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INTRODUCTION

L’hypertension artérielle (HTA) est une affection fréquente touchant environ 15% de la
population adulte dans les pays industrialisés (1). Son traitement permet de prévenir de maniére
efficace le développement de complications cardio-vasculaires telles que Pinfarctus du myocarde,

I’insuffisance cardiaque, les accidents vasculaires cérébraux.

De nombreux efforts ont été réalisés dans le but de traiter PHTA. Au cours des 30 demiéres
années nous avons wvu apparaitre différentes classes pharmacologiques de médicaments
antihyperienseurs (2) :

¢ Les diurétiques dans les années 60,

¢ Les bétabloquants dans les années 70,

¢ Les inhibiteurs calciques et les inhibiteurs de I’enzyme de conversion
(IEC) dans les années 80,

¢ FEnfin, une nouvelle classe, les antagonistes des récepteurs de
"angiotensine II (ARA II), est apparue dans les années 90. Le losartan (dei), chef de file de cette

nouvelle famille est commercialisé en France sous le nom de COZAAR® depuis 1995.

Avec cet arsenal thérapeutique et, du fait de la prévalence de 'HTA dans le monde, les
revenus générés par les médicaments antihypertenseurs ont eté de 22 milliards de dolfars US en

1994 et avaient montré une croissance annuelle de 15% les années précédentes (3).

Malgré toutes ces armes, un faible taux d’observance des patients (40% aprés six mois de
traitement) est apparu et semble en corrélation avec les effets secondaires que sont susceptibles

d’entrainer ces médicaments (2).

Notre thése consiste & comparer les deux classes les plus récentes d’antihypertenseurs c’esta
dire les inhibiteurs de I’enzyme de conversion et les antagonistes des récepteurs de P’angiotensine
TI. Dans un premier temps nous rappellerons un certain nombre de généralites sur ’appareil cardio-
vasculaire, la pression artérielle, I'HTA, le systeme rénine-angiotensine-aldostérone (cible
commune de ces deux classes thérapeutiques) et nous terminerons par I’étude des IEC et des ARA
il



I - PHYSIOPATHOLOGIE DE LA PRESSION ARTERIELLE

L1- GENERALITES

Tl nous est apparu essentie! avant de réaliser cet ouvrage de rappeler un certain nombre de
généralités concernant I’appareil cardio-vasculaire chez I'homme. En effet, il est primordial de
définir un vocabulaire ainsi que des critéres anatomo-physiologiques du coeur et de la circulation

sanguine.

Li.1- LE COEUR

L1i.1.1- Anatomie du coeur

1.1.1.1.1~ Description du coeur

Le coeur est un organe impair constitué essentiellement par un muscle creux, le myocarde,

qui délimite quatre cavités
4 une oreillette droite (OD)
¢ une oreillette gauche (0OG)
¢un ventricule droit (VD)
¢un ventricule gauche (VG)

OD et VD constituent le coeur droit tandis que OG et VG forment le cceur gauche. Coeur
droit et cocur gauche sont totalement séparés 'un de l'autre par les septums (cloisons)
respectivement inter-auriculaire et inter-ventriculaire et, de ce fait ne communiquent pas entre eux
(excepté dans certaines conditions pathologiques et notamment chez le nourrisson ou une
immaturité cardiaque laisse persister une communication atrio-ventriculaire et on assiste a un
mélange de sang artériel et veineux & I’intérieur du coeur)

Chaque oreillette débouche sur le ventricule correspondant par un systéme valvulaire. OD et
VD communiquent grace 4 la valvule tricuspide constituée de trois feuillets tandis que OG et VG
sont en relation via la valvule mitrale composée elle, de deux feuillets. Coté ventriculaire, ces
valvules sont ancrées au myocarde par un ensemble de cordages qui s’articulent sur des piliers
musculaires. Ces valvules ne laissent passer le sang que dans le sens oreillette-ventricule et ne
permettent aucun reflux significatif du sang, elles sont dites suffisantes. La figure 1 montre la

structure générale du coeur avec ses quatre cavités.
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1.1.1.1.2- Caractéristiques des cavités

L.1.1.1.2.1- Les oreillettes

Elles ont une paroi fine, de I'ordre de 1a 2 mm d’épaisseur. Tres distensibles, elles ont un volume

maximal de 150 ml environ.

1.1.1.1.2.2- Les ventricules

e e e

La paroi du ventricule gauche mesure 8 mm d’épaisseur tandis que celle du ventricule droit
n’a qu’une épaisseur de 2 a 3 mm. Ceci est dii au fait que le ventricule gauche est la partie du ceeur
qui travaille le plus au cours du cycle cardiaque. En revanche, les deux ventricules présentent un

volume maximal de remplissage équivalent de 150 ml environ.



1.1.1.1.3- Le péricarde

C’est un organe en forme de sac qui englobe presque totalement le coeur et les troncs des
vaisseaux qui en partent (aorte, attéres pulmonaires) et des vaisseaux qui y arrivent (veines caves
supérieure et inférieure, veines pulmonaires).

