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Abstract Drugs and Arterial Stiffness in Hypertensive Patients

Epidemiological studies have demonstrated that pulse pressure and arterial
stiffness are strong independent risk factors for all-cause and cardiovascular mor-
tality, primary coronary heart disease (CHD) and stroke. Thus, treatment of hyper-
tension and congestive heart failure (CHF) should aim to reduce arterial stiffness
in order to lower afterload and pulse pressure, promote regression of left ventric-
ular and arterial wall hypertrophy and, in CHF, increase cardiac output. Elevation
of diastolic blood pressure appears to be beneficial to coronary perfusion and this
may be particularly relevant in the setting of CHD.

In patients with essential hypertension, numerous studies have shown a de-
crease in arterial stiffness with various pharmacological classes of antihyperten-
sive agents (including β-blockers, diuretics, ACE inhibitors, angiotensin II
receptor antagonists and calcium antagonists), either acutely or during long-term
studies. Their efficacy is not surprising, since blood pressure reduction unloads
the stiff components of the arterial wall, such as collagen. However, it seems
likely that pharmacological treatment has the capacity to decrease arterial stiff-
ness beyond blood pressure reduction, because long-term drug administration can
modify the wall components, including a reduction in collagen density or changes
in the spatial arrangement of the wall materials. Whether classes of antihyperten-
sive agents vary in their efficacy to affect arterial structure and thus influence
arterial stiffness via a pressure-independent mechanism is more controversial and
has yet to be evaluated in large-scale trials.

A Consensus Conference on the ‘Clinical Applications of Arterial Stiffness’,
held in Paris, June 17, 2000, recommended guidelines for further pharmacolog-
ical and therapeutic studies on arterial stiffness. Among them were the following:
(i) ‘To reach full normalisation of arterial stiffness, pharmacological and thera-
peutic trials should aim at lowering systolic and diastolic blood pressure to a
larger extent than in previous studies and giving treatments for a longer duration
than in most previous studies; (ii) Mainly, studies designed to demonstrate the
prognostic value of the reduction of arterial stiffness are urgently needed. They
should be performed in patients at high cardiovascular risk, on a large scale and
a long-term basis, and include all-cause and cardiovascular mortality and cardio-
vascular morbidity’.
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Résumé La rigidité artérielle est un facteur de risque cardiovasculaire indépendant
chez l’hypertendu essentiel non compliqué. Cette revue examine la question
suivante : est-il possible d’améliorer la rigidité artérielle indépendamment de la
baisse de pression artérielle ? Pour y répondre, trois approches sont généralement
admises. La première consiste à sélectionner une cible appropriée, comme la
fibrose de la paroi vasculaire, le tonus vasculaire musculaire lisse, et le pontage
des fibres de collagène, et à utiliser les médicaments appropriés, respectivement
les médicaments du système rénine-angiotensine-aldostérone, les médicaments
donneurs de monoxyde d’azote (NO), et les médicaments capables d’agir sur les
pontages entre les fibres de collagène. Une deuxième approche consiste à utiliser
des médicaments antihypertenseurs déjà commercialisés, pour lesquels la phar-
macologie animale a révélé des propriétés additionnelles sur la rigidité artérielle,
et a démontré leur supériorité grâce à des schémas d’études appropriés. Une
troisième approche consiste à utiliser des associations médicamenteuses pour
bloquer, par l’un des composants, les contre-régulations délétères mises en jeu
par l’autre médicament, et inversement. Cependant, il reste encore à démontrer
la valeur pronostique de la réduction de rigidité artérielle. Cette démonstration
sera d’autant plus significative qu’il s’agira d’une étude à grande échelle, incluant
une large population à haut risque cardiovasculaire, et bénéficiant d’un suivi
prolongé.

La compliance artérielle caractérise la fonction
d’amortissement par les gros troncs artériels de la
pulsatilité de la pression générée par l’éjection car-
diaque systolique. La diminution de compliance
artérielle, c’est-à-dire l’augmentation de la rigidité
artérielle, témoigne d’une atteinte de l’organe-cible
qu’est la grosse artère. La rigidité artérielle, dont
le rôle physiopathologique a été très étudié ces 20
dernières années,[1,2] est apparue plus récemment
comme un paramètre d’intérêt majeur chez
l’hypertendu pour plusieurs raisons. Il s’agit d’une
valeur mesurable de façon non invasive chez
l’hypertendu. Une récente conférence de consen-
sus[3] a codifié les méthodes de mesure de la
rigidité artérielle. De récentes études épidé-
miologiques ont montré que la rigidité artérielle
était un facteur de risque cardiovasculaire
indépendant, non seulement dans des populations
à haut risque cardiovasculaire, comme l’insuffi-
sant rénal chronique en phase terminale,[4] mais
aussi chez l’hypertendu non compliqué.[5-7] Chez
ce dernier, trois études ont démontré que la rigidité
artérielle était un facteur prédictif de la mortalité
totale cardiovasculaire,[5] des événements coro-
naires primaires et secondaires,[6] et des accidents
vasculaires cérébraux mortels,[7] et cela indépen-

