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INTRODUCTION




La découverte du facteur natriurétique auriculaire
(FNA) est l'une des plus importantes découvertes en physio-

logie et en pathophysiologie de ces dernidres années.

Elle introduit un nouveau concept : celui de fonction
endocrine du muscle cardiague. En effet, le coeur sécréte
cette hormone salidiurétique et vasorelaxante de fagon régu-
lée [93,95,121,160,184], et se protége ainsi des surcharges

volémiques aigu&s [130,160,2137.

La dualité de structure contractile et sécrétoire est
rencontrée & 1l'état normal au sein des cardiocytes auricu-
laires des mammiféres, mais aussi dans les cardiocytes auri-
culaires et ventriculaires des vert@brés non mammiféres
(reptiles, amphibiens, oiseaux, certains poissons). Par ail-
leurs, la structure biochimique du FNA est remarquablement

comparable dans toutes les espéces animales &tudides.

Ces constatations é&voquent une stratégie fondamentale
développée au cours de 1'évolution, celle du maintien de la

balance hydro-&lectrolytique.

Le FNA pourrait donc avoir un ré&le important dans le
maintien de l'homéostasie hydro-sodée en fonction de llenvi-

ronnement ionique de chague espéce [72].
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La découverte du FNA est attribude & DE BOLD et coll.
[73] en 1981. Cependant, dés les années 50, de nombreux
auteurs [29,76,150,163,173] ont pressenti que le coeur
n'avait pas seulement une fonction hémodynamique. Il a donc
fallu attendre 25 ans afin que le lien entre certaines cons-

tatations morphologiques et physiclogiques soit é&tabli.

Dés 1956, KISCH [173] constate 1la présence de granula-
tions ("microbodies") dans l'appareil de Golgi des cardio-
cytes auriculaires de cobaye. Par la suite, BOMPIANI et
coll. [29] décrivent plus précisément les granulations de
ltoreillette droite de rat et les qualifient de *"corps
denses" dont le rdle biologique reste a déterminer. En 1964,
JAMIESON et PALADE [163)] les nomment "granules spécifiques"
et concluent & leur fonction sécrétoire. En 1871, BENCOSME
et BERGER [20] démontrent la constance de ces grains dans la
paroi auriculaire des mammiféres, leur absence dans le My Q-
carde ventriculaire, alors qu'on les trouve dans tout le
coeur chez le foetus des mammiféres et des vertébrés
inférieurs.

La relation entre le degré de granulation des oreillet-—
tes de rat et la volémie est &tablie par l'équipe de HATT
[203] en 1976. Celle-ci constate en effet que le nombre de
granules de l'oreillette droite augmente chez les rats en
restriction hydrosodée, et diminue au contraire aprés infla-
tion hydrosodée. Les résultats sont confirmés par d'autres

équipes [70,301] et en 1579, DE BOLD {70] évoque la possibi-




lité d'un rdle physioclogique de ces "granules spécifiques"
auriculaires dans la balance hydro-&lectrolytique des mammi-

féres,

Parallélement & ces é&tudes morphologiques qui ont lar-
gement bénéficié de l'apport de la microscopie &lectronique,
de nombreuses recherches expérimentales sont mendes sur
l'existence d'un "troisiéme facteurh influengant l'excrétion
sodée, et distinct de l'aldostérone identifide en 1955 et du
débit de filtration glomérulaire.

Dés 1956, HENRY et coll. [150] démontrent cheg le chien
anesthésié que la dilatation provoquée de l'oreillette
gauche par un ballonnet obstruant l'orifice mitral, augmente
la diurése. Cette é&quipe é&vogque alors la participation de
récepteurs auriculaires sensibles & l'étirement pariétal
("stretch receptors") dans le contrdle de la volémie
[116,150].

Par ailleurs, DE WARDENER et coll. [76] démontrent en
1961 que la perfusion de sérum salé produit une augmentation
de la diurése et de la natriurése chez le chien anesthésié,
alors m@me que le débit de filtration glomérulaire est
réduit et que les concentrations plasmatiques d'aldostérone
et de vasopressine sont &levées. Cette équipe fait nalftre le
concept de "troisiéme facteur", hormone natriurétique et

vasorelaxante 3 demi-vie courte.
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Cependant, il faut attendre les années 80 pour gue les
résultats des é&tudes morphologiques et physiologiques abou-
tissent & 1la découverte du FNA, puis & 1'étude de sa
structure et de ses propriétés.

C'est en effet en 198l qgue DE BOLD et coll. [73]
rapportent une expérience cruciale : 1'injection intra-
veineuse d'extraits auriculaires chez le rat anesthésid
entraine une augmentation brutale (en 1 & 3 min) et de cour—
te durée (10 3 20 min) de 1la diurése, de la natriurése, et
de la kaliurése ; le pic de sodium excrétd atteint 30 & 40
fois la valeur basale ; la pression artérielle chute immé&-
diatement aprés l'effort natriurétique, probablement en
rapport avec une baisse de la volémie comme le témoigne
1'élévation de l'hématocrite ; l'injection d'extraits ven-
triculaires reste sans effet [73]. Ces auteurs ont appelé
l'agent natriurétique contenu dans les oreillettes de mammi —
féres : le facteur natriurétique auriculaire (FNA).

Ainsi initialement, le FNA paraissait avoir essentiel-
lement une action sur l'excrétion sodée. Or il est actuelle-
ment clair que le FNA peut diminuer 1la pression artérielle
et augmenter 1'hématocrite par son effet vasculaire propre,
en l'absence de perte liquidienne urinaire [306].

Rapidement, le FNA est retrouvé dans les oreillettes de
nombreux mammiféres, y compris chez 1'homme [74]1, et en
1982, la relation définitive entre les "granules
spécifiques" atriaux et l'activitéd diurétique et natriurdti-

que des extraits d'oreillettes, est prouvée par GARCIA et
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coll. [113], ainsi que par DE BOLD et coll. [71] : 1les
"granules spécifiques" auriculaires sont bien le site de

stockage du FNA.

Dans les trois ans qui suivent, le FNA est isolé et
purifié, sa séquence en acides aminds est déterminée, et le
polypeptide est synthétis& [8,169]. Le dosage radio-
immunologique du FNA circulant est mis au point en 1984 par
GUTKOWSKA et coll. [137].

Dés lors, le FNA dosé aussi bien chez 1'homme [133,145]
que chez l'animal se révéle &tre un groupe de polypeptides
semblant dériver d'une m@me molécule protéique précurseur,
et ayant un effet diurétique, natriurétique et vasorelaxant.
Cependant, la multiplicité des formes isolées est probable-
ment liée & une protéolyse non spécifique in vitro, au cours

des manoeuvres dlextraction [12,184,194].

Par la suite, disposant de FNA de synthése et de tech-
niques de dosage fiables, de +trés nombreuses équipes ont
étudié 1le rdle physiopathologigque potentiel du peptide,
notamment dans le domaine des maladies cardiovasculaires, et
ses effets pharmacologiques, aussi bien chez 1'animal gque
chez 1'homme.

Une trés abondante littérature témoigne de 1'intérét
qu'a suscité le FNA dans les années 80 (pour exemple
quelques revues de la littérature : [8,13,14,33,92,121,194,

209,210,224,225,321]).
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Nous envisagerons successivement la structure du FNA,
sa synthése et sa clairance, ses mécanismes d'action cellu-
laire, 1la régulation de sa sécrétion, enfin ses effets

cardiovasculaires, rénaux et endocriniens.

I - STRUCTURE BIOCHIMIQUE DU FNA

De trés nombreuses appellations ont &té employées pour
désigner les différentes formes circulantes du FNA (auricu-
line, cardionatrine, atrine, atriopeptine). Une nomenclature
internationale [83] recommande actuellement d'appeler 1le
peptide actif circulant : Atrial Natriuretic Factor (ANF),
soit en frangais Facteur Atrial Natriurétique [Ser 99 - Tyr

126], ou Pacteur Natriurétique Auriculaire (FNA) [99-126].

1 -~ Formes circulantes du FNA (figure 1)

I1 existe chez l'homme trois polypeptides ayant une

activité natriurétique inégale [169].

Le plus long est le gamma-FNA gqui comporte 126 acides
aminés (poids moléculaire 13 000 Daltons) et représente 1la
forme de stockage de 1'hormone contenue dans les granules
des myocytes auriculaires [12]. Le FNA [1-126] est actuelle-

ment considéré comme une pro-hormone.
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La forme circulante principale chez 1'homme est
l'alpha-FNA qui est formé de seulement 28 acides aminés
(poids moléculaire : 3000 Daltons) et correspond & l'extré-
mité C-terminale du pro-peptide gamma-FNA. Cette région est
hautement conservée dans les différentes espéces mammiféres
[213]. En effet, le FNA [99-126] apparait identique chez
l'homme, le chien, les porcins et les bovins, tandis que le
FNA de rat, de souris et de lapin a uniquement une isoleu-
cine en position 110 i la place d'une méthionine (le nombre

d'acides aminés est donc identique : rat-ANF [99—126})1.

Enfin, la forme b&ta-FNA (poids moléculaire : 6000
Daltons) semble spécifique 4 l'homme [92,169]. Elle compte
56 acides aminés et comprend deux chalnes d'alpha-FNA
antiparalléles réunies par deux ponts disulfures [92,169].

Son r8le est mal connu [213].

Les différents peptides auriculaires actifs qui ont é&té
isolés présentent tous une méme séquence de 21 amino-acides
(Sér 103 ~ Arg 125) avec un pont disulfure entre deux
cystéines [95].

Des expériences effectudes avec le peptide naturel ont

montré que des longueurs variées sont actives 4 condition

Alors que la séquence de 1'ADNc prédit qu'un dipeptide Arg-Arg
doit &tre exprimé a4 l'extrémité C—terminale du FNA de rat, un tel
polypeptide n'a Jjamais é&té isolé, suggérant que les deux
Arginines disparaissent durant la procédure qui suit la
translocation [31].
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que le fragment C-terminal soit présent [12,47]. Générale-
ment, pour tous les organes-cibles étudiés, l'activité bio-
logique du peptide est d'autant plus faible qu'il est plus
long [47].

Ainsi chez lthomme, la forme circulante (FNA [99-126]
ou alpha-FNA) a un pouvoir natriurétigue au moins cing fois

supérieur & celui des formes b&ta et gamma [169].

En résumé&, bien gque de nombreux peptides de tailles
variables aient é&té identifiéds, ils dérivent tous de
l'extrémité C-terminale de la pro-hormone et semblent reflé-
ter différents degrés de protéolyse durant la procédure
d'isolement.

Le FNA [99-126] est la forme circulante prédominante et

la plus active chez 1l'homme et le rat [12].

2 - Relation structure-activité (figure 1)

L'activité biologique du FNA nécessite une structure
cyclique formée par un pont disulfure entre les cystéines en
positions 105 et 126 [12,194] et la présence des trois
acides aminés C-terminaux Phe-Arg-Tyr en positions 124, 125

et 126 [33].

La réduction et la carboxyméthylation du pont disulfure
abolit 1'activité biologique du FNA [217]. De plus,

l'absence des deux ou trois derniers acides aminés réduit




nettement les effets natriurétiques et vasorelaxants du pep-

tide, sans complétement les anihiler [33,2357].

Par ailleurs, l'extrémité N-terminale du polypeptide
sus-jacente au pont disulfure n'est pas indispensable &
ltaction biologique du FNA. Cependant, l'allongement de la
chalne d'acides aminés jusqu'd 1'obtention du gamma-FNA se

solde par une perte progressive d'activité [12,235].
Enfin, MAACK et coll. [196] ont modifié 1la structure du

FNA pour que celui-ci reconnaisse préférentiellement les

récepteurs de clairance (voir ci-aprés).

IT - SYNTHESE ET CLATRANCE DU FNA CIRCULANT

1 - Biosynthése du FNA

I1 semble, selon les données structurales en notre
possession, que le FNA suive le schéma classique de biosyn-
thése d'une hormone (figure 2).

Dans un premier temps, 1'ARN messager - résultat de
l'épissage du transcript primaire, produit par un géne uni-
que situé sur le bras court du chromosome 1 chez 1'homme
[213] - est traduit en une préprohormone de 151 acides
aminés. C'est sous cette forme que l'hormone est véhiculée &

travers le réticulum endoplasmique du cardiocyte.
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Le préproFNA subit une protéolyse spécifique et libdre
ainsi du cdté N-terminal le peptide signal (de 25 acides
aminés chez l'homme), et la prohormone du cdté C-terminal
(figure 1).

Dans un deuxiéme temps, le proFNA qui est la forme de
stockage du peptide dans les granules auriculaires, subit &
son tour une protéolyse spécifique qui libd&re 1'hormone
active (FNA [99-126]1), vé&hiculée par le sang jusqu'taux
organes c¢ibles. La ou les enzyme(s) responsable(s) de ce
clivage du gamma-FNA en alpha-FNA ainsi gue leur localisa-
tion précise font encore 1l'objet de recherche ; cependant,
la conversion prohormone-hormone semble plutdt s'établir au
niveau du tissu producteur au moment de la sécrétion, que

dans le plasma (33,213].

2 - Localisation du stockage du FNA

2-1 TLocalisation cardiaque

Au niveau des oreillettes @e rat, comme dans de
nombreuses autres espéces, 1'ARNm du pPréproFNA constitue 0,5
d 3 p.l00 de 1'ARNm atrial, dans des conditions basales
[274]. Dés 1984, GUTKOWSKA et coll. [137] avaient dosé beau-
coup plus de FNA dans l'oreillette droite que dans l'oreil-

lette gauche.




Chez 1'homme, le FNA sécrété dans la circulation
provient des deux oreillettes, méme si la plupart des
travaux initiaux ont porté sur l'oreillette droite, plus
simple d'accés., En effet, 1'examen histologique tant de
l'oreillette droite que de l'oreillette gauche révéle 1la
présence de granules de FNA. D'autre part, le dosage é&tagé
du peptide confirme 1l'existence d'un gradient de concentra-
tion entre la veine cave inférieure et 1'artdre pulmonaire,
dll & la libération de FNA dans le sinus coronaire [153], et
d'un gradient entre les veines pulmonaires et l'aorte, dii au
passage de FNA dans la cavité auriculaire gauche par les

veines de Thébésius [282].

Dans le ventricule normal de mammifére adulte, le FNA
et son ARNm sont détectables en faible quantité.

En effet, le ventricule gauche de rat ne contient
qu'environ 1,5 p.100 des quantitds de FNA synthétisé par les
oreillettes. Ce FNA est sécrété par 1le wventricule sans
stockage préalable [226].

Chez 1'homme, la synthédse ventriculaire du peptide qui
est importante chez Ile foetus, décroit progressivement au
cours de la vie foetale, pour devenir faible chez 1le

nouveau-né et presque nulle chez 1'adulte [215].

La différence d'expression du géne du FNA entre le ven-
tricule foetal et adulte est encore inexpliquée [209). Pour-

tant, dans certains cas de surcharge chronique de travail




hémodynamique, le ventricule humain adulte présente une
réexpression de type foetal de la synthése du FNA. HATT
[148] a &té& le premier 3 observer l'apparition de granules
de sécrétion dans le ventricule soumis & une surcharge méca-
nigque. Par la suite, la constatation d'une nette augmenta-
tion de 1'ARNm du FNA et du peptide lui-méme dans le ventri-
cule hypertrophié [214] ou dans les cardiomyopathies au
stade d'insuffisance cardiaque, et ce aussi bien chez
l'animal [86,101] gue chez 1'homme [86,260,261], suggére la
possibilité d'un stockage et d'une sécrétion ventriculaire
participant aux concentrations é&levédes de FNA rencontrades
dans ces conditions physiopathologiques. Il semble mdme
exister un gradient de sécrétion du ventricule droit au ven—
tricule gauche et de 1'épicarde a l'endocarde, suivant

l1'importance de 1l'étirement pariétal [214].

2-2 Localisations extra-cardiaques

En dehors du coeur, le FNA est retrouvé dans les
poumons ouU sa sécrétion semble accrue dans la cardiomyo-
pathie expérimentale du hamster [134], dans l'hypophyse,
dans l'hypothalamus (Brain FNA ou B-FNA) ol il serait plutdt
un neurotransmetteur, dans les reins, enfin au niveau de 1la

crosse aortique [33,61].




3 - Clairance du FNA circulant

3-1 Demi-vie du FNA

La demi-vie du FNA injecté en intra-veineux est trés
bréve, de l'ordre de deux & quatre minutes chez l1'animal
aussi bien que chez l'homme [320].

YANDLE et coll. [329] calculent la clairance du FNA &
2,4 1/min et son volume de distribution & 10,7 1 ; BIOLLAZ
et coll. [24] retrouvent des valeurs similaires, respective-

ment 4 2,5 l/min etl?7 1.

3-2 Concentration plasmatique normale du FNA

Les valeurs trouvées dans la littérature se situent
dans des limites assez larges. Ce fait s'explique par le
nombre de facteurs pouvant influencer le taux plasmatique au
moment du prélévement et le dosage radio-immunologigque

- le type d'anticorps utilisé

- la position (allongé, assis, debout) au moment du
prélévement sanguin

- le site du prélévement. En effet, la concentration
artérielle de FNA parait &tre le double de sa concentration
veineuse, qui elle-mé&me varie en fonction du lieu de recueil
sanguin [271]

- l'heure du prélédvement. Bien que les é&tudes sur le

rythme nycthéméal de sécrétion du FNA soient parfois contra-




dictoires, la sécrétion du peptide parait &tre "pulsatile",
comme cela a déjd é&té& décrit pour l'insuline ou le glucagon
[139]

~ les conditions du préldvement : régime hydrosodé en
cours [155,258,279], effort physique récent, niveau de
stress...

- lt'age. Les concentrations sériques de FNA augmentent
de 30 4 70 ans en l'absence d'insuffisance cardiaque, sans
que le mécanisme soit clairement &lucidé [231]

~ l'espéce.

Quoiqu'il en soit, la majorité des auteurs s'accorde
pour dire gque la concentration basale normale de FNA chez
l'homme est d'environ 10 3 70 pg/ml, soit 3,6 & 25 pmol/l
[145,172,222,246,266,327].

Chez le rat, la normale est fixée entre 100 et 1000

pg/ml [72].

3-3 Mécanismes cellulaires de 1l'action biologique

du FNA

Comme pour tout agoniste peptidique, le FNA se lie tout
d'abord & des récepteurs membranaires stéréospécifiques i la
surface des cellules cibles. Cette interaction entre hormone
et récepteur déclenche la médiation d'un second messager
intra-cellulaire capable de provoquer une cascade d'é&véne-

ments biochimigues, incluant 1le plus souvent des phospho-




régulations protéiques et des mouvements calciques intra-
cellulaires.
La réponse cellulaire finale rendra compte de 1'action

biologique du FNA sur l'organe cible.

3-3-1 Les types de récepteurs au FNA

Des sites de liaison spécifiques au FNA ont &été révélés
par techniques autoradiographiques au niveau des reins
(réseau vasculaire, glomérule, médullaire), des vaisseaux
(cellule musculaire lisse, cellule endothéliale), du systéme
nerveux central, des surrénales (zone glomérulée, produc-—

trice d'aldostérone), du foie [33].

I1 existe deux grandes catégories de récepteurs au
FNA :

- les récepteurs "biologiques" : appelés récepteurs
"B", qui sont biologiquement actifs

- les récepteurs "de clairance" ou "silencieux"
appelés récepteurs '"C", nettement majoritaires tant au
niveau des reins qu'au niveau des cellules musculaires
lisses vasculaires, et qui sont des "accepteurs" (leur liai-

son & l'agoniste n'engendre pas d'é&vénement biclogique).




3-3-1-1 Les récepteurs biologiques

(figure 3)

Ces récepteurs ont une grande spécificité pour le FNA
[99-126]. Ils constituent le domaine extra-cellulaire d'une
protéine transmembranaire dont le domaine intra-cellulaire

porte l'activité guanylate-cyclase [33,119].

La fixation du FNA sur ces récepteurs active la
guanylate-cyclase particulaire gui produit ainsi la
guanosine 3'- 5' - monophosphate cyclique (GMPc) dans le

milieu intra-cellulaire (figure 3).

3-3-1-2 Les récepteurs "de clairance"

Ils ont initialement é&té& décrits par MAACK et coll.
[196] en 1987. Ces récepteurs sont beaucoup moins sélectifs
que les précédents puisqu'ils se lient é&galement avec une
grande affinité 3 des fragments de FNA [33] et & des analo-
gues des peptides ayant perdu leur structure cyclique
centrale [196]. Ils ne sont pas associés & une guanylate-
cyclase membranaire, et il n'existe pas de preuve actuelle-
ment pohr penser que leur liaison avec le FNA entraine une

réponse cellulaire quelconque [33].

En conséquence, le manque de spécificité pour le FNA

[99-126], 1'absence d'action biologique démontrée, et




1'abondance de ces récepteurs tant au niveau des reins que
de 1'endothé&lium vasculaire, suggérent gu'ils modulent la
concentration de FNA plasmatique en captant le peptide de la
circulation [196] ; d'od leur appellation : "récepteurs de

clairance®.

3-3-2 GMPc : second messager essentiel &

l'action biologigue du FNA

Le GMPc est unanimement reconnu comme le second messa~

ger principal des effets du FNA [158,324].

Le nucléotide cyclique est produit dans la cellule par
la guanylate-cyclase membranaire couplée au récepteur du
FNA. Le signal est probablement un changement de conforma-
tion moléculaire 44 3 la fixation du FNA sur son récepteur.
Le peptide stimule cette guanylate-cyclase particulaire de

fagon dose-dépendante dans les tissus répondeurs [33].

L'é€lévation du taux de GMPc intra-cellulaire est le
mécanisme d'action commun & d'autres substances vasodilata-
trices, telles que 1'EDRF (Enddothelium-Derived Relaxing
FPactor) ou d'autres donneurs de moncxyde d'azote (NO) comme
la nitroglycérine et le nitroprussiate de sodium. Cependant,
celles-ci empruntent une voie différente de celle du FNA
(figure 3), puisgu'elles activent la guanylate-cyclase

soluble intra-cellulaire qui est une hémoprotéine cytosoli-
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que [219]. C'est la raison pour laquelle l'effet vasodilata-
teur du FNA reste intact sur des vaisseaux présentant un
phénoméne d'échappement aux dérivés nitrés [219] et qu'il
s'additionne & l'effet vasodilatateur obtenu avec le nitro-

prussiate de sodium.