Le péricarde présente deux enveloppes qui sont :

& Le péricarde séreux constitué de deux feuillets, un feuillet viscéral applique
contre le cocur et un feuillet pariétal tourné vers "extérieur. Ces deux feuillets délimitent entre eux
une cavité étanche remplie de liquide péricardique.

& Le péricarde fibreux qui recouvre le précédent et, par la méme se retrouve
en contact avec les autres organes du médiastin,

Les principales fonctions de cet organe sont de maintenir le coeur ancré dans la cavité
thoracique et de faciliter les mouvements cardiaques griice & la présence du liquide péricardique, ce

dernier permettant aussi d’amortir les chocs externes que pourrait subir le cceur.

1.1.1.2- Physiologie du cenr

L.1.1.2.1- Les cellules myocardigues

Elles sont & la base de la physiologie cardiaque. Toutes les cellules myocardiques ne sont
pas identiques. Méme si la plupart présentent les caractéristiques habituelles des cellules
contractiles (présence en particulier de fibres contractiles) certaines ont subi une différenciation
particuliére. Ces derniéres sont de petite taille, plus ou moins arrondies et surtout capables de se
dépolariser spontanément et, de transmetire cette dépolarisation plus vite que les autres. Elles
constituent le tissu nodal. Les autres cellules contractiles sont plus grandes et plus nombreuses.

Toutes ces cellules sont doudes de propriétés mais & des degrés différents selon qu’il s’agit
de cellules du tissu nodal ou de cellules myocardiques dites banales. Ces propriétés sont regroupees

dans le tableau 1,



Tableau 1 : Propriéiés des cellules myocardiques.

Excitabilité 4+ NI,

Automatisme +/- -+

Contractilite 4+ -

L1.1.2.1.1- Propriétés électriques

L1.1.2.1.1.1- I excitabilité

C’est la propriété que posséde le muscle a réagir par sa réponse naturelle, la contraction, a
toute excitation portée sur lui. Au repos, les cellules contractiles sont assez fortement polarisées,

Pintérieur de la cellule présentant une différence de potentiel (ddp) de -80 mV par rapport a



Pextérieur. C’est le potentiel de repos. Cette ddp est due a I'activité de la Na'/K"ATPase, enzyme
qui catalyse I’échange de Na* et de K. Cette ddp se crée car il y a sortie de trois ions Na" de la
cellule contre I’entrée de deux ions K seulement.

Lorsqu’elles sont stimulées, les cellules se dépolarisent. Le début de la dépolarisation est
brutal, rapide (phase 0), le potentiel devient positif, c’est la phase 1 du potentiel d’action. La cellule
reste dépolarisée un certain temps (phase 2) puis elle se repolarise (phase 3) et demeure a une valeur

plateau (phase 4).

Figure 2 : Représentation schématique du potentiel d’action de la cellule nodale.
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11 est & noter que plus une cellule est automatique plus sa ddp est faible en valeur absolue.
C’est le cas des cellules nodales qui ont un potentiel de repos de —60 mV. En fait, ce potentiel de
repos n’est pas stable et tend & diminuer en valeur abso lue jusqu’a un certain seuil & partir duquel la
dépolarisation intervient spontanément. C’est cette instabilité qui explique I’automatisme de la

cellule nodale car elle ne nécessite pas de stimulus extérieur pour se dépolariser.
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La dépolarisation est due & des phénomenes ioniques :

# La phase 0 du potentiel d’action (PA) est due a 'ouverture du canal
sodique dit rapide car I’entrée des ions Na™ dans la cellule est explosive. Ensuite pendant les phases
1 et 2 du PA, tandis que les ions K* sortent de la cellule, les ions Na" continuent d’entrer plus
lentement, ¢’est le canal sodigue lent.

¢ Pendant le méme temps, des ions calcium Ca'" entrent dans la
cellule. Ce Ca™ entrant permet la libération du Ca'" stocké dans le réticulum sarcoplasmique de la
cellule. Ce sont les ions Ca'" qui permettent de traduire la dépolarisation (phénomene électrique)
en contraction musculaire (phénoméne mécanique). L entrée du Ca™" extracellulaire dans la cellule
se fait par I'intermédiaire de canaux calciques voltage-dépendants (VOC) de type L. (lent) et T
(transitoire). Ces deux types de canaux sont présents dans les cellules cardiaques et dans les cellules
musculaires lisses. Ti existe un troisiéme type de canal, le canal N (ni lent ni transitoire) au niveau
de la cellule nerveuse.

