
M I S E  A U  P O I N T

� Anomalies de la perfusion tissulaire au cours de l’HTA et du diabète

Réalités Cardiologiques • N° 220 • Octobre 2006

Hypertension et microcirculation

➥ Hypertension et microcirculation

✔ Le diabète : une maladie de la perfusion tissulaire

✔ Anomalies microcirculatoires chez l’hypertendu

❚❚ LA MICROCIRCULATION EST LE SIEGE
DU GRADIENT DE PRESSION DANS LE
SYSTEME CARDIOVASCULAIRE

Bien qu’il n’existe aucune limite formelle entre
macro- et microcirculation, il est habituel de
considérer que le réseau microvasculaire com-
prend l’ensemble des vaisseaux dont le diamètre
est inférieur à 150 microns. La partie artériolaire
de ce réseau est constituée par une série d’em-
branchements successifs déterminant en général
de 4 à 5 ordres artériolaires. Les artérioles les plus
proximales (dites de 1er ordre) ont un diamètre de
base de 80 à 120 microns et les plus distales (de
4e, voire de 5e ordre) ont un diamètre d’environ
une dizaine de microns. Chaque artériole termi-
nale perfuse, en général, une dizaine de capil-
laires dont le diamètre varie de 3 à 7 microns.

La part du gradient de pression hydrostatique
due spécifiquement aux résistances du réseau
microvasculaire par rapport à celle due aux
artères situées en amont a fait l’objet de nom-
breux travaux. Chez des animaux normotendus
avec une pression systémique proche de
100 mmHg, plusieurs équipes ont mesuré à
l’entrée de la microcirculation des valeurs de
pression de 50 à 70 mmHg pouvant même
s’élever jusqu’à 80 à 90 mmHg [1]. Pour ces
équipes, l’essentiel du gradient de pression
paraît se situer à l’évidence dans la microcircu-
lation proprement dite. A l’opposé, quelques
auteurs ont mesuré des pressions de l’ordre de
40 mmHg à l’entrée de la microcirculation [2]
et ont donc assigné un rôle plus important aux
petites artères situées immédiatement en amont
du réseau microvasculaire.

Ces artères d’un diamètre compris entre 150 et
500 microns ont été appelées artères de résistance.
En fait, en considérant l’ensemble des travaux sur ce
sujet, les points suivants apparaissent clairement:
– la quasi-totalité des résistances vasculaires est
due au couple artères de résistance/artérioles,
– selon les réseaux considérés, la part relative des
résistances vasculaires liée à 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 l’élévation des résistances microvascu-

Une part importante du gradient de pression dans l’arbre vasculaire est située
dans la microcirculation. C’est aussi à ce niveau que sont localisés la plupart
des mécanismes aboutissant à une augmentation des résistances périphé-
riques au cours de l’hypertension.

Les études expérimentales ont montré que les caractéristiques fonctionnelles
des artérioles étaient profondément modifiées dans la plupart des modèles
d’hypertension. La sensibilité aux agonistes vasoconstricteurs est augmentée.
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. Une raréfaction d’abord fonctionnelle
puis anatomique des artérioles et des capillaires a été observée tant dans des
modèles expérimentaux d’hypertension que chez l’Homme. L’augmentation
de production d’espèces radicalaires de l’oxygène est un mécanisme impor-
tant dans l’ensemble de ces altérations de la microcirculation.

L’ensemble de ces phénomènes a pour conséquence non seulement de parti-
ciper à l’élévation des chiffres tensionnels, mais aussi de réduire les capaci-
tés d’adaptation de la perfusion tissulaire aux modifications de demande
métabolique des différents organes. Ainsi, les altérations microcirculatoires
sont responsables d’une diminution de la réserve de perfusion, notamment
myocardique, exposant potentiellement les organes cibles à une souffrance
ischémique. Les médicaments antihypertenseurs ne devraient donc pas seu-
lement être appréciés sur la réduction des chiffres tensionnels, mais aussi sur
leur capacité à prévenir ou à corriger les modifications de structure du réseau
microvasculaire.
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laires dans l’hypertension peut différer selon
l’étiologie de l’hypertension.