En outre, le GMPc accumulé dans la cellule est dégradé
par des phosphodestérases ou expulsé hors de la cellule par
un mécanisme encore non élucidé‘j119]. Quoiqu'il en soit,
cette propriété fait du GMPc un excellent marqueur biologi-
que de l'action du FNA [219]. En effet, la concentration
plasmatique de GMPc augmente aprés injection de FNA chez le
volontaire sain [120], alors gque son exXcrétion urinaire est
étroitement corrélée & ltaction rénale du peptide [324].
Cependant, cette propriété n'est pas spécifique du FNA : en
pathologie par exemple, le GMPc augmente aussi bien dans
l'insuffisance cardiaque ol la concentration plasmatique du
FNA est &levée que dans le choc endotoxinique od c'est

1'EDRF qui semble &tre en cause.

3-3-3 Mécanismes d'action intra-cellulaire du

FNA (figure 4)

Ils sont multiples et ont &té particulidrement é&tudids

sur la cellule musculaire lisse vasculaire.
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L'effet vasodilatateur direct du FNA est indépendant de
l'endothé&lium [323] mais dépend en grande partie de 1'&léva-
tion du GMPc intracellulaire par 1l'activation d'une
guanylate-cyclase particulaire [324]. Le nucléotide cyclique
stimule les protéines-kinases dépendantes du GMPc qui
phosphorylent diverses protéines intra-cellulaires. Leurs
effets sont multiples, et en particulier il se produit une
déphosphorylation des chaines 1légéres de 1la myosine
(activation de 1l'enzyme MLCP : Myosin Light Chain
Phosphatase) ainsi qu'une réduction du calcium intra-
cellulaire (activation des calcium-ATPases membranaires),
aboutissant & la relaxation du muscle 1lisse wvasculaire
{(figure 4). Par ailleurs, cette diminution du calcium intra-—
cellulaire semble &tre le moyen pour le FNA de s'opposer &
la vasoconstriction induite par 1les agonistes calcigques
comme l'angiotensine II [33]. Ainsi le FNA aurait un rdle de
véritable antagoniste calcique endogé&ne [147].

Enfin, le FNA inhibe 1l'adénylate-cyclase sur certaines
préparations tissulaires, sans qu'un effet réel in vivo ait

été prouvé [33,219].

3-4 Dégradation tissulaire du FNA

Les reins [21,26] jouent un r8le majeur dans la dégra-
dation enzymatique du FNA circulant [61]. En effet, les cel-
lules &pithéliales de la bordure en brosse du tube contournd

proximal sont trés riches en enképhalinases. D'autres




enzymes, tels la dipeptidylaminopeptidase (DAP 1IV) ou
1l'aminopeptidase M (AmM) participent au clivage du polypep-
tide. TANG et coll. [299] ont classé des homogénats tissu-
laires en fonction de leur pouvoir de dégradation du FNA :

reins > foie > poumons > plasma > coeur.

Comme nous l'avons é&voqué précédemment, les récepteurs
de clairance jouent un rd8le fondamental dans la régulation

continue de la concentration sérique de FNA.

En résumé, le FNA a une demi-vie trds courte de
quelgues minutes et sa concentration normale chez 1'homme
est inférieure & 70 pg/ml. Il agit par 1'intermédiaire du
GMPc intracellulaire qui est un fidéle marqueur biologique.
La phosphorylation de nombreuses protéines intra-cellulaires
par le GMPc semble &tre le mécanisme d'action du FNA au
niveau des tissus répondeurs. Le FNA est dégradé par
plusieurs enzymes, notamment au niveau des reins, mais les
récepteurs de clairance ont un rdle important dans la régu-—

lation de la concentration plasmatique du peptide.

ITT - REGULATION DE LA SECRETION DU FNA

La sécrétion du FNA est induite par des stimuli mécani-
ques, humoraux [96] et pharmacologiques. Il semble exister

deux types de réponse : l'une immédiate impliquerait une




conversion rapide de proFNA en FNA et/oﬁ la libération du
FNA stocké et qui se traduit par une dé&granulation des
cardiocytes ; l'autre qui 1lui succéde entrafnerait une
synthése accrue d'ARNm codant pour le préproFNA, donc des

niveaux plus importants de proFNA et de FNA [33].

1 - Facteurs mécaniques

Ils sont essentiels, et expliguent l'importance du FNA

en pathologie cardiovasculaire.

1-1 Concept initial : 1'expansion volémique

LANG et coll. [182] furent les Premiers & démontrer
qu'a cdté du réflexe d'inhibition centrale & point de départ
auriculaire et transitant par le pneumogastrique [150],
1l'expansion volémique chez le rat entrainait une augmenta-
tion de la concentration plasmatique de FNA corrélée 3
1'élévation des pressions dans l'oreillette droite, grice a
des récepteurs d'étirement auriculaire (stretch receptors).
Ce phénoméne est confirmé par la suite aussi bien chez

l'animal [78] que chez 1'homme [78,258,283,327].

D'autre part, les modifications relatives de la volémie
par les changements posturaux influencent la sécrétion de

FNA.




En effet, le passage du sang du secteur intrathoracique
vers le secteur périphérique entraine une baisse de 1la
concentration sérique de FNA. Celle-ci diminue chez 1'homme
sain lors du passage de la position allongée 3 la position
assise [2631, puis & ltorthostatisme [111,155,263].

A l'inverse, lors d'une redistribution du sang du sec-
teur périphérique vers 1le secteur intrathoracique, 1la
concentration plasmatique de FNA s'éléve. C'est ainsi que
l'immersion dans l'eau jusqu'au cou de volontaires sains
[90] et le port d'un pantalon anti-G [111] augmente la con-
centration du peptide, alors méme gue le sujet est en

position assise [90] ou debout [111].

Enfin, la perfusion de solutions hyperosmotiques
entraine une augmentation de la concentration plasmatique de
FNA. Les osmorécepteurs centraux peuvent jouer un rdle dans
la sécrétion du peptide [96]. Cependant, l'hyperosmolarité
induit un transfert rapide des fluides dans le secteur
intra-vasculaire ; ESKAY et coll. [91] suggérent donc que
l'étirement pariétal des oreillettes ainsi créé est 3 ltori-

gine de 1'élévation du FNA circulant.

1-2 Nouveau concept : la distension auriculaire

Les études concernant la stimulation de la sécrétion de
FNA par remplissage vasculaire retrouvent rarement une cor-
rélation étroite entre 1la pression intra-auriculaire droite

et la concentration plasmatique de peptide [210].




- 30 -

Dés 1984, DIETZ [77] démontre, grice & une préparation
coeur-poumons de rat permettant de faire varier 1la
précharge, que la diurdse et la natriurése n'augmentent
qu'en présence d'une pression veineuse centrale &levée.
Celle-ci est en effet responsable d'une majoration du volume
auriculaire et d'un étirement pariétal qui stimulent 1la

sécrétion de FNA [77].

Ainsi, la variabilité& des concentrations de FNA chez
des individus ayant des pressions intra-—auriculaires identi-
ques peut &tre, au moins en partie, expliquée par la discor-
dance entre la pression atriale intra-cavitaire et 1'impor-
tance de Ll'étirement pariétal [255]. En effet, le degré
d'étirement pariétal dépend non seulement de la pression
intra~auriculaire, mais aussi de la taille de ltoreillette,
et de son élasticité [255]. Clest pourquoi il convient de

raisonner en termes de pression transmurale [210].

Les travaux de MANCINI et coll. [200] et d'EDWARDS et
coll. [88] confirment ce nouveau concept de distension auri-
culaire, 3 la base de la sécrétion du FNA.

En utilisant un modéle expérimental de tamponnade qui
augmente parallélement la pression intra-péricardique et 1a
pression intra-auriculaire, donc maintient constante 1la
bression transmurale, MANCINT et coll. [200] démontrent chez
le chien qu'il n'y a pas d'élévation de la concentration du

FNA et que la tamponnade emp&che la sécrétion du peptide en




réponse a un remplissage vasculaire rapide. EDWARDS et coll.
[88] confirment ce résultat, en utilisant le mféme modéle
expérimental, malis en mesurant les pressions auriculaires
transmurales.

Des constatations identiques ont été& faites chez des
patients souffrant d'une tamponnade [75] : la concentration
plasmatique de FNA est basse avant le drainage de l'é&panche-
ment péricardique, et s'éléve dés la premidre heure suivant

le geste thérapeutique.

Une autre illustration de ce phénoméne est l'évolution
de la concentration plasmatique du FNA au cours des
rétrécissements mitraux purs accessibles & une valvuloplas-
tie percutanée ; DUSSAULE et coll. [82] ont &tudié 24
malades atteints de rétrécissemnet mitral serréd avec oreil-
lette gauche dilatée dont 15 étaient en rythme sinusal et 9
en fibrillation auriculaire permanente. La premiére consta-
tation est que la concentration plasmatique de FNA est
élevée en dehors de toute insuffisance cardiaque (environ 10
fois la valeur normale) et qu'elle chute imm&diatement aprés
valvulopathie par ballonnet. La deuxidme constatation est 1=
corrélation entre les concentrations sérigues en peptide et
les pressions intra-auriculaires gauches aussi bien avant
qu'aprés valvulotomie. La troisidme constatation est que la
perte d'une systole auriculaire organisée modifie cette
relation entre pression auriculaire gauche et concentration

plasmatique de FNA ; en effet dans le groupe de malades en




- 32 _

arythmie compléte par fibrillation auriculaire permanente,
cette concentration ne diminue pas aprés la valvulotomie,
alors méme que l'effet de la procéddure sur les pressions en
amont de la sténose mitrale est identique & celui obtenu
chez les patients en rythme sinusal [82]. Un autre paramétre
que la pression intra-auriculaire gauche semble donc inter—
venir dans la sécrétion du FAN chez les patients ayant perdu
une systole auriculaire organisée : la distension auriculai-
re ou la fréquence &levée de contraction auriculaire.

En effet, NAKAOKA et coll. [222] notent une élévation
de la concentration de FNA chez les patients arythmiques, en

l'absence méme d'insuffisance cardiaque.

Enfin, 1l'utilisation d'une pression positive télé-
expiratoire au cours de la ventilation mécanique représente
également un modéle d'étude intéressant. En effet, ce mode
ventilatoire entralne une é&lé&vation de 1la pression intra-
thoracique supérieure & 1'é@lévation des pressions intra-
auriculaires, donc¢ une baisse de 1la pression transmurale et
de la concentration plasmatique de FNA.

L'équipe de LEMAIRE [55] suggére que la chute de la
diurése observée dans ces situations est due, au moins en
partie, & la diminution de sécrétion du peptide. Cette
opinion est contestée par d'autres auteurs [242], la multi-
plicité des désordres organiques des malades de réanimation
pouvant expliquer la divergence des résultats concernant les

variations du FNA circulant.
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En résumé bien que de rares auteurs [123] contestent ce
nouveau concept, le stimulus mécanique principal de 1la
sécrétion du FNA paralt &tre la distension auriculaire, et
non la simple valeur de la pression intra-cavitaire. Le
mécanisme précis n'est pas &lucidé [33]. Il est possible
qu'a la suite d'une tension pariétale, 1les granules de
stockage migrent rapidement & la périphérie de la cellule
pour @tre excrétés en quelques secondes [96]. La distension
d'une oreillette n'entraine qu'une sécrétion locale de FNA,

et non une libération bilatérale de peptide [2111.

1-3 Tachycardie

Dés 1985, SCHIFFRIN et coll. [265] ainsi gue YAMAJI et
coll. [325] retrouvent une é&lé&vation de 1la concentration
plasmatique de FNA lors des tachycardies supra-
ventriculaires, et suggérent que le peptide pourrait &tre
responsable de la fréquente polyurie survenant au décours

des accés de tachycardie paroxystique.

Cependant, ces troubles du rythme entrainent une
distension de 1l'oreillette gauche et une élévation des
pressions droites, lorsqu'ils s'installent sur une période
assez prolongée. En lt'occurence, 1'augmentation de 1la
concentration du FNA au cours des dysrythmies supraventricu-

laires, apparait actuellement plus comme la conséquence des




modifications hémodynamigques encourues (méme infracliniques)
que comme l'expression d'une action directe de 1la fréquence

cardiaque sur la sécrétion du peptide [227,317].

Cette hypothése est corroborée par le fait que les
tachycardies ventriculaires induites chez 1'homme
entralnent, elles aussi, une &lévation du FNA plasmatique
[89,106]. L'importante &lévation des pressions auriculaires
est, dans ces cas-14, la cause principale de la sécrétion du
FNA ; 1l est peu probable en effet, gue les ventricules
pauvres en FNA puissent sécréter le peptide en telle

guantité.

MEBAZAA et coll. [208] ont en revanche démontréd récem—
ment chez des patients &lectro-entrainés & 150/min dans
l'oreillette droite, que la concentration de FNA doublait
nalgré la baisse des pressions auriculaires obtenue par le
dégonflage rapide d'un pantalon anti-G (préalablement
gonflé}.

La question reste donc débattue.

Enfin, l'exercice physique est connu pour entralner une
sécrétion de FNA proportionnelle & 1'exercice effectué
[298]. Cet effet est probablement dfi 3 une action conjointe
de la distension des oreillettes et de la tachycardie [210].

Le m@me phénoméne est retrouvé chez les malades

atteints de cardiopathie [100,2051. L'élévation des
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pressions auriculaires, notamment gauche, semble &tre dans
ce cas le principal stimulus de la sécrétion de FNA, plus

que l'augmentation de la noradrénaline circulante [2057.

2 — Facteurs humoraux

In vitro, de nombreux facteurs humorauxsemblent
influencer la sécrétion de FNA.

Les glucocorticoides pourraient stimuler la sécrétion
de FNA en agissant sur la transcription de 1'ARNm codant
pour l'hormone, étant donné qu'ils ont un site de liaison
sur le géne du FNA [33].

L'acétylcholine, l'adrénaline et la vasopressine indui-
sent la sécrétion du peptide par le tissu atrial de rat in
vitro [33].

Enfin, le FNA est excrété par l'oreillette isolée de

rat, en réponse & l'augmentation de la concentration en

sodium et & l'hypoxie [33].

In vivo, 1'administration intraveineuse de vasopres-~
sine, d'angiotensine II et de phényléphrine augmente 1la
concentration plasmatique de FNA chez le rat, probablement
par l'intermédiaire de 1'élévation de la pression artérielle
moyenne [56,179,201].

Par ailleurs, l'endothéline - puissant vasoconstricteur
récemment découvert par YANAGISAWA [328] et sécrété par les

-

cellules endothé&liales en réponse & un stress pariétal et &




certaines substances [34,161] - stimule la sécrétion de FNA
[232,292]. L'endothéline pourrait agir directement sur le
myocyte auriculaire, indépendamment de son effet hyperten-
seur ; la sécrétion de l'endothéline au cours de 1'&tirement
auriculaire pourrait ainsi servir d'intermédiaire 3 la

sécrétion du FNA [232].

Chez 1'homme, 1l'angiotensine II, 1'adrénaline et 1la
noradrénaline augmentent la concentration plasmatique de FNA
[311,312]. La perfusion d'angiotensine II & dose non hyper-
tensive (2 ng/kg/min) chez des volontaires sains, reste sans
effet sur le FNA circulant, alors gu'une dose hypertensive
l'augmente ; un résultat similaire est obtenu avec la

noradrénaline [312].

3 - Facteurs pharmacologiques

La morphine fut la premiére substance pharmacologique
reconnue pour stimuler la sécrétion de FNA [157]. Les récep-
teurs morphiniques semblent &tre impliqués dans ce phénoméne
puisque l'administration de naloxone inverse complétement
les effets des opioides, et diminue la concentration plasma-
tique du FNA [135]. Ainsi, la sécrétion de peptides opiacés
endogénes au cours de l'exercice musculaire pourrait parti-
ciper 4 1'é€lévation du FNA plasmatique [192].

Par ailleurs, de nombreux anesthésiques augmentent la

concentration plasmatique de FNA [157].
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Les sympathomimétiques alpha et bé&ta augmentent égale-
ment le FNA circulant. Leur mécanisme d'action reste

controversé [209].

Notons de plus que sans &tre une substance influengant
la sécrétion de FNA, 1'héparine réduit 1'action du FNA in
vivo aussi bien sur la pression artérielle que sur la

natriurése [319].

Au total, le stimulus essentiel de la sécrétion du FNA
est la distension auriculaire et non la valeur de la
pression intracavitaire. La tachycardie pourrait avoir éga-
lement un r8le direct. De nombreux agents pharmacologiques
&lévent la concentration plasmatique de peptide, ce gqui doit
8tre pris en compte dans les &tudes menées chez 1'homme.

Enfin, 1l'innervation cardiaque n'est pas nécessaire &
la sécrétion du FNA et ne régule pas celle-ci, comme Ile
prouvent les différentes é&tudes chez les transplantés
cardiaques qui gardent intacts leur mécanismes de sécrétion

[210].

IV — ACTION DU FNA SUR LES ORGANES CIBLES

Nous envisagerons essentiellement les effets cardiovas-

culaires, rénaux et endocriniens du FNA.
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1 - Effets cardiovasculaires du FNA (figure 5)

L'effet essentiel est la diminution de 1la pression
artérielle, tant systoligue que diastolique. Cet effet est
obtenu par la perfusion courte de doses pharmacologiques de
FNA mais aussl par des perfusions longues de peptide permet-
tant d'atteindre des concentrations plasmatiques qui restent

dans les limites atteintes par la sécrétion endogéne [128].

Les mécanismes &voqués incluent la diminution du débit
cardiague, la baisse des résistances vasculaires périphéri-
ques, 1'hypovolémie. Leur importance relative varie selon
les conditions expérimentales, 1'édtat d'hydratation, le
tonus du systéme nerveux autonome, et tous les paramétres
pouvant modifier la réponse cardiovasculaire finale au FNA

[33].

1-1 Résistances vasculaires périphériques

Le FNA a un effet vasodilatateur artériel direct comme
le prouve la relaxation des cellules musculaires lisses in
vitro [65] et l'augmentation du flux sanguin régional aprés
injection intra-artérielle de FNA chez le volontaire sain
[28]. De plus, le FNA semble surtout exercer son action
vasorelaxante lorsqu'une vasoconstriction a &té préalable-
ment initiée par 1l'angiotensine II [111,1741, la noradréna-

line [111,1741 ou 1la vasopressine [216]. En revanche, le FNA




reste inefficace lorsque la contraction musculaire lisse a
été obtenue par un bain riche en potassium [114]. Cet effet
vasodilatateur mime celui du nitroprussiate de sodium [323]
ou des dérivés nitrés [209]. De fait, tous ces produits
agissent par l'intermédiaire de guanylate-cyclases, comme
l1'atteste l'augmentation du GMPc. Les effets vasodilatateurs
du FNA et du nitroprusside de sodium sont additifs [28]
puisqu'ils agissent par 1l'intermédiaire de guanylate-

cyclases différents.

Cependant, les résultats contradictoires concernant les
modifications des résistances artérielles périphériques in
vivo sont probablement dfis au fait que la réponse vasculaire
au FNA dépend du tonus sympathique basal [33]. En effet,
aprés blocage sympathique, le FNA abaisse les résistances
artérielles périphériques [107].

Méme dans les cas ol les résistances périphériques aug-
mentent aprés administration de FNA en raison de 1'activité
du baroréflexe, il faut considérer que le tonus vasculaire
aurait pu augmenter encore plus en 1l'absence de 1l'effet

vasodilatateur du FNA [33].

1-2 Débit cardiaque

Chez l'animal, le FNA perfusé 3 des doses supérieures &

100 mg/kg/min entralne une diminution du débit cardiaque

[23,87,1447.




Le mécanisme de la chute du débit cardiaque n'est pas
univoque.

La fréquence cardiague tend i chuter, ou s'éléve peu
aprés l'administration de FNA, probablement par augmentation
du tonus vagal ; cependant ltatropine 3 dose suffisante pour
éviter les modifications de fréquence cardiaque ne prévient
pas la chute de pression artérielle et la baisse du débit
cardiaque aprés administration de FNA [303]). Par ailleurs,
la baisse de la pression artérielle tend & stimuler ltacti-

vité sympathique.

Ainsi, l'activité basale du systéme nerveux autonome
détermine si la réponse sympathique du FNA est une stimula-
tion, une inhibition, ou est indifférente [33]. En effet,
chez 1l'animal intact, le FNA inhibe 1'activité sympathique
en augmentant le tonus vagal, et la stimule & la fois par
l'intermédiaire du baroréflexe, en abaissant la pression

artérielle [303].

D'autres facteurs gque 1la fréquence cardiaque ou le
systéme nerveux autonome expliquent donc la baisse du débit

cardiaque causée par le FNA.

Le FNA diminue la précharge du ventricule gauche, comme
le refléte la baisse de 1la pression veineuse centrale [55].

Quatre mécanismes sont é&voqués : la vasodilatation du
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systéme veineux capacitif, la redistribution du flux sanguin
dans les circuits plus compliants, la transsudation plasma-
tique du secteur intravasculaire vers les tissus intersti-
tiels, l'augmentation des résistances post-capillaires au

retour veineux [33].

Les effets wveineux du FNA sont beaucoup moins
importants que ses effets artériels. Ainsi, la veinocons-
triction induite par la noradrénaline sur une veine saphéne
humaine isclée n'est pas levée par le FNA [159]. En outre,
il n'existe pas de redistribution du flux sanguin vers les

organes splanchniques [55].

La baisse de la pression veineuse centrale induite par
le FNA précéde génédralement 1lteffet diurétique et est obser-
vée également chez les rats anéphriques [99] ; elle s'accom-
pagne d'une &lévation de 1'hématocrite et de la protidémie ;
i1l existe donc une baisse de la volémie par transsudation
plasmatique hors du secteur vasculaire, en rapport avec une
&lévation de la perméabilité capillaire et/ou une modifica-~
tion du rapport entre pression hydrostatique (favorisant la
fuite plasmatique) et pression oncotique (favorisant sa
réabsorption). La perfusion de FNA s'accompagnant d'une é1&-
vation de 1la protidémie, la transsudation plasmatique
excessive semble donc &tre 1lide 3 l'augmentation de 1a
perméabilitéd capillaire et/ou & l'augmentation du gradient

de pression hydraulique transcapillaire [33].
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Par ailleurs, le FNA entraine une &lévation des
résistances post-capillaires [55]. Ce phénoméne semble avoir
un r8le déterminant dans les effets du peptide sur le débit

cardiaque.

Enfin, le FNA réduirait le flux sanguin intracoronaire
sur coeur isolé et aurait un effet inotrope négatif dans
certaines expérimentations animales, sans que ces constata-
tions isolées aient été largement confirmées [33]. Quoiqu'il
en soit, l'injection du FNA 3 des sujets sains ne provoque

aucun effet inotrope négatif [162].

1-3 Effets du FNA sur la vascularisation

pulmonaire

Le FNA entretient des rapports étroits avec les poumons
qui sont trés riches en récepteurs pour le peptide, et par-
ticipent & sa protéolyse grice A& une endopeptidase

endothéliale.

