
L
e concept de remodelage
artériel a été initialement pro-
posé par Baumbach et Heis-
tad [1] pour expliquer com-
ment la lumière des artérioles

cérébrales pouvait être réduite, sans
augmentation de la surface section-
nelle de la paroi. L’originalité de cette
approche a été de dissocier, dans les
modifications de la géométrie artério-
laire, deux processus souvent associés :
d’une part, un processus hypertro-
phique (augmentation de la quantité
de matériau, donc de la surface sec-
tionnelle) et, d’autre part, un proces-
sus de réarrangement du matériau en
quantité inchangée autour d’un plus
petit diamètre interne, donc sans
modification de la surface sectionnelle
pariétale (figure 1). Ces anomalies de la

géométrie artériolaire, observées dans
une souche de rats spontanément
hypertendus particulièrement vulné-
rables aux accidents vasculaires céré-
braux (SHR-SP), se caractérisaient
par une diminution des diamètres
interne et externe des artérioles, et
une augmentation de l’épaisseur et
de la surface sectionnelle de la paroi
[1]. Un calcul permettait d’estimer
que l’hypertrophie pariétale (aug-
mentation de la surface sectionnelle)
ne contribuait que pour le quart à la
réduction de la lumière, et qu’il fal-
lait donc faire intervenir la réduction
du diamètre externe pour expliquer
la majeure partie de la réduction du
diamètre interne. Baumbach et Heis-
tad [1] suggéraient qu’une réorgani-
sation des matériaux de la paroi
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Physiopathologie
du remodelage artériel
dans l’hypertension artérielle

Il existe schématiquement deux types de modifications
artérielles en réponse à l’hypertension, capables toutes
deux de diminuer la lumière artérielle : l’hypertrophie,
avec augmentation du volume de la paroi, et le remode-
lage, où le volume pariétal n’est pas modifié. Ces der-
nières années, le remodelage artériel s’est imposé comme
un concept clé de la physiopathologie de l’hypertension
artérielle, source de multiples applications pharmacolo-
giques. La meilleure connaissance des modifications ultra-
structurales et géométriques dans les artères de gros,
moyen et petit calibre (artères résistives) a modifié leur
approche thérapeutique en offrant de nouvelles cibles
pharmacologiques : facteurs de croissance et récepteurs spé-
cifiques divers des cellules musculaires lisses et endothé-
liales, récepteurs et enzymes de la matrice extracellulaire.
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autour d’une lumière réduite pour-
rait représenter, au cours de l’hyper-
tension artérielle, un mécanisme
important de l’augmentation des
résistances périphériques, en plus de
l’hypertrophie pariétale. Ils suggé-
raient ainsi deux mécanismes de
réduction de la lumière artériolaire :
un premier mécanisme largement
décrit, l’hypertrophie, caractérisée
par une augmentation de la surface
sectionnelle pariétale et du diamètre
externe ; et un second, nouveau, le
« remodelage », caractérisé par une
surface sectionnelle pariétale inchan-
gée et une diminution du diamètre
externe (figure 1). Ces modifications,
initialement décrites sous le terme
général de « remodelage », correspon-
dent en fait au remodelage « eutro-
phique interne » détaillé plus loin
(figure 2).
Le terme de « remodelage », initiale-
ment utilisé pour décrire des modifi-
cations géométriques et structurales
des artérioles cérébrales du rat spon-
tanément hypertendu (SHR), a été
ensuite étendu par Mulvany et Hea-
gerty [2, 3] aux artérioles périphé-
riques humaines, pour désigner
toute augmentation du rapport épais-

seur/rayon des artérioles survenant
en l’absence d’augmentation de la
surface de section pariétale. Pour dif-
férencier le remodelage de la vaso-
constriction, il était nécessaire
d’observer ces modifications en
l’absence de tonus musculaire lisse.
Le concept de remodelage a bénéfi-
cié d’une large diffusion, pour plu-
sieurs raisons. (1) Il était implicite à
l’hypothèse physiopathologique de
l’hypertension artérielle énoncée par
Folkow [4], selon laquelle une aug-
mentation de l’épaisseur de la paroi
vasculaire peut entraîner une dimi-
nution de la lumière artériolaire et
donc une augmentation des résis-
tances périphériques, même en
l’absence de vasoconstriction. Mul-
vany et Heagerty [2, 3] suggéraient
que la seule diminution du diamètre
externe, sans augmentation de la
masse pariétale, pourrait réduire la
lumière artériolaire et expliquer
l’augmentation des résistances vascu-
laires observée au cours de l’hyper-
tension artérielle. Ainsi, le remode-
lage, comme l’hypertrophie, ne
nécessitait pas de faire intervenir,
pour expliquer l’augmentation des
résistances artériolaires, une anoma-
lie du couplage excitation-contrac-
tion de la cellule musculaire lisse vas-
culaire. Cela était en accord avec les
résultats de la majorité des études,
qui ne retrouvaient pas, in vitro,
d’augmentation de la réactivité arté-
riolaire chez l’hypertendu [4, 5]. (2)
Ce réarrangement des matériaux de
la paroi autour d’une lumière
réduite modifiant les contraintes
pariétales auxquelles ces matériaux
sont soumis, permettait d’expliquer
des observations apparemment para-
doxales, comme l’augmentation de la
distensibilité des artérioles cérébrales
chez le rat SHR-SP malgré l’augmen-
tation de la masse pariétale [1] (3).
Enfin et surtout, ce concept introdui-
sait la notion que l’hypertension arté-
rielle s’accompagne non seulement
de modifications quantitatives des
matériaux de la paroi artérielle (aug-
mentation des protéines de la
matrice extracellulaire, hypertrophie
cellulaire) mais aussi de modifica-
tions qualitatives (nouvelle organisa-
tion spatiale des cellules musculaires
lisses et de la matrice extracellulaire).
Une récente modification « termino-
logique » a été proposée par les prin-
cipaux groupes de recherche sur le
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Artère normale

