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HYPERTENSION ARTERIELLE ET RESISTANCES
VASCULAIRES

J.M. Krzesinski (1), G Rorive (2)
RESUME

L’anomalie hémodynamique caractéristique de I’hypertension artérielle est ’augmentation des résistances vasculaires. Ces résistances siégent principa-
lement au niveau de petites arteres et d’artérioles précapillaires de diamétre inférieur a 300 u et sont le résultat de modifications essentiellement anato-
miques. La média est de loin la couche la plus épaisse de la paroi de ces vaisseaux caractérisés, au stade d’hypertension chronique, par un rapport épais-
seur de média sur lumiére accru. Contrairement a I’animal hypertendu, cette modification est, chez ’homme, liée & un remodelage vasculaire (réarran-
gement cellulaire sans vraie hypertrophie ou hyperplasie), en relation avec une anomalie endothéliale (réduction de production de monoxyde d’azote, aug-
mentation de production d’endothéline-1).

L'intérét pour ces modifications structurelles réside dans espoir d’influencer favorablement ces lésions notamment par des traitements spécifiques.
Récemment, une étude canadienne a rapporté qu’un inhibiteur de I’enzyme de conversion, & méme efficacité antihypertensive qu’un S-bloquant, était seul
capable de normgliser les anomalies structurelles de la média et de corriger (partiellement) la dysfonction endothéliale caractérisant également I’hyper-
tendu aprés 2 ans de traitement (étude chez I’homme, a partir de biopsies répétées de tissu sous-cutané, selon la technique proposée par les groupes de
Heagerty et Mulvany).

Cette observation jointe aux données expérimentales et a quelques données humaines suggere que les inhibiteurs de ’enzyme de conversion posséderaient
bien des propriétés indépendantes de leur effet antihypertenseur permettant une correction des anomalies vasculaires dans Phypertension. Ces travaux
méritent cependant une confirmation sur un grand nombre de patients. Ils ont Uintérét d’ajouter une note explicative pathogénique aux bénéfices déja
observés en épidémiologie dans la décompensation cardiaque, l'infarctus myocardique ou la protection rénale lors de Uutilisation de ces molécules.

Introduction

Sous le titre “Les changements vasculaires induits, chez
I’homme, par I’hypertension artérielle (HTA) peuvent-ils étre
corrigés par un traitement par inhibiteur de 'enzyme de
conversion, en ’occurrence le cilazapril ?”, s’est tenue fin
mars 95, une table ronde réunissant, sous 1’égide du Comité
Belge de Lutte contre I’Hypertension, quelques experts belges
travaillant dans ce domaine.

Cette table ronde s’articulait sur la présentation des résul-
tats obtenus par un groupe de recherche canadien, dirigé par
le Professeur Schiffrin, a 1’ Université de Montréal. Ce dernier
a publié (1, 2) des observations intéressantes et méme provo-
cantes sur les anomalies vasculaires, structurelles et fonction-
nelles, rencontrées dans ’HTA constituée, au niveau de
petites artéres (composante musculaire lisse et endothéliale)
et de leur réversibilité, par des mécanismes apparemment non
liés au contrdle de la pression artérielle.

Pour ce groupe, le cilazapril, inhibiteur de ’enzyme de
conversion, normalise complétement, ou presque, les anoma-
lies structurelles et fonctionnelles (restauration de la fonction
endothéliale) liées a la maladie hypertensive humaine. Il n’en
était pas de méme pour un f-bloquant, en 1’occurrence 1’até-
nolol.

Ceci apporte des arguments supplémentaires en faveur
d’un role cardioprotecteur important des inhibiteurs de 1’en-
zyme de conversion, a coté de leur propriétés antihyperten-
sives, confortant ainsi des données observées chez 1’animal
d’expérience et dans la pratique clinique humaine apres
infarctus du myocarde ou lors de la décompensation car-
diaque.

Il nous a paru intéressant de rapporter ces données pleines
d’espoir quant a ’avenir de nos patients hypertendus et de les
intégrer dans la polémique actuelle sur les anomalies vascu-
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laires caractérisant I'HTA et leur correction apreés traitement
antihypertenseur.

Ce travail peut s’inscrire dans les hypothéses expliquant
notamment le faible bénéfice coronarien rencontré lors du
traitement de I'HTA par B-bloquant ou diurétique, en compa-
raison avec 1’impact tres positif de ces traitements dans la pré-
vention des accidents vasculaires cérébraux.

Une explication possible serait que les anomalies vascu-
laires, particulierement au niveau des artéres coronaires, ren-
contrées dans 'HTA ne seraient pas corrigées lors du traite-
ment.

L’artériopathie hypertensive

Cette traduction du vocable anglais “the arterial hyperten-
sive disease” couvre un ensemble de 1ésions secondaires a
I’augmentation de la pression artérielle ou a son étiologie.

Nous omettrons volontairement de cette énumération les
anévrismes de Charcot et Bouchard dont on féte le centenai-
re, les 1ésions de néphro-angiosclérose maligne et les relations
entre hypertension et athérosclérose pour centrer 1’exposé sur
les 1ésions qui participent de la pathogénie de 1’hypertension
au stade chronique.