In_vitro aussi bien qu'in vivo, le FNA entrafne une
vasorelaxation artérielle pulmonaire. De plus, le peptide
atténue la vasoconstriction artérielle pulmonaire induite
par l'hypoxie aigu€ ou chronique et par la plupart des

agents pharmacologiques [1].




La perfusion de FNA de synthdse & faible dose (10, 30
et 100 ng/kg/min) chez des patients atteints de bronchopneu-
mopathie chronique obstructive avec hypertension artérielle
pulmonaire secondaire, abaisse la pression artérielle
pulmonaire et les résistances vasculaires pulmonaires,

l'effet é&tant 1ié § la dose [2].

Par ailleurs, la perfusion continue de FNA chez des
rats exposés & une hypoxie chronique réduit le degré d'HTAP,
atténue l'hypertrophie ventriculaire droite et prévient par-
tiellement les modifications structurales des valsseaux

pulmonaires [166].

Grdce & ses propriétés vasorelaxantes notamment en cas
d'hypertension artérielle pulmonaire hypoxique, et grice &
son rdle préventif potentiel dans la survenue d'anomalies
architecturales secondaires, le FNA semble &tre un mécanisme

d'adaptation protecteur de la circulation pulmonaire.

Au total, le FNA abaisse le débit cardiaque en
diminuant la précharge du ventricule gauche {augmentation
des résistances au retour veineux, transsudation plasmatique
capillaire) sans gqu'une veinodilatation, une séquestration
sanguine splanchnigque, un effet inotrope négatif dJdirect
n'aient é&té& prouvés. L'action du FNA sur la fréquence
cardiaque et les résistances vasculaires périphériques

dépend du tonus sympathigue basal.




Le résultat de ces effets variés et interdépendants est
une baisse de la pression artérielle qui est 1la propriété
cardiovasculaire dominante du FNA.

Au niveau pulmonaire, le FNA entrafne une vasodilata—
tion marquée et préviendrait la vasoconstriction pulmonaire

hypoxique.

2 -~ Effets rénaux du FNA (figure 6)

La perfusion de FNA entralne une diurése et une natriu-
rése importantes, 3 l'origine de son appellation [73], mais
également une augmentation marquée de l'excrétion du
phosphore, du calcium, du chlore, du magnésium et du GMPc
notamment lorsque des doses pharmacologiques sont
employées ; elle a peu d'effets sur 1'expression de
potassium. En revanche, lorsque des doses plus faibles
permettant d'obtenir des concentrations physiologiques de
FNA (comparables & celles atteintes par la sécrétion
endogéne) sont utilisées, la réponse rénale au peptide est
moins franche, en raison de l'activité d'autres systémes
neurohormonaux impliqués dans la régulation de 1'excrétion
hydrosodée ; néanmoins, une diurése et une natriurése soute-
nues sont conservées si l'on prend soin d'éviter une

déplétion volémiqgue [33].

Le FNA a des effets hémodynamiques et tubulaires rénaux
qui concourent a ses propriétés diurétiques et

natriurétiques [9,14,30,33,186,194,287].




Les effets du FNA sur 1l'hémodynamique intra-rénale
sont bipolaires : ils concernent aussi bien la circulation
glomérulaire que la circulation médullaire. Alors que le FNA
est apparu dés 1984 comme une substance vasodilatatrice
puissante au niveau du rein [235], son action hémodynamique
apparalit actuellement complexe et encore imparfaitement
connue [194]. Le FNA semble augmenter la filtration gloméru-
laire et redistribuer le flux sanguin rénal du cortex vers
la medulla.

D'autre part, le FNA paralt avoir une action tubulaire

directe, distale plus gue proximale.

Nous envisagerons successivement les sites et les méca-
nismes d'action du FNA tout au long du néphron, & l'origine

de ses propriétés natriurétiques.

2-1 Augmentation de la filtration glomérulaire

L'augmentation soutenue et réversible de la filtration
glomérulaire induite par le FNA semble &tre 1'action hémo-

dynamique rénale prédominante du peptide [194].

De nombreux auteurs (14,19,38,58,81,190,204,269]
pensent en effet que l'action diurétique et natriurétique du
FNA est essentiellement dépendante de 1'élévation de 1la
filtration glomérulaire. En effet, le maintien de celle-ci &

une valeur proche de la normale diminue nettement voire
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abolit les propriétés diurétiques et natriurétiques du FNA

[40,42,44,290,291].

Certaines études cependant ne retrouvent pas cette aug-
mentation de la filtration glomérulaire [67,87,220,245,256,
278,295]. Les conditions expérimentales différentes [194],
la possible surestimation de la filtration glomérulaire par
le calcul des clairances [16], la dose de FNA utilisée [33]
peuvent expliquer ces discordances. En particulier si
l'augmentation de la filtration glomérulaire n'apparait pas
significative avec de faibles doses de FNA, elle est
beaucoup plus marquée avec des doses plus &levées de peptide

[33,2417.

Les mécanismes de cette augmentation de filtration glo-

mérulaire aprés administration de FNA sont multiples.

Le flux sanguin rénal ne parait pas &tre en cause car
le FNA ne le modifie pas [186].

Les résistances vasculaires rénales sont augmentées in
vitro par 1le FNA en 1l'absence de vasoconstricteur ;7 en
revanche, le FNA abaisse celles-ci lorsque la préparation
est initialement mise en contact avec des vasoconstricteurs
tels l'angiotensine II, la noradrénaline ou la vasopressine
[43,194]. Ainsi, les résistances vasculaires rénales ne
semblent pas avoir un r8le déterminant dans 1'effet natriu—

rétigque du FNA, mais le peptide protége le rein d'une vaso-
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constriction excessive due & certains agents endogénes
antinatriurétiques [186].

La fraction filtrée, définie comme é&tant le rapport
entre le débit de filtration glomérulaire et le flux plasma-

tigue rénal, est donc augmentée aprés administration de FNA.

Le FNA entralne une élévation de la pression de perfu-
sion glomérulaire grd3ce & son effet vasoconstricteur sur
l'artériole efférente et vasodilatateur [14,81,186,194,269]
ou indifférent [186] sur l'artériole afférente initialement
décrit par MARIN-GREZ et coll. [204]. Cette propriété inha-
bituelle pour une substance vasorelaxante, est un moyen
supplémentaire de régulation du d&bit de filtration

glomérulaire.

Enfin, le coefficient de filtration augmente in vitro
lorsgu'on perfuse un glomérule de chien avec du FNA
[69,105]. De méme , des glomérules de rat isolés
précontractés par l'angiotensine II se relaxent lorsgutils
sont exposés au FNA [22] ; ceci est 1ié 3 l'antagonisme
entre le FNA et l'angiotensine II sur la contractilité des
cellules mésangiales [69]. Le FNA augmente donc le coeffi-
cient de filtration glomérulaire en accroissant 1la surface
de filtration disponible par l'intermédiaire d'une
relaxation des cellules mésangiales [33]. Les glomérules
contiennent des récepteurs de haute affinitéd pour le FNA

[15,22].
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En résumé, l'augmentation de la filtration glomérulai-
re est l'effet hémodynamique rénal majeur du FNA. Il est 1ié
essentiellement & l'augmentation de la pression de perfusion
glomérulaire et & 1l'accroissement du coefficient de filtra-—

tion glomérulaire.

2-2 Diminution de la réabsorption sodée au niveau

du tube contourné proximal

Elle semble liée essentiellement aux modifications des
forces de Starling péritubulaires induites par la perfusion
de FNA plutdt qu'd une action tubulaire proximale directe du

peptide.

2-2-1 Modification des forces de Starling

péritubulaires

Parallélement & son action sur la filtration gloméru-
laire, le FNA redistribue le flux sanguin rénal du cortex
vers la medulla. Cet accroissement considérable du flux
sanguin dans les capillaires péritubulaires [212] et dans

les vasa recta [287] semble jouer un rdle important dans

l'effet natriurétique du FNA, en modifiant les forces de

Starling péritubulaires [212].




En effet, le gradient de pression hydraulique s'oppose
4 la réabsorption au niveau du tube contournd proximal,
puisque 1'élévation de la pression hydrostatique intratubu-
laire due & l'augmentation de la filtration glomérulaire est
proportionnellement moins importante que 1'&lévation de 1la
pression hydrostatique intracapillaire pa&ritubulaire due aux
modifications hémodynamiques induites par le FNA.

Par ailleurs, la perfusion de FNA entraine aussi une
augmentation de la pression oncotique intracapillaire
puisque la fraction de filtration est &levée [14]. L'équili-
bre glomérulo-tubulaire au niveau des néphrons superficiels
est conservé durant 1'administration de FNA [8] ¢+ 1la
réabsorption proximale absolue tend & augmenter.

Cependant, l'importance du gradient de pression hydro-
statique et de la charge sodée filtrée par le glomérule
expliquent que la quantité de chlorure de sodium dé&livrée 3
l'anse de Henlé est accrue, en raison d'une réduction
globale de la réabsorption tubulaire proximale {14]. oOr 80
p.100 du sodium et de l'eau filtrds par le glomérule sont
normalement réabsorbés au niveau du tube contourné proximal.
La diminution de cette capacité de réabsorption peut donc
entralner une augmentation importante de 1'excrétion hydro-~

sodée par le rein [186].




2-2-2 Effet tubulaire proximal direct

Devant 1'importance de l'excrétion du sodium, du
chlore, du calcium, du phosphore, et du magnésium induite
par le FNA, la possibilité d'un effet tubulaire proximal
direct a é&té évoquée [38,58,141,206].

Cependant, les é&tudes wutilisant les techniques de
microponction sont contradictoires : certaines attribuent la
diminution de la réabsorption sodée proximale & 1l'inhibition
de l'effet de l'angiotensine II [35,143] alors que d'autres
ne conférent au FNA aucun effet tubulaire direct proximal
[18,191]. Bien qu'aucun récepteur au FNA n'ait &t& mis en
évidence au niveau du tube contourné proximal [33],
l'augmentation de la fraction excrétée de phosphore et de
lithium chez l'animal normal durant une perfusion de FNA ne
permet pas d'exclure une action directe du peptide sur le
tubule proximal des néphrons profonds [38]. Le FNA pourrait
interférer avec le transport du sodium & travers la cellule
tubulaire, ou avec l'entrée de sodium dans les capillaires

péritubulaires [186].

Au total, 11 semble donc que la diminution de 1a
réabsorption sodée proximale durant la perfusion de FNA soit
plus en rapport avec des modificatiocns d'hémodynamique

intrarénale gqu'avec un effet tubulaire direct du peptide.
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2-3 Redistribution du flux sanguin rénal au profit

de la médullaire

L'augmentation brutale du flux sanguin au niveau des
capillaires péritubulaires concerne é&galement par voie de

conséquence les vasa recta. D'autre part, la quantité impor-

tante de chlorure de sodium délivrée & la sortie du tube
contourné proximal modifie le comportement de 1'anse de

Henlé.

2-3-1 Augmentation du flux sanguin dans les

vasa recta

Ce phénoméne est la conséquence directe de 1'action
vasodilatatrice du FNA au niveau de l'artériole glomérulaire
afférente, le peptide é&tant sans action ou entratinant une
vasoconstriction modérée au niveau de l'artériole gloméru-
laire efférente.

L'augmentation du débit sanguin de la mé&dullaire a une
double conséquence. Tout d'abord, il crée un véritable
"lavage" de l'interstitium médullaire qui aboutit & 1la
disparition du gradient osmotique cortico-médullaire [287].
DAVIS et BRIGGS [68] ont démontré que la perte du gradient
osmotigue durant 1'administration de FNA est due avant tout
& une réduction du contenu médullaire en urée et non en
chlorure de sodium. La disparition de ce gradient osmotique
corticomédullaire entrave donc la capacité du rein & concen—

trer les urines [186].




L'augmentation du flux sanguin dans les vasa recta

€léve leur pression hydrostatique. Celle—ci reste cependant
supérieure & la pression hydraulique de l'anse de Henléd et
des tubes collecteurs, pourtant &levée par l'augmentation de
la fraction de filtration lors de la perfusion de FNa f147.
Le gradient de pression hydrostatique ainsi créé entre

l'anse de Henlé et les vasa recta favorise le passage d'eau

et de sel du tissu interstitiel médullaire vers les tubes

collecteurs et ralentit l'absorption sodée par ces derniers.

2-3-2 Augmentation du chlorure de sodium

intratubulaire

Le FNA augmente la quantité de chlorure de sodium
(NaCl) délivrée & l'anse de Henlé en augmentant la fraction
filtrée et en réduisant la réabsorption tubulaire proximale.
Cette charge sodée accrue favorise le transport local actif

du NaCl vers l'interstitium ; de plus 1'&lévation de 1la

pression hydraulique au sein des vasa recta s'oppose au

passage des fluides dans la lumiére vasculaire.

La conséquence de ces modifications est l'enrichisse—
ment de l'interstitium médullaire et des papilles en NacCl.
Ainsi, le gradient de NaCl entre le milieu interstitiel et
les tubes collecteurs d'une part, et le gradient de pression

hydraulique entre les vasa recta et les tubes collecteurs

d'autre part, favorisent le transfert du liquide intersti-

tiel riche en sel vers les tubes collecteurs [14]. Ainsi, le




rééquilibrage des forces de Starling en perfusant de
l'albumine concentrée qui augmente la pression oncotique
intravasculaire au niveau des capillaires péritubulaires et

des vasa recta, atténue franchement la natriurése induite

par le FNA [212].

Aucune é&tude n'a actuellement démontré une action
directe du FNA au niveau de l'anse de Henlé ou du tube
contourné distal [301]. En revanche, certains auteurs insis-—
tent sur le fait que les tubes collecteurs de la médullaire
interne et des papilles sont un site d'action important pour

le FNA [35,79,206,288].

2—-4 Action sur le tube collecteur

Outre les conséquences des modifications hémodynamiques
déjd citées, le FNA semble diminuer la réabsorption d'eau
[79] et de sel [288] au niveau des tubes collecteurs
distaux. Le peptide pourrait méme augmenter la perméabilité

des tubes collecteurs au sodium provenant de l'interstitium

[14,30].

Il existe en effet des ré&cepteurs au FNA de haute affi-
nité au niveau des tubes collecteurs {132]. Le FNA pourrait
agir directement sur les cellules des tubes collecteurs de
la médullaire interne en inhibant le transport transépithé-

lial du sodium [334].




Enfin, l'aldostérone stimule la réabsorption sodée au
niveau des tubes collecteurs de la médullaire interne
[164,287]. Le FNA, en inhibant la sécrétion d'aldostérone,

augmente ainsi son action natriurétique [334].

Au total, les propriétés diurétiques et natriurétiques
du FNA sont le résultats de multiples effets du peptide tout
au long du néphron. Les effets vasculaires (augmentation du
débit de filtration glomérulaire et modification des forces
de Starling péritubulaires) sont dominants. Cependant, les
effets tubulaires (surtout distaux) du peptide contribuent &

augmenter l'excrétion sodée finale.

3 - Effets hormonaux du FNA

Le FNA a des interactions multiples avec d'autres sys-
témes hormonaux, notamment avec ceux qui participent & la
régulation de la balance hydrosodée, tels le systéme rénine-—
angiotensine-aldostérone, le systéme nerveux sympathique et

la vasopressine [184].

3-1 Systéme rénine-angiotensine-aldosté&rone

(figure 7)

Le FNA entraine aussi bien chez 1'animal que chez
l1'homme une baisse simultanée de l'activité rénine plasmati-

que et de la concentration d'aldostérone [10,57].




L'inhibition de la sécrétion de rénine est d'autant
plus marquée gque le niveau basal de production est é&levé
[10], et existe pour des concentrations circulantes physio-

logigues de FNA [32]7.

Les mécanismes expliquant l'action du FNA sur la rénine
ne sont pas encore bien définis. OPGENORTH et coll. [234]
confirment chez le chien normal l'effet inhibiteur du FNA
sur la sécrétion de rénine, initialement décrit par BURNETT
et coll. [38] et concluent par ailleurs i 1l!'absence d'effet
en cas de reins non filtrants. Pour ces auteurs [234],
l'effet inhibiteur du FNA est indirect et passe par une

augmentation de la distribution du sodium & la macula densa.

A l'inverse, VILLAREAT. et coll. [316] notent une baisse de
la sécrétion de rénine sous FNA aussi bien chez les chiens &
rein unique filtrant que chez les chiens & rein unigue non
filtrant dénervé. Cette é&quipe conclut que le FNA agit en
l'occurence par l'intermé&diaire de son action wvasculaire
intrarénale [316]. De plus, il est démontré un effet inhibi-
teur direct du FNA sur les cellules juxtaglomérulaires
(sécrétrices de rénine) médié par le GMPc et le calcium

intracellulaire [38,316].

Le FNA inhibe la production d'aldostérone par un effet

direct au niveau de la zone glomérulde de la cortico-

surrénale. Cette propriété existe in vitro daés 10 11 u (71
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et in vivo pour des concentrations plasmatiques physiologi-
ques de FNA ([32]. De plus, le PFNA inhibe la sécrétion
d'aldostérone stimulée par 1l'angiotensine II, indépendamment
de tout effet sur 1l'activité rénine plasmatique, la kaliémie
ou 1'ACTH [7].

En revanche, si l'action du FNA sur la sécrétion de
corticostérone basale ou stimulée par 1'ACTH semble avoir
été discutée sur les cellules cortico-surrénaliennes de la
couche fasciculée [7], ce fait semble maintenant bien &tabli

sur différents modéles.

En résumé, le FNA modulerait l'activité du systéme
rénine-angiotensine-aldostérone par plusieurs voies (figure

7) [184] :

—- la réduction de la sécrétion de rénine

~ le blocage de la sécrétion d'aldostérone [7]

- l'inhibition de la vasoconstriction induite par
lt'angiotensine II

- 1'oppoeosition a la rétention hydrosodée de

1'aldostérone, par ses propriétés rénales.

Ces différentes actions ne sont é&videmment pas seules
responsables de la natriurése brutale observée, mais peuvent
avoir un rdle important & plus long terme dans la régulation

de la balance hydrosodée [184].
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3-2 Systéme nerveux sympathique

Chez le chien, une faible dose de FNA (ne modifiant pas
la pression artérielle) diminue la concentration plasmatique
des catécholamines, probablement par inhibition de la sécré-
tion d'adrénaline par la médullo-surrénale [156] ;  en
revanche, une forte dose (induisant une hypotension
artérielle) donne des résultats inverses, diis 4 la stimula-
tion du systéme nerveux sympathique par l'intermédiaire des

basorécepteurs artériels [156].

Chez l'homme, le FNA entraine généralement une
&lévation des concentrations plasmatiques de noradrénaline,
probablement secondaire & l'activation des barorécepteurs

[320].

3-3 Arginine-vasopressine (AVP)

Seules quelques é&tudes mettent en &vidence une diminu-~
tion de la sécrétion de 1'AVP par le FNA chez l'animal et
chez l'homme [209] par l'intermédiaire d'un effet inhibiteur

central [33].




EFFETS D E L A PERFUSTION DU FACTEUR
NATRIURETIOQUE AURICULAIRE (FNA) A
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P OUR DIFFERENTS NIVEAUX D E

PRESSION ARTERIEILTLE
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Les principales propriétés du FNA - baisse de 1la
pression artérielle et augmentation de la natriurése -
laissent supposer que ce peptide détient un rdle physiologi-
que important dans la régulation de la balance hydrosodée
[4,13,14,26,42,43,53,62,65,70,74,77,90,93,113,155,176,195,
252,252,253,255,258] et de la pression artérielle [26,93,
176,185,263,312].

Cependant, la plupart des études initiales ont utilisé
des doses pharmacologiques de FNA, produisant des taux
plasmatiques nettement supérieurs 3 ceux atteints par la
libération endogéne du peptide [285]. C'est pourquoi le rdle
physiologique du FNA sur l'excrétion sodée et la régulation
de la pression artérielle est encore discuté par certains
auteurs [121,122,130,286]. Enfin, les mécanismes par
lesquels le FNA accroit la natriurdse restent controversés
(14,33,194,224], et les facteurs modulant 1la réponse natriu-
rétique induite par le peptide sont multiples [26] : 1la
pression de perfusion rénale semble &tre un paramdtre

capital [40,42,44,67,98,140,241,252,278,290,291,295].

I - BUT DE L'ETUDE

En conséquence, nous hous sommes proposés dans le pré—
sent travail, d'étudier chez le rat anesthésié les effets

d'une perfusion intraveineuse de faibles doses de FNA




(permettant d'obtenir des concentrations plasmatiques de
peptide situées dans des limites physiologiques) sur la
natriurése, en fonction du niveau de pression artérielle
systémique que l'on fait varier en administrant un agent

vasoconstricteur : l*angiotensine II (ANGITI).

IT - MATERIEL ET METHODE

Le protocole expérimental est stéréotypé et peut &tre

résumé comme suit

1l - Animaux

L'étude a été réalisée sur des rats Wistar Kyoto miles

(n = 177), pesant entre 250 et 300 grammes. Les animaux sont

soumis & un régime normosodé avec boissons libres.

2 - Produits administrés

- Facteur natriurétique auriculaire de rat : r-ANF (1-
28} (Novabiochem)

- angiotensine II (ANG II, Sigma).




3 - Modéle expérimental

On distingue trois phases successives : l'anesthésie et
la préparation de l'animal, la période de stabilisation et

la période d'expérimentation proprement dite.

3-1 Anesthésie

Les rats sont anesthésiés par voie intra-péritonéale
avec de 1'Uréthane & 12 p.100 & la dose de 120 mg/kg.
L'Uréthane proprement dit, ou carbamate d'éthyle, est un
hypnotique [124,189,267] agissant sans altérer la respira-
tion, la circulation, ou les réflexes [267]. Il est utilisé
essentiellement pour 1l'anesthésie des petits animaux de

laboratoire [193].

3-2 Préparation de 1'animal

Chague animal diiment anesthésié est appareillé comme
suit :

~ introduction d'un micro-cathéter dans la veine
fémorale droite pour la perfusion du véhicule seul, ou
mélangé au(x) produit(s) administré(s)

- pose d'un cathéter vésical et ligature du penis & la
racine pour le recueil urinaire

- mise en place d'un cathéter préalablement hépariné

dans la carotide primitive gauche, qui est relié i une téte




de pression permettant d'obtenir une mesure continue de 1la

pression artérielle moyenne (GOULD® Brush 2400).

Tout animal présentant une défaillance respiratoire
et/ou circulatoire était exclu de 1'étude. Aucune trachdo—

tomie n'a été effectuée.

3-3 Période de stabilisation

Elle dure trente minutes pendant lesquelles le rat ne
regoit que le véhicule (sérum salé & 9 g/l), 3 raison de 2
ml en intraveineux direct, suivi d'une perfusion de 2 ml/100
g/heure au pousse-seringue &lectrique.

Les urines ne sont pas conservées.

Cette période permet d'obtenir une pression artérielle

stable.

