Méthodes d’étude des vasodilatateurs dans I’hypertension artérielle
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La notion de vasodilatation a évolué en ce qui concerne le traitement antihypertenseur. Les grands essais multi-
centriques ont montré que baisser la pression artérielle moyenne ne suffit pas a diminuer la morbidité-mortalité coro-
naire liée @ ’hypertension artérielle. Nous émettons I’hypothése d’une correction incompléte, par les antihypertenseurs
utilisés dans ces essais, des anomalies hémodynamiques de la maladie hypertensive. La régression des anomalies structu-
rales artérielles, la régression de ’hypertrophie ventriculaire gauche sans altération de la fonction contractile, la diminu-
tion de la variabilité tensionnelle et le maintien des débits régionaux sont autant de buts que devrait se fixer le traitement
antihypertenseur vasodilatateur. Sont décrites briévement les méthodes d’étude des vasodilatateurs et analysés les effets

des grandes classes d’antihypertenseurs sur ces différents paramétres.
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L’hypertension artérielle, longtemps considérée
comme une maladie des artérioles, est aussi une mala-
die des gros troncs artériels. La découverte de nouveaux
mécanismes régulateurs de la pression artérielle, en par-
ticulier de certains peptides vasomoteurs capable
d’induire une hypertrophie cardiaque et vasculaire, a
contribué, avec 1’aide des données épidémiologiques
récentes, a rediscuter le but du traitement anti-
hypertenseur.

TRAITEMENT ANTIHYPERTENSEUR :
EVOLUTION DE LA NOTION
DE VASODILATATION

Le traitement antihypertenseur a montré sa capacité
a diminuer I’incidence de I’insuffisance cardiaque, de
I'insuffisance rénale, ainsi que de la morbidité-mortalité
cérébro-vasculaire. Cependant, les études multicentri-
ques récentes ont mis en doute sa capacité a diminuer
significativement la morbidité et la mortalité coronai-
res [1]. Les raisons évoquées ont été multiples, en par-
ticulier pharmacologiques. Les antihypertenseurs
utilisés dans ces études (béta-bloquants et diurétiques)
altérent le profil lipidique, la glycémie, la kaliémie et
I'uricémie, parameétres intervenant dans le risque coro-
naire [2].

L’hypothése de travail de notre groupe a été celle
d’une correction incompleéte, par les antihypertenseurs
utilisés dans ces essais, des anomalies hémodynamiques
de la maladie hypertensive. En effet, la baisse de la pres-
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sion artérielle moyenne (PAM) ne suffit pas a réduire
le risque coronaire et d’autres parametres doivent étre
pris en compte. L’hypertension artérielle essentielle per-
manente systolo-diastolique est le plus souvent consi-
dérée comme une anomalie des résistances vasculaires
périphériques (RPT = PAM/DC), anormalement éle-
vées, tandis que le débit cardiaque (DC) reste longtemps
normal. Puisque la pression artérielle (PA) est non pas
un phénomeéne stable mais un phénoméne pulsatile, il
est nécessaire de considérer, a c6té de la PAM, I’ampli-
tude de la variation systolo-diastolique de la PA, c’est-
a-dire la pression différentielle ou pression pulsée (PP).
Un des déterminants essentiels de la PP est la distensi-
bilité des gros troncs artériels. Schématiquement, on
peut avancer que le tonus vasomoteur et les propriétés
structurales des artérioles conditionnent le niveau des
RPT et donc de la PAM tandis que le tonus vasomo-
teur et les propriétés structurales des gros troncs arté-
riels conditionnent le niveau de la compliance artérielle
et donc de la PP.

Un certain nombre d’arguments épidémiologiques
sont venus confirmer I’importance de la PP comme
déterminant du risque coronaire, indépendamment du
niveau de PAM [3, 4]. Parmi les différents mécanis-
mes proposés, on peut retenir que I’augmentation de
la PAS est un facteur d’hypertrophie ventriculaire gau-
che (HVG) tandis que la baisse de la PAD peut altérer
la perfusion coronaire. L’antihypertenseur idéal devrait
donc non seulement laisser la PAM mais aussi dimi-
nuer la pression différentielle, ¢’est-a-dire améliorer la
compliance artérielle. Ces deux effets seront obtenus,
respectivement, par la relaxation des artérioles et des
gros troncs artériels et ne persisteront inchangés qu’a
la condition d’un effet bénéfique associé sur les méca-
nismes de régulation réflexe de la PA.
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MISE EN EVIDENCE
DE L’EFFET VASODILATATEUR
D’UN ANTIHYPERTENSEUR

