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Résumé 

L'hypertension artérielle est une affection chronique liée à l'âge et caractérisée par une 

inflammation subclinique. Des cytokines pro-inflammatoires telles que l'interleukine (IL)-17A, l'IL-

22, IL-21, IL-23, IL-6, TNFa et IL-1b ont été associées à une augmentation de la pression artérielle. 

Cependant, il n'est pas clair à quel stade du développement de l'hypertension, la production de 

ces cytokines augmente et si les traitements actuels de l'hypertension normalisent les cytokines 

plasmatiques pro-inflammatoires. L'objectif de ce projet était de connaitre le profil plasmatique 

des cytokines dans notre cohorte et d'identifier quelles cytokines spécifiques sont en corrélation 

avec la pression artérielle systolique et diastolique chez les participants âgés hypertendus traités, 

hypertendus non traités et préhypertendus par rapport aux sujets normotendus. 

Pour ce faire, nous avons sélectionné soixante et dix participants âgés de 60 à 75 ans 

(normotendus n=27 incluant les préhypertendus PAS de 24h ≥ 120mmHg (n= 13), et autres 

normotendus PAS de 24h < 120 mmHg (n= 14) ; hypertendus n= 43 incluant les traités n=28 et les 

non traités n=15). La pression artérielle ambulatoire a été monitorée pendant 24 heures et les 

taux de cytokines plasmatiques telles que L’IL-17A, IL-22, IL-23, IL-21, IL-6, IL-1b, TNFa, ont été 

déterminés par la technique Luminex xMAP. Les données ont été analysées par corrélation non 

paramétrique contrôlée pour l'âge, le sexe, l’indice de masse corporelle ainsi que les 

concentrations de calcium et de créatinine plasmatiques.  

Chez les participants hypertendus non traités, le niveau plasmatique d’IL-17A est élevé (8,14 

pg/mL ± 9,78 pg/mL) comparativement aux traités (2,36 pg/mL ± 2,82 pg/mL) (p=0,03). L’IL-23 
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est corrélé positivement avec la pression artérielle diastolique de 24h (r=0,347 ; p=0,03) chez les 

hypertendus. On retrouve aussi une corrélation positive entre l’IL-23 et la pression artérielle 

diastolique de 24h (r=0,652 ; p=0,04) chez les participants non traités uniquement. Il n’y a pas des 

signatures inflammatoires spécifiques aux normotendus, bien que les préhypertendus montrent 

un niveau plasmatique d’IL-21 élevé (16,44pg/mL ± 13,76 pg/mL) comparativement aux 

normotendus avec pression artérielle systolique inférieure à 120 mmHg (8,14pg/mL ± 10,70 

pg/mL) (p = 0,05). 

En conclusion, les participants hypertendus non traités et préhypertendus présentent une 

signature inflammatoire spécifique. Ces résultats suggèrent un effet bénéfique des traitements 

antihypertenseurs sur l'inflammation et que l’absence de traitement est associée à une signature 

inflammatoire spécifique. Des futures études avec des cohortes plus importantes seront 

nécessaires pour identifier dans différents groupes d’individus des biomarqueurs et des cibles 

inflammatoires afin de développer des traitements personnalisés. 

Mots clés : hypertension, préhypertension, signature, inflammation, interleukine, cytokine. 

 



 

Abstract 

Hypertension is a chronic age-related condition characterized by subclinical inflammation. Pro-

inflammatory cytokines such as interleukin (IL) -17A, IL-22, IL-21, IL-23, IL-6, TNFa and IL-1b have 

been associated with an increased blood pressure. However, it is not clear at which stage of the 

hypertension development the production of these cytokines increases and whether current 

treatments for hypertension normalize pro-inflammatory plasma cytokines. The objective of this 

project was to identify the plasma profile of cytokines in our cohort and to identify which specific 

cytokines correlate with systolic and diastolic blood pressures in prehypertensive or hypertensive 

elderlies treated or not for hypertension compared to the normotensive participants.  

We thus selected seventy participants aged 60 to 75 years, which were divided into two main 

groups: normotensives n = 27 including prehypertensives with a 24h-SBP ≥ 120mmHg (n= 13) and 

other normotensives with a 24h-SBP < 120 mmHg (n= 14) participants; and hypertensive n=43 

including treated n = 28 and untreated n = 15 participants. Ambulatory blood pressure was 

monitored for 24 hours and the levels of plasma cytokines such as IL-17A, IL-22, IL-23, IL-21, IL-6, 

IL-1b, TNFa, were determined by the Luminex xMAP technique. Data were analyzed by 

nonparametric correlations controlled for age, sex, body mass index and plasma calcium and 

creatinine concentrations.  

In untreated hypertensive participants, the plasma level of IL-17A is elevated (8,14 pg/mL ± 9,78 

pg/mL) compared to treated participants (2,36 pg/mL ± 2,82 pg/mL) (p=0,03). IL-23 is positively 

correlated with the 24-hour diastolic blood pressure in hypertensives (r=0,347 ; p= 0,03). A 
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positive correlation between IL-23 and  24-hour diastolic blood pressure (r=0,652; p=0,04) is also 

observed in untreated participants only. There is no specific inflammatory signature for 

normotensives, although prehypertensives show an elevated plasma level of IL-21 (16,44pg/mL 

± 13,76 pg/mL) compared to normotensives with  systolic blood pressure below 120 mmHg 

(8,14pg/mL ± 10,70 pg/mL) (p = 0,05).  

In conclusion, untreated hypertensive and prehypertensive participants exhibit a specific 

inflammatory signature. These results suggest a beneficial effect of antihypertensive treatments 

on inflammation and that the absence of treatment is associated with a specific inflammatory 

signature. Future studies with larger cohorts will be needed to identify biomarkers and 

inflammatory targets in different groups of individuals in order to develop personalized 

treatments. 

Keywords: hypertension, prehypertensive, signature, inflammation, interleukin, cytokine. 
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PREMIÈRE PARTIE : INTRODUCTION 

 

Chapitre 1 – L’hypertension artérielle 

1.1. Généralités. 
L’hypertension artérielle reste à ce jour un problème de santé publique à cause de sa 

morbi-mortalité élevée à travers le monde (1). Près de 1 milliard de personnes sont 

hypertendues selon l’OMS (Organisation mondiale de la santé) (1). Des chiffres élevés qui 

démontrent l’importance de ce facteur de risque cardiovasculaire, qui implique un coût 

socio-économique très important (2, 3). Elle constitue un facteur de risque important 

dans le développement de plusieurs autres maladies cardiovasculaires, d’où son célèbre 

surnom de « tueur silencieux » (4). Elle n’épargne aucune partie du monde, non 

seulement les pays développés mais aussi des pays en voie de développement (5). En 

termes de morbidité, elle constitue le plus grand facteur de risque de l’ensemble des 

maladies (6) et a été aussi responsable d’environ 10 millions de morts ces dernières 

années (7). Sa prévalence augmente avec l’âge, et de mauvaises habitudes de vie peuvent 

accélérer ce processus (8-10). 

Aussi, l’accroissement des populations ainsi que leur vieillissement sont des facteurs 

d’augmentation de la prévalence de ce fléau mondial (11). Sa prévalence grandissante fait 

de l’hypertension artérielle une des causes de décès d’origine cardiovasculaire, 

d’infarctus du myocarde et d’accident vasculaire cérébral (12). Cette grande prévalence 



 26 

s’associe au fait que le pourcentage des personnes hypertendues non contrôlées continue 

de grimper, augmentant ainsi la mortalité associée à cette condition (13). Ce manque de 

contrôle provoque l’apparition de plusieurs complications telles qu’une rétinopathie 

hypertensive, des lésions vasculaires cérébrales provoquant un déclin cognitif, des 

atteintes cardiaques et rénales (14). Aussi il a été démontré qu’après une dizaine 

d’années, une augmentation de 20 mmHg et 10 mmHg au-dessus de 115/75 mmHg de 

pression artérielle systolique et diastolique double le risque de mort d’une cardiopathie 

ischémique et d’un accident vasculaire cérébral (12, 13). 

Plusieurs causes (15, 16) ont été citées afin d’expliquer le manque de contrôle de la 

pression artérielle des patients hypertendus. Parmi lesquels, la pression artérielle 

mesurée incorrectement en clinique (17) qui ne permet pas l’atteinte des cibles 

tensionnelles attendues. D’autres facteurs sont aussi cités à savoir le syndrome du sarrau 

blanc (18), où la pression artérielle est élevée en clinique comparativement aux valeurs à 

domicile (18, 19), ainsi qu’une inertie thérapeutique (20). Celle-ci se défini par un manque 

de changement du régime thérapeutique de la part du professionnel de santé 

essentiellement le médecin, lorsque les objectifs tensionnels ne sont pas atteints (20). 

Dans ce cadre du non-contrôle tensionnel, on peut citer également l’hypertension 

résistante et réfractaire, comme des facteurs importants (14, 21). L’hypertension 

résistante consiste au non-contrôle de la pression artérielle malgré l’emploi d’au moins 3 

antihypertenseurs dont un diurétique (18) tandis que l’hypertension réfractaire quant à 

elle, est constatée lorsque la pression artérielle demeure non contrôlée malgré l’emploi 

d’au moins 6 médicaments pendant plus de 6 mois de traitement (15, 22). En outre, 
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l’inobservance thérapeutique joue un rôle non négligeable dans le non-contrôle de 

l’hypertension artérielle (23, 24). Ce déficit de contrôle de la pression artérielle survient 

dans un contexte où des nouvelles drogues anti hypertensives sont en développement, 

et d’autres déjà sur le marché (25). Ce phénomène augmente ainsi le cout de traitement 

de l’hypertension à près de 45 milliards de dollars dans certains pays comme les États-

Unis (4). 

Des récentes études ont démontré une composante génétique dans la susceptibilité de 

développer une hypertension artérielle, ainsi que pour l’apparition des lésions d’organes 

cibles (26). Certains gènes ont été incriminés dans l’hypertension artérielle (27). Ces gènes 

codent pour divers éléments intervenants dans la pathogenèse de l’hypertension 

artérielle telle que le système sympathique, le système rénine angiotensine aldostérone 

et le système immunitaire  (28-31). Le séquençage d’ARN de monocytes a permis 

d’identifier 60 transcrits différentiellement exprimés entre sujets normotendus et sujets 

hypertendus (32). La plupart de ces gènes exprimés chez les participants hypertendus 

étaient reliés à des cytokines proinflammatoires de l’inflammasome tel que l’IL-1b et IL-

18 (32). Le niveau plasmatique d’IL-1b était élevé avec une expression élevée en 

récepteur d’IL-18 (32).  

La génétique travaille en combinaison avec certains facteurs de risque. Une interaction a 

été trouvé entre l’expression de certains gènes avec les styles de vie à risque telles que 

l’obésité (33-35). Aussi, certaines influences environnementales en combinaison avec 

certains gènes ont été citées dans la survenue de l’hypertension artérielle essentielle (33, 
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35). À l’instar des facteurs ethniques, qui ont été cité dans une étude démontrant 

l’existence des gènes de susceptibilité à l’hypertension artérielle sur le chromosome 2 

chez les couples afro-américains (33). Le sodium joue un rôle important dans 

l’hypertension artérielle, son transporteur ENaC a été rattaché à une expression génique 

liée à une hypertension d’origine génétique (35). 

Certains autres gènes polymorphiques dans l’hypertension artérielle ont été identifiés par 

une étude GWAS (27). Ces gènes étaient associés à certains composants du système 

immunitaire, telle que le complexe majeur d’histocompatibilité (27). Cette même étude 

a évoqué la possibilité d’utiliser la technologie CRISPR-Cas9, en vue de supprimer des 

variants polymorphiques reliés à l’hypertension artérielle (15, 27). Parmi les gènes réliés 

à l’hypertension artérielle, on peut citer le gène SH2B3, dont la mutation rs3184504, un 

SNP non synonyme de l’exon 3 caractérisé par la substitution de l’arginine par le 

tryptophane, a été associé à une activité pro-inflammatoire et hypertensive (15, 36). 

Par ailleurs, une composante inflammatoire a été évoquée dans la pathogenèse de 

l’hypertension artérielle (37, 38). Cette affirmation a fait suite à plusieurs études 

expérimentales (37, 39) ainsi qu’à un lien entre la pression artérielle et certains 

marqueurs d’inflammation notamment l’IL-17A, l’IL-22, l‘IL-23, l’IL-21, l’IL-6, l’IL-1b et le 

TNFa  chez l’humain (15, 40-43). 

