde [(pression augmentée /

pression de pulsation centrale) x 100].
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------------------------------ y S Pression systolique centrale

Pression augmentée (PA)

Pression de pulsation centrale (PPc)

Index d’augmentation = PA/ PPc
Amplification de la pression de pulsation
= PPc / pression de pulsation périphérique

Pression aortique (mmHg)

------- Pression diastolique centrale

>

Systole Diastole
Temps (ms)

Figure 1: Onde pulsatile centrale.
Schématisation de 1’onde de pouls « augmentée » qui résulte de la sommation de I’onde
antégrade (ligne en pointillée) et 1’onde rétrograde, avec différents parametres

hémodynamiques centraux pouvant étre dérivés de I’analyse de cette 1’onde pulsatile.
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Les paramétres hémodynamiques centraux comme marqueurs cardiovasculaires

La pression aortique centrale et la rigidité artérielle (mesurée par vélocité de 1’onde de
pouls) sont des marqueurs d’événements cardiovasculaires indépendants de la pression
artérielle périphérique. En effet, ces paramétres hémodynamiques centraux (rigidité artérielle,
pression systolique centrale et pression de pulsation centrale) sont de meilleurs prédicteurs de
mortalité cardiovasculaire, d’infarctus du myocarde, d’angine instable, d’insuffisance
cardiaque et d’accident vasculaires cérébraux que la pression artérielle périphérique '%*!!7. Par
exemple, 1’étude Strong Heart (¢tude prospective de 3250 individus) a démontré qu’une
pression de pulsation centrale élevée (en particulier si > 50 mmHg) était associée a une
hypertrophie vasculaire et une progression de 1’athérosclérose ainsi qu’a la survenue de
complications cardiovasculaires autant chez les hommes que les femmes, avec ou sans diabéte
et peu importe 1’age. De plus, cette corrélation était supérieure a celle retrouvée avec les
mesures de pressions systolique et pulsatiles périphériques ''* 113 Aussi, la pression systolique
centrale correlerait mieux avec I’hypertrophie ventriculaire gauche que la pression systolique

périphérique et les pressions de pulsation centrale et périphérique '!”.

L’impact cardiovasculaire des autres marqueurs hémodynamiques centraux (index
d’augmentation, pression augmentée, amplification de la pression de pulsation) est par contre
moins bien documenté. Par exemple, une méta-analyse de 2010 (11 études, n=5648) a
démontré une association entre I’index d’augmentation et la mortalit¢ et morbidité

18 Dans cette étude, une augmentation de 10% en absolu de I’index

cardiovasculaires
d’augmentation était associée a un risque relatif ajusté pour 1’age et les comorbidités de 1.38
pour la mortalité et 1.32 pour la survenue de MCV. Depuis, des études prospectives de grande
ampleur ont été publiées avec des données contradictoires. Ainsi, les études de cohorte Hoorn
(n=579) ''? et Framingham Heart Study (n=2232) ' suggéraient que 1’index d’augmentation
n’était pas associ¢ de manicre indépendante a un risque accru de MCV, alors que MESA
(n=5960) '%° et une étude de cohorte chinoise (n=1272) 2! ont démontré une association

positive.

De plus, une élévation des parameétres hémodynamiques centraux est retrouvée dans

des conditions a haut risque cardiovasculaire, telles que le grand age, le diabéte,
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I’hypertension, la dyslipidémie et I’insuffisance rénale terminale, et ce de manicre
indépendante a la pression périphérique ''% 22127 Par contre, il demeure incertain si une
¢lévation de la pression centrale est associée a des conditions a plus faible risque

cardiovasculaire, telle I’insuffisance rénale chronique légere.

De maniére intéressante, 1’étude randomisée-controlée BP GUIDE (n=286) a évalué¢
I’impact d’utiliser la pression systolique centrale comme cible thérapeutique en hypertension
au lieu de la pression mesurée en périphérie '2%. Dans cette étude, 1'utilisation de la pression
centrale comme cible thérapeutique a mené a une réduction du nombre de médicaments anti-
hypertenseurs nécessaire au contrdle tensionnel et ce, sans impact négatif sur la qualité de vie,
I’hypertrophie ventriculaire gauche, la pression ambulatoire de 24h (MAPA), la pression

artérielle au domicile et la rigidité vasculaire.

Somme toute, ces données appuient I’hypothése que la mesure des parameétres
hémodynamiques centraux permettrait d’identifier des individus a risque de MCV au-dela de
la mesure des pressions périphériques, ce qui pourrait mener a un changement de paradigme

dans le traitement des MCV et de I’hypertension.

1.4 Les déterminants de la pression centrale

La pression systolique centrale est fortement corrélée a la pression systolique
périphérique. Par contre, la différence entre les pressions artérielles centrale et périphérique
varie de 2 a 30 mmHg et ce, méme chez des individus de méme age, sexe et comorbidités '**
130 11 a été estimé que les déterminants traditionnels (Age, sexe, taille, poids, pression artérielle
systolique périphérique et rythme cardiaque) expliqueraient 90-95% de la variabilité de la
pression systolique centrale et de la pression de pulsation centrale, mais seulement 60% de la
variabilité de I’index d’augmentation, de 1’amplification de la pression pulsative et de la

10

pression augmentée ', D’autres facteurs de risques cardiovasculaires ont également été
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identifiés comme étant des déterminants importants des parametres hémodynamiques
centraux, tels le diabéte, I’hypertension, 1’hypercholestérolémie et I’insuffisance rénale sévere
110, 122127 ‘De plus, la taille semble avoir une importance dans la détermination de la pression

centrale 3!,

Le présent mémoire s’intéresse en particulier a deux autres déterminants: le traitement

anti-hypertenseur a base d’agents bétabloqueurs et I’insuffisance rénale 1égére a modérée.

1.4.1 Le role des différents agents antihypertenseurs

En 1990, une premiere étude a démontré un effet différentiel d’un antihypertenseur sur
les pressions artérielles centrale et périphérique. En effet, il avait été démontré que la
nitroglycérine sous-linguale produisait une chute de pression systolique centrale pouvant étre
jusqu’a 10 mmHg supérieure a 1’effet sur la pression périphérique '*2. De plus, il est bien
reconnu que les différentes classes d’agents antihypertenseurs ne diminuent pas de manicre
équivalente les complications des MCV et ce, méme en présence d’une diminution de pression
artérielle périphérique similaire. Par exemple, I’¢tude ASCOT (n=19 257) a démontré¢ une
réduction des événements cardiovasculaires avec un traitement a base d’un bloqueur de
canaux calciques et d’un inhibiteur de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine par rapport a
un traitement a base d’un diurétique de type thiazidique et d’un bétabloqueur. Cette réduction
n’était pas entiérement expliquée par une différence de pression périphérique 3% 134, L’étude
CAFE, une sous-étude d’ASCOT, a démontré que cet effet était probablement expliqué par
une moindre réduction de la pression aortique centrale par le traitement a base de
diurétique/bétabloqueur malgré un effet similaire sur la pression périphérique '° 133, En effet,
dans cette étude de 2199 patients, il n’y avait pas de différence significative de pression
systolique périphérique entre les deux groupes [0.7 mmHg (95% CI -0.4, 1.7) p=0.2] alors que
le traitement a base d’amlodipine/perindopril engendrait des diminutions significativement
plus importantes de pression systolique centrale [différence de 4.3 mmHg (95% CI 3.3, 5.4)
p<0.0001] et de pression pulsatile centrale [différence de 3.0 mmHg (95% CI 2.1, 3.9)
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p<0.0001] comparativement au traitement a base de diurétique/bétabloqueur. De plus, ceci se
traduisait par une diminution de la survenue d’événements cardiovasculaires et d’IRC.
D’autres études ont également démontré que les bloqueurs de canaux calciques et les
antagonistes du systéme rénine-angiotensine sont plus efficaces pour prévenir les

complications cardiovasculaires que les bétabloqueurs 23137,

Globalement, il semblerait que les inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine et les bloqueurs
de canaux calciques de type dihydropyridine ont un effet bénéfique sur les paramétres
hémodynamiques centraux, alors que les diurétiques thiazidiques et les bloqueurs de canaux
calciques non-dihydropyridine auraient un effet plutot neutre a légerement positif et les
bétabloqueurs auraient un effet négatif 108 138143 Ppar contre, I’importance de 1’effet des
bétabloqueurs et a quel point cet effet est dépendant de la réduction concomitante du rythme

cardiaque demeure incertain.

Le premier article de ce mémoire présentera une analyse de I'impact de différents
agents bétabloqueurs sur les paramétres hémodynamiques centraux, en plus de préciser la
physiopathologie d’un tel impact. Une meilleure compréhension des conséquences
hémodynamiques centrales des bétabloqueurs pourrait entrainer un choix d’agent

antihypertenseur plus judicieux pour le traitement de I’hypertension artérielle.

1.4.2 La maladie rénale chronique

Les paramétres hémodynamiques centraux sont augmentés de maniere indépendante a
la pression périphérique en IRC avancée (stades 4 et 5; débit de filtration glomérulaire estimé
< 30 mL/min/1.73m?) et insuffisance rénale terminale (sous dialyse) '0°-111: 126, 127. 144 pay
contre, il demeure incertain si I’'IRC de stade 3 (débit de filtration glomérulaire estimé 30-60
mL/min/1.73m?) est elle aussi associée a un changement précoce des pressions centrales et ce,
de maniere indépendante a la présence de comorbidités cardiovasculaires et a la pression

périphérique 150, En effet, ’incidence de I'IRC augmente avec I’age et elle s’accompagne
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fréquemment de diabéte, hypertension et dyslipidémie, qui sont toutes des conditions

. . e - . 122-125
associées a une augmentation de rigidit¢ vasculaire et des pressions centrales .
Egalement, 1’albuminurie, un marqueur précoce de dommage rénal, a été associée a une
augmentation de la pression de pulsation centrale, mais pas de I’index d’augmentation ni de la

pression augmentée 4.

L’association entre la maladie rénale chronique et une élévation des pressions centrale
sera donc adressée dans le 2° article présenté dans ce mémoire. Il s’agit d’une question qui
demeure importante a approfondir, car une meilleure compréhension de I’impact de I’'IRC
précoce sur la pression centrale pourrait faire de celle-ci une cible thérapeutique précoce afin
de prévenir les complications cardiovasculaires et la progression vers des stades de maladie

rénale chronique plus avancés.
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2. Méthodologie

La section suivante présente un bref apercu de la méthodologie générale utilisée pour
mener a terme les deux études présentées dans ce mémoire. Des sections plus détaillées sont

incluses dans chacun des articles.

2.1 Base de données populationnelle CARTaGENE

CARTaGENE est une banque de données et de spécimens biologiques congue afin
d’étudier les déterminants des maladies chroniques '°! 12, Pour cette fin, des individus de 40 a
69 ans des régions métropolitaines de Montréal, Québec, Sherbrooke et Saguenay ont été
contactés de manicre aléatoire afin de participer a une collecte de données. A ce jour, les
données de plus de 40 000 individus sont incluses dans CARTaGENE. Les études présentées
dans ce mémoire utilisent les données de la Phase A, qui a eu lieu entre juillet 2009 et octobre
2010. Cette phase inclut 20 004 participants, soit environ 1% de la population québécoise de
cette tranche d’age. Cet échantillon posséde des caractéristiques démographiques et des
comorbidités relativement similaires a la population générale du méme age "',

Pour chaque participant de la Phase A de CARTaGENE, les données suivantes ont été
recueillies par une infirmic¢re de recherche: questionnaire sur la santé et les habitudes de vie,
mesures anthropométriques, mesures de pression artérielle brachiale, analyse de I’onde de
pulsation centrale, analyses sanguines et recueil de la prise de médicaments.

Les mesures de pression artérielle ont été effectuées par des professionnels de la santé
selon des conditions de recherche optimales '**. Ainsi, les pressions ont été mesurées a trois
reprises (pour ensuite calculer la moyenne) en utilisant un brassard de taille adéquate alors que
I’individu était seul dans une piece depuis 10 minutes. Les pressions ont été mesurées a I’aide
du méme type d’appareil oscillométrique pour la cohorte entiere. Une mesure des parametres
hémodynamiques centraux a été effectuée apres la mesure des pressions brachiales a 1’aide
d’un appareil de tonométrie d’aplanissement (SphygmoCor Px) au niveau de I’artére radiale
154 Au moins deux enregistrements ont été effectués aprés un repos de 10 minutes en position

assise.
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2.2 Questions de recherche

L’objectif principal de ce mémoire était d’évaluer I’association entre les valeurs des
parametres hémodynamiques centraux (pression systolique centrale, pression de pulsation
centrale, amplification de la pression de pulsation, pression amplifiée et index
d’augmentation) et certains déterminants importants des maladies cardiovasculaires.
L’hypothese de travail était que certaines conditions ou traitements influencent la pression
centrale de manicére indépendante a la pression périphérique. Considérant la meilleure
association des pressions centrales au pronostic cardiovasculaire, cette influence distincte
pourrait permettre de mieux caractériser le risque cardiovasculaire associé¢ a chacun de ces
déterminants. Ce mémoire s’attardera plus précisément a deux de ces déterminants, qui sont le

traitement antihypertenseur a base d’agents bétabloqueurs et I’IRC de stade 3.