Les caractéristiques hémodynamiques de I’effet vaso-
dilatateur d’une substance sont, diversement associées :
la baisse des résistances vasculaires périphériques tota-
les, I’augmentation d’un débit sanguin local (ou son
maintien malgré la baisse de la pression de perfusion),
ou encore I’augmentation du diamétre artériel (mesure
directe au niveau d’un gros tronc artériel). Les dihy-
dropyridines antagonistes calciques, par exemple, exer-
cent les 3 types d’effet. A I'inverse, I’effet hypotenseur
des béta-bloquants dépourvus d’activité sympathomi-
métique intrinséque (ASI) est pour la plus grande part,
sinon exclusivement, lié 4 la baisse du débit cardiaque.
A méme effet hypotenseur, la baisse des résistances
périphériques totales serait d’autant plus marquée que
I’ ASI serait plus importante [5].

Les antihypertenseurs baissant pour la plupart les
résistances vasculaires périphériques peuvent étre con-
sidérés comme des vasodilatateurs. Ainsi les méthodes
d’études des vasodilatateurs dans ’'HTA, nombreuses
et complémentaires au cours des essais cliniques de
phase II, peuvent s’appliquer & I’ensemble des antihy-
pertenseurs. Par souci de clarté, seules seront indiquées
les grandes lignes de I’efficacité thérapeutique des dif-
férentes classes d’antihypertenseurs.

VASODILATATION ET MODIFICATION
DE LA COMPLIANCE ARTERIELLE

De nombreuses substances ont été testées quant a leur
capacité d’améliorer la compliance artérielle, altérée
chez I’hypertendu. Deux modéles ont été utilisés au
cours de ces études. Dans le premier, adapté du modéle
de Windkessel, le calcul de la compliance artérielle
systémique (CAS) nécessite un enregistrement de la
pression intra-artérielle (réalisé par ponction directe de
I’artére humérale) et la mesure du débit cardiaque (tech-
nique de I’indicateur coloré ; cardiogreen) de facon a
calculer les résistances périphériques totales [6]. Le
second modéle utilisé a été celui d’'un modéle propa-
gatif, dérivé de I’équation de Bramwell et Hill [7] :

PWV = +/VdP/p dV

ou PWYV est la vitesse de propagation de I’onde de pouls
(Pulse Wave Velocity), V le volume artériel, dV la varia-
tion de volume, dP la variation de pression et p la vis-
cosité sanguine. Appliqué au territoire de ’avant-bras,
ce modele nécessite de mesurer le diamétre (D) de
I’artére humérale (doppler pulsé 8 MHz) et la vitesse
de propagation de ’onde de pouls (VOP ; capteurs
mécanograhiques posés sur le trajet artériel) huméro-
radiale de fagon a calculer la compliance artérielle
locale.

L’effet des antihypertenseurs sur la compliance arté-
rielle est variable, alors que la baisse de PAM est uni-

forme. Ainsi les béta-bloquants, comme le proprano-
lol, n’améliorent pas la compliance artérielle & moins
qu’ils soient pourvus d’une activité sympathomiméti-
que intrinséque comme le pindolol [8]. Les deux diu-
rétiques testés, I’'un non épargneur de potassium
(indapamide) I’autre épargneur de potassium (canré-
none), se sont avérés sans effet [9]. Les inhibiteurs cal-
ciques (nifédipine, nicardipine, nitrendipine et
diltiazem), comme les inhibiteurs de I’enzyme de con-
version (captopril, énalapril, perindopril) améliorent la
compliance artérielle systémique et locale [10, 11]. Les
dérivés nitrés forment un groupe a part, car s’ils amé-
liorent la compliance artérielle, leur effet antihyperten-
seur porte essentiellement sur la PAS [12].

VASODILATATION ET HYPERTROPHIE
VENTRICULAIRE GAUCHE

Une autre approche consiste a considérer le reten-
tissement de ’HTA sur les organes cibles, comme le
ceeur. L’HVG est, au cours de ’'HTA, un facteur indé-
pendant non seulement de risque coronaire mais aussi
cérébrovasculaire. Un grand nombre d’arguments expé-
rimentaux et cliniques suggérent que le développement
de ’HVG dépend a la fois de la composante résistive
de la pression artérielle (PAM) et de sa composante
capacitive (distensibilité artérielle) [13, 14].