Les 1ésions different selon le niveau de I’arbre artériel.
Leur connaissance chez I’homme reste .incroyablement
incomplete, 1’essentiel de nos données provient de ’'HTA
expérimentale, en particulier chez le rat, dont il est loin d’étre
établi qu’elle constitue un modele sans critique de 'HTA
humaine.

L’HTA essentielle, a la phase initiale, se caractérise par
une élévation du débit cardiaque avec des résistances vascu-
laires encore normales en valeur absolue (mais déja augmen-
tées au niveau de certains territoires vasculaires comme les
reins). A sa phase chronique, le débit cardiaque est habituel-
lement normal, la compliance vasculaire réduite et les résis-
tances vasculaires augmentées (3). Dans I’'HTA secondaire, le
tableau peut étre différent avec augmentation précoce des



J.M. Krzesinski et coll.

366

résistances liées a une réduction du diamétre de la lumiére
vasculaire.

Les anomalies de la compliance portent principalement
sur les grosses arteres et sur les veines tandis que 1’élévation
des résistances est localisée au niveau des petites artéres et de
la microcirculation. Cette derniére composante, par son effet
sur I’onde de réflexion, participe cependant aussi a la com-
pliance.

L’aorte et les gros troncs artériels transforment, avec
leurs caractéristiques €lastiques, le flux sanguin discontinu en
un flux continu. A leur niveau on observe une augmentation
du diametre de la lumiére, un épaississement de la paroi et
souvent une augmentation de la longueur, avec sinuosité des
arteres. Chez ’hypertendu, la compliance des grosses artéres
est réduite au niveau de 1’aorte et de ’artére carotide, mais
non au niveau de I’artere radiale (4). Chez I’animal, leur rigi-
dité est accrue suite a I’épaississement de leur média di a
I’hypertrophie des cellules musculaires lisses sans augmenta-
tion de leur nombre ainsi qu’a une modification de la compo-
sition de la matrice extracellulaire: augmentation de collage-
ne, de I’expression de la fibronectine, protéine de la matrice
extracellulaire susceptible de modifier le phénotype des cel-
lules musculaires passant d’un état contractile a un état sécré-
toire, et parallelement, diminution et fragmentation des fibres
élastiques. L’ensemble de ces modifications est responsable
d’une augmentation de la pression pulsée et n’est pas sans
analogie avec les processus de vieillissement. Il s’ensuit une
augmentation de la contrainte cardiaque et de la postcharge.

Les artéres de moyen et de petit calibre exercent une fonc-
tion de distribution, et plus on s’éloigne du coeur, plus elles
interviennent dans la résistance a la progression du sang, suite
a une distensibilité de moins en moins bonne, a leur richesse
en fibres musculaires lisses et a I’influence locale des termi-
naisons nerveuses. La pression diminue graduellement le long
de cette partie de I’arbre artériel.

La partie du systéme circulatoire responsable de fagon
cruciale des résistances vasculaires est constituée d’artéres de
diametre interne ne dépassant pas 300um (les artéres dites
résistives), voire méme inférieur a cette valeur (artérioles de
résistance précapillaires de diamétre interne inférieur a
100um).

Les changements structuraux au niveau de ces petites
arteres, chez ’homme comme dans les modeles animaux
d’HTA génétique, consistent en un rapport épaisseur de la
média sur diametre de la lumiere accru. Si, au niveau des
petites arteres et des grosses artérioles, 1’augmentation
d’épaisseur de la média parait étre due a une multiplication
des cellules musculaires lisses (hyperplasie) (et ce contraire-
ment aux grosses artéres ou 1’hypertrophie est prédominante),
au niveau des artérioles, on assiste plutdt a un remodelage
vasculaire (réarrangement des constituants de la paroi autour
d’une lumiére réduite) pour expliquer 1’augmentation du rap-
port média/lumiére.

Cette combinaison d’une réduction du rayon interne et
d’une augmentation du rapport épaisseur de paroi sur dia-
metre interne ajoute un effet d’amplification géométrique:
pour un raccourcissement donné du muscle lisse vasculaire,

on peut noter une réduction accentuée de la lumicre, en
accord avec les travaux de Folkow (5).

La microcirculation, secteur a basse pression, comprend
les capillaires, intervenant dans les échanges entre le sang et
le liquide interstitiel et les plus petites artérioles dont la mince
couche de muscle lisse vasculaire présente un tonus intrin-
seque adaptant le diametre vasculaire en fonction de la pres-
sion transmurale. Cette réponse myogene serait exagérée a un
stade précoce de I'HTA et pourrait contribuer a 1’élévation
des résistances vasculaires notée dans I'HTA (sensibilité
accrue du tonus myogene ou inversion du rétrocontrdle lors
d’une élévation locale aigué de la pression). Suite a I’éléva-
tion des résistances localement induite, des anomalies struc-
turelles peuvent se produire secondairement en amont. Il se
pourrait que I’augmentation du tonus intrinséque myogene
soit le résultat d’une élévation de la pression intraluminale
suite a I’augmentation du débit cardiaque ou au rétrécisse-
ment vasculaire sur hyperactivité orthosympathique locale
(6).