2.3 Devis des études

Les deux études présentées dans ce mémoire ont été réalisées avec les données
collectées a travers la banque populationnelle CARTaGENE. Ces données ayant été
assemblées de maniere ponctuelle et sans suivi longitudinal, les deux articles comportent donc
chacune une analyse trans-sectionnelle observationnelle de CARTaGENE.

Le premier article évalue 1’impact de 1’utilisation des bétabloqueurs dans le traitement
de ’hypertension sur les parametres de pression centrale, ainsi que le role joué par leur effet
chronotropique négatif. Le second article analyse si 'IRC de stade 3 (débit de filtration
glomérulaire estimé entre 30 et 60 mL/min/1.73m?) est associée a une élévation des
parametres hémodynamiques centraux de maniere indépendante aux changements de pression

périphérique qui y sont associés.
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2.4 Approche statistique

La principale analyse effectuée dans les articles présentés dans ce mémoire est basée
sur un appariement selon le score de propension. Le coefficient de propension est une
probabilité de recevoir un traitement ou d’étre atteint d’une condition basée sur la présence
d’une série de cofacteurs qui sont choisis en fonction de leur association avec le traitement

mais aussi I’issue étudiée '>>1%7

. Il est calcul¢ a I’aide d’une régression logistique ou
I’exposition d’intérét est la variable dépendante (traitement a base de béta-bloqueur ou IRC
stade 3 dans les articles inclus dans ce mémoire) et les cofacteurs sont utilisés comme
variables indépendantes (prédicteurs). Pour effectuer 1’appariement, chaque « cas » est apparié
avec un « témoin » (pairage 1 :1) ayant un score de propension a l’intérieur de 0.2 fois la
déviation standard de la moyenne du score de la population sélectionnée '°® . Les « cas » pour
lesquels aucun « témoin » avec une différence de score de propension < 0.2 fois la déviation
standard de la moyenne du score n’est disponible au moment de ’appariement sont ainsi
exclus. Il est ainsi possible de sélectionner une cohorte de cas avec des caractéristiques de base
similaires a une cohorte de témoins. Ceci est vérifié en calculant la différence standardisée
pour chacune des caractéristiques, ou une différence inférieure a 10% signe une balance

adéquate entre les groupes appariés '

En Doccurrence, 1’appariement par score de
propension peut étre décrit comme une « pseudo-randomisation » et dans notre cas, permettait
donc une comparaison directe entre les valeurs de paramétres hémodynamiques centraux au
sein de la cohorte appariée. Egalement, cette technique permettait de réduire le biais potentiel
li¢ a des possibles relations non-linéaires entre les parametres centraux et certains cofacteurs

(age et index de masse corporel).

Dans le premier article, des cohortes appariées ont ét¢ créées a 1’aide de score de
propensions calculés a 1’aide de variables associées a 1’utilisation de médicaments de type
bétabloqueurs, afin de sélectionner des cas et des témoins qui ont globalement la méme
probabilité de recevoir le traitement, donc les mémes caractéristiques de base. Différents
modeles ont ainsi été utilisés afin de tester I’impact du rythme cardiaque sur I’effet des

bétabloqueurs sur les parametres centraux. Des analyses secondaires ont été effectuées a 1’aide
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de régressions linéaires multivariées pour (1) confirmer les résultats de I’analyse primaire, (2)
évaluer I’impact individuel des bétabloqueurs les plus utilisés dans CARTaGENE (atenolol,
bisoprolol et metoprolol) et (3) déterminer avec plus grande précision I’impact du rythme
cardiaque et de la durée de la systole sur les effets centraux des bétabloqueurs.

Pour le second article une cohorte de patients avec et sans IRC de stade 3 a également
été créée a I’aide d’un appariement par score de propension. Une analyse complémentaire a
¢été effectuée en comparant les moyennes marginales estimées (estimated marginal means) des
individus avec et sans IRC a I’aide d’un modéle linéaire général et d’un analyse de variance
(ANOVA). Une derniére analyse par régression linéaire multivariée a été réalisée en utilisant
les données des patients chez qui I’albuminurie avait été mesurée afin de déterminer
I’association de ce marqueur de dommage rénal avec les paramétres hémodynamiques

centraux.
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3. Articles

3.1 Heart rate dependent and independent effects of beta-blockers

on central hemodynamic parameters: a propensity score analysis

Le manuscrit ci-dessous a été accepté pour publication dans le Journal of Hypertension

le 26 avril 2016 et a été publié en ligne le 23 mai 2016 ',

Pour cet article, j’ai joué¢ un role de premier plan dans I’¢laboration de la question de
recherche et des hypotheses, de la revue de littérature, de la conception et 1’exécution de
I’analyse statistique, ainsi que de la rédaction. Pour ces raisons, je suis le premier auteur, ainsi

que I’auteur de correspondance.
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Abstract

Objectives: Central hemodynamic parameters are better predictors of the cardiovascular
burden than peripheral blood pressure (BP). Beta-blockers (BB) are known to reduce central
BP to a lesser extent than peripheral BP, a hypothesized mechanistic consequence of heart rate
(HR) reduction.

Methods: The association between BB use, HR and central hemodynamics indices were
studied in treated hypertensive participants of the CARTaGENE study using propensity score
analyses and multivariate linear regressions.

Results: Of the 20,004 participants, 2,575 were treated hypertensives with valid pulse wave
analysis. Using propensity score analyses, BB users (n=605) were matched to non-users
having similar clinical characteristics with (Model 1) and without (Model 2) adjustment for
HR. This resulted in 457 and 510 pairs with adequate balance, except for a HR difference in
Model 2 (62.5 = 10.5 vs. 70.4 = 11.5 bpm, p<0.001). In Model 1, the central pulse pressure
was 46.5 £ 12.9 mmHg with BB compared to 45.4 + 11.0 mmHg without (p=0.045). Pulse
pressure amplification, augmentation index and augmented pressure were also less favorable
with the use of BB. The HR difference in Model 2 further increased the difference in central
pulse pressure observed with BB to 46.5 + 13.0 vs. 43.3 + 11.3 without (p<0.001). These
findings were similar when atenolol, metoprolol and bisoprolol were assessed separately using
multivariate linear regression models.

Conclusion: This study shows that the unfavourable central hemodynamic profile of BB has
both HR-dependent and HR-independent components, which are similar for all frequently

used PB1-selective BB.
Keywords

Hypertension; beta-adrenergic receptor blockers; central blood pressure; central pulse

pressure; central hemodynamic parameters.
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Introduction

Previous studies have reported that aortic stiffness increases central systolic and pulse
pressures and is highly correlated with cardiovascular events and deaths !'> ''* Increased
aortic stiffness and central blood pressure (BP) parameters associated with cardiovascular
disease are found with advanced age, hypertension, diabetes, dyslipidemia and end-stage

10, 1L, 1122-124 © Central systolic blood pressure (SBP) and aortic stiffness

kidney disease
parameters have been reported to predict cardiovascular disease and end-organ damage more
accurately than brachial SBP !'% !4  prompting interest in targeting central instead of

peripheral BP for the treatment of hypertension '%%,

Different classes of antihypertensive agents vary in their ability to reduce cardiovascular
events despite similar peripheral BP reduction. Calcium channel blockers and renin-
angiotensin system antagonists may be superior to beta-blockers (BB) even when similar
peripheral BP targets are achieved '3 13137 In addition, BB appear to be associated with an
increased risk of cerebrovascular disease, as opposed to other classes of medication '®!. Higher
central SBP, central pulse pressure (PP) and augmentation index (AlIx) were proposed with the
use of BB, mostly atenolol, in the CAFE study '° and other smaller randomised studies >4,
A reduction of the heart rate (HR) with BB could explain these unfavourable central
hemodynamic parameters through a prolongation of the ejection duration (ED) and/or a
decrease in the rate of pressure rise in early systole (dP/dT) % '©2 However, in a subgroup
analysis of the CAFE study, carotid-femoral pulse-wave velocity, the gold standard to assess
central arterial stiffness, was similar in the treatment groups with and without BB. It thus
remains uncertain whether BB use is associated with unfavourable central hemodynamic
parameters that are independent of heart rate reduction. This study aimed to (1) quantify the
impact of BB on central BP parameters in a well-matched hypertensive patients, (2) study the
impact of HR and its hemodynamic consequences as possible modifiers of the BB effect on
central BP and (3) evaluate whether these effects differ between specific types of BB
(atenolol, metoprolol, bisoprolol). To address these issues, propensity score matching analyses
and multivariate regression analyses were performed using data from participants of a large

population-based study.
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Methods

Study design and population

This study is a cross-sectional analysis of the CARTaGENE population-based survey, which
randomly recruited participants between July 2009 and October 2010. CARTaGENE was
designed as a data- and bio-bank aimed at investigating determinants of chronic diseases.
Detailed descriptions of the survey methods and sampling have been previously published !
152 Briefly, participants aged 40-69 were randomly selected from the population of four
metropolitan areas in the province of Quebec (Canada) through identification with the
governmental health insurance database. Overall participation rate was 25% with data
collected from 20,004 participants or 1% of the Quebec population of the same age group.
This resulted in a cohort with socio-demographic characteristics comparable to those of the
general population of Quebec of similar age '°!. All participants provided signed informed
consent and the study adhered to the Declaration of Helsinki. For the purpose of this study,
only study participants in which pulse wave analysis was performed with an operator index
above the limit of validity (80%) were included. Furthermore, to study the central
hemodynamic impact of BB use in the treatment of hypertension, only patients who answered
positively to the question “Has a doctor ever told you that you had high blood pressure or
hypertension?” were included, provided they were receiving at least one antihypertensive

medication. Patients with missing data were all excluded from analysis.

Questionnaire, measures and definitions

The CARTaGENE survey included a complete health questionnaire, anthropometric physical
measurements, brachial BP measurements, central pulse wave analysis, blood samples and
prescribed medication. Peripheral BP was measured after 10 minutes of seated rest alone in a
quiet room > using an automated oscillometric device (BP monitor, Omron 907XL; Omron,
Lake Forest, IL), with optimal cuff size was determined by upper arm measurement.
Peripheral SBP and diastolic BP were recorded three times at two minutes intervals and
averaged. Peripheral PP was calculated by substracting SBP and diastolic BP. Diagnosis of
hypertension and cardiovascular disease (previous myocardial infarct, angina, stroke or
transient ischemic attack) were self-reported. Presence of diabetes was defined as:

glycosylated hemoglobin Alc (HbAlc) > 6.5% and/or fasting glucose > 7.0 mmol/L and/or
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non-fasting glucose > 11.1 mmol/L and/or use of hypoglycemic agents '®*. Estimated
glomerular filtration rate (eGFR) was calculated using the Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) equation '**. All medication taken by each participant
was recorded after verification for treatment adherence by the nurse performing the

questionnaire.

Central pulse wave analysis

Central pulse wave profile was obtained immediately after the brachial BP measurements
(with peripheral systolic and diastolic BPs used for calibration) by trained operators with
SphygmoCor Px (AtCor Medical, Lisle, IL) by applanation tonometry using a generalized
transfer function '>*. Recordings were made after 10 minutes of seated rest with quality
assessed using the operator index, a composite score of quality indices (average pulse height,
pulse height variation, diastolic variation and shape variation). At least two recordings were
performed for each patient in the same session with data subsequently averaged. Central
systolic and diastolic BPs were derived from pulse wave analysis (Figure S1). The Brachial-
Central SBP was calculated by subtracting peripheral and central SBP. The augmented
pressure (AP) was defined as the difference between the central SBP and the forward pressure
wave amplitude, and the Alx as the percentage of the central PP attributable to the augmented
pressure [Alx = (augmented pressure /central PP) x 100]. PP amplification corresponded to the
ratio of pulse pressures [PP amplification = peripheral / central PP]. Other recorded parameters
included timing of reflection wave (Tr), first peak of pressure (P1) with its timing (T1), timing
of systolic pressure peak (T2), ejection duration (ED) and rate of pressure rise in early systole

(dP/dT= (central diastolic BP - P1) / T1).

Statistical analyses

To minimize confounding by indication bias of BB use, matching was performed using a
propensity score methodology !*°. To ensure that groups were comparable in terms of
comorbidities, cardiovascular risk factors and pharmacological therapy, the following
variables were included in a logistic regression model to derive the probability (propensity
score) of receiving a BB: age, gender, body mass index, diabetes, cardiovascular disease,

history of smoking, total cholesterol, HDL cholesterol, peripheral systolic and diastolic BP,
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eGFR and use of renin-angiotensin system blockers, calcium channel blockers and diuretics.
These covariables were pre-specified based on literature and biological plausibility and are
related to the exposure or the outcome, as inclusion of both types of variables has been shown
to decrease the variance of the exposure effect without increasing bias '*’. To address the
specific role of the HR, Model 1 included this parameter in the matching process while Model
2 did not. Using these propensity score, nearest-neighbor 1:1 matches (without replacement)
were performed with caliper widths equal to 0.2 of the standard deviations of the logit for each
propensity score to pair similar individuals using or not a BB !*%. Absolute standardized
differences less than 10% between each covariate were considered negligible and indicated

appropriate balance between the matched groups '>°.