3-4 Période d'expérimentation

Les rats regoivent le véhicule au méme dé&bit, seul ou
associé au({x) produit(s) 3 différentes doses.
Cette période dure soixante minutes pendant lesquelles

la diurése est déterminée par méthode pondérale.

Enfin, au terme de l'expérimentation, 1'animal est
sacrifié au moyen d'une saignée par voie carotidienne. Un
échantillon de sang est immédiatement prélevé, centrifugé,

et congelé pour le dosage du r-ANF plasmatique.




4 -~ Répartition des animaux en groupe

Les 177 rats ont été& répartis en neuf groupes d'effec-

tifs comparables, selon le(s) produit(s) perfusé(s). L'ordre

de répartition est volontairement aléatoire, cependant tous

les rats recevront au moins le vé&hicule.

- le

- 1e

- le

On distingue ainsi :

groupe
groupe
groupe
groupe
groupe

groupe

groupe

groupe

groupe

I (n=16) : rats "témoins" recevant le véhicule seul
ITI (n=15) : rats recevant r-ANF & 30 ng/kg/min.

100 ng/kg/min.

[vI]]

ITI (n=20) : rats recevant r-ANF

IV (n=21) : rats recevant ANG II 3 400 ng/kg/min.

-

VvV (n=21) : rats recevant ANG II & 800 ng/kg/min.

W

vz}

VI (n=22) : rats recevant ANG IT & 400 ng/kg/min.
et r-ANF 3 30 ng/kg/min.

VII (n=20) rats recevant ANG II & 400 ng/kg/min.

"

et r-ANF & 100 ng/kg/min.

VIII (n=20) : rats recevant ANG II & 800 ng/kg/min.
et r-ANF 3 30 ng/kg/min.

IX (n=22} : rats recevant ANG II 4 800 ng/kg/min.

et r-ANF & 100 ng/kg/min.

5 - Paramétres étudiés

Cuel

que soit le groupe, nous avons étudié

paramétres suivants

les




- pression artérielle moyenne en début de période
d'expéfimentation (exprimée en millimétres de mercure
mmHg )

- diurése et natriurése pendant la période d'expérimen-
tation (exprimées respectivement en microlitres par heure :
nl/h, et en micromoles par heure : pmol/l)

~ concentration plasmatique de r—-ANF en fin de période
d'expérimentation (exprimée en picogrammes par millilitre

pg/ml).

6 — Dosages

6-1 r—-ANF plasmatique

Briévement, 3 ml de plasma sont extraits sur cartouche
de phase inverse (Cl8 sep-pak, Millipores-Waters Associates)
4 pH 4. Aprés évaporation de 1l'extrait sous courant d'azote
pour &liminer la phase organique (Acétonitrile 60 p.100), la
phase agueuse est lyophylisée et le résidu sec repris par du
tampon phosphate salin 8 pH 7,4. La quantité de r-ANF est
déterminée par dosage radio-immunologique en déséquilibre,
utilisant la méthode du double anticorps pour séparer les
fractions libres et liées (IgG de chévre -~ anti-
immunoglobuline de lapin entrainée par le PEG a 6,25 p.100).
L'anticorps anti-r-ANF utilis& est constitué par un anti-
sérum de lapin que nous avons produit chez New Zealand White

en l'immunisant avec le r-ANF couplé 3 la thyroglobuline
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bovine par la carbodiimide. Le titre anticorps é&tait au
1/10000.

Le traceur du r-ANF est constitué du peptide marqué sur
la thyrosine 28 avec 1l'iode 125, par la méthode de 1la
chloramine T, en omettant la réduction par le métabisulfite
pour éviter la rupture du pont disulfure de la molécule de
FNA. Sa purification est réalisée sur une cartouche d'octa-
décylsilane : aprés lavage de l'iode non réactif avec
l'acide trifluoro-acétique 0,1 p.100, le FNA est séparéd par
un gradient discontinu d'acétonitrile de 20 & 80 p.100.
L'125I-alpha-h~-FNA éluait & 35 p.100 d'acétonitrile avec une
activité spécifique de 800 Ci/mmol. La sensibilité du dosage
est de 1,2 pmol/l, et le coefficient de variation intra et

inter-essal est respectivement de 6 p.100 et 9 p.1l00.

6—-2 Sodium urinaire

Le dosage était réalisé par potentiométrie indirecte

(Technicon®).

7 — Etude statistique

Les résultats pour chaque groupe de rats sont exprimés
en moyenne avec l'écart standard 3 la moyenne (m + SEM). Le
test t de Student est considéré comme significatif lorsque p

< 0,05.




Des &tudes de corrélations entre les différents paramé-
tres ont é&té& effectudes au sein de plusieurs populations
rassemblant différents groupes.

Nous avons employé le calcul des droites de régression
linéaires et dans certains cas, les pentes des droites ont
été comparées par le test t de Student.

Enfin, nous avons utilisé le calcul des corrélations
partielles afin d'é&tablir les liaisons respectives entre

plusieurs paramétres quantitatifs.

IIT -~ RESULTATS

Nous analyserons les résultats en trois phases succes-
sives : comparaison groupe & groupe des paramdtres é&tudiés
par le test t de Student, comparaison des populations de
rats recevant ou non le FNA, et &tude de la population de

rats rendus hypertendus par 1'ANG II.

1 - Comparaison groupe 3 groupe des paramétres étudiés

Les principaux résultats sont résumés dans le tableau I.

1-1 Poids

Il ne varie pas de fagon significative entre les

différents groupes.




1-2 Diurése

Pour l'ensemble des groupes, elle &volue parallélement
4 la natriurése avec laquelle elle est étroitement corré-
lée : r = 0,948, p < 0,001 (figure 8), mais constitue un
paramétre moins sensible (résultats non montrés).

Nous considérerons donc essentiellement la natriurdse

horaire.

1-3 Natriurése

Les groupes I (ou témoin) et II (ou r-ANF 30 ng/kg/min)
ont une natriurése comparable. Par contre, le groupe III (ou
r-ANF 100 ng/kg/min) a une natriurése supérieure, sans

atteindre le seuil de significativité.

Les deux groupes de rats recevant l'angiotensine II
seule (groupe IV ou ANGII 400 ng/kg/min, groupe V ou ANGII
800 ng/kg/min) ont une natriurédse supérieure 3 celle du
groupe témoin. Cependant, 1l n'y a pas de différence de
réponse entre les deux doses utilisées, et seul le groupe IV

atteint le seuil de significativité (p < 0,05).

Les rats qui sont perfusés par les deux produits simul-
tanément (groupes VI & IX inclus) ont une natriurdse

toujours significativement supérieure & celle du groupe




témoin (groupe I). Bien gque l'association des deux produits
ait un effet sur la natriurése plus important que chaque
produit perfusé isolément (quelle que soit la dose), le
seuil de significativité n'est cependant pas toujours

atteint.

Il n'existe pas d'effet de réponse liée 3 la dose avec
le r-ANF ou 1'ANGII perfusés seuls. Cependant, l'association
des produits aux doses les plus élevées (groupe IX ou ANGII
800 ng/kg/min + r-ANF 100 ng/kg/min) permet d'cbtenir une
natriurése supérieure & celle de tous les autres groupes

(p < 0,05, p < 0,001).

1-4 Pression Artérielle Moyenne (PAM)

Les rats témoins ont une PAM légérement supérieure i
celle rencontrée habituellement chez le rat Wistar-Kyoto
(PAM = 115 * 14 mmHg). Le débit de perfusion du véhicule

entraine en effet une expansion volémique modérée.

Cependant, on enregistre dans le groupe III une PAM
inférieure au groupe témoin (p < 0,0l), permettant d'évoquer
un éventuel effet vasorelaxant du r—ANF perfusé & 100

ng/kg/min.

L'effet vasopresseur de 1'ANGII est responsable d'une

élévation significative de la PaM dépendante de la dose




(groupes IV et V). La perfusion simultanée de r-ANF ne Qdimi-
nue pas l'effet hypertenseur de 1'ANGII, excepté dans le
groupe VIII (ou ANGII 400 ng/kg/min + r-ANF 100 ng/kg/min)

ol le niveau de PAM est comparable 3 celui du groupe témoin.

1-5 Concentration plasmatique de r-ANF

La concentration plasmatique obtenue aprés perfusion de
r-ANF seul (groupes II et III) est supérieure 3 celle du
groupe témoin, sans que la différence soit statistiquement
significative.

Le r-ANF administré dans cette é&tude a permis d'obtenir

un taux circulant qui reste dans les limites physiologiques.

Par ailleurs, la guantité de r-ANF circulant est plus
basse dans les groupes de rats recevant de 1'ANGII seule

(groupes IV et V) que dans le groupe témoin (p < 0,01).

Enfin, parmi les animaux recevant les deux produits
simultanément, la concentration plasmatique de r-ANF est
supérieure a4 celle des rats t&moins dans les groupes VIII et
IX concernant des rats qui regoivent le peptide & la dose de

100 ng/kg/min {(p < 0,001).




2 — Comparaison de deux populations de rats : ceux

recevant du r—-ANF et ceux n'en recevant pas

2-1 Relation pression-natriurése

La corrélation PAM/natriurése est significative pour
l'ensemble des rats (n = 58) ne recevant pas de r-ANF
(g9roupes I, IV, V) : p < 0,00l. Le coefficient de corréla—
tion r est &gal & 0,5 et la pente de la droite de régression

est calculée & 2,44 £ 0,56 (figure 9).

La corrélation est également significative pour
l'ensemble des rats (n = 119) recevant le r-ANF (groupes II,
III, VI, VII, VIII, IX) : p < 0,001l. Le coefficient de cor-
rélation r est égal & 0,3 et la pente de la droite de
régression est calculé&e 3 3 + 0,89 (figure 10).

La comparaison des droites de régression permet
d'affirmer que leurs pentes ne sont pas statistiquement dis-
tinctes (p = 0,7), alors que les valeurs de leurs intersec-—
tions avec l'axe des abscisses sont significativement
différentes (+ 94 mmHg contre + 65 mmHg : p < 0,02).

La droite de corrélation PAM/natriurdse des rats
recevant le r-ANF est décalée vers les valeurs basses de PAM
par rapport & celle des rats recevant le véhicule et 1'ANGTII
seuls, et ceci de maniére significative {(p < 0,02) (figure

11).




2-2 Comparaison de la natriurése et de la
concentration plasmatique de r—-ANF de ces deux

populations (tableau II)

La natriurése fait plus que doubler dans la population
de rats recevant le r-ANF (165 * 19 mumol/h contre 81 * 10
pmol/h : p < 0,01), alors que la PAM est significativement

plus basse (120 * 2 mmHg contre 127 * 2 mmHg : p < 0,02).

Les concentrations plasmatiques de r-ANF restent dans
des limites physiologiques, méme si le niveau de r-ANF est
significativement plus élevé chez les rats recevant le pep-

tide (367 % 30 pg/ml contre 131 % 22 pg/ml : p < 0,001).

2-3 Relation concentration plasmatique de

r-ANF/natriurése

Il n'existe pas de corrélation entre concentration
plasmatique de r-ANF et natriurése dans les deux populations

de rats qu'ils regoivent ou non le r-ANF.

2-4 Relation concentration plasmatique de

r—ANF /PAM

I1 n'existe pas non plus de corrélation entre concen-—
tration plasmatique de r-ANF et PAM quelle gque soit la

population considérée.




3 - Etude de la relation concentration plasmatique de

r-ANF/natriurdse selon le niveau de PAM dans la

population de rats rendus hypertendus par

1'angiotensine II (ANGII)

La corrélation est significative pour l'ensemble des

rats (n = 126) recevant de 1'ANGII : p < 0,02 {(figure 12).

3-1 Définition des ensembles de rats selon leur
PAM

La moyenne des PAM de cette population est égale & 129
t 1 mmHg. Cependant, le nombre de rats est maximum dans la
fourchette de PAM : 130-134 mmHg (figure 13). C'est pourguoi
nous avons choisi comme limite de PAM : 135 mmHg, permettant
ainsi de définir deux sous-populations de taille &quivalen—
te, réparties de part et d'autre de ce chiffre :

- groupe A (n = 74) : rats dont la PAM est inférieure

ou égale & 134 mmHg

- groupe B (n 52) : rats dont la PAM est supérieure

ou égale & 135 mmHg

Il faut par ailleurs noter qu'il n'existe pas de diffé-
rence significative entre les PAM des rats recevant 1'ANGII
seule (131 * 2 mmHg) et 1'ANGII associde au r—-ANF (128 + 1,5
mmHg), ce gqui permet de fusionner les différents groupes

&tablis initialement (groupes IV & IX).




3-2 Corrélation concentration plasmatique de
r—ANF/natriurése selon le niveau de PAM
La corrélation concentration plasmatique de r-
ANF/natriurése pour l'ensemble des rats du groupe A (PAM
inférieure ou égale 3 134 mmHg) n'est pas &troite (r =
0,24), mais reste statistiquement significative (p < 0,05).
La droite de régression a une pente calculée & 0,093 % 0,045

(figure 14).

Cette corrélation est &galement significative (p <
0,001) mais plus étroite (r = 0,46) pour l'ensemble des rats
du groupe B (PAM supérieure ou é&gale i 135 mmHg). La droite
de régression a une pente calculée & 0,456 + 0,13 (figure

15}).

La comparaison de ces droites permet d'affirmer que la
pente de la droite de régression concentration plasmatique
de r-ANF/natriurése est plus élevée (p < 0,05) dans la sous-

population & PAM haute (groupe B) que dans la sous-popula-

tion 4 PAM basse (groupe A) (figure 16).
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3-3 - Comparaison de la natriurése et de la
concentration plasmatique de r-ANF de ces

deux sous-populations {tableau III)

La PAM est bien entendu supérieure dans le groupe B
puisqu'elle représente le facteur discriminant (143 + 1 mmHg

contre 120 * 1 mmHg : p < 0,001).

La natriurése est significativement plus &levée dans la
sous-population & haut niveau de PAM (225 + 37 pmol/h contre

133 * 18 pmel/h @ p < 0,02).

Le taux de r-ANF circulant n'est pas statistiquenment
différent entre les deux sous-populations. Cependant, la
concentration plasmatique de peptide est moindre pour les
rats du groupe B (221 + 40 pg/ml contre 333 % 40 pg/ml :

NS).

3-4 Calcul des corrélations partielles pour

l'ensemble des rats recevant 1'ANGIT

Elle permet d'établir les liaisons respectives entre
plusieurs paramétres quantitatifs corrélés entre eux deux i
deux. En effet, le calcul des corrélations partielles permet
d'étudier la corrélation entre deux paramdtres quantitatifs

en supposant que le troisiéme soit constant [272].
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Soit x : la natriurése, y : la PAM, z : la concentra-
tion plasmatique en r-ANF ; le coefficient de corrélation
entre x et y pour z constant est : r xy, z = 0,282. Le test
des corrélations partielles est : t(11l1l d4dl) = 3,09, soit p
< 0,01. Donc, pour un niveau de r-ANF circulant donné, la
corrélation PAM/natriurése est significative.

Le coefficient de corrélation entre x et 2z pour y
constant est : r xz, v = 0,02. Le test des corrélations
partielles est : t(111 ddl} = 0,211, soit NS. Donc, pour un
niveau de PAM donné, la corrélation concentration plasmati-

que de r-aNF/natriurése n'est pas significative.

Le taux circulant de r-ANF et la natriurdse sont donc
corrélés entre eux par le biais de la PAM. En conséquence,
les effets de FNA sur la natriurése passent, au moins en
partie, par une relation statistiquement significative (p <

0,01l) entre PAM et natriurése.

IV — DISCUSSION

Nous é&tudions donc les effets chez l'animal entier du
FNA perfusé & faibles doses, aboutissant & des taux circu-
lants habituellement atteints par la secrétion endogéne dans
des conditions physiologiques. Notre démarche repose sur
deux étapes essentielles : tout d'abord, étude de l'influen-—

ce du FNA sur la relation pression-natriurése, et son rdle
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potentiel dans le systéme de régulation de la pression arté-
rielle décrit initialement par GUYTON et coll. [138]
ensuite, étude des effets du peptide sur l'excrétion sodée
en fonction du niveau de PAM que l'on fait varier par un

apport d'ANGII exogéne.

1 - validation du modéle expérimental

L'Urethane intra-péritonéal a permis d'obtenir une
anesthésie stable et durable sans chute tensionnelle (groupe
témoin : 115 * 4 mmHg). D'autre part, cet anesthésique ne

stimule pas la secrétion endogéne de FNA [157].

Le débit de perfusion du véhicule (2 ml/100 g/h) a &té
choisi pour maintenir une diurdse bhasale facilement mesura—
ble par méthode pondérale, en ne créant chez tous les rats

gqu'une hypervolémie modérée.

Le dosage du r-ANF plasmatique confirme que l'on a
obtenu des concentrations de peptide qui restent dans des
limites physiologiques pour le rat. Ces limites sont esti-
mées différemment selon les auteurs. FIRTH 98] les fixe 3
140-2800 pg/ml. TANAKA et coll. [297] ainsi que GUTKOWSKA et
coll. [136] évaluent le +taux physiologique de FNA aux
alentours de 280 & 2800 pg/ml, tandis que l'équipe de
TRIPPODO [144] estime que la concentration physiopathologi-

que de FNA chez le rat oscille entre 500 et 1000 pg/ml.




Nous n'avons pratiquement pas noté de concentration
excédant 1000 pg/ml sur l'ensemble des rats &tudiés (n =

177).

Les effets des différents produits ont été mesurés 3
court terme, sur une période de 60 minutes. CAMPBELL et
coll. [45] démontrent chez le rat conscient perfusé pendant
quatre heures par du FNA humain, que 1la diurése et la
natriurése sont maximales entre la 308me et la 60&me minute,
puls retournent 3 leur niveau basal 3 la 1208me minute. BIE
et coll. [23] situent le pic de natriurése entre la 40éme et
la 60éme minute de perfusion de FNA chez le chien
anesthésié.

Nos constatations rejoignent celles de BIE et coll.
[23] en ce gui concerne l'ensemble des rats recevant du r—

ANF.

Enfin, nous n'avons pas employé d'injection intra-
veineuse directe mais des perfusions continues, afin d'obte-
nir une réponse stable et soutenue aux différents produits

[183].
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2 - Comparaison groupe d groupe des paramétres é&tudiés

2-1 Analyse des effets 1liés au r-ANF perfusé

isolément

Le seuil natriurétique du FNA varie selon l'espéce ani-
male, la volémie, les modéles expérimentaux, et le peptide
administré. SOEJIMA et coll. [285] retrouvent un effet
natriurétique avec une perfusion de FNA synthétique humain
inférieure & 10 ng/kg/min chez le rat Sprague-Dawley
anesth&sié en hypervolémie, et entre 10 et 20 ng/kg/min en
euvolémie. Dans d'autres é&tudes chez le rat anesthésié,
HIRATA et coll. [152] fixent le seuil natriurétique entre 40
et 80 ng/kg/min tandis que HAMMOND et coll. [141] le situent
en dega de 70 ng/kg/min.

C'est pourquoi nous avons perfusé deux doses de r-ANF :
l'une faible (30 ng/kg/min} et 1l'autre plus importante (100
ng/kg/min). Dans notre &tude, les natriuréses des groupes II
(r~ANF 30 ng/kg/min) et I (té@moin) sont identiques. Cepen-
dant, la natriurése du groupe III (r-ANF 100 ng/kg/min) est
plus élevée que celle du groupe I, méme si le seuil de
significativité n'est pas atteint (tableau I). Nous trouvons
donc un seuil natriurétique du r-ANF situé entre 30 et 100

ng/kg/min.

En fait, si 1'on considére le taux circulant de FNA et

non plus la quantité perfusée, les concentrations plasmati-




- 79 -

ques obtenues dans notre étude sont comparables § celles
rapportées par SOEJIMA et coll. [285]. D'ailleurs, ces
auteurs notent une élévation de la natriurése pour un taux
de FNA plasmatique multiplié par 1,8 par rapport au contrdle
[285] ; dans notre étude, ce rapport est calculé 3 1,6 entre
les groupes III et I (tableau I).

Il semble donc qu'il faille raisonner en terme de guan-
tité circulante de FNA et non en terme de quantité perfusée,
la demi-vie de l'hormone exogéne pouvant varier d'un animal
d l'autre pour une méme dose administrée selon les taux
d'enzymes de dégradation et de récepteur de clairance [196].

Ajoutons que le site de prélévement sanguin pour doser
le FNA est important : en effet, d'aprés SCHUTTEN et coll.
[271], la concentration artérielle du peptide chez 1'homme
sain est en moyenne le double de sa concentration veineuse,
et le taux de FNA est trés variable selon la topographie du
recueil sanguin. Dans notre modéle expérimental, le sang
destiné au dosage plamatique du r-ANF était toujours prélevé

au niveau de 1l'artére carotide primitive gauche.

La concentration plasmatique de r-ANF dans le groupe
témoin est plus é&levée que les valeurs habituellement
rencontrées chez le rat Wistar-Kyoto : la stimulation de la
sécrétion du FNA endogéne par l'hypervolémie modérée
induite, en est probablement la cause [176]. Quoiqu'il en
soit, le rd8le joué par cette fraction de FNA endogéne dans

la réponse natriurétique globale semble négligeable [168].
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Comme 11 a été rapportéd dans plusieurs é&tudes
antérieures [23,144,195,296], le FNA perfusé 3 100 ng/kg/min
entraine une chute de la pression artérielle (tableau I). I1
semble exister plusieurs mécanismes mais l'augmentation de
la diurése et de la natriurdse ne parait pas en cause
[128,137,313,330] comme initialement supposé par DE BOLD
[73]. En effet, certains auteurs ont insisté& sur la possibi-
lité d'une chute du débit cardiague [23,,87,144] et d'un

effet vasodilatateur [23,144,330].

2-2 Analyse des effets liés & 1'ANGII perfusée

isclément

L'hypertension artérielle induite par 1'ANGII est immé-
diate et dépend de la dose perfusée (tableau I). Le niveau
de PAM est augment& respectivement de 11 p.100 pour le
groupe IV (ANGII 400 ng/kg/min) et de 15 p.1l00 pour le

groupe V (ANGII 800 ng/kg/min).

La natriurése des rats recevant 1'ANGII seule (n = 42)
est supérieure & celle des rats témoins ou recevant le r—ANF
seul (n = 35) (tableau I).