Cependant, le seuil de pression artérielle définissant l’hypertension a aussi été remis en 

cause ces dernières années (14). On estime qu’une grande majorité des personnes 

présentent une pression artérielle systolique supérieure à 115/75 mmHg (44). Une méta-
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analyse a trouvé qu’à partir de 115/75 mmHg, la pression artérielle est associée à une 

mortalité cardiovasculaire et cérébrovasculaire, sans pourtant définir un seuil de pression 

artérielle de survenu de ces évènements (5, 12). Bien que ces niveaux de pression 

artérielle soient considérés comme optimaux, une surveillance s’avère utile afin d’éviter 

la survenue des complications cardiovasculaires et d’en réduire les coûts de traitement 

(44). Aussi, un intervalle de pression artérielle systolique entre 120 et 139 mmHg est 

appelé préhypertension selon Hypertension Canada  (14, 22, 44, 45) et a été attaché à un 

fardeau épidémiologique important (14, 45). Aux États-unis, l’AHA/ACC (Association 

Américaine du Cœur/ Collège Américain de Cardiologie) ne considère pas le terme  

prehypertension mais utilise plutôt l’expression « elevated Blood Pressure »(4), pour des 

pression systoliques allant de 120-129 mmHg et/ou diastoliques inférieures à  80 mmHg 

(4). Une autre étude américaine MRFIT (Essais d’intervention sur plusieurs facteurs de 

risque) (46) a démontré qu’à partir de 120 mmHg, la pression artérielle augmente la 

mortalité liée à la maladie coronarienne (46). Ces différences d’approches de 

classification constituent également un défi dans la perspective de bien identifier le début 

de la maladie et donc les personnes devant recevoir un traitement antihypertenseur. 

Dans notre étude, les groupes sont identifiés selon les recommandations émises par 

Hypertension Canada. 

1.2. Mesure de la pression artérielle. 
La mesure de la pression artérielle est une étape capitale dans le diagnostic de 

l’hypertension artérielle, car lorsqu’elle est mal réalisée, elle affecte de facto le diagnostic. 
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Un bon diagnostic ainsi qu’une approche thérapeutique adéquate dépendent de 

l’exactitude de la mesure de la pression artérielle (14).  

Jadis, cette pression était mesurée par des techniques invasives. À l’instar de Stephen 

Hales, qui a pu mesurer la pression artérielle d’une jument en introduisant un cathétère 

dans l’artère fémorale. C’est seulement vers 1855 que les techniques de mesure non 

invasive de pression artérielle ont vu le jour par un médecin allemand Karl Von Vierordt, 

en détectant indirectement le pouls radial. Et puis est venu le sphygmomanomètre par 

Nicolaï Korotkoff, qui est utilisé présentement et a permis de mesurer une pression 

artérielle utilisable en clinique (47). 

Dans les années passées, le diagnostic de l’hypertension artérielle dépendait 

essentiellement de la pression artérielle diastolique(48). Actuellement, les pressions 

systoliques et diastoliques sont considérées (49). C’est dans ce cadre qu’il a été démontré 

que la pression artérielle systolique ainsi que la pression pulsée peuvent prédire 

l’apparition des complications cardiovasculaires comparées à la pression artérielle 

diastolique chez les personnes avancées en âge (48). 

En ce qui concerne la méthode de mesure de la pression artérielle, l’emploi des mesures 

hors clinique est de plus en plus préconisé. La méthode de choix actuelle est celle du 

monitorage ambulatoire de la pression artérielle (MAPA) (50), qui consiste en la pose d’un 

dispositif que porte le patient pendant 24 h et qui prend automatiquement la pression 

artérielle toutes les 20 ou 30 minutes (50, 51). Le protocole standard édité par 

Hypertension Canada recommande un minimum de 20 et 7 prises de pressions artérielles 
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pendant la journée et la nuit (22). Le MAPA de 24 h a de multiples avantages, notamment 

d’éviter le syndrome de la blouse blanche ou sarrau blanc ainsi qu’une hypertension 

masquée (19, 52, 53). En outre, le MAPA peut fournir des informations supplémentaires 

pour guider la prise en charge et le traitement médicamenteux de l’hypertension en 

fournissant des données sur les variations de la pression artérielle durant la journée (50).  

Une fois réalisé, le MAPA fourni des données pour la pression artérielle de 24 h, diurne et 

nocturne, permettant de poser le diagnostic de l’hypertension artérielle (49). Un seuil ≥ 

130/80 mmHg ou 135/85 mmHg  pour les pressions artérielles de 24 h, diurne est 

nécessaire pour poser le diagnostic de l’hypertension artérielle (22). En outre, il permet 

également de déceler une anomalie de pression artérielle durant la nuit. 

Physiologiquement pendant ce moment, on doit avoir une baisse de 10 à 20 % de pression 

artérielle (54). Certains patients n’ont pas cette diminution de pression artérielle et sont 

dénommés non-dippers (54). Cette anomalie expose à un risque accru des complications 

cardiovasculaires telles qu’une hypertrophie ventriculaire gauche, des lésions lacunaires 

cérébrales, une atteinte rénale avec microalbuminurie chez les patients hypertendus et 

diabétiques (55). 

Cette procédure de mesure de la pression artérielle peut être réalisée une fois ou être 

répétée pour vérifier l’efficacité d’un traitement antihypertenseur (50). Mais aussi chez 

des patients avec une hypertension résistante ou présentant des facteurs de risque 

cardiovasculaire élevé avec atteintes d’organes cibles (50). 
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Plusieurs études ont démontré un impact positif du MAPA dans le traitement de 

l’hypertension artérielle (56, 57). Dans une récente étude (58), son utilisation a permis à 

environ 30 % des patients d’atteindre leurs cibles tensionnelles comparées à 12 % pour 

ceux ayant utilisé la mesure de pression artérielle en clinique (58). Elle permet d’opérer 

des changements dans le schéma thérapeutique et de la décision du démarrage du 

traitement pharmacologique (50). Une autre étude réalisée en Espagne a pu démontrer 

que le MAPA permet de traiter les personnes qui sont réellement hypertendues, en 

diminuant de ce fait les risques d’un traitement inadéquat de la pression artérielle (57). 

Un bon rapport coût/bénéfice représente un des autres avantages du MAPA sur le plan 

pharmacoéconomique (59). 

En dehors du MAPA, un autre de type de mesure de la pression artérielle hors clinique 

peut être utilisé, il s’agit de la mesure de la pression artérielle à domicile (MPAD). C’est 

dans ce type de mesure que le patient assure une autosurveillance de sa pression 

artérielle à domicile. Le rythme recommandé est de prélever la pression artérielle à 

2 reprises le matin et le soir pendant 7 jours (49). 

1.3. Diagnostic de l’hypertension artérielle 

Le diagnostic est posé après un cheminement logique et selon des lignes directrices. Au 

Canada, Hypertension Canada est l’organe chargé d’établir des règles de diagnostic, de 

suivi ainsi que de la prise en charge de l’hypertension artérielle (22). 

Au départ, une évaluation clinique s’avère indispensable pour mesurer la pression 

artérielle, mais aussi pour rechercher des lésions d’organes cibles en réalisant certains 
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bilans biologiques et radiologiques (49). Parmi les bilans biologiques demandés, on a la 

glycémie à jeun et/ou hémoglobine glyquée, analyse des urines, l’ionogramme sanguin et 

urinaire, un lipidogramme, les examens de la fonction rénale (urée, créatinine) (49). Un 

électrocardiogramme est aussi recommandé afin de détecter de possibles complications 

cardiaques (49). Les résultats de ces bilans permettront d’évaluer le risque 

cardiovasculaire en utilisant certains modèles de calcul, et déterminer le seuil et cible 

thérapeutique du patient (49). 

Au cours de l’évaluation, le diagnostic est directement posé chez les patients présentant 

certains signes d’urgences hypertensives. Il peut s’agir d’une pression artérielle 

supérieure ou égale à 180/100 mmHg, une vision floue, des céphalées, voire une perte de 

conscience (22). Le même jour de la visite médicale, si les patients ne présentent pas ces 

symptômes d’urgences hypertensives, ils doivent nécessairement subir 2 mesures de la 

pression artérielle, l’une en clinique et l’autre hors clinique. Sans symptômes d’urgences 

hypertensives, les diabétiques ayant une pression artérielle en clinique ≥ 130/80 mmHg 

et des mesures de la pression artérielle hors clinique élevées sont considérés comme 

patients hypertendus (14, 49). 

En cas de non-diabétiques, le diagnostic est posé lorsque d’une part la mesure de la 

pression artérielle en clinique – oscillométrique en série (MPAC-OS) est ≥ 135/85 mm Hg 

et la mesure de pression artérielle en clinique (MPAC) ≥ 140/90 mmHg. D’autre part, les 

mesures de la pression artérielle hors clinique sont élevées (49)(figure 1). 



 34 

 

Figure 1. –   Algorythme de diagnostic de l’hypertension artérielle, adaptée à partir de (47). 

Une fois que la personne consultée est diagnostiquée comme un patient hypertendu, il 

faut le classer selon un stade de prise en charge avec des objectifs de pressions artérielles. 

Pour ce faire, Hypertension Canada classifie les patients dans différents stades en tenant 

compte du risque cardiovasculaire (49). Cette procédure permet de dégager les différents 

seuils de pression artérielle au-dessus desquels un traitement pharmacologique est 

recommandé ainsi que les cibles de pression artérielle à atteindre comme objectif (49) 

(Tableau 1).  

Certaines lignes directrices notamment ceux de la Société européenne de cardiologie et 

de la Société européenne d’hypertension (ESC/ESH) ainsi qu’Hypertension Canada 

recommande de baisser la pression artérielle en dessous des seuils préalablement établis 

Signes cliniques de PA élevée

Mesure hors clinique

MAPA (préférence) : PA 
diurne moyenne ≥ 135/85, 

PA de 24h moyenne ≥
130/80 
OU

MPAD en série : PA 
moyenne ≥ 135/85

Hypertension artérielle

ü Diabétique : MPAC-OS 
ou MPAC ≥ 130/80

ü Non Diabétique : 
MPAC-OS ≥ 135/85 

(préférence) ou MPAC ≥
140/90 (si MPAC-OS 

non disponible)

Pas d’hypertension artérielle

Évaluation clinique avec une 
MPAC moyenne ≥ 180/100

Syndrome du sarrau blanc

Oui

Non
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c’est-à-dire < 140/90 mm Hg en cas de risque cardiovasculaire moderée  (14, 60). Cette 

approche a démontré des bénéfices dans la réduction des complications liées à 

l’hypertension artérielle (61). 

Les détails sont dans le tableau ci-dessous. 
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Tableau 1 - Seuils et cibles thérapeutiques basé sur le risque cardiovasculaire 

  Seuils de PA Cibles thérapeutiques 

  PAS (mmHg) PAD (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg) 

Patients à risque élevé ≥ 130 N/A < 120 N/A 

Patients avec diabète sucrée ≥ 130 ≥ 80 < 130 < 80 

Patients avec risque modéré ou élevé ≥ 140 ≥ 90 < 140 < 90 

(LOC ou facteurs de risque de MCV)         

Patients à risque faible ≥ 160 ≥ 100 < 140 < 90 

(Pas de LOC ou facteurs de risque de MCV)         

 

LOC : lésion d’organes cibles, MCV : maladies cardiovasculaires, PAS : pression artérielle 
systolique, PAD : pression artérielle diastolique, * Seuil et cible de pression artérielle selon 
MPAC-OS. Tableau adaptée à partir de (22) 

Un patient est considéré comme ayant un risque élevé lorsqu’il a un risque global de 
survenue d’évènements cardiovasculaire sur 10 ans superieur ou égale à 15 %, ou une 
atteinte cardiaque clinique ou infraclinique. Il doit avoir un débit de filtration glomérulaire 
estimé (DFGe) entre 20 et 59 ml/min/1,73 m 2, et une protéinurie inférieure à 1 g par jour 
suggestif d’une maladie rénale chronique. En outre, on parle d’un risque modéré lorsque 
le risque global de survenue d’évènements cardiovasculaires sur 10 ans se situe entre 10 
à 14%. Lorsque ce risque global est inférieur à 10% , on parle d’un risque faible. 
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Cependant, l’étude SPRINT (Essai interventionnel sur la pression artérielle systolique) est 

venu remettre en question le niveau de ciblage tensionnel visant à empêcher la survenue 

des évènements cardiovasculaires (62). Ce constat a été observé après avoir inclus 9361 

patients hypertendus non diabétiques ayant un haut risque cardiovasculaire dans 2 

groupes. Le premier groupe était composé des patients avec un ciblage de pression 

artérielle systolique inférieure à 120 mmHg recevant un traitement intensif et le second 

groupe comprenait les patients avec une pression systolique inférieure à 140 mmHg de 

cible et recevant un régime thérapeutique standard. Les résultats finaux ont démontré 

que les patients avec une cible tensionnelle inférieure à 120 mmHg avaient un faible taux 

significatif de survenue des évènements cardiovasculaires mortels ou non mortels (62). 