La concentration extracellulaire de calcium est 10000 fois plus forte que la concentration
intracellulaire. 1 existe donc un mécanisme permettant au Ca'' de pénétrer dans la cellule sous
I’effet d’un stimulus, la dépolarisation. Les canaux L sont sensibles & de fortes dépolarisations et
induisent un courant de calcium de longue durée et & haute conductance tandis que les canaux T
sont caractérisés par une sensibilité & de faibles dépolarisations, un courant calcique transitoire et
une faible conductance. A cbté de ce mécanisme couplé a des canaux calciques il existe une voie de
pénétration du Ca'™ dans le cytoplasme faisant intervenir un second messager. En effet, la liaison
d’une molécule comme par exemple I’angiotensine II & un récepteur membranaire va catalyser
’hydrolyse du phosphoinositol-biphosphate (PIPz) en inositol-triphosphate (IPs) et en diacyl-
glycérol (DAG) sous I’action d’une phospholipase C. Ce phénomene est sous la dépendance d’une
protéine G qui assure le couplage entre les récepteurs membranaires et la phospholipase C. L’1P; va
se fixer sur des récepteurs localisés sur la membrane du réticulum sarcoplasmique induisant ainsi la
libération du Ca™ vers le cytoplasme a travers des canaux calciques de type ROC (Receptors
Operated-Channels). Le DAG quant & lui va rester fixé & la membrane cellulaire et, it peut étre
hydrolysé par une phospholipase A, pour donner naissance a des prostaglandines. Parallélement, le
DAG peut jouer un role de second messager en activant une protéine kinase C qui va catalyser la
phosphorylation de nombreuses protéines participant ainsi a la régulation de nombreuses fonctions
cellulaires telles que la croissance, la différenciation, la sécrétion, ’expression de génes et de
récepteurs de surface et Pactivation du métabolisme cellulaires. Lors de la repolarisation, le Ca'"

cytoplasmique va subir le chemin inverse et étre
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e soit expulsé de la cellule par trois mécanismes :
. union Ca"" intracellulaire est échangé contre un ion Na' grice &
P’action de la Na'/K ATPase membranaire,
- e Ca™ sort de la cellule via une pompe ATP-Calcium-dépendante,
- une faible quantité de calcium peut diffuser passivement 4 travers la
membrane cellulaire.

e soit transporté vers les lieux de stockage intracellulaires grace 4 P"action de

’1P;:
- dans le réticulum sarcoplasmique grice a une ATP-Magnésium
dépendante,
- dans les mitochondries.
Une notion trés importante concernant la cellule excitable est la notion de période
réfractaire :

o Si un stimulus parvient 4 la cellule alors que celle-ci est déja en
phase 0 de la dépolarisation, cette stimulation n’aura aucun effet, c’est la période réfractaire
absolue.

e Si ce stimulus a lieu durant une phase autre que la phase 0, il peut

provoquer une nouvelle dépolarisation mais celle-ci sera incompléte ou anormale, ¢’est la période

réfractaire relative.

L.1.1.2.1.1.2- La conductivité

La dépolarisation qui affecte une cellule est capable de se transmettre aux cellules qui
I’entourent et, & leur tour celles-ci se dépolarisent. Toutes les cellules sont douées de cette propri€té
mais les cellules constituant le tissu nodal transmettent plus rapidement le potentiel d’action. Cette
dépolarisation ne peut que se propager & des cellules qui ne sont pas en période réfractaire absolue
donc, elle ne peut se transmettre qu’aux cellules qui ne sont pas encore dépolarisées. Tout ceci
concourt & créer une onde de dépolarisation.

Remarque : il n’existe pas, en revanche, d’onde de repolarisation et, chaque cellule se

repolarise pour son propre compte.
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L1.1.2.1.2- Propriétés mécanigues

1.1.1.2.1.2.1- L.’ élasticité ou distensibilité

Cette propriété est une propriété dite passive, elle consiste pour le muscle & se laisser
allonger par traction avant de revenir a sa position initiale lorsque cesse cette traction. La fibre
myocardique a une structure élastique, plus exactement distensible. Au niveau cardiaque nous
utilisons le terme de compliance.

Lorsque le coeur est en relaxation (diastole), la compliance est grande c’est a dire qu’il se
laisse facilement distendre et, le volume de sang qu’il contient peut ére augmenté sans que la
pression n’augmente du moins jusqu’a un certain point.

En revanche, lorsqu’il est en contraction (systole), sa compliance diminue et, une trés faible
augmentation du volume entraine une considérable ¢élévation de pression.

Lorsque le coeur est en contraction (systole), une trés faible variation de volume entraine une
forte variation de pression tandis que lors de la relaxation (diastole) le volume du VG peut
augmenter sans qu’il n’y ait une augmentation de pression, du moins jusqu’a un certain point. C’est

ce que nous indique la figure 3 ci-dessous,

Figure 3 : Courbe pression-volume,.

Pression en mmig

120 S : systole

N S D diasiole

E .
150 Volume du VG en mi
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1.1.1.2.1.2.2-La contractilité

C’est une propriété active. Cest la faculté que posséde le muscie de se raccourcir, donc de
rapprocher ses extrémités, (et, par 12 de mouvoir les éléments ou i} est fixé) aprés avoir subi un
phénoméne d’excitation. La fibre myocardique est une structure a la fois élastique et contractile
c’est a dire qu’elle peut a la fois se distendre et se contracter. Elle peut de plus se contracter sans
que sa longueur ne soit modifiée.

La contractilité consiste, notamment au niveau du ventricule gauche, & pouvoir augmenter Ja
pression sanguine intra-ventriculaire de fagon a pouvoir éjecter le sang dans une aorte ot regne déja
une pression correspondant & la minimale de la pression sanguine artérielle. C’est donc une charge
que doit vaincre le cceur, elle se nomme la post-charge par opposition a la pré-charge qui

correspond au débit du retour sanguin dans I"oreillette.