Dans I’HTA, une autre forme de modification vasculaire
peut consister en la raréfaction (fonctionnelle ou organique)
de la microcirculation, surtout pour des artérioles de diamétre
interne inférieur a 25um (7), suite & une augmentation de sen-
sibilité locale aux stimuli vasoconstricteurs ou a une diminu-
tion de I’angiogenése (8). Pour certains, dont Struijker
Boudier et coll. (9), cette raréfaction est précoce.

La réduction de I’arborisation vasculaire apparait poten-
tialisée par une alimentation riche en sodium et pourrait expli-
quer, au niveau du muscle squelettique, I’insulinorésistance
notée chez certains hypertendus, en compromettant la livrai-
son d’insuline et de glucose au muscle.

La visualisation in vivo des vaisseaux de la rétine ou du lit
de I’ongle a permis d’observer une raréfaction des vaisseaux
au niveau de la conjonctive et du lit de 1’ongle proportionnel-
le a la sévérité de I'HTA.

L’endothélium vasculaire, couche monocellulaire locali-
sée entre le sang circulant et les cellules musculaires lisses
vasculaires, autrefois considéré comme simple barriere passi-
ve, constitue aujourd’hui le plus grand organe endocrine de
I’organisme et un acteur incontournable dans le déclenche-
ment et la poursuite du processus de modifications structu-
relles et fonctionnelles, vu ses contacts privilégiés avec les
facteurs humoraux, les médiateurs de I’inflammation et les
forces physiques s’exercant sur la paroi artérielle.

L’endothélium vasculaire occupe une place stratégique
dans la régulation du tonus de la cellule musculaire lisse sous-
jacente, grace a ses propriétés sécrétrices et métaboliques
sous I’action des forces de cisaillement et de nombreux
médiateurs produits localement (par exemple plaquettaires)
ou hormonaux. Il est la source de substances qui affectent pro-
fondément, outre le tonus vasculaire et donc le flux sanguin
local, sa croissance, les fonctions plaquettaires, monocytaires
et de la coagulation.

Par exemple, la présence de ’enzyme de conversion au
sein de ces cellules permet la génération d’angiotensine II et
I'inactivation de la bradykinine. Les cellules endothéliales
synthétisent en outre de larges molécules telles que la
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fibronectine, le sulfate d’héparan, I'interleukine 1, I’activa-
teur tissulaire du plasminogéne et d’autres facteurs stimulant
la croissance, et des substances plus petites telles que la pros-
tacycline, le NO, ’endothéline-1 (un des 4 isoformes connus
de ce puissant vasoconstricteur), ...

L’endothélium joue donc un réle important dans la régu-
lation de la circulation (10). Dans 'HTA, comme dans I’ athé-
rosclérose, la réponse vasodilatatrice a 1’acétylcholine est
atténuée, suite & une anomalie au niveau de la production de
monoxyde d’azote (NO) (11, 12). Une anomalie similaire (et
donc non spécifique) est notée par ailleurs chez le sujet 4gé ou
encore en présence d’une diminution de la tolérance au glu-
cose. Cette altération des fonctions endothéliales entraine une
libération accrue de facteurs plaquettaires et de sérotonine —
substances jouant un role dans 1’amplification des effets vaso-
constricteurs locaux—, favorise en outre le remodelage vas-
culaire et, au niveau artériel, accroit le risque de voir survenir
des complications cardiovasculaires. Une hypercholestérolé-
mie associée aggrave la dysfonction endothéliale de 1’hyper-
tendu et expose a la survenue de 1’accident vasculaire cérébral
et de 'infarctus (13, 14).

Les changements structuraux rencontrés au niveau des
vaisseaux des patients hypertendus sont associés 2 une
expression accrue de facteurs de croissance, des substances
vasoactives locales telle I’angiotensine I, des protéines matri-
cielles tels le collagene et 1’élastine et des protéinases matri-
cielles comme la collagénase et I’élastase (15). Ces altérations
prédisposent les patients aux complications de cette affection,
d’ou I'intérét d’en connaitre les mécanismes pour en com-
battre le développement. Ces données a propos de I’hypertro-
phie, de I'hyperplasie ou du remodelage, sont variables selon
le niveau et le territoire de 1’arbre vasculaire étudié, et rele-
vent probablement de mécanismes différents.

Les travaux récents portant sur les anomalies des vais-
seaux résistifs dans I"HTA se sont particulierement intéressés
au type d’anomalie structurelle rencontrée au niveau de la
paroi vasculaire, a la jonction neuromusculaire et 4 1’endothé-
lium.

Anomalies structurelles des artéres résistives dans ’HTA

La paroi de ces artéres de diameétre compris entre 20 et
300pm est constituée surtout de cellules musculaires lisses,
d’une matrice extracellulaire avec fibres élastiques et collage-
ne et d’un endothélium. La structure de tels petits vaisseaux
est bien sir difficile a examiner en clinique.

La contribution de cette structure aux résistances vascu-
laires peut étre mesurée in vivo par méthode hémodynamique
ou la résistance est calculée a vasodilatation maximale, lors
d’une épreuve d’hyperhémie réactionnelle. Ceci ne renseigne
pas sur la cause de 1’anomalie (diminution de lumiére, raré-
faction,..).

Chez I’homme, quoi qu’il en soit, cette technique met en
évidence de facon formelle I’existence de résistances vascu-
laires accrues a vasodilatation maximale démontrant la pré-
sence d’une anomalie de la structure des vaisseaux résistifs
dans ’HTA essentielle.