❚❚ LA MICROCIRCULATION EST
RESPONSABLE DE L’AUGMENTATION
DES RESISTANCES PERIPHERIQUES
OBSERVEES DANS L’HTA

Plusieurs types de mécanismes vont aboutir à une élé-
vation des résistances périphériques. Pour en faciliter
l’exposé, ces mécanismes seront décrits séparément
dans les paragraphes suivants, mais il faut d’emblée
souligner les très fortes synergies qui les relient.

1. – Modifications de la réactivité vasculaire

Chez l’animal hypertendu comme chez le patient
hypertendu, une augmentation de la sensibilité à
la plupart des substances vasoconstrictrices a été
décrite. Ainsi, la réponse à la norépinéphrine est
largement augmentée chez le rat génétiquement
hypertendu. On a pu aussi mettre en évidence une
augmentation des réponses à l’angiotensine II, à la
norépinéphrine, à la vasopressine et au potassium
dans les jours qui suivent l’induction d’une hyper-
tension rénovasculaire. Chez l’animal hyper-
tendu, une augmentation de l’activité de conver-
sion de l’angiotensine I en angiotensine II au
niveau des microvaisseaux a été démontrée [3].

L’altération de l’endothélium retrouvée aussi bien
dans des modèles expérimentaux que chez
l’Homme [4] est un mécanisme supplémentaire

contribuant à l’augmentation des résistances péri-
phériques. Ainsi, la dilatation endothéliale-dépen-
dante à l’acétylcholine est inexistante sur les arté-
rioles cérébrales de rats souffrant d’hypertension
génétique particulièrement sévère (souche stroke-
prone). Dans cette même souche, on a pu montrer
que les dilatations induites par l’adénosine (consi-
dérées comme indépendantes de l’endothélium)
étaient comparables aux témoins normotendus.
Un phénomène similaire a été décrit sur des arté-
rioles musculaires de rats souffrant d’une hyper-
tension d’origine rénovasculaire. Sur des arté-
rioles coronaires de rats Dahl, l’altération des
réponses endothéliales-dépendantes était légère-
ment différente, puisque la dilatation à l’acétyl-
choline était préservée alors que la dilatation à la
bradykinine (qui dépend dans ces vaisseaux du
cytochrome P450) était largement inhibée [5].

Des résultats similaires ont été retrouvés récem-
ment chez les patients hypertendus. Les auteurs
ont pu montrer que la capacité de production de
monoxyde d’azote (NO) par les artérioles était
significativement abaissée tant au niveau du
réseau vasculaire cutané [6] qu’au niveau du
réseau rétinien [7] (fig. 1 et 2).

2. – Amplification des mécanismes d’autorégulation

Il est bien démontré qu’une élévation de pression
au niveau d’une artériole induit, en réponse, une
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Fig. 1 : La dilatation des microvaisseaux cutanés à l’acétyl-
choline qui est médiée par la synthèse de monoxyde d’azote
est plus faible chez les patients hypertendus (d’après [6]).
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Fig. 2 : L’effet d’un inhibiteur de synthèse de monoxyde
d’azote aboutit à une constriction des artérioles rétiniennes
chez le patient normotendu (colonne blanche à gauche)
témoignant d’une synthèse de NO en conditions basales.
Chez l’hypertendu, on n’observe aucune constriction (colonne
blanche à droite) témoignant de l’absence de synthèse de NO
en conditions basales (d’après [7]).



vasoconstriction d’origine myogène. Ce phéno-
mène est lié aux propriétés intrinsèques de la fibre
musculaire lisse. Quelle que soit la cause initiale
de l’augmentation de pression, ce mécanisme
myogène contribue à la faire perdurer et à l’ampli-
fier. Toutefois, l’amplitude de la réponse myogène
est influencée par des mécanismes endocrines,
paracrines ou nerveux. Chez l’animal hypertendu,
ces mécanismes de régulation de la réponse myo-
gène sont eux-mêmes perturbés et induisent une
amplification de la réponse myogène due à une
augmentation de la production endothéliale d’en-
dothéline et de prostaglandine H2 [8].

3. – Importance des espèces radicalaires de
l’oxygène

Le rôle que peuvent avoir les espèces réactives de
l’oxygène dans la maladie vasculaire hyperten-
sive apparaît de plus en plus clairement. Elles
interagissent en effet avec de nombreuses voies
de signalisation tant dans la cellule endothéliale
que dans la cellule musculaire lisse [9]. Une pro-
duction augmentée de ces formes moléculaires
oxygénées (anion superoxyde O2

. et peroxyde
d’hydrogène H2O2) a été retrouvée dans l’hyper-
tension (de façon directe chez l’animal et indi-
recte chez l’Homme), conduisant à ce qu’il est
convenu d’appeler un stress oxydatif.