L1.1.2.1.2.3- Relations stimulation-contraction

£.1.1,2.1.2.3.1- Notion de seuil

Pour que la fibre, qu'elle soit myocardique ou musculaire d'un muscle squelettique, puisse

répondre & un stimulus i faut que ce dernier dépasse un certain seuil d’intensité.

1.1,1.2.1.2.3.2- Loi du tout ou vien

Dés lors que le stimulus a une intensité supérieure a la valeur seuil, la fibre myocardique va
répondre d’emblée de fagon maximale & la stimulation contrairement a la fibre musculaire
squelettique qui efle répond de maniére proportionnelle au stimulus.

En somme, avec la fibre myocardique nous avons le schéma suivant :

& Une intensité de stimulation inférieure au seuil ne provoque pas de contraction

o Une intensité de stimulation égale ou supérieure au seuil provoque une contraction
maximale. Cependant, la loi du tout ou rien ne signifie pas que lintensit¢ de la reponse
myocardique soit immuable. En effet, le myocarde peut se contracter plus ou moins fortement mais

sous d’autres conditions que Uintensité du stimulus.
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Figure 4 : Loi du tout ou rien,

Ligne supérieure : stimulation ; Ligne inférieure : réponse.

1.1.1.2.1.2.3.3- Fréquence de stimulation

Lorsque des stimuli successifs sont portés 4 fréquence croissante, la fibre musculaire striée
se contracte d’abord & chaque stimulus puis peu & peu tend a rester contractée de maniére continue,
la fibre est alors {étanisée. Au contraire, le myocarde ne se laisse pas mettre en tétanos. Ceci
s’explique par la relative longueur de la période réfractaire de la fibre myocardique. Cette propriété
est fondamentale car, si le coeur restait contracté cela équivaudrait & un arrét de la circulation
sanguine. Un tel phénoméne peut se produire dans certaines conditions pathologiques, c’est la

fibrillation. Si elle atteint les ventricules la mort survient en quelques minutes.

1.1.1.2.1.3- I automatisme cardiaque

Placé en dehors de Porganisme, ¢’est & dire entiérement déconnecté du systeme nerveux, le
coeur continue 3 battre. Cet automatisme est fondamentalement un phénoméne électrique . une

dépolarisation celtulaire. Celle-ci apparait en un point précis du myocarde, toujours identique puis
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se propage 4 I’ensemble du myocarde selon un cheminement précis et constant. L’ automatisme est

contenu essentiellement dans les cellules nodales.

1.1.1.2.2- Création et conduction de I’onde de dépolarisation

Automatisme et conductivité sont donc des propriétés que possédent la quasi-totalité des
cellutes myocardiques mais & des degrés trés divers. En fait, elles sont presque exclusivement,
surtout la premiére ’apanage des cellules nodales. Ces derniéres sont hiérarchisées et, certaines sont

véritablement automatiques tandis que d’autres ne fonctionnent que comme transmetteurs de la

dépolarisation.

1.1.1.2.2.1- Distribution anatomique des celiuiles nodales

dans le myocarde

Le fonctionnement du coeur dépend, outre la création de la dépolarisation, des voies qu’elle
suit ensuite pour se propager a ’ensemble du myocarde. La distribution du tissu nodal explique les
voies de cette propagation.

Ce tissu nodal se présente

¢ Soit sous forme de neeuds, agglomérats de cellules ayant perdu leurs
propriétés de contractilité,

o Soit sous forme de faisceaux formés par la juxtaposition de celiules nodales
plus ou moins allongées constituant ainsi les voies par lesquelles la dépolarisation s’engagera
préférentiellement,

¢ Soit sous forme de réseaux dans la masse myocardique ventriculaire.
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L1.1.2.2.1.3- Le faiscean de HIS et ses branches

A partir du nceud de TAWARA. des cellules nodales plus allongées se disposent en un
véritable faisceau, ¢’est le faisceau de HIS. Celui-ci s’engage trés rapidement dans le noyau fibreux
qui sépare le septum inter-auriculaire du septum inter-ventriculaire. A ce niveau, le faisceau de HIS
constitue le seul pont musculaire entre le myocarde auriculaire et le myocarde ventriculaire. A la
sortie de ce passage il se divise en deux.

La branche droite chemine sous I’endocarde septal droit en s’étalant progressivement.
Arrivée dans la paroi latérale du ventricule droit elie émet des prolongements qui s’enfoncent dans
le myocarde et va former le réseau de PURKINIJE.

La branche gauche se divise rapidement en un faisceau antérieur et un faisceau postérieur.
Des prolongements s enfoncent dans le septum inter-ventriculaire. Aprés avoir contourné la pointe

du cceur ces derniers convergent en formant le réseau de PURKINIJE gauche.

1.1.1.2.2.2- La paissance de 'onde de dépolarisation

C’est dans le noeud sinusal que se crée la dépolarisation. Celle-ci naft spontanément & partir

de cellules automatiques et se propage de cellules en cellules.

