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Résumé. L’hypertension artérielle est un facteur de risque coronaire majeur lié à l’athérosclérose. Par ailleurs, plusieurs arguments suggèrent
l’existence d’épisodes « d’ischémie myocardique » silencieuse ou non chez les hypertendus sans sténose coronaire et en fait, plusieurs
processus physiopathologiques impliqués dans les altérations du lit vasculaire coronaire sont délétères au maintien de l’équilibre entre la
demande et l’apport en oxygène du myocarde et à l’adaptation de la circulation et du débit coronaire à une augmentation de la demande en
oxygène du myocarde. En dehors de l’athérosclérose coronaire et des modifications de la structure des artères et des artérioles coronaires, la
fibrose périvasculaire limite la surface fonctionnelle des microvaisseaux, qui sont par ailleurs comprimés par la pression intramyocardique
élevée, ce qui diminue la capacité de dilatation de la microcirculation. De plus, dans l’hypertension artérielle, la dilatation endothélium-
dépendante médiée par le monoxyde d’azote est déprimée, principalement par la stimulation du stress oxydant consécutive à l’augmentation
de la contrainte mécanique exercée sur l’endothélium vasculaire, ce qui altère l’adaptation du débit coronaire à l’augmentation de la demande
métabolique du myocarde. Parce que le stress oxydant joue également un rôle déterminant dans l’oxydation du LDL-cholestérol, les
conséquences de l’hypertension artérielle peuvent être rassemblées dans un schéma physiopathologique intégratif. Toutes ces modifications ne
sont pas liées à l’hypertrophie myocardique, bien que cette dernière aggrave les conséquences des altérations circulatoires. Certains traitements
antihypertenseurs peuvent avoir des effets bénéfiques en diminuant la masse myocardique à perfuser et la pression artérielle, en rétablissant une
structure et une fonction normales des vaisseaux, et en améliorant la vasomotricité coronaire.

Mots clés : hypertension artérielle, vasomotricité coronaire, stress oxydant, athérosclérose

Abstract. Coronary vasomotion in arterial hypertension. Arterial hypertension is a major coronary risk factor due to an increased
prevalence of coronary atherosclerosis. On the other hand, many arguments are suggestive of symptomatic or silent episodes of “myocardial
ischemia” in hypertensive patients without coronary artery stenosis, and several pathophysiological processes that are implicated in coronary
vascular changes are detrimental for the oxygen demand/supply equilibrium and adaptation of coronary circulation and coronary blood flow
to an increase in myocardial oxygen demand. Apart from coronary atherosclerosis and structure changes in epicardial vessels and of the
coronary arterioles, perivascular fibrosis limits the functional area of the vessels which are also compressed by a higher intramyocardial
pressure, resulting in a reduction of dilating capacity of the microcirculation. In addition, in arterial hypertension the endothelium-dependent
nitric oxide dilation of coronary vessels is depressed, mainly because oxidative stress is enhanced by mechanical stress, thus impairing the
adaptation of coronary circulation to changes in myocardial oxygen demand. Because oxidative stress also plays a major role in oxidation of
LDL-cholesterol, consequences of arterial hypertension may be gathered in an integrative pathophysiological pattern. All these changes do not
depend on myocardial hypertrophy, although myocardial hypertrophy aggravates the disorders. Antihypertensive therapy may have beneficial
effects by reducing myocardial mass and arterial pressure, by restoring a normal vascular structure and architecture, and by improving coronary
vasomotion.
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Le système circulatoire est une cible
majeure de l’hypertension arté-

rielle qui accroît le risque d’accident
vasculaire cérébral, de maladie coro-
naire, d’infarctus du myocarde et d’in-
suffisance cardiaque. La morbidité et
la mortalité d’origine cardiaque sont
augmentées par l’hypertension arté-
rielle, en particulier en raison de
l’augmentation de la prévalence
de l’athérosclérose coronaire [1].

