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Abstract Microcirculation and Hypertension

Alarge part of the pressure gradient takes place in the microvascular network
(which corresponds to vessels less than 150 microns in diameter). Most of the
changes in the peripheral resistance associated with hypertension affect the mi-
crovascular network. From the brief review presented here, it appears that the
functional characteristics of arterioles are significantly modified in hypertension.
Sensitivity to numerous vasoconstrictive substances is increased. Local angio-
tensin converting enzyme activity is considerably higher, and endothelium-de-
pendent dilation is lower, in genetically hypertensive animals than in control
models. The myogenetic response, which represents the vasocontriction of arte-
rioles in response to a stepped increase in pressure, is also amplified by mecha-
nisms dependent on both prostanoids and endothelin. Changes also affect the
structure of the microvascular network. Morphological alterations in the arteriolar
wall are not observed for all types of hypertension. Conversely, arteriolar and
capillary rarefaction appears to be the most commonly observed change influ-
encing the structure of the microvascular network. The first stage of rarefaction
is functional and affects the number of vessels perfused but not the total number
of vessels of the microvascular network. At this stage, potent dilators can induce
a recruitment of microvessels, which may cancel the difference between the num-
ber of perfused vessels in hypertensive and normotensive animals. The second
stage is the anatomical rarefaction corresponding to a decrease in arterioles and/or
the total number or density of capillaries. Microvascular rarefaction has also been
described in patients even in the early stages of hypertension. This led us to
consider the microvascular network not only as one of the putative factors re-
sponsible for increased pressure but also as a key target of hypertension.

Consequently, antihypertensive drugs should be also assessed and differenti-
ated in terms of their efficacy in preventing or reversing the microcirculatory
damage associated with hypertension.

Résumé Une part importante du gradient de pression dans I'arbre vasculaire est située
dans la microcirculation. C’est aussi a ce niveau que sont localisés la plupart des
mécanismes aboutissant a une augmentation des résistances périphériques au
cours de I'hypertension. Les études expérimentales ont montré que les
caractéristiques fonctionnelles des artérioles étaient profondément modifiées
dans la plupart des modeles d’hypertension. La sensibilité aux agonistes vaso-
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constricteurs est augmentée. L'activité de 'enzyme de conversion de I'angioten-
sine située dans la paroi des artérioles est considérablement plus importante chez
les animaux génétiquement hypertendus que chez les animaux témoins. Par
ailleurs chez ces animaux, les mécanismes dilatateurs endothélium-dépendants
sont diminués alors que des facteurs constricteurs d’origine endothéliale sont
responsables d’'une augmentation de la réponse myogénique. A ces troubles
fonctionnels sont associées des modifications portant sur la structure du réseau
microvasculaire. Les modifications d’épaisseur de paroi ne sont retrouvées que
de fagon inconstante. En revanche, une raréfaction d’'abord fonctionnelle puis
anatomique des artérioles et des capillaires a été observée dans la plupart des
modeles expérimentaux d’hypertension et dans plusieurs études chez 'lhomme.
Ce phénomeéne réduit les capacités d’adaptation des conditions de perfusion aux
modifications de demande métabolique des différents organes. Il témoigne du fait
gue lamicrocirculation est une cible de la maladie hypertensive. Les médicaments
antihypertenseurs ne devraient donc pas seulement étre appréciés sur la réduction
des chiffres tensionnels mais aussi sur leur capacité a prévenir ou a corriger les
modifications de structure du réseau microvasculaire.

Bien qu'il n’existe aucune limite formelle entre Toutefais, il faut constater qu’a ce jour, la plupart
macro- et microcirculation, il est habituel de des données physiopathologiques mettant en évi-
considérer que le réseau microvasculaire comprendence le réle de la microcirculation dans I'hyper-
'ensemble des vaisseaux dont le diamétre estension ont été obtenues par des techniques de
inférieur & 150 microns. La partie artériolaire de cemicroscopie intravitale faite chez I'animal. Ce sont
réseau est constituée par une série d’'embranché&lonc principalement ces résultats expérimentaux
ments successifs déterminant en général de 4 a Ue nous présenterons ci-dessous.
ordres artériolaires. Les artérioles les plus proxi-
males (dites de®Lordre) ont un diamétre de base 1. La microcirculation et le gradient de
de 80 & 120 microns et les plus distales (Beaire pression dans le systéme
de % ordre) ont un diamétre d’environ une dizaine  cardiovasculaire
de microns (fig. 1). Chaque artériole terminale per-
fuse, en général, une dizaine de capillaires dont l%lu

diamétre varie de 3 a 7 microns. microvasculaire par rapport a celle due aux artéres