L'ANGII perfusée isolément a des effets variables sur
la natriurése selon la dose administrée [105,142,180,212,233
270]. En effet, & faibles doses perfusées (généralement

-

inférieure 4 100 ng/kg/min), 1'ANGII a un effet antinatriu-
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rétique [142,180,207,233,247,264,270,284], probablement dd &
la stimulation directe de la réabsorption sodée par le tube
contourné proximal [142,270] d'une part, et & la stimulation
de la sécrétion d'aldostérone d'autre part. Des récepteurs a
l'angiotensine II ont é&té mis en évidence au niveau de la
membrane cellulaire des tubes contournés proximaux [142].
En revanche, avec des doses perfusées plus importantes,
1'ANGII augmente la natriurdse par rapport & des rats
témoins [199,307]

Les expériences de OLSEN et coll. [233] ont montré que
cet effet natriurétique dépendait de la pression de
perfusion rénale, car la natriurdse n'augmentait pas malgré
des doses trés importantes d'ANG II (pouvant atteindre 1215
ng/kg/min) si la pression de perfusion rénale était mainte-
nue d un niveau normal. Des doses beaucoup moins importantes
de l'ordre de 45 pg/kg/min s'avérent natriurédtiques &
l'inverse, si la pression de perfusion rénale peut s'élever
sans entrave. Ainsi, l'effet global de 1'ANGII sur l'excré-
tion hydrosodée dépend de l'équilibre entre son action tubu-
laire favorisant la résorption sodée d'un cdté, et 1'éléva-
tion de la pression de perfusion rénale induite par l'effet
vasoconstricteur de l'autre [233]. Le mécanisme de 1l'action
natriurétique des fortes doses d'ANGIT n'est pas univogque. A
1'évidence, la part hémodynamique est importante, car 1!'élé-
vation de la pression de perfusion rénale est indispensable
pour que la propriété natriurétique de 1'ANGII s'exprime et,

par ailleurs, 1'ANGII est capable d'augmenter le débit de
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filtration glomérulaire par vasoconstriction de l'artériole
efférente et vasodilatation de l'artériole afférente [204].
Cependant, une inhibition directe de la réabsorption
tubulaire proximale par 1'ANGII ne peut &tre exclue
[142,233].

La nécessité d'une pression de perfusion rénale &levée
pour que survienne un effet natriurétique a également é&té
démontrée dans d'autres modéles d'hypertension, qu'il
s'agisse de perfusion d'adrénaline ou d'occlusion caroti-

dienne avec vagotomie [178].

Selon certains auteurs [56,179], la perfusion d'une
dose hypertensive d'ANGII (200-300 ng/kg/min 3 800ng/kg/min)
augmente la concentration plasmatique de FNA chez le rat,
probablement plus par 1'élévation des pressions gauches -
pression auriculaire gauche [56] et pression télédiastolique
du ventricule gauche [179] - que par 1'élévation de la pres-
sion auriculaire droite [56,179]. Or, nous obtenons un effet
inverse (tableau I). La pression artérielle de notre lot
témoin est en moyenne plus &levée que celle des &tudes sus-
citées, alors gque le niveau final d'hypertension induit par
1'ANGITI est comparable. La réduction du gain sur le niveau
de PAM entre les groupes I et IV-V peut rendre compte d'une
moindre augmentation de FNA circulant, mais non expliquer

une diminution de ce dernier.




2-3 Analyse des effets liés 3 la perfusion

conjugée A'ANGII et de r-ANF

La natriurése obtenue par la perfusion concomittante de
r-ANF et G4'ANGII (groupes VI & IX : n = 84) est toujours
plus importante que lorsqu'un seul des deux produits est
administré isolément (tableau I). En particulier, 1la
perfusion d'ANGII associée au r-ANF augmente nettement plus
la natriurése que l'administration isolée A'ANGII & fortes
doses, alors gue le niveau de PAM - dont dépend é&troitement
la pression de perfusion rénale - est comparable (tableau
I).

Ces résultats concordent avec. ceux rapportés par
d'autres équipes [87,212,307]. L'élévation de la PAM, donc
de la pression de perfusion rénale, par 1'ANGII & fortes
doses n'explique pas & elle seule 1'augmentation de 1la
natriurése induite par le FNA. En effet, lorsque le méme
niveau tensionnel est obtenu par l'adrénaline ou la noradré-
naline, l'effet du FNA sur l'excrétion sodé&e est moindre
[307].

Une interaction rénale directe entre 1'ANGII et le FNA
est peu probable car 1'ANGII n'entre pas en compétition avec
le FNA au niveau de ses sites récepteurs [15,22]. Cependant,
l'action de ces deux produits au niveau du néphron semble
divergente [69,129,247] : le FNA inhiberait la réabsorption
sodée proximale alors gque 1'ANGII & faible dose la facilite-~

rait [129,247], et par ailleurs le FNA bloque la synthése de




l'aldostérone qui est stimulée par 1'ANGII [247]. Ces deux
systémes biologiques apparemment opposés, semblent en fait
avolr une certaine complémentarité d'action au niveau des
reins [69,207,212,264,280,284]. En effet, le FNA modifie
1'hémodynamique intrarénale et le comportement tubulaire
(pour revues détaillées voir références : 9,14,30,33,186,
287), ce qui laisse supposer 1l'existence de nombreuses
interactions locales avec le systédme rénine-angiotensine-
aldostérone. Pour MENDEZ et coll. [212], le FNA induit une
natriurése marquée chez le rat rendu hypertendu par 1'ANGII
sans modification du débit de filtration glomérulaire. Ces
auteurs évoguent la possibilitéd d'une réduction du tonus
préglomérulaire 1liée au FNA qui permet la transmission
d'une fraction plus importante de la pression artérielle
systémique (élevée par 1'ANGII) aux capillaires
glomérulaires et péri-tubulaires ; 1'augmentation de la
pression hydraulique au sein des capillaires péritubulaires
entrave la réabsorption d'une charge sodée accrue et prédis-
pose 4 majorer la diurédse et la natriurdse [212].

Tout se passe comme si 1'ANGII intrarénale, par ses
faibles concentrations physiologiques, modulait 1'action du
FNA sur l'excrétion sodée du FNA [264,280], et i le FNA
protégeait le rein contre les effets antinatriurétiques de
1'ANGII & faible concentration sérique [284]. Selon les
doses respectives administrées, les actions de ces deux pro-
duits peuvent se potentialiser, 1'ANGITI &levant la pression

de perfusion rénale et le FNA déclenchant ses propriétés




intrarénales spécifiques. En effet, les propri&tés natriuré-
tigues de 1'ANGII & ces fortes doses et du FNA & doses
physiologiques ne sont pas ici additives mais bien

synergiques (tableau I).

L'hypertension induite par 1'ANGII n'est pas altérée
par le FNA, excepté dans le groupe VIII (tableau I).

Alors gque l'on connalt 1l'effet vasorelaxant du FNA
surles muscles 1isées vasculaires précontractés par la
norépinéphrine ou 1'ANGII in vitro [65,114,174], son effet
vasodilatateur parait moins é&vident in vivo.

Effectivement, UEHLINGER et coll. [313] chez 1'homme,
ainsi gue GRANGER et coll. [126] chez le chien, ne montrent
aucune efficacité du FNA sur l'hypertension artérielle
induite par 1'ANGII. Chez 1'homme, le FNA semble interagir

préférentiellement avec le systéme noradrénergique [313].

YASUJIMA et coll. [331] ont démontré chez le rat qu'une
perfusion de 100 ng/kg/min de FNA pouvait limiter 1'hyper-
tension induite par la norépinéphrine, en 1'absence méme de
tout effet rénal significatif.

Les doses administrées sont évidemment prépondérantes
dans 1l'expression de l'antagonisme des deux produits sur le
muscle lisse vasculaire. En effet, nous observons une chute
de PAM essentiellement dans le groupe VIII des rats qui
regoivent 1'ANGII & la plus faible dose (400 ng/kg/min) et

le r-ANF & la plus forte dose (100 ng/kg/min). Ce résultat
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est en accord avec l'étude de YASUJIMA et coll. [330] qui
ont employé des perfusions comparables (ANGII 600 ng/kg/min

+ r-BNF 100 ng/kg/min).

3 - Comparaison des populations de rats recevant du

r—-ANF ou non

La corrélation PAM/natriurése est significative (p <
0,001) pour la population de rats ne recevant pas de r-ANF
(figure 9). Plusieurs &tudes ont mis en évidence 1'augmenta-—
tion de la natriurése lorsque le niveau de PAM, donc de
pression de perfusion rénale, s'éléve [78,275]. L'auto-
régulation de 1'hé&modynamique rénale est conservée (débit de
filtration glomérulaire et flux plasmatique rénal constants)
malgré des variations de PAM entre 88 et 184 mmHg [275]. Le
réle des facteurs physiques et hémodynamiques dans la
relation pression-~-natriurése denmeure incertain f223].
Certains auteurs ont donc soulevé 1l'hypothése qu'un ou
plusieurs mécanisme(s) humoral(ux) intrarénal(ux) puisse(nt)
8tre responsable(s) de ce phénoméne [223]. Parmi ceux-ci,
les prostaglandines [223] et le FNA sont au premier plan.
GUYTON et coll. [138] ont depuis longtemps insisté sur 1'im-
portance du rein dans la régulation de 1la pression
artérielle, notamment par l'intermédiaire de la relation
pression-natriurése. En effet, selon cette théorie, le rein
est capable d'ajuster sa pression de perfusion de maniére &

adapter la natriurése aux apports hydrosodés. Ce mécanisme,




parfait dans sa finalité homéostasique, présente une contre-
partie désastreuse dans ses conséquences cardio-vasculaires
puisqu'il est responsable d'une é&lévation de la pression
artérielle systémique. Un des buts du présent travail a é&té
drétudier les effets du r-ANF sur la relation pression-

natriurése.

Cette relation est également vérifide dans notre popu-
lation de rats recevant du r-ANF : la corrélation
PAM/natriurése est effectivement significative (p < 0,001)
(figure 10). De plus, comme il est montré sur la figure 11,
la droite de régression est dé&calée vers la gauche, donc
vers les bas niveaux de PAM, par rapport & celle des rats ne
recevant pas de r-ANF, alors gque leurs pentes ne sont pas
statistiquement différentes (2,44 % 0,56 contre 3 #* 0,89 :
NS).

En conséquence, la perfusion de r-ANF 3 dose physiolo-
gique permet d'obtenir une diurédse équivalente en évitant le
recours a 1l'élévation de la pression artérielle. Ces résul-
tats sont en accord avec ceux de TAKEZAWA et coll. [295,296]
qui ont employé les mémes doses de FNA chez le rat Sprague-
Dawley, dont les influences neurco-hormonales sur la fonction
rénale étaient maftrisées (dé&nervation rénale et surrénalec-
tomie bilatérales, perfusion de vasopressine, d'aldostérone,
de corticostérone, de norépinéphrine, et A'ANGII pour main-

tenir des taux sériques physiologiques stables).
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Cependant, d'autres auteurs [45,241] é&voquent une
augmentation de 1la pente de la droite de corrélation
PAM/natriurése chez l'animal perfusé par le FNA, mais avec
des doses plus importantes [45,241] ou perfusées directement
dans l'artére rénale [241]. On peut concevoir gque le FNA
augmente la pente de 1la relation pression-natriurése
lorsqu'il est perfusé & doses pharmacologiques. En effet,
TAKEZAWA et coll. [295,296] ne retrouvent un tel phénoméne
gqu'avec une dose de 500 ng/kg/min, tandis que PAUL et coll.
[241] donnent des concentrations intra-artérielles rénales
de FNA trés élevées (14000 & 28000 pg/ml) ; enfin, CAMPBELL
et coll. [45] notent un taux de FNA circulant en fin d'expé-
rimentation & 1936 % 35 pg/ml, soit le quintuple de la
concentration plasmatique de r-ANF dans notre population
correspondante (367 + 30 pg/ml).

Nous démontrons donc, en comparant les paramétres &tu-
diés entre les populations de rats recevant ou non du r-ANF,
que le peptide perfusé & dose physiologique induit une
natriurése significativement plus é&levée gue chez les rats
contrBles (p < 0,01), alors méme que la PAM est statistique~

ment plus basse (p < 0,02) (tableau II).

En déplagant la droite de corrélation pression-
natriurése vers les bas niveaux de PAM, le FNA pourrait
éviter aux reins d'avoir recours au mécanisme
d'hyperpression de perfusion pour maintenir une natriurése

adaptée aux apports hydrosodés. Cependant, un facteur




- 89 -

limitant apparait d'emblée : celui du seuil de pression de
perfusion rénale, en degd duquel le FNA & concentration
sérique physiologique reste sans effet sur la natriurése.

En effet, si 1l'on considére l'intersection des droites
de corrélation PAM/natriurése avec l'axe des abscisses, on
constate gqu'en l'absence de r-ANF, la natriurése s'annule
pour une tension artérielle de 94 mmHg (figure 9), alors
qu'en présence du peptide, celle-ci s'annule pour une PAM de
65 mmHg (figure 10). De nombreux auteurs ont effectivement
insisté sur ce phénoméne : si la pression de perfusion réna-
le que 1l'on diminue par clampage artériel, chute au dessous
de 74 mmHg [241], 75 mmHg [44]1, 77 mmHg [42], 80-90 mnHg
[67,98,278,290,291], 1l'action du FNA sur l'excrétion dosée

est complétement abolie.

C'est pourgquoi un autre but de notre travail a é&té
d'étudier les effets de concentrations plasmatiques physio-
logiques de r-ANF sur la natriurdse, en fonction du niveau
de pression artérielle dont dépend étroitement la pression
de perfusion rénale, en faisant varier la PAM grice a

l'administration A'ANGII.
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4 ~ Etude de la relation concentration plasmatique de

r—ANF /natriurése dans la population de rats rendus

hypertendus par 1'ANGII

La pression artérielle de cette population a une répar-
tition gaussienne (figure 13). D'autre part, que les rats
regoivent 1'ANGII seule ou associée au r-ANF, leur niveau de
PAM n'est pas statistiquement différent (131 % 2 mmHg contre
128 * 1,5 mmHg : NS). Ceci confirme la constatation que le
FNA est incapable d'abaisser l'hypertension induite par

1'ANGII [126,313], aux doses gue nous avons utilisées.

La corrélation entre la concentration plasmatique de r-
ANF et la natriurése est sgignificative dans les deux
groupes : A (dont la PAM est inférieure ou é&gale 3 134 mmHg)
(figure 14), et B (dont la PAM est supérieure ou é&gale & 135
mmHg) (figure 15). Cependant, la droite de régression du
groupe B a une pente significativement plus &levée que celle
du groupa A (0,456 * 0,13 contre 0,093 & 0,045 : p < 0,05)
(figure 16). Ceci démontre qu'd taux circulant de FNA iden-
tique, la natriurése est d'autant plus importante gue la
pression artérielle est plus élevée.

Le niveau de pression de perfusion rénale est donc
capital pour que l'effet du FNA sur l'excré&tion sodée puisse
se manifester [9,27,40,42,44,67,98,140,212,241,252,278,290,
291,296]. TAKEZAWA et coll. [296] retrouvent chez le rat une

natriurése plus élevée lorsque la pression de perfusion
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rénale est & 150 mmHg, que lorsque celle-ci est 3 125 mmHg.
Dans cette &étude, l'effet du FNA disparalt lorsque la pres-
sion de perfusion rénale chute & 100 mmHg, quelle gue soit
la dose de peptide administrée (30, 100 ou 500 ng/kg/min).
PAUL et coll. [241] concluent également que le FNA produit
une excrétion sodée accrue chez les chiens dont le niveau de
PAM est proche de la normale (environ 130 mmHg}, alors que
cet effet s'amenuise avec la diminution du niveau tensionnel

(de 100 & 75 mmHg).

BLAINE et coll. [27] démontrent chez le singe en euvo-
lémie gque de fortes doses de FNA (supérieure & 280
pg/kg/min) entralnent une chute de la pression artérielle et
une baisse de l'excrétion sodée. En revanche, 1l'expansion
volémigque ou la perfusion associée J'ANGII permettent aux
propriétés rénales du FNA de s'exprimer [27] grdce 3 la res-

tauration d'une pression artérielle normale.

Dans notre é&tude (tableau III), la comparaison des
paramétres biologiques entre les groupes A et B met en évi-
dence une natriurése significativement supérieure chez les
rats ayant une PAM é&levée (225 + 37 umol/h contre 133 % 18
pmol/h : p < 0,02), alors méme que les taux circulants de r-
ANF ne sont pas différents entre les deux groupes (221 + 40
pg/ml contre 333 # 40 pg/ml : NS). La concentration plasma-
tigque de r-ANF est méme plus &levée dans le groupe A, dont

la PAM est plus basse. Ceci pourrait &tre 1ié 3 une diminu-




tion de la dégradation rénale de r-ANF chez les rats 3 plus

bas niveaux de pression artérielle.

Enfin, dans le but de déterminer d'éventuels liens
enf%e les différents paramétres é&tudiés, nous avons calculé
les corrélations partielles. Les résultats nous permettent
d'affirmer que la concentration de r-ANF n'est corrélée avec
la natriurése que par 1l'intermédiaire de 1la pression
artérielle. Ce fait permet d'expliquer des résultats
apparemment paradoxaux observés dans notre &tude. En effet,
il n'existe pas de corrélation entre la concentration plas-
matique de r-ANF et la natriurése dans les populations de
rats recevant le peptide ou non, et nous sommes en accord
sur ce point avec d'autres auteurs [23,26]. Or, cette corré-
lation devient significative lorsque nous considérons
uniquement la population de rats rendus hypertendus par

1'ANGII (figures 14 et 15), par l'intermédiaire de 1'augmen-

tation de la PAM.

Ainsi, nous pouvons penser que 1'augmentation de
l'excrétion sodée induite par le FNA dépend de nombreux
facteurs, au premier rang desquels se trouve la pression de
perfusion rénale. Le taux plasmatique de FNA est &videmment
un paramétre déterminant, mais non exclusif. En effet, le
volume extracellulaire, l'activité du sympathique rénal et

du systéme rénine-angiotensine-aldostérone, le nombre de




récepteurs au FNA, sont autant de variables mises en Jjeu

[26].

V — CONCLUSION

1 - La perfusion de r-ANF & dose physiologique chez le
rat anesthésié, déplace la courbe de relation pression-

natriurése vers les valeurs de plus basses PAM.

2 - Par ailleurs, elle induit une natriurdése d'autant
plus marquée que le niveau de PAM est &levé.

Il apparalt donc qu'au moins deux conditions doivent
8tre réunies pour que l'effet du FNA sur l'excrétion dosée
soit optimal :

— une pression de perfﬁsion rénale adéquate

- une concentration plasmatique de peptide adéquate.

3 - Ces résultats expérimentaux suggérent que l'utili-
sation du FNA 3 visée thérapeutique parait 1limitée par
plusieurs facteurs :

- le niveau de pression de perfusion rénale : abaissé
au cours de certaines maladies s'accompagnant de rétention
hydrosodée, donc pouvant potentiellement bénéficier d'un
apport de FNA exogéne ; ce sont par exemple l'insuffisance
cardiaque congestive et la cirrhose oedémato-ascitique.

Cependant le FNA peut &galement diminuer la pression de




perfusion rénale par son effet vasodilatateur propre
lorsgqu'il est wutilisé & trop forte dose ou de fagon
prolongée [9].

- 1ltactivité des autres systémes neuro~hormonaux :
ainsi par exemple, une hypertension artérielle volodépen-
dante devrait é&tre plus sensible aux effets du FNA qu'une
hypertension artérielle rénine-dépendante.

- la voie d'administration : exclusivement en perfusion
intra-veineuse continue, avec pour certains auteurs, appari-
tion d'un phénoméne d'échappement en utilisation chronique
[45]. D'od 1'intéré&t des voles de recherche actuelles (inhi-
biteurs des enzymes de dégradation du FNA, occupation des
récepteurs de clairance, inhibiteurs de la dégradation du

cGMP) .




L E FNA ET

L*'INSUFFISANCE CARDIAQUE




L'insuffisance cardiaque se définit comme 1'incapacité
de la pompe cardiaque & assurer un débit suffisant aux
besoins de l'organisme.

Le coeur insuffisant ne pourra perfuser convenablement
le cerveau, le myocarde, et les muscles respiratoires
qu'aprés la mise en jeu et/ou l'exacerbation des réponses
neuro-hormonales visant a préserver 1'homéostasie

circulatoire [51,213].

Chez le sujet normal, les réponses neuro-hormonales
constituent des mécanismes d'adaptation permanents agissant
4 court et moyen termes, gqui permettent de maintenir un
débit cardiaque et une pression artérielle adéquats lors de
différentes situations (changements positionnels, effort
physique, variations des apports hydrosodés) [213]. Ces sys-
témes neuro-hormonaux assurent en effet des conditions de
fonctionnement optimal au myocarde, en modulant directement
la contractilité intrinséque du ventricule et en modifiant
les conditions de charge par le biais d'un contrdle sur le
contenant (réseau artériel résistif et réseau veineux capa-
citif) ainsi que sur le contenu (volémie et balance hydro-

sodée) .

Une adaptation & court terme du systéme cardiovascu-
laire face & toute perturbation de son équilibre nécessite
des systémes de régulations complémentaires, parfois

opposés.
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Dans des situations pathologiques, ceux-ci entrent en
compétition et 1l'é&volution de la maladie effectue entre eux
une certaine hiérarchie, la grandeur régulée en dernier res-
sort étant toujours la pression artérielle [213].

Les guatre principaux systémes sont ainsi organisés
deux & deux : d'une part les sytémes sympathique et parasym-
pathique ; d'autre part, le systéme rénine-angiotensine-
aldostérone et le systéme du FNA. Cependant, d'autres fac-
teurs neuro-hormonaux sont également impliqués : 1'arginine
vasopressine (AVP), les prostaglandines (PG), le neuropep-
tide ¥, ainsi que semble~t-il l'endothéline et le facteur
relaxant dérivé de 1l'endothé&lium ou Endothelium Derived

Relaxing Factor (EDRF) [102,112].

I - MODIFTCATIONS NEURO-HORMONALES AU COURS DE L'INSUFFI-

SANCE CARDIAQUE

Chronologiquement, deux périodes sont 3 distinguer dans

l'insuffisance cardiaque [51] :

- L'incompétence myocardique compensée : la surcharge
de pression, la surcharge de débit, l'amputation de la masse
contractile, ol les anomalies de relaxation entralnent des
modifications myocardiques structurales (étirement des
fibres musculaires liés & une dilatation, fibrose, hypertro-

phie). A ce stade, des anomalies cardiaques peuvent &tre




détectées, mais elles ne s'accompagnent pas de perturbations
circulatoires importantes. Cependant, la pérénisation des
réponses neuro-hormonales exacerbées, destinée 34 maintenir
une pression artérielle adéquate, finit par avoir des consé-
quences néfastes car elle aggrave les conditions de travail

du myocarde, par ses effets cardiagues et périphériques.

- L'insuffisance cardiocirculatoire : la progression de
la maladie cardiaque et la faillite progressive des adapta-
tions cardiovasculaires entralnent une répartition nouvelle
du faible volume é&jecté, privilégiant les perfusions céré-
brale et coronaire aux dépens des circulations cutanée, mus-

culaire et rénale.