Cependant, en dehors des conséquen-
ces de la maladie coronaire athéroma-
teuse, de nombreux facteurs contri-
buent aux complications cardiaques
de l’hypertension artérielle, y compris
chez les patients ne présentant pas de
lésions coronaires angiographique-
ment visibles. En effet, chez ces
patients, de nombreux arguments plai-
daient en faveur d’épisodes d’« isché-
mie myocardique » silencieuse ou
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symptomatique : douleurs thoraciques typiques, épreuve
d’effort ou enregistrement ambulatoire anormaux, produc-
tion de lactate lors de l’entraînement électrosystolique auri-
culaire, scintigraphie myocardique au Thallium anormale,
fibrose myocardique interstitielle [2-5]. Plusieurs études
ont montré que l’hypertension artérielle est responsable
d’anomalies structurelles et fonctionnelles précoces qui
touchent l’ensemble de la circulation coronaire, des artè-
res coronaires épicardiques aux capillaires, et ce avant le
développement de toute sténose coronaire. Toutes ces
modifications participent au déséquilibre entre la de-
mande en oxygène du myocarde, qui est augmentée chez
l’hypertendu, et l’apport, même lorsqu’il n’y a pas de
sténose coronaire. En effet, en l’absence de sténose coro-
naire, l’adaptation du débit coronaire à l’augmentation de
la demande métabolique du myocarde dépend de la capa-
cité de la circulation coronaire à augmenter sa surface de
section. Parce que la microcirculation est l’une des cibles
de l’hypertension artérielle, les altérations structurelles et
fonctionnelles de la microcirculation coronaire méritent
une attention particulière afin d’améliorer la compréhen-
sion de la physiopathologie coronaire et des effets bénéfi-
ques des thérapeutiques antihypertensives [6]. Dans cette
revue, nous verrons que chez les hypertendus le débit
coronaire ne répond pas à l’augmentation de la demande
métabolique du myocarde, non seulement parce qu’il n’y
a pas de croissance proportionnelle du lit vasculaire et de
la masse myocardique à perfuser, mais également parce
qu’il existe des altérations de la structure et de la fonction
vasculaire.

Ces anomalies de la circulation coronaire, qui ont des
conséquences importantes sur la perfusion myocardique
et la fonction cardiaque, contribuent aux conséquences
de l’hypertension artérielle telles que l’insuffisance cardia-
que, les arythmies ventriculaires et la mort subite [7].
Enfin, bien que la pression artérielle puisse être normalisée
par le traitement antihypertenseur, la prévention ou l’amé-
lioration des altérations des organes cibles ne sont pas
toujours corrélées à la baisse de la pression artérielle.

Dépression
de la vasodilation coronaire
dans l’hypertension artérielle

Artères coronaires épicardiques

L’augmentation de la pression artérielle altère la vaso-
motricité des artères coronaires épicardiques qui sont très
sensibles à toute augmentation de la pression. Ainsi, une
augmentation brutale et transitoire de la pression artérielle
dans une artère isolée altère la réponse à la sérotonine, et
résulte en une constriction du vaisseau comparable à celle
observée après abrasion de l’endothélium (figure 1). Tout
se passe comme s’il s’était produit une « sidération » de
l’endothélium [8]. La responsabilité de la dysfonction
endothéliale dans les anomalies de la vasodilatation coro-
naire est confirmée par l’injection intracoronaire d’acétyl-
choline [9] (figure 2), un vasodilatateur endothélium-
dépendant, ou le test au froid [10] qui tous deux induisent
une vasoconstriction coronaire alors que chez le sujet
normal on observe une vasodilatation (figure 3). De
même, la vasodilatation flux-dépendante [11] (figure 3) et
la dilatation physiologique lors de l’exercice sont abolies
chez l’hypertendu [12] (figure 4). Bien que ces anomalies
puissent résulter d’une augmentation de la réponse sym-
pathique, elles sont essentiellement dépendantes d’une
dépression de la fonction endothéliale vasodilatatrice car
la vasodilatation endothélium-indépendante est préservée
[11-13] (figure 3).