Le .reseau veinulaire  est gro§S|erementSituées en amont a fait I'objet de nombreux
symeétrique par rapport au réseau artériolaire aveg ;5. Chez des animaux normotendus avec une
des veinule_s dont le diamétre (_ast approxi_mative—pressiOn systémique proche de 100mm Hg, plu-
ment supérieur de 20% a celui des artérioles dgjeyrs équipes ont mesuré a I'entrée de la microcir-
méme ordre. culation des valeurs de pression de 50 a 70mm

L'exploration de la microcirculation sur le pa- Hg 12 pouvant méme s’élever jusqu’a 80 4 90mm
tient a été longtemps limitée par des problemesqg [3.4 pour ces équipes, I'essentiel du gradient de
méthodologiques, mais on peut espérer que dans Usression parait se situer a I'évidence dans la micro-
avenir treés proche, une étude extensive de lamicrogirculation proprement dite. A I'opposé, quelques
circulation chez le patient hypertendu sera renduguteurs ont mesuré des pressions de l'ordre de
possible par de nouvelles techniques (échographig0mm Hg a I'entrée de la microcirculatihet ont
de contraste, tomographie par émission de positonslonc assigné un réle plus important aux petites
scanner associé a des produits de contraste etc...arteres situées immédiatement en amont du réseau

La part du gradient de pression hydrostatique
e spécifiguement aux résistances du réseau
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Fig. 1. Représentation schématique du réseau microvasculaire
(a) [sur cette figure les capillaires ne sont pas représentés] et
photographies (b) et (c) du réseau microvasculaire musculaire
visualisé par microscopie intravitale. (b) Bifurcation artériolaire;
(c) Réseau capillaire.

0 Adis International Limited. All rights reserved.

microvasculaire. Ces artéres d’'un diamétre com-

pris entre 150 et 500 microns ont été appelées

arteres de résistance. En fait, en considérant

I’ensemble des travaux sur ce sujet, les points

suivants apparaissent clairement :

« la quasi totalité des résistances vasculaires est
due au couple artéres de résistance/artérioles

« selonles réseaux considérés, la part relative des
résistances vasculaires liée a chacun des
éléments de ce couple peut varier

¢ au moins 50% du gradient de pression se situe
dans la microcirculation proprement dite.

La part que prend I'élévation des résistances
microvasculaires dans I'hypertension peut étre
estimée en considérant le rapport entre la pression
mesurée a I'entrée du réseau microvasculaire et la
valeur de la pression systémique. Plus ce rapport
est élevé, plus la part de résistance située dans la
microcirculation est importante par rapport a celle
située en amont.

Comme chez I'animal normotendu, ce rapport
dépend des organes considérés, mais il dépend
aussi du type d’hypertension. Ainsi, chez des rats
génétiguement hypertendus, des valeurs trés hautes
de ce rapport ont été mesurées dans la micro-
circulation musculaire (80%) pour 52% dans
I'hypertension sodium-dépendalitest intestinale
(58%)[1 pour 36% dans I'hypertension réno-
vasculaird®! Ainsi, le poids relatif des altérations
strictement microcirculatoires ou portant sur les
artéres situées immédiatement en amont de la
microcirculation peut différer selon I'étiologie de
I'hypertension.

2. Mécanismes impliqués dans
'augmentation des résistances
périphériques

Plusieurs types de mécanismes vont aboutir a
une élévation des résistances périphériques. Pour
en faciliter I'exposé, ces mécanismes seront décrits
séparément dans les paragraphes suivants, mais il
faut d’emblée souligner les trés fortes synergies
qui les relient.