Additional analyses were performed to evaluate the central hemodynamic impact of BB use
and whether this effect is independent of HR. Considering that the different classes of
antihypertensive medication were added to the propensity score calculation to account for their
possible opposing effects on central BP parameters, a higher number of antihypertensive drugs
in the BB groups was expected, which could have resulted in unmeasured differences even in
presence of well-balanced matching. To address this potential bias, the propensity score
matching process was repeated using the same variables listed above but with the addition of
the total number of antihypertensive drugs and adjustment only for renin-angiotensin system
blockers and dihydropyridine calcium channel blockers, as these two classes are thought to
affect strongly central hemodynamic parameters '*¥. Again, separate analyses were performed

with and without adjusting for HR (Models 3 and 4, respectively).

In secondary analyses, multivariate linear regressions were performed on the overall
hypertensive cohort to evaluate how frequently used agents (atenolol, metoprolol, bisoprolol)
influenced central BP parameters. For these analyses, adjustments were made for age, gender,
body mass index, diabetes, cardiovascular disease, history of smoking, total cholesterol, HDL
cholesterol, peripheral systolic and diastolic BP, eGFR and use of renin-angiotensin system

blockers, calcium channel blockers and diuretics with and without adjustments for HR.
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Finally, multivariate linear regressions were again carried out using data from the overall
cohort of hypertensive participants in an attempt to better characterise the mechanisms
responsible for the influence of BB on central hemodynamic parameters. For these analysis,
adjustments were made for the same covariates listed above (1) with and without HR to
replicate findings of the primary propensity score analyses and (2) with ED and dP/dT instead
of HR, as changes in these parameters are thought to mediate the effects of the reduction of

HR on central BP.

Categorical data were compared with Pearson’s chi-square. Normally distributed numerical
variables were expressed as mean + standard deviation and compared using Student t-test.
Non-normally distributed variables were expressed as median (interquartile range; IQR) and
compared with Mann-Whitney U tests. All p-values are two-sided and values < 0.05 were
considered significant. Analyses were performed with IBM SPSS Statistics software, version

22.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA).

Results

Population and matched cohort characteristics

Of the 20,004 CARTaGENE study participants, 14,158 underwent pulse wave analysis
profiles with a valid quality index (Figure 2). Of these, 2,575 were hypertensive patients
receiving antihypertensive treatment at time of study (139 were excluded due to missing data).
The 605 subjects on a BB had more comorbidities and required more antihypertensive
medication for a similar BP control compared to BB non users (Table 1). Using a PS-
matching methodology, 457 pairs of BB users and non-users for Model 1 and 510 pairs for
Model 2 were obtained, both with appropriate covariate balance, including peripheral BPs
(Table 2). As expected, HR did not match in Model 2 as opposed to Model 1 and adjusting for
each other drug class resulted in a higher number of antihypertensive medications in the BB
groups compared to the non-users groups [median 2 (IQR 1-2) vs 1 (IQR 0-2), p<0.001 for
both models]. Most BB taken by participants were 1-selective agents (84.1%), with a similar
distribution of atenolol, metoprolol and bisoprolol for all models (Table S1). The proportions

of the types of agents remained similar in the BB groups of all matched cohorts.
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Association of BB use with central hemodynamic parameters

In the overall hypertensive cohort, patients treated with BB had higher central BPs compared
to other hypertensive patients (Table S2). In Model 1 (matched for covariates including HR),
BB use was associated with a higher central PP (Figure 3), Alx and augmented pressure, and
lower PP amplification (Table 3). While the difference between central SBP was not
statistically significant (p=0.067), BB use was associated with a lower Brachial-Central SBP
(Figure 3). Central hemodynamic profiles obtained with Model 2 (matched for covariates
except HR) showed that the reduction of HR with BB use was associated with even greater

effects on central pulse wave profile.

Since Models 1 and 2 matched for other classes of antihypertensive drugs, it inevitably
resulted in greater use of antihypertensive drugs in the BB groups. Therefore, other PS-
matched cohorts were created specifically adjusting for the total number of antihypertensive
drugs and only classes of drugs known to significantly affect central hemodynamics (renin-
angiotensin system blockers and dihydropyridine calcium channel blockers). This resulted in a
cohort of 380 (Model 3, HR included) and 434 (Model 4, HR excluded) pairs with adequate
covariate balance (Table S3). Data from these Models yielded similar results to Models 1 and
2, demonstrating unfavourable central BP profiles in the BB groups compared to control
groups, again with more important changes in the PS-matched cohort unadjusted for HR

(Table S4).

Secondary analyses

Multivariate analyses were performed to separately evaluate the impact of atenolol, metoprolol
and bisoprolol on central BP parameters (Table 4). These analyses revealed that all three
frequently used agents had important HR-dependent influence on every parameters, while
atenolol, metoprolol and bisoprolol had HR-independent effects on central SBP, central PP,
PP amplification and augmented pressure. Only metoprolol appeared to have an HR-
independent effect on Alx.

In multivariate regression analyses performed on the overall hypertensive cohort, BB use
remained strongly associated with negative effects on central SBP, central PP, PP

amplification, Alx and augmented pressure in HR-dependent and HR-independent manners
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(Table S5). For each central BP parameters analysed, the impact of BB use was smaller when
adjusting for HR. When analyses were repeated with adjustments for ED and dP/dT instead of
HR, BB use was associated with similar effects on central SBP, central PP, PP amplification

and augmented pressure, further demonstrating the HR-independent effects (Table S6).

Discussion

In this study, the association of BB with unfavourable central blood pressure profiles was
confirmed using PS-matching methods. Since the treatment groups contrasted markedly,
adjusting each difference using multivariate analysis while respecting at all time the
underlining premises of linear regression was uncertain. A propensity score method was thus
favoured for the primary analysis, creating matched cohorts where further adjustments were
not necessary. Adequate balancing of confounders permitted the direct comparison of central
BP profiles between BB treated and untreated groups. The results of the present study support
that BB are strongly associated with unfavourable central hemodynamic effects, which are
mostly mediated by their impact on HR. The present analyses show highly significant
associations between BB use and central PP, PP amplification, Alx and augmented pressure
even after adjustment for HR. Furthermore, BB use was associated with lower Brachial-
Central BP, indicating that for any given peripheral SBP, the treatment with BB resulted in a
lesser reduction of central SBP. These results were replicated in secondary analyses using
multivariate linear regressions, which were also used to assess the impact of individual types
of BB on central hemodynamic parameters. These analyses suggested that atenolol,
metoprolol and bisoprolol all had important HR-dependent effects on all parameters and HR-
independent effects on central SBP, central PP, PP amplification and augmented pressure.
Lastly, the effects of BB on central BP parameters were shown to be independent of ED and

dP/dT, further suggesting HR-independency.

In high-risk patients, central hemodynamic parameters are predictive of future myocardial
infarction, unstable angina, heart failure and stroke '-1!*, The Strong Heart study identified a
central PP greater than 50 mmHg as a better predictor of adverse cardiovascular events than
peripheral PP !, Furthermore, Pini et al. found that central PP predicts cardiovascular events

independently of brachial BP in older individuals ''®. Central SBP is also more strongly
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associated with end-organ damage than peripheral SBP !''7. Recently, a randomised-controlled
trial showed that targeting central SBP instead of clinic peripheral SBP for hypertension
treatment resulted in a decreased use of medication without adverse impact on left ventricular
mass, 24h ambulatory BP, home SBP and arterial stiffness, although after a relatively short
follow-up duration 2%, These findings underline the importance of central BP parameters in

treatment of hypertension and cardiovascular risk assessment.

Arterial stiffness can be estimated by pulse wave velocity, and its hemodynamic impact on
central BP can be evaluated through central pulse wave analysis using non-invasive
applanation tonometry ', BB have been shown to have either a neutral or a beneficial effect
on aortic pulse wave velocity, the gold standard in assessing central vascular stiffness 3% 14
162 This is likely explained by the negative chronotropic effect of BB which decreases arterial
stiffness through the visco-elastic properties of the vascular wall 1°% 162165 Degpite this, it is
usually thought that arterial stiffness results in increased central BP, but BB are associated
with reduced benefits in terms of central hemodynamic parameters assessed by pulse wave
analysis (central SBP, central PP, Alx) compared to other vasodilating drugs '°% 14!, The
reason why such HR-related reduction in arterial stiffness does not translate into central BP
improvement remains to be fully elucidated. Current hypotheses include: 1) prolongation of
the ED and decreased dP/dT during ventricular contraction (due to a reduction of HR)
resulting in a delay in the timing of the forward wave, which both increase the probability of

coincidence of the reflected wave with late systole, ultimately resulting in increased central

SBP and Alx; and 2) increased stroke volume in response to a reduction of the HR %3162,

The differential response of peripheral and central SBP to certain antihypertensive medication
classes has been known since 1990, when Kelly ef al. demonstrated that sublingual
nitroglycerin could produce a 10 mmHg greater reduction of central than peripheral SBP 32,
More recently, the CAFE study demonstrated that atenolol +/- thiazide-based therapy was less
effective at decreasing central SBP and central PP than amlodipine +/- perindopril therapy
despite similar peripheral SBP control, potentially explaining the difference in clinical
outcomes with each treatment regimen in the ASCOT trial % 33, The CAFE investigators

later found that HR and brachial BP explained 92% of the variability of the central parameters
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and that adjustment for both greatly reduced the differences in central hemodynamics between
the drugs . Similar findings were also observed in smaller short-term studies, although most
did not account for HR changes or lacked power to do so '*'43, Interestingly, nebivolol, a
highly betal-selective BB with vasodilatory properties, appear to improve central
hemodynamic parameters compared to older agents '®. Renin-angiotensin system blockers
and dihydropyridine calcium channel blockers appear to have beneficial effects on central
blood pressure indices, while diuretics and non-dihydropyridine calcium channel blockers

probably have only a neutral or slightly beneficial effect '3%.

The present study expands the available data on the effects of BB on central BP indices. The
size of the overall hypertensive cohort allowed adequate matching of baseline characteristics
and peripheral hemodynamic parameters to reduce confounding due to the differential effect
of BB on HR and peripheral SBP. In addition, the groups were well matched for the use of
other classes of antihypertensive agents that could have had opposing effects on central pulse
wave profile. Although initial pairing inevitably resulted in a higher median number of
antihypertensive drugs in the BB group, similar results were obtained after repeating the
propensity score matching process with inclusion of the number of antihypertensive drugs and
only classes of drugs with definitive influence on central BP parameters (Models 3 and 4). The
HR-independent effects of BB use on the studied parameters were highly statistically
significant but the clinical relevance of these small changes is unknown. While it is thought
that the negative effect of BB on stroke prevention and their reduced benefit on left ventricular
hypertrophy reduction could be associated with their suboptimal central hemodynamic profile
108,161 "the degree to which these changes are explained by BB use in a manner independent of
the associated negative chronotropic effects has yet to be determined. Interestingly, all B1-

selective agents were associated with HR-independent unfavourable central BP parameters.

In addition, the present study adds weight to the physiopathological hypothesis explaining the
negative effects of BB use on central hemodynamic parameters. First, the HR-dependent
effects of BB appeared to be associated with a longer ejection duration, a delayed reflected
wave (increased T2, Tr) and decreased dP/dT, resulting in loss of pulse pressure amplification

(increased central SBP, Alx, augmented pressure). A similar pattern was observed when
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adjusting for HR and ED, suggesting an additional HR-independent effect. In addition,
adjustments for dP/dT did not account for the association between BB and increased central
hemodynamic parameters. It is possible that the HR-independent effect of BB could be
mediated by a slight vasoconstrictive effect in resistance vessels (from unopposed alpha-
receptor stimulation), which could lead to proximalization of reflection sites. In fact, highly
cardioselective BB may result in a better central hemodynamic profile than less betal-
selective agents '®’. Furthermore, a small residual HR-independent effect could also be related
to the inherent bias of estimating pulse wave profile through the generalized transfer function

algorithm.

The study’s strengths should be balanced against its limitations. First, an indication bias and
residual confounding remain possible. While PS-match is a great tool to lessen these
limitations, unmeasured biases may exist despite appropriate covariate balance. For example,
patients more likely to have CAD may have been given more BB. Such unmeasured treatment
choices could have resulted in a higher representation of conditions associated with increased
arterial wall stiffness in the BB-treated group. Second, the cross-sectional design of the study
cannot confirm causality, although this has previously been suggested with other study designs
103,108 A5 in all voluntary surveys, selection bias cannot be excluded in CARTaGENE. While
participants were recruited from different geographical areas thought to be representative of
the overall population of the province of Quebec, small differences remained between the

151 possibly limiting

characteristics of the CARTaGENE survey and the general population
external validity. Furthermore, only individuals aged 40-69 were included and it is uncertain
how these results would be applicable to younger or older patients. Most of the comorbidities
were self-reported and subject to misclassification. When possible, comorbidity diagnosis was
confirmed using biochemical assessment and/or treatment (diabetes, dyslipidemia). The
diagnosis of hypertension could not be accurately determined as BP was only measured during
outpatient visit. To address this limitation, it was decided to select patients with both self-
declared hypertension with concomitant use of drugs indicated for its treatment. A dose-
dependent relationship would have been interesting to investigate, but accurate drug posology

was not available for all participants. Finally, in light of increasingly recognised importance of

the aortic reservoir pressure and its contribution to pulse wave analysis and quantification of
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wave reflection, 6% 19

, it would have been interesting to explore the effects of BB on aortic
reservoir and excess pressures. These analyses were not possible as the pulse raw data of pulse

wave profile were not available.