Remodelage Hypertrophie

Figure 1. Représentation schéma-

tique de l’hypertrophie et du remo-

delage artériel. Dans les deux cas, le
rapport épaisseur/rayon est aug-
menté. La surface sectionnelle de la
média reste inchangée au cours du
remodelage et n’est augmentée
qu’au cours de l’hypertrophie.



remodelage artériolaire [6], pour
tenir compte des diverses possibilités
physiopathologiques et pharmacolo-
giques de modifications structurales
(Tableau I). Cette terminologie étant
en pleine évolution, seuls les princi-
paux éléments seront présentés ici.
(1) L’utilisation du terme de « remo-
delage » devrait ainsi être restreinte
aux situations au cours desquelles la
lumière artériolaire est modifiée,
dans des conditions de complète
relaxation, et indépendamment
d’éventuelles modifications des pro-
priétés élastiques du matériau consti-
tuant la paroi. (2) Une classification

en six sections est proposée : selon
que la lumière est réduite ou aug-
mentée et que la section pariétale est
augmentée, inchangée ou réduite
[3, 7-13] (figure 2). Au cours du remo-
delage « eutrophique » [3, 7-9, 13], le
rapport média/lumière est modifié
sans changement de la quantité ou
des caractéristiques du matériau
pariétal, tandis que la quantité de
matériau est augmentée au cours du
remodelage « hypertrophique »
[11, 12] et diminuée au cours du
remodelage «hypotrophique » [8, 10].
Lorsque la lumière est réduite, il s’agit
de remodelage « interne » (inward
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Figure 2. Modifications de la lumière artériolaire par le remodelage. Six sec-
tions sont proposées par Mulvany et al. [6], selon que la lumière est réduite
ou augmentée, et que la section pariétale est augmentée, inchangée ou
réduite. Au cours du remodelage « eutrophique », le rapport épaisseur/rayon
est modifié sans changement de la quantité ou des caractéristiques du maté-
riau pariétal, la quantité de matériau étant augmentée au cours du remode-
lage « hypertrophique » et diminuée au cours du remodelage « hypotro-
phique ». Lorsque la lumière est réduite, il s’agit de remodelage « interne »
(inward remodeling) et lorsque la lumière est augmentée, de remodelage
« externe » (outward remodeling). Ces schémas correspondent à divers
modèles d’hypertension artérielle, chez l’homme et chez l’animal (Tableau I).



remodeling) et lorsque la lumière est
augmentée, de remodelage «externe»
(outward remodeling). (3) La quantifica-
tion des modifications de la lumière
du vaisseau peut être établie selon un
« index de remodelage », définissant
le pourcentage de modification lié au
remodelage eutrophique, et selon un
« index de croissance», définissant le
pourcentage de modification lié à
l’augmentation de la section pariétale.
Parallèlement, le terme de «remode-
lage» vasculaire a été utilisé pour dési-
gner « tout phénomène survenant au
niveau de la paroi artérielle qui
implique au moins quatre processus
cellulaires (croissance, apoptose et
migration cellulaires, production ou
dégradation de la matrice extracellu-
laire) dépendants d’interactions dyna-
miques entre les facteurs de croissance
produits localement, les substances
vaso-actives, et les stimulus hémodyna-
miques » [14]. Ce type de remodelage
peut ainsi s’observer sur tous les sites
vasculaires, qu’il s’agisse d’artérioles
ou de gros troncs artériels, non seule-
ment au cours de l’hypertension arté-
rielle mais aussi de l’insuffisance car-
diaque, de l’athérosclérose, et de la
resténose après angioplastie.

Cette définition par extension per-
met d’aborder, sur le plan physiopa-
thologique, le problème du retentis-
sement fonctionnel et structural de
l’hypertension artérielle sur le sys-
tème artériel et de mieux envisager
les modalités de sa correction. Elle
sera donc utilisée dans la suite de
cette revue, les terminologies plus spé-
cifiques étant réservées à quelques
situations particulières.

Modifications
de la structure
et de la géométrie
des artères au cours
de l’hypertension

Modifications ultrastructurales

La média des artères élastiques
contient plusieurs lames élastiques
circulaires. Entre chacune d’elles se
trouvent des cellules musculaires
lisses, des fibres de collagène, des
microfibrilles d’élastine et les glycosa-
minoglycanes de la substance fonda-
mentale. L’ensemble constitue ce
que Wolinski et Glagov dénomment
des « unités lamellaires » [15], défini-
tion complétée par celle de « feuillet
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Tableau I

TYPES DE REMODELAGE ARTÉRIOLAIRE RENCONTRÉS
AU COURS DE DIVERSES SITUATIONS PHYSIOPATHOLOGIQUES,

SELON LA CLASSIFICATION DE MULVANY et al. [6]

Situation physiopathologique Artère Modifications Modifications
de la section pariétale

de la lumière

HTA essentielle [3] A. du tissu R. eutrophique R. interne
sous-cutané

HTA génétique du rat A. mésentérique R. eutrophique R. interne
(SHR) [7, 8]
Rat hypertendu transgénique A. mésentérique R. eutrophique R. interne
avec gène REN-2 de la rénine [9]
SHR [10] A. rénale R. hypertrophique R. interne

afférente
HTA rénale du rat [11] A. mésentrique R. hypertrophique R. interne
HTA réno-vasculaire du rat
S-D [12]
Regression pharmacologique A. du tissu R. eutrophique R. externe
des anomalies chez l’hypertendu sous-cutané
essentiel [13]
Régression pharmacologique A. mésentrique R. hypotrophique R. externe
des anomalies che le SHR [8]