Ces bénéfices ont été également constatés chez les personnes âgées de 75 ans et plus 

inclus dans le groupe de traitement intensif (63, 64). Néanmoins, chez les personnes 

âgées, une certaine prudence est requise dans l’abaissement des chiffres tensionnels, car 

pouvant provoquer notamment une syncope (65). Les bénéfices de baisser la pression 

artérielle en dessous de cette cible ont également été vu dans l’étude HOT (Étude sur le 

traitement optimal de l’hypertension) (66).  

La réalisation de cette étude SPRINT a été motivée par le souci de pouvoir déterminer un 

seuil de pression artérielle systolique en dessous duquel la survenue des évènements 

cardiovasculaires sont amoindries (62). Aussi, on note une augmentation du risque 

cardiovasculaire à partir d’une pression artérielle systolique supérieur à 115 mmHg (22, 

62), avec un accroissement linéaire de la mortalité d’origine cardiovasculaire à chaque 

20/10 mmHg au-dessus de ce seuil (63). 
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En revanche, l’étude ACCORD (Action pour Contrôler le Risque Cardiovasculaire dans le 

Diabète), contenant des patients hypertendus diabétiques, n’a pas démontré des 

bénéfices cardiovasculaires d’un traitement intensif avec cible tensionnelle inférieure à 

120 mmHg comparativement au suivi tensionnel standard (67). Cependant, on reproche 

à l’étude ACCORD d’avoir une faible puissance statistique (68). Une méta-analyse 

comparant des patients hypertendus diabétiques ayant un régime intensif d’une part et 

d’autre part un régime standard, n’a pas non plus démontré des différences significatives 

entre ces groupes (69). 

Par ailleurs, Schrier et coll. a démontré chez les patients hypertendus ayant une 

polykystose rénale autosomique dominante, qu’un contrôle rigoureux de l’hypertension 

artérielle c’est-à-dire une cible tensionnelle inferieure à 120/80 mmHg a un effet 

important sur la baisse de l’indice de masse ventriculaire gauche comparativement à une 

cible tensionnelle inférieure à 140/90 mmHg (70). La même équipe a refait une autre 

étude incluant le même type de patients, avec cette fois ci un seuil de pression artérielle 

systolique inférieure à 110 mmHg comme groupe intensif, comparativement à une cible 

standard de 120/70 à 130/80 mmHg (71). Les résultats ont démontré une baisse 

significative de l’indice de masse ventriculaire gauche, une augmentation lente du volume 

rénal ainsi qu’une diminution de l’albuminurie pour le groupe avec contrôle intensif (71). 

1.4. Prise en charge de l’hypertension artérielle 

La prise en charge de l’hypertension artérielle se réalise essentiellement en 2 volets, la 

première est non pharmacologique et la seconde pharmacologique. 
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Les mesures non pharmacologiques correspondent essentiellement aux changements de 

comportements liés à la santé (22) pour lesquels on peut citer la perte de poids (22), la 

pratique régulière d’exercice physique (22), l’absence de prise de tabac (22), une 

restriction de la prise d’alcool (22, 72), et une baisse d’apports sodiques ajoutés (10, 22, 

73). On évoque également certaines thérapies de relaxation pour prévenir ou diminuer 

une augmentation de la pression artérielle liée au stress (74, 75). L’efficacité de ces 

mesures a été démontrée dans la prévention ainsi que dans la prise en charge 

proprement dite de l’hypertension artérielle (22, 72, 73, 76). 

En ce qui concerne les mesures pharmacologiques, l’utilisation d’une association de 

médicaments antihypertenseurs en monocomprimé (AMCU), c’est-à-dire un mélange de 

plusieurs drogues antihypertensives de différentes classes pharmacologiques en un seul 

comprimé dans le but d’augmenter la compliance au traitement (22). Certaines familles 

d’antihypertenseurs sont recommandées en première ligne à savoir : les diurétiques 

thiazidiques à longue durée d’action, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de 

l’angiotensine II, les antagonistes du récepteur AT1 de l’angiotensine II, les bloqueurs de 

canaux calciques, ainsi que les bêtabloquants (77-79). On peut recourir à une bi ou 

trithérapie voire même une quadrithérapie lorsqu’une monothérapie ne permet pas 

d’atteindre la cible thérapeutique (14).  

D’autres médicaments sont utilisés comme complément du traitement antihypertenseur 

proprement dit dans le cadre de la protection vasculaire (22). C’est dans cette optique 

que les statines sont employées chez les patients hypertendus, surtout chez ceux qui ont 
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une pathologie athéroscléreuse évolutive ainsi que certains autres facteurs de risque 

cardiovasculaire (80). Outre les statines, il y a aussi l’aspirine à faible dose qui était utilisée 

chez les patients hypertendus (66). Précédemment recommandée chez les patients âgés 

de 50 ans ou plus dans la prévention primaire des maladies cardiovasculaires, l’aspirine a 

été enlevée des lignes directrices après les résultats de l’étude HOT (66). Cette étude a 

démontré que chez les participants âgés de 50 à 80 ans, l’aspirine a augmenté de 74% le 

risque de survenue d’une hémorragie majeure de type gastro-intestinale et cérébrale 

chez les patients hypertendus (22, 66). Cependant, la même étude, l’aspirine a démontré 

des effets bénéfiques sur la survenue d’infarctus du myocarde et la mortalité 

cardiovasculaire (66). L’étude ASPREE (l’Aspirine dans la Réduction des Événements chez 

des Personnes âgées) a confirmé cet effet d’hémorragie excessive associée cette fois ci à 

une faible efficacité de l’aspirine, en terme de réduction de la mortalité cardiovasculaire 

(81-83).  

Lorsqu’on n’a toujours pas atteint la pression artérielle cible chez un patient prenant au 

moins 3 antihypertenseurs à des doses optimales dont un diurétique, c’est alors qu’on 

parle d’une hypertension résistante (22). Cette situation requiert de vérifier l’observance 

du traitement du patient. On recherche également d’autres causes secondaires de 

l’hypertension artérielle. Des ajouts de certains médicaments comme des épargneurs 

potassiques (spironolactone, eplerenone, amiloride), ou des alpha1-bloquants 

(doxazocine), pourraient être utiles afin d’atteindre la cible tensionnelle optimale (84, 85). 
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En plus, d’autres alternatives thérapeutiques à savoir la dénervation rénale telles la 

thérapie d’activation du baroreflexe, la dénervation du corps carotidien, l’anastomose 

artérioveineuse centrale, la stimulation profonde du cerveau, ont été évoquées dans le 

cadre d’une hypertension résistante (86). 

En tenant compte de l’implication d’un processus d’inflammation subclinique évidente 

dans la pathogénèse de l’hypertension artérielle (15, 38), l’ajout des médicaments anti-

inflammatoires pourraient être utiles. En effet, certains anti-inflammatoires ont eu des 

effets bénéfiques chez des patients hypertendus et diabétiques âgés en moyenne de 61 

ans (87), notamment le canakimumab, un anti-IL-1b, à la dose de 150 mg de façon 

trimestrielle (87, 88). Ce médicament a eu des effets bénéfiques dans la prévention des 

évènements cardiovasculaires (87). A cela, on peut ajouter d’autres anticorps 

anticytokiniques comme l’anti-IL-17, l’anti-17R (recepteur)A et l’anti-IL-21 (89, 90). Une 

étude expérimentale faite chez des rats uninéphrectomisés ayant reçu préalablement du 

DOCA (acétate de désoxycorticostérone) avec une diète riche en sel a montré que 

l’administration d’anti-IL-17 est accompagnée d’une baisse de la pression artérielle (90). 

Également l’anti-17RA baisse la pression artérielle chez des patients psoriasiques (91). 

Quant à l’anti-IL-21, il a été testé chez des souris perfusées préalablement avec 

l’angiotensine II pendant 4 semaines, puis 100 µg par injection d’anti-IL-21 durant 2 

semaines a été administré (89). Ce traitement résulte en une baisse de la pression 

artérielle accompagnée par une résolution de l’inflammation vasculaire et de la 

dysfonction endothéliale (89). Aussi, certains immunosuppresseurs comme le 

mycophenolate mofétil montre des effets antihypertenseurs chez des souris avec lupus 
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érythémateux systémique (43, 92). L’aspirine à faible dose, exerce aussi grâce à son effet 

anti-inflammatoire,  un effet bénéfique cardiovasculaire selon les résultats de l’étude HOT 

(66)



 

 

Chap. 2. Hypertension artérielle, Immunité et 

Inflammation 

2.1. Introduction 

Malgré le développement des différentes stratégies de prise en charge de l’hypertension 

artérielle, elle est encore accompagnée de multiples complications et d’atteintes 

d’organes cibles (44). Un processus inflammatoire a été cité dans la pathogenèse de 

l’hypertension et a été rattaché depuis il y a de cela plusieurs années à l’immunité (38). 

Ce processus immunitaire inclut des cellules de l’immunité innée et acquise aboutissant 

à un stress oxydatif avec des répercussions sur la pression artérielle (40). Une étude a 

démontré une infiltration des cellules de l’immunité acquise et innée à l’instar des 

lymphocytes T, monocytes et les macrophages respectivement au niveau des parois 

vasculaires sous l’influence d’une stimulation sympathique, de l’angiotensine II et de sel 

de DOCA (37). Ces cellules de l’immunité produisent des cytokines proinflammatoires qui 

entrainent des modifications structurales de la paroi des vaisseaux et des atteintes 

rénales (93). En outre, plusieurs études expérimentales ont démontré une augmentation 

de la pression artérielle avec un niveau plasmatique élevé d’IL-17, après une perfusion 

d’angiotensine II (93-95). Une augmentation de la réabsorption tubulaire de sodium par 

IL-17A a été évoquée comme mécanisme rénal de genèse de l’hypertension (96-98).  
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Les résultats des études précédemment citées corroborent avec les effets 

antihypertenseurs de médicaments anti-inflammatoires. Par exemple, chez les rats avec 

infarctus rénal, une immunosuppression étaient accompagnée  d’un abaissement de la 

pression artérielle (99). En 1981, une biologiste américaine Adrianne Bendich a montré 

l’activité antihypertenseur du cyclophosphamide et d’une solution de sérum contre les 

thymocytes chez des rats hypertendus (100). Toutefois, ces résultats doivent leur essor 

au développement de l’immunologie avec l’identification d’une manière très spécifique 

des différents composants ou cellules de l’immunité innée et acquise, les 2 composants 

principaux du système immunitaire. 

Plusieurs autres mécanismes ont été évoqués afin d’établir cette interaction entre 

l’hypertension, l’immunité et l’inflammation. Premièrement, l’infiltration des cytokines 

proinflammatoires telles que l’IL-1b et le TNFα au niveau de l’hypothalamus, activent le 

SRAA cérébral et les nerfs du système nerveux sympathiques pouvant avoir un effet sur 

la pression artérielle (101). Deuxièment, l’angiotensine II, et un état de stress chronique 

peuvent entrainer une inflammation vasculaire avec élévation de la pression artérielle 

(102). Une étude experimentale a demontré que les souris normales avaient une légère 

augmentation de la pression artérielle suite à des changements de cage et à un stress de 

contention comparée aux souris RAG 1 -/-,  et une administration d’angiotensine II 

augmentait cet effet (102). Celui-ci se réalise graçe à l’activation des lymphocytes T et de 

leurs accumulations au niveau des vaisseaux. Et puis, on a noté une restauration de la 

réponse hypertensive au stress chronique provoqué après réintroduction des 

lymphocytes T chez des souris RAG 1 -/- (102). 
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D’autres mécanismes expliquant l’implication de l’inflammation dans l’hypertension ont 

évoqué l’action de l’inflammasome NLRP3 (Domaine d’oligomérisation de liaison aux 

nucléotides, répétition riche en leucine et domaine pyrine contenant la protéine 3) (103). 

On lui attribue un rôle central dans la chronicité de l’inflammation provoquant 

l’hypertension (103). Elle est stimulée par l’entremise d’autres substances comme 

l’angiotensine II, l’aldostérone, l’endothéline II et le sel (NaCl) (103). Une fois activée, cet 

inflammasome exerce des effets néfastes de remodelage des parois vasculaires et des 

perturbations rénales. Elle contient plusieurs composants notamment la cytokine IL-

1b(103). L’augmentation de l’expression de l’IL-1b a été retrouvé dans certains 

polymorphismes génétiques de l’inflammasome NLRP3 (32, 104). 