damment des autres facteurs de risque cardio-
vasculaire, et en particulier de la pression pulsée.
De nombreuses études pharmacologiques ont
démontré qu’il était possible, en utilisant des
médicaments antihypertenseurs, de diminuer aussi
bien la pression pulsée que la rigidité artérielle qui
en est un des déterminants principaux.[8]

Ainsi, la rigidité artérielle devrait être évaluée
chez les hypertendus, lors de la consultation initiale,
à titre de paramètre artériel pronostique des événe-
ments cardiovasculaires, mais aussi au cours du suivi
thérapeutique, pour mieux guider le traitement.

La présente revue se propose de répondre à deux
questions d’intérêt croissant :

1. Est-il possible de diminuer la rigidité arté-
rielle indépendamment de la baisse de pression
artérielle?

2. Est-il possible en diminuant la rigidité
artérielle grâce à des médicaments appropriés, de
réduire l’incidence des événements cardiovas-
culaires?

1. Méthodes de mesure de la
rigidité artérielle

Deux sites de mesure peuvent être indivi-
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dualisés : les artères proximales, de gros calibre et
possédant des propriétés élastiques, et les artères
distales, de moyen calibre et plutôt musculaires.

Compte tenu de leur diamètre et de leur
élasticité, les artères élastiques proximales comme
l’aorte thoracique et l’artère carotide, représentent
la plus grande part de la compliance systolique.
Une des méthodes les plus simples pour apprécier
la rigidité artérielle est de mesurer la vitesse de
propagation de l’onde de pouls (VOP),[9] c’est-à-
dire la vitesse de propagation, le long de l’aorte,
de l’onde produite par l’ébranlement de l’aorte lors
de l’éjection systolique. Cette mesure consiste à
enregistrer la morphologie de l’onde de pression
simultanément au niveau de l’artère carotide com-
mune et de l’artère fémorale commune, grâce à des
capteurs mécanographiques, et à mesurer le
décalage de temps entre le pied des deux ondes
(figure 1).[10] Compte tenu du temps nécessaire
pour que l’onde de pouls gagne le territoire
fémoral (temps de transit), l’onde de pression
fémorale est enregistrée en retard par rapport à
l’onde de pression carotidienne. Selon la formule
de Bramwell et Hill (1922),[9] VOP = ∆L/ ∆T =
(dP • V/ρ • dV)1/2, où ρ représente la densité du
sang, ∆L la distance entre les deux sites et ∆T
l’intervalle de temps entre les pieds des ondes caro-

tide et fémorale. La valeur dV/V • dP représente
la distensibilité volumique, c’est-à-dire l’augmen-
tation de volume mesurée pour une augmentation
donnée de pression, rapportée au volume initial de
l’artère. Ainsi, la VOP, qui s’exprime en m/sec,
apparaît donc comme proportionnelle à l’inverse
de la distensibilité (figure 1). Il est possible aussi
de mesurer localement la compliance, ou la
distensibilité artérielles, en utilisant les méthodes
d’échotracking[11] et de tonométrie d’aplanation
(figure 2).[12] La distensibilité volumique s’ex-
prime par l’équation D = ∆V/V • ∆P.

Les artères musculaires, distales, comme
l’artère humérale, l’artère radiale et l’artère fémo-
rale commune sont intéressantes en raison de
l’importance du tonus musculaire à leur niveau,
mais aussi de leur contribution à la génération
d’ondes de réflexion, facteur d’augmentation de
pression pulsée et d’augmentation de la charge
ventriculaire gauche. L’artère fémorale commune
a l’intérêt de renseigner sur le comportement d’une
artère siège d’athérosclérose, à la différence des
artères humérales et radiales.