Liste des abréviations
AP-1 : activator protein-1
ET-1 : endothéline 1
GMPc : guanosine monophosphate cyclique
ICAM-1 : intercellular adhesion molecules-1
IP3 : inositol triphosphate
MCP-1 : monocyte chemoattractant factor-1
NO : monoxyte d’azote
PGI2 : prostacycline
VCAM-1 : vascular cell adhesion molecules-1
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Figure 1. Variations du diamètre coronaire induites par la sérotonine
après abrasion de l’endothélium coronaire et après une brève aug-
mentation de la pression de perfusion (d’après [8]).
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Petites artères et artérioles coronaires

La vasodilatation de la microcirculation est également
déprimée dans l’hypertension artérielle. Ceci n’est pas seu-
lement la conséquence de la fibrose vasculaire et péri-

vasculaire et de la compression myocardique, parce
qu’il existe également une dépression des mécanismes va-
sodilatateurs physiologiques. Ainsi, le débit coronaire aug-
mente faiblement lorsque la demande en oxygène du myo-
carde est augmentée par l’entraînement électrosystolique

Hypertension artérielle essentielle

Base Acétylcholine

Figure 2. Angiographie coronaire. Réponse à l’injection intracoronaire d’acétylcholine chez un patient hypertendu dont les artères coronaires
sont angiographiquement normales.
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Figure 3. À gauche : variations du diamètre des artères coronaires lors du test au froid (d’après [10]). À droite : variations du diamètre coronaire
lors de l’augmentation de la vitesse d’écoulement du sang induite par l’injection intracoronaire de papavérine (d’après [11]). À noter que la
dilatation endothélium-indépendante induite par le dinitrate d’isosorbide est préservée (DNI).
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auriculaire ou par le test au froid [4, 10] (figure 5). Là
encore, l’implication d’une dysfonction endothéliale est
suggérée par l’injection intracoronaire d’acétylcholine
(figure 6) qui n’induit pas d’augmentation du débit coro-
naire chez l’hypertendu [14]. Parce que la dilatation de la
microcirculation peut être obtenue à l’aide d’agents phar-
macologiques, cette réponse anormale démasque un dé-
couplage entre demande métabolique du myocarde et
apport en oxygène [15].

Conséquences des anomalies
de la vasodilatation coronaire
sur la perfusion myocardique

L’absence d’augmentation du diamètre des artères co-
ronaires en dépit de l’augmentation du débit coronaire fait
que la vitesse d’écoulement du sang est augmentée en
permanence dans les gros troncs coronaires dans l’hyper-
tension artérielle (figure 7), et ce d’autant plus qu’il n’y a
pas chez l’hypertendu d’adaptation géométrique des artè-
res coronaires (pas de remodelage excentrique avec aug-
mentation du diamètre coronaire) [16]. La contrainte de
cisaillement longitudinale est donc augmentée de façon
permanente. De plus, la distensibilité coronaire est dimi-
nuée, non seulement parce que l’épaississement de la
paroi et la fibrose intramurale diminuent la compliance
des artères coronaires, mais également parce que le tonus
vasomoteur reste élevé [17]. Le stress pulsatile est donc
accru et la fonction « réservoir » des artères coronaires est
diminuée, ce qui peut détériorer la restitution diastolique
du flux coronaire. En effet, des travaux expérimentaux ont
montré qu’une augmentation de la rigidité des grosses
artères coronaires est responsable d’une diminution du
transfert de débit vers la microcirculation coronaire pour
une pression de perfusion donnée, en particulier dans les
couches sous-endocardiques [15, 18].

En ce qui concerne la microcirculation coronaire, les
anomalies de la vasodilatation coronaire aggravent les
conséquences très importantes des anomalies structurel-
les consécutives à l’hypertension artérielle qui réduisent la
lumière vasculaire (figure 8) (hypertrophie de la média,
raréfaction vasculaire, fibrose pariétale et périvasculaire,
compression diastolique), anomalies qui se traduisent par
une diminution parfois très importante de la réserve de
débit coronaire [19].

∆ Surface de section à l'exercice (%)
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Figure 4. Lors de l’exercice, les artères coronaires non sténosées se
dilatent chez les sujets normotendus et ne changent pas de calibre
chez les hypertendus. Les segments coronaires sténosés ont une
réponse neutre chez les normotendus et se contractent chez les
hypertendus (d’après [13]).
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Figure 5. À gauche : l’augmentation de la demande métabolique du myocarde pendant le test au froid n’entraîne pas d’augmentation du débit
coronaire malgré l’augmentation de la demande métabolique du myocarde estimée par le produit fréquence-pression. À droite : après
administration d’un inhibiteur de l’enzyme de conversion, on observe le rétablissement du couplage entre demande métabolique du myocarde
et débit coronaire (d’après [15]).