Les études autopsiques anciennes (16) ont montré que le
rapport média/lumiere des petites artéres était augmenté dans

I"'HTA humaine. 11 en est de méme chez 1’animal hypertendu
génétiquement.

Plus récemment, des études in vitro portant sur le segment
proximal des arteres résistives humaines a été possible grace
au myographe et a des biopsies sous-cutanées (17, 18).

Plusieurs études, portant sur des biopsies de graisse sous-
cutanée au niveau des fesses, ont permis de confirmer ces
anomalies. Par rapport aux normotendus, le diamétre interne
de ces vaisseaux est réduit et leur rapport média/lumiére est
augmenté.

Il peut s’agir soit d’'une augmentation de la masse muscu-
laire (hypertrophie) et de la matrice extracellulaire, soit d’une
augmentation du nombre de cellules (hyperplasie), soit d’un
réarrangement des éléments cellulaires et non cellulaires
composant cette paroi (remodelage), par exemple en promou-
vant I’apoptose (mort cellulaire programmée) au détriment de
la prolifération cellulaire. La régulation de la structure vascu-
laire n’est en fait qu’un équilibre dynamique entre la régula-
tion de I’apoptose, de la croissance cellulaire, de la migration
des cellules et de la production de la matrice extracellulaire
(15).

Chez ’homme, au niveau des arteres et artérioles dites
résistives, ces changements sont dus principalement au remo-
delage (17, 18). Les cellules musculaires lisses sont plus
courtes et moins capables de s’étirer lors de la relaxation,
entrainant , a dilatation maximale, une réduction de lumiére et
donc une augmentation des résistances, confirmant les don-
nées hémodynamiques.

Sur le plan structurel, le groupe de Schiffrin (1, 2) a
confirmé ce point, & partir de biopsies sous-cutanées
humaines répétées pratiquées chez des hypertendus non trai-
t€s (ou ne recevant plus de traitement depuis au moins 6
mois). Par rapport a des normotendus contrdles, chez les
patients hypertendus, la lumiére des petites artéres était rédui-
te et surtout le rapport -épaisseur de la média sur lumiére du
vaisseau- était significativement accru, 1ié principalement au
remodelage et non a I’hypertrophie.

Ce remodelage vasculaire dépend de nombreux facteurs:
hémodynamiques, hormonaux, neurogeénes systémiques, mais
aussi produits localement au sein de la paroi vasculaire,
notamment au niveau de I’endothélium.

Quoi qu’il en soit, ce remodelage semble résulter de pro-
cessus adaptatifs. En effet, en réponse a une augmentation de
pression, de fagon & maintenir constante la tension pariétale
selon la loi de Laplace : Tension pariétale = Constante x (pres-
sion x rayon) / épaisseur de la paroi, la structure du vaisseau
se modifie pour offrir une résistance accrue.

Plusieurs points restent cependant a vérifier : les études
publiées chez I’homme ne portent que sur des artéres sous-
cutanées, une participation de la croissance cellulaire ne peut
étre tout-a-fait écartée. Une erreur dans la taille de 1’échan-
tillon prélevé n’est pas exclue. Il s’agit d’études in vitro. Pour
de telles études comparant normotendus et hypertendus, il est
impératif d’étudier des vaisseaux prélevés exactement au
méme endroit de I’arbre vasculaire. La comparaison entre
études est en outre rendue difficile en raison de différences
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dans les conditions in vitro, par rapport a la situation in vivo,
particulierement en 1’absence de pression intraluminale.

Quoi qu’il en soit, des différences génétiquement détermi-
nées au niveau de la composition des cellules musculaires
lisses de la paroi vasculaire interviennent certainement pour
expliquer le type de modification noté au niveau de la paroi
vasculaire. Ces changements structuraux avec augmentation
du rapport épaisseur de média sur lumiére vasculaire accrois-
sent la réactivité vasculaire, amplifiant 1’effet des vasocons-
tricteurs, méme a concentration normale de ces derniers (35,
19).

Traitement antihypertenseur et réversibilité des anomalies
de structure des arteres résistives

Dans la littérature, on trouve quelques études chez 1’hom-
me, s’intéressant aux effets du traitement antihypertenseur (de
composition variée) sur les anomalies structurelles des arteres
résistives.

Heagerty et coll. (20) ont pu observer une régression par-
tielle de I'épaisseur de la média et donc du rapport
média/lumicre des artéres sous-cutanées aprés 12 mois d’un
traitement antihypertenseur appliqué chez 9 patients. Il en a
été de méme pour Aalkjaer et coll. (21). Ces auteurs ont
donné pendant 14 mois en moyenne un traitement corrigeant
la pression artérielle des 13 patients hypertendus étudiés.
Malgré cette normalisation tensionnelle, il n’y avait pas de
normalisation du rapport média/lumiere des arteres résistives,
mais bien une régression significative. Ce rapport demeurait
supérieur a celui noté dans le groupe des 15 normotendus
controles.