Conclusions

Using PS-matched and multivariate regression analyses, this study suggests that BB is
associated with unfavourable central hemodynamic parameters independently of the peripheral
hemodynamic changes associated with these drugs, including HR. Although the effects of BB
use were in part independent of HR, the clinical relevance of such relatively small changes
needs to be further studied. While all B1-selective BB appeared to have similar impacts on
central BP parameters, the effects of other types of BB (nonselective agents, BB with alpha-
blocking activity, and with intrinsic sympathomimetic activity) will need to be studied
specifically. In addition, dose-response relationships will need to be examined for each agent.
Lastly, as most of the unfavourable central effects of BB were attributable to the related
changes in HR, this study highlights the importance of controlling for this parameter when
assessing central BP and arterial stiffness, but also raises questions as to the potentially

important contribution of HR in the clinical management of hypertension.
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Figures

Figure 2: Study design and population.

CARTaGENE study
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Description of inclusions, exclusions and propensity score models used. Models 1 and 2:
adjusted for all antihypertensive medication classes (Model 1 with inclusion of heart rate,
Model 2 without); Models 3 and 4: adjusted for the number of antihypertensive medication
(Model 3 with inclusion of heart rate, Model 4 without). HR, Heart rate.
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Figure 3: Central pulse pressure and Brachial-Central systolic blood pressure between

hypertensive treated with or without beta-blockers for each model and overall hypertensive

cohort.
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Values expressed as mean (central PP) and median (Brachial-Central SBP) with error bar
representing 95% confidence intervals for participants treated without (circles) and with
(squares) beta-blockers. Models 1 and 2: adjusted for all antihypertensive medication classes
(Model 1 with inclusion of heart rate, Model 2 without); Models 3 and 4: adjusted for the
number of antihypertensive medication (Model 3 with inclusion of heart rate, Model 4
without). * p-value <0.001; T p-value=0.049; { p-value=0.019. PP, pulse pressure; SBP,

systolic blood pressure.
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Tables

Table 1: Characteristics of hypertensive patients treated with or without beta-blockers.

No beta-blocker Beta-blocker

Characteristics p-value
n=1,970 n =605
Age (years) 59.0 (52.5,64.8) 61.1(54.2,65.8) <0.001
Male gender 54% 58% 0.061
Body mass index (kg/m?) 29.2(26.3,32.7) 29.6(26.6,33.9) 0.061
Diabetes 20% 31% <0.001
Cardiovascular disease 9% 33% <0.001
Smoking (past or present) 61% 65% 0.079
eGFR (mL/min/1.73m?) 84.1 +15.7 81.1+17.6 <0.001
Total cholesterol (mmol/L) 491 +1.08 4.54+1.14 <0.001
HDL cholesterol (mmol/L) 1.17£0.38 1.04 £0.34 <0.001
Antihypertensive drugs (n) 1(1,2) 2(1.5,3) <0.001
Renin-angiotensin blockers 82% 60% <0.001
Diuretics 32% 30% 0.28
Calcium channel blockers 27% 26% 0.40
Peripheral systolic BP (mmHg) 131.0 £ 14.8 129.5+17.1 0.043
Peripheral diastolic BP (mmHg) 76.8+10.4 72.7+10.3 <0.001
Peripheral pulse pressure (mmHg) 54.2+11.7 56.8+13.7 <0.001
Heart rate (bpm) 70.5+10.8 62.4+104 <0.001

Values are expressed mean + standard deviation or median (interquartile range) as appropriate.

eGFR, estimated glomerular filtration rate; BP, blood pressure.
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Table 2: Characteristics of propensity score-matched cohorts with (Model 1) and without
(Model 2) adjustment for heart rate.

Propensity score-matched cohort Propensity score-matched cohort
Model 1 (heart rate matched) Model 2 (heart rate not matched)
Absolute Absolute

Characteristics No beta-blocker Beta-blocker standardized No beta-blocker  Beta-blocker scandardized

n 457 n o457 difference n=s10 n=s10 difference
Age (years) 61.1(54.5,66.1) 60.8(53.9,65.5) 7.2% 60.6 (53.8,66.1)  60.9 (54.0,65.4) 0.3%
Male gender 59% 58% 1.6% 55% 57% 4.4%
Body mass index (kg/m?) 29.5(26.5,32.9) 29.6(26.7,34.0) 2.4% 30.0 (26.6,33.4) 29.8(26.7,34.1) 0.7%
Diabetes 30% 29% 3.3% 29% 29% 0.9%
Cardiovascular disease 25% 24% 2.6% 28% 26% 2.9%
Smoking (past or present) 65% 63% 5.8% 65% 64% 2.9%
¢GFR (mL/min/1.73m?) 81.2+16.4 82.0£17.8 4.7% 82.3+15.8 82.1+17.6 1.4%
Total cholesterol (mmol/L) 4.59+1.04 4.64+1.13 3.9% 4.63+1.13 4.62+1.15 0.4%
HDL cholesterol (mmol/L) 1.07 +£0.67 1.07+0.35 0.9% 1.06 £0.34 1.06 £ 0.34 0.5%
Antihypertensive drugs (n) 1(1,2) 2(2,3) * 1(1,2) 2(2,3) *
Renin-angiotensin blockers 69% 67% 2.4% 65% 65% 0.8%
Diuretics 34% 33% 1.1% 35% 32% 6.1%
Calcium channel blockers 31% 27% 9.2% 28% 26% 3.8%
Peripheral systolic BP (mmHg) 130.4 + 14.7 129.6 £ 16.6 5.3% 129.6 +15.1 129.6 £ 16.8 0.3%
Peripheral diastolic BP (mmHg)  73.7 £ 10.6 73.6 £10.2 1.3% 73.7+104 73.5+10.1 2.7%
Heart rate (bpm) 64.4+9.7 64.0+10.7 4.2% 704+11.5 62.5+10.5 *

Values are expressed mean + standard deviation or median (interquartile range) as appropriate.
All p-values between the matched covariables of the BB users and non-users groups were non-
significant (< 0.05). Absolute standardized differences < 10% were considered negligible
differences between matched characteristics. * denotes characteristics not included as
covariables in the propensity scores (all p <0.001 between groups). eGFR, estimated

glomerular filtration rate; BP, blood pressure.
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1) and without (Model 2) adjustment for heart rate.

Table 3: Central hemodynamic parameters of propensity score-matched cohorts with (Model

Propensity score-matched cohort

Model 1 (heart rate matched)

Propensity score-matched cohort

Model 2 (heart rate not matched)

Central hemodynamic No beta-blocker = Beta-blocker No beta-blocker  Beta-blocker

Parameters n =457 n =457 p-value n=>510 n=>510 p-value
Central SBP (mmHg) 120.0 £ 14.7 120.8 £ 16.3 0.067 118.1+14.7 120.8 +£16.5 0.006
Brachial-Central SBP (mmHg) 9.7 (7.1, 13.5) 8.3 (5.8,11.6) <0.001 10.6 (8.1, 14.3) 7.9 (5.6, 11.0) <0.001
Central PP (mmHg) 454+11.0 46.5+12.9 0.045 433+113 46.5+13.0 <0.001
PP amplification 1.25(1.17, 1.34) 1.21 (1.14, 1.30) <0.001 1.29(1.20,1.41)  1.20(1.13,1.29) <0.001
Augmentation Index (%) 28.7+10.6 30.7+10.6 0.005 26.5+10.5 31.2+10.3 <0.001
Augmented pressure (mmHg) 12.8 (8.5, 17.3) 13.4 (9.1, 19.1) <0.001 11.2 (6.9, 15.7) 13.7(9.3,19.7) <0.001
Ejection duration (ms) 308.2+£253 316.9 +38.8 <0.001  298.8+24.9 3193+27.4 <0.001
Tr (ms) 138.7 £ 14.8 1403+ 15.7 0.13 136.6 + 13.1 140.6 +15.4 <0.001
P1 (mmHg) 106.5+£11.8 105.8+12.8 0.39 106.1 £ 12.0 105.7+12.8 0.67
T1 (ms) 107.6 £ 14.5 109.3+15.5 0.082 1059 + 12.7 109.8+15.5 <0.001
T2 (ms) 223.7+20.1 229.8+23.3 <0.001  215.1+21.3 232.0+22.5 <0.001
dP/dT (mmHg/s) 299.4+73.4 289.4+£77.5 0.045 298.7+76.4 289.5+77.9 0.059

Values are expressed mean + standard deviation or median (interquartile range) as appropriate.
SBP, systolic blood pressure; Brachial-Central SBP, difference between peripheral and central

SBP; PP, pulse pressure; Tr, timing of reflected wave; P1, first peak of pressure; T1, timing of

P1; T2, timing of central SBP; dP/dT, rate of pressure rise in early systole.
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Table 4: Association of atenolol, metoprolol and bisoprolol use with central blood pressure
parameters — Multivariate regression analysis with or without adjustment for heart rate using

all participants with hypertension.

Adjusted for heart rate Not adjusted for heart rate

Central hemodynamic Change associated with Change associated with
parameters BB Use* (95% CI) p-value BB Use* (95% CI) p-value
Atenolol (n=155)

Central SBP 1.03 (0.49, 1.56) <0.001 2.98(2.33, 3.63) <0.001
Central PP 1.03 (0.51, 1.55) <0.001 3.20(2.53,3.87) <0.001
PP amplification -1.87 (-3.50, -0.25) 0.024 -8.86 (-10.97, -6.74) <0.001
Augmentation Index 1.20 (-0.20, 2.60) 0.093 5.00 (3.43, 6.56) <0.001
Augmented pressure 1.14 (0.42, 1.86) 0.002 3.29(2.46,4.12) <0.001
Metoprolol (n=158)

Central SBP 1.42 (0.88, 1.96) <0.001 3.02 (2.36, 3.68) <0.001
Central PP 1.38 (0.86, 1.90) <0.001 3.16(2.48,3.84) <0.001
PP amplification -2.91 (-4.54, -1.28) <0.001 -8.59 (-10.73, -6.45) <0.001
Augmentation Index 2.19 (0.78, 3.59) 0.002 5.29 (3.70, 6.88) <0.001
Augmented pressure 1.69 (0.96, 2.42) <0.001 3.46 (2.62, 4.30) <0.001
Bisoprolol (n=196)

Central SBP 0.77 (0.28, 1.25) 0.002 2.42 (1.83,3.01) <0.001
Central PP 0.82(0.35,1.29) 0.001 2.67 (2.07, 3.27) <0.001
PP amplification -1.92 (-3.40, 0.44) 0.011 -7.89 (-9.80, -5.97) <0.001
Augmentation Index 1.23 (-0.05, 2.52) 0.059 4.47 (3.04, 5.89) <0.001
Augmented pressure 0.88 (0.22, 1.54) 0.009 2.70 (1.95, 3.45) <0.001

Multivariate analysis adjusted for age, gender, body mass index, diabetes, cardiovascular

disease, history of smoking, total cholesterol, HDL cholesterol, eGFR and use of renin-
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angiotensin system blockers, calcium channel blockers and diuretics, peripheral systolic and
diastolic BP with and without adjustments for HR Abbreviations as defined in Table 1 and 4.
Augmentation index expressed as %, PP amplification as 0.01 unit and other as mmHg. * A

positive value indicates a greater measurement with the use of BB.
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Supplementary data

Table S1: Distribution of beta-blocker types in the overall cohort and all Models.

Overall Model 1 Model 2 Model 3 Model 4
B1-selective agents 509 84.1% 380 83.1% 419 82.1% 310 81.6% 359 82.7%
Bisoprolol 196 32.4% 144 31.5% 166 32.5% 120 31.6% 146 33.6%
Metoprolol 158 26.1% 119 26.0% 125 24.5% 94 24.7% 102 23.5%
Atenolol 155 25.6% 117 25.6% 128 25.1% 96 253% 111 25.6%
Nonselective agents 49 81% 39 85% 47 92% 37 97% 41 9.4%
Other agents 47 78% 36 79% 41 81% 31 81% 33 7.6%

Nonselective agents include propranolol, nadolol, pindolol and sotalol. Other agents include

B1-selective agents with intrinsic sympathomimetic activity (acebutolol) and agents with

alpha-blocking activity (carvedilol and labetalol).
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Table S2: Central hemodynamic parameters of all hypertensive patients treated with or

without beta-blockers.