A : artériole ; R : remodelage ; SHR : rat spontanément hypertendu ; rat S-D : rat Sprague-Dawley ;
HTA : hypertension artérielle.



musculo-élastique » [16]. Chaque
feuillet est constitué d’un groupe de
cellules enveloppées dans un tapis de
fibres élastiques très serrées, orien-
tées suivant le grand axe des cellules
musculaires lisses. A l’intérieur de ce
réseau élastique dense se trouve une
matrice insterstitielle composée de
fibrilles de collagène de types III et
IV et une lame basale composée de
collagène de type IV, orientée dans le
sens circonférentiel qui recouvre les
cellules et en assure la cohésion. 
Au cours du développement, chez
l’animal et chez l’homme, le nombre
de cellules musculaires lisses aug-
mente rapidement dans la média,
parallèlement à l’augmentation de la
pression artérielle. Chez les adultes
de nombreuses espèces, le nombre
d’unités lamellaires, l’épaisseur de la
média et le rapport élastine/colla-
gène sont caractéristiques de la taille
de l’animal et du diamètre de l’artère
[15]. La contrainte circonférentielle,
calculée selon l’équation de Lamé
(σθ = P.R/h, avec P = pression, R =
rayon et h = épaisseur ; équation déri-
vée de la loi de Laplace : tension =
P.R) pour chaque unité lamellaire,
est relativement constante d’une
artère à l’autre et d’une espèce à
l’autre [15]. L’hypertension entraîne
une augmentation de l’épaisseur de
la média qui permet de normaliser la
contrainte circonférentielle malgré
l’augmentation de la pression intra-
luminale. Au cours de l’hypertension
artérielle, le nombre d’unités lamel-
laires reste relativement constant et
l’augmentation de l’épaisseur parié-
tale est obtenue grâce aux modifica-
tions des cellules musculaires lisses et
de la matrice extracellulaire. Chez
l’hypertendu comme chez le normo-
tendu, le nombre d’unités lamellaires
décroît graduellement vers la péri-
phérie du système artériel, mais
l’espace entre deux lames reste relati-
vement constant (10-15 µm quand le
vaisseau est dans un état relâché),
quelles que soient l’artère et l’espèce.
Au cours de l’hypertension artérielle
permanente, certains territoires arté-
riels sont l’objet d’un remodelage
« eutrophique interne » et d’autres
d’une hypertrophie (Tableau I). Dans
ce dernier cas, l’augmentation de la
masse vasculaire peut concerner les
artères de toute taille, des gros troncs
artériels aux artérioles et faire inter-
venir des modifications cellulaires et

de la matrice extracellulaire. Il s’agit,
soit d’une augmentation de la taille
cellulaire (hypertrophie), soit d’une
augmentation du nombre de cellules
(hyperplasie) [17]. Dans des modèles
d’hypertension artérielle expérimen-
tale, où le développement de l’hyper-
tension artérielle est progressif
(hypertension artérielle de type réno-
vasculaire ou de type DOCA-sel),
l’hypertrophie avec polyploïdie pré-
domine au niveau des artères de gros
calibre, et l’hyperplasie au niveau des
artérioles [18]. L’hypertension arté-
rielle expérimentale entraîne une
augmentation du collagène, de l’élas-
tine et des protéoglycanes [16-19]
par stimulation de leur production
par les cellules musculaires lisses. Les
contenus en élastine et en collagène
sont en général augmentés, proba-
blement en raison de l’hypertrophie
de la paroi artérielle qui s’associe,
pour le collagène, à une activité de
synthèse accrue [20]. Fait remar-
quable, les densités en élastine et en
collagène, qui conditionnent les pro-
priétés élastiques du tissu artériel ne
sont pas modifiées, et le rapport élas-
tine/collagène reste le plus souvent
inchangé [21], et rarement aug-
menté.
La matrice extracellulaire ne doit pas
être considérée du seul point de vue
de ses propriétés quantitatives élas-
tiques, mais aussi en tenant compte
de deux autres de ses propriétés.
Souvent, les modifications quantita-
tives (contenu, densité) de ses com-
posants (élastine, collagène) ne per-
mettent pas d’expliquer les
conséquences des modifications
structurales sur les propriétés élas-
tiques, en réponse à une intervention
pharmacologique ou pour une situa-
tion physiopathologique particulière ;
il est donc nécessaire de faire interve-
nir, d’une part, les modifications
d’organisation spatiale de chacun de
ces composants et, d’autre part, des
changements d’autres protéines
constitutives de la matrice extracellu-
laire, comme la fibronectine, la vitro-
nectine ou la laminine. En effet, la
fibronectine peut non seulement lier
les cellules musculaires lisses aux pro-
téines de la matrice extracellulaire,
mais aussi contrôler le phénotype des
cellules musculaires lisses et moduler
ainsi leur action mitogène [22]. Des
variations quantitatives de la fibro-
nectine pourraient ainsi modifier la

transmission des contraintes au sein
de la paroi artérielle, et donc ses pro-
priétés élastiques. De ce point de vue,
la fibronectine pourrait représenter
un facteur de remodelage au sens
strict, pouvant redistribuer les consti-
tuants de la paroi autour d’une
lumière réduite.

Modifications géométriques

Quel que soit le territoire artériel,
l’hypertension se caractérise par une
augmentation de l’épaisseur intima-
média. Il est important de préciser
s’il s’agit d’un remodelage « eutro-
phique interne » ou d’une hypertro-
phie, car cela conditionne les modifi-
cations des propriétés fonctionnelles.
Par ailleurs, ces propriétés dépen-
dent du calibre de l’artère : fonction
de conduction du sang et d’amortis-
sement de la pulsatilité artérielle
pour les artères de gros calibre ; fonc-
tion de distribution du débit sanguin
et de résistance à l’écoulement pour
les artérioles. L’influence du vieillis-
sement est telle que l’âge est une
variable incontournable lors de la
comparaison de l’hypertendu au nor-
motendu.