1 - Les systémes vasoconstricteurs

L'activation des systémes vasoconstricteurs est a la
fois responsable des symptdmes de la maladie et agent de son

aggravation [213].

Ces systémes vasoconstricteurs incluent : le systéme
nerveux noradrénergique, le systdme rénine-angiotensine-~
aldostérone, le systéme arginine-vasopressine [102], et

probablement le neuropeptide Y [198].

La concentration plasmatique de noradrénaline est
élevée au cours de 1l'insuffisance cardiaque ([54,302] et

corrélée avec sa sévérité [104,177], aussi bien fonction-




nelle gu'hémodynamique [177]. Elle représente un critére
pronostique puissant [60]. L'augmentation de la secrétion de
noradrénaline serait 1iée & une hypoperfusion [51] voire &
une dysfonction des barorécepteurs [154], aboutissant 3 une

levée de l'inhibition sympathique.

Le systéme rénine-angiotensine-aldostérone est activé
au cours des poussées d'insuffisance cardiaque alors que
l'activité rénine plasmatique est peu modifiée lorsque la
cardiopathie est équilibrée [84] ou quand il s'agit d'une
insuffisance ventriculaire gauche pauci ou asymptomatique
[103]. La secrétion de rénine stockée dans les cellules
myoépithélioldes des artérioles afférentes aux glomérules,
est stimulée par : l'accroissement du tonus sympathique
rénal (bé&ta-adrénergique), la diminution de la pression de
perfusion rénale (bas débit cardiaque) et les modifications
de la composition de l1'urine au niveau du tube contourné
distal.

Le systéme arginine-vasopressine (AVP) est activé pré-
cocement dans l'insuffisance cardiaque [103]. Il renforce la
vasoconstriction induite par les systémes précédemment cités
et rend la membrane basale des cellules épithéliales des
tubes collecteurs du néphron plus perméable & l'eau [1607,
expliquant 1'hyponatrémie observée dans les phases termina-
les de 1'insuffisance cardiaque. Les activateurs de la
secrétion d'AVP par les neurones hypothalamiques dans

ltinsuffisance cardiaque ne semblent pas é&tre des facteurs
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osmotiques, mais plutdt une diminution de perfusion voire
une dysfonction des barorécepteurs [54] d'une part, et
l1'élévation des concentrations plasmatiques d'angiotensine

II dtautre part [51,102,213].

Au stade avancé de la déchéance myocardique, les sys-
témes vasoconstricteurs sont activés en permanence pour
maintenir une pression artérielle la plus proche possible
des valeurs habituelles. Le systéme cardiovasculaire ne
posséde alors plus aucune liberté d'action face & un événe-
ment nouveau (effort physigue, surcharge hydrosodée...) et
devient lui-mé&me le propre agent de sa défaillance [213]. En
effet, l'activation soutenue des systémes vasoconstricteurs
a une triple conséquence : diminution de perfusion de cer-
tains organes (notamment le rein), création et entretien de
la rétention sodée, enfin et surtout augmentation des con-
traintes systoliques et diastoligues du wventricule gauche
[51]. Cependant, ces modifications neuro-hormonales sont &
la base de la thérapeutique de l'insuffisance cardiagque qui

visera a rompre ce cercle auto-entretenu [63,213,237].

2 -~ Les systémes vasodilatateurs

Face & cet emballement des systémes vasoconstricteurs
de l'organisme, une contre-régulation se met en place par
l'intermédiaire des systémes vasodilatateurs et natriuréti-

ques. Deux d'entre eux semblent actuellement avoir un rdle
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important : les prostaglandines vasodilatatrices et le fac-
teur natriurétique auriculaire (figure 17). Par ailleurs, le
facteur relaxant dérivé de 1l'endothé&lium (EDRF) pourrait

avoir un r8le de régulateur de la vasomotricité locale.

Les prostaglandines vasodilatatrices (PGE2, PGI2) sont
élevées (concentration plasmatique pouvant atteindre trois &
dix folis la normale} au cours de l'insuffisance cardiagque,
et elles semblent avoir un r8le important dans la régulation
locale de la vascmotricité [85]. En effet, le blocage de
leur synthése par l'administration d'indométacine (inhibi-
teur de la cyclo-oxygénase) provoque chez 1l'insuffisant car-
diaque en hyponatrémie une diminution de 1l'index cardiaque,
une élévation des pressions capillaires pulmonaires et des
résistances artérielles périphériques, alors gqu'elle n'en-
traine pas de modification hémodynamique significative chez
les insuffisants cardiaques normonatrémigques. Les auteurs
[85] concluent gque la sous-population des insuffisants car-
diaques décompensés en hyponatrémie est trés sensible au
déséquilibre de la balance hormonale entre les systémes
vasoconstricteurs et vasodilatateurs. De plus, les prosta-
glandines semblent Jjouer un rdle important dans la relation
pression-natriurése [50] et dans la régulation du débit de
filtration glomérulaire, particulidrement lorsque la pres-

sion artérielle est basse, aux alentours de 80 mmHg [268].
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La concentration plasmatique de facteur natriurétique
auriculaire (FNA) est augmentée chez l'homme en insuffisance
cardiaque, gquelle qu'en soit la cause, dés le stade II de la
New York Heart Association (NYHA) [39,109,222,266,304] : ce
qui prouve l'installation précoce des mécanismes de contre-
régulation. Cette augmentation importante de sécrétion ne
permet pas pour autant 4'éviter 1l'évolution spontanée vers
les stades plus sévéres de la maladie. Cependant, une é&tude
expérimentale conduite par DREXLER et coll. [80] chez le rat
en insuffisance cardiagque aprés infarctus du myocarde,
montre gue l'injection d'anticorps anti-FNA diminue la
natriurése observée aprés une charge orale en sel, d'autant

plus que l'insuffisance cardiaque est plus marquée.

L'EDRF (Endothelium-Derived Relaxing Factor) a &té
décrit pour la premiére fois en 1980 par FURCHGOTT et
ZANADZKI [108] comme étant une substance d'origine endothé-
liale douée d'une puissante action vasodilatatrice ; en
effet, les préparations d'aorte de lapin ne se relaxent plus
lors de 1'addition d'acétylcholine mais au contraire se
contractent si 1l'endothélium est supprimé [108]. Cette
substance  diffusible, appelée  EDRF, n'est pas une
prostaglandine car l'indométacine ne bloque pas la réponse
vasodilatatrice & l'acétylcholine [34].

L'EDRF semble ubiquitaire puisqu'il a été mis en évi-
dence au niveau des artéres, des veines, et de la microcir-

culation [34]. Initialement décrite avec 1l'acétylcholine
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[108], la libération A'EDRF a é&té& par la suite démontrée
avec de nombreuses autres substances ; citons par exemple
l'adénosine di- et triphosphate (ADP et ATP), la thrombine,
l'acide arachidonique, la bradykinine, l'histamine, la séro-
tonine, qui nécessitent 1'intégrité de 1l'endothélium pour
exercer un effet vasorelaxant [34]. L'EDRF active directe-—
ment la guanylate-cyclase soluble [34], comme les dérivés
nitrés, et son effet vasorelaxant est inhibé par 1'hémoglo-
bine qui fixe par ailleurs les radicaux libres de monoxyde
d'azote (NO.). Ces constatations ont amené PALMER et coll.
[239] & démontrer que 1'EDRF était de l'oxyde nitrique. Un
acide aminé, la L-arginine, serait le précurseur de l'oxyde
nitrigue [238].

L'importance physiologique et physiopathologique de
1'EDRF reste a préciser. Son inactivation trés rapide par
l1'hémoglobine circulante dés sa libération dans la lumidre
vasculaire (demi-vie de quelques secondes) laisse supposer
que 1'EDRF pourrait avoir un r8le dans le contrdle local de

la perfusion du tissu [161], et non pas 3 distance.

L'hyperactivité des systémes vasodilatateurs qui
s'oppose en théorie aux effets délétéres des systémes vaso-
constricteurs sur les conditions de charge du ventricule
gauche, semble insuffisante pour rompre 1le cercle auto-
entretenu déja institué. Cependant, les taux élevés de ces
substances vasodilatatrices, et notamment de FNA endogéne,

semblent jouer un rdle important dans 1'homéostasie du sSys-—
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téme cardiovasculaire au cours de l'insuffisance cardiaque,
ce gui a conduit & de nombreuses é&tudes aussi bien chez
l'animal que chez l'homme, et 3 de multiples essais théra-

peutigques.

IT — FNA AU COURS DE L'!'INSUFFISANCE CARDIAQUE

L'insuffisance cardiaque représente un modéle physiopa-
thologique particuliérement intéressant, par les perturba-
tions hémodynamiques et les modifications neuro-hormonales
qu'elle engendre, guand on sait que toute distension auricu-
laire par modification de la volémie ou de la pression

intracavitaire entrafne une libération de FNA.

1l - Concentration plasmatique de FNA au cours de

1'insuffisance cardiaque

Au cours de l'insuffisance cardiaque, la concentration
plasmatique de FNA est augmentée de fagon significative
[39,49,57,109,177,188,218,222,246,266,279,304]. Ainsi, elle
est généralement supérieure 4 100 pg/ml et oscille en régle
entre 250 et 500 pg/ml. Cependant, il existe une grande
variabilité individuelle puisque des concentrations plasma-
tiques de FNA supérieures & 2000 pg/ml ont é&té& rapportées
chez des patients atteints d'insuffisance cardiaque conges-

tive [230].
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Cette élévation de la concentration de peptide est pro-
bablement due & une augmentation de sa production, puisque
des &tudes pratiquées chez l'insuffisant cardiaque montre
que la demi-vie du FNA reste inchangée ([64,218]. Bien que
les principales cardiopathies [181] entrainent une 1libéra-
tion accrue de FNA en modifiant les pressions intracavitai-
res, l'insuffisance cardiaque congestive est responsable des
concentrations plasmatiques les plus é&levées [49,181].

Ceci suggére que le FNA Jjoue un rdle important dans
l'insuffisance cardiaque. En effet, il pourrait ﬁoduler les
résistances vasculaires régionales, et ainsi maintenir le

débit cardiaque et la fonction rénale excrétrice [218,332].

2 — Relation entre la symptomatologie fonctionnelle,

les paramétres hémodynamiques, et la concentration

plasmatique de FNA. Signification pronostique

Aprés la premiére é&tude de TIKKANEN et coll. [304], de
nombreux travaux ont forgé l'opinion unanimement admise que
la concentration plasmatique du FNA était significativement
augmentée chez les insuffisants cardiaques par rapport &
celle des volontaires sains [49,57,64,78,172,177,218,222,

230,246,254,266,279].
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2-1 Relation entre la symptomatologie fonction-—

nelle et la concentration plasmatique de FNA

La dyspnée, symptBme majeur de l'insuffisance cardiaque
congestive, est 3 la base de la classification fonctionnelle
de la NYHA [300]. Cette séparation subjective en quatre
classes (tableau IV) demeure en clinique le moyen habituel
d'évaluer par un simple interrogatoire 1'importance de la
géne fonctionnelle occasionnée par 1'incompétence myocar-

dique.

La concentration plasmatique du FNA est significative-
ment différente entre les classes de la NYHA, avec des
valeurs plus élevées & mesure dque l'on progresse dans la
clasgification [125,177,222,230,262,304]. Cependant, les
insuffisants cardiaques appartenant 3 la classe I (NYHA) ont
des concentrations plasmatiques de FNA comparables i celles
des sujets témoins [222]. Le niveau de peptide circulant
permet en revanche de séparer la population paucisymptoma-
tique (classes I-II) de 1la population souffrant d'une
cardiopathie invalidante (classes ITI-IV) [125,177,222,230,
262,304]. Les @étiologies des insuffisances cardiaques
recrutées dans ces é&tudes &taient variées, mais comportaient
en grande majorité des cardiomyopathies primitives, des

valvulopathies et des coronaropathies évoluées.
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Aprés traitement, KATOH et coll. [170] constatent chez
1'insuffisant cardiaque une diminution de la concentration
plasmatique de FNA, parallélement & l'amélioration de la
symptomatologie comme 1l'atteste la régression dans 1la
classification de la NYHA ; les modalités thérapeutiques ne
sont pas précisées. HARTTER et coll. [1l46] font la méme
constatation et pensent gque la baisse de la pression auricu-
laire droite sous traitement est 3 l'origine de la diminu-

tion de sécrétion de FNA.

Comme chez 1'adulte sain [100], la sécrétion de FNA
demeure stimulée par l'exercice chez 1l'insuffisant cardiaque
en classe I, II ou III de la NYHA [78,171,188,244]. De plus,
1rélévation & l'effort physique de la concentration plasma-
tigque de FNA est plus importante chez les insuffisants car-
diaques que chez les volontaires sains [171,244]. Les méca-
nismes impliqués peuvent &tre multiples [100] : tachycardie,
augmentation de la noradrénaline circulante et stimulation
directe de la secrétion de FNA, é&lévation de la pression
artérielle, enfin et surtout majoration de la précharge au
cours de l'effort physique. En effet, la pression auricu-
laire gauche semble &tre le stimulus essentiel de la sécré-

tion du FNA pendant 1l'exercice [171].

Afin de quantifier objectivement la symptomatologie
fonctionnelle d'une part et les capacités d'exercice physi-

gue d'autre part, PATTERSON et coll. [240] ont proposé dés
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1972 la mesure du pic de consommation d'oxygéne (V02) 4
l'effort, appelé consommation d'oxygéne maximale (V02 max) &
l'effort. Une nouvelle classification des capacités d'exer-
cice des insuffisants cardiaques, objective et paramétrique,
a été établie par WEBER et JANICKI [318]. Elle est basée sur
la détermination de la V02 max et du seuil anaérobie
{(tablean V).

La mesure de la consommation d'oxygéne & l'effort chez
I'insuffisant cardiaque permet, outre une classification
plus fiable, une évaluation des thérapeutiques de l'insuffi-
sance cardiaque et probablement une approche pronostique en
fournissant une information quantitative sur
la réserve cardiaque et circulatoire [59]. C'est pour-
guoi LEINONEN et <c¢oll. [188] ont confronté chez des
patients ayant une cardiopathie dilatée idiopathigue
traitée, les concentrations plasmatiques de FNA au repos et
les wvaleurs de V02 max. Ces paramétres quantitatifs sont
corrélés entre eux {(r = -0,71 ; p < 0,05), en revanche la
corrélation entre la concentration plasmatique de FNA au
maximum de l'effort et la VO2 max n'a pas pu &tre é&tablie

[188].

En résumé, la concentration plasmatigque de FNA repré-
sente un index fiable de 1la gravité fonctionnelle de

1t'insuffisance cardiaque [].
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2-2 Relation entre les perturbations hémodynami-

ques et la concentration plasmatique de FNA

Plusieurs corrélations sont retrouvées entre les con-
centrations plasmatiques de FNA (veineuses périphériques ou
centrales, artérielles) et différents paramétres hémodynami-
gues reflétant 1'altération de la fonction systolique du
ventricule gauche ou le retentissement de 1'insuffisance
cardiaque sur les pressions pulmonaires et les cavités
droites.

En effet, KOMAJDA et coll. [177] notent une relation
significative entre la concentration veineuse périphé&rique
du FNA et la pression télédiastolique du ventricule gauche
(r = 0,68}, la pression pulmonaire blogquée, la pression
artérielle pulmonaire moyenne, le volume télédiastolique du
ventricule gauche et 1l'index cardiaque. Par ailleurs,
GOTTLIEB et coll. [125] retrouvent les anomalies hémodynami-
ques (pression télédiastolique du ventricule gauche, index
cardiaque) les plus marquées dans la sous-~population
d'insuffisants cardiaques ayant une concentration veineuse
de FNA élevée (>125 pg/ml). Il existe é&galement une corréla-
tion inverse entre la concentration de peptide et la frac-

tion d'éjection du ventricule gauche [41,172,230,266].

Le stimulus prédominant dans la sécrétion de FNA au
cours de 1l'insuffisance cardiaque semble &tre 1l!'é&lévation

des pressions centrales. En effet, XELLER et coll. [172] ont
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démontré chez des insuffisants cardiaques en stade II-IIT
(NYHA) que la pression artérielle pulmonaire et la pression
capillaire pulmonaire sont corrélées avec la concentration
artérielle pulmonaire de FNA, avant et aprés administration
sublinguale de 0,5 mg de nitroglycérine. La sécrétion du
peptide suit instantanément les variations de la précharge
[172]. Ces résultats sont en accord avec ceux de RAINE et
coll. [246] qui trouvent une relation linéaire entre pres-
sion et concentration peptidique auriculaires droites d'une
part et entre pression pulmonaire bloguée et concentration
artérielle systémique de FNA d'autre part. La sécrétion de
FNA dans l'insuffisance cardiaque est donc, au moins en
partie, régulée par les pressions intra-auriculaires droites
et gauches [17,151,230,246].

Cependant, certains auteurs [125,177,218] ne retrouvent
pas de corrélation entre les concentrations plasmatiques de
FNA et la pression artérielle pulmonaire bloguée [218] ou la
pression auriculaire droite [125,177,218]. Plusieurs hypo-

théses sont avancées

- Le rBle de la tension pariétale auriculaire et de
l'étirement est peut-8tre plus important que la pression
intra-auriculaire pour stimuler la sé&crétion du peptide
[218].

- Le recrutement de patients atteints de cardiopathie
gauche sans retentissement important sur le coeur droit,
ainsi que le traitement par diurétiques et vasodilatateurs,

peuvent fausser le profil hémodynamique [177].
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- La concentration veineuse périphérique de FNA pour-
rait ne pas refléter les concentrations intracavitaires
droites d'un peptide & demi-vie courte, et le FNA pourrait
8tre sécrété de fagon prépondérante au niveau des cavités

gauches dans l'insuffisance cardiaque [177].

Quoiqu'il en soit, CAIDAHL et coll. [41] ont retrouvé
des concentrations veineuses périphériques de FNA significa-
tivement élevées dans les insuffisances cardiaques sévéres,
et non dans les formes moyennes, au sein d'un é&chantillon
d'hommes &gés de 67 ans, souffrant d'une dyspnée d'origine
cardiaque et recrutés dans une population générale
(Gothenburg, Suéde).

De plus, HIRATA et coll. [151] retrouvent 1la méme
corrélation entre la concentration plasmatique de FNA et les
pressions droites, qu'entre la concentration de GMPc (son

second messager intra-cellulaire) et ces mémes pressions.

En résumé&, le nombre de corrélations existant entre les
concentrations plasmatiques de FNA et les paramétres hémody-
namiques habituellement mesurés, suggére que la simple
détermination de la concentration veineuse périphérique du
peptide refléte la sévérité hémodynamique de 1'insuffisance

cardiaque [177,230,249].
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2-3 Signification pronostique de la concentration

plasmatique de FNA

L'étude de GOTTLIEB et coll. [125] fait référence. Ces
auteurs ont mesuré les concentrations veineuses de FNA, de
noradrénaline, de rénine, d'aldostérone et d'arginine-vaso-
pressine ainsi que la fonction d'é&jection du ventricule
gauche, et ont enregistré les épisodes d'arythmie ventricu-
laire sur électrocardiographe ambulatoire chez 102 patients
atteints d'insuffisance cardiaque congestive (classes II &
IV, NYHA).

L'équipe de GOTTLIEB [125] conclut que les sujets dont
la concentration plasmatique de FNA est élevée (> 125 pg/ml
; n = 51) ont une mortalité plus é&levée (p = 0,0l) au terme
d'un suivi de 13 & 25 mois, gque celle des patients dont la
concentration de peptide est plus basse (< 125 pg/ml ; n =
51). Cette constatation s'explique par le fait gque les
fortes concentrations de FNA sont en relation avec la sévé-
rité des symptOmes, l'altération des performances cardia-
gques, la survenue d'arythmies ventriculaires, l'importance
des taux circulants de vasoconstricteurs (noradrénaline,
activité rénine plasmatigue) [125], autant de facteurs qui

sont liés & une mortalité élevée [60,187,3141].

Par ailleurs, LEINONEN et coll. [188] considérent la
concentration plasmatique de FNA au repos comme un index de

mauvals pronostic corrélé avec la V02 max.
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De plus, HIRATA et coll. [151] concluent que les con-
centrations plasmatiques de GMPc et de FNA sont é&troitement
corrélées et qu'elles sont en relation directe avec la

sévérité de l'insuffisance cardiaque.

En résumé, la concentration veineuse de FNA dans l'in-
suffisance cardiaque congestive est un facteur pronostigue
au moins aussil puissant [125] gue le dosage des neuro-hormo-
nes vasoconstrictives [60,187]. Elle refléte la sévérité des
facteurs de mortalité établis chez les patients ayant une

dysfonction ventriculaire gauche é&voluée [125].

3 - Efficacité potentielle du FNA endogéne chez

1'insuffisant cardiaque

I1 semble paradoxal de constater chez 1l'insuffisant
cardiaque d'une part des concentrations élevées de FNA, et
d'autre part une vasoconstriction périphérique associée 3

une rétention hydrosodée.

Plusieurs hypothéses peuvent &tre avancées pour expli-

gquer ce phénoméne :

- l'insuffisance et l'inadaptation de la biosynthése
auriculaire du FNA
- l'absence de régulation de la synthése d'emblée maxi-

male du FNA
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~ la libération dans la circulation de formes inactives
de FNA

- l'insensibilité des récepteurs au FNA et/ou la dimi-
nution de leur densité par un phénoméne de régulation néga-
tive ("down-regulation")

- la prédominance de systémes vasoconstricteurs.

3-1 Synthése auriculaire et ventriculaire

La diminution de la synthése auriculaire par adaptation
& une distension atriale chronique [221] paralt peu proba-
ble. De mé&me, un déficit de sécrétion de FNA 4 & l'altéra-
tion du tissu musculaire auriculaire, qu'il s'tagisse de
calcifications ou de fibrose rencontrées au cours des
cardiopathies dilatées é&voluées [218], est incertain.

Certes, CANTIN et coll. [48] constatent une diminution
de nombre, de taille et de contenu en FNA des granules de
stockage auriculaires au cours de l'éveolution de la cardio-
myopathie primitive des hamsters. Mais parallélement, ces
mémes auteurs [48] notent un recrutement des ventricules
pour la biosynthése du FNA, la déplétion des réserves auri-
culaires étant considérée comme la conséquence d'une sécré-
tion tissulaire maximale [17,48]. Ce recrutement des myocy-
tes ventriculaires pour la synthése du FNA est tout-d-fait
inhabituelle chez 1l'adulte, et est probablement due 3 1'é1é-
vation de la pression télédiastolique du ventricule gauche
dans l'insuffisance cardiaque congestive, donc 3 l'étirement

des cardiocytes wventriculaires.
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En conséquence, la synthése auriculaire du FNA leoin
d'8tre diminuée, est au contraire maximale au cours de
lt'insuffisance cardiaque, et les ventricules participent aux
concentrations élevées de FNA rencontrées dans cette patho-
logie. De plus, une production ectopique pulmonaire du pep-

tide est possible [134].