Diverses observations, tant chez I’animal que chez I’hom-
me, ont déja fait état d’une réversibilité des lésions structu-
relles au niveau des artéres résistives dans 1’hypertension, lors
de I'utilisation d’inhibiteurs de 1’enzyme de conversion méme
a dose inférieure a celle antihypertensive (études avec capto-
pril, cilazapril, périndopril, ramipril) (22). Dans cet ordre
d’idées, récemment, en 1994, 1995, Schiffrin et coll. ont
confirmé ce point avec le cilazapril.(1, 2) Cet inhibiteur nor-
malisait les modifications structurelles chez les hypertendus.

Ce groupe canadien a en effet observé que les anomalies
vasculaires notées chez des hypertendus au niveau des petites
arteres sous-cutanées étaient partiellement réversibles apres
traitement par cilazapril pendant 1 an. Apres 2 ans d’un tel
traitement, il n’y avait plus de différence entre normotendus
et hypertendus quant a ce rapport -épaisseur de la média sur
lumiére. La dose moyenne quotidienne de cilazapril (n=9)
nécessaire pour le contrle tensionnel avait été de 4,4 mg. Par
contre, dans un groupe parallele recevant de I’aténolol, B-blo-
quant cardiosélectif (n=8), a une dose moyenne quotidienne
de 66 mg, aucune modification de ce parametre structurel n’a
pu étre observée, en dépit d’une efficacité antihypertensive
pourtant comparable, appréciée par mesure ambulatoire de
pression artérielle.

Cette réversibilité structurelle apparemment compléte
sous inhibiteur de I’enzyme de conversion est discutée dans la
littérature, controverse explicable en fonction de la durée du
traitement, de la nature de I’agent antihypertenseur utilisé

(dans les études d’Alkjaer ou de Heagerty, divers médica-
ments antihypertenseurs étaient utilisés) et du terrain vascu-
laire étudié (la peau semble plus sensible que le muscle sque-
lettique). Les résultats du groupe de Schiffrin suggeérent que
certains antihypertenseurs auraient un effet sur les lésions
artérielles en sus et indépendamment de leur effet sur la pres-
sion artérielle.

Est-il cependant important de normaliser la structure des
arteres résistance ?

Il est connu que les anomalies structurelles notées dans
I’HTA existent au niveau coronarien et au niveau cérébral,
avec réduction de la réserve fonctionnelle au niveau de ces 2
lits. Le traitement antihypertenseur classiquement utilisé (diu-
rétique et/ou B-bloquant) s’il améliore notablement, ne nor-
malise pas ces anomalies, donnant ainsi une explication a
I’échec partiel de la prévention des accidents coronariens
chez ’hypertendu. Ceci n’explique cependant pas le bénéfice
net obtenu en terme de réduction d’accidents vasculaires céré-
braux lors du traitement de ’HTA. Selon cette hypothese, la
susceptibilité des lits vasculaires aux lésions structurelles
induites par I'HTA n’est donc vraisemblablement pas iden-
tique selon les lits vasculaires étudiés. D’autres mécanismes
doivent cependant intervenir pour expliquer la divergence de
résultats.

Une évidence d’un effet pression-indépendant sur la struc-
ture vasculaire apparait de plus en plus. Un traitement antihy-
pertenseur entraine une correction de la pression artérielle
bien avant celle de la structure des vaisseaux dits résistance.
Un traitement antihypertenseur est capable de normaliser la
structure vasculaire pour autant que certaines conditions
soient requises: durée du traitement (23), choix de la molécu-
le (1). Ici, les inhibiteurs de 1’enzyme de conversion semblent
des molécules aux propriétés intéressantes, bien que 1’effet de
cette classe thérapeutique sur la mortalité cardiovasculaire n’a
pas encore été démontré a ce jour chez ’hypertendu.

Anomalies fonctionnelles au niveau des artéres résistives

L’HTA est associée a des anomalies au niveau des vais-
seaux résistifs. L’anomalie principale est structurelle: un rap-
port média/lumiére augmenté au niveau des petites artéres,
plus qu’au niveau des artérioles. Cette anomalie peut rendre
compte a elle seule de I’augmentation de la réponse pressive
lors de I'infusion d’agonistes.

— Des altérations fonctionnelles au niveau musculaire
lisse apparaissent moins importantes.

Il existe cependant plusieurs indications que 1’activité ort-
hosympathique est stimulée chez le SHR, associée a une aug-
mentation de I'innervation des petites arteres, avec €lévation
de la vitesse de recapture de la noradrénaline a ce niveau.
L utilisation de cocaine, inhibiteur de cette captation, permet
d’observer un déplacement vers la gauche de la courbe dose
de noradrénaline réponse vasoconstrictrice au niveau des
petites arteres sous-cutanées d’hypertendus humains (24). Si
dans "’HTA tant du rat que chez ’homme, une plus grande
innervation orthosympathique caractérise les petites arteres, il
n’est pas encore clair que plus de neurotransmetteur soit libé-
ré en réponse a un stimulus donné.
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Chez le rat génétiquement hypertendu, les artéres résis-
tives sont hypersensibles a une variété d’agents vasoconstric-
teurs. Chez I’homme, par contre, il n’y a pas d’évidence d’un
tel phénomene au niveau de ce type de vaisseaux. En effet, si
la force contractile maximale développée en réponse aux
agents vasoconstricteurs par les petites artéres de résistance
est augmentée, cette force par unité de surface de tissu mus-
culaire, ou encore la sensibilité vasculaire a la noradrénaline,
sérotonine, vasopressine, au niveau de ces artéres, est norma-
le. De méme, d’autres parameétres fonctionnels sont normaux
au niveau des petites artéres d’hypertendus essentiels (pH,
activité de I’échange sodium-proton).