Central hemodynamic No beta-blocker Beta-blocker

Parameters n=1,970 n = 605 p-value
Central SBP (mmHg) 120.1 = 14.5 120.5+16.9 0.56
Brachial-Central SBP (mmHg) 10.4 (7.6, 13.9) 8.2(5.7,11.4) <0.001
Central PP (mmHg) 42.1+£10.9 469 +13.3 <0.001
PP amplification 1.28 (1.20,1.40)  1.21(1.13,1.29) <0.001
Augmentation Index (%) 26.6 £10.5 31.1+104 <0.001
Augmented pressure (mmHg)  11.0 (6.9, 15.5) 13.7 (9.4, 19.8) <0.001
Ejection duration (ms) 298.7+23.9 3189+27.7 <0.001
Tr (ms) 137.8+12.9 140.2 +£15.8 0.001
P1 (mmHg) 108.4+11.9 105.3 +£13.0 <0.001
T1 (ms) 106.5+12.3 109.5+15.8 <0.001
T2 (ms) 216.1 +20.7 23144229 <0.001
dP/dT (mmHg/s) 288.5+72.0 293.5+79.8 0.14

Values are expressed mean =+ standard deviation or median (interquartile range) as appropriate.

SBP, systolic blood pressure; Brachial-Central SBP, difference between peripheral and central

SBP; PP, pulse pressure; Tr, timing of reflected wave; P1, first peak of pressure; T1, timing of

P1; T2, timing of ¢cSBP; dP/dT, rate of pressure rise in early systole.
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Table S3: Characteristics of PS-matched cohort with matching for the number of
antihypertensive medication. Data presented with (Model 3) and without (Model 4) adjustment

for HR.
Propensity score-matched cohort Propensity score-matched cohort
Model 3 (heart rate matched) Model 4 (heart rate not matched)
Absolute Absolute

Characteristics No beta-blocker Beta-blocker standardized No beta-blocker  Beta-blocker standardized

n =380 n =380 difference n =4 no 4 difference
Age (years) 59.8(53.5,653) 60.7(539,652) 1.9% 60.7 (54.0, 66.1) 60.7 (54.0, 65.3) 3.6%
Male gender 56% 54% 4.8% 54% 56% 4.6%
Body mass index (kg/m?) 29.7 (26.6,33.2) 29.5(26.6,33.9) 0.3% 29.7 (26.8,33.2) 29.5(26.5,33.9) 2.4%
Diabetes 29% 27% 4.0% 28% 28% 0.4%
Cardiovascular disease 24% 21% 6.9% 24% 24% 0.7%
Smoking (past or present) 65% 61% 6.6% 65% 63% 2.9%
¢GFR (mL/min/1.73m?) 81.7+16.9 82.2+£17.0 3.0% 82.0+16.5 82.0+£17.3 0.2%
Total cholesterol (mmol/L)  4.67 £ 1.16 4.71£1.15 2.9% 471 +£1.17 4.67+1.15 3.2%
HDL cholesterol (mmol/L)  1.07 £ 0.33 1.08+£0.36 3.5% 1.07 £0.33 1.07 £0.35 0.6%
Antihypertensive drugs (n) 2 (1, 3) 2(L,3) 0.4% 2(1,2.25) 2(1,3) 5.4%
Renin-angiotensin blockers  64% 62% 4.8% 59% 60% 2.2%
Diuretics 72% 17% * 77% 20% *
Calcium channel blockers

Dihydropyridine 20% 20% 0.0% 22% 22% 1.0%
Non-dihydropyridine  19% 0% * 18% 0% *

Peripheral SBP (mmHg) 130.1£15.2 130.2+17.2 0.7% 129.7 £15.0 130.3 +17.1 4.0%
Peripheral DBP (mmHg) 74.5+£10.5 74.2 £10.1 3.3% 73.7+10.3 74.0 £ 10.1 2.3%
Heart rate (bpm) 654+98 64.6 £10.7 1.9% 70.6 +11.2 62.7+10.5 *

Values are expressed mean =+ standard deviation or median (interquartile range) as appropriate.
* Characteristics not included as covariables in propensity scores (all p<0.001 between
groups). Absolute standardized differences < 10% were considered negligible differences
between matched characteristics. eGFR, estimated glomerular filtration rate; HbAlc,

hemoglobin Alc; HDL, high-density lipoprotein; pSBP, peripheral systolic blood pressure;

pDBP, peripheral diastolic blood pressure.
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Table S4: Central hemodynamic parameters of PS-matched cohort with matching for the
number of antihypertensive medication. Data presented with (Model 3) and without (Model 4)
adjustment for HR.

Propensity score-matched cohort

Model 3 (heart rate matched)

Propensity score-matched cohort

Model 4 (heart rate not matched)

Central hemodynamic No beta-blocker Beta-blocker No beta-blocker Beta-blocker

p-value p-value
Parameters n =380 n =380 n =434 n =434
Central SBP (mmHg) 119.5+15.2 121.2+17.0 0.15 118.1 £ 14.5 121.7+16.9 0.001

Brachial-Central SBP (mmHg) 9.8 (7.4, 13.2) 8.0 (5.6, 11.3) <0.001  10.9(8.0,14.6)  7.8(5.4,10.9)  <0.001
Central PP (mmHg) 44.0 £ 10.6 46.1+13.2 0019  433+109 46.8+ 13.1 <0.001
PP amplification 1.25(1.18,1.36)  1.21(1.14,1.30) <0.001  1.29(1.20, 1.40)  1.20(1.13,1.29) <0.001
Augmentation Index (%) 28.1+10.5 31.1+10.6 <0.001  26.4+102 31.8+10.5 <0.001
Augmented pressure (mmHg) ~ 12.3(7.9,16.6)  13.5(9.3,19.4)  0.001 11.0(7.0,15.7)  14.2(9.6,20.6)  <0.001
Ejection duration (ms) 305.6 + 24.9 316.5+ 8.1 <0.001  298.0 +25.3 319.5+27.7 <0.001
Tr (ms) 138.1+13.5 139.8 + 15.7 0.11 136.7+ 12.8 140.0 £ 15.4 <0.001
P1 (mmHg) 106.6+ 12.2 1063+ 13.2 0.73 1063+ 11.8 106.3 +13.0 1.00
T1 (ms) 107.1 +12.8 109.1+ 15.8 0.060  106.0+12.7 109.3 + 15.4 0.001
T2 (ms) 221.0+21.4 230.1+23.6 <0.001 214.1+21.4 23274228 <0.001
dP/dT (mmHg/s) 293.7 4 68.8 289.4+79.8 0423  299.5+74.2 289.9 +76.4 0.061

Values are expressed mean + standard deviation or median (interquartile range) as appropriate.

Abbreviations as defined in Supplemental Table 1.
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Table S5: Association of beta blocker use with central blood pressure parameters —

Multivariate regression analysis with or without adjustment for heart rate using all participants

with hypertension.

Adjusted for heart rate Not adjusted for heart rate

Change associated Change associated
Parameters with BB  Use* p-value with BB Use* p-value

(95% CI) 95% CI)
Central SBP (mmHg) 0.93 (0.61, 1.25) <0.001 2.61 (2.23,2.99) <0.001
Central PP (mmHg) 0.96 (0.64, 1.27) <0.001 2.82(2.43,3.21) <0.001
PP amplification (0.01 unit) -2.13(-3.09, -1.16)  <0.001 -8.03 (-9.25,-6.80) <0.001
Augmentation Index (%) 1.41 (0.56, 2.26) 0.001 4.66 (3.73, 5.59) <0.001
Augmented pressure (mmHg) 1.06 (0.62, 1.50) <0.001 2.93(2.43, 3.43) <0.001
Ejection duration (ms) 7.66 (5.93, 9.39) <0.001 19.4 (17.2,21.7) <0.001
Tr (ms) 1.66 (0.31, 3.02) 0.016 3.16 (1.83, 4.48) <0.001
P1 (mmHg) -0.13 (-0.38,0.12)  0.31 -0.32 (-0.56,-0.08)  0.010
T1 (ms) 2.06 (0.70, 3.41) 0.003 3.42 (2.10,4.74) <0.001
T2 (ms) 5.18 (3.83, 6.52) <0.001 16.1 (14.1, 18.1) <0.001
dP/dT (mmHg/s) -6.43 (-9.07, -3.80) <0.001 -10.3 (-12.9,-7.7) <0.001

BB, beta-blocker; CI, confidence intervals. Other abbreviations as defined in Supplemental

Table 1. * A positive value indicates a greater measurement with the use of BB.
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Table S6: Association of beta blocker use with central blood pressure parameters —

Multivariate regression analysis with adjustment for ejection duration and dP/dT.

Change associated with

Parameters p-value
BB use* (95% CI)

Central SBP (mmHg) 0.43 (0.14, 0.72) 0.004

Central PP (mmHg) 0.56 (0.27, 0.85) <0.001

PP amplification (0.01 unit) -1.29 (-2.24, -0.35) 0.008

Augmentation Index (%) 0.80 (-0.04, 1.63) 0.063

Augmented pressure (mmHg)  0.59 (0.16, 1.02) 0.007

Multivariate analysis adjusted for ejection duration and the rate of pressure rise in early systole
(dP/dT) in addition to age, gender, body mass index, diabetes, cardiovascular disease, history
of smoking, total cholesterol, HDL cholesterol, eGFR and use of renin-angiotensin system
blockers, calcium channel blockers and diuretics, peripheral SBP and peripheral DBP.
Abbreviations as defined in Supplemental Table 1 and 4. * A positive value indicates a greater

measurement with the use of BB.
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Figure S1: Diagram of aortic pulse wave and its related parameters.
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Dotted line represents a modelled forward wave. cSBP, central systolic blood pressure; cDBP,
central diastolic blood pressure; cPP, central pulse pressure; AP, augmented pressure; Alx,
augmentation index; PPA, pulse pressure amplification; P1, first peak of pressure; T1, timing

of P1; T2, timing of cSBP; dP/dT, rate of pressure rise in early systole; ED, ejection duration.
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3.2 Central blood pressures in early chronic kidney disease: an

analysis of CARTaGENE

Le manuscrit ci-dessous a été accepté pour publication dans journal Nephrology
Dialysis Transplantation le 1% mars 2016 et a ¢été publi¢ en ligne le 13 avril 2016
(doi:10.1093/ndt/gfw059) 17°.

Pour cet article, j’ai joué un role de premier plan dans la revue de littérature, de la
conception et I’exécution de I’analyse statistique, ainsi que de la rédaction. Je partage le rdle
de premier auteur avec Dr. Dominique Dupuis, qui a débuté ce projet de recherche et participé

a la rédaction du manuscrit.
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Abstract

Background: Vascular stiffness and advanced chronic kidney disease (CKD) are strong
determinants of higher central blood pressure (BP) and are associated with high cardiovascular
morbidity and mortality. Whether mild to moderate CKD is associated with higher central BP
independently of other comorbid conditions remains uncertain.

Methods: We evaluated the central hemodynamic profile [central systolic BP, central pulse
pressure (PP), augmentation index, PP amplification, augmented pressure] of stage 3 CKD
patients and compared it to participants with eGFR > 60 mL/min/1.73m? in the CARTaGENE
populational cohort through propensity score matching and multivariate regression analyses.
Results: Of the 20,004 participants, 13,114 had valid pulse wave analysis and estimated
glomerular filtration rates > 30 mL/min/1.73m?, of which 515 had stage 3 CKD. These 515
patients had significantly higher peripheral systolic BP (127 + 16 vs. 125 + 15 mmHg, p=0.01)
and central PP (43.0 = 11.4 vs. 39.7 £ 10.0 mmHg, p<0.001) than control group (eGFR > 60
mL/min/1.73m?). Propensity score matching allowed the creation of 500 pairs with similar
clinical characteristics. In this matched cohort, central BPs were similar in stage 3 CKD
patients compared to controls (central PP 42.9 + 11.3 vs. 43.7 £ 11.3, p=0.3). Multivariate
analysis using data from all patients also found that the higher central hemodynamic readings
found in stage 3 CKD patients disappeared after adjusting for comorbid conditions. In a subset
of 609 participants in whom albuminuria levels were measured, urine albumin excretion was
not independently associated with higher central hemodynamic indices.