En outre, un element important qui relie l’immunité, l’inflammation dans la survenue de 

l’hypertension artérielle est la dysfonction endothéliale (figure 2). Les premières études 

expérimentales ont montré cette relation physiopathologique. L’une a démontré dans un 

modèle d’hypertension induit par l’administration de l’angiotensine II, que les souris 

déficientes en cellules T et B avaient un faible effet de remodelage vasculaire ainsi que du 

stress oxydatif. L’administration de cellules T et non des cellules B a renversé ces effets 

(38). La dysfonction endothéliale est considérée comme un facteur prédicteur dans la 

survenue des évènements cardiovasculaires (105). Elle est un déséquilibre entre les 

facteurs vasodilatateurs principalement le monoxyde d’azote (NO) et vasoconstricteurs 

comme l’angiotensine II, et l’endothéline présentent dans l’endothélium vasculaire (105, 

106). Ce déséquilibre en défaveur des facteurs vasodilatateurs est accompagné d’une 
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vasoconstriction ainsi que de la survenue des processus pro-inflammatoires, pro-

thrombotiques et de la prolifération des muscles lisses vasculaires (105, 107).  

Des facteurs locaux à l’instar des forces cisaillements vasculaire peuvent exercer une 

influence sur la santé endothéliale (108). Dans l’hypertension artérielle, la dysfonction 

endothéliale est impliquée dans la pathogénèse par l’entremise de l’angiotensine II, 

l’endotheline-1 et l’aldostérone (106). En se fixant au niveau de son récepteur AT1, 

l’angiotensine II augmente l’expression génique du facteur de transcription pro-

inflammatoire NF-kb libérant ainsi les cytokines pro-inflammatoires à l’instar de l’IL-17A, 

IL-6 (94, 109, 110). L’angiotensine II active aussi la NADPH oxydase, qui à son tour produit 

des espèces réactives d’oxygène principalement l’anion superoxyde créant ainsi un stress 

oxydatif (110). L’anion superoxyde entraine une inflammation vasculaire en augmentant 

la production des molécules d’adhésions comme le VCAM, et des chimiokines 

responsables de l’infiltration des cellules de l’immunité dans la paroi vasculaire. Les 

cellules de l’immunité se retrouvant au niveau de la paroi produisent des médiateurs de 

l’inflammation et des cytokines pro-inflammatoires. Les cytokines pro-inflammatoires 

produites comme l’IL-17A pérennisent ce processus de stress oxydatif en augmentant la 

production des chimiokines chimiotactiques (MCP-1, RANTES, CXCL1 et CXCL8) et d’autres 

cytokines pro-inflammatoires comme le TNFa, IL-1b et l’IFNg (111). La stimulation de la 

production du PAI-1 par l’angiotensine II est à la base de son effet prothrombotique (112). 

Au regard de ce qui suit, nous pouvons constater que les cytokines pro-inflammatoires 

sont impliquées dans la dysfonction endothéliale et peuvent être considérées comme 

l’une des stigmates cellulaires. 
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Figure 2. –  Schéma montrant les différents facteurs intervenant dans l’interaction immunité-

inflammation-hypertension. 
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Les PAMPs/DAMPs cités dans l’hypertension artérielle sont les isoketals, principalement 

gamma-ketoaldehydes (115). On a aussi des microcristaux (104), la flagelline cytosolique 

des bactéries. La reconnaissance de ces corps étrangers entraine une réaction 

inflammatoire avec une production de cytokines proinflammatoires, des prostaglandines, 

des radicaux libres tel l’anion superoxyde et le monoxyde d’azote (114). Cette réaction 

inflammatoire constitue un mécanisme physiologique important de protection de 

l’organisme, mais peut devenir pathologique (113). À titre d’exemple, plusieurs cellules 

de ce système à savoir les neutrophiles et les macrophages occasionnent des 

modifications de signalisation cellulaires et ont été citées dans certaines dysfonctions 

cardiaques et vasculaires  (40). Le processus de remodelage de l’architecture musculaire 

lisse vasculaire et d’athérosclérose fait intervenir les macrophages et les monocytes 

(105).  

Une étude a démontré qu’une activation des monocytes, mais aussi des cellules 

dendritiques par le sel (NaCl) était à la base d’une production des cytokines pro-

inflammatoires telles que l’IL-1b, TNF⍺	 et l’IL-6 avec des dysfonctionnements 

endothéliales et formation de l’anion superoxide vasculaire (39, 116). L’entrée du sel dans 

ces cellules de l’immunité innée est réalisée à travers le canal sodique épithéliale (ENaC) 

sensible à l’amiloride (117). Des polymorphismes de ce canal ont été associés à la 

sensibilité au sel et à l’hypertension artérielle (118). 
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En ce qui concerne le système du complément, le niveau plasmatique du facteur C3 a été 

rattachée à des lésions vasculaires et rénales conduisant à l’hypertension dans certaines 

études expérimentales (119). 

2.3. Hypertension et immunité acquise 

Il s’agit d’un type d’immunité qui est beaucoup plus spécifique que la forme innée, car 

elle est conçue pour lutter et détruire spécifiquement les antigènes extérieurs (113). Elle 

est assurée par des lymphocytes T et B en plus de la participation de certaines cellules du 

système immunitaire inné à savoir les monocytes et les macrophages (120). Celles-ci 

activent les lymphocytes T en jouant un rôle de cellule présentatrice d’antigènes (CPA). À 

ce rôle, on identifie aussi les cellules dendritiques et les lymphocytes B. À travers leurs 

complexes majeurs d’histocompatibilité (CMH), ces cellules présentent des petits 

fragments d’antigènes étrangers aux récepteurs TCR des lymphocytes T. Par la suite, on 

observe une transformation des lymphocytes T de leur forme naïve vers la forme activée 

ou effectrice, le CD80 (cluster de différentiation 80), CD86 et CD28 comme des facteurs 

de co-stimulation de cette relation entre CPA et lymphocytes T (113). Les lymphocytes T 

CD8+ sont activés par le complexe majeur d’histocompatibilité de classe 1 (CMH I), tandis 

que les lymphocytes T CD4+ ou Th (T helper) sont activés par le complexe majeur 

d’histocompatibilité de classe 2 (CMH II). Les lymphocytes Th se différencient sous 

l’influence des cytokines en Th1, Th2, Th17, Treg et aussi en cellules mémoires, 

permettant une réponse anamnestique à la prochaine exposition à l’antigène étranger 

(113). Les lymphocytes Th1 produisent l’interféron gamma (IFN-gamma), l’IL-4, IL-5, IL-13 

par les Th2. Le plus récent lymphocyte effecteur, le Th17, quant à lui, sous l’influence d’IL-
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21, IL-23, IL-6, IL-1β ainsi que le TGF-β, produit les cytokines de la famille IL-17 et IL-22 

(93, 121). 

C’est dans ce cadre que Madhur et coll (94) ont montré la relation entre l’activité des 

lymphocytes Th17 avec l’hypertension. Par ces travaux, il a montré une augmentation des 

lymphocytes Th17 et l’IL-17 après administration de l’angiotensine II (94). L’IL-17 ainsi 

formée était impliqué dans la survenue et le maintien de l’hypertension (94). Il a été 

également trouvé qu’une diète riche en sel augmentait une production intestinale d’IL-

17A(122). En effet, L’IL-17A est une cytokine proinflammatoire, considérée comme le chef 

de file de la famille d’IL-17, cette famille inclus en plus les isoformes B, C, D, E et F (111). 

Elle est citée dans la genèse de plusieurs maladies auto-immunes et cardiovasculaires 

comme l’hypertension et le développement de l’athérosclérose (123). C’est ainsi que son 

inhibition constitue une cible thérapeutique dans certaines maladies auto-immunes 

comme le psoriasis (121), et la spondylarthrite ankylosante (124). Dans la pratique 

clinique, ces maladies sont aussi traitées par des anticorps monoclonaux contre IL-17A 

(121, 124). Elle est produite principalement par les lymphocytes Th17, et secondairement 

par les lymphocytes gamma delta, les cellules dendritiques, les neutrophiles, et d’autres 

cellules inflammatoires activées (111). Une étude expérimentale faite chez des souris 

sauvages et d’autres dépourvus de récepteur TCR au niveau des lymphocytes gd a 

démontré que les lymphocytes gd sous l’influence de l’angiotensine II était impliqué dans 

la survenue des lésions vasculaires avec élévation de la pression artérielle systolique 

(125). L’IL-17A exerce un effet proinflammatoire en se fixant sur ses récepteurs ayant 2 
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sous unités, IL-17RA et IL-17RC. Elle induit la production d’autres cytokines 

proinflammatoires, des chimiokines, et des metalloprotéinases (98). 

Cette cytokine a été associée à plusieurs effets négatifs au niveau vasculaire 

principalement par la production de l’anion superoxide et la diminution de la production 

du monoxyde d’azote (NO) (93). Ce dérèglement provoque des altérations structurelles 

de la paroi vasculaire avec remodelage hypertrophique responsable de l’augmentation 

de la pression artérielle. Elle augmente également la réabsorption tubulaire du sodium 

(95, 96). 

Elle a des effets contradictoires, c’est-à-dire athérogène et aussi stabilisatrice, de la 

plaque d’athérome, dépendant de la présence simultanée avec d’autres cytokines (93). 

Une présence simultanée avec l’IL-10 confère à l’IL-17A un pouvoir athéroprotecteur, 

tandis que lorsqu’elle est sécrétée avec l’interféron gamma, elle est réellement 

athérogène(93). En plus, une forte expression des cytokines proinflammatoires tels l’IL-

17A, et ses régulateurs positifs à savoir IL-21 et IL-23 se retrouve dans des plaques 

athéromateuses carotidiennes des patients ayant subi un accident ischémique transitoire, 

ou vasculaire cérébral (126). Le niveau plasmatique d’IL-21 et d’IL-23 sont cependant 

diminués après une thérapie combinée de statines et d’acide acétylsalicylique  (111, 126). 

L’IL-23, considérée comme un régulateur positif de l’IL-17 et de l’IL-22, a été également 

trouvé à des concentrations élevées chez des patients hypertendus (43). Elle est 

composée de 2 sous-unités p19 et p40 dont la première est spécifique à l’IL-23 et l’autre 

commune avec l’IL-12 (121). Elle est produite essentiellement par des macrophages et 
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des cellules dendritiques activées, mais aussi secondairement par des lymphocytes et des 

cellules endothéliales (121). Comme les récepteurs IL-23R et IL-12Rb1 se situent surtout 

au niveau des lymphocytes T CD4+, leur action s’articule principalement en promouvant 

la différenciation des lymphocytes TCD4+ en Th17(121, 127)(figure 3). L’IL-23 exerce 

également son effet proinflammatoire en diminuant la production de Treg par l’inhibition 

de son précurseur de transcription, le foxp3 (127). Son implication dans la pathogenèse 

des maladies telles que le psoriasis et les maladies intestinales chroniques inflammatoires 

a été démontrée par des approches thérapeutiques spécifiques (121). Néanmoins, le rôle 

de l’IL-23 dans l’hypertension artérielle reste à explorer (121, 127). 
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Figure 3. –  Image montrant les differentes parties du recepteur et les effets post-recepteurs de l’IL-

23, pris à partir de (118), avec approbation du journal 
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Le Treg a plutôt un effet immunosuppresseur indirectement via une cytokine anti-

inflammatoire l’IL-10. Barhoumi et coll (128) ont démontré que l’administration des Tregs 

chez des souris adultes sous perfusion d’angiotensine II, diminue la pression artérielle en 

limitant l’activité de la NADPH oxidase, la rigidité artérielle et l’expression de molécules 

d’adhésion tout en améliorant la réponse endothéliale (128). Les Treg peuvent aussi 

exercer leur effet d’immunosuppression d’une manière directe en diminuant l’attraction 

entre les CPA et les lymphocytes Th (129). 