1.1.1.2.2.3- Transmission de Ia dépolarisation

11.1.2.2.3.1- A I’étage auriculaire

Partie du neeud sinusal, la dépolarisation va se transmettre & tout le myocarde auriculaire. La
dépolarisation déclenche la contraction. Parvenue aux anneaux fibreux séparant le myocarde
auriculaire du myocarde ventriculaire elle s’arréte sauf en un point, le nceud auriculo-ventriculaire.
A ce niveau la dépolarisation est freinée, ce ralentissement implique que les ventricules se
contracteront bien plus tard que les oreillettes. Le noeud de TAWARA franchi, P'onde de
dépolarisation va s’engager dans des voies nodales spécifiques lui permettant d’envahir rapidement

le myocarde ventriculaire.
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L1.1.2.2.3.2- A P’étage ventriculaire

La dépolarisation s’engage maintenant dans le faisceau de HIS. Depuis qu’elle est partie du
neeud sinusal il s’est écoulé environ 100 ms. Elle atteint rapidement le point de division puis pénetre
dans les branches du faisceau de HIS. A droite comme & gauche elle va suivre les voies nodales,
Elle rejoint ensuite te réseau de PURKINJE pour gagner I'intimité du myocarde. La durée de la

dépolarisation ventriculaire est de 60 a 80 ms.

1.1.1.2.2.4- La repolarisation

Comme nous ’avons vu précédemment il n’y a pas d’onde de repolarisation et, celle-ci est
propre 4 chaque cellule. Au niveau auriculaire la repolarisation s’effectue rapidement avec un
cheminement sembiable & celui de la dépolarisation. En revanche, au niveau ventriculaire les
cellules sous-endocardiques qui, bien qu’elles se solent dépolarisées les premisres se repolarisent

aprés les cellules sous-épicardiques, les derniéres a s’étre dépolarisées.

1.1.1.2.3- La circulation coronaire

Les artéres coronaires initiales, au nombre de deux, partent directement de [’aorte en aval de
la crosse.

La coronaire droite court sur la face postérieure du cceur dans le sillon auriculo-ventriculaire
et donne naissance a I’artére inter-ventriculaire postérieure.

La coronaire gauche se divise rapidement sur la face antérieure du coeur donnant naissance a
Iartére circonflexe et 4 artére inter-ventriculaire antérieure. De ces deux derniéres partent les
arteres diagonales.

A partir de toutes ces artéres précitées, naissent des branches qui s’enfoncent dans le tissu
myocardique et, il faut noter qu’elles sont plus nombreuses au niveau du ventricule gauche du fait, a
la fois de sa plus forte épaisseur pariétale ainsi que de sa plus grande activité. Ces artéres coronaires

sont représentées sur la figure 6.
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Figure 6 : Les artéres coronaires.

coronaire gauche
-—Circonflexe
—— Artére du neeud sinusal
- —Inter-ventriculaire antéricure
?‘- —--Diagonate

\{ Marginaie gauche

o= Soronaire droite
Inter-ventricitlaire postéricure
Marginale droite

»\E ymmtere rétro-ventriculaire

Fn ce qui concerne le réseau veineux, il contribue & former un gros vaisseau, le sinus
coronaire, situé dans le sillon auriculo-ventriculaire postérieur et se déversant, directement dans
Poreillette droite. Parallélement & ce sinus coronaire il existe d’autres veines se jetant également
dans "oreillette droite.

Ce systéme coronaire constitue un véritable faisceau nourricier pour le coeur. 1 est le siege

de nombreuses pathologies et notamment 1’angor ou «angine de poitrine».

1.1.1.2.4- L’innervation cardiague

Le cceur est innervé par le systéme nerveux autonome (SNA). Cette innervation est

représentée par deux systémes s opposant quant a leurs effets.

L1.1.2.4.1- Le systéme nerveux parasympathigue : p%,

Cette voie est formée de deux neurones successifs. Les corps neuronaux initiaux sont situés
dans les noyaux bulbaires des nerfs pneumogastriques (Xéme paire de nerfs craniens). Les fibres
nerveuses qui en sont issues empruntent le trajet de ces nerfs pneumogastriques (nerfs vagues) puis,
s’en détachent pour former un plexus nerveux situé dans la concavite de la crosse aortique. A ce
niveau, les terminaisons axoniques de ces fibres s’articulent aux neurones périphériques. Les

nouvelles fibres post-ganglionnaires s’enfoncent dans la masse myocardique mais, exclusivement
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auriculaire. La figure 7 montre e schéma général des voies végétatives cardiaques avec a gauche, le

systéme parasympathique et & droite le systéme sympathique.

Figure 7 : Schéma général des voies végétatives cardiaques.

BULBE
MOELLE
Voie para- i Voie
sympathique 161 neurone sympathique
GANGLION
‘ SYMPATHIQUE
. 2 neurone ...
v
PLEXUS
SOUS-AORTIQUE —» CcOEUR &
1.1.1.2.4.2- Le systéme nerveux sympathigue : %

Fgalement constitué de deux neurones successifs, le corps du premier se trouvant au niveau
de la moelie épiniére entre les vertébres dorsales D1 et D4, le second dans les ganglions
sympathiques cervicaux. De la, les fibres, trés nombreuses, se dirigent vers le myocarde. Ce

systéme T innerve tout le myocarde.