Les appareils d’échotracking permettent d’en-
registrer, lors du cycle cardiaque, les variations de
diamètre artériel, qui renseignent sur les variations
systolo-diastoliques de volume artériel, dans
l’hypothèse d’une longueur artérielle constante.
Le couplage à la tonométrie d’aplanation permet
d’enregistrer les variations systolo-diastoliques de
pression artérielle, et de construire les courbes
“pression-diamètre” et “pression-volume” lors
d’un cycle cardiaque (figure 2). L’analyse de la
courbe pression-volume de la figure 3 montre qu’il
ne s’agit pas d’une relation linéaire comme s’il
s’agissait d’un matériau purement élastique, mais
d’une relation curvilinéaire, liée à la sollicitation
progressive, lors de l’augmentation de pression,
des éléments les plus rigides de la paroi artérielle,
comme le collagène. Ainsi, la compliance (∆V/∆P)
et la distensibilité qui représente la compliance
normalisée au volume de l’artère (∆V/V • ∆P),
diminuent lorsque la pression augmente à
l’intérieur de l’artère. Ceci explique pourquoi la

∆T

dV
VdP

∆T
∆LVOP = •ρ =

La VOP est un bon index
de rigidité artérielle

∆L 

Fig. 1. Vitesse de propagation de l’onde de pouls (VOP) caro-
tido-fémorale. ∆L = distance entre les deux sites; ∆T = intervalle
de temps entre les pieds des ondes carotide et fémorale; dP =
pression différentielle ou pression pulsée; dV = augmentation
du volume artériel lors de la systole (écriture mathématique,
pour ∆V [augmentation de volume lors de la systole]); ρ = la
densité du sang; V = volume artériel.
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relation distensibilité-pression est curvilinéaire
décroissante (figure 3).

Sur un plan pratique, cette approche mécanique
de la rigidité artérielle montre bien que la simple
baisse de la pression intra-artérielle est capable
d’améliorer les propriétés élastiques de l’artère,
et d’augmenter la distensibilité. C’est ainsi que
de nombreux médicaments antihypertenseurs
ont montré leur efficacité pour diminuer la
rigidité artérielle, en parallèle à la baisse de pres-
sion artérielle.[8] Les quatre grandes classes
thérapeutiques ont montré leur efficacité : in-
hibiteurs de l’enzyme de conversion, antago-
nistes calciques, diurétiques, et β-bloquants.

2. Amélioration pression-indépendante
de la rigidité artérielle

Compte tenu de la grande complexité de la
structure de la paroi artérielle, et de l’organisation
tridimensionnelle de ses composants, il est en-
visageable d’améliorer ses propriétés mécaniques
au travers de modifications d’un ou de plusieurs de
ses composants. Le tableau I fait état des
différentes protéines déterminantes. Les plus
étudiées sont les protéines de la matrice extra-
cellulaire, et en particulier le collagène fibrillaire
de type I et de type III, l’élastine et la fibrilline. Les
notions classiques de mécanique artérielle
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Fig. 2. Mesure de la distensibilité artérielle au cours du cycle cardiaque à partir des variations de diamètre et de pression enregistrées
au niveau de l’artère carotide commune. ∆P = augmentation de pression lors de la systole, ou pression différentielle ou pression
pulsée ; ∆V = augmentation de volume lors de la systole ; RF = radio-fréquence ; TM = temps-mouvement ; V = volume artériel;
2D = échographie bi-dimensionnelle.
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Fig. 3. Les médicaments antihypertenseurs augmentent la distensibilité artérielle en partie par la seule baisse de la pression artérielle.
∆P = augmentation de pression lors de la systole, ou pression différentielle ou pression pulsée ; ∆V = augmentation de volume lors
de la systole ; V = volume artériel.
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amènent à considérer la rigidité artérielle comme
dépendant à la fois de la rigidité intrinsèque de
chaque composant (son module élastique) et de
son organisation tridimensionnelle.[13-15] Cette
approche fait intervenir non seulement les interac-
tions cellule-matrice, en particulier les relations
entre la cellule musculaire lisse (CML) et les
lamelles élastiques, mais aussi l’organisation du
réseau de collagène et d’élastine, ainsi que les
modifications phénotypiques des CML, orientées
vers la croissance ou la différenciation vers un
phénotype synthétique. Depuis de nombreuses
années les recherches s’orientent vers le moyen de
réduire la rigidité artérielle indépendamment de la
réduction de pression artérielle.[16] Une récente
conférence de consensus[8] soulignait l’intérêt de
trois approches :

1. Sélectionner une cible appropriée
2. Utiliser des médicaments antihypertenseurs

dotés de propriétés additionnelles, et démontrer
leur supériorité grâce à des schémas d’études
appropriés