Drugs 1999:; 58 Spec. Issue 1
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2.1 Modifications de la réactivité vasculaire vaisseau¥t?! En effet, les caractéristiques suivantes
ont pu étre mises en évidence :

~ Ces changements peuvent porter sur une amplis || n'existe pas d'angiotensinogéne dans la paroi
fication des stimuli ou des réponses vasoconstric- des microvaisseaux

trices, ou, sur une diminution des stimuli ou des. gj| existe une activité rénine locale, la rénine
réponses vasodilatatrices. présente dans la paroi des artérioles est d’ori-

2.1.1 Réponse aux substances vasoconstrictrices gine rénale o )

Pour la plupart des substances vasoconstricc EN revanche, l'activité de conversion de
trices, il existe chez I'animal normotendu un gra- | @ngiotensine | est extrémement importante et
dient de sensibilité induisant des réponses plus S€ trouve considérablement amplifiée chez
fortes pour les artérioles les plus distales. Chez '@nimal génétiquement hypertendu (fig. 2).
I'animal hypertendu une augmentation de sen- Ce€lle augmentation de production d'angioten-
sibilité & la plupart des substances vasoconstric- Sin€ Il amplifie trés certainement la réponse aux
trices a été décrite et le gradient de sensibilité est autres stimuli constricteurs (adrénergiques en
le plus souvent amplifié. Ainsi la réponse & lanor- ~ Particulier). o _
épinéphrine est largement augmentée chez le rat EN plus de son activité propre, I'augmentation
génétiquement hypertendiOn a pu aussi mettre d’'activité Qe I’enzyme de conversion contnpug aune
en évidence une augmentation des réponses gdégradation plus importante de la bradykinine.
I'angiotensine Il, a la norépinéphrine, a la vaso-
pressine et au potassium dans les jours qui suivent

I mductmn\ %Hne hyp(lelrtensmdr?f.renc.)vascuIaﬁ?@. chez les patients’] et chez les animaux hyperten-
ngnt adeventue 'es modi |cat|on,s po_rtant SUT 4us est un mécanisme supplémentaire contribuant

les voies de transduction et sur les mécanismes de§ laugmentation des résistances périphériques

transports ioniques, elles ont été clairement En effet, les facteurs dilatateurs d’origine endo-

L}der;t:{;en%s ;(l)J]rmlan l,rg a.g:gxg:s:a;xt d:g,';rl]taél_jxthéliale modulent I'effet des substances vasocons-
yp us; IS Texi yp trictrices. Une diminution de production de ces

rat|on. napas €te démontrée de fagon formelle SUkacteurs contribuera donc a amplifier tous les
les microvaisseaux. mécanismes vasoconstricteurs. Ce phénomene a

2.1.2 Le systéme rénine-angiotensine local dans été mis en évidence dans plusieurs modeles

la microcirculation expérimentaux d’hypertension.

Il est maintenant bien connu que le systéme Ainsi, la dilatation endothéliale-dépendante a
rénine-angiotensine (SRA) n’est pas seulement u'acétylcholine est inexistante sur les artérioles
systéme endocrine (rénine d’origine rénale, angio-cérébrales de rats souffrant d’hypertension
tensine d’origine hépatique, enzyme de conversiorgénétique particulierement sévére (souche stroke-
au niveau du poumon et circulant dans le sangyrone)l*4l Dans cette méme souche, on a pu
mais que ses différents éléments peuvent étrenontrer que les dilatations induites par 'adénosine
générés ou activés dans de nombreux tissus et eftonsidérées comme indépendantes de I'endo-
particulier dans la paroi des grosses artéres. Ldahélium) étaient comparables aux témoins normo-
puissance de I'effet vasoconstricteur de I'angioten-tendus. Un phénomene similaire a été décrit sur
sine Il sur les plus petits vaisseaux nous a amené des artérioles musculaires de rats souffrant d’'une
rechercher I'existence d’'un SRAlocal dans la paroihypertension d’'origine rénovasculaire. Sur des
des artériolds!] et a vérifier I'nypothése que ce artérioles coronaires de rats Dahl, I'altération des
systeme local pourrait étre modifié chez I'animal réponses endothéliales-dépendantes était Iégére-
hypertendu. En fait, le SRA local microvasculaire ment différente puisque la dilatation a I'acétyl-
s’est avéré beaucoup plus limité que celui des grogholine était préservée alors que la dilatation a la