1.1.1.2.5- La régulation nerveuse de I’ activité cardiague

Bien qu’étant automatique, le cosur est soumis au controle du SNA qui intervient, non pour
créer, mais pour modifier I'activité de cet organe. Ce controle est double, accélérateur ou

facilitateur d’une part, modérateur ou inhibiteur d’autre part.
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1.1.1.2.5.1- Le controle cardio-modératenr

11 est réalisé par le systéme nerveux pZ représenté par les nerfs vagues ou pneumogasiriques.
Le neuromédiateur du neurone pré-ganglionnaire comme celui du neurone post-ganglionnaire est
I’acétylcholine (Ach). I antagoniste majeur de ce systéme est Iatropine, c’est donc un
parasympatholytique.

Ia section unilatérale du nerf vague n’a pas ¢’influence notable sur Vactivité cardiaque, en
revanche, la section bilatérale provoque une accélération relativement importante du cceur la
fréquence passant, chez le sujet normal au repos, de 60 battements/minute & 120 battements/minute.
Il faut donc déduire de cela que le systéme p2 exerce un tonus cardio-modérateur continu sur
Pactivité cardiaque et ce, méme en I’absence de stimulation des nerfs pneumogastriques. Cette
action freinatrice du vague sur la fréquence cardiague est encore appelée effet chronotrope négatif.

Le systéme pZ diminue la conduction de I’onde de dépolarisation, ¢’est un effet dromotrope
négatif ; de méme il diminue excitabilité, c’est un effet bathmotrope négatif ; enfin, il provoque

une baisse de la puissance contractile et a donc un effet inotrope négatif.

1.1.1.2.5.2- Le contrdle cardio-accélérateur

Ce contréle est dii 4 la mise en jeu du systéme nerveux . Les neurones post-ganglionnaires
sont appelés nerfs cardiaques. Ce systéme ¥ montre deux neuromédiateurs distincts contrairement
au systéme pZ qui, nous I’avons vu n’en posséde qu’un. L”Ach est le médiateur au niveau de la
synapse ganglionnaire tandis que la noradrénaline (NA) est le médiateur de la synapse neuro-
myocardique. La noradrénaline présente deux types de récepteurs, les récepteurs o (ot nous
discernons les ou-récepteurs et les ap-récepteurs) et les récepteurs B (ot nous distinguons les Bi-

récepteurs et les By-récepteurs). Au niveau du myocarde ce sont les Bi-récepteurs qui prédominent.

La stimulation au niveau du ganglion Z provogque
¢ un effet chronotrope positif
& un effet inotrope positif
¢ un effet bathmotrope positif

¢ un effet dromotrope positif
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L.1.1.2.5.3- Tableau récapitulatif

Tableau 2 : Action des systémes % et pZ sur les différentes

propriétés des cellules cardiaques.

Contractilité (inotrope)

L.1.1.2.6- La circulation intracardiaque

La circulation sanguine cardiaque se compose de deux systémes distinets :
¢ Le cceur envoie aux poumons, par les artéres pulmonaires, le sang veineux
contenu dans le ventricule droit. Aprés avoir traversé les capillaires pulmonaires, ou il libere son
gaz carbonique (CO;) et se charge en oxygéne (O2), le sang est ramené par les veines pulmonaires
dans Poreillette gauche : ¢’est le cycle de la petite circulation.
¢ Une fois dans Doreillette gauche, le sang va passer dans le ventricule
gauche via la valvule mitrale puis il sera envoyé¢ vers I'aorte et ses branches. Il va alors traverser le
réseau capillaire ol il céde aux tissus une partie de son O et se charge en COz puis il est ramen€ par
le réseau veineux jusqu’aux veines caves inférieure et supérieure et de la, pénétre dans I’oreillette
droite - c’est le cycle de la grande circulation. Passé de Ioreillette droite au ventricule droit via la
valvule tricuspide le sang est &jecté vers les poumons ¢t le cycle recommence.
Tl est important de remarquer qu’au niveau de la petite circulation le sang oxygéné circule
dans des veines et le sang carboniqué circule dans des artéres tandis que dans la grande circulation

c’est le processus inverse qui se produit.
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Figure 8 : La circulation sanguine intracardiaque.

VCS : veine cave supérieure AP : artére pulmonaire
VCI : veine cave inférieure M : valvule mitrale

T : valvule tricuspide Ao : aorte

VD : ventricule droit VP : veines pulmonaires

L1.1.2.7- Le cycle cardiaque

Les cycles cardiaques identiques les uns aux autres se succédent sans interruption entre eux.
Chez un sujet sain et au repos, le nombre de cycles par minute ou fréquence cardiaque est d’environ
60 4 70 battements par minute. Une augmentation de cette fréquence (émotion, activite
musculaire...) est appelée une tachycardie (la fréquence cardiaque maximale est de Iordre de
200/minute chez un sujet sain de 20 ans). A I'inverse, une diminution de la fréquence cardiaque
(sommeil, sportif...) est une bradycardie.

Décrire le fonctionnement cardiaque revient donc a décrire les différents phénoménes
successifs qui constituent le cycle cardiaque. Ceux-ci correspondent soit a des phases d’activité
(contraction) dites systoles, soit & des phases de repos (décontraction ou relaxation) dites diastoles.
Les oreillettes droite et gauche se contractent pratiquement toujours en méme temps ; il en est de
méme pour les deux ventricules. Cependant, contraction auriculaire et contraction ventriculaire
présentent un décalage chronologique.