Ainsi, sans négliger les nombreux paramétres impli-
qués dans le développement de I’'HVG, un médicament
antihypertenseur capable de faire baisser la PAM et
d’améliorer la compliance artérielle devrait avoir les
meilleures chances de faire régresser I'HVG. Il est
actuellement admis que les béta-bloquants, les inhibi-
teurs calciques et les inhibiteurs de I’enzyme de con-
version sont capables de faire régresser ’HVG chez
I’HTA traité, tandis que les diurétiques, la dihydrala-
zine et le minoxidil sont beaucoup moins efficaces, a
méme effet hypotenseur [15-17]. Il est intéressant de
noter que le premier groupe améliore la compliance
artérielle tandis que le second est sans effet. La rela-
tion compliance artérielle-HVG n’est, bien sir, pas
aussi simple, puisque de nombreux facteurs intervien-
nent aussi dans le développement de ’HVG. Une illus-
tration en est donnée avec le propranolol, sans effet
sur la compliance artérielle, mais capable de faire
régresser ’HVG. La stimulation par les diurétiques et
les vasodilatateurs du systéme sympathique et du
systéme rénine angiotensine expliquerait leur ineffica-
cité sur ’'HVG malgré la baisse des chiffres tensionnels.

La masse cardiaque est mieux corrélée 4 la pression
artérielle ambulatoire qu’a la pression artérielle enre-
gistrée au sphygmomanométre par le médecin. Bien
plus, la pression artérielle ambulatoire enregistrée sur
les lieux du travail est mieux corrélée a la masse car-
diaque que la pression artérielle ambulatoire (PAA)
enregistrée en dehors de la vie professionnelle [18]. Ces
constatations imposent donc de prendre en compte
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I’amplitude de I’effet hypotenseur et sa durée sur le
nycthémére, grace a la mesure de la PAA [19].

VASODILATATION ET VARIABILITE
TENSIONNELLE

Plusieurs études montrent que la variabilité tenson-
nelle n’est pas corrélée a 'HVG [20, 21]. Pourquoi dés
lors s’intéresser a la variabilité tensionnelle ? En par-
ticulier parce que celle-ci est bien corrélée a la VOP [22].
11 est cependant difficile de savoir si I’altération de la
distensibilité artérielle est la cause ou la conséquence
de I’augmentation de la variabilité tensionnelle. On peut
cependant supposer qu’en diminuant la réactivité arté-
riolaire et en améliorant la part fonctionnelle de la fonc-
tion d’amortissement des gros vaisseaux grice au
traitement vasodilatateur, on diminuera la variabilité
tensionnelle, atténuant ainsi les contraintes pulsatiles
qui s’exercent sur ces mémes vaisseaux, et qu’on amé-
liorera d’autant, mais a long terme probablement, les
anomalies structurales vasculaires. Se pose dés lors la
question de savoir si les gros troncs artériels sont sou-
mis aux fluctuations du tonus vasomoteur dépendant
du systéme nerveux autonome ? De nombreux travaux
ont montré que les variations permanentes du tonus
vasomoteur dépendant du systéme nerveux autonome
sont capables de moduler le niveau des résistances vas-
culaires périphériques. Un certain nombre d’études
non-invasives réalisées chez ’homme, normotendu et
hypertendu, permet de conclure que le tonus vaso-
moteur des gros troncs artériels est modulé par certains
des mécanismes de régulation de la pression artérielle
[23-25].

Ainsi, les fluctuations permanentes du tonus vaso-
moteur des artérioles et des gros troncs artériels inter-
viendraient non seulement dans le contrdle des
résistances périphériques mais aussi dans la capacité
d’amortissement des gros troncs artériels, a 1’origine
de la variabilité de la PAM mais aussi de la PP. Une
illustration en est donnée par I’excellente corrélation
(p < 0,001) observée entre la VOP, indice de distensi-
bilité artérielle, et la mesure ambulatoire de la PAS au
cours de la période diurne (7-22 h). Il est intéressant
de noter qu’aucune liaison significative n’est observée
avec la PAD [26].

Les méthodes d’étude de la variabilité tensionnelle
sont essentiellement de 2 types : 'enregistrement de la
pression artérielle ambulatoire et I’étude de la réacti-
vité vasculaire, plus spécifique. Le calcul de la dévia-
tion standard de la pression artérielle ambulatoire est
un bon indice de variabilité tensionnelle, que I’on con-
sidére une tranche horaire, la période diurne ou
I’ensemble des 24 h. L’enregistrement intra-artériel est
plus approprié a ce type de calcul que les enregistre-
ments non invasifs au cours desquels les mesures ne
devraient pas étre espacées de plus de 15 min. La varia-
bilité tensionnelle ainsi déterminée est la résultante de

différentes contraintes pressives qui se succédent chez
un méme sujet de facon aléatoire.