3. Utiliser des combinaisons thérapeutiques.

2.1 La première approche

La première approche, qui consiste à sélec-
tionner la cible appropriée, tient compte des
mécanismes les plus généralement admis comme
générateurs de rigidité artérielle : la fibrose de la
paroi vasculaire, le tonus musculaire lisse, et le
pontage des fibres de collagène. La fibrose de la
paroi artérielle et les modifications associées des
fibres de collagène et de la matrice extracellulaire
représentent le point d’impact des médicaments du
système rénine-angiotensine[17] (inhibiteurs de
l’enzyme de conversion et antagonistes des
récepteurs de l’angiotensine II), et des antago-
nistes de l’aldostérone[18] (spironolactone, éplé-
rénone). La relaxation de la cellule musculaire
lisse s’obtient classiquement par les vasodilata-
teurs, mais rares sont ceux capables de démontrer
un effet direct sur les cellules musculaires lisses de
la paroi des gros troncs artériels, en parallèle à leur
effet vasodilatateur artériolaire périphérique. Il
s’agit des dérivés nitrés,[19] des médicaments
donneurs de monoxyde d’azote et d’une classe
thérapeutique récente : les inhibiteurs mixtes de
l’endopeptidase neutre et de l’enzyme de conver-
sion.[20,21] Ces derniers médicaments, en bloquant
la dégradation de l’endopeptidase neutre, indui-
sent une relaxation GMPc-dépendante, voisine de
celle des dérivés nitrés. Enfin, des produits comme
l’amino-guanidine qui inhibent la formation de
pontages entre fibres de collagène, et plus récem-
ment l’ALT-711, capables de casser les pontages
déjà formés par les produits de glycation
avancés,[22] ont démontré leur efficacité chez
l’homme au cours d’un essai clinique de phase
II.[23] Dans ce travail réalisé en double insu, sur
deux groupes parallèles de 62 (ALT-711) et 31
(placebo) patients, après 2 mois de traitement, la
VOP a diminué de 7% dans le groupe ALT-711
alors qu’elle n’a pas été modifiée dans le groupe
placebo. Cette amélioration n’était pas liée à des
modifications de la charge tensionnelle puisque la
pression artérielle moyenne (PAM) est restée in-
changée. L’amélioration de la rigidité artérielle s’est
traduite par une diminution significative de la

Tableau I. Déterminants moléculaires de la rigidité artérielle

Système intra-cellulaire Protéines

Matrice extra-cellulaire Collagène Ia

Collagène IIIa

Elastinea

Fibrillinea

Fibronectinea

Protéoglycanesa

Membrane basale Collagène IV

Laminine

Nidogène

Entactine

Points de contact focaux Intégrinesa

Paxilline

Tensine

Taline

Cytosquelette Desminea

α-Actine

Vinculine

SM-1MHC

a Rôle démontré dans la rigidité artérielle.

SM-1MHC = Smooth Muscle-1 Myosin Heavy Chain.
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pression pulsée dans le groupe ALT-711 (–5,3mm
Hg) par rapport au groupe placebo (–0,6mm Hg).

Ce dernier travail est révélateur des modifica-
tions conceptuelles en cours dans le traitement de
l’hypertension artérielle en général et de la rigidité
artérielle en particulier, puisque sont maintenant
étudiés des médicaments capables d’agir directe-
ment sur la structure des gros troncs artériels, par
opposition aux médicaments vasodilatateurs
étudiés ces dernières années. Bien entendu, les
médicaments vasodilatateurs nécessitent d’être
étudiés dans leurs effets pléiotropes, en particulier
au niveau de la structure des gros troncs artériels,
car ils peuvent agir sur plusieurs cibles tissulaires.
En plus des médicaments déjà cités (inhibiteurs de
l’endopeptidase neutre, anti-aldostérones sélec-
tifs), pourraient être concernés les antagonistes de
l’endothéline, les inhibiteurs de l’enzyme de conver-
sion de l’endothéline, et les antagonistes de la vaso-
pressine …

2.2 Une deuxième approche

Une deuxième approche consiste à utiliser des
médicaments antihypertenseurs déjà commer-
cialisés, que la pharmacologie animale a montré
dotés de propriétés additionnelles sur la rigidité
artérielle, et à démontrer leur supériorité grâce à
des schémas d’études appropriés. Pour cela, il est
nécessaire de mettre en place des essais théra-
peutiques au long cours, s’étendant parfois sur
plusieurs années, pour démasquer le rôle joué par
le remodelage médicamenteux artériel, dans cette
maladie chronique qu’est l’hypertension artérielle,
en utilisant la synergie d’action des médicaments
sur les contre-régulations. Ceci suppose d’inclure
un grand nombre d’hypertendus dans chaque
groupe, pour minimiser le risque d’erreur de type
II. Il est important de tirer avantage des nombreux
paramètres artériels valorisés ces dernières années,
comme la distensibilité isobarique (c’est-à-dire
calculée à même niveau de pression artérielle). Des
méta-analyses de plusieurs études pourront être
nécessaires pour démasquer des différences. De
même celles-ci peuvent n’apparaître qu’au terme
d’une analyse pharmacogénétique, en démasquant

une efficacité supérieure d’une classe thérapeu-
tique par rapport à une autre dans le cas de certains
polymorphismes génétiques.