— Une dysfonction endothéliale existe chez I’hypertendu,
avec répercussion fonctionnelle significative (11, 13).

Au niveau de I’aorte, mais aussi des artéres mésentériques
et cérébrales de SHR, une réduction de 1’effet vasodilatateur
dépendant de 1’endothélium induit par I’acétylcholine a été
notée. Pour Dohi et coll. (25), cette anomalie est réversible
sous inhibiteur d’enzyme de conversion, mais aussi sous anta-
goniste calcique. Chez I’hypertendu essentiel, il en est de
méme pour la réponse vasodilatatrice au niveau de la circula-
tion de 1’avant-bras lors de 1’injection artérielle d’acétylcholi-
ne, mais non lors de la perfusion de nitroprussiate de sodium,
traduisant bien le défaut dans la formation de NO. Cette ano-
malie est, pour certains, réversible lors d’un traitement anti-
hypertenseur, par exemple avec le captopril (26), mais non
confirmée par Schiffrin avec le cilazapril (1). Au niveau fonc-
tionnel, in vitro, la relaxation par 1’acétylcholine des petites
arteres précontractées par la noradrénaline était 1égerement
diminuée chez ’hypertendu, mais non modifiée aprés traite-
ment (que ce soit d’ailleurs avec inhibiteur d’enzyme ou B-
bloquant)

Chez I’hypertendu, en outre, la tension pariétale dévelop-
pée par les artéres sous-cutanées, disséquées et montées sur
un myographe, était, sous agonistes vasoconstricteurs, iden-
tique a celle mesurée chez les normotendus et ne se modifiait
pas lors du traitement antihypertenseur (cilazapril ou aténo-
lol).

Par contre, la réponse a une perfusion d’endothéline-1,
peptide endothélial vasoconstricteur, est réduite chez 1’hyper-
tendu, comme cela a été noté d’ailleurs chez le rat génétique-
ment hypertendu (SHR) ou suite & une sténose artérielle réna-
le. Cette diminution de réponse a 1’endothéline-1 serait due,
pour certains, a I’augmentation de la production locale de ce
vasoconstricteur avec, en corollaire, une libération accrue
endothéliale de NO, vasodilatateur, et pour d’autres, a une
réduction du nombre des récepteurs a ce peptide.

Cette diminution de sensibilité a I’endothéline exogene se
corrigeait uniquement apres cilazapril pris pendant 2 ans (et
non lors de la prise chronique d’aténolol, a efficacité anti-
hypertensive identique), traduisant pour I’expérimentateur
canadien la réversibilité de I’anomalie endothéliale par un
mécanisme indépendant du contrdle de la pression artérielle,
propre aux propriétés des inhibiteurs de 1’enzyme de conver-
sion. Pour Schiffrin, cette amélioration de réponse sous 1'in-
hibiteur d’enzyme de conversion, pourrait, comme démontré

dans la littérature (27), s’expliquer par I’inhibition de sécré-
tion endothéliale de I’endothéline-1 localement.

Influence de Uangiotensine II sur la structure vasculaire

L’angiotensine II stimule la croissance cellulaire du
muscle lisse suite a I’expression du proto-oncogene c-fos, liée
a la mobilisation du calcium intracellulaire et de la protéine
kinase C. L’angiotensine II peut augmenter la synthése de
DNA suite a Iactivation de 1’échange membranaire sodium-
proton et par la potentialisation indirecte du systeéme ortho-
sympathique sur la cellule (28).

Le role de I’angiotensine II ne se limite pas a son action
de remodelage vasculaire sur la croissance. Cette substance
joue aussi un rdle dans la migration cellulaire, dans la pro-
grammation de la mort cellulaire (apoptose) et peut modifier
la composition de la matrice extracellulaire (15, 29).

L’administration d’angiotensine II chez le rat entraine un
élargissement de la média avec épaississement de la média et
une augmentation du rapport média/lumiere par exemple au
niveau des artéres résistance mésentériques, indépendamment
d’un effet sur la pression artérielle (normalisée par exemple
suite a un traitement concomitant par hydralazine).

Dans la plupart des cas, 1’angiotensine II induit au niveau
du muscle lisse a la fois une prolifération médiée par le fac-
teur de croissance des fibroblastes et celui dérivé des pla-
quettes, et un effet antiprolifératif médié par le TGF-81
(“Transforming growth factor-$1), conduisant a une réponse
hypertrophique. Cependant, dans certaines conditions (lésion
endothéliale), un déséquilibre entre ces deux signaux prolifé-
ratifs et antiprolifératifs produit une hyperplasie (29, 30, 31).

Une augmentation de I’activité du systéme rénine-angio-
tensine vasculaire est notée lors de la création de ésions vas-
culaires et peut ainsi accélérer le développement des compli-
cations cardiovasculaires de I’'HTA. L’angiotensine II aug-
mente par ailleurs la production endothéliale d’endothéline,
accroissant indirectement les réponses contractiles a la nor-
adrénaline en présence d’endothélium.