Conclusion: In this large cohort from the general population, early CKD and albuminuria was

not independently associated with detrimental central hemodynamic parameters.
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Short summary:

Using the CARTaGENE populational cohort and propensity score analyses, we have shown
that stage 3 CKD is not associated with elevated central blood pressure parameters.
Furthermore, in multivariate analyses of a subset of patient, albuminuria was not

independently associated with detrimental central hemodynamic parameters.
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Introduction

Chronic kidney disease (CKD) is a worldwide health burden with increasing prevalence and
associated cardiovascular (CV) morbidity and mortality '’!. The treatment of CV risk factors,
mainly hypertension, remains the cornerstone of CKD management. Isolated systolic
hypertension is highly prevalent in CKD, and it is caused, at least in part, by the impact of
aortic stiffness on central blood pressures. Indeed, aortic stiffness is strongly associated with
detrimental central hemodynamic parameters and CV mortality in various populations and

including advanced CKD and end-stage renal disease (ESRD) 10°-113: 144,

The nature of the association of central hemodynamic blood pressures and advanced CKD or
ESRD is well described. Advanced CKD, through various mechanisms, such as endothelial

172 and

dysfunction, accumulation of uremic toxins such as advanced glycation end-products
CKD-related abnormal mineral disorder 2 lead to aortic stiffness and increased aortic blood
pressures. Whether the same can be said, although to a lesser degree, of mild to moderate
CKD (KDIGO stage 3) remains to be elucidated. Aortic stiffness could also lead to CKD
through a higher pulse pressure transmission into the microcirculation of the kidneys, leading

to organ damage and dysfunction '%7

. While most studies attempted to determine the impact of
early CKD on arterial stiffness, sparse data exists on the association between early CKD and
central hemodynamic parameters, and whether this association is independent of important
comorbid conditions and peripheral BP, or related to shared confounding factors such as
advanced age, hypertension and diabetes '2>12% 145-130 If metabolic complications in early
CKD directly promote an increase in central BP and vascular stiffness, the early treatment of
such conditions could be considered as potential therapeutic targets of cardiovascular and
renal protection. As there is ongoing debate as to how aggressively classical and non-classical

risk factors for CV disease should be treated in CKD, there is a need to study the impact of

early CKD on central blood pressures using large populational cohorts.
We used multiple complementary approaches to study the association between stage 3 CKD

and central hemodynamic parameters by examining the data from the CARTaGENE cohort, a

large randomly selected cohort from the general population of Quebec.
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Subjects and Methods

Study design and population

This study is a cross-sectional analysis of CARTaGENE (CaG), a population-based survey
designed to investigate social, environmental and medical determinants of chronic diseases.
The CaG cohort is comprised of individuals aged 40 to 69 years old from the province of
Quebec (Canada). Details of the survey methods and sampling results have previously been
published 1152173 To summarise, participants were randomly selected between July 2009 to
October 2010 from the population of four urban regions (Montreal, Quebec City, Sherbrooke,
Saguenay) using the governmental health insurance database for identification. Data was
collected from 20,004 individuals, which represents 1% of the 40-69 years old population of
the province of Quebec. All participants provided signed informed consent and the study
adhered to the Declaration of Helsinki. This study has been approved by all appropriate Ethics
Committees. For the specific purposes of the present study, participants with available pulse
wave analysis data were selected, provided the overall quality of the recording was adequate
as defined by the manufacturer (operator index > 80%). Participants without serum creatinine
measurements or any other missing covariables were excluded. Furthermore, considering the
strong evidence regarding increased central hemodynamic parameters in advanced CKD and
dialysis 1% 1 144 “individuals with KDIGO stage 4-5 CKD !'7* and/or a previous history of

dialysis or kidney transplantation were excluded.

Measures and definitions

Participants of CaG were evaluated during a single clinic visit with health and lifestyle
questionnaires, brachial BP measurements and central pulse wave analysis, with blood
samples subsequently collected. Estimated glomerular filtration rate (eGFR) was calculated
from IDMS-calibrated serum creatinine using the Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) equation '®*. CKD stage 3 includes all participants with an eGFR
30-60 mL/min/1.73m2 in accordance to the KDIGO classification. Albuminuria measurements
were available in a subset sample of CARTaGENE participants, precluding further

characterisation of CKD using “A” categories. The control group consisted of individuals with
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eGFR > 60 mL/min/1.73m? %175 Brachial BP were measured in accordance to recommended
guidelines after ten minutes of seated rest in an isolated room, with prior upper arm
measurement to determine adequate BP cuff size !’S. Averages of three measurements
performed at two-minute intervals using an automated oscillometric device (BP monitor,
Omron 907L; Omron Lake Forest, IL) were recorded. Pulse pressure (PP) was defined as the
difference between systolic (SBP) and diastolic blood pressures. Diagnosis of diabetes was
defined as: glycosylated hemoglobin Alc (HbAlc) > 6.5% and/or fasting glucose > 7.0
mmol/L and/or non-fasting glucose > 11.1 mmol/L and/or use of hypoglycemic agents '¢.
Presence of hypertension and CV disease (previous myocardial infarct, angina, stroke or
transient ischemic attack) were self-reported by the participants. All medication taken by each

participant was recorded after verification for treatment adherence by the nurse performing the

questionnaire. Albuminuria was measured in a subset of the overall cohort 77,

Central pulse wave analysis

Central pulse wave analysis was recorded by trained operators with applanation tonometry
using a generalized transfer function (SphygmoCor Px, AtCor Medical, Lisle, IL) >4, At least
two recordings were obtained for each subjects after a 10-minute seated rest in a quiet room,
with data subsequently averaged. These recordings were obtained in the same sitting as
brachial BP measurements. Quality of recordings was assessed using the operator index, a
composite of quality indices (average pulse height, diastolic variation and shape variation).
Participants with recordings failing to meet the minimally acceptable operator index (80%)
were excluded from further analysis, in accordance with manufacturer’s instructions. The
following parameters were derived from central pulse wave analysis (Figure 4): (1) the central
SBP, (2) the central PP, (3) the PP amplification [brachial PP / central PP], which consists in
the amplification ratio of the PP from central to peripheral arteries, (4) the augmented pressure
[central SBP — forward wave pressure], representing the magnitude of the reflected wave, and
(5) the augmentation index [(augmented pressure / central PP) x 100], which represents the
additional load to which the left ventricle is subjected because of backward wave reflection
and depends on the cardiac cycle (thus heart rate), the velocity of the pulse wave and the
amplitude of the reflected wave. The PP amplification, augmented pressure and augmentation

index are considered indirect markers of arterial stiffness.
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Statistical analyses

To compare central hemodynamic parameters between stage 3 CKD and control patients,
propensity score matching was performed. This analysis allows direct unadjusted comparison
of matched patients, and minimizes confounding due to measured and unmeasured differences
between groups '°6. Furthermore, it eliminates the potential bias due to possible non-linear
relationships between central hemodynamic parameters and certain continuous covariables,
such as age and body mass index (BMI). The propensity score was calculated using a binary
logistic regression and the following covariables: age, gender, mean arterial pressure, heart
rate, BMI, presence of hypertension, diabetes and CV disease, past or present smoking, total
cholesterol, HDL cholesterol, uric acid and use of statin, beta-blockers, renin-angiotensin
system blockers, calcium channel blockers and diuretics. These covariables were pre-specified
based on literature and biological plausibility and are related to the exposure or the outcome,
as inclusion of both types of variables has been shown to decrease the variance of the exposure

effect without increasing bias '’

. Subsequently, a nearest-neighbor 1:1 match (without
replacement) was performed using caliper widths equal to 0.2 of the standard deviation of the
logit of the propensity score '*®. Absolute standardized differences less than 10% between

each covariate were indicative of appropriate balance between the matched groups '>°.

To complement the propensity score, a secondary analysis was performed on the overall
cohort of stage 3 CKD and the control group. Univariate analyses of variance (ANOVA) were
performed and estimated marginal means were calculated using general linear models with

adjustments for all the covariates included in the calculation of the propensity score.

Finally, multivariate linear regressions were used to evaluate the association between
albuminuria and central BP indices, with adjustments for all covariates listed above.
Albuminuria levels were log-transformed before analysis to account for the skewed
distribution of this parameter. As only 25 of 609 participants with available albuminuria
measurement had moderately elevated albuminuria (defined as a urine albumin-to-creatinine
ratio between 3.4 to 34 mg/mmol of creatinine), analysis of albuminuria using as a

dichotomous outcome could not be performed.
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Normally distributed continuous data were presented as mean + standard deviation (SD) and
compared with Student t-tests while non-normally distributed data were expressed as median
(interquartile range; IQR) and compared using Mann-Whitney U tests. Categorical data were
compared with Pearson’s chi-square. All p-values < 0.05 were considered significant.
Analyses were performed with IBM SPSS Statistics software, version 22.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA).

Results

Characteristics of the overall cohort

Of the 20,004 CaG study participants, 14,158 had pulse wave analysis of acceptable quality.
Individuals without serum creatinine measurements (n=320), with missing covariate data
(n=705), with an eGFR < 30 mL/min/1.73m? or history of hemodialysis and/or kidney
transplantation (n=19) were excluded from analysis (Figure 5). Of the remaining 13,114
participants, 515 had stage 3 CKD at the time of the survey. Participants with stage 3 CKD
had significant differences in baseline characteristics compared to the controls with eGFR >
60 ml/min/1.73m? (Table 5). They were older (age of 63 (IQR 57-67) vs. 53 (48-61),
p<0.001), had a higher prevalence of hypertension (46% vs 24%, p<0.001), diabetes (21% v
9%, p<0.001) and CV disease (11% vs 6%, p<0.001). Stage 3 CKD patients also had
significantly higher peripheral SBP (127 + 16 vs 125 + 15 mmHg, p=0.01) despite a higher
use of all antihypertensive medication classes. Excluded individuals had similar baseline

characteristics to the control group.

Comparison of unadjusted central hemodynamic parameters showed that stage 3 CKD patients
had significantly higher central PP (43.0 + 11.4 vs 39.7 £ 10.0 mmHg, p<0.001) and
augmented pressure [11.6 (7.4-15.6) vs 10.4 (6.7-14.6), p<0.001; Table 6]. Central SBP, PP

amplification and augmentation index were similar between the groups.

Propensity score matched cohort
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Using the propensity score, we were able to match 500 of the 515 stage 3 CKD individuals to
500 controls with similar age, size and comorbid conditions. Covariate balance was
appropriate, apart from a slightly higher prevalence of CV disease in the CKD group (11% vs
9%, standardized difference 15.3%, p=0.02; Table 7). In this propensity score matched cohort,
there were no significant differences in central SBP, central PP, augmentation index, PP

amplification and augmented pressure between groups (Table 8).

Adjusted central hemodynamic parameters

To complement the propensity score, a general linear model was also used to calculate
adjusted central hemodynamic parameters on the entire cohort. Using this approach, stage 3
CKD status was also not associated with increases of central SBP, central PP, augmentation
index and augmented pressure (Table S7). Only PP amplification was shown to be slightly but
statistically higher in the presence of stage 3 CKD [1.30 (1.29-1.31) vs 1.29 (1.28-1.29),
p=0.01].

Albuminuria

Of the 13,114 included participants, a subset of 608 had albuminuria measurements available
(25 with moderately increased albuminuria). In multivariate linear regressions, log-
transformed albuminuria levels were not associated with changes in central SBP, central PP,
PP amplification, augmentation index and augmented pressure despite being associated with

increased peripheral SBP and PP (Table S8).

Discussion

This analysis of a large cohort of randomly selected individuals aged 40-69 attempted to
demonstrate an association between central hemodynamic parameters measured by pulse wave
analysis and stage 3 CKD. Using a propensity score matching procedure, stage 3 CKD and
control cohorts were created to directly compare central BP indices. In this analysis, central
SBP, central PP, augmentation index, PP amplification and augmented pressure were similar
between early CKD and control patients with matched peripheral BP. In secondary linear

regression analyses using data from the overall cohort, adjusted central BP indices were also
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similar between stage 3 CKD and control individuals. Only PP amplification was shown to be
higher in CKD patients after adjustments with important covariables. Finally, using data from
a subset of the overall CaG cohort with available albuminuria, it was demonstrated that urine
albumin excretion levels are not associated with elevated central BP indices despite being
associated with increased peripheral BP. The results of the present study argue against an
independent association between detrimental central hemodynamic parameters and early

CKD.

Uncertainty remains in regards to the association of increased central hemodynamic
parameters and renal function in mild to moderate CKD (stages 1-3). Most studies evaluated
the impact of CKD on arterial stiffness (through measurement of the pulse wave velocity) but
few directly addressed the impact of CKD on central BP indices. Indeed, while some studies
have suggested that in CKD stages 1-3, a lower eGFR is associated with increased pulse wave

velocity 107149

, others have found that the association of pulse wave velocity with eGFR could
be explained by age and traditional CV risk factors *>14%:150 The most comprehensive data on
central BP comes from The Framingham Heart, which study failed to identify an association
between central PP, augmentation index, augmented pressure and renal function *°. In
contrast it was shown that albuminuria is associated with higher central PP, but not
augmentation index and augmented pressure. However, the conclusions of this study may have
been hampered be the use of the MDRD formula to estimate renal function, which is less
accurate than the CKD-EPI equation, particularly at higher GFR (above 60 ml/min/1.73 m?)

and could results in misclassification of CKD stages ' 17°,

Central hemodynamic and arterial stiffness parameters are associated with CV events in high

12,113 and in patients with coronary artery disease '*°, hypertension ' advanced

CKD ' and ESRD ! ! 'In addition, central SBP and PP appear to predict the occurrence of

risk patients

CV events and end-organ damage more accurately than brachial BP 1% 117 A decreased PP
amplification (representing a lower amplification of the pressure wave from central to
peripheral arteries) has also been linked to adverse CV outcomes '8!. While the
physiopathology of arterial stiffness and increased central hemodynamic parameters in

126, 182, 183

moderate to severe CKD remains to be fully elucidated, vascular calcification and

60



CKD metabolic bone disease (CKD-MBD) appear to be important mediators. It has been

184, 185

shown that higher phosphate and osteoprotegerin as well as decreased klotho and fetuin-

A 185186 are independently associated with increased arterial stiffness. Others suggested that

accumulation of advanced glycation products could also contribute to this phenomenon 72,
Increased central BP could also contribute to CKD progression. It is believed that as stiffness
increases, the low resistance and impedance of afferent arterioles exposes the renal
microcirculation to increasing pulsatile stress and wide variations of systolic and diastolic
flows, leading to vasoconstriction and increased resistance ' 197, Stiffness also increases
blood pressure variability by decreasing baroreflex sensitivity and arterial wall elasticity,
which could enhance renal flow pulsatility and vascular damage. More recently, it was
suggested that aortic blood flow reversal caused by aortic stiffening could reduce the blood
flow into the kidney '¥”. Overall, these mechanisms progressively lead to parenchymal damage
and structural remodeling, with subsequent loss of renal function. The results of our study

suggest that in early stages of CKD, the central hemodynamic effects of arterial stiffness are

not significant.