L’étude de la réactivité vasculaire fait appel a des
tests de laboratoire, spécifiques, dont Floras et al [27]
ont montré le caractére prédictif de la variabilité ten-
sionnelle. Ces tests de laboratoire sont peu corrélés
entre eux, ce qui démontre la spécificité des contrain-
tes étudiées. Schématiquement les 3 grands types de
contraintes rencontrées au cours de la vie quotidienne
de ’hypertendu sont : I’exercice dynamique (bicyclette
ergométrique), ’exercice isométrique (handgrip) et les
contraintes émotionnelles (calcul arithmétique, temps
de réaction, interview). Le test au froid et & la perfu-
sion intraveineuse (voir intra-artérielle) de noradréna-
line et d’angiotensine Il permettent de tester
respectivement la réponse artérielle a I’augmentation
non spécifique du tonus sympathique, et a I’activation
des récepteurs a la noradrénaline et a ’angiotensine.
Le paramétre étudié est le plus souvent la réponse pres-
sive, mais I’intérét se porte actuellement sur les débits
régionaux. Les premiers antihypertenseurs étudiés dimi-
nuaient le niveau tensionnel de départ, mais ne modi-
fiaient pas I’amplitude de la réponse pressive aux
contraintes vues plus haut, ce qui n’est pas le cas avec
les alpha-bloquants et les inhibiteurs calciques [28,29]
qui diminuent |’amplitude de la réponse pressive. On
peut donc s’attendre 4 ce que ces médicaments dimi-
nuent la variabilité tensionnelle.

VASODILATATION ET REGRESSION
DES ANOMALIES
STRUCTURALES VASCULAIRES

Les anomalies structurales des gros troncs artériels
(artéres carotides et coronaires, aorte abdominale en
particulier) contribuent a la morbidité-mortalité cardio-
vasculaire de I'HTA. Pour cette raison, un des buts du
traitement antihypertenseur est d’obtenir la régression
de ces anomalies. Il est actuellement possible, par biop-
sie cutanée, d’apprécier les modifications histologiques
des vaisseaux de résistances, en particulier I’améliora-
tion du rapport épaisseur pariétale/lumiére vasculaire.
Le calcul des résistances vasculaires minimales, lors de
I’hyperémie postischémique, renseigne de fagon non
invasive sur 'importance des anomalies structurales
artériolaires [30]. Les essais conduits avec le pindolol
et le métoprolol montrent que la régression des ano-
malies structurales vasculaires est beaucoup plus diffi-
cile et longue a obtenir que celle de 'HVG [30].
L’utilisation de systémes d’écho-tracking couplé au
doppler pulsé permet de mesurer, de fagon non inva-
sive, et en continu, le diamétre des gros troncs artériels
et leurs variations systolo-diastoliques. Il est possible
d’en déduire des indices de rigidité intrinséque c’est-a-
dire indépendant du niveau de pression artérielle con-
temporain de la mesure.

Le degré d’altération de ces indices de rigidité arté-
rielle pourrait refléter ’'importance des anomalies struc-
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turales. C’est en particulier vers ’amélioration de la
rigidité artérielle intrinséque que devrait tendre le trai-
tement antihypertenseur.

En conclusion, en I’absence d’essais cliniques démon-
trant que les nouveaux antihypertenseurs vasodilata-
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Methods of Evaluating Vasodilators in Hypertension. S. LAURENT, R. ASMAR, B. PANNIER, G. LONDON and M. SAFAR,
Arch Mal Ceeur 1990 ; 83 (II) : 69-73.

The concept of vasodilatation has evolved with regards to the treatment of hypertension. Large multicentre trials
have shown that decreasing mean arterial pressure alone does not reduce coronary morbidity and mortality related to
hypertension. The authors suggest that the haemodynamic abnormalities related to hypertensive disease were not totally
reversed by the antihypertensive agents used in these trials. Regression of structural arterial changes, regression of LVH
without altering systolic function, reduction of the variability of blood pressure and maintenance of regional blood flow
should all be objectives of any antihypertensive vasodilator therapy. Methods of studying vasodilators are described
and the effects of the main classes of antihypertensive drugs on these parameters are analysed.