2.1.3 Réponse endothélium-dépendante
L'altération de 'endothélium retrouvée a la fois

0 Adis International Limited. All rights reserved. Drugs 1999:; 58 Spec. Issue 1
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Fig. 2. Agauche : Réponse vasoconstrictrice a I'administration topique d’angiotensine | (0,1 nmol/ml) sur des artérioles (2° a 4¢ ordre
artériolaire, A2 a A4) de muscle cremaster de rat dont la perfusion normale a été remplacée par une perfusion de sérum physiologique
(colonnes grises). Les animaux génétiquement hypertendus (SHR) ont des réponses beaucoup plus importantes que les animaux
normotendus [Wistar-Kyoto (WKY)]. Comme dans ces expériences les réponses a I'angiotensine Il ont été comparables et que le
systéme rénine-angiotensine circulant a été exclu, la réponse plus marquée des animaux hypertendus a I'angiotensine | témoigne
d’une activité de conversion locale plus importante. Cette activité locale est largement inhibée par les inhibiteurs de I'enzyme de
conversion (colonnes noires). A droite : Sur cette méme préparation, I'administration d'angiotensinogene induit une constriction
dose-dépendante (0,016, 0,16, 1,6 nmol/ml ; colonnes grises) témoignant d'une activité rénine locale. Cet effet est inhibé par un
inhibiteur de I'enzyme de conversion (colonnes blanches). Il est complétement absent lorsque I'expérience est réalisée 24 heures
apres binéphrectomie (colonnes noires) des rats. Ceci démontre que la rénine contenue dans les artérioles était d’origine rénale
(d’aprés Vicaut et Hou, avec autorisation!2]). Tous les résultats sont présentés en moyenne + ESM.

bradykinine (qui dépend dans ces vaisseaux du cyto- 2.2 Amplification des mécanismes
chrome p450) était largement inhit&(fig. 3). d’autorégulation
Une augmentation de production de facteurs

. , . ... |l est bien démontré qu’'une élévation de pres-
constricteurs au cours de I'hypertension a été . . , - . . .
sion au niveau d’'une artériole induit en réponse

démontrée sur des artergs mais, a notre C,Oma'%'ne vasoconstriction d'origine myogéne. Ce phéno-
sance, pas de facon directe sur les artériolesmane est lié aux propriétés intrinséques de la fibre

Toutefois, I'existence de changements de ce type avysculaire lisse.

niveau des microvaisseaux est tres probable car plu- Quelle que soit la cause initiale de 'augmenta-
sieurs mécanismes de rétrocontrble négatif existention de pression, ce mécanisme myogéne contri-
au niveau microvasculaire induisant une augmenbuera a la faire perdurer et a I'amplifier. Toutefois,
tation des facteurs endothéliaux constricteurs ed’amplitude de la réponse myogene est influenceée
cas de diminution de production des facteurs dila-P2" des mecanismes endocrines, paracrines ou
tateurd2®! De plus, certains travaux ont suggéré ]anerveux. Ces mecanismes de régulation de la

Do . _.réponse myogeéne sont eux-mémes perturbés dans
p055|_bll|te d’'une augmentation d}u_stress (_)Xydat'fl’hypertension et induisent une amplification de la
au niveau des cellules endothéliales microvasygnonse myogéne. Cette amplification a été
culaires. Si une telle modification €tait effective- gpservée chez des rats génétiquement hypertendus.
ment présente, elle pourrait favoriser la productionLes auteurs ont aussi pu montrer qu’elle était due

de prostanoides constricteurs. a une augmentation de la production endothéliale

0 Adis International Limited. All rights reserved. Drugs 1999:; 58 Spec. Issue 1
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20 7 @ Rats Dahl normotendus I'hypertension mais il a pu étre montré qu’elle était

O Rats Dahl hypertendus liee davantage a une baisse de la capacité des
artérioles a élargir leur diameétre au cours de la
croissance de I'animal, qu’a une augmentation de
la masse vasculaifé? Par ailleurs, dans la micro-
circulation intestinale du rat génétiquement
hypertendu, I'épaisseur de paroi varie en sens
opposé selon la localisation proximale ou distale
de l'artériole.