Les inhibiteurs de 1’enzyme de conversion exercent des
effets vasoprotecteurs multiples: abaissement de la pression
artérielle, inhibition de la croissance cellulaire et de la migra-
tion, action favorable sur la restauration de la fonction endo-
théliale, inhibition de la formation des cellules spumeuses et
de I’oxydation du LDL cholestérol.

Chez le rat spontanément hypertendu (SHR), un traite-
ment par inhibiteur de ’enzyme de conversion (le périndo-
pril) fait régresser partiellement les lésions vasculaires (32,
33). Au niveau des artérioles cérébrales des rats SHR exposés
a un accident vasculaire cérébral, le traitement par cilazapril
réduit la mortalité et corrige les anomalies mécaniques des
vaisseaux (34).

Si le traitement par inhibiteur de I’enzyme de conversion
n’a pu prévenir la resténose vasculaire apres angioplastie,
pour certains (29), il semble que cela soit principalement un
probleme de posologie insuffisante pour bloquer I’activité de
I’enzyme. Ce blocage est responsable d’une réduction de for-
mation d’angiotensine II, mais aussi d’une augmentation de la
concentration locale de bradykinine et secondairement de
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prostacycline et de NO, modifications qui en théorie doivent
étre particulicrement bénéfiques.

Controverse quant au réle de endothéline-1 dans "HTA

1. Définition et mode d’action.

L’endothéline, peptide de 21 acides aminés produit et libé-
ré par les cellules endothéliales, in vitro, cause une vasocons-
triction puissante (réversible sous antagonistes du calcium),
apres une courte phase de vasodilatation. Ceci s’explique par
Iactivation de 2 types de récepteurs: ET, et 5. Les effets
vasodilatateurs sont médiés par les récepteurs ETy situés prin-
cipalement au niveau du pdle luminal de la cellule endothé-
liale, avec libération secondaire de prostacycline et de NO,
tandis que la vasoconstriction est le résultat de I’activation du
récepteur ET, au niveau du muscle lisse vasculaire (35).

Une augmentation de la production vasculaire locale d’en-
dothéline, par exemple suite a I’action, sur 1’endothélium,
d’angiotensine II ou des forces de contrainte, parmi ses nom-
breuses activités biologiques, va modifier de fagon nette la
contractilité, par notamment une potentialisation de 1’effet de
la noradrénaline ou de la sérotonine, via une augmentation de
la sensibilité du muscle lisse vasculaire au calcium et par un
effet direct, a forte concentration, vasoconstricteur. Les lits
vasculaires rénaux et coronaires sont particulierement sen-
sibles a ses effets vasoconstricteurs. Ce peptide a aussi des
propriétés prolifératives sur la cellule musculaire lisse, il acti-
ve I’échange membranaire sodium-proton conduisant 2 une
alcalinisation cellulaire. La prolifération passe par I’activation
de I’enzyme protéine kinase C (36).

2. Intervention en pathologie, importance des taux plas-
matiques d’endothéline.

Outre I'HTA, ce vasoconstricteur participe a la pathophy-
siologie du syndrome hémolytique urémique, de la scléroder-
mie, du syndrome de Raynaud, de la vasoconstriction rénale
induite par la cyclosporine, mais aussi dans 1’inflammation ou
la bronchoconstriction (37).

S’il est admis que I’endothéline puisse étre un marqueur
utile du degré d’atteinte cardiaque, rénale ou vasculaire (38),
son role pathogénique dans I’HTA n’est pas encore clair. Si
I"athérosclérose, le diabete, la décompensation cardiaque ou
le choc cardiogénique s’accompagnent de taux circulants
d’endothéline élevés, comme d’ailleurs en présence d’une
insuffisance rénale aigué ou chronique, les taux plasmatiques
dans I'HTA ne sont généralement pas retrouvés accrus, hor-
mis I’éclampsie. Il faut se rappeler que la majorité de la sécré-
tion de ce peptide s’effectue vers la cellule musculaire lisse
sous-jacente, agissant de facon paracrine, plutot que vers la
lumiére vasculaire. D’ou, les taux circulants d’endothéline ne
sont qu'un mauvais reflet de la production vasculaire de ce
peptide. Par exemple, il est connu que dans I'HTA animale
induite par le sel et la désoxycorticostérone (DOCA), la pro-
duction vasculaire d’endothéline est trés élevée, alors que les
taux circulants restent dans les limites de la normale.

3. Sensibilité vasculaire a I’endothéline.
La réponse vasculaire a I’endothéline au niveau des vais-

seaux d’hypertendus est cependant aussi controversée,
notamment selon le territoire vasculaire étudié, le modéle ani-

mal choisi, la durée de I'HTA, les conditions expérimentales
utilisées.

Par exemple, pour Haynes et coll.(39), il existe une aug-
mentation de la réponse vasculaire veineuse a I’endothéline
chez I’hypertendu, & I’opposé de ce qui est noté au niveau
d’arteres isolées selon les travaux de Schiffrin et coll.(1).

Chez le SHR, au niveau de ’aorte, des artéres coronaires
ou résistance mésentériques, ces réponses sont déprimées. Par
contre, cette réponse est accrue au niveau des artéres rénales.