2.4. SRAA et inflammation 

L’implication du SRAA dans le processus inflammatoire pouvant conduire à l’hypertension 

artérielle a été démontré il y a plusieurs années (130, 131). C’est dans cette optique qu’il 

a été établi que l’angiotensine II modulent l’inflammation vasculaire en activant le NADPH 

oxydase de la média vasculaire (132). Par la suite, la production d’espèces réactives de 

l’oxygène, contrecarrent les effets vasodilatateurs du monoxyde d’azote. À titre 

d’illustration, une étude menée en 2007 par Guzik et coll (37) a montré que 

l’administration de l’angiotensine II chez des souris ne produisant pas de lymphocytes T 

et B c’est-à-dire RAG-1—/— n’avaient pas occasionné une élévation de la pression 

artérielle. Mais cet effet était devenu réversible lorsqu’on a donné des lymphocytes T 

possédant des récepteurs AT1 et la NADPH oxydase à ces souris (37). Ces résultats ont été 

parmi les premiers à démontrer l’interaction entre le SRAA, le système immunitaire et la 

survenue de l’hypertension artérielle. Par la suite, Barbaro et coll (39) a démontré 

l’implication de la combinaison sodium, angiotensine II et les cellules inflammatoires dans 

le développement de l’hypertension artérielle. Il a démontré qu’un excès de sodium 
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accompagné d’une administration d’angiotensine II active les cellules dendritiques et 

entraîne l’hypertension artérielle. En effet, cet excès de sodium active les cellules 

dendritiques et la NADPH oxydase de celles-ci, produisant ainsi des radicaux libres comme 

l’anion superoxyde, ainsi que l’IL-1b. A son tour, l’IL-1b favorise la production de l’IL-17A 

en stimulant les cellules Th17 (39). 

2.5. L’axe IL-17A, IL-22 et IL-23 

L’IL-17A, chef de file des cytokines du groupe IL-17, et l’IL-22 sont tous les deux corrélés 

avec une élévation de la pression artérielle (41, 94). Elles sont produites par plusieurs 

cellules immunitaires, mais principalement par les lymphocytes Th17 (133-135). 

Secondairement, elles peuvent être produites par les lymphocytes γδ, ainsi que d’autres 

cellules immunitaires en état d’activation inflammatoire (15). Cependant, leur principal 

producteur, le lymphocyte Th17, subi une différenciation stimulée par plusieurs autres 

cytokines pro-inflammatoires à savoir l’IL-23, l’IL-21, l’IL-6, l’IL-1b et le TGF-b(93, 127, 136) 

(figure 4). Celles-ci jouent donc un rôle important dans la production d’IL-17A et d’IL-22. 

C’est pour cela, on les nomme des régulateurs positifs d’IL-17A et d’IL-22 (93, 127). 
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Figure 4. –  Schéma adapté de (126) montrant l’implication des cytokines IL-23, IL-21, IL-6, IL-1ß et 

TGF ß dans la production d’IL-17A et d’IL-22 
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2.6. Limitations cliniques actuelles du traitement de 

l’hypertension 

Plusieurs approches pharmacologiques efficaces ont été développées depuis plusieurs 

décennies. A ce jour, cette recherche des nouvelles voies thérapeutiques se poursuit. Cela 

est due au fait de la persistance de certains évènements cardiovasculaires et 

cérébrovasculaires malgré le contrôle de la pression artérielle (137). Les médicaments 

actuels utilisés dans le traitement de l’hypertension n’ont pas enrayé ce risque résiduel 

(138).  

Plusieurs limites du traitement actuelle peuvent être identifiées à l’instar de la survenue 

de l’hypertension résistante ainsi que de l’hypertension réfractaire (15). L’hypertension 

résistante consiste au non-contrôle de la pression artérielle malgré l’emploi d’au moins 3 

antihypertenseurs dont un diurétique (18) tandis que l’hypertension réfractaire quant à 

elle, est constatée lorsque la pression artérielle demeure non contrôlée malgré l’emploi 

d’au moins 6 médicaments pendant plus de 6 mois de traitement (15, 22). L’augmentation 

de pourcentage des patients atteints de ces complications prouve à suffisance 

l’importance des nouvelles cibles thérapeutiques. Parmi les hypothèses citées de ce 

phénomène, on cite le non-blocage par le traitement actuel d’un circuit vasopresseur 

sous-jacent à explorer (15, 139). A cela s’ajoute d’autres mécanismes 

physiopathologiques compliquant l’hypertension artérielle à savoir les processus de 

rigidité artérielle et de la variabilité de la pression artérielle qui surviennent avec le 

vieillissement (140). Ces mécanismes ont été rattaché à la survenue d’évènements 

cardiovasculaires, entrainant une dysfonction de la microstructure vasculaire avec des 
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lésions d’organes cibles comme le cerveau (140). Avec ces éléments, la nécessité 

d’explorer d’autres voies physiopathologiques notamment l’inflammation subclinique, en 

vue de l’obtention non seulement d’une pression artérielle optimale mais l’absence des 

lésions résiduelles d’organes s’avère primordiale. 
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HYPOTHESES ET OBJECTIFS 

Au regard de la problématique actuelle de l’hypertension artérielle et de la contribution 

des composants du système immunitaire intervenant dans l’inflammation telles les 

cytokines proinflammatoires, l’objectif de l’étude est d’investiguer sur cette relation. 

Nous avons émis comme hypothèse que les concentrations plasmatiques des cytokines 

proinflammatoires telles que IL-17A, IL-22, IL-23 et IL-21 sont plus élevées chez des 

participants âgés préhypertendus et hypertendus par rapport aux normotendus, et 

qu’elles sont corrélées à la pression artérielle systolique et diastolique. La deuxième 

hypothèse stipule qu’un traitement antihypertenseur  prévient ou diminue cette 

augmentation de cytokines. 

Nos objectifs spécifiques était donc de : connaitre le profil plasmatique des différentes 

cytokines chez les participants normotendus, préhypertendus et hypertendus, traités ou 

non; de déterminer si les concentrations plasmatiques de cytokines sont corrélées avec  

la pression artérielle systolique et diastolique. Celles-ci furent recueillies avec monitorage 

ambulatoire de la pression artérielle pendant 24 heures. 
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Abstract 

 Introduction: Hypertension is an age-related chronic condition characterized by subclinical 

inflammation. Pro-inflammatory cytokines such as interleukin (IL) -17A, IL-22, IL-23, IL-21, IL-6, IL-

1b and TNFα have been associated with increased systolic blood pressure. However, it is not clear 

at which stage of the hypertension development the production of these cytokines increases and 

whether current treatments for hypertension normalize pro-inflammatory plasma cytokines. The 

objective of this project was to determine the cytokines plasma profile in our cohort and to 

identify which specific cytokines correlate with systolic and diastolic blood pressure in treated 

and untreated prehypertensive and hypertensive older adults compared to their normotensive 

counterparts. 

Methods: Seventy participants aged 60 to 75 were selected: 27 normotensives, 13 of which are 

prehypertensives 24h-SBP ≥ 120mmHg and 14 are normotensives 24h-SBP < 120 mmHg; and 43 

hypertensives (treated hypertensives n=28 and untreated n=15). Participants underwent a 24-

hour ambulatory blood pressure (BP) monitoring, and their plasma cytokine levels were 

determined by the Luminex xMAP technique. Data were analyzed by nonparametric correlations 

controlled for age, sex, body mass index, and plasma calcium and creatinine concentrations. 

Results:  Plasma levels of IL-17A are more elevated in untreated hypertensive participants (8,14 

pg/mL ± 9,78 pg/mL) compared to their treated counterparts (2,36 pg/mL ± 2,82 pg/mL)  (p = 

0,03). However, in prehypertensive participants, plasma cytokine levels of IL-21 is elevated 

compared to the normotensive participants (16,44pg/mL ± 13,76 pg/mL) vs (8,14pg/mL ± 10,70 

pg/mL) (p = 0,05). Interestingly, IL-23 is positively correlated with the 24-hour diastolic BP in 
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hypertensives (r = 0,347 ; p = 0,03). However, when the hypertensive group is divided into 

untreated and treated participants, we can observe that IL-23 is correlated (r = 0,652 ; p = 0,04) 

with the 24-hour diastolic BP in the untreated subgroup only.  

 Conclusion: Prehypertensive and untreated hypertensive older adults present specific 

inflammatory signatures. These results suggest a beneficial effect of antihypertensive treatments 

on inflammation.  

Keywords: hypertension, prehypertension, signature, inflammation, interleukin, cytokine. 
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Introduction 

Hypertension is a prominent risk factor for cardiovascular diseases but the mechanisms 

underlying its development remains poorly understood (1). What is now recognized is that 

hypertension is a chronic condition associated with age and characterized by subclinical 

inflammation (2, 3).  

Pro-inflammatory cytokines such as IL-17A, IL-22, IL-21, IL-23, IL-6, IL-1b and TNF⍺ have been 

associated with an increase in systolic blood pressure (SBP), and the occurrence of target organ 

damages (4-6). Evidence points to increased inflammatory mediators from the prehypertensive 

(SBP between 120 and 129 mmHg) stage suggesting an important role of inflammation in the 

pathogenesis of hypertension (7-9). To date, most of the world’s population has a blood pressure 

higher than 115/75 mmHg (10), and a SBP range between 115 and 139 mmHg is considered to 

carry a significant public health burden (11, 12). However, the inflammatory mediators which 

should be targeted at the prehypertensive and hypertensive stages is still not clear.  

Considering that hypertension is highly prevalent in patients with psoriasis (13), it points out the 

main cytokines involved in psoriasis namely IL-17A, IL-22 and their upstream regulator IL-23 (14) 

as promising therapeutic targets for hypertension. In addition, pharmacological or genetic 

depletion of B cells protects against experimental hypertension (15, 16). The specific T helper 

subset that provides help to B cells is T follicular helper (Tfh) cells that produce IL-21, and yet the 

role of IL-21 and Tfh cells in hypertension is unknown (16). Importantly, IL-21 promotes Th17 cells 

and may thus also act as an upstream regulator of Il-17A and IL-22(16).  
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The aim of this study was to identify a plasma cytokine profile that characterizes prehypertensive 

and hypertensives individuals, treated or not, with a special attention to the IL-21/IL-23/IL17A-IL-

22 axis. Furthermore, we explored if plasma cytokine levels correlate with blood pressure and 

whether treated hypertensive participants had lower levels of plasma cytokines.   

Materials and methods 

Study participants 

We recruited eighty-four older adults aged 60 to 75 years from the bank of participants of the 

Research Centre of the Institut Universitaire de Gériatrie de Montréal (CRIUGM) and assessed their 

eligibility by a telephone interview. The ethics review board of CRIUGM and the Montreal Clinical 

Research Institute validated the informed consent signed by all participants. The participants 

underwent a clinical and biological evaluation conducted by a physician (M L-C). Certain elements 

were considered as exclusion criteria: malignant hypertension (i.e., >180/120 mmHg), diabetes 

mellitus, heart failure (level III-IV), myocardial infarction (in the previous 3 months), cardiac 

arrhythmia, rheumatic mitral valve disease, liver failure, renal failure (creatinine clearance of less 

than 30 mL/min), stroke, non-compensated thyroid disorder, respiratory problems (i.e., asthma, 

emphysema), a current or history of alcohol, drug abuse and smoking. Data from fourteen 

participants were excluded; five because of hemolyzed blood samples and nine because they had 

out-of-range (this is when the concentrations of cytokines are outside of the standard cubic spline 

curve in accordance with eve technologies) concentrations of the cytokines of interest. 

Subsequently, two large groups of participants were formed with the remaining 70 participants 

considering their clinical diagnosis of high BP and whether or not they were taking 
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antihypertensive drugs. The groups comprised normotensives (n = 27) including prehypertensive 

(24h-SBP ≥ 120mmHg) (n = 13), other normotensive (24h-SBP < 120 mmHg) (n = 14), and 

hypertensive participants (n = 43). Prehypertension is defined as a blood pressure category before 

the onset of hypertension stage 1 with systolic and diastolic blood pressure between 120-129 

mmHg and < 80 mmHg respectively (7, 8). This term is still considered by the guidelines of 

Hypertension Canada (1, 7), but called elevated blood pressure stage according to new guidance 

of AHA/ACC (8). The hypertensive group included those newly diagnosed and therefore untreated 

(n = 15) and those who receive antihypertensive pharmacological treatment (n = 28). The drugs 

taken by the patients in the treated hypertensive group were divided into angiotensin II receptor 

blockers (ARBs) (25%), ARBs in combination with a thiazides diuretics (28,6%), ARBs in 

combination with a calcium channels blockers (CCB) (3,6%), calcium channel blockers alone 

(14,3%), beta-blockers (10,7%), angiotensin converting enzyme (ACEI) inhibitors (7,1%), ACE 

inhibitors in combination with calcium channel blockers (3,6%) and thiazides (7,1%) (figure in 

annex). 