• Artères de gros et moyen calibre
Les artères de gros calibre, à prédo-
minance élastique et de siège proxi-
mal par rapport au cœur, comme
l’aorte thoracique ou abdominale, la
carotide commune, subissent, avec le
développement de l’hypertension
artérielle expérimentale, un élargis-
sement progressif de leur diamètre
interne et un épaississement de leur
paroi. L’hypertrophie pariétale est,
en grande partie, un mécanisme
adaptatif à l’augmentation de la
contrainte circonférencielle et, à un
moindre degré, influencée par les
modifications neuro-humorales et
génétiques. L’élargissement du dia-
mètre est lié aux dommages du tissu
de soutien, en particulier aux frac-
tures des lames élastiques qui se dis-
tendent [23], et à l’élastolyse, liée à
la diminution de la synthèse de l’élas-
tine ou à l’augmentation de sa dégra-
dation enzymatique. Ces fractures
sont essentiellement d’origine méca-
nique. Selon les lois de la mécanique
physique, la « fatigue » des biomaté-
riaux est proportionnelle au nombre
et à l’amplitude des contraintes
cycliques, la plus importante étant la
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pression pulsée (PA systolique-PA
diastolique) [24, 25]. Ces notions
confèrent à l’âge et à l’hypertension
des rôles essentiels, conditionnant
pour le premier le nombre de cycles,
et pour le second l’amplitude des
contraintes lors de chaque cycle. Par
ailleurs, les artères de gros calibre et
de structure élastique comme la caro-
tide s’élargissent plus rapidement
avec le vieillissement et l’hyperten-
sion artérielle que les artères de
moyen calibre, plus musculaires,
comme l’artère radiale [26, 27].
Chez l’homme, le développement
des méthodologies non invasives de
mesure du diamètre d’une artère et
de son épaisseur intima-média a per-
mis de définir les caractéristiques
géométriques des artères de gros et
moyen calibre dans les conditions
physiologiques de flux, d’innerva-
tion, et de tonus musculaire lisse. En
effet, de nombreuses descriptions de
la géométrie des gros troncs artériels
chez l’animal et l’homme ont été
effectuées à partir de prélèvements
artériels et de constatations autop-
siques, dans des conditions où la
pression de distension artérielle, lors
de la fixation, n’était pas normalisée
et où le tonus musculaire lisse arté-
riel était supprimé.
L’unité Inserm U.337 a participé au
développement et à la validation de
deux appareils échographiques (res-
pectivement, 7,5 et 10 MHz) utilisant
l’analyse du signal radiofréquence

pour mesurer les distances entre les
interfaces acoustiques « sang-intima »
et « média-adventice » [26-30]. Cette
approche permet de calculer le dia-
mètre interne et l’épaisseur intima-
média d’artères superficielles ou pro-
fondes, avec une précision de
quelques micromètres et une repro-
ductibilité compatible avec des
études physiopathologiques et phar-
macologiques. Ainsi, au même âge, le
diamètre interne de l’artère carotide
commune et celui de l’aorte thora-
cique et abdominale sont plus grands
chez l’hypertendu essentiel perma-
nent que chez le sujet normotendu ;
le diamètre d’artères plus muscu-
laires et distales, comme les artères
fémorale commune, humérale et
radiale, reste inchangé (Tableau II)
[26, 27, 31-36]. Quel que soit le terri-
toire artériel, l’épaisseur intima-
média est accrue chez l’hypertendu,
comparée à celle du normotendu de
même âge (Tableau II). L’augmenta-
tion de l’épaisseur pariétale com-
pense l’augmentation de la pression
et permet de normaliser la contrainte
circonférentielle (équation de Lamé
vue plus haut) [27, 36], facteur
d’hypertrophie. S’il fallait nommer
ces modifications géométriques selon
la terminologie utilisée pour les arté-
rioles par Mulvany et al. [6], on par-
lerait de remodelage « hypertro-
phique externe » pour les artères
proximales et d’hypertrophie sans
remodelage pour les artères distales.
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Tableau II

MODIFICATIONS GÉOMÉTRIQUES DES ARTÈRES DE GROS CALIBRE
CHEZ LE PATIENT HYPERTENDU ET LE SUJET NORMOTENDU

AU MÊME ÂGE (MESURES ÉCHOGRAPHIQUES)

Artère Diamètre interne Épaisseur intima-média Réf.
(mm) (µm)

NT HT NT HT
aorte thoracique 25,4 ± 3,9 29,6 ± 4,0* [32]
aorte abdominale 14,5 ± 2,1 15,8 ± 2,0* [33]
a. carotide commune 6,9 ± 0,2 7,3 ± 0,2* [34]

5,5 ± 0,7 5,8 ± 0,9* 770 ± 180 820 ± 190* [35]
6,2 ± 0,7 6,9 ± 0,8* 790 ± 162 860 ± 172* [36]

a. fémorale comm. 8,6 ± 1,4 9,2 ± 1,3 [33]
a. humérale 4,1 ± 0,7 4,4 ± 0,6 [33]
a. radiale 2,5 ± 0,3 2,5 ± 0,6 280 ± 50 400 ± 60* [26]