Vasomotricité coronaire et hypertension artérielle

mt cardio, vol. 1, n° 5, septembre-octobre 2005452

R
ev

ue
C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
6 

Jo
hn

 L
ib

be
y 

E
ur

ot
ex

t. 
T

él
éc

ha
rg

é 
pa

r 
un

 u
til

is
at

eu
r 

an
on

ym
e 

le
 1

3/
07

/2
01

6.



En résumé, la conjonction de modifications structurel-
les et d’une dépression de la vasodilatation coronaire qui
touchent les artères épicardiques et la microcirculation
coronaires sont des facteurs très importants de déséquili-
bre entre la demande et l’apport en oxygène au myocarde

dans l’hypertension artérielle, et ce en dehors de toute
sténose coronaire. Les conséquences de toutes ces ano-
malies s’ajoutent donc à celles propres aux sténoses coro-
naires pour faire toute la gravité de la maladie, conséquen-
ces auxquelles il faut encore ajouter celles liées à
l’hypertrophie myocardique, qui augmente la distance
intercapillaire et par conséquent la distance de diffusion
de l’oxygène vers les mitochondries dont certaines peu-
vent être privées d’un apport en oxygène adapté à leur
besoin.

Physiopathologie des anomalies
de la vasomotricité coronaire

Les altérations fonctionnelles de la circulation coro-
naire liées à l’hypertension artérielle sont essentiellement
dues à l’augmentation de la contrainte mécanique [20].
L’augmentation de la contrainte mécanique est due à la
fois à une augmentation de la contrainte radiaire liée à la
pression, à une augmentation de la contrainte de cisaille-
ment longitudinale liée à la vitesse d’écoulement du sang
et à une augmentation de la contrainte pulsatile.

Les mécanismes de transduction de la contrainte mé-
canique sont liés à la transmission des forces par l’inter-
médiaire du cytosquelette des cellules endothéliales et à

8 67
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Figure 6. L’injection intracoronaire d’acétylcholine n’entraîne pas
d’augmentation du débit coronaire chez les hypertendus alors qu’on
observe une augmentation dose-dépendante du débit chez les sujets
normotendus (d’après [14]).
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Figure 7. À gauche : la surface de section cumulée de l’artère interventriculaire antérieure (IVA) et de l’artère circonflèxe (Cx) est comparable
chez les sujets normotendus et chez les patients hypertendus, qu’il y ait ou non une hypertrophie ventriculaire gauche. Ceci est observé à l’état
basal et après dilatation des artères par un dérivé nitré. À droite : l’indexation des surfaces par la masse myocardique du ventricule gauche
montre une diminution de la surface de section des hypertendus d’autant plus importante qu’il existe une hypertrophie ventriculaire gauche
(d’après [16]).
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la transduction des forces en signaux biochimiques par
l’intermédiaire de mécanotransducteurs [21]. Parce qu’el-
les sont en relation avec les protéines du cytosquelette, les
intégrines pourraient servir à la transduction des signaux
mécaniques en signaux biochimiques par l’intermédiaire
d’un échange sodium-potassium [22, 23]. Les cellules
endothéliales produisent alors des messagers (inositol tri-
phosphate [IP3] et guanosine monophosphate cyclique
[GMPc]) qui contrôlent la production de plusieurs subs-
tances vasomotrices parmi lesquelles la prostacycline
(PGI2), le monoxyde d’azote (NO) et l’endothéline 1 (ET-1)
ainsi que de nombreux facteurs de croissance à l’origine
de l’hypertrophie de la paroi vasculaire. Beaucoup de ces
réponses sont médiées par l’activation des protéines G et
de la protéine kinase C [24].