La systole auriculaire est le premier phénomene mécanique du cycle cardiaque, elle dure
1/5%™ du cycle. La systole ventriculaire lui fait suite et dure 2/5% du cycle. Les 2/5°™ restant

correspondent donc & une phase de repos de toutes les structures cardiaques : c’est la diastole
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générale. Nous remarquons que les oreillettes sont au repos non seulement durant la diastole
générale mais aussi pendant la systole ventriculaire soit pendant les 4/5°™ du cycle. Les ventricules
quant 4 eux sont en repos durant la diastole générale mais aussi pendant la systole auriculaire soit
durant les 3/5°™ du cycle.

Au cours du cycle cardiaque le coeur émet deux bruits Blet B2 audibles a 1”auscultation. Bl
est contemporain du début de la systole ventriculaire, B2 marque la fin de celle-ci. L intervalle B1-
B2 appelé petit silence recouvre une grande partie de la systole ventriculaire tandis que P'intervalle

entre B2 et le B du cycle suivant (le grand silence) recouvre la diastole ventriculaire.

1.1.1.2.7.1- L.a systole ou phase de contraction

Au moment oll va commencer la contraction du myocarde ventriculaire, celui-ci est &
Vextréme fin de sa période de relaxation, dite télédiastole. Les ventricules sont alors remplis de
sang au maximum de leur capacité (environ 150 mi). C’est le volume télédiastolique. La pression
dans la cavité ventriculaire est basse, de I'ordre de 8mmHg environ. Elle correspond a la pré-charge

ventriculaire et, est le reflet de la contrainte que supporte le ventricule juste avant I'instant ou il va

entrer en contraction.

La systole se divise en deux phases :

1.1.1.2.7.1.1- Une phase isovolumique

L’arrivée de onde de dépolarisation déclenche la contraction du myocarde ventriculaire ce
qui implique immédiatement une augmentation de pression du sang contenu dans la cavité. C’est la
différence de pression qui est ainsi créée qui permet la fermeture de la valvule mitrale. A cet instant
du cycle les valves sigmoides de I’aorte sont encore fermées. Le sang étant un fluide incompressible
le volume du ventricule ne peut changer, cela signifie que la contraction des fibres myocardiques
s’effectue sans que celles-ci ne puissent diminuer de longueur, il s’agit donc d’une coniraction
isovolumique. 11 en résulte que cette mise en tension des parois ventriculaires provoque une
augmentation de pression intra-ventriculaire. Cette pression va finir par atteindre le niveau de celle
régnant dans ’aorte de I"autre coté des sigmoides et qui correspond & la minimale de la pression
artérielle. Cette pression contre laquelle doit lutter le ventricule avant de pouvoir se vider de son

sang est la post-charge. Elle est directement en relation avec I’élasticité des gros troncs artériels et
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avec les résistances vasculaires. Normalement elle est de 70 mmHg mais elle augmente en cas

d’hypertension artérielle.

1.1.1.2.7.1.2- Une phase d’€jection

La contraction se poursuivant, la pression dans le ventricule tend a devenir supérieure & celle
qui régne dans I"aorte, ¢’est & dire la post-charge. La différence de pression qui s’établit de part et
d’autre des valves sigmoides provoque leur ouverture marquant ainsi le début de la phase
d’éjection. Dés I’ouverture, le sang est propulsé dans I’aorte. La pression continue & crojtre pendant
la phase d’&jection. La valeur maximale qu’elle atteint est de PPordre de 120 mmHg chez le sujet
normal au repos. C’est cette valeur que I’on retrouve au niveau des grosses artéres. La différence de
pression qui se crée alors entre aotte et ventricule va contribuer a la fermeture des sigmoides. La

phase d’éjection de I’ouverture a Ja fermeture des valves sigmoides dure environ 220 ms.

I.1.1.2.7.2- La diastole ventriculaire

1.1.1.2.7.2.1- La phase isovolumigue

La valvule sigmoide vient de se fermer et la vaivule mitrale est encore close. De ce fait, la
relaxation du ventricule s’effectue sans que son volume ne puisse changer, c’est la phase de
relaxation isovolumique. La pression chutant brutalement, elle atteint tres vite le niveau de celle qui
régne dans oreillette (4 & 5 mmHg). Cette différence de pression provoque I’ouverture de la

valvule mitrale et, commence alors le remplissage ventriculaire.

1.1.1.2.7.2.2- La phase de remplissage

Nous distinguerons trois étapes dans cette phase de remplissage.

¢ Une phase de remplissage rapide.
L’ouverture de la valvule mitrale crée un brusque appel de
sang et celui-ci pénétre rapidement dans le ventricule. En 200 ms la majeure partie du remplissage

est effectuée.
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¢ Une phase intermédiaire.
La valvule mitrale a tendance & se refermer du fait de 1’égalité
des pressions entre oreillette et ventricule. Le remplissage du ventricule se poursuit 3 faible débit.

C’est le remplissage lent.