Dans le cadre de la régulation a long terme de la pression,
la réponse vasculaire rénale a I’endothéline est importante. In
vitro, et en contraste de ce qui est observé au niveau d’autres
territoires vasculaires, la réponse vasculaire rénale a ce pepti-
de est accrue. La réponse vasculaire a 1’endothéline est donc
altérée dans I'HTA mais de fagon non uniforme.

Chez I’animal hypertendu, au niveau de vaisseaux san-
guins isolés, il a aussi été le plus souvent noté une réduction
de la sensibilité du muscle lisse a ’endothéline, surtout au
niveau de I’aorte et des artéres mésentériques de SHR ou ren-
dus hypertendus par administration de sel et DOCA ou enco-
re lors de la mise en place d’un clip sur I’artére rénale. Cette
diminution de réponse pourrait étre liée & une diminution
adaptative, et donc protectrice en quelque sorte, du nombre de
récepteurs (down regulation) au niveau du muscle lisse vas-
culaire, due a I’augmentation locale de production de ce pep-
tide ou a ’'HTA elle-méme. En effet, si dans 'HTA induite
par sel et DOCA le contenu endothélial en endothéline est lar-
gement accru comme démontré par Schriffin, par contre, ce
contenu est plutdt réduit chez le jeune SHR, tout en manifes-
tant cette réduction de réponse a 1’endothéline exogene. Un
traitement antihypertenseur restaure cependant une sensibilité
vasculaire normale a ce peptide suggérant donc bien le role
joué par ’'HTA dans la réduction de réponse.

Il faut cependant relativiser I'importance de cette diminu-
tion de sensibilité vasoconstrictive a ce peptide observée in
vifro au niveau de vaisseaux isolés. Ceci n’est peut-étre pas le
cas in vivo. En effet, le remodelage vasculaire se produisant
dans I'HTA peut considérablement amplifier les réponses vas-
culaires, méme au niveau de terrains vasculaires encore
intacts, particulierement pour de faibles doses d’endothéline.

4. Utilité des antagonistes des récepteurs pour ce peptide

Un point supplémentaire a discuter concernant I’endothé-
line est de savoir si des antagonistes de cette substance peu-
vent empécher ou corriger 1’élévation de pression.

L’ administration d’antagonistes des récepteurs a 1’endo-
théline (par exemple le bosentan, antagoniste des 2 types de
récepteurs) abaisse la pression artérielle des rats rendus
hypertendus par sel et DOCA (production vasculaire locale
accrue d’endothéline) ou dans les formes malignes d’HTA
(SHR exposé a un AVC) mais non chez le SHR (1).

Dans la situation de 'HTA induite par le sel et la DOCA
chez le rat, on peut noter une hypertrophie vasculaire, une
expression accrue d’endothéline dans I’endothélium vasculai-
re, et une pression abaissée avec correction partielle des ano-
malies structurelles des arteéres résistives en présence d’un
inhibiteur non spécifique du récepteur a I’endothéline (40). Le
tableau est fondamentalement différent chez le SHR, I’hyper-



Hypertension artérielle et résistances vasculaires

371

trophie vasculaire est faible, il n’y a pas d’augmentation d’ex-
pression pariétale de I’endothéline avec en corollaire, pas
d’effet antihypertenseur en présence de bosentan.

Pour résumer ce chapitre, il ressort donc de diverses
études que I’endothéline peut jouer un rdle dans le dévelop-
pement de I'HTA a un stade précoce, perdre de son influence
dans I'HTA établie , mais contribuer aux complications vas-
culaires tardives de I'HTA (plaques d’athérosclérose et insuf-
fisance rénale) (41).

Conclusions

Les vaisseaux ne sont pas que des simples conduits pas-
sifs. Ils constituent un organe complexe et intégré capable de
moduler sa structure suivant les conditions hémodynamiques
locales. La synthése a son niveau de différents agents vaso-
actifs affecte a la fois le tonus et la structure du vaisseau selon
les conditions du microenvironnement (29). Le changement
morphologique vasculaire participe par ailleurs a toutes les
pathologies vasculaires graves (athérosclérose, resténose
apres angioplastie, HTA).

Il apparait que les traitements antihypertenseurs ne sont
pas égaux quant a la réversibilité des lésions vasculaires ren-
contrées dans I’'HTA. Sur le plan clinique, les inhibiteurs de
I'enzyme de conversion ont déja montré des effets intéres-
sants en post-infarctus, dans la néphropathie diabétique. Il est
de plus en plus admis que ce type de traitement posséde des
propriétés favorables sur le plan de la protection tissulaire,
indépendamment de 1’effet antihypertenseur. Les études dans
ce domaine, telles celles du groupe de Schiffrin, ouvrent une
nouvelle voie de recherche sur la réversibilité des 1ésions arté-
rielles aux confins de la microcirculation, lieu privilégié pour
I’établissement des résistances vasculaires dans I’'HTA et pour
les complications inhérentes a cette pathologie. Des argu-
ments de plus en plus nombreux montrent que ces substances
interferent bénéfiquement avec 1’endothélium en améliorant
la libération de NO et en inhibant la production d’endothéli-
ne-1. Il reste 2 démontrer que sur le plan de la survie, ce type
de traitement offre ce méme bénéfice chez 1'hypertendu
indemne de complications avant son instauration.
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