Dans plusieurs modèles expérimentaux, il a été
montré que les enzymes responsables de la for-
mation d’espèces radicalaires oxygénées dans les
cellules vasculaires étaient surexprimées :
hémoxygénase et xanthine oxydase dans l’hyper-
tension induite par les corticoïdes, endothéline
dans l’hypertension par excès de sel, NADPH
oxydase dans l’hypertension génétique. Mais il a
aussi été montré qu’une pression élevée pouvait
par elle-même induire une surexpression de
NAPHoxydase [10]. Ce point est très important
car il implique un processus d’auto-amplification
de l’HTA par l’intermédiaire des espèces radica-
laires de l’oxygène (i.e. stress oxydatif <–> mala-
die vasculaire <–> HTA).

Ce stress oxydatif est responsable des anomalies
fonctionnelles de l’endothélium observées dans
l’hypertension. En effet, les espèces radicalaires

de l’oxygène réagissent avec le NO produit par
les cellules endothéliales, réduisant ainsi les
capacités dilatatrices et antiagrégantes de ces cel-
lules. On a aussi pu montrer qu’au niveau micro-
vasculaire le stress oxydatif orientait la synthèse
des prostanoïdes produits par la voie des cyclo-
oxygénases vers les prostanoïdes constricteurs et
pro-agrégants [11]. C’est aussi ce même phéno-
mène qui peut être responsable de l’augmentation
du tonus myogénique que nous avons évoquée
précédemment. Des études récentes permettent
aussi de penser que de manière directe (en indui-
sant un processus apoptotique [12]) ou indirecte
(par l’interaction avec le NO), le stress oxydatif
peut être impliqué dans la raréfaction structurelle
associée à l’HTA (décrite ci-dessous).

4. – Modifications de structure

● Modifications du diamètre des microvaisseaux

Les phénomènes importants de remodelage de la
paroi vasculaire associés à l’HTA sont désormais
bien connus. Ils sont des facteurs prédictifs de la
survenue d’événements cardiovasculaires. Toute-
fois, ils concernent plus les artères de résistance
que la microcirculation proprement dite et ne
seront donc pas considérés dans cet article.

En ce qui concerne la microcirculation, des résul-
tats contradictoires ont été publiés sur les modifi-
cations des diamètres artériolaires de base dans
l’hypertension. Ainsi, chez le patient hypertendu,
certains auteurs ont décrit un rétrécissement des
artérioles et même des capillaires conjonctivaux,
alors que d’autres n’ont retrouvé aucune modifi-
cation, voire même une légère augmentation de
diamètre chez certains jeunes adultes présentant
une hypertension modérée. Chez l’animal, un
rétrécissement artériolaire a été constamment
retrouvé dans l’hypertension rénovasculaire et
dans l’hypertension sodium-dépendante. Les
variations du diamètre de base apparaissent plus
inconstantes chez les animaux génétiquement
hypertendus. Ces modifications du diamètre de
base peuvent avoir une importance considérable
dans l’élévation des résistances périphériques. En
effet, une diminution moyenne de seulement
13 % du diamètre artériolaire est suffisante pour
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expliquer une augmentation de l’ordre de
50 mmHg de la pression systémique.

● Un phénomène majeur de l’HTA: la raréfac-
tion artériolaire et capillaire

Il est maintenant bien établi que l’HTA est asso-
ciée à une réduction du nombre des vaisseaux
perfusés (phénomène de raréfaction artériolaire
et capillaire). La réduction du nombre de micro-
vaisseaux augmente la résistance constituée par
le réseau microvasculaire pris dans son
ensemble. Un défaut de croissance des artérioles
ou des capillaires ou une atrophie de ces vais-
seaux aboutiront à la raréfaction artériolocapil-
laire qui contribuera au maintien de chiffres ten-
sionnels élevés.