Quand elles sont présentes, les modifications de
structure des artérioles sont généralement consi-
dérées comme la conséquence de mécanismes
dépendants du niveau de pression. Mais on peut
noter que des épaississements de la paroi
artériolaire ont aussi été retrouvés chez des rats
dont I'hypertension était liée a une coarctation
aortique et ou le degré de pression au niveau de
I'artériole étudiée n’était pas élevé (I'artériole étant
située dans la partie inférieure de I'animal). Ces
Fig. 3. La réponse a la bradykinine (BKN) des vaisseaux mOd_IflcatlonS ?talent a.\uss[presentes apre§ Sympathec-
coronaires de rats hypertendus est presque complétement tomie, suggérant I'implication de mécanismes
inhibée. Dans cette étude la réponse & l'acétylcholine n'était pas humoraux plus que de mécanismes nerveux dans

inhibée (d'aprés Gauthier-Rein et Rusch, avec autorisation[*9]). les modifications de structure de paroi associées a
* Différence significative par rapport au groupe témoin. Tous les

résultats sont présentés en moyenne + ESM. I'hypertension[.lsl

Variation de diamétre (um)

13 12 11 10 9 8
BKN (-log mol/L)

2.3.2 Diamétre artériolaire dans les conditions

d’endothéline et de prostaglandine khez ces basales
animauXt’! (fig. 4). Des résultats contradictoires ont été publiés sur
les modifications des diametres artériolaires de
2.3 Modifications de structure base dans I'hypertension. Ainsi chez le patient
hypertendu, certains auteurs ont décrit un rétré-
2.3.1 Epaisseur de la paroi artériolaire cissement des artérioles et méme des capillaires

Dans de nombreux modeéles d’hypertension, desonjonctivaux??-?4l alors que d’autres n’ont
phénoménes importants de remodelage ont étéetrouvé aucune modification voire méme une
décrits au niveau des macrovaisseaux. A I'opposdégére augmentation de diametre chez certains
dans les artérioles, une augmentation d’épaisseueunes adultes présentant une hypertension
de la paroi artériolaire n'a été retrouvée que demodéréd?®l
facon inconstante. Ainsi, elle a été décrite dans Chez 'animal, un rétrécissement artériolaire a
le muscle de rat hypertendu par coarctationété constamment retrouvé dans I'’hypertension
aortiqué® mais pas chez le rat génétiquementrénovasculaifg®21l et dans I'’hypertension so-
hypertendd!®! Chez le rat souffrant d’hyperten- dium-dépendant®®! Les variations du diamétre de
sion rénovasculaire, certains auteurs ont observéase apparaissent plus inconstantes chez les animaux
une augmentation d’épaisseur de la paroi sans auggénétiquement hypertendd8. Cependant, un cer-
mentation de la surfadé®2! Chez ces animaux, tain nombre de biais méthodologiques doivent étre
une augmentation du rapport paroi/lumiére a ausspris en compte dans 'interprétation de ces résultats
été retrouvée dans les 2 mois suivant I'induction deexpérimentaux qui peuvent sembler contradictoires.

0 Adis International Limited. All rights reserved. Drugs 1999:; 58 Spec. Issue 1
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En effet, comme le signale Schmid-Schonbein,ficile techniquement de mettre en évidence des
une diminution moyenne de seulement 13% dumodifications aussi faibles des diametres arté-
diamétre artériolaire est suffisante pour expliquerriolaires de base.
une augmentation de I'ordre de 50mm Hg de la Letonus artériolaire basal est un parametre dont
pression systémique. Lorsque des modifications dé €valuation pose moins de problémes métho-
densité des vaisseaux sont présentes (voir pardlologiques. .
graphes suivants) une variation encore plus faible ! €t défini comme la_différence entre le
est suffisante. Or, compte tenu de I’hétérogénicitéd""m“:“tre de base d'une a[terlole et son _dlam_etre

lorsqu’elle est dans un état de vasodilatation

importante des diamétres artériolaires, des erreurs___. L
e L . . maximale. Le plus souvent ce tonus est exprimé
de mesure liées a I'irrégularité des parois arté-