This study is noteworthy for several reasons when compared to the available literature. This is
the largest study used to assess the impact of stage 3 CKD on central hemodynamic
parameters. Renal function was estimated using the CKD-EPI equation, which provides a
more accurate estimation of GFR above 60 mL/min/1.73m?. Peripheral and central BP were
measured under strict conditions, with exclusion of recordings failing to meet strict quality
criteria. Furthermore, the size of the cohort and quality of data collection allowed matching
and adjustments for the use of all classes of antihypertensive medication, which are known to

greatly impact central BP and arterial stiffness '*®

. While all central hemodynamic parameters
were similar between stage 3 CKD and control patients in the primary analysis, a small (<1%)
relative difference in PP amplification was found to be associated with CKD in the secondary
analysis. However, the clinical relevance of this finding remains unknown. First, this finding
was not found in the propensity score analysis, which is more suited to compare individual
parameters, with less dependence to linearity assumption than regression analysis. Second,
lower levels are usually associated with adverse CV outcomes and in this analysis, CKD

patients had higher values than control subjects. Third, the large size of the present cohort
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provided statistical power to detect small differences in central parameters but with unknown

clinical significance.

This study has several limitations. First, selection bias cannot be excluded due to the voluntary
nature of the survey and low participation rate. Only individuals 40-69 year old were studied,
which may limit generalisation to younger and older patients. Participants had a single
measurement of serum creatinine whereas multiple samplings are required for CKD diagnosis.
Participants with eGFR > 60 mL/min/1.73m? were used as a non-CKD control group, although
some individuals may have been classified as CKD stages 1-2 if urinalysis and renal imaging
were available. However, in the albuminuria sub-analysis (performed using data from a
representative subset of CARTaGENE participants with similar characteristics to the overall
cohort), this parameters was not associated with changes of central hemodynamic parameters.
Our data cannot exclude that central blood pressures differ in more advanced stage 3 CKD.
Finally, the carotid-femoral pulse wave velocity, currently considered the best parameter to
assess central arterial stiffness, was not measured in participants. However, it was our goal to
assess the central hemodynamic consequences of early CKD, of which arterial stiffness is an

important determinant.

To conclude, in this large cohort from the general population, stage 3 CKD and albuminuria
were not independently associated with detrimental central hemodynamic parameters. This
suggests that the impact of kidney function on central BP may only be manifest at more
advanced stages of kidney disease, and raises questions as to the importance of specifically

targeting these parameters in early CKD.
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Figures

Figure 4: Diagram of aortic pulse wave and its related parameters.
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Figure 5: Study flowchart.
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Tables

Table 5: Characteristics of overall cohort

Characteristics Controls Stage 3 CKD p-value
n = 12,599 n =515
Age (years) 53 (48-61) 63 (57-67) <0.001
Male gender (%) 51 49 0.4
Body mass index (kg/m?) 27 (24-30) 28 (25-31) <0.001
Height (cm) 168 +9 166 £9 <0.001
Weight (kg) 78 £17 80+ 18 0.002
Hypertension (%) 24 46 <0.001
Diabetes (%) 9 21 <0.001
Cardiovascular disease (%) 6 11 <0.001
Smoking (past or present) (%) 59 60 0.6
eGFR (mL/min/1.73m?) 89+ 13 52+6 <0.001
Uric acid (umol/L) 301 £78 364 + 88 <0.001
HbAlc (%) 5.7+0.7 59+09 <0.001
Total cholesterol (mmol/L) 51+£1.0 50+1.1 0.09
HDL cholesterol (mmol/L) 1.2+04 1.2+04 0.01
Statin (%) 18 32 <0.001
Antihypertensive medication (n) 0 (0-0) 0 (0-2) <0.001
Renin-angiotensin blockers (%) 16 38 <0.001
Beta-blockers (%) 6 17 <0.001
Diuretics (%) 6 20 <0.001
Calcium channel blockers (%) 5 15 <0.001
Brachial systolic BP (mmHg) 125+ 15 127+ 16 0.01
Brachial diastolic BP (mmHg) 74+ 10 72+ 10 <0.001
Brachial mean BP (mmHg) 91+11 90+ 11 0.06
Brachial pulse pressure (mmHg) 51+ 11 55+13 <0.001
Heart rate (bpm) 68 £ 11 68 £ 11 0.2
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Values are expressed mean =+ standard deviation or median (interquartile range) as appropriate.
The control group consists of participants with eGFR > 60 mL/min/1.73m?. CKD, chronic

kidney disease; eGFR, estimated glomerular filtration rate; BP, blood pressure.
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Table 6: Unadjusted central hemodynamic parameters in regards to CKD status.

Central hemodynamic Controls Stage 3 CKD

p-value
parameters n=12,599 n =515
Central SBP (mmHg) 114.8 + 14.8 115.8+15.3 0.1
Central PP (mmHg) 39.7+10.0 430+ 114 <0.001
Augmentation Index (%) 27.0+10.7 27.5+10.8 0.3
PP amplification 1.27 (1.19-1.38) 1.27 (1.19-1.36) 0.3
Augmented pressure (mmHg) 10.4 (6.7-14.6) 11.6 (7.4-15.6) <0.001

Values are expressed as mean + standard deviation. The control group consists of participants
with eGFR > 60 mL/min/1.73m?. CKD, chronic kidney disease; SBP, systolic blood pressure;

PP, pulse pressure.
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Table 7: Characteristics and covariate balance of PS-matched cohort.

Stage Absolute
Characteristics Controls CKD standardized p-value
n =500 difference
n =500
(o)
Age (years) 63 (57-66) 63 (56-67) 1.1 0.8
Male gender (%) 47 49 2.8 0.7
Body mass index (kg/m?) 28 (25-31) 28 (25-31) 1.8 0.4
Height (cm) 166 +£9 166 +£9 * 0.7
Weight (kg) 80+ 16 80+ 18 * 0.9
Hypertension (%) 46 45 52 0.5
Diabetes (%) 17 19 3.5 0.6
Cardiovascular disease (%) 9 11 15.3 0.02
Smoking (past or present) (%) 62 60 53 0.4
eGFR (mL/min/1.73m?) * 83+13 53+6 * <0.001
Uric acid (umol/L) 357+83 359 +£83 2.5 0.7
HbAlc (%) 59+0.7 59+09 * 0.6
Total cholesterol (mmol/L) 50+£1.2 50+£1.2 2.2 0.7
HDL cholesterol (mmol/L) 1.2+04 1.2+04 0.6 0.9
Statin (%) 30 31 9.4 0.2
Antihypertensive medication (n) * 0.5 (0-2) 0 (0-2) * 0.8
Renin-angiotensin blockers (%) 38 37 5.0 0.5
Beta-blockers (%) 12 16 3.2 0.7
Diuretics (%) 20 19 1.0 0.9
Calcium channel blockers (%) 13 14 6.1 0.4
Brachial systolic BP (mmHg) * 127+ 16 127+ 16 * 0.9
Brachial diastolic BP (mmHg) * 72 £11 72 £10 * 0.9
Brachial mean BP (mmHg) 90 =+11 90+ 11 1.2 0.8
Brachial pulse pressure (mmHg) * 54+ 11 55+13 * 0.9
Heart rate (bpm) 67+11 68+ 11 7.9 0.2
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Values are expressed mean =+ standard deviation or median (interquartile range) as appropriate.
The control group consists of participants with eGFR > 60 mL/min/1.73m? Absolute
standardized differences < 10% indicate adequate balance. * denotes covariables not included

in propensity score. Abbreviations as defined in Table 1.
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Table 8: Central hemodynamic parameters for PS-matched subgroups

Central hemodynamic

Controls Stage 3 CKD p-value
parameters
Central SBP (mmHg) 116.8+15.4 1159+ 15.4 0.4
Central PP (mmHg) 43.7+11.3 429+11.3 0.3
Augmentation Index (%) 28.6 £10.0 27.5+10.8 0.08
PP amplification 1.25 (1.18-1.36) 1.26 (1.19-1.36) 0.06
Augmented pressure (mmHg) 12.3 (8.0-17.1) 11.6 (7.4-15.6) 0.05

Values are expressed mean + standard deviation. The control group consists of participants

with eGFR > 60 mL/min/1.73m?. Abbreviations as defined in Table 2.
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Supplementary data

Table S7: Adjusted central hemodynamic parameters in regards to CKD status

Central hemodynamic Controls Stage 3 CKD

p-value
parameters n =12,599 n =515
Central SBP (mmHg) 116.6 (116.3-116.9) 116.7 (116.2-117.2) 0.8
Central PP (mmHg) 42.6 (42.2-43.0) 43.0 (42.3-43.8) 0.2
Augmentation Index (%) 27.7 (27.2-28.2) 27.0 (26.1-27.8) 0.05
PP amplification 1.29 (1.28-1.29) 1.30 (1.29-1.31) 0.01
Augmented pressure (mmHg) 12.4 (12.1-12.7) 12.2 (11.7-12.6) 0.3

Values are expressed as estimated marginal means (95% CI). The control group consists of
participants with eGFR > 60 mL/min/1.73m?. Variables included in multivariate adjusted
analysis: age, gender, mean arterial pressure, heart rate, body mass index, presence of
hypertension, diabetes and cardiovascular disease, past or present smoking, total cholesterol,
HDL cholesterol, uric acid and use of statin, beta-blockers, renin-angiotensin system blockers,
calcium channel blockers and diuretics. CKD, chronic kidney disease; SBP, systolic blood

pressure; PP, pulse pressure.
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Table S8: Association of log-transformed albuminuria with peripheral and central blood

pressure parameters — Multivariate linear regression analysis.

Parameters B coefficient (95% CI) p-value
Peripheral SBP (mmHg) 8.74 (5.52, 11.95) <0.001
Peripheral PP (mmHg) 4.82 (2.59, 7.04) <0.001
Central SBP (mmHg) 0.90 (-0.30, 2.10) 0.1
Central PP (mmHg) 1.59 (-0.17, 3.36) 0.08

PP amplification (0.01 unit) 1.36 (-0.97, 3.69) 0.3
Augmentation Index (%) -1.45 (-3.99, 0.60) 0.3
Augmented pressure (mmHg) 0.04 (-1.22, 1.29) 1.0

B coefficient is expressed per 1 log of albuminuria. All parameters were adjusted for the
variables listed in Supplementary Table, with the exception of peripheral SBP and PP which
were not adjusted for peripheral mean arterial pressure. Abbreviations are as defined in

Supplementary Table 1.
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4. Discussion

Une discussion détaillée étant présentée dans chacun des articles reproduits ci-haut,
cette section procure un rappel des points les plus importants, avec une mise en contexte des
résultats principaux. De plus, les principales limites des données sont rapportées ainsi qu’une
perspective des projets qui sont actuellement en cours et a venir afin de poursuivre 1’étude des

déterminants de la pression centrale.

4.1 Sommaire des études

Dans ce mémoire, I’influence des agents antihypertenseurs de type bétabloqueurs sur
les parameétres hémodynamiques centraux a d’abord été abordée. Dans cet article, la relation
défavorable entre les agents bétabloqueurs et la pression centrale a été confirmée a 1’aide
d’analyses par appariement basé sur le score de propension, ce qui a permis la création de
cohortes ou une comparaison directe des parameétres centraux était possible. Ainsi, il a été
démontré que D’effet néfaste des bétabloqueurs sur les pressions centrales était surtout une
conséquence de la réduction du rythme cardiaque associée a ce traitement, mais également par
un mécanisme indépendant du rythme cardiaque. En effet, 1’utilisation de bétabloqueurs était
associée a des valeurs plus ¢élevées de pression de pulsation centrale, d’index d’augmentation,
d’amplification de la pression de pulsation et de pression amplifiée et ce de maniere plus
prononcée en absence d’ajustement pour la différence de rythme cardiaque. Aussi, les résultats
illustraient que pour une pression systolique périphérique donnée, les bétabloqueurs étaient
associés a une pression systolique centrale plus élevée. Ces effets étaient similaires pour les
trois agents bétabloqueurs les plus utilisés dans CARTaGENE (atenolol, bisoprolol et
metoprolol).

Tout en améliorant la compréhension des effets centraux des bétabloqueurs, ces
données sont en accord avec la littérature précédemment publiée. En effet, il a déja été suggéré
que les bétabloqueurs avaient un profil de pression central défavorable en comparaison a

d’autres classes d’agents antihypertenseurs %% 138143 Considérant la précision supérieure de la
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pression centrale par rapport a la pression périphérique quant a la prédiction de la survenue de
MCV, le profil central défavorable de bétabloqueurs pourrait expliquer une partie de leur
infériorit¢ relative dans la prévention des complications cardiovasculaires en présence
d’hypertension observé dans d’autres études. Bref, les données présentées dans cet article
soulevent des questions par rapport a la place a accorder aux agents bétabloqueurs dans le

traitement de cette condition.