Chez des patients hypertendus, l’étude de la
microcirculation conjonctivale a mis en évidence
ce phénomène de raréfaction artériolaire aussi
bien chez ceux dont l’hypertension était établie
que chez ceux qui présentaient des valeurs de
pression situées aux limites de l’hypertension.
Dans la microcirculation sous-unguéale, une
raréfaction capillaire a également été mise en évi-
dence. Ce phénomène est retrouvé dans la micro-
circulation rétinienne, et des mesures histolo-
giques ont démontré qu’il existait dans le muscle
strié, le myocarde et même l’estomac de patients
hypertendus. Cette raréfaction existe aussi chez

des patients hypertendus limite [13] (fig. 3). Une
raréfaction capillaire modérée a même été mise
en évidence chez de jeunes adultes ayant une pré-
disposition familiale à l’hypertension [14].

Chez l’animal, une raréfaction artériolaire
importante a été mise en évidence quelle que soit
l’origine de l’hypertension. Dans le cadre des
études expérimentales utilisant la microscopie
intravitale et permettant donc une appréciation
dynamique de la perfusion microvasculaire, il a
été possible de distinguer très clairement deux
phases du phénomène de raréfaction. La pre-
mière phase est dite “fonctionnelle” et corres-
pond à une raréfaction du nombre d’artérioles
perfusées sans qu’il y ait de modifications anato-
miques. Les artérioles existent donc toujours,
mais sont dans un état de constriction tel qu’au-
cune perfusion n’est possible en situation nor-
male. Toutefois, à cette phase, les artérioles peu-
vent encore répondre à l’administration d’un
puissant vasodilatateur et être de nouveau perfu-
sées. Il existe donc à ce stade la possibilité d’un
“recrutement” artériolaire qui peut restituer ad
integrum la perfusion tissulaire.

La deuxième phase de la raréfaction est anato-
mique. A ce stade, le nombre d’artérioles perfu-
sées est réduit, même si on administre un puis-
sant vasodilatateur. Il y a une modification
anatomique importante du réseau microvascu-
laire identifiable par des techniques de micro-
scopie intravitale, mais aussi par des techniques
anatomopathologiques. Cette raréfaction appa-
raît précocement dans les souches d’animaux
génétiquement hypertendus où le nombre d’arté-
rioles peut être diminué de 25 à 40 % pour des
animaux de 3 à 4 mois.

Une hypothèse particulièrement intéressante,
proposée par Struijker-Boudier et al. [15], est
celle d’un défaut d’angiogenèse au niveau arté-
riolaire et capillaire, associé à une hypertension
génétique. Cette hypothèse est indirectement
confortée par des résultats expérimentaux récents
[16] démontrant qu’un régime hypoprotéique
connu pour induire une hypertension chez les rats
adultes lorsqu’il est administré pendant la
période de gestation de la mère induit induisait
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Fig. 3 : Raréfaction capillaire observée chez des patients
hypertendus (hypertension établie ou borderline). La partie
gauche de la figure traduit la densité fonctionnelle, la partie
droite (après congestion veineuse) explore la densité structu-
rale (d’après [13]).



une raréfaction capillaire apparaissant dès la
période néonatale.

Malgré les nombreuses études faisant état de ce
phénomène de raréfaction, peu d’auteurs ont décrit
les modifications structurales ou ultrastructurales
qui lui sont associées au niveau tissulaire. Il faut
donc souligner l’intérêt majeur de l’étude réalisée
par Hansen-Smith et al. [17] sur le muscle cremas-
ter du rat rendu hypertendu par réduction rénale.
Les auteurs ont pu mettre en évidence une dégéné-
rescence portant à la fois sur les cellules endothé-
liales et les cellules musculaires lisses. Les modifi-
cations ultrastructurales observées étaient très
semblables à celles que les auteurs avaient identi-
fiées sur un muscle soumis à une ischémie. Cette
similitude peut faire penser que des lésions
hypoxiques très localisées (dues à la fermeture des
artérioles dans la phase de raréfaction fonction-
nelle) pourraient être la cause de ce processus
dégénératif. Des travaux récents suggèrent que la
raréfaction artériolaire pourrait être médiée par les
modifications de NO associées à l’HTA [18, 19]
et/ou impliquer l’angiotensine II par l’intermé-
diaire des sous-types de récepteurs AT2 [20].

La possibilité de prévenir la raréfaction est très
certainement un enjeu thérapeutique important.
Certains antagonistes calciques, inhibiteurs de
l’enzyme de conversion (IEC) et plurithérapies
fixes IEC/diurétiques ont d’ores et déjà pu faire la
preuve d’un effet préventif sur la raréfaction arté-
riolaire ou capillaire myocardique. Un effet pro-
tecteur des thérapeutiques antihypertensives
(prises dans leur ensemble) sur la raréfaction
capillaire du patient hypertendu a aussi pu être
démontré récemment [21].