2.3 Une troisième approche

Une troisième approche consiste à utiliser des
associations médicamenteuses pour bloquer, par
l’un des composants, les contre-régulations délé-
tères mises en jeu par l’autre médicament, et in-
versement. Cette approche permet de valoriser la
synergie de l’association médicamenteuse et d’agir
plus efficacement non seulement sur le tonus vaso-
moteur, mais aussi sur les composants de la paroi
artérielle impliqués dans la rigidité artérielle. Par
exemple l’association d’un inhibiteur de l’enzyme
de conversion à un diurétique permet de bloquer
l’activation du système rénine-angiotensine induit
par la déplétion volumique, et la fibrose vasculaire
qui en résulte. Ainsi, dans l’étude REASON,[24]

étude randomisée réalisée en double insu et en
groupes parallèles chez 406 hypertendus pendant
12 mois, l’association perindopril + indapamide
s’est révélée significativement plus efficace que
l’aténolol pour diminuer non seulement la pression
pulsée humérale, mais surtout la pression pulsée
centrale, à baisse de pression diastolique égale.

3. Valeur pronostique de la réduction
de la rigidité artérielle

La rigidité artérielle peut être envisagée non
seulement comme le témoin de l’atteinte des or-
ganes-cibles, mais aussi comme un critère inter-
médiaire. Elle répond en effet à plusieurs des pré-
requis de la définition d’un critère intermédiaire :
(i) la rigidité artérielle est mesurable ; (ii) il existe
un parallélisme entre l’augmentation de rigidité
artérielle et la survenue d’événements cardio-
vasculaires ; et (iii) il est possible de réduire la
rigidité artérielle grâce à des médicaments.

Cependant, il reste encore à démontrer la valeur
pronostique de la réduction de rigidité artérielle sur
les événements cardiovasculaires. Un argument
fort, mais indirect, provient d’une étude obser-
vationnelle au long cours dans la population à haut
risque cardiovasculaire que sont les patients en
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insuffisance rénale terminale.[25] Cette étude a bien
montré la valeur pronostique de la rigidité arté-
rielle sur la survie de ces patients. En effet, les
patients dont la VOP diminuait sous traitement
avaient une survie significativement meilleure que
ceux dont la VOP augmentait sous traitement.

L’influence déterminante de la diminution de la
rigidité artérielle dans l’effet préventif des médica-
ments sur les événements cardiovasculaires ne
pourra être démontrée sans équivoque qu’au cours
d’un essai longitudinal, et s’il existe à la fois une
différence de survenue des événements entre les 2
bras de l’essai (médicament A versus médicament
B), et une différence de modification de rigidité
artérielle, tous autres facteurs étant égaux par
ailleurs (baisse de pression artérielle diastolique,
de PAM, modifications des facteurs biolo-
giques…). Ces résultats seront d’autant plus
significatifs qu’il s’agira d’une étude à grande
échelle, incluant une large population (>1000 pa-
tients), avec un suivi au long cours (>5 ans), en
utilisant comme critères de jugement les critères
habituels des études de morbimortalité (mortalité
totale et cardiovasculaire ; infarctus du myocarde ;
accident vasculaire cérébral…), et cela dans une
population à haut risque. La rigidité artérielle est
actuellement utilisée comme critère intermédiaire
dans certaines études pharmacologiques de morbi-
mortalité au long cours (études ASCOT [Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial],[26]

FIELD, SEARCH…).
En conclusion, pour normaliser au mieux le ris-

que cardiovasculaire, les médicaments antihyper-
tenseurs devraient également diminuer la rigidité
artérielle. Toute réduction de rigidité artérielle ob-
tenue indépendamment de la baisse de pression
artérielle devrait potentialiser la réduction de pres-
sion pulsée et optimiser la diminution du risque
cardiovasculaire. Il est urgent de réaliser des essais
au long cours, à grande échelle, pour savoir si la
normalisation de la rigidité artérielle s’accom-
pagne d’une diminution des événements cardio-
vasculaires.

Notification

 Ces travaux ont pu être réalisés grâce à des subventions
provenant de l’INSERM, du Ministère de la Recherche, de
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