. - ) i ~ en pourcentage du diametre maximal. Chez les
rlolalrgs et des limites opthue§ de Ia_mmros\cop_manimaux hypertendus comme chez les animaux
intravitale dans de nombreux tissus, il est tres d'f'normotendus, le tonus artériolaire est plus élevé

pour les artérioles les plus distales. Chez les animaux

100 WKY hypertendus, on observe, dans la plupart des
O Témoin réseaux microvasculaires, une élévation de ce tonus
® BQ123 Lo as ) . PR

50 4 A BOL23 + S029548 ar’ter,|(_)la|re basf's\l, gue I'hypertension soit d’origine

génétigue ou rénovasculaifél

o0 Toutefois, comme le suggére Hashim&,il

est possible que la contribution de I'élévation du
tonus basal a I'élévation des résistances puisse

407 varier au décours de I'évolution de I'hypertension.

En particulier, la part que prend ce phénomene
5 20 . . . . . . . pourrait décroftre lorsqu’apparaissent des change-
j ments de structure du réseau microvasculaire
D s . 7 . .
£ 100+ SHR comme la réduction de densité de microvaisseaux
e gue nous décrirons ci-dessous.
80 7 2.3.3 Densité artériolaire et capillaire : de la

raréfaction fonctionnelle a la raréfaction

structurale

60 L, . . .

]** La réduction du nombre de microvaisseaux
] augmente la résistance constituée par le réseau
- * . . .

40 microvasculaire pris dans son ensemble.

Un défaut de croissance des artérioles ou des

20 . . . . . . . capillaires ou une atrophie de ces vaisseaux
2040 60 80 100 120 140 aboutiront & la raréfaction artériolaire ou capillaire
Pression intraluminale (mm Hg) qui contribuera au maintien de I'hypertension.
Fig. 4. Réponse myogénique d’artérioles de rats hypertendus Chez des patiems hypertendus’ I'étude de la
et témoins. En réponse a une augmentation de pression in- microcirculation conjonctivale a mis en évidence
réponse myogénique, Cetie vasoconsirctonestampifiseshes U Prienomene de raréfaction arteriolaire aussi bien
I’aFr)ﬂmal géﬁé?iqugment hypertendu (SHR). L'amplification de la chez ceux dO!‘]t I’hypertgnsmn etait etaﬂﬁﬁ,que .
réponse est partiellementinhibée en présence d’'un antagoniste chez ceux qul presentaient des valeurs de pression
des récepteurs au thromboxane Adprostaglandine H;  sjtuées aux limites de I'hypertensi&iil Dans la
(SQ29548) ou & lendothéline (BQ123) [draprés Huang etal.  iorqcircylation sous-unguéale, une raréfaction

avec autorisation*”]. Tous les résultats sont présentés en o )’ IEE o
moyenne + ESM. WKY = Wistar-Kyoto rats normotendus. capillaire a également été mise en évideRdadl

0 Adis International Limited. All rights reserved. Drugs 1999:; 58 Spec. Issue 1
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Ce phénomene est retrouvé dans la microcirculation
rétinienné&ll et des mesures histologiques ont
démontré qu’il existait dans le muscle strié, le
myocarde et méme I'estomac de patients hyper-
tendus. Récemment une raréfaction capillaire
modérée a été mise en évidence chez de jeunes
adultes ayant une prédisposition familiale a
I'hypertension32]

Chez I'animal, une raréfaction artériolaire im-
portante a été mise en évidence quelle qu’ait été
"origi ' i0f7,18,19,22,33,34
Iorigine de: I hyperter]slloﬁ . IDans |§ Fig. 5. Raréfaction artériolaire et capillaire observée par
cadre des études expérimentales utilisant la micromicroscopie intravitale chez des rats génétiquement
scopie intravitale et permettant donc une appréhypertendus (SHR). Les nombres d'artérioles et de capillaires