• Artères résistives
Mulvany et Aalkjaer [5] ont défini la
notion « d’artère résistive » à partir
d’un diamètre artériel interne infé-
rieur à 500 µm (small arteries). Mais il
semble que des artérioles de plus petit
calibre (inférieur à 100 µm) représen-
tent la majeure partie de la résistance
au débit sanguin. Un diamètre
interne inférieur à 150 µm (arté-
rioles) constituerait ainsi pour Hea-
gerty [3] une limite plus appropriée.
D’après la Loi de Poiseuille, les deux
types d’artères (small arteries et arté-
rioles) contribuent de façon majeure
à la résistance à l’écoulement san-
guin. Les profils de pression varient
largement d’un lit vasculaire à
l’autre, et il est difficile de caractéri-
ser une artère comme résistive ou de
conduction sur la seule valeur de son
diamètre interne, dans cet intervalle
de 150 à 500 µm, sans tenir compte
du lit vasculaire d’origine.
Les conditions méthodologiques ont
une grande importance lorsqu’il
s’agit de comparer la géométrie arté-
riolaire chez les animaux normoten-
dus et hypertendus, et les modèles
utilisés conditionnent l’interpréta-
tion des résultats. Le modèle
d’hypertension artérielle le plus
proche de l’hypertension artérielle
essentielle humaine (c’est-à-dire dont
la cause n’est pas retrouvée, et qui
représente plus de 95 % des hyper-
tensions artérielles) est certainement
l’hypertension génétique, qu’il
s’agisse de rats SHR ou de rats SHR-
SP (SHR-stroke-prone), correspondant
respectivement à l’hypertension arté-
rielle légère et à l’hypertension arté-
rielle sévère compliquée. Chez le rat
SHR-SP, le remodelage « eutro-
phique interne » est prédominant au
niveau des artérioles cérébrales, avec
peu d’hypertrophie [1] (figure 2). La
comparaison des divers modèles
d’hypertension artérielle permet de
conclure que l’hyperplasie prédo-
mine lorsque la masse vasculaire est
augmentée, tandis qu’aucune forme
particulière d’hypertrophie ou
d’hyperplasie n’est observée lors du
remodelage [5, 17]. Chez l’homme,
les modifications géométriques des
artérioles du tissu sous-cutané sont
de type remodelage « eutrophique
interne », car la lumière artérielle est
réduite sans augmentation de la sec-
tion pariétale. L’étude ultrastructu-
rale montre qu’il n’y a ni hypertro-

phie ni hyperplasie cellulaire
[13, 37, 38].
En résumé, à la différence des gros
troncs artériels où le remodelage
« interne » n’est jamais observé, les
artérioles comportent, selon les
modèles d’hypertension artérielle et
les territoires, des parts variables de
remodelage « eutrophique interne »
et d’hypertrophie.

Conséquences
fonctionnelles
du remodelage artériel
au cours de
l’hypertension artérielle

Il est important de dissocier les
artères de gros et moyen calibre des
artérioles car leurs fonctions sont très
différentes : conduction et amortisse-
ment de la pulsatilité pour les pre-
mières, distribution et résistance à
l’écoulement pour les dernières.

Au niveau des artères de gros
et moyen calibre

Au cours de l’hypertension artérielle
essentielle, les deux conséquences
fonctionnelles majeures du remode-
lage artériel, à pression de distension
identique, sont : à court et moyen
termes, la préservation des propriétés
élastiques de la paroi artérielle et, à
long terme, la potentialisation de
l’athérosclérose. Les relations, plus
complexes, entre remodelage artériel
et dysfonctionnement endothélial ne
seront qu’évoquées.

• Potentialisation de l’athérosclérose
L’hypertrophie pariétale est un fac-
teur largement reconnu d’athérosclé-
rose. Les plaques d’athérosclérose
carotidienne sont plus fréquentes
chez les sujets chez lesquels l’épais-
seur intima-média carotidienne est
augmentée, tous autres facteurs de
risque confondus [35, 39]. Divers
mécanismes ont été avancés pour
expliquer cette potentialisation du
développement de l’athérosclérose
par l’hypertrophie pariétale [23] et
consistent essentiellement en un
ralentissement du transport transmu-
ral des substances circulantes et leur
accumulation au sein de la paroi
[23, 40, 41]. Ainsi, l’élimination des
lipides de la paroi (clairance transmu-
rale) dépend de leur concentration
plasmatique, des conditions hémody-

namiques au contact de la paroi, des
forces de convection, du métabolisme
et de la densité de la paroi. La com-
pression des vasa vasorum intramu-
raux par l’hypertrophie altère la nutri-
tion de la paroi et favorise cette
accumulation.
Les anomalies hémodynamiques de
l’hypertension artérielle favorisent
les complications de la plaque d’athé-
rosclérose : fissure, rupture et hémor-
ragie, à l’origine d’une cascade d’évé-
nements conduisant à la thrombose
artérielle et à l’ischémie viscérale
[23, 42, 43]. En effet, l’augmentation
des contraintes circonférentielles
moyenne et pulsatile, liée à l’accrois-
sement des résistances périphériques
et à la diminution de la compliance
des gros troncs artériels, est un fac-
teur de « fatigue » des matériaux les
plus instables de la plaque, comme la
masse lipidique [42]. Le second élé-
ment à prendre en compte pour
apprécier le risque de complication
de la plaque est l’hétérogénéité de sa
structure sous-intimale, qui s’avère
plus déterminant que la sévérité de la
sténose [42]. Certains matériaux
(chape fibreuse) étant plus rigides
que d’autres (masse lipidique), la
contrainte circonférentielle est
« concentrée » au niveau de certaines
régions qui correspondent aux
endroits de fracture définis à l’autop-
sie [43]. Ainsi, la contrainte circonfé-
rentielle systolique, à laquelle est sou-
mise la plaque, est très augmentée
lorsque l’épaisseur de la chape
fibreuse est réduite, alors qu’elle est
diminuée lorsque la sténose est plus
serrée [42]. Ces notions expliquent
pourquoi certaines plaques d’athéro-
sclérose se rompent alors qu’elles ne
paraissent pas sévères à l’angiogra-
phie.
Si les anomalies hémodynamiques et
structurales de l’hypertension arté-
rielle sont des facteurs de développe-
ment de la plaque d’athérosclérose
et de ses complications, réciproque-
ment, les lésions athéroscléreuses à
un stade avancé sont un facteur de
rigidité artérielle, donc d’hyperpulsa-
tilité artérielle [44]. Un tel cercle
vicieux ne se rencontre cependant
pas aux premiers stades de l’athéro-
sclérose pour lesquels plusieurs
études cliniques ne montrent pas
d’augmentation de la rigidité arté-
rielle, peut-être du fait que les lésions
précoces prédominent au niveau des
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embranchements. Les relations entre
diabète et hypertension artérielle
sont plus complexes encore [45] car
le diabète (non insulino-dépendant
et insulino-dépendant) et l’hyperten-
sion artérielle sont tous deux des fac-
teurs d’athérosclérose et de risque
coronaire, se potentialisant l’un
l’autre par des mécanismes variés : en
particulier, anomalies de la fonction
plaquettaire et des lipoprotéines, dys-
fonction endothéliale, anomalies de
la matrice extracellulaire [46]. Le cas
de l’insulino-résistance est illustratif :
en l’absence de diabète non insulino-
dépendant avéré, l’intima-média de
la carotide commune est d’autant
plus épaisse que l’insulino-résistance
est plus importante [47], potentiali-
sant le développement de lésions
d’athérosclérose par les mécanismes
vus plus haut.