Parmi les cibles de la contrainte mécanique, une place
particulière doit être accordée à la stimulation des NA-
D(P)H oxydases membranaires par la contrainte pulsatile
dans l’hypertension artérielle à l’origine du stress oxydant
et de la production de radicaux superoxydes [25, 26]. En
effet, à partir du stress oxydant il est possible de construire
un schéma physiopathologique intégré des anomalies de
la vasomotricité coronaire et de l’initiation de l’athéros-
clérose par l’hypertension artérielle. En effet, les radicaux
superoxydes, par l’intermédiaire de l’activator protein-1
(AP-1), stimulent le nuclear factor-jB (NFjB) qui contrôle
de très nombreux gènes dans les cellules endothéliales et
les cellules musculaires lisses de la paroi vasculaire, en

particulier ceux impliqués dans le système rénine-
angiotensine tissulaire (figure 9). Ainsi, l’activation de
l’enzyme de conversion, non seulement stimule la pro-
duction d’angiotensine II, mais elle dégrade également la
bradykinine qui a un effet relaxant sur la cellule muscu-
laire lisse. L’augmentation de l’angiotensine II tissulaire et
l’augmentation du nombre de récepteurs AT1 stimule le
système ortho-sympathique et la production d’ET-1 et
enclenche alors un véritable cercle vicieux d’auto-
amplification [27]. En effet, les récepteurs AT1 activent les
NAD(P)H oxydases, ce qui aggrave en retour le stress
oxydant.

Le rôle du stress oxydant est déterminant dans l’inac-
tivation du NO et la dépression de la vasodilatation
endothélium-dépendante observée dans la circulation co-
ronaire de l’hypertension artérielle, bien que cette dépres-
sion de la vasodilatation endothélium-dépendante, qui
peut être observée chez les descendants normotendus de
sujets atteints d’hypertension essentielle, puisse être liée à
une déficience de la synthèse de NO qui serait alors à
l’origine de l’hypertension artérielle [28]. Quoiqu’il en
soit, l’augmentation de la contrainte de cisaillement lon-
gitudinale, via une augmentation de la fluidité membra-
naire qui active les G-protéines des cellules endothéliales,
favorise la libération du calcium intracellulaire qui stimule
l’expression de la NO-synthase et la production de NO
[29, 30]. Mais, dans l’hypertension artérielle, les effets
vasodilatateurs du NO sont déprimés en raison de la
diminution de sa biodisponibilité parce qu’il est inactivé
en se combinant aux radicaux superoxydes en surproduc-
tion pour former des péroxynitrites [31]. La dépression de
la biodisponibilité du NO peut également être due à une
diminution de la biodisponibilité du co-facteur de la NO-
synthase, la tétrahydrobioptérine qui n’est active que sous
sa forme réduite, ce qui contribue à l’augmentation de la
production de radicaux superoxydes, le tout résultant là
encore en un cercle vicieux d’auto-amplification.

Cependant, d’autres facteurs peuvent contribuer aux
anomalies de la vasodilatation coronaire : diminution
d’autres substances vasodilatatrices (prostacycline, brady-
kinine, facteur endothélial d’hyperpolarisation), ou aug-
mentation de l’activité biologique de l’ET-1 due à la dimi-
nution de l’activité du NO, augmentation de la sensibilité
des cellules musculaires lisses aux catécholamines, acti-
vation du système arginine-vasopressine, surproduction
de dérivés vasoconstricteurs dépendant des cyclo-
oxygénases des cellules endothéliales (thromboxane A2

, et
prostaglandine H2).

Effets des traitements
antihypertenseurs sur les anomalies
de la vasomotricité coronaire

La circulation coronaire est une cible majeure des
traitements anti-hypertenseurs afin de rétablir, autant que

Artérioles
coronaires

Fibrose
périvasculaire

Compression
vasculaire

Raréfaction
vasculaire Normal

Hypertrophie
de la média

Figure 8. Représentation schématique des mécanismes responsables
de la diminution de la surface de section des artérioles coronaires
dans l’hypertension artérielle.
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faire se peut, une vasomotricité et une structure coronaires
normales, ceci non seulement afin de rétablir une perfu-
sion myocardique normale, mais également dans l’espoir
de prévenir le développement de l’athérosclérose. Bien
que quelques études aient été dédiées aux effets des
traitements antihypertenseurs sur la circulation coronaire
de l’homme, en particulier sur la vasomotricité des artères
épicardiques, la plupart des travaux ont été réalisés sur de
petits mammifères et les résultats doivent être extrapolés à
l’homme avec précaution.