iation d . del fusi . lai mesurés par unité de surface sont exprimés en % de ceux
F:IatI,OI’,] ynamlque e a.per USIO‘n mlcrovascu alle, pesurés chez le rat témoin normotendu (WKY) [Vicaut et al.,
il a été possible de distinguer trés clairement deuxdonnées non publiées]. A3 = artérioles de 3¢ ordre; A4 =
phases du phénoméne de raréfaction. La premiér@térioles de 4° ordre; CAP = densité capillaire.
phase est dite "fonctionnelle" et correspond a une

raréfaction du nombre d’artérioles perfusées sans . s . . ,
- : . . conversion artériolaire de I'angiotensine ou l'aug-
gu’il y ait de modifications anatomiques. Les

artérioles existent donc toujours mais sont dans ur{nenttatlon des breptc.)n‘STs fmyogtenes S I‘ta-d
état de constriction tel qu’aucune perfusion nestMentaux pour aboulir a fa fermeture complete des

possible en situation normale. Toutefois a Cetteartert!oles I:entramant la raréfaction artériolaire
phase, les artérioles peuvent encore répondre g)nf |odnne e h de | fact ‘
I'administration d’un puissant vasodilatateur et étre a deuxieme phase de fa rarefaction est ana-

de nouveau perfusées. Il existe donc a ce stade ﬂjpn}lqu,e. A ce’;tgde, le ngrpbre (;jqrtgnoles
possibilité d'un “recrutement” artériolaire qui Perfusées est réduit, méme si lon administre un

peut restituead integrumia perfusion du tissu. puissant vasodilatateur. Il y a une modification ana-
LUensemble des mécanismes cités précédemtomique importante du réseau microvasculaire
ment qui augmentent les réactivités vasoconstricidentifiable par des techniques de microscopie
trices des artérioles peut étre impliqué dans cettdntravitale mais aussi par des techniques ana-
phase fonctionnelle qui se traduit par la fermeturetomopathologiques. Cette raréfaction apparait
quasi compléte de certaines artérioles. Le rolePrécocement dans les souches d’animaux géne-
d’une hyperactivité sympathique dans cette phasdiduement hypertendus ou le nombre d'artérioles
fonctionnelle a été évoqué par certains auteurs quPeut étre diminué de 25 a 40% pour des animaux
ont démontré qu’une dénervation avait un effetde 3 a 4 mois (fig. 5). Mais elle apparait aussi im-
plus important sur la possibilit¢ de fermeture portante apres 2 a 3 mois d’une hypertension
compléte des artérioles de rat génétiquementénovasculaire.
hypertendus que sur des rats normotendus. La possibilit¢ que I'augmentation de pression
Toutefois, il est peu probable que ce mécanismepuisse étre la cause et non la conséquence de la
soit le seul impliqué dans la raréfaction puisqu’'uneraréfaction des microvaisseaux a été largement
dénervation est loin d’empécher totalementdiscutée. Plusieurs éléements viennent invalider
I'apparition d’une raréfaction fonctionnell®l On  cette hypothése :
peut penser que d’autres mécanismes pouvart dans de nombreux modéles expérimentaux
venir amplifier la vasoconstriction adrénergique  d’hypertension, 'augmentation de pression
tels que 'augmentation d’activité de 'enzyme de  systémique n’induit pas d’élévation de pression
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Variations de la densité artériolaire et
capillaire chez des rats hypertendus SHR
(exprimées en % des densités du WKY)
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au niveau des artérioles distales (parce que letocalisées (dues a la fermeture des artérioles dans
résistances artériolaires sont élevées). Or, il existéa phase de raréfaction fonctionnelle) pourraient
une raréfaction importante de ces artérioles dis-£tre la cause de ce processus dégénératif.
tales ainsi que des capillaires situés en aval. Contrairement a ce qui est observé aprés une
« par ailleurs, une raréfaction artériolaire et ischémie aigué, aucune réponse phagocytaire
capillaire a été également retrouvée dans len’est observée dans I'hypertension. Les auteurs
muscle cremaster chez le rat hypertendu pa€mettent I'hypothese que dans le cas de I'hyper-
coarctation de l'aorte. Or, dans ce cas, la presiension, la dégénérescence des cellules micro-
sion de perfusion au niveau du muscle n’étaitvasculaires arrive de fagon trop progressive pour
pas augmentée (en fait la pression mesurée ainduire un phénomene de phagocytose. Or celui-Ci
niveau de l'artére fémorale était méme plus représente la premiere étape pour qu’un processus
basse que chez les rats témoins). de “régénération” des structures lésées puisse se
« enfin, nous avons montré récemment queMmettre en place. Son absence expliquerait donc
différents types d’antihypertenseurs ramenantPourquoi une telle régénération n’existe pas dans
de facon identique le niveau de pression'e cadre de I'hypertension et pourquoi des