Le deuxi¢me article exposé dans ce mémoire cherchait a répondre a I’incertitude quant
a 1’association entre I’IRC de stade 3 (débit de filtration glomérulaire estimé entre 30 et 60
mL/min/1.73m?) et une élévation des paramétres hémodynamiques centraux. Dans cet article,
une cohorte d’individus avec et sans IRC de stade 3 a été créée a partir de la population de
CARTaGENE par appariement basé¢ sur le score de propension. Comme I’association entre
une élévation de la pression centrale et des niveaux plus sévéres d’IRC a déja été établie '*-
11 'les patients avec débit de filtration glomérulaire estimé < 30 mL/min/1.73m? ont été exclus
de I’analyse. De cette fagon, il a pu étre démontré que des individus ayant une IRC de stade 3
avaient des parametres centraux similaires a des individus avec un débit de filtration
glomérulaire > 60 mL/min/1.73m? en présence de caractéristiques démographiques et pression
artérielles périphériques similaires. Dans une analyse d’un sous-groupe de CARTaGENE chez
qui I’albuminurie a été mesurée, ce parameétre n’était pas associé non plus a une élévation des
parametres de pression centrale, mais uniquement a la pression artérielle périphérique.

Somme toute, cette étude apporte de puissants arguments contre une €lévation des
parametres hémodynamiques centraux en IRC précoce. Bien que certaines études avaient
préalablement décrit une élévation de la rigidité artérielle (mesurée par vélocité de I’onde de
pulsation) en IRC de stades 1 a 3, il demeurait incertain si ceci était dit a la présence de
comorbidités associées a une telle ¢lévation, telles 1’age avancé, I’hypertension, le diabete et la
maladie coronarienne athérosclérotique '07 149 145148150 T 4 présente étude, ainsi que des
données de la cohorte Framingham Heart Study %, suggére que méme si la rigidité artérielle
est ¢levée en IRC légere a modérée, il n’y aurait pas d’impact sur la pression artérielle centrale
et les indices d’amplification de 1’onde de pulsation. Il demeure incertain si un certain seuil de
rigidité artérielle doit étre franchi en IRC avant que celle-ci ne résulte en une augmentation

des paramétres de pression centrale, ou si d’autres facteurs uniquement rencontrés en IRC
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avancés pourraient étre impliqués. Par exemple, la présence d’importantes calcifications
vasculaires ainsi que les altérations métaboliques osseuses expliqueraient une rigidité artérielle
plus grande en IRC stades 4-5, ce qui se traduirait en une augmentation significative de la

pression centrale 26 172, 182-186

4.2 Limites des études

4.2.1 Limites liées a 1a base de données CARTaGENE

Les études présentées dans ce mémoire comportent certaines limites. Premierement,
certaines limites sont inhérentes a la banque de données CARTaGENE. En effet, il demeure
possible que la cohorte soit teintée d’un biais de sélection, considérant 1’aspect volontaire du
recrutement, le taux de participation relativement bas (25%) et le recrutement exclusivement
dans des régions métropolitaines. Ainsi, malgré le caractére aléatoire du recrutement, il
persiste de 1égeres différences entre les caractéristiques démographiques des individus inclus
dans CARTaGENE et la population générale du Québec °!, ce qui pourrait limiter la validité
externe des résultats. Aussi, les individus recrutés étaient uniquement agés de 40 a 69 ans, il
persiste une incertitude quant a la généralisabilité des résultats a des populations d’ages
supérieurs ou inférieurs. De plus, la collecte des données a été effectuée a ’aide d’un
questionnaire ou les diagnostics sont rapportés par chaque individu, ce qui pourrait limiter la
précision des données. Finalement, les mesures physiques (pressions artérielles périphérique et
centrale) et biochimiques n’ont été effectuées que lors d’une seule visite, alors que les

diagnostics d’hypertension et d’IRC nécessitent un suivi longitudinal.

4.2.2 Limites liées aux analyses statistiques

Le devis observationnel des études comporte obligatoirement certaines limites. Malgré
I’utilisation de tests statistiques appropriés, les résultats des études observationnelles sont

influencés par le biais résiduel et les confondants non-mesurés. Ainsi, dans les études utilisant
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les données de CARTaGENE, la mesure imparfaite des variables collectées (les comorbidités
¢tant auto-déclarées) entraine une confusion résiduelle, ce qui peut empécher de retirer
compleétement I’influence de ces variables dans les analyses statistiques. De plus, la
dichotomisation de certaines covariables (par exemple la présence ou non de certaines
comorbidités) ne permet pas de tenir compte du potentiel effet relié a la sévérit¢ de la

condition représentée par cette covariable.

La technique d’appariement par score de propension a été développée pour limiter le
biais d’indication et I’effet résiduel de confusion en permettant, théoriquement 1’ajustement
pour les potentiels facteurs de confusion connus et inconnus. Cette technique demeure
toutefois sujette a I’influence de facteurs de confusion non mesurés. Par exemple, un clinicien
pourrait décider de prescrire un bétabloqueur a un patient qu’il soupgonne plus a risque de
maladie coronarienne athérosclérotique, sans que cela ne soit tenu en compte par le score de
propension. Dans ce cas-ci, la présence d’une maladie athérosclérotique sub-clinique ne serait
pas prise en compte dans le calcul de la probabilité¢ d’attribution (score de propension) d’un
traitement a base de béta-bloqueurs. Le score de propension ne peut étre calculé qu’en utilisant
des variables disponibles dans la cohorte a 1’étude. L’ajustement pour les confondants non
mesurés n’est donc pas garanti. Bien qu’il soit possible que certains confondants non mesurés
soient associés aux variables disponibles, et que 1’appariement par score de propension résulte
en un meilleur équilibre entre les groupes pour ces facteurs également, cela n’est pas certain. .
Ainsi, dans les présents modeles, il n’a pas été possible de tenir compte dans le calcul du score
de propension de la présence de maladie vasculaire athérosclérotique périphérique ou de
maladie pulmonaire obstructive chronique, qui sont toutes deux des conditions susceptibles

d’influencer le choix thérapeutique.

Plusieurs résultats présentés dans ce mémoire sont hautement significatifs au niveau
statistique, alors que I’importance clinique de ceux-ci demeure incertaine. L’impact de tels
changements, en apparence mineurs, devra étre étudié plus en détail a ’aide de données sur les

issues cliniques.
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Dans les articles présentés, de nombreux patients ont été¢ exclus de ’analyse primaire,
principalement dii a une absence de mesure de pression centrale, ou des mesures de qualité
sous-optimale. Cette derniére exclusion ayant pu engendrer la sélection d’une population
spécifique se comportant différemment par rapport aux issues ¢étudiées (limitant la
généralisabilité des résultats), des analyses de sensibilités avaient été effectuées en
reproduisant les analyses principales sur une cohorte de patients qui incluait tous les patients
avec mesure de pression centrale. Dans ces analyses (non-présentées dans les manuscrits

finaux), les résultats étaient identiques aux analyses primaires.

Finalement, considérant les multiples analyses statistiques effectuées et 1’absence
d’ajustement pour des tests multiples, il demeure possible que certains résultats découlent du

hasard.

4.2.3 Limites spécifiques a chacun des articles

Certaines limites sont spécifiques a chacun des articles. Dans le cas de I’article sur
I’impact de bétabloqueurs, le caractére trans-sectionnel de 1’étude ne permet pas d’établir une
causalité, bien que cela ait déja été proposé dans des publications antérieures 1% 1%, Aussi, les
données disponibles ne permettaient pas d’évaluer si un effet dépendant de la dose était
présent. De plus, quoique 1’observance médicamenteuse ait été vérifiée par une infirmicre de
recherche, il demeure possible que des individus du groupe bétabloqueurs ne prenaient pas le

médicament.

En ce qui concerne I’article sur I’'impact de I’IRC précoce, il est possible que des
individus avec IRC légere ait été inclus dans le groupe contrdle dii a I’absence de dosage
d’albuminurie et d’imagerie chez tous les sujets. En effet, un individu avec un débit de
filtration glomérulaire > 60 mL/min/1.73m? serait considéré comme ayant une IRC de stades 1
ou 2 en présence de protéinurie ou anomalies rénales en imagerie. Il se peut donc que ces
patients aient réduit la différence entre les parametres hémodynamiques centraux des groupes

IRC stade 3 et contrdle. Par contre, dans 1’échantillon avec des données d’albuminurie,
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seulement 4% des individus avaient une albuminurie significative et ce parametre n’était pas
associ¢ a un changement des pressions centrales. Finalement, tel que mentionné plus haut, le
diagnostic d’IRC requiére au moins deux mesures de créatinine sur un intervalle de 3 mois au

moins, alors qu'une seule valeur n’a ét¢ obtenue dans CARTaGENE.

4.3 Forces des études

La principale force des études présentées dans ce mémoire réside dans 1’utilisation des
données issues de la base de données populationnelle québécoise CARTaGENE. Cette banque
de données est le fruit d’un travail remarquable de I’équipe de recherche de CARTaGENE, et
a pour but d’étudier les déterminants des maladies chroniques dans la population québécoise.
La qualit¢ et la quantit¢ des données collectées sont remarquables, et ont résulté en de
nombreuses publications 31> 152 160, 170, 173, 177, 188-190 yang notre cas, la taille de la cohorte a
permis de procurer une puissance suffisante pour d’étudier avec précision nos hypothéses de

recherche, tout en permettant d’ajuster pour de nombreux facteurs confondants.

De plus, la pression centrale a été mesurée par du personnel entrainé dans des
conditions optimales a 1’aide du méme appareil (SphygmoCor Px) pour tous les participants de
CARTaGENE. Cet appareil est couramment utilisé en recherche et possede d’excellentes
reproductibilités et répétabilités. En effet, différentes études ont démontré des différences
inter-individus de 0.2 = 0.7% a 0.4 = 6.4% et des différences intra-individus de 0.5 = 0.9% a
0.9% £ 15.5% 194 Une étude a aussi démontré que les différences d’un jour a I’autre de
I’index d’augmentation et la pression de pulsation centrale étaient respectivement de 2.6 +

11.2% et 0.3 £+ 20.9 mmHg avec le SphygmoCor ',

4.3 Perspectives

La prochaine étape dans mon programme de recherche consiste a analyser I’impact de

I’¢lévation des différents parametres hémodynamiques centraux sur la survenue de MCV.
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Ainsi, les données médico-administratives de la régie d’assurance maladie du Québec seront
demandées pour chaque participant de la phase A de CARTaGENE, afin d’identifier les
nouveaux événements cardiovasculaires survenus depuis la collecte de données initiale (2009-
2010). Ceci procurera un suivi longitudinal de 5-6 ans, et permettra de mieux caractériser
comment une €lévation des parameétres centraux pourrait étre associée a un mauvais pronostic
cardiovasculaire dans la population québécoise.

Parall¢lement, 1’é¢tude des déterminants additionnels de la pression centrale se poursuit,
en analysant les données relatives aux niveaux d’acide urique et de différentes mesures
anthropomorphiques (taille, poids, index de masse corporel, circonférence abdominale, masse
adipeuse et masse maigre). Aussi, il est prévu d’évaluer sous peu I’impact du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone sur les paramétres hémodynamiques centraux, en effectuant un
dosage des différentes composantes de ce systéme sur des échantillons conservés dans la bio-

banque de CARTaGENE.
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5. Conclusion

Les maladies cardiovasculaires ont un impact considérable sur la vie des Canadiens.
Dans les derniéres décennies, des progrés majeurs ont été réalisés afin d’identifier les
individus a risque de tels maladies, ce qui a permis de mieux prévenir leur occurrence.
Plusieurs facteurs de risques ont ainsi été identifiés, et I’hypertension artérielle en est un des
plus importants. En effet, une ¢lévation de la pression artérielle est associée a une morbidité et
mortalité cardiovasculaire importante. Au cours des derniéres années, il a été suggéré qu’une
mesure de pression centrale prédirait de manicre plus précise le pronostic cardiovasculaire que
la pression mesurée en périphérie. L’objet de ce mémoire était de mieux caractériser les
déterminants de la pression centrale et des paramétres de rigidité centrale. Ainsi, nous avons
démontré que I’utilisation des bétabloqueurs était associée a un profil central défavorable, ce
qui offre une hypothése physiopathologique pour expliquer leur capacité inférieure a réduire
les événements cardiovasculaire comparativement a d’autres classes d’agents. Il se peut que
I’utilisation de type d’agent puisse étre sous-optimale pour le traitement de I’hypertension. Par
contre, ceci ne change en rien I’importance du traitement a base de béta-bloqueurs dans le
traitement de la maladie coronarienne athérosclérotique et de I’insuffisance cardiaque. Aussi,
nous avons démontré que la détérioration de la fonction rénale n’a pas d’impact précoce sur
les parametres hémodynamiques alors que cela a préalablement ¢t¢ démontré en insuffisance

rénale chronique plus avancée.

Bref, considérant les récentes données sur la pression centrale et la rigidité artérielle,
ces marqueurs devraient prendre une place de plus en plus importante dans le traitement de
I’hypertension artérielle et des maladies cardiovasculaires. Une meilleure connaissance des
déterminants du profil hémodynamique central permettra d’identifier les conditions les plus

susceptibles de répondre aux interventions ciblant celui-ci.
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