Effets des traitements antihypertenseurs
sur les artères épicardiques
Le rétablissement d’une structure et d’une fonction

normales représente donc un objectif important du traite-
ment antihypertenseur, parce que ceci pourrait prévenir le
développement de l’athérosclérose coronaire. Comme
l’endothélium est supposé jouer un rôle clé dans la phy-
siopathologie de l’athérosclérose coronaire, de nombreux
travaux ont tenté d’évaluer l’amélioration de la fonction

endothéliale, au travers de l’amélioration de la vasodila-
tation endothélium-dépendante en raison de sa simplicité
de réalisation. Bien que la baisse de la pression artérielle
soit un déterminant important de l’amélioration de la
fonction endothéliale, certains agents anti-hypertenseurs
possèdent des effets bénéfiques qui sont indépendants de
la baisse de la pression artérielle.

Antagonistes calciques

Les antagonistes calciques sont des vasodilatateurs
coronaires efficaces. Cependant, bien qu’ils augmentent
le calibre des artères coronaires lors de l’exercice, ils ne
rétablissent pas une réponse vasodilatatrice normale [32].
L’effet bénéfique a été attribué à une dépression de la
réponse à l’ET-1, à une libération de facteur hyperpolari-
sant de la membrane ou de prostacycline, ou à une
diminution de la synthèse de substances vasoconstrictri-
ces dépendantes des cyclo-oxygénases (TXA2, prostaglan-
dine H2) [33].

Cellule endothéliale

Cytokines pro-inflammatoires

Molécules d'adhésion
Facteurs de migrationContrainte pulsatileContrainte pulsatile
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NFκB
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Facteurs de migration

CRP

Cellule endothéliale
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Figure 9. Schéma physiopathologique des mécanismes impliqués dans les conséquences de l’augmentation de la pression artérielle.
HTA = hypertension artérielle, NAD(P)H oxydases = nicotinamide adénine dinucléotide oxydases, O2

- = radicaux superoxydes, AP-
1 = activator protein-1, NFjB = nuclear factor-jB, ARNm = acide ribonucléique messager, AT1R = récepteur à l’angiotensine II, R = système
orthosympathique, ET-1 = endothéline-1, MAPK = mitogen activator protein kinase, LOX-1 = récepteur au LDL oxydé, CRP = protéine
C-réactive.

mt cardio, vol. 1, n° 5, septembre-octobre 2005 455

R
ev

ue

C
op

yr
ig

ht
 ©

 2
01

6 
Jo

hn
 L

ib
be

y 
E

ur
ot

ex
t. 

T
él

éc
ha

rg
é 

pa
r 

un
 u

til
is

at
eu

r 
an

on
ym

e 
le

 1
3/

07
/2

01
6.



Inhibiteurs de l’enzyme de conversion
Expérimentalement, le traitement de rats spontané-

ment hypertendus par de l’ADN antisens de l’enzyme de
conversion de l’angiotensine inhibe de façon permanente
l’enzyme de conversion et diminue de façon prolongée la
pression artérielle [34]. Les inhibiteurs de l’enzyme de
conversion diminuent la formation d’angiotensine II et la
dégradation de la bradykinine, ils augmentent la libération
de NO et de facteurs hyperpolarisant de la membrane
[35]. Chez les hypertendus, les inhibiteurs de l’enzyme de
conversion rétablissent la vasodilatation endothélium-
dépendante des artères coronaires épicardiques, à la fois
la vasodilatation flux-dépendante et la vasodilatation lors
de la stimulation sympathique par le froid (figure 10) [15],
ce qui améliore le débit coronaire maximal induit par
l’injection intracoronaire de papavérine, démontrant ainsi
que la dilatation des artères coronaires épicardiques aug-
mentent la conductance du lit vasculaire coronaire [36].
On peut supposer que l’effet bénéfique est en partie dû à la
diminution de l’activation des NAD(P)H oxydases par
l’angiotensine II, ce qui augmente la biodisponibilité du
NO en raison de la diminution du stress oxydant. Cepen-
dant, il est nécessaire de rappeler ici que les anti-oxydants,
s’ils améliorent la vasodilatation endothélium-
dépendante en aigu, n’entraînent aucune amélioration à
long terme, ce qui laisse à penser que les conséquences du
stress oxydant doivent être recherchées plus en amont, par