systémique & la normale, ne prévenaient pas géermetures fonctionnelles et temporaires peuvent

la méme facon la raréfaction artériolaire et @POUtir a une raréfaction permanente des
capillaire[39 microvaisseaux.

Limplication du sodium a aussi été discutée La possibilité de prévenir la raréfaction est trés

dans la mesure ol certains auteurs ont pu montref€rtainement un enjeu thérapeutique important.
quun apport exagéré de sodium pouvait induirec,erta'ns ante}gonlstes calciques et certains in-
une raréfaction indépendamment d’un effet vaso-h,Iblteurs de ! enzyme de conv’ersmn (IEC,:) on.t
presseus37 Toutefois, d’autres auteurs n'ont pas d’ores et déja pu faire la preuve d’un effet préventif

retrouvé de raréfaction dans des modéles d’hyper'fnuroclzr dir aurzggﬁg;oganasrtelﬂzzggfs soétjrie(;aepilzg:ie
tension sodium-dépendants. y que: P P

. . .. mentales, notre équipe a montré que les IEC
Une autre hypothese particulierement intéres- . S e .
. - . pouvaient largement prévenir la raréfaction arté-
sante, proposée par Struijker Boudier et@l.est

) . , . N . . riolaire et capillaire au niveau musculaire chez les
celle d'un défaut d’angiogenese au niveau arté-_ . I . ;
o L o .~ animaux hypertendug! Un effet de prévention
riolaire et capillaire associé a une hypertension

énétidue. Cette hvbothese n'a toutefois pas ét;:iblé sur la raréfaction capillaire a aussi été
9 que. yp - P Fetrouvé avec un diurétique aux propriétésrelative-
encore totalement démontrée.

ment spécifiques (I'indapamide). Dans une large

I,\/Ialgrfa les nomtfreuses etudes’, faisant état d,e C,ﬁ1esure ces effets préventifs sur la raréfaction sont
phénoméne de raréfaction, peu d’auteurs ont decr%dépendants de I'effet vasopresseur

les modifications structurales ou ultrastructurales
qui lui sont associées. Il faut donc souligner
I'intérét majeur de I'étude réalisée par Hansen-
Smith et all38! sur le muscle cremaster deratrendu  C’est au niveau microvasculaire que les
hypertendu par réduction rénale. Les auteurs onhjtérations des propriétés rhéologiques du sang ont
pu mettre en évidence une dégénérescence portafd plus de conséquences sur la perfusion. Plusieurs
alafois sur les cellules endothéliales et les cellulesmodifications des caractéristiques des membranes
musculaires lisses. Les modifications ultra- érythrocytaires ont été mises en évidence chez des
structurales observées étaient trés semblables gatients hypertendus, en particulier une réduction
celles que les auteurs avaient identifiées sur urde leur déformabilité et une augmentation de leur
muscle soumis a une ischémie. Cette similitudeagrégabilitd4!42lUne augmentation de la viscosité
peut faire penser que des lésions hypoxiques tréplasmatique et de I’hématocrite a été aussi rapportée.

3. Hypertension et rhéologie
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10 Vicaut

Tous ces éléments peuvent participer a 'augmentae’étudier la perfusion au niveau des artérioles, et
tion des résistances périphériques. lls ont aussi trésertaines nouvelles techniques radiologiques ou
certainement un rble délétere sur la “qualité” de la tomographiques permettent de penser que I'explo-
perfusion tissulaire en favorisant I'apparition de ration de la microcirculation chez le patient hyper-
zones trés localisées d’hypoperfusion dans letendu aura de trés importants développements dans
réseau microvasculaire. les prochaines années.
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