 

Blood pressure measurements 

Participants underwent BP screening using a 24-hour ABPM device monitor (Model 90207-3Q; 

Spacelabs Healthcare®, Snoqualmie, WA, USA). This is a BP measuring device with an interval of 

20 to 30 min (day and night) and this was done according to the new recommendations of 

Hypertension Canada (7). The device was put in place by nurses (M.G. and H.L.). A measuring tape 

was used to measure the patient's arm circumference to determine if they required the standard 
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cuff (12 × 23 cm) or the large (16 × 34 cm) one. The ABPM installation procedures included 

calibration by manually measuring conventional BP three times with a sphygmomanometer 

(Korotkoff phases I and IV) after participants rested in a seated position for at least 15 minutes. 

Less than 80% of valid BP readings was also an exclusion criteria (17). The calibration process was 

performed by a trained specialist (AN, MD). BP readings were done every thirty minutes during a 

24-hour period (18). Validation of the AMBP results was done by an internal medicine specialist 

(MLC). The value of 24-hour readings were retained for analysis. Participants were given a diary 

to define daytime (awake) and nighttime (sleep) periods, and activities during the 24-hour period 

(19). 

Determination of cytokines, creatinine, and calcium concentrations 

A blood sample was taken from each study participants in order to perform the assay of the pro-

inflammatory cytokines of interest, namely interleukin (IL) 17A, IL-21, IL-22, IL-23, IL- 6, IL-1b, 

TNF⍺. The Luminex xMAP technique was used to quantify these multiplexed cytokines, and the 

multiplexing assay was performed using the Luminex TM 200 system (Luminex, Austin, TX, USA) 

by Eve Technologies Corporation (Calgary, Alberta, Canada). Dosages of creatinine, calcium were 

carried out at the Hôtel-Dieu de Montréal. 

Statistical analysis 

All analyzes were performed with SPSS software version 26.0 Software IBM Corp (New 

York, USA) with a 5% level of significance. The shapiro-wilk test was done to determine the 

normality of the data distribution. A t test or Mann-Whitney U test for continuous variables was 

used to demonstrate the differences between groups and the chi-square test for categorical 

variables. The comparison of the blood pressure between groups was carried out by an analysis 
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of covariance (ANCOVA) with age, sex, BMI, calcium, creatinine as covariates. A nonparametric 

correlation adjusted by age, sex, BMI, calcium, creatinine was performed in order to elucidate the 

association between the plasma level of cytokines and blood pressures. For this analysis, the 

effect size f2 was set at 0.4, corresponding to a large effect size, and power set at 80%. This a priori 

analysis suggested a minimum sample size of 21 per group. The outcome data are expressed as 

mean ± standard deviation. The different graphics was elaborated with GraphPad Prism 9.1.2 

(GraphPad Software, La Jolla, California). 

Results 

Baseline characteristics of participants 

The general characteristics of the study participants (normotensives vs hypertensives) are 

described in Table 1. 70 participants were included in the study, 27 normotensive (17 females and 

10 male) and 43 hypertensives (20 females and 23 male). Hypertensive participants were older 

(69,2 years vs 66,5 years; p = 0.01) than normotensive ones. It is noted that hypertensives had 

significantly elevated concentrations of creatinine (78,6 μmol/L vs 67,6 μmol/L; p = 0,015) but not 

significant for calcium (2,41 mg/dL vs 2,29 mg/dL; p = 0,093) and body mass index (27,48 Kg/m2 

vs 26,67 Kg/m2 ; p = 0,408) compared to normotensives. 24h SBP and DBP were significantly 

elevated in hypertensive participants (131,4 mmHg vs 118,8 mmHg, p < 0,001 and 78,2 mmHg vs 

69,7 mmHg, p < 0,001).  

Plasma cytokines 

Regarding plasma levels of pro-inflammatory cytokines, hypertensive participants did not show 

higher cytokine levels compared to normotensives (Table 4). However, among the normotensive, 
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prehypertensive presented elevated IL-21 plasma levels (16,44pg/mL ± 13,76 pg/mL) vs 

(8,14pg/mL ± 10,70 pg/mL), p = 0,05, compared to those with systolic blood pressure less than 

120 mmHg (table 5). In the hypertensive group, the untreated showed high plasma levels of IL-

17A (8,14 pg/mL ± 9,78 pg/mL) vs treated patients (2,36 pg/mL ± 2,82 pg/mL), p = 0,03) (table 6). 

Correlation between level plasma cytokines and blood pressures though 

groups 

In different groups, a correlation analysis between cytokines and blood pressures controlled by 

age, sex, BMI and plasmatic level of creatinine and calcium was done. A positive correlation 

between IL-23 with 24h diastolic blood pressure (r = 0,347, p= 0,033) in hypertensive participants 

was observed, but not in normotensives (Figure 1). Regarding the hypertensive subgroups, we 

note in the untreated a strong positive correlation between IL-23 and 24h diastolic (r = 0,652, p = 

0,041) but not in treated hypertensive (Figure 2). In normotensives, plasma level of cytokines did 

not correlate with blood pressure. 

DISCUSSION 

The involvement of the immune system is increasingly being recognized in the pathogenesis of 

cardiovascular diseases (2, 3). Recent clinical and experimental studies have demonstrated the 

involvement of the innate and adaptative immune system in the development of hypertension 

(3). The contribution of some pro-inflammatory cytokines has been cited (14). For example, the 

plasma level of IL-23 increases with blood pressure in hypertensive patients (14). Together with 

IL-21, they are considered as positive regulators of IL-17A and IL-22 because they are involved in 

the differentiation and proliferation of Th17 lymphocytes, these cells producing IL-17A and IL-22 

(20). Globally, hypertension affects about a third of the population, the other third is occupied by 
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a category of people in a state of prehypertension (10, 12), also called elevated BP (8), with  the 

risk of passing to the stage of hypertension within 2 years (21). The need to identify new 

therapeutic pathways is proving important to address this growing problem. Because the 

pharmacological antihypertensive treatment, although it makes it possible to reduce the risk of 

damage to the target organs and the obtaining of an optimal blood pressure, it does not 

guarantee the absence of cardiovascular complications such as cerebrovascular accident, and 

fatal cardiovascular events of unexplained cause (137, 138). 

In this study, we were able to demonstrate firstly that the plasma concentrations of certain 

cytokines, such as IL-17A is elevated in untreated hypertensive participants compared to the 

treated ones. Also in untreated hypertensive participants, a correlation was found between IL-23 

and 24h diastolic blood pressure. Finally, the levels of IL-21 were higher in prehypertensive 

participants compared to the normotensives with a systolic blood pressure under 120 mmHg. 

Several authors as Madhur and Yao have shown higher levels of plasma IL-17 in hypertensive and 

prehypertensive participants respectively compared to normotensive participants (5, 9). The 

study of Madhur included nearly 112 participants, with an average age of 55 years (5). In the study 

of Yao et al. with 384 participants, the BP was measured by standard mercury 

sphygmomanometer in hospital, with participants having an average age of 56 years (9). Other 

studies have also shown that hypertensive compared to normotensive had elevated plasma 

concentrations of IL-6, TNF⍺, IL-1b, IL-22 and IL-23, correlated with blood pressure (14, 22-25). 

None of these studies used ambulatory blood pressure monitoring as a method of blood pressure 

sampling. In addition, in most of these studies, hypertensive patients consisted only of those who 



 71 

were untreated, or those who had stopped their treatment within 10 days (22, 25), while in our 

study, hypertensive patients consist of treated and untreated. The original contribution of our 

study is the inclusion of hypertensive,  prehypertensive and normotensive participants with an 

average age of 68 years. Also, ambulatory blood pressure (ABPM) was monitored in our study.  

In our cohort, we did not find a specific inflammatory signature in normotensive participants and 

any correlation with blood pressure in these participants. However, if we divided the 

normotensive participants into normotensives and prehypertensives (i.e., with a systolic blood 

pressure lower or higher than 120 mm Hg, respectively), IL-21 levels were higher in 

prehypertensive patients. However, larger studies will be necessary to identify the threshold at 

which inflammation becomes evident in function of various parameters such as age, sex and 

comorbidities. Given these results, it seems that an increase in IL-21 precedes that of IL-17A. 

Moreover, we have also shown that lack of treatment is associated with a specific inflammatory 

response. It seems that a correlation between a positive regulator of IL-17A, namely IL-23, and 

blood pressure in untreated hypertensives is accomplanied by an increase in IL-17A. This specific 

inflammatory response can be related to a cardiovascular and renal risk in untreated arterial 

hypertension, because according to the literature, it has been shown that cardiac and renal 

infiltration of certain immune cells such as Th17, γδ and the cytokine IL-17A could cause 

ventricular remodeling and renal damage (26, 27). By activating the p38 subunit of the MAPK 

(Mitogen Activated Protein Kinase) pathway, IL-17A promotes ventricular remodeling (26). 

Another experimental study in mice demonstrated that systemic administration of IL-17A leads 

to renal overexpression of the MCP-1 and RANTES genes (43). MCP-1 causes immune cells to 
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infiltrate the kidneys, in particular IL-17A-producing cells, namely Th17 and γδ lymphocytes. The 

presence of Th17 cells has been identified in kidney biopsies (43). MCP-1 is believed to be the key 

mediator of IL-17A mediated kidney damage (43). 

Several drugs used in cardiovascular diseases and hypertension show anti-inflammatory activity 

lowering plasma levels of pro-inflammatory cytokines such as IL-17A and IL-23 (6, 14). IL-17A 

decreases the endothelial NO reserve by inhibiting eNOS through phosphorylation of threonine 

residues 495 (44), with production of ROS (mainly superoxide anion), thus leading to endothelial 

dysfunction, proliferation and remodeling of vascular smooth muscle and vasoconstriction (5, 45, 

46, 47) IL-23 is a positive regulator of IL-17A, i.e. increases the differentiation of Th17 cells, 

producers of IL-17A (14, 20). This could explain in part their antihypertensive effect. These drugs 

include statins, angiotensin 2 receptor blockers, angiotensin 2 converting enzyme inhibitors, 

calcium channel blockers (14, 28). Interestingly, an experimental study in spontaneously 

hypertensive rats (SHR) showed an anti-inflammatory effect of valsartan independently to its 

blood pressure lowering effect (14, 29). A similar finding was also observed with losartan, 

amlodipine and captopril, where the decrease in IL-1ß was independent of their antihypertensive 

effect (14, 30). At1 antagonists exert their anti-inflammatory effect on the one hand by preventing 

the transcription of NF-kb at the level of vascular smooth muscle (14); on the other hand, by the 

formation of nitric oxide (NO), and prostacyclin by stimulation of AT2 receptors. This latter effect 

is related to the stimulation of angiotensin II AT2 receptors, at the expense of AT1 which are 

blocked by angiotensin II receptor antagonists (14,41,42). Some blood pressure medications such 

as diuretic thiazides have not been shown to be effective in lowering cytokines such as IL-17A (6, 

31). It has been shown that controlled and uncontrolled hypertensive who received diuretics had 
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a high concentration of IL-17A (6, 31, 32). However, in the present study a specific analysis with 

patients taking diuretics is not possible because of the low number of participants. 

Targeting the immune process and the subclinical inflammation present in hypertension could 

decrease cardiovascular risk (33). Because the elements participating in this inflammatory 

process, namely cytokines, are associated with an increase in blood pressure and target organ 

damages (33). Hasmat et al demonstrated in Dahl salt sensitive rats that the administration of an 

anti-IL-6 resulted in a drop in blood pressure and inflammatory renal lesions (34). Another study 

conducted in patients taking anti-TNF⍺ for rheumatoid arthritis and being on ABPM showed a 

drop in blood pressure of 7,3 mmHg (35). Several authors have pointed out that the use of 

anticytokine therapy such as anti-IL-17A, anti-IL-21, anti-IL-23 is a significant alternative to reduce 

the inflammatory lesions associated with arterial hypertension (14, 16, 36). Nevertheless, a 

decrease in inflammatory biomarkers and cardiovascular events have been demonstrated with 

the use of an anti-IL-1b, canakinumab (37). A second analysis in the CANTOS study showed that 

patients on canakinumab with very high blood pressures showed a significant reduction in major 

cardiovascular risks (38). These studies suggest a more important role of IL-1b in end-organ 

lesions of patients with very high blood pressure while IL-17A, IL-21 and IL-23 are probably better 

targets in prehypertensive and hypertensive patients with lower blood pressures. 

Other drugs with anti-inflammatory effect have been shown to lower blood pressure like 

Mycophenolate mofetil, cyclosporine, nonsteroidal anti-inflammatory drugs have been cited as 

having antihypertensive effects (6, 14, 20, 39). However, other immunomodulating drugs, despite 

their anti-inflammatory effect, increase the risk of developing high blood pressure (39). They 

cause activation of the sympathetic system, production of endothelin and inhibition of 
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vasodilating prostaglandins (39). Thus, there is some skepticism about the use of these therapies 

as a treatment for hypertension, as the latest studies have shown a high risk/benefit ratio (40). 