• Préservation des propriétés élastiques de
la paroi artérielle
Les propriétés élastiques des gros
troncs artériels jouent un rôle fonda-
mental dans le couplage cœur-vais-
seaux et leur altération conditionne
l’atteinte des organes cibles : cœur,
artères de conduction, cerveau et
rein. Au cours de l’hypertension arté-
rielle, l’augmentation de la rigidité
des gros troncs artériels contribue à
l’augmentation de la pression pulsée.
Cette hyperpulsatilité est, indépen-
damment de la pression artérielle
moyenne, un facteur de développe-
ment de l’hypertrophie ventriculaire
gauche et artérielle (artères de gros
calibre et artérioles). L’hypertrophie
ventriculaire gauche est un facteur
de risque de morbidité-mortalité car-
diovasculaire indépendant du niveau
de la pression artérielle. L’hypertro-
phie artériolaire est un facteur
« structural » d’augmentation des
résistances périphériques, et donc de
la pression artérielle moyenne
(figure 3).
Quel est le mécanisme de l’augmenta-
tion de rigidité des gros troncs artériels
au cours de l’hypertension artérielle?
Consiste-t-il en une augmentation de la
pression de distension ou en des ano-
malies structurales de la paroi, ou
encore des deux? En effet, l’augmen-
tation de la pression de distension
augmente la rigidité artérielle (ou
diminue la distensibilité), en raison
du recrutement successif, avec l’étire-
ment, des fibres de collagène, peu

distensibles [48-52]. Par ailleurs, il est
couramment admis qu’à pression de
distension égale, l’augmentation de
l’épaisseur pariétale est un facteur
supplémentaire de rigidité artérielle.
En effet, selon les lois de la méca-
nique physique, la rigidité d’une
artère est proportionnelle à l’épais-
seur de sa paroi et à la rigidité du
matériau « homogène équivalent »
qui la compose. Utiliser le terme de
matériau « homogène équivalent »
permet de tenir compte à la fois de la
complexité architecturale de la paroi
artérielle et de la variété des maté-
riaux qui la composent. Comme nous
l’avons déjà vu, le rapport élastine/
collagène (élément distensible/élé-
ment peu distensible) n’est pas dimi-
nué au cours de l’hypertension arté-
rielle, et la densité en collagène n’est
que peu ou pas augmentée. En effet,
le module élastique du matériau de
la paroi artérielle est indépendant de
la géométrie artérielle et n’est condi-
tionné que par la densité en protéine
fibreuse et non par son contenu. Il
n’y a donc pas d’argument histolo-
gique, en terme de densité d’élastine
et de collagène, en faveur d’une rigi-
dité accrue du matériau « homogène
équivalent » : seule l’augmentation de
l’épaisseur intima-média pourrait
rendre l’artère plus rigide. Cepen-
dant l’équivalence « hypertrophie-
rigidité » n’a jamais été montrée dans
les conditions physiopathologiques
de flux (contraintes de cisaillement)
et d’innervation (tonus musculaire
lisse vasculaire) et en s’affranchissant
de l’augmentation de la pression de
distension (c’est-à-dire pour une
contrainte circonférentielle égale).
Nous avons démontré que l’épaissis-
sement intima-média de la paroi des
gros troncs artériels, tel qu’il est
observé au cours de l’hypertension
artérielle essentielle, n’est pas un fac-
teur de rigidité artérielle. C’est l’aug-
mentation de la pression de disten-
sion de l’artère qui augmente sa
rigidité (ou diminue sa distensibi-
lité), en raison du recrutement suc-
cessif, avec l’étirement, des fibres de
collagène, peu distensibles. On sup-
pose donc que surviennent, au cours
de « l’hypertrophie artérielle associée
à l’hypertension artérielle », des
modifications qualitatives des compo-
sants pariétaux et/ou des modifica-
tions architecturales. Celles-ci redis-
tribuent ces composants dans une
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configuration permettant de conser-
ver inchangées les propriétés élas-
tiques du matériau global (la paroi),
au même niveau de contrainte cir-
conférentielle. Pour le démontrer, il
a été nécessaire de calculer le
module élastique de la paroi arté-
rielle (ou module de Young, ou
module incrémentiel : Einc), qui
prend en compte l’épaisseur intima-
média. Celui-ci renseigne sur les pro-
priétés élastiques du matériau consti-
tuant la paroi, la distensibilité et la
compliance renseignant sur les pro-
priétés de l’artère en tant qu’organe
creux [26, 49]. Ces résultats ont été
retrouvés : (1) chez l’homme, au
niveau de deux sites artériels : une
artère élastique proximale siège de
lésions d’athérosclérose, l’artère
carotide commune [34] et une artère
distale musculaire dépourvue de
lésions d’athérosclérose, l’artère
radiale [26, 31] ; (2) chez le rat SHR,
au niveau de la carotide et de l’aorte
[48, 49]. Les effets de « l’hypertro-
phie artérielle associée à l’hyperten-
sion artérielle » sur les propriétés
élastiques des gros troncs artériels
s’opposent donc à ceux du vieillisse-
ment, connus pour augmenter la rigi-
dité artérielle [49, 50]. Cela montre
bien que le matériau « homogène
équivalent » constituant la paroi de