3-2 Réqulation de la biosynthése

Certains auteurs [246] considérent gque la biosynthése
du FNA est d'emblée maximale au cours de 1l'insuffisance car-
diaque, et donc qu'elle n'est plus stimulable.

Cependant, la majorité des études infirment cette con-
clusion. En effet, la sécrétion du FNA augmente 3 l'exercice
physique chez l'insuffisant cardiaque [78,171,188,244].

D'autre part, la corrélation entre la progression des
anomalies hémodynamiques au cours de l'évolution de 1l'insuf-
fisance cardiaque et 1l'élévation graduelle de la concentra-
tion plasmatigque de FNA confirme que le coeur garde une

régulation intacte de la sécrétion du peptide.

3-3 Formes circulantes du FNA

Il est possible qu'au cours de lt'insuffisance cardia-

que, le coeur libére, notamment au niveau de ses ventricu-

les, des formes moléculaires voisines du FNA (donc détectées
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par les dosages radio-immunologiques) bioclogigquement moins

efficaces voire totalement inefficaces [6,17,49,177].

En effet, la forme gamma-FNA qui est la pro-hormone de
126 acides aminés est retrouvée dans le plasma de sujets
insuffisants cardiaques, ce qgui laisse supposer gue lors
d'une libération importante de FNA, les capacités de
ltenzyme qui clive la pro-hormone peuvent &tre dépassées.

D'autre part, la forme b&ta-FNA est retrouvée en quan-
tité anormalement é&levée au cours de l'insuffisance car-

diagque [293].

3-4 Phénoméne de régulation négative

("down-regulation")

Les récepteurs bioclogiques du FNA pourraient subir une
désensibilisation progressive, ou décrolitre en nombre par un
phénoméne de régulation négative, é&tant donnée la présence
de concentrations plasmatiques de FNA é&levées en permanence
chez les insuffisants cardiaques [49,57,177,309]. Ainsi
TSUNOKA et coll. [310] ont décrit une diminution des sites
de liaison au FNA dans la médullaire rénale des rats victi-

mes d'insuffisance cardiaque chronique d'origine ischémique.
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3-5 Prédominance des systémes vasoconstricteurs

La prédominance des systémes vasoconstricteurs et anti-
natriurétiques au cours de 1l'insuffisance cardiaque peut
expliquer la compensation adaptée mais insuffisante du FNA
dans la régulation de 1l'éguilibre hydrosodé [17,177,246].

En effet, localement, l'action du systéme rénine-angio-
tensine intrarénal [280] et de 1l'innervation sympathigue

[175] entravent les effets du FNA.

3-6 ROle du FNA circulant chez l'insuffisant

cardiaque

M8me si le FNA ne contre-carre que partiellement 1'em-
ballement des systémes vasoconstricteurs au cours de 1'in-
suffisance cardiaque, sa synthése accrue est une réponse

adaptée quli contribue au rétablissement de 1'homéostasie.

En effet, l'injection d'anticorps spécifiques anti-r-
FNA & des rats victimes d'un infarctus myocardique expéri-
mental, inhibe l'excrétion hydrosodée [11,80]. En 1l'absence
d'hypersécrétion de FNA, la rétention hydrosodée de l'insuf-
fisance cardiaque serait plus importante [33,309]. Ce fait
confirme le rdle important joué& par le systéme du FNA au
sein des réponses neuro-hormonales induites par 1'insuffi-

sance cardiaque.
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Enfin, la concentration plasmatique et urinaire de GMPc
est élevée chez l'insuffisant cardiaque ; la capacité de
production du GMPc, stimulée par le FNA, est ainsi conservée

dans 1'insuffisance cardiaque.

4 - Effets de l'administration de FNA exogéne chez

1l'insuffisant cardiaqgue

Dés 1985, TIKKANEN et coll. [304] perfusent du FNA de
synthése 3 des volontaires sains (100 & 125 pg sur 30 min)
et obtiennent une augmentation de la diurése, de la natriu-
rése ainsl gu'une chute tensionnelle brutale avec des con-
centrations plasmatiques de peptide excédant 100 pg/ml. Les
auteurs évoguent donc le rdle important que le FNA pourrait

avoir dans l'insuffisance cardiaque [304].

Par la suite, de nombreuses équipes [57,64,97,218,254,
262,332] ont étudié les effets du FNA de synthése administreé
chez l'insuffisant cardiaque.

Malgré des concentrations plasmatigques de FNA endogéne
élevées en permanence dans l'insuffisance cardiaque, la per-
fusion intraveineuse continue de FNA exogéne semble avoir un
effet bénéfique sur le fonctionnement du ventricule gauche
[64,97,218,254,262].

Cependant, il existe une grande variabilité indivi-
duelle dans la réponse de l'insuffisant cardiaque & 1'apport

de FNA de synthése [33,57].
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4-1 Effets bénéfiques du FNA exogéne dans

l'insuffisance cardiaque
Ils sont logiquement liés au tropisme de 1l'hormone pour
les muscles lisses vasculaires, les reins et de nombreux

systémes endocriniens.

4-1-1 Effets hémodynamigues

Les résultats obtenus sur les paramétres hémodynamiques
dans les différentes études humaines sont tout-3-fait compa-
rables.

La perfusion de FNA chez 1l'insuffisant cardiaque
(classe II & IV, NYHA) entraine une baisse de la pression
pulmonaire bloquée [57,64,97,218,262], de la pression arté-
rielle moyenne [64,97], de la pression auriculaire droite
[64,97,218] ainsi gu'une baisse des résistances vasculaires
systémiques [57,254,262].

L'amélioration des conditions de charges résultant de
ces propriétés hémodynamiques explique, au moins en partie,
l'amélioration des paramétres de fonction systolique du ven-
tricule gauche, qu'il s'agisse du volume d'é&jection systoli-
gue [262] du débit cardiagque [64,254], ou de l'index car-~
diagque [57,97,218]. En effet, tous sont augmentés pendant la
perfuéion de FNA de synthése (en régle & la dose de 100 &

300 ng/kg/min).
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Le corrolaire de ces modifications hémodynamiques béné-
fiques pour le travail ventriculaire gauche, est la fré-
quence de la chute de la pression artérielle systémique
moyenne {de quelques millimétres & 10 voire 20 millimétres
de mercure), sans qu'une relation avec l'utilisation de
doses particuliérement importantes de FNA ait pu &tre éta-
blie [64,97,218,254,262]. Dans la majorité des cas, la fré-
quence cardiaque reste stable, allant & l'encontre dtune
stimulation sympathique importante par 1l'intermédiaire des

barorécepteurs.

La comparaison des effets hémodynamiques du FNA chez
l'inguffisant cardiaque et le sujet sain est particuliére-
ment intéressante.

En effet, le peptide perfusé aux mémes doses chez
l'homme dont la fonction cardiaque est normale, n'entraine
pas de modification hémodynamique significative en dehors
d'une baisse inconstante de la pression artérielle moyenne
[25,250,320] ; la pression pulmonaire bloguée a pu baisser
modérément quand elle a &té mesurée [57,262], mais le volume
d'éjection systolique n'a jamais augmenté& [262].

L'intensité des effets hémodynamiques liés & l'adminis-
tration de FNA varie donc considérablement selon la fonction
systolique ventriculaire gauche basale de 1l'individu, alors
méme que la concentration plasmatique du peptide est tout-3i-~
fait comparable. Le tonus vasculaire avant la perfusion de

FNA semble crucial [218]. En effet, les pressions de
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remplissage élevées, le fait que le ventricule gauche se
situe sur la portion escarpée de la courbe de relation
pression-volume, le profil hormonal favorisant la wvasocons-—
triction, sont autant de facteurs qui augmentent la réponse
de 1'insuffisant cardiaque congestif & l'administration de
FNA [57,97].

Ainsi, dans l'insuffisance cardiaque congestive, le FNA
induit une réduction de la précharge qui diminue la dilata-
tion ventriculaire [97] mais le peptide entralne aussi une
baisse des résistances vasculaires systémiques [57,254,262]
qui peut &tre due & un effet relaxant direct du FNA sur les
cellules musculaires lisses du ré&seau vasculaire résistif
[57,262]. La conséquence bénéfique de ces modifications
hémodynamiques est une amélioration de la fonction systoli-
gue ventriculaire gauche, sans qu'existe aucun effet
inotrope positif direct du FNA [276].

Cet effet thérapeutigque est en de nombreux points ana-
logue & celui des vasodilatateurs employés dans la prise en
charge des insuffisances cardiagues congestives [57]. Il
st'intégre d'autre part dans le concept é&tabli que les vaso-
dilatateurs mixtes (veineux et artériels) produisent une
amélioration de la fonction systoligque du ventricule gauche
plus importante chez 1'insuffisant cardiaque que chez le

sujet sain [236].

Le mécanisme de la réduction de la précharge par le FNA

exogéne dans l'insuffisance cardiaque n'est pas univogque.
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Certains auteurs [57,218,262] émettent 1'hypothése d'une
veinodilatation. En effet, une augmentation de la perméabi-
1ité de 1la paroi veineuse & 1l'origine d'un transfert de
plasma du secteur vasculaire vers le secteur interstitiel
parait peu probable chez l'insuffisant cardiaque.
D'ailleurs, on n'observe pas chez l'insuffisant cardiaque
d'élévation de l'hématocrite ou de la protidémie aprés admi-
nistration de FNA [57], & l'inverse de ce qui a été décrit

chez le sujet sain.

En résumé&, la perfusion de FNA chez l'insuffisant car-
diaque améliore la performance ventriculaire gauche systo-
ligue, au moins en partie en modifiant favorablement les
conditions de charge. Le FNA semble ainsi se comporter comme

un vasodilatateur mixte dans l'insuffisance cardiaque.

4-1-2 Effets rénaux

Ils sont globalement atténués lorsqu'on perfuse du FNA
4 un insuffisant cardiaque. Initialement, cette constatation
fit faite expérimentalement par SCRIVEN et coll. [273]. Par
la suite, les études menées chez l'homme ont montré une ten-—
dance 3 l'augmentation de la diurése et de la natriurédse qui
n'est cependant pas significative2 [67,64,218,254,262], et

reste toujours nettement inférieure 3 celle obtenue chez les

volontaires sains [4,25,62,250,331].
Les petites populations é&tudiées expliquent en partie que le
seuil de significativité ne soit pas atteint
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De plus, il n'existe aucune corrélation entre la
diurése et la baisse de la pression capillaire bloguée

durant 1l'administration de FNA de synthése [262].

En conséquence, les effets rénaux du FNA exogéne ne
semblent pas participer de fagon importante & la diminution
de la précharge du ventricule gauche chez l'insuffisant car-

diaque [262].

Il est particuliérement intéressant de rechercher les
raison de la mauvaise réponse rénale au FNA exogéne au cours

de l'insuffisance cardiaque.

La persistance d'une action vasculaire extrarénale du
FNA exogéne au cours de l'insuffisance cardiaque plaide
éontre la saturation des récepteurs biclogiques spécifiques
du peptide, malgré des concentrations hormonales plasmati-
gues élevées en permanence [262]. Une diminution du nombre
et/ou de la sensibilité de ces récepteurs (régulation
négative) au niveau des reins a é&té évoguée dans deux
circonstances : d'une part expérimentalement sur le rat en
insuffisance cardiaque chronique [310], d'autre part chez
l1'homme insuffisant cardiaque [218] en raison d'une augmen-
tation du GMP¢ urinaire moins importante que ne 1'aurait
voulu 1'é&lévation de la concentration plasmatique du FNA.
L'hypothése d'une régulation beaucoup plus complexe des

récepteurs B et C a &galement &té& émise. Enfin, une anomalie
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de réponse intracellulaire en aval du GMPc qui reste un bon
margueur biologique du FNA dans l'insuffisance cardiaque est
possible.

L'antagonisme entre l'hyperactivité des systémes sympa-
thique et rénine-angiotensine-aldostérone rénaux et le FNA
peut également expliquer en partie la diminution de l'action
rénale du FNA,

En fait, 1la donnée malitresse dont dépend 1l'effet
natriurétigue du FNA au cours de 1l'insuffisance cardiaque,
parait &tre le niveau de pression artérielle moyenne dont
dépend é&troitement la pression de perfusion rénale. La
pression artérielle systolique des patients atteints
d'insuffisance cardiaque est frégquemment aux environs de 100
mmHg, et une redistribution de la wvascularisation au profit
des coronaires et du cerveau et aux dépens des reins et des
autres organes tente de compenser la chute du débit cardia-
que. Ces phénoménes concourrent & l'abaissement de la
pression de perfusion ré&nale [37].

Le FNA produisant une natriurése importante en grande
partie grdce & ses effets sur l'hémodynamiqgue intrarénale,
on congoit aisément que la baisse de la pression de perfu-
sion rénale amende cette propriété [64,254]. Cette hypothése
est corroborée par les résultats expérimentaux dJdéveloppés
dans le chapitre précédent, qui prouvent que, chez le rat
anesthésié, 1l'administration de FNA induit une natriurése
d'autant plus importante que la pression artérielle (dont

dépend la pression de perfusion rénale) est &levée.
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En outre, la perfusion de FNA exogéne peut diminuer
encore plus la pression de perfusion rénale enregistrée chez
1'insuffisant cardiaque, en abaissant la pression artérielle
systémique. FIFER et coll. [97] obtiennent chez des insuffi-
sants cardiaques (classes II & IV, NYHA) une meilleure
réponse rénale avec un faible débit de perfusion de FNA (100
ng/kg/min) qu'avec un débit plus élevé (300 ng/kg/min). Par
ailleurs, BURNETT et coll. [37] suggérent que la perfusion
de FNA & faible dose puisse améliorer la fonction rénale des
sujets insuffisants cardiagques par une vasodilatation
rénale, sans retentissement hémodynamique systémique. Il
semble en effet que 1l'action natriurétique du FNA soit liée
a la dose lorsque celle-ci reste faible et qu'au contraire
le peptidé perde ses propriétés rénales lorsqu'une dose
beaucoup plus importante est utilisée [9].

En présence d'une pression de perfusion rénale basse,
au niveau ou au-dessous de la limite inférieure de l'auto-
régulation rénale, l'artériole afférente est alors dilatée
au maximum et le FNA ne peut pas induire d'augmentation de
la filtration glomérulaire. Par conséquent, les modifica-—
tions de 1'hémodynamique intrarénales 4§ 1l'origine de
l'action natriurétique du FNA, ne pourront pas s'effectuer.
Ce n'est gqu'en restaurant une pression de perfusion rénale
normale ou haute gque le FNA pourra & nouveau dilater l'arté-
riole afférente du glomérule, transmettre & celui-ci 1la

pression artérielle systémique et augmenter ainsi le débit

de filtration glomérulaire [248].
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En résumé, la diminution des effets rénaux du FNA exo-
géne au cours de l'insuffisance cardiaque semble dJdépendre
prioritairement de 1'hypoperfusion rénale qui empé&che toute
modification de l'hémodynamigque intrarénale. De fortes doses
de FNA accentuerailent ce ph&noméne en abaissant la pression
artérielle. La difficulté réside donc dans 1l'adaptation
individuelle de la dose de FNA & perfuser, gqui doit
permettre d'obtenir un compromis entre ses effets hémodyna-

migques, intrarénaux et systémiques.

4-1-3 Rffets endocriniens

Ils sont également atténués chez l'insuffisant cardia-

que auquel on perfuse du FNA de synthése.

Le FNA diminue 1l'aldostéronémie [57,218,254,262],
souvent de fagon moins nette que chez l'homme sain. Les con-—
centrations é&levées d'angiotensine II circulante en sont
probablement la cause.

En revanche, le FNA ne modifie pas significativement
l'activité rénine plasmatique [57,64,97,218,254]. Cette
constatation unanime corrobore le fait gque l'insuffisant
cardiaque soit réfractaire aux effets rénaux du FNA. En
effet, la sécrétion de rénine n'est pas inhibée par 1'ANF
exogéne chez l'insuffisant cardiaque, suggérant que le pep-

tide n'a pas pu augmenter suffisamment la charge sodée au
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niveau de la macula densa [57] et qu'il n'a pas diminué la

production de rénine par les cellules myoépithélioides
rénales.

Enfin, la concentration de noradrénaline reste stable
[64,254] ou ne diminue que trés peu [97,262] au cours de
l'administration de FNA chez l'insuffisant cardiagque. Cet
effet modeste n'est pas surprenant &tant donné la fréquente
hyperactivité sympathique au cours de 1'insuffisance

cardiagque.

Au total, le FNA de synthése produit chez l'insuffisant
cardiagque une amélioration de la fonction systolique du ven-
tricule gauche, en se comportant comme un vasodilatateur
mixte. Ses effets natriurétique et inhibiteur de la sécré-
tion d'aldostérone ne Jjouent qu'un rdle secondaire

{218,262].

5 - Le cas particulier de la transplantation cardiaque

La transplantation cardiaque représente un modéle
d'étude privilégié de la sécrétion du FNA, du fait de
l'absence dfinnervation cardiaque extrinséque du coeur
greffé.

Des concentrations plasmatiques élevées de FNA ont é&té
rapportées chez les patients transplantés indemnes d'insuf-
fisance cardiaque [281]. En effet, malgré la restauration de

conditions hémodynamiques satisfaisantes, la concentration
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plasmatique de FNA se maintient durant plusieurs années &
des valeurs deux & cing fois supérieures 3 la normale [210].

Plusieurs hypothéses ont été émises [210] :

- la taille importante des oreillettes, due A&
l'anastomose d'une partie de 1l'oreillette du receveur a
celle du donneur. Cependant, l'ablation totale de
l'oreillette du receveur selon une nouvelle technique de
transplantation cardiaque [94] n'empéche pas l'augmentation
du FNA aprés le geste chirurgical.

~ le traitement immunosuppresseur : les corticoides
peuvent stimuler la sécrétion de FNA ; la ciclosporine peut
diminuer la dégradation rénale de 1'hormone.

~ le maintien de l'activité sympathique

- le rejet [149]. Actuellement, aucune relation n'a é&té
retrouvée chez l'homme entre la concentration plasmatique de

FNA et les épisodes de rejet.

Enfin, le coeur transplanté continue de sécréter du FNA
en réponse & une distension auriculaire comme le fait un

coeur qui a conservé son innervation extrinséque.
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FNA ET

HYPERTENSTION ARTERIELLE
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L'action hypotensive et natriurétique du FNA suggére
que ce peptide joue un rdle important dans la régulation de
la pression artérielle. De plus, le FNA peut contrebalancer
la rétention sodée et la vasoconstriction induites par 1l'an-

giotensine II et la noradrénaline.

I — CONCENTRATION PLASMATIQUE DE FNA DANS L'HYPERTENSION

ARTERTELLE HUMAINE

Les concentrations plasmatiques de FNA sont extr@mement
variables selon les é&tudes, notamment en ce gui concerne
l'hypertension artérielle essentielle, et selon l'étiologie

de l'hypertension.

1 - Hypertension artérielle essentielle

La plupart des éguipes [185,326,333] ne trouve pas de
concentrations de FNA plus élevées chez 1les patients
atteints d'hypertension artérielle essentielle non compli-
quée par rapport aux sujets normotendus. L'absence d'augmen-
tation du FNA circulant chez l'hypertendu est en accord avec
le fait que la concentration de GMPc, marqgueur de l'activité
biologigque du FNA, n'est pas é&levée chez les patients

atteints d'hypertension artérielle essentielle [308].
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En revanche, dJd'autres études [259,294] rapportent des
concentrations de FNA élevées chez les hypertendus,
comparées & celles d'un groupe de témoins, méme si cette
augmentation est modeste. En cas d'hypertension artérielle,
la sécrétion de FNA demeure stimulée par les facteurs habi-
tuels, gu'il s'agisse des apports sodés [257] ou de la
distension auriculaire [315]. De plus, SONNENBERG et coll.
[289] évoquent dés 1983 une déplétion des réserves auricu-
laires de FNA chez le rat spontanément hypertendu, compati-

ble avec une hypersécrétion chronique de peptide.

Ces résultats divergents viennent probablement du fait
que les groupes de patients hypertendus étudés ne sont pas
homogénes, et pas toujours définis avec précision [46].
Ainsi, la concentration plasmatique de FNA est normale chez
les patients ayant une hypertension artérielle limite &
légére, et peut &tre élevée dans un quart & un tiers des
hypertensions artérielles modérées & sévéres, d'autant plus
gqu'il surviendra une insuffisance cardiaque congestive
[118]. Il existe d'ailleurs une corrélation étroite entre le
degré d'hypertrophie ventriculaire gauche d'une part et
1'élévation du FNA circulant d‘'autre part [115]. Les é&qguipes
ayant rapporté des concentrations élevées de FNA dans les
cas d'hypertension essentielle non compliguée {(notamment
d'hypertrophie ventriculaire gauche) et peu sévére, n'ont
pas noté de dosage excé&dant 200 pg/ml. Ces modestes augmen-
tations peuvent &tre attribuées au quart ou au tiers des

malades ayant des concentrations élevées de FNA [118].
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Alors qu'une é&lévation minime des pressions intra-
auriculaires a été rapportée chez les patients ayant une
hypertension artérielle 1légére 3 modérée [118], i1l semble
paradoxal gque la sécrétion de FNA ne soit pas constamment
augmentée. Ce phénoméne est peut-8tre 1ié 3 une distension
auriculaire insuffisante pour stimuler la sécrétion hormo-
nale, ou d une réponse moindre du tissu atrial aux stimuli

habituels [118].

Au total, la concentration plasmatique de FNA est le
plus souvent normale dans 1l'hypertension artérielle essen-
tielle légére & modérée. Ceci confirme que le rein doit
augmenter sa pression de perfusion, donc la pression
artérielle, pour excréter le sel proportionnellement aux
apports [305], et que physiologiquement, le FNA lui évite-
rait d'avoir recours & ce phénoméne aux lourdes conséquen-
ces. Au stade avancé de 1l'hypertension artérielle avec
retentissement viscéral (notamment hypertrophie cardiaque),
le FNA circulant a tendance & s'élever en réponse 3 ses
stimuli habituels, sans atteindre généralement les concen-

trations dosées chez les insuffisants cardiaques congestifs.
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2 - Hypertension artérielle secondaire

L'hyperaldostéronisme primaire entraine une augmenta-
tion de la concentration plasmatique de FNA, probablement en
raison de l'hypervolémie qu'il induit [326].

De plus, le FNA semble directement impliqué dans le
phénoméne d'échappement (absence de rétention hydrosodée au
long cours), observé dans cette maladie. En effet, lorsque
le phénoméne d'échappement survient, aussi bien chez
ltanimal [127] que chez lthomme [110,335], la concentration

plasmatique de FNA est élevée [110,127,335].