❚❚ L’HTA: UNE PATHOLOGIE DE
L’OXYGENATION ET DE LA PERFUSION
TISSULAIRES

Le rôle majeur de la microcirculation est de per-
mettre une adéquation de l’apport d’oxygène aux
besoins des différents tissus. Cette adéquation est
réalisée par deux mécanismes complémentaires :
– la modulation du diamètre des artérioles permet
une augmentation de la perfusion tissulaire,

– la modulation du nombre des vaisseaux perfu-
sés (i.e. le recrutement capillaire) permet une
augmentation de la surface d’échange sang/tissus
en réduisant la distance entre deux capillaires et
donc la distance de diffusion de l’oxygène.

La réduction de la capacité de dilatation des arté-
rioles par les mécanismes que nous venons de
décrire implique une réduction des capacités
d’adéquation de la perfusion à l’augmentation de
la demande métabolique lors de l’HTA. Appliqué
au myocarde, c’est ce qui explique la réduction
de la réserve coronaire chez les patients hyper-
tendus, comme cela a été démontré par de nom-
breux auteurs [22].

La raréfaction capillaire est responsable d’une
augmentation des zones de basses pressions en
oxygène (PO2). Ce phénomène a été démontré
chez les patients hypertendus (même avec une
hypertension très modérée). Il explique aussi la
difficulté de recouvrir une PO2 tissulaire normale
après un effort important, ainsi que cela a été
observé chez des rats hypertendus.

En clinique, les atteintes microcirculatoires
aggravent le pronostic coronaire des patients
hypertendus par diminution de la perfusion myo-
cardique [23]. De même, des études récentes ont
montré que les altérations microvasculaires éva-
luées au niveau de la rétine étaient prédictives du
risque d’AVC, et cela de manière indépendante
(fig. 4) [24, 25].
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Points forts

➔ La microcirculation est responsable de l’élévation des résistances péri-
phériques dans l’HTA.

➔ Les capacités de dilatation des artérioles, responsables de la réserve de
perfusion tissulaire et notamment myocardique, sont largement dimi-
nuées dans l’HTA.

➔ La densité capillaire responsable de l’apport et de la diffusion de
l’oxygène aux tissus est réduite dès les premières phases de l’HTA.

➔ Les atteintes de la microcirculation artériolocapillaire altèrent les capaci-
tés d’adaptation des apports en O2 aux besoins des différents organes,
majorant ainsi le risque ischémique…

➔ Le stress oxydatif est un mécanisme important pour expliquer les altéra-
tions de la microcirculation dans l’hypertension.



❚❚ CONCLUSION

La plupart des travaux cités dans cet article ont été
réalisés pour mettre en évidence le rôle de la
microcirculation dans l’augmentation des résis-
tances vasculaires aboutissant à l’élévation de la
pression systémique. Nous voudrions souligner,
en conclusion, que si la microcirculation a très
certainement un rôle causal dans certaines formes
d’hypertension, elle est aussi une cible privilégiée
de cette pathologie. L’intégrité fonctionnelle et

structurale du réseau microvasculaire est un para-
mètre essentiel pour l’apport d’oxygène aux tissus
et plus encore pour l’adéquation des apports aux
variations des demandes métaboliques.

Ainsi, les altérations fonctionnelles et structu-
rales du réseau microvasculaire font de l’HTA
une pathologie tissulaire généralisée avec, à la
clé, un défaut de perfusion des organes essentiels
contribuant à augmenter le risque ischémique.

Par ailleurs, les altérations microcirculatoires reten-
tissent sur les paramètres macrovasculaires et car-
diaques via l’augmentation des ondes de réflexion
et donc de la pression pulsée renforçant encore le
risque de complications cardiovasculaires [26].

Les développements des techniques d’imagerie
permettent de penser que l’exploration de la
microcirculation deviendra rapidement possible
pour le myocarde. Cela permettra donc d’intégrer
pleinement l’altération de la microcirculation et
ses thérapeutiques spécifiques éventuelles dans le
raisonnement physiopathologique et thérapeu-
tique du cardiologue prenant en charge le patient
hypertendu. ■
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