l’artère de l’hypertendu est non seu-
lement plus abondant mais aussi plus
« élastique ».

Ces résultats ont permis de formuler
l’hypothèse d’une autorégulation de
la compliance artérielle au cours de
l’hypertension artérielle essentielle,
grâce aux modifications structurales
du matériau constituant la paroi arté-
rielle [49, 50]. Ainsi, chez l’hyper-
tendu, au niveau des artères proxi-
males élastiques de gros calibre
comme la carotide, la compliance est
diminuée proportionnellement à
l’augmentation de la pression de dis-
tension. Cette diminution de com-
pliance proximale contribue pour
une large part à la réduction de la
compliance systémique. Au niveau
des artères distales musculaires
comme l’artère radiale, l’absence de
diminution de la compliance permet
de diminuer le gradient de com-
pliance entre artères proximales et
distales (par exemple, entre les
artères carotide et radiale) et d’atté-
nuer ainsi les ondes de réflexion, fac-
teur d’augmentation de la pression
pulsée (figure 3). Par ailleurs, malgré
leur faible niveau de compliance, les
artères distales peuvent contribuer
de façon modeste mais significative à
la compliance systémique, car elles
sont plus nombreuses et plus longues
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Figure 3. Modifications fonctionnelles et structurales des artères de com-

pliance et des artères de résistance au cours de l’hypertension artérielle. PA :
pression artérielle ; PAM : pression artérielle moyenne.

Pression

Volume

∆P

Pression

Distensibilité

∆V

Compliance = ∆V/∆P
Distensibilité volumique = ∆V/V.∆P

Figure 4. Relation volume-pression et distensibilité-pression au niveau des

artères de gros calibre. La compliance est définie comme l’augmentation de
volume (∆V) en réponse à une augmentation donnée de pression (∆P), ou
comme la tangente en tout point de la relation volume-pression. En raison
du caractère hétérogène de la paroi artérielle et du recrutement successif,
avec l’étirement, des fibres de collagène peu distensibles, la relation volume-
pression est curvilinéaire. La tangente à la courbe (c’est-à-dire la compliance)
diminue donc avec l’augmentation de pression et la relation compliance-
pression est négative. La distensibilité volumique, définie comme l’augmen-
tation relative de volume (∆V/V) en réponse à une augmentation donnée de
pression (∆P), diminue avec l’augmentation de la pression de distension.



que les artères proximales [50]. On
conçoit ainsi que l’absence de dimi-
nution de la compliance des artères
distales permet d’atténuer celle de la
compliance systémique.
Cependant, en cas d’anomalie des sys-
tèmes neuro-humoraux, comme l’acti-
vation du système rénine-angiotensine
dans l’hypertension artérielle réno-
vasculaire, l’association à l’élévation
de la pression artérielle peut entraî-
ner au long cours le développement
d’anomalies intrinsèques de la paroi
artérielle responsables d’une rigidité
accrue, pour une pression de disten-
sion égale. De la même façon que
l’hypertrophie de la paroi artérielle
est un facteur de développement de
l’athérosclérose, l’augmentation de la
tension pariétale pourrait rendre la
paroi plus vulnérable à certains stimu-
lus neuro-humoraux et potentialiser
les altérations structurales et fonction-
nelles. Ainsi, la distensibilité artérielle
est réduite chez l’hypertendu porteur
de l’allèle C du gène codant pour le
récepteur AT1 de l’angiotensine II,
par rapport à son contrôle hyper-
tendu porteur du génotype AA, de
même pression artérielle et de même
âge, une telle différence n’étant pas
retrouvée en l’absence d’hypertension
artérielle [53].

• Remodelage artériel 
et dysfonctionnement endothélial
Le dysfonctionnement endothélial
affecte la fonction de conduction des
gros troncs artériels en diminuant ou
en supprimant leurs possibilités de
vasodilatation. Les conséquences en
sont majeures au niveau de certaines
circulations, comme la circulation
coronaire. Les relations entre le
remodelage artériel et le dysfonction-
nement endothélial sont difficiles à
déterminer, et peuvent être envisa-
gées en terme de cause et de consé-
quence, étant donnés les nombreux
processus cellulaires impliqués. 

Au niveau des artérioles

L’augmentation du rapport « média/
lumière » a plusieurs conséquences
fonctionnelles, les trois premières
étant délétères et la quatrième plutôt
compensatrice :

• Augmentation structurale
des résistances vasculaires périphériques
Celles-ci s’élèvent de façon inverse-

ment proportionnelle à la puissance
quatrième du rayon interne des arté-
rioles. Or, le rayon interne diminue
en cas de remodelage « interne ». Par
ailleurs, à l’arrêt du traitement anti-
hypertenseur, l’augmentation à nou-
veau de pression artérielle est fonc-
tion du degré de correction du
rapport média/lumière. Sa normali-
sation s’accompagne d’une lente
remontée tensionnelle, une remon-
tée rapide étant observée quand le
rapport n’a pas été corrigé [54].