IT - EFFETS DU FNA EXOGENE DANS L'HYPERTENSION ARTERIELLE

Généralement, le FNA de synthése perfusé chez l'animal
ou chez l'homme hypertendu a un effet hypotenseur et natriu-

rétique plus important gue chez le témoin normotendu [33].

En effet, la perfusion de FNA de synthése chez les
patients atteints d'une hypertension artérielle essentielle
entraine une nette augmentation de la diurése et la natriu-
rése (six feis la valeur basale) gui peut &tre soutenue
[251]. L'élévation de la pression de perfusion rénale est
déterminante [202] comme 1l'indique la corrélation entre le
niveau de la pression artérielle avant l'injection de FNA

(100 pg en intraveineuse directe), et l'importance de 1la
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natriurése induite par le peptide [251]. Nous avons par
ailleurs démontré chez le rat rendu hypertendu par l'angio-
tensine II que la natriurése était significativement plus
élevée dans le groupe d'animaux & haut niveau de pression
artérielle que dans celui & pression artérielle plus basse
(p < 0,05), alors m@me gque les quantités perfusées de FNA
étaient physiologiques (voir chapitre précédent). En outre,
il faut noter que la natriurése induite par le furosémide
est au contraire identique ou inférieure chez les patients
hypertendus par rapport aux sujets normotendus [197]. Ce
constat confirme que le FNA est un produit natriurétique
original de part son action hémodynamique intrarénale.
Enfin, l'administration de FNA au cours de
1'échappement de l'hyperaldostéronisme primaire entraine
chez l1l'homme des effets rénaux plus puissants qu'en période

basale [110] ; 1l'hypervolémie peut &tre une explication.

Plugs que les effets rénaux, ce sont les effets vascu-
laires du FNA qui sont recherchés chez l'hypertendu. Or ces
derniers sont globalement moins marqués que les modifica-
tions rénales [202,251]. Cependant, le FNA 3 fortes doses
(perfusion de 0,5 & 1 pg/min) a pu entrainer une hypotension
artérielle symptomatique chez 1l'hypertendu en déplétion
sodée [165]. Les mécanismes d'action sont comparables 3 ceux
du sujet normotendu : baisse du débit cardiague essentielle-~
ment par diminution de la précharge, absence d'inotropisme
négatif, baisse des résistances vasculaires périphériques

[243].
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Quant aux modifications hormonales, celles-ci pérais—
sent mineures. En effet, que l'hypertension artérielle soit
associée & une activité rénine plasmatique é&levée, normale
ou basse, aucune variation significative de l'aldostéronémie
n'est enregistrée aprés la perfusion de FNA [202]. Par
ailleurs, d'auntres auteurs [66,251] notent wune diminution
modérée de l'aldostéronémie. L'ensemble de ces résultats
permet de conclure que l'activité natriurétique du peptide
n'est pas liée en majeure partie & un effet sur le systéme
rénine-angiotensine-aldostérone, y compris dans les cas

d'hyperaldostéronisme primaire [202].

Au total, la concentration plasmatique de FNA n'est
généralement pas augmentée au cours de l'hypertension arté-
rielle non compligquée. Le FNA semble incriminé dans le
phénoméne d'échappement de 1l'hyperaldostéronisme primaire.
La perfusion de FNA de synthése chez les patients
hypertendus a des effets rénaux plus marqués que chez les
sujets normotendus. Par contre, les effets vasculaires du
FNA gqui auraient un intéré&t thérapeutique évident dans
l'hypertension artérielle essentielle, semblent moins mar-

qués chez l'hypertendu que chez le volontaire sain.
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Le FNA posséde des propriétés natriurétiques, vasodila-
tatrices et hormonales qui en font un peptide potentielle-
ment utile dans les circonstancers ol le capital sodé de
l'organisme et le tonus vasomoteur sont simultanément

accrus.

Les indications potentielles pourraient &tre 1'insuffi-
sance cardiaque, certaines hypertensions artérielles, 1la
cirrhose avec ascite, certaines néphropathies aussi bien

aigués gque chroniques.

I - INDICATIONS POTENTIELLES DU FNA EN PATHOLOGIE

CARDIOVASCULATRE HUMATNE

L'utilisation thérapeutique du FNA se heurte &

plusieurs difficultés :

- la nécessité d'une administration intraveineuse en
raison de la protéolyse intestinale du peptide interdisant
la voie orale ; la voie nasale est é&galement inefficace.

- la nécessité d'une administration continue, &tant
donnée sa courte demi-vie.

- 1l'index thérapeutique &troit, 1l'effet secondaire
majeur &tant une hypotension artérielle parfois sévére
accompagnée d'une bradycardie ; une origine vagale n'a pas

été prouvée [36].
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- la grande variabilité individuelle de réponse [218] ;
elle rend compte de l'efficacité inégale du FNA chez les
patients ayant une insuffisance cardiaque ou une hyperten-
sion artérielle idiopathique ; elle expligque é&galement
gqu'une dose habituellement dépourvue d'effet tensionnel peut
étre responsable chez une personne donnée, d'une hypotension

artérielle symptomatique [36].

C'est pourquoil la posologie du PNA est difficilement
codifiable, ce d'autant gu'il n'existe pas actuellement de
paramétres hémodynamiques ou humoraux permettant de prédire

si un malade donné va répondre ou non au peptide.

1 - Insuffisance cardiaque congestive : indication

potentielle la plus étudiée

La physiopathologie de l'insuffisance cardiaque conges-
tive se pré&te tout particuliérement & l'utilisation du FNA.

Dans 1l'insuffisance cardiaque légére & modérée, le FNA
semble intéressant puisqu'il pourrait, & une phase précoce
de la maladie, inhiber le systéme rénine-angiotensine-
aldostérone (et & un moindre degré les autres systémes vaso-
contricteurs}), prévenir la vasoconstriction périphérique
excessive, enfin et surtout préserver la perfusion rénale.
Ces effets seraient globalement bénéfiques malgré la possi-
bilité d'une baisse de la pression artérielle. Dans ces

formes d'insuffisance cardiaque, les inhibiteurs des enké-
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phalinases ou de la phosphodiestérase du GMPc pourraient
également é&tre utiles, seuls ou associés a la perfusion de
FNA de synthése pour potentialiser leurs effets respectifs
[322].

Dans l'insuffisance cardiaque sévére, le FNA voit ses
effets biologigues considérablement diminués. En
particulier, la réponse rénale est inhibé&e en raison au
moins en partie de la chute de 1la pression de perfusion
rénale. L'efficacité thérapeutique paralt moins évidente &

ce stade avancé de la maladie.

2 - PFacteurs pouvant limiter l'efficacité du FNA de

synthése dans l'insuffisance cardiaque congestive

Ils sont d'autant plus nombreux gue la maladie a &volué
et que ses désordres neuro-humoraux se sont installés. C'est
encore insister sur 1l'intérét potentiel d'une utilisation
précoce du FNA afin d'entraver 1l'évolution de 1l'insuffisance

cardiague.

L'insuffisance cardiaque congestive est un syndrome
hétérogéne, et selon les réponses neuro-humorales, la fonc-
tion rénale, la sensibilité au FNA, de grandes variations
individuelles dans 1l'efficacité thérapeutique du peptide
peuvent survenir [218]. En effet, il n'existe pas de rela-
tion directe entre la concentration plasmatique de FNA et
son action hémodynamique, et ce aussi bien chez l'insuffi-

sant cardiaque que chez le sujet sain [162].
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De méme, les propriétés rénales du FNA ne sont pas
strictement liée & la dose administrée. Le principe méme de
l'action natriurétique du FNA reposant en grande partie sur
les modifications de l'hémodynamique rénale, donne un rdle

capital & la pression de perfusion rénale.

Ainsi, il faut trouver un compromis entre le fait que
le FNA & faible posologie induise une natriurdse dépendante
de la dose chez le sujet normal, et le fait gu'd plus forte
posologie il abaisse brutalement la pression de perfusion
rénale -~ déjd compromise par le bas débit rénal chez
l'insuffisant cardiaque -~ ce gui réduit considérablement

l'efficacité du FNA sur le rein.

Enfin, la durée prolongée de perfusion du FNA pourrait

8tre responsable d'un véritable é&chappement thérapeutique

dont les mécanismes ne sont pas é&lucidés [16].

II - VOIES DE RECHERCHE THERAPEUTIQUE

Les essais d'utilisation thérapeutique du FNA se sont
heurtés & plusieurs contraintes : nécessité d'une perfusion
intraveineuse continue, incertitude quant & son efficacité
sur une période prolongée, limitation de son efficacité par

ltatténuation de l'action rénale du peptide chez les insuf-
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fisants cardiaques. C'est pourquoi de nouveaux axes de
recherche ont é&té développés dans le double but d'obtenir
des produits actifs par voie orale d'une part, et augmenter
la concentration plasmatique de FNA endogéne d'autre part.
Il s'agit essentiellement des inhibiteurs des enzymes
protéolytiques dégradant le FNA, mais aussi des inhibiteurs
de la dégradation du GMPc et des blogueurs des récepteurs de

clairance.

1 - Inhibiteurs des enzymes catabolisant le FNA

Les études actuelles portent essentiellement sur les
inhibiteurs de 1l'enképhalinase (l'enképhalinase qui dégrade
aussi le FNA est l'endopeptidase neutre 24-11).

SEYMOUR et coll. [277] démontrent que le SQ 29,072,
inhibiteur de la neutral endopeptidase, potentialise 1'hypo-
tension et la natriurése induite par le FNA chez le rat
spontanément hypertendu conscient, et prolonge l'activitéd du
FNA in vivo. Ces résultats sont confirmés par NORTHRIDGE et
coll. [228] grd3ce & une autre inhibiteur de 1'endopeptidase
24-11, 1'UK 69578.

Chez le volontaire sain, GROS et coll. [131] en utili-
sant un troisiéme inhibiteur, 1'acétorphan, notent une
élévation de la concentration plasmatique du FNA endogéne,
ainsi qu'une augmentation de la diurése et de la natriurése.
NORTHRIDGE et coll. [228] concluent de plus & une prolonga-

tion des effets rénaux aprés administration de UK 69578 chez
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1'homme normal. Enfin, la concentration plasmatigue de FNA
atteinte est tout & fait comparable & celle obtenue aprés la
perfusion de faibles doses de peptide pratiquée par d'autres
équipes [206,253].

Plusieurs é&tudes ont &té menées sur des modéles animaux
dtinsuffisance cardiaque [3,52]. En 1989, ALABASTER et coll.
[3] rapportent une augmentation du FNA circulant et de la
natriurése chez le chien en insuffisance cardiaque modérée
ayant regu un inhibiteur de 1l'endopeptidase. L'année
suivante, CAVERO et coll. [52] confirment ces résultats et
dosent des concentratione de FNA plasmatiques identiques,
que 1l'animal regoive 1'inhibiteur de 1l'endopeptidase (SQ
28,603) ou une perfusion de FNA au débit de 100 ng/kg/min.

Les inhibiteurs de 1l'endopeptidase neutre ont également
été évalués chez des patients en insuffisance cardiaque
modérée [167,228,229] puisqu'ils appartenaient tous & la
classe II (NYHA). Ces auteurs [167,2281 concluent au bénéfi-
ce apporté par 1'UK 69578 [228] ou le sinorphan [167] bien
que les concentrations basales de FNA soient élevées et la
réponse rénale au peptide diminuée, dés ce stade de 1a
maladie. En effet, aprés administration de 1'inhibiteur de
l'endopeptidase, la concentration plasmatique du FNA triple,
l'excrétion sodée augmente significativement et l'activité
rénine plasmatique tend & baisser [167,228]. Sur le plan
hémodynamique, il n'existe pas d'augmentation du débit
cardiaque, de la fréquence cardiaque ni de chute de la pres-

sion artérielle [167,228). En revanche, les auteurs rappor-
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tent une baisse de la pression pulmonaire bloguée
significative et prolongée [167,228].

Le mécanisme d'action des inhibiteurs de 1l'endopepti-
dase neutre ne semble pas comporter uniquement une é&lévation
du FNA circulant. En effet, CAVEROC et coll. [52] n'ont pas
noté d'augmentation de la filtration glomérulaire durant
l'administration de SQ 28603, un inhibiteur de 1'endopepti-
dase. Ils émettent alors l'hypothése que 1l'inhibiteur de
l'endopeptidase utilisé augmente la concentration de FNA le
long du néphron en bloquant la dégradation du peptide au
niveau de la bordure en brosse du tube contourné proximal
[52].

I1 faut enfin noter gue toutes ces é&tudes ont é&té
effectuées avec des inhibiteurs de l'endopeptidase injectés
en intra-veineuse lente. Des prodrogues actives par voie

orale seront prochainement disponibles (Candoxatril-~PFIZER).

2 -~ Inhibiteurs de la dégradation de GMPc

Un autre moyen de potentialiser l'action du FNA sans
pour autant freiner sa dégradation, est de prolonger son
effet biologique intracellulaire, en inhibant la dégradation
du GMPc cytosolique par les phosphodiestérases.

WILKINS et coll. [322] ont récemment rapporté une expé-
rience d'un inhibiteur sélectif de la phosphodiestérase du
GMPc, le M+ B22948. Ces auteurs [322] constatent que le

produit est capable de potentialiser la réponse rénale d'une
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faible dose de FNA exogéne ; des débits de perfusion de FNA
supérieurs & 600 ng/kg/min associés & l'inhibiteur de 1la
phosphodiestérase n'augmentent pas plus la natriurése.
L'avantage de cette association est qu'telle permet d'obtenir
des effets rénaux comparables & ceux induits par une dose
élevée de FNA perfusée isolé&ment. De plus, les doses minimes
de FNA employée dans cette assoclation thérapeutique est
sans conséquence délétére sur la pression artérielle systé-
migue et la pression de perfusion rénale [322].

Ainsi, l'administration simultanée de faibles doses de
FNA et d'un inhibiteur de la phosphodiestérase du GMPc, ou
1l'administration isolée d'un tel inhibiteur quand la concen-
tration plasmatique de FNA endogéne est déj&d trés élevée en
permanence { comme par exemple dans l'insuffisance
cardiaque), pourraient devenir une nouvelle stratégie dans

la prise en charge de certaines rétentions hydrosodées.

3 —~ Blocage des récepteurs de clairance

L'occupation des récepteurs de clairance par une molé-
cule proche de 1'ANF permettrait d'augmenter par voie de
conséquence la concentration plasmatique du peptide, donc

potentiellement majorerait ses effets biologiques.

Enfin, des recherches sont actuellement menés afin de

trouver une molécule capable d'inhiber 3 la fois 1'endopep-
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tidase 24-11 (responsable de 1la protéolyse du FNA) et
l'enzyme de conversion de l'angiotensine (responsable de la
formation de l'angiotensine II & partir de l'angiotensine

1}.
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CONCLUSIORN
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Le coeur sécréte le facteur natriurétique auriculaire
(FNA), hormone polypeptidique gui est l'effecteur terminal
d'une boucle de régulation de la précharge des ventricules.

Le FNA a un r8le physiologique important ; il évite au
rein d'aveoir recours & une augmentation de sa pression de
perfusion, donc & une élévation de la pression artérielle
systémique, pour maintenir une natriurése adaptée aux
apports sodés. En effet, le FNA perfusé 3 dose physioclogique
chez le rat anesthésié déplace 1la relation pression-
natriurése vers des valeurs plus basses de pression
artérielle.

Nous avons démontré par ailleurs que 1les effets
natriurétiques du FNA sont d'autant plus marqués que la

pression artérielle est &levée.
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Tableau I : Comparaison des paramétres étudiés groupe & dgroupe

par le test t de Student

| [ PRESSION I [ rANF ]
GROUPES| POIDS DIURESE NATRIURESE| ARTERIELLE | PLASMATIQUE
(g) (nl/h) (pmol/h) [ MOY. (mmHg) (pg/ml)
[ I 275 £ 4 635 + 169 52 £ 11 | 115 * 4 229 + 62
{n=16) -
II 279 * 5 576 * 186 52 =+ 14 112 £ 3 257 % 69
(n=15)
III 273 = 2 598 + 74 65 £ 9 B9 = 4 361 x 54
(n=20) l I****,II****
IV 276 £ 3 | 614 £ 99 | 97 £ 17 129 + 3 86 £ 9
(n=21) I* Tk Th*k*
v 278 * 2 583 = 75 86 + 19 134 + 3 102 + 31
(n=21) THK*k* I*, TV¥***%
| VI 277 £ 2 978 + 122 155 + 28 131 = 2 250 £ 57
(n=22) | Iv* | IHkk TThk*| Twkkkk TTrkkkk| Tykss
Vil 276 = 3 598 £+ 73 88 = 17 132 £ 3 166 + 18
(n=20) 1 VI*k** [ I*,VI* Thxkk TThkkdd
VIIT 276 + 3 [1199 % 335 204 * 58 115,5 = 3 624 + 94
{(n=20) I*,III** ]III****,IV*** Ihkkk TTI**
| Tyk**k*
XI 275 = 3 |1935 £+ 290 376 + 62 133 £ 3 544 + 66
(n=22) Thkk#k Tk *k* Thrk*k Irk**
ITI*x*** TIT**** TIT****% TITh*%**
l l \E R VHkkk YITI* [ Vk*k YIII**
l | !

Seuls les résultats significatifs utiles pour l'étude sont ici
rapportés.

p < 0,05 : retenue comme limite de significativité

* + p< 0,05 ; ** : p < 0,02 ; *¥** : p < 0,01 ; **** : p < 0,001
Pour exemple : 89 % 4 ; I%**** gignifie que la pression artérielle
moyenne du groupe III est significativement inférieure & celle du
groupe I (p < 0,001)
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Tableau II : Comparaison des paramétres étudiés par le test t

de Student entre les populations de rats recevant

ou non le r-ANF

| |
| PAM ] NATRIURESE [rANF] PLASMATIQUE
| (mmHg) (pmol/h) | (pg/ml)
Rats ne recevant |
| pas r-ANF 127 £ 2 [ 81 £ 10 131 + 22
{n = 58)
|Rats recevant |
r-ANF 120 £ 2 165 £ 19 367 £ 30
{n = 119)
p | < 0,02 < 0,01 [ < 0,001
| | l

PAM : pression artérielle moyenne
[rANF] : concentration plasmatique de r-ANF
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Tableau III : Comparaison des paramétres étudiés par le test t

de Student entre deux sous-populations de rats

rendus hypertendus par l'angiotensine II

1 I | |
| | PAM NATRIURESE [rANF] PLASMATIQUE|
| (mmHg) (pmol/h) (pg/ml)
Groupe A (n=74)
PAM < 134 mmiHg 120 £ 1 133 + 18 333 + 40
Groupe B (n=47}
PAM > 135 mmHg 143 + 1 225 % 37 221 + 40
P < 0,001 [ < 0,02 l NS i

PAM : pression artérielle moyenne
[rANF] : concentration plasmatique de r-ANF
NS : non significatif \
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: Les classifications de la NYHA

I - Aucune limitation des activités chez un sujet

II

porteur d'une cardiopathie

Légére limitation des activités physiques ;
dyspnée & la suite d'activités ordinaires trés

prononcées

III - Limitation marquée des activités physiques ;

v

dyspnée 4 la suite d'activités ordinaires

légéres

Incapacité d'exécuter toute activité physique

sans dyspnée (= géne au repos)
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Classification des capacités d'exercice des

insuffisants cardiaques (d'aprés WEBER et

coll. [1)
I | X | |
| Classe G&ne vO2max SA ICmax
| fonctionnelle|fonctionnelle| (ml/min/Hg) | (ml/min/Hg) | (1/min/m
------------- SRS F it} A PSR
A | Absente ou > 20 > 14 | > 8 |
modeste |
B | Modérée 16 a 20 11 &3 14 6 4 8
__________________________ PSSRV, PR PR ——
l C Modeste 10 & 16 8 a4 11 4 83 6
4 sévére
__________________________ l____ﬂu"____ e | e ——
| D Sévére < 10 < 8 2 34
| | 1
SA : seuil anaerobie

Ic

index cardiaque
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Sang
Organes cibies
FICURE 2 : Les grandes étapes de la synthése d'une hormone au

niveau cellulaire et microcellulaire.
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GTP
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Cyclase
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Cait‘
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FIGURE 3 : Régulation_ de la formation de GMPc par 1'ANF et les
vasodilatateurs nitrés grace 3 1l'activation de deux quanvlate—
cvclases différentes, d'aprés GERZER et coll.(119).

Le FNA active une guanylate-cyclase particulaire nembranalre,
alors que les vasodilatateurs nitrés activent une guanylate-
cyclase soluble cytosolique. Ces deux enzymes productrices de
GMPc sont régulées de fagon indépendante.

R-NO : composés contenant de l'oxyde d'azote ; SNP !

nitroprussiate de sodium ; STN-1 : métabolite actif de le
molsidomine ; NO : oxyde nitrique ; R-NO2 : composé contenant di
dioxyde d'azote ; ISDN : dinitrate d'isosorbide ; ISMN

mononitrate d'isosorbide ; ANF : facteur natriurétigue

auriculaire.
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FIGURE 4 : Mécanismes de transport transcellulaire et

intracellulaire de calcium. Site d'action du FNA, d'aprés BRENNER
et coll.(333.

1 : canal calcique couplé au recepteur (ROC) ; 2 : canal calcique

sensible au voltage (VOC) ; 3 : canal calcique du reticulum
endoplasmique (sensible a 1'IP3) ; 4 : pompe calcium-ATPase
sarcoplasmique ; 5 : échangeur calcium/sodium ; & : pompe
calcium-ATPase membranaire ; 7 : ensemble trans-membranaire

récepteur & 1'ANF/guanylate-cyclase particulaire.

ANGII : angiotensine II ; IP3 : inositol triphosphate.
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FIGURE 5 : Schéma résumant les effets du FNA

gur 1'appareil

cardic-vasculaire, d'aprés BRENNER et coll.{(33).
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d'aprés TLARAGH (184).
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rats (n = 177).
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FIGURE 13 : Répartition de la PAM dans la population de ratg!
rendus hypertendus par 1'ANG II (n = 126).
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FIGURE 16 : Comparaison des droites de régression concentration

plasmatigque de FNA / natriurése entre les groupes A et B des rats
rendus hvpertendus par 1'angiotensine II (n = 126).
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FIGURE 17 : Cercle aunto-entretenu observé au __cours de

l'insuffisance cardiaque par la mise en jeu des systémes
vasoconstricteurs, d'aprés MERCADIER et MICHEL (213}).

SRA : systéme rénine-angiotensine-aldostérone
AVP : arginine vasopressine

RAS : résistances artérielles systémiques
FNA : facteur natriurétique auriculaire.
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