However, the combination of antihypertensive therapies with low doses of anti-inflammatory 

drugs remains to be explored, especially in a context where inflammation is indeed involved in 

non-transient hypertension. Therefore, the present study suggests an important role of specific 

cytokines in the occurrence and progression of hypertension, and the need for much more in-

depth studies before identifying possible immunological therapeutic targets. 

CONCLUSION 

Our study demonstrated cytokine profiles in prehypertensive as well as in treated or untreated 

hypertensives elderly participants. Although current antihypertensive drugs can lower levels of 

plasma inflammatory cytokines to a certain extent, their use does not completely prevent the 

occurrence of target organ damage. Our results suggest to target  immunological response in a 

selective and specific manner. Future studies may allow screening for cytokines to respond to the 

inflammatory pathophysiology of hypertension and target organ damage. 
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Figure legends 

Table 1. Baseline characteristics of normotensive and hypertensive participants  

Table 2. Baseline characteristics of prehypertensive and other normotensives participants  

Table 3. Baseline characteristics of treated and untreated hypertensive patients 

Table 4. Plasma cytokine concentrations in normotensive and hypertensive participants. 

Table 5. Plasma cytokine levels in prehypertensive and other normotensive participants 

Table 6. Plasma cytokine levels in treated and untreated hypertensive patients 

Figure 1. Nonparametric correlation between plasma IL-23 levels and blood pressures (24h 

systolic and diastolic blood pressure) among normotensive and hypertensive participants, with 

adjusted p-value by age, sex, BMI, calcium, and creatinine. *p<0,05; **p<0,001. 

Figure 2. Nonparametric correlations between plasma IL-23 levels and blood pressures (24h 

systolic and diastolic blood pressure) among untreated and treated with adjusted p value by age, 

sex, BMI, calcium, and creatinine. *p<0,05; **p<0,001. 
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Tables 

Table 1. Baseline characteristics of normotensive and hypertensive participants 

Characteristic Normotensive (n=27) Hypertensive (n=43) P-value 

 
Age (years) 66,50(3,53) 69,26(4,64) 0,01a 

 
Sex 17women/10 men 20women/23men 0,221 

 
BMI (kg/m2) 26,67(3,69) 27,48(4,08) 0,408a 

 
Calcium (mg/dl) 2,29(0,11) 2,41(0,34) 0,093**b 

 
Créatinine (μmol/l) 67,59(16,46) 78,58(18,91) 0,015*b 

 
24h SBP (mmHg) 118,84(1,62) 131,43(1,22) < 0,001**c 

 
24h DBP (mmHg) 69,70(1,68) 78,23(1,30) < 0,001**c 

 
 
Abbreviations: BMI, Body mass index; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure 

a t test; b Mann Whitney U; c ANCOVA, Analysis of covariance, controlling for age, sex, BMI, calcium, and 

creatinine. Mean (SD). *p < 0,05; **p < 0,001 
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Table 2. Baseline characteristics of prehypertensive and other normotensives participants 

Characteristic < 120 mmHg (n=17) ≥ 120 mmHg (n=10) P-value 

 
Age (years) 66,00(3,04) 67,35(4,28) 0,347a 

 
Sex 9 women/5 men 8 women/5 men 1 

 
BMI (Kg/m2) 25,93(3,18) 27,92(4,32) 0,181a 

 
Calcium (mg/dl) 2,31(0,11) 2,25(0,12) 0,121b 

 
Créatinine (μmol/l) 68,82(19,27) 65,50(10,71) 0,622b 

 
24h SBP (mmHg) 111,91(1,36) 122,03(1,42) < 0,001**c 

 
24h DBP (mmHg) 68,34(1,15) 71,45(1,19) 0,086c 

 
 

Abbreviations: BMI, Body mass index; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure 

a t test; b Mann Whitney U; c ANCOVA, Analysis of covariance, controlling for age, sex, BMI, 

calcium, and creatinine. Mean (SD). *p <0,05; **p <0,001. 
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Table 3. Baseline characteristics of treated and untreated hypertensive 

patients 

 
Characteristic Treated (n= 28) Untreated (n= 15) P-value 

 
Age (years) 68,77(4,91) 70,17(4,10) 0,353a 

 
Sex 11 women/17 men 9 women/6 men 0,328 

 
BMI (Kg/m2) 27,53(4,06) 27,38(4,26) 0,915a 

 
Calcium (mg/dl) 2,34(0,06) 2,53(0,57) 0,223b 

 
Créatinine (μmol/l) 70,93(10,71) 82,68(21,14) 0,051*b 

 
24h SBP (mmHg) 132,17(1,60) 133,75(2,25) 0,588c 

 
24h DBP (mmHg) 77,27(1,94) 79,76(2,74) 0,484c 

 
 
Abbreviations: BMI, Body mass index; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure 

a t test; b Mann Whitney U; c ANCOVA, Analysis of covariance, controlling for age, sex, BMI, calcium, and 

creatinine. Mean (SD). *p<0,05; **p <0,001. 
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Table 4. Plasma cytokine concentrations in normotensive and hypertensive participants 

  Normotensives    Hypertensives                   P-value 

Variables            N=27           N=43   

IL-17A (pg/ml) 4,84(5,46) 4,38(6,69) 0,39 

IL-22 (ng/ml) 0,68(1,08) 0,64(1,02) 0,888 

IL-21 (pg/ml) 11,21(12,35) 10,45(10,49) 0,823 

IL-6 (pg/ml) 5,39(9,90) 4,45(9,16) 0,966 

IL-23 (pg/ml) 792,17(513,17) 878,80(720,75) 0,923 

IL-1b (pg/ml) 1,86(1,06) 1,90(1,32) 0,861 

TNF⍺	(pg/ml) 7,74(3,45) 8,97(3,99) 0,214 

        

Test Mann Whitney U, * p<0,05. Mean (SD) 
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Table 5. Plasma cytokine levels in prehypertensive and other normotensive participants 

   Prehypertensive     Normotensive    

  ≥ 120 mmHg < 120 mmHg P-value 

  N= 13 N=14   

IL-17A (pg/ml) 4,21(2,02) 5,21(6,77) 0,64 

IL-22 (ng/ml) 0,72(0,57) 0,65(1,31) 0,16 

IL-21 (pg/ml) 16,44(13,76) 8,14(10,70)   0,05* 

IL-6 (pg/ml) 2,5(2,63) 7,09 (12,13) 0,94 

IL-23 (pg/ml) 853,11(457,64) 756,31 (553,56) 0,57 

IL-1b (pg/ml) 1,88 (0,89) 1,84(1,18) 0,90 

TNF⍺	(pg/ml) 8,38(2,50) 7,37(3,93) 0,19 

        

Test Mann Whitney, *p < 0,05, Mean (SD) 
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Table 6. Plasma cytokine levels in treated and untreated hypertensive patients. 

        

  Treated  Untreated P-value 

  N= 28 N=15   

IL-17A (pg/ml) 2,36(2,82) 8,14(9,78) 0,031* 

IL-22 (ng/ml) 0,50(0,94) 0,91(1,13) 0,151 

IL-21 (pg/ml) 8,17(7,26) 14,72(14,09) 0,251 

IL-6 (pg/ml) 2,53(3,54) 8,04(14,37) 0,899 

IL-23 (pg/ml) 801,98(652,72) 1022,19(838,42) 0,74 

IL-1b (pg/ml) 1,86(1,08) 1,98(1,72) 0,516 

TNF⍺	(pg/ml) 9,22(4,20) 8,52(3,66) 0,665 

        

Test Mann Whitney U, *p <0,05. Mean (SD) 
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Figure 1. Nonparametric correlation between plasma IL-23 levels and blood pressures (24h 

systolic and diastolic blood pressure) among normotensive and hypertensive participants, with 

adjusted p-value by age, sex, BMI, calcium, and creatinine. *p<0,05; **p<0,001. 

 

Figure 2. Nonparametric correlations between plasma IL-23 levels and blood pressures (24h 

systolic and diastolic blood pressure) among untreated and treated with adjusted p value by age, 

sex, BMI, calcium, and creatinine. *p<0,05; **p<0,001. 
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TROISIEME PARTIE 

Chap.1. DISCUSSION 

Cytokines plasmatiques et hypertension artérielle 

On cite de plus en plus le rôle important joué par le système immunitaire dans la pathogenèse 

des maladies cardiovasculaires, notamment dans l’hypertension artérielle (37). Pour cette 

dernière, cette affirmation provient des résultats de plusieurs études expérimentales et cliniques 

(15, 37, 38). Elles montrent l’implication de certains composants du système immunitaire 

notamment les cellules T ainsi que des cytokines proinflammatoires, dans le processus 

inflammatoire aboutissant à l’augmentation de pression artérielle (37, 38). Aussi, l’inflammation 

à travers des cellules de l’immunité affecte certains déterminants de la pression artérielle. Sous 

l’influence de certains médiateurs comme l’angiotensine II, Ces cellules de l’immunité produisent 

des cytokines pro-inflammatoires (37). Parmi lesquelles, l’IL-17A, qui par ses effets vasculaires et 

rénaux augmente la pression artérielle (94, 96). Au niveau vasculaire, l’IL-17A entraine une 

dysfonction endothéliale en diminuant l’activité de NO synthase endothélial (eNOS) par son effet 

de phosphorylation des résidus thréonine 495 aboutissant à une diminution de monoxyde d’azote 

(NO) (141). Mais aussi, cette diminution NO est lié à l’activation du NADPH oxydase avec 

production des ROS (reactive oxygen species) principalement l’anion superoxyde. L’anion 

superoxyde diminue le stock en NO en se liant avec lui pour former la peroxynitrite. Cette 

diminution de ce peptide vasodilatatrice entraine une vasoconstriction et une augmentation des 

résistances vasculaires systémiques, un déterminant important de la pression artérielle. IL-17A 
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entraine aussi un remodelage des muscles lisses vasculaires avec une rigidité aortique(111). Au 

niveau rénal, IL-17A augmente l’activité du transporteur du sodium au niveau des tubules 

contourné proximaux et distaux avec importante réabsorption du sodium (96). Un excès de 

sodium augmente la volémie et la pression artérielle. 

A ce jour, l’obtention d’une pression artérielle optimale à la suite d’un traitement 

pharmacologique antihypertenseur, bien qu’elle permette de diminuer le risque d’atteinte des 

organes cibles, elle ne garantit pas l’absence de complications cardiovasculaires (142). On signale 

même la persistance des certaines lésions cardiaques asymptomatiques silencieuses chez 

certains hypertendus sous traitement (137). A ce titre, on cite l’insuffisance cardiaque, l’accident 

vasculaire cérébral, ainsi que d’autres évènements mortels cardiovasculaires de cause 

inexpliquée (138). Cela sous-entend qu’il y a d’autres mécanismes associés à l’hypertension 

artérielle qui ne sont pas encore profondément explorés et compris. Et le système immunitaire 

en fait partie, du fait qu’il a été démontré que les lymphocyte T jouaient un rôle capital dans la 

pathogénèse de l’hypertension artérielle (37, 38), mais les mécanismes physiopathologiques 

restent à élucider. L’activation chronique du système immunitaire est à la base de la production 

des cytokines pro-inflammatoires spécifiques au système immunitaire acquis comme l’IL-17A et 

l’IL-23, avec des perturbations vasculaires et rénales aboutissant à la survenue de l’hypertension 

artérielle (143).  

Les résultats de notre étude démontrent premièrement que les concentrations plasmatiques de 

certaines cytokines, telles l'IL-17A, sont élevées chez les participants hypertendus non traités par 

rapport aux traités. Chez les traités, la pression artérielle systolique demeure élevée c’est-à-dire 
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supérieur à 130 mmHg car dans ce groupe, il y a des patients traités bien contrôlés et d’autres 

dont la pression artérielle est mal contrôlées. Vu le faible nombre des participants dans ces sous-

groupes, ces groupes n’ont pas été analysés séparément. Chez les participants hypertendus non 

traités également, une corrélation a été trouvée entre l'IL-23 et la pression artérielle diastolique 

de 24h. Ensuite, les niveaux d'IL-21 étaient plus élevés chez les préhypertendus par rapport aux 

normotendus avec une pression artérielle systolique inférieure à 120 mmHg. Enfin, nous n'avons 

trouvé aucune signature inflammatoire spécifique ou aucune corrélation avec la pression 

artérielle chez les participants normotendus.  