exemple au niveau intramitochondrial. Néanmoins, l’in-
hibition de l’enzyme de conversion a un effet bénéfique
direct sur la paroi vasculaire, meilleur que celui des anta-
gonistes calciques et indépendant de la baisse de la pres-
sion artérielle [37].

Antagonistes des récepteurs AT1 à l’angiotensine II
Les travaux consacrés aux effets des antagonistes des

récepteurs AT1 sur la circulation coronaire sont encore
peu nombreux. Ces agents pharmacologiques semblent
posséder des effets comparables à ceux des inhibiteurs de
l’enzyme de conversion. Ils augmentent la production de
substances vasodilatatrices par l’endothélium (NO, PGI2,
EDHF), diminuent la production d’ET-1 et d’anions supe-
roxydes et de substances vasoconstrictrices cyclo-
oxygénases dépendantes [38, 39]. Cependant, ils ne dimi-
nuent pas la synthèse d’angiotensine II (et son action sur
les NAD(P)H oxydases) et la dégradation de la bradyki-
nine, ce qui expliquerait en partie certaines différences
avec les antagonistes des récepteurs à l’angiotensine II.

Effets des traitements antihypertenseurs
sur la microcirculation coronaire
L’adaptation fonctionnelle de la microcirculation co-

ronaire à la demande métabolique du myocarde peut être
améliorée par les traitements de l’hypertension artérielle
qui améliorent la dilatation des petites artères et des
artérioles. Ces effets bénéfiques se surajoutent à ceux liés à

* *
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(diamètre en mm)
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Figure 10. À gauche : variations du diamètre des artères coronaires chez les hypertendus avant et après inhibition de l’enzyme de conversion
(d’après [15]). À droite : Le rétablissement d’une dilatation des artères coronaires normale par un inhibiteur de l’enzyme de conversion
augmente le débit coronaire maximal induit par l’injection intracoronaire de papavérine (PAP) (d’après [36]).
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la régression de l’hypertrophie de la média et de la fibrose
vasculaire et périvasculaire mis en évidence par l’aug-
mentation de la réserve coronaire [40]. On a ainsi démon-
tré chez l’homme que l’administration d’un inhibiteur de
l’enzyme de conversion rétablit une relation normale en-
tre l’augmentation de la demande métabolique du myo-
carde et le débit coronaire lors du test au froid (figure 5)
[15]. De même, l’administration d’un antagoniste calci-
que améliore le débit coronaire lors de l’entraînement
électrosystolique auriculaire.

L’implication de stress oxydant dans les anomalies de
la vasomotricité de la microcirculation coronaire dans
l’hypertension artérielle étant démontrée, les sources
d’anions superoxydes pourraient se révéler être de nou-
velles cibles thérapeutiques [41]. Des agents modulateurs
du NF-jB qui contrôle de nombreux gènes, des inhibiteurs
des récepteurs au LDL-oxydé sont d’autres cibles poten-
tiellement intéressantes [42]. Enfin, le transfert de gènes
pour des cibles spécifiquement impliquées dans les ano-
malies de la microcirculation liées à l’hypertension arté-
rielle représente une voie de recherche intéressante,
comme l’a montré par exemple la prévention de l’hyper-
trophie de la média induite par l’angiotensine II par un
gène inhibant la NAD(P)H oxydase chez la souris [43].

Conclusion : des altérations
de la vasomotricité coronaire
à l’athérosclérose coronaire
dans l’hypertension artérielle

L’hypertension artérielle est un des facteurs de risque
majeur d’athérosclérose coronaire. Les raisons pour les-
quelles l’hypertension artérielle favorise le développe-
ment de l’athérosclérose coronaire ne sont pas totalement
élucidées, mais un certain nombre des anomalies de la
vasomotricité identifiées peuvent être inclues dans un
schéma physiopathologique intégré (figures 11 et 12).