• Hyper-réactivité artérielle aux stimulus
En effet, la vasoconstriction observée
en réponse aux agents vasopresseurs
est potentialisée par la concentration
de la masse musculaire lisse autour
d’une plus petite surface luminale,
comme au cours du remodelage
« interne », qu’il soit « eutrophique »
ou « hypertrophique » (figure 2). La
force maximale développée par les
artérioles d’hypertendus essentiels en
réponse à la noradrénaline est supé-
rieure à celle développée par les arté-
rioles de sujets normotendus [5, 55],
la sensibilité à la noradrénaline
n’étant pas modifiée et la sensibilité
au Ca2+ étant, au contraire, diminuée.
Une exagération de la force maximale
développée a aussi été retrouvée en
réponse à l’angiotensine II, à la vaso-
pressine et à la sérotonine [5, 55]. Fait
intéressant, rapportée à l’unité de
volume pariétal, la force maximale
développée par l’artère de l’hyper-
tendu n’est pas augmentée par rap-
port à celle du sujet normotendu,
confirmant le caractère « structural »
de l’hyper-réactivité artérielle de
l’hypertendu, et excluant une exagé-
ration du couplage excitation-contrac-
tion au niveau de la cellule musculaire
lisse qui pourrait, au contraire, être
diminué. 

• Diminution de la réserve de perfusion
des organes cibles
En effet, les résistances vasculaires
minimum, calculées dans des condi-
tions de vasodilatation maximum
ischémique, restent élevées par rap-
port à celles des sujets normotendus
[5].

• Modifications de l’autorégulation
des débits régionaux
La réduction de la lumière artério-
laire dans des conditions de vasodila-
tation maximale augmente les résis-

tances vasculaires minimum et
déplace vers la droite la courbe
d’autorégulation du débit local. Cela
permet à cette circulation locale de
s’autorégler pour des niveaux de
pression systémique plus élevés, et
de protéger ses microvaisseaux
d’aval de la surcharge de pression
d’amont.
Au niveau cérébral, une des consé-
quences inattendues du remodelage
« eutrophique interne » des artérioles
des rats SHR-SP est l’augmentation
de la distensibilité artérielle [1], dont
les conséquences sont mal connues ;
il est difficile de savoir si elles sont
favorables ou délétères. Cette aug-
mentation de distensibilité pourrait
conduire à diminuer la pulsatilité de
la pression, facteur d’hypertrophie et
de fibrose à ce niveau, mais elle ne
semble pas conditionner la mortalité
des rats SHR-SP [56].

Conclusion

Ces dernières années, le remodelage
artériel a émergé comme un concept-
clé de la physiopathologie de l’hyper-
tension artérielle, source de multiples
applications pharmacologiques. La
meilleure connaissance des processus
cellulaires impliqués a modifié
l’approche thérapeutique en offrant
de nouvelles cibles pharmacolo-
giques : récepteurs spécifiques des
ligands endogènes au niveau des cel-
lules musculaires lisses vasculaires
mais également au niveau des cel-
lules endothéliales ; facteurs prolifé-
ratifs des cellules musculaires lisses
vasculaires, récepteurs et enzymes de
la matrice extracellulaire.
Un des buts du traitement anti-hyper-
tenseur est de corriger le remodelage
artériel, entendu ici au sens large,
pour en prévenir les conséquences
délétères. Théoriquement, la correc-
tion du remodelage devrait ralentir
le développement de l’athérosclérose
au niveau des gros troncs artériels,
indépendamment des effets propres
des substances pharmacologiques sur
les mécanismes cellulaires de l’athé-
rosclérose, tout en préservant les pro-
priétés élastiques de la paroi arté-
rielle. Elle devrait aussi diminuer
« structurellement » les résistances
artérielles périphériques, diminuer
l’hyper-réactivité des artérioles aux
stimulus, et augmenter la réserve de
perfusion des organes cibles ■
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Summary
Pathophysiology of arterial remodelling in hypertension

In recent years, arterial remodeling emerged as a key concept for the
understanding of the pathogenesis of arterial hypertension, with numerous
pharmacological applications. The concept of « remodeling », advanced by
Baumbach and Heistad in 1988, states that, during hypertension, the struc-
tural changes in the resistance vessels may not be associated with net
growth. Experiments in genetically hypertensive rats and essential hyper-
tensive patients have shown that the increase in arteriolar resistance to
blood flow is due to structural changes which can be described not by net
growth but by a process or rearrangement of otherwise normal material.
Later, the term « vascular remodeling » was used by Gibbons and Dzau
(1994) to describe any « active process of structural alteration that involves
changes in at least four cellular process – cell growth, cell death, cell migra-
tion, and production of extra-cellular matrix – and is dependent on a
dynamic interaction between locally generated growth factors, vasoactive
substances, and hemodynamic stimuli ». Remodeling may thus contribute
to the pathophysiology of various large and small artery diseases including
not only hypertension but also heart failure, atherosclerosis, restenosis
after angioplasty, and pulmonary hypertension. The present review will dis-
cuss the ultrastructural and geometrical changes in large and small arteries
of hypertensive humans and animals, described as « remodeling », and their
functional consequences, both at the site of conducting arteries (potentia-
tion of atherosclerosis and autoregulation of arterial compliance) and resis-
tive arteries (structural increase in peripheral vascular resistance, hyper-
reactivity to arteriolar stimuli, decrease in the perfusion reserve of target
organs, and modifications of the autoregulation of regional blood flow).
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