Ces résultats suggerent que l’axe IL-21/IL-23/IL-17A pourrait être une voie thérapeutique cible en 

vue d’atténuer certains risques cardiovasculaires lié à l’hypertension artérielle, en regard de la 

littérature et des differences observées dans notre étude concernant ces cytokines. Des études 

subséquentes seront nécessaires pour déterminer l’impact de concentrations élevées de ces 

cytokines sur les organes cibles. 

Les cytokines proinflammatoires les plus citées dans l’hypertension artérielle sont 

essentiellement l’IL-17 et l’IL-22 ainsi que leurs régulateurs positifs l’IL-23, l’IL-21, l’IL-1b et l’IL-6 

(41, 42, 89, 121, 144). Une étude réalisée en Afrique du Sud (145) a révélé une relation entre 

certains marqueurs inflammatoires avec la pression artérielle enregistrée par la méthode MAPA 

dans la population jeune en bonne santé blanche alors que cette relation est absente dans la 

population équivalente noire. Ces marqueurs sont essentiellement l’IL-4, l’IL-6, l’IL-7, l’IL-8, l’IL-

10, l’IL-12, LIL-13, l’IL-17A, l‘IL-21, l’IL-23 (145). Ils étaient mesurés par la technique multiplexage 

Luminex xMAP, que nous avons aussi utilisé dans notre étude. Ces résultats suggèrent, qu'à ce 

jeune âge, le développement de l'hypertension dans les populations noires ne serait pas reliée à 



 94 

l'inflammation alors que, dans la population blanche, des changements subtils de l'inflammation 

peuvent prédire les changements précoces de la pression artérielle. Dans cette étude, des 

facteurs confondants comme l’âge, le sexe, le statut socio-économique, le tour de taille, le 

cholestérol total, le glucose, la gamma-glutamyltransférase, la créatinine, les taux de filtration 

glomérulaire estimé et la dépense énergétique étaient inclus dans les analyses statistiques. 

Cependant, il n’est pas exclu que cette relation puisse apparaitre à un âge plus avancé dans la 

population noire. 

L’intérêt particulier apporté par notre étude est l’identification d’un profil de cytokines pro-

inflammatoires plasmatiques parmi les préhypertendus et hypertendus non traités de notre 

cohorte. L’idée était d’ensuite identifier si ces cytokines présentent  une corrélation avec la 

pression artérielle de nos participants. La force de notre étude est la recherche de plusieurs 

cytokines pro-inflammatoires, analysé par une technique de haute sensibilité. L’inclusion des 

participants âgés nous a permis d’avoir des informations sur des composantes inflammatoires  

associée à l’hypertension artérielle à un âge plus avancé ; ceci en comparaison avec certaines 

études réalisées chez des sujets jeunes (145). Parmi les faiblesses de notre étude, on peut citer le 

petit nombre des participants et donc l’impossibilité de comparer les profils plasmatiques de 

cytokines selon les familles d’antihypertenseurs utilisés par les patients traités. 

Association entre l’absence de traitement antihypertenseur et la 

présence d’une signature inflammatoire spécifique 

Certaines études ont également montré que des patients hypertendus présentaient des niveaux 

plasmatiques élevés en IL-17A, IL-23, IL-1b et TNF⍺ (42, 43). Aussi, dans notre étude, les 
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concentrations plasmatiques d’IL-17A sont significativement élevées chez les hypertendus non 

traités comparativement aux traités. En plus, nous avons trouvé une corrélation positive entre 

l’IL-23 avec la pression artérielle diastolique de 24h , uniquement chez les participants non-

traités. Ceci suggère qu’un processus inflammatoire se développe dans l’hypertension artérielle 

et que celle-ci est enrayée avec le traitement pharmacologique. Il semble qu'une correlation entre 

un regulateur positif d'IL-17A à savoir l'IL-23, et la pression artérielle chez les hypertendus non 

traités entraine une augmentation de l'IL17A. L’efficacité de certaines classes de médicaments 

par rapport à d’autres pour cette diminution d’IL-17A reste à déterminer. En effet, la littérature 

rapporte que certains médicaments antihypertenseurs tels que les inhibiteurs de l’enzyme de 

conversion de l’angiotensine II, les antagonistes de récepteur de l’angiotensine II, et les bloqueurs 

des canaux calciques, sont dotés d’effets anti-inflammatoires par blocage de la transcription du 

NF-kb, avec baisse de la production des cytokines proinflammatoires (127, 143) sauf pour les 

diurétiques (42, 114, 120). Les statines aussi ont été citées avec un effet de baisse de la pression 

artérielle lié à une action anti-inflammatoire (88, 146). 

Par ailleurs, des études expérimentales ont démontré que l’administration de certains anticorps 

contre des cytokines proinflammatoires ciblées ou leurs récepteurs tels que les anticorps anti IL-

17A, anti-IL-17RA et anti-IL-21 chez les rongeurs a occasionné une baisse de la pression artérielle 

et une réduction des lésions d’organes cibles (89, 90). Ainsi les procédés visant à  neutraliser les 

cytokines ou leurs récepteurs ont donné des résultats encourageants en termes de réduction des 

lésions d’organes cibles et de baisse de la pression artérielle (89, 90). Cependant, ces thérapies 

sont utilisées dans le psoriasis mais n’ont pas encore été testés en clinique contre l’hypertension 

et ses complications (121). Néanmoins, quelques études (147, 148) ont démontré des résultats 
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intéressants de ces thérapies chez l’humain. Le premier a montré que le secukinumab, un anti-

IL17A administré chez des patients psoriasiques, améliore la réponse vasculaire dépendante de 

l’endothélium comparativement à ceux recevant un traitement placebo (147). Une deuxième 

étude, a quant à elle, démontrée une association positive entre une amélioration des plaques 

coronariennes et l’utilisation thérapeutiques d’inhibiteurs cytokiniques anti-TNF⍺, anti-IL-23, et 

anti-IL17A chez certains patients psoriasiques (148). Aussi l’inhibition de l’IL-1b, qui est un des 

éléments de l’inflammasome NLRP3 (104), a été associée à un bénéfice cardiovasculaire (88). Ceci 

a été constatée dans l’étude CANTOS (87), où le canakimumab, un anti-IL-1b, entrainait une 

baisse de certains composants inflammatoires à l’instar de l’IL-6 et de la hsCRP avec baisse de la 

survenue des évènements cardiovasculaires, particulièrement chez des hypertendus avec une 

haute pression artérielle (87, 88).  

Par ailleurs, d’autres cibles immunologiques peuvent être explorés, il s’agit des lymphocytes T γδ 

(125). Ils sont considérés comme des sources à part égales avec les cellules Th17 dans la 

production des cytokines comme l’IL-17A (149). Caillon et coll (125) ont démontré une 

préservation de la fonction endothéliale avec amélioration de la pression artérielle après 

inhibition pharmacologiques de ces lymphocytes T γδ (125).  Ces résultats sont encourageants et 

permettent d’envisager de nouvelles voies thérapeutiques (125).  

Aussi, certaines thérapies anti-inflammatoires ou des immunosuppresseurs conventionnels 

comme la cyclosporine (91) et le mycophenolate mofétil (121) ont montré des effets 

antihypertenseurs même si leur utilisation expose les patients à des risques infectieux, limitant 
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leur emploi à grand échelle. Cependant, l’effet d’une prise quotidienne à faible dose reste à 

évaluer. 

Ces thérapies ou nouvelles stratégies visant le système immunitaire nécessitent des études 

cliniques beaucoup plus grande afin d’obtenir des évidences cliniques. Toutefois, aux vues de ces 

recherches fondamentales et cliniques déjà réalisées, l’ajout de ces thérapies comme des 

compléments au traitement antihypertenseur actuels en vue de diminuer des dommages causés 

par une inflammation subclinique aux organes cibles s’avèrent utile. Nos résultats aussi suggèrent 

l’emploi ou l’ajout d’un traitement anti-inflammatoire dans le même but. 

Préhypertension et profil inflammatoire spécifique 

Dans cette étude, les participants préhypertendus présentaient un niveau plasmatique élevé d’IL-

21, un des regulateurs positifs de l’IL-17A, comparativement aux normotendus avec pression 

artérielle systolique inferieur à 120 mmHg. Une autre étude a montré un niveau plasmatique 

élevé d’IL-17 dans la préhypertension (150). Ces résultats suggerent l’existence d’un processus 

inflammatoire spécifique lié à l’axe IL-21/IL-17 dans la préhypertension, et qu’une augmentation 

d’IL-21 precede celle d’IL-17A. Ces résultats necessitent des études beaucoup plus approfondie 

afin d’explorer ce problème. 
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Perspectives 

Dans l’optique de développer  la médicine personnalisée et de précision c’est-à-dire d’obtenir des 

thérapies personnalisées et beaucoup plus ciblées, l’exploration des différentes implications de 

l’inflammation et de l’immunité dans l’hypertension s’avèrent importante. Par la suite, il serait 

judicieux de procéder à la réalisation d’études cliniques beaucoup plus longues avec un grand 

nombre des participants afin de tester ces approches immunologiques. De plus en plus, des 

thérapies provenant de la biotechnologie sont développées pour d’autres maladies 

cardiovasculaires et par la suite mise sur le marché (151, 152). A titre d’exemple, on peut citer 

idarucizumab, un anticorps humanisé, utilisé dans les coagulopathies (151), mais aussi alirocumab 

dans l’hyperlipidémie familiale (152). Aussi, l’emploi des nanoparticules inhibant l’expression des 

cytokines de façon beaucoup plus ciblé pourrai constituer une des approches à considérer en vue 

d’empêcher une déplétion immunitaire totale, et des infections comme le suggère aussi d’autres 

auteurs (153). 

La connaissance et la maitrise de ces techniques peuvent être  utilisées dans le traitement de 

l’hypertension artérielle, une condition qui atteint un grand nombre de personnes à travers le 

monde. Cependant, le but de ces différentes investigations de l'immunité dans l'hypertension est 

de mettre au point des approches thérapeutiques non pas seulement pour obtenir une pression 

artérielle optimale mais surtout pour la réduction du risque cardiovasculaire subsistant aux 

traitements antihypertenseurs usuels. 

Un autre fait important est qu’avec le vieillissement de la population mondiale et au Canada, 

l’augmentation de l’espérance de vie et le processus d’«inflamaging» (154), le développement de 
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ces thérapies pourrait prendre une importance considérable. Enfin, un consortium internationnal 

des chercheurs de différents domaines médicals accélérera l’obtention des résultats prometteurs 

et permettra une médecine personalisée tenant compte des différences ethniques et des réalités 

culturelles.  





 

CONCLUSION. 

L’approche utilisant l’analyse des échantillons sanguins recueillis chez des sujets âgés 

normotendus et hypertendus traités ou non avec les différentes pressions artérielles systolique 

et diastolique enregistrées par le MAPA, nous a permis de vérifier nos hypothèses.  

Les résultats de notre étude semble dessiner l’existence de l’implication d’une inflammation 

subclinique dans la pathogenèse de l’hypertension artérielle, ainsi que l’importance d’un ciblage 

spécifique des éléments du système immunitaire entrant dans cette pathogenèse. Aussi, elle a 

démontré une réponse inflammatoire spécifique chez les participants âgés hypertendus en 

général et particulièrement les hypertendus non traités de découverte fortuite. Ces résultats 

permettent d’envisager la réintroduction d’un traitement anti-inflammatoire dans l’arsenal 

thérapeutique utilisé dans l’hypertension artérielle. Toutefois, un effet bénéfique du traitement 

antihypertenseur a été mis en évidence.  

Notre étude ouvre la perspective de la réalisation de plus grandes études avec des cohortes 

comportant un plus grand nombre de participants. Ces études auront pour but de détecter de 

possibles biomarqueurs et cibles inflammatoires qui permettront une prise en charge 

personnalisée des patients dans le but d’empêcher l’apparition des complications de 

l’hypertension artérielle avec des lésions d’organes cibles.  
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Annexes  

Legendes des figures de l’annexe 

Figure 1. Nonparametric correlation between plasma cytokine levels and blood pressures (24h 

systolic and diastolic blood pressure) among normotensive and hypertensive, with adjusted p-

value by age, sex, BMI, calcium, and creatinine. *p<0,05; **p<0,001. 

Figure 2. Nonparametric correlation between plasma cytokine levels and blood pressures (24h 

systolic and diastolic blood pressure) among the subgroup of hypertensive, untreated and 

treated, with adjusted p value by age, sex, BMI, calcium, and creatinine. *p<0,05; **p<0,001. 

Figure 3. Summary of medications taken by patients in the treated hypertensive group.  
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