Les anions superoxydes, en plus de l’inactivation du
NO, augmentent la perméabilité vasculaire au LDL-
cholestérol [44]. L’augmentation de la rigidité de la paroi
vasculaire consécutive aux anomalies structurelles et de la
vasomotricité et l’augmentation de la contrainte de ci-
saillement longitudinale accroît également le transfert des
lipides au travers de l’endothélium vers l’intima de l’artère
et l’accumulation du LDL-cholestérol, une étape indispen-
sable au développement de l’athérosclérose dans l’hyper-
tension artérielle [45-48].

De plus, la dénudation endothéliale par les facteurs
mécaniques accélère également le développement de

Cellules musculaires lisses

Limitante
élastique interne

Relaxation

2

1

ONOO−

NONO

O2O2

Contrainte
radiaire

Contrainte
pulsatile

Hypertension
artérielle

Plaquettes

4

3

LDLLDLContrainte de
cisaillement
longitudinale

LDLoxLDLox

Figure 11. Le stress oxydant consécutif à l’augmentation de la contrainte pulsatile inactive le monoxyde d’azote (NO). Il en résulte une
dépression de la relaxation des cellules musculaires lisses et de l’effet antiagrégant plaquettaire du NO. Par ailleurs les radicaux superoxydes
oxydent le LDL-cholestérol (LDLox).
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Figure 12. Schéma représentant le rôle du stress oxydant dans l’induction de l’athérosclérose dans l’hypertension artérielle. Le LDL-cholestérol
oxydé (LDLox) et les radicaux superoxydes sont tous deux des activateurs du NFjB qui, par l’intermédiaire des cytokines pro-inflammatoires,
stimule la production des molécules d’adhésion (ICAM-1 = intercellular adhesion molecules-1, VCAM-1 = vascular cell adhesion molecules-1,
sélectines P et E) et la migration des monocytes et des lymphocytes T vers l’intima de l’artère par le MCP-1 (monocyte chemo-attractant factor-1).
La production d’interféron-a (INF-a) active les monocytes qui phagocytes le LDLox et se transforment en cellules spumeuses.
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Figure 13. Courbes actuarielles sans événement cardiovasculaire. L’existence d’une vasoconstriction coronaire lors du test au froid est un
facteur prédictif d’événements cardiovasculaires chez les hypertendus (d’après [52]).
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l’athérosclérose et favorise la vasoconstriction [49]. Mais
ce sont les anions superoxydes qui jouent un rôle clé dans
l’initiation de la plaque d’athérome et les complications
de l’athérosclérose, et ce par quatre mécanismes :

– Ils oxydent le LDL-cholestérol, ce qui permet son
accumulation dans les macrophages, première étape de la
formation des cellules spumeuses ;

– Ils favorisent l’agrégation plaquettaire, en diminuant
l’effet antiagrégant du NO, et la migration vers l’intima des
cellules musculaires lisses ;

– Ils stimulent la synthèse d’ET-1 qui a un effet vaso-
constricteur et qui est un facteur mitogène pour les cellu-
les musculaires lisses ;

– Par l’activation du NFjB, l’expression des cytokines
pro-inflammatoires, des molécules d’adhésion (ICAM-1,
VCAM-1, E-sélectine) et des facteurs de migration cellu-
laires (MCP-1) des cellules endothéliales est augmentée,
ce qui favorise l’entrée des monocytes précurseurs des
macrophages dans l’intima des artères [50, 51].

En résumé, les anomalies de la vasomotricité coro-
naire, l’accélération de l’athérosclérose, la stimulation de
l’agrégation plaquettaire prédisposent les sujets hyperten-
dus au déséquilibre entre demande et apport en oxygène
au myocarde et à la thrombose coronaire. Ceci pourrait
expliquer que la dysfonction endothéliale coronaire soit
un facteur prédictif d’événements coronaires chez les
hypertendus ayant des artères coronaires angiographique-
ment normales (figure 13) [52].
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