¢ Un remplissage terminal.
Il correspond & la systole auriculaire. L’oreillette en se
contractant fait augmenter de fagon transitoire le débit de remplissage du ventricule. La pression
atteint la valeur de pré-charge (8 mmHg), le cceur est de nouveau en télédiastole. Un nouveau cycle

va commencer.

1.1.1.3- Conclusion

11 est une notion essentielle a laquelle nous n’avons volontairement pas fait allusion car nous
préférons la définir en méme temps que la pression artérielle, ¢’est le débit cardiaque.

Aprés ces rappels sur le cceur nous allons procéder a ’examen de la circulation sanguine.

1.1.2- LA CIRCULATION SANGUINE

La circulation sanguine se divise en plusieurs parties :
4 La circulation artérielle,
¢ La circulation capillaire,
& La circulation veineuse,
¢ La circulation lymphatique.
Fin fait, nous ne déerirons, bien que de fagon succincte, que la circulation artérielle dans la
mesure ol ¢’est & ce niveau que la pression artérielle est relevée. Cependant, nous définirons quand

méme les trois autres types de circulations.

1.1.2.1 La circulation capillaire

Elle est située a la jonction entre les systémes artériel et veineux. Les capillaires sont des
vaisseaux microscopiques dépourvus de fibres musculaires lisses s’intercalant entre artérioles et
veinules. C’est au niveau de ce réseau que s’effectuent les échanges entre le plasma et le milieu

interstitiel dans lequel baignent les cellules. Ces échanges sont de différents ordres :
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¢ Transfert d’cau et de solutés
- par filtration-réabsorption selon un gradient de pression
- par diffusion selon un gradient de concentration
¢ Transfert de gaz
C’est le lieu d’échange d’O; et de CO,. Le sang capillaire se décharge
de son O et se charge en CO; selon un gradient de pression (ce sont les différences de pressions
partielles PaO; et PaCO, de part et d’autre du capillaire qui réglent ces échanges).
¢ Transfert de chaleur
Les cellules transmettent leur chaleur au sang qui va Péliminer au

niveau de la peau et des voies respiratoires. Donc le sang veineux a une température plus élevee que

le sang artériel.

1.1.2.2- La circulation veineuse

Les veines ont pour rdle, dans la grande circulation, de ramener le sang des organes jusqu’au
ceeur, plus précisément des capillaires 3 Poreillette droite. Ces veines constituent la circulation de

retour. Elle présente deux caractéristiques :
¢ Elle est toute entiére a basse pression (25mmHg chez le sujet en décubitus)
¢ Le volume de sang qu’elle contient est de 'ordre des 2/3 aux 3/4 du

volume de sang total, ¢’est une circulation capacitive.

1.1.2.3- La circulation lymphatigue

Comme la précédente, la circulation lymphatique est une circulation de retour. Les
vaisseaux lymphatiques ne sont pas connectés aux vaisseaux sanguins. Ces vaisseaux drainent la
lymphe qui est un liquide dont la concentration ionique avoisine celle du plasma. Cependant, elle
est plus pauvre en protéines mais sa concentration protéique est trés variable (de 2.5g/l au niveau de
la cheville & 60g/] au niveau du foie). La lymphe se forme & partir du liquide interstitiel lequel est
lui-méme un ultra-filtrat du plasma.

La lymphe a pour rdle de récupérer les protéines qui auraient pu quitter la circulation
sanguine au niveau capillaire. Elle contrble par ce biais la pression oncotique du milieu interstitiel et
done I’état d’hydratation du milieu interstitiel (extracellulaire).

Elle joue également un rdle dans la récupération et le drainage d’éléments figurés tels que

globules, cellules, agents pathogénes qui auraient pu pénétrer dans le milieu intérieur.
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Elle a, en revanche, un role péjoratif car elle permet la dissémination des cellules

cancéreuses et favorise donc les cancers métastatiques.

I.1.2.4- L.a circulation artérielle

L.1.2.4.1- Caractéres généraux

Elle assure la propagation du sang depuis son éjection par le ventricule gauche jusqu’au
réseau capillaire. C’est la circulation nourriciére de I’organisme tout entier.

La pression du sang est élevée dans la circulation artérielle, de ordre de 80 a 100mmHg.
Cette circulation est dite résistive car, a son extrémité, les résistances qu’elle oppose au passage du
sang sont grandes.

Cette circulation prend naissance au niveau du ventricule gauche qui est seéparé de "aorte par
Jes valves sigmoides. A partir de ["aorte naissent toutes les autres artéres par ramifications. Au fur et

a mesure de ces ramifications le calibre des artéres diminue.

1.1.2.4.2- Aspects morphologiques

1.1.2.4.2.1- Anatomie d’une artére

1.a paroi artérielle est constituée de plusieurs tuniques.

1.1.2.4.2.1.1- L’intima

C’est la couche la plus interne de la paroi. Elle est formée d’une assise de cellules Jaissant
passer dans des conditions physiologiques de petites molécules et stoppant les grosses : c’est
endothélium. Celui-ci repose sur une membrane basale entourée d’une couche de cellules

musculaires lisses.

1.1.2.4.2.1.2- La média

C’est la couche centrale formée de lames élastiques concentriques entre lesquelles se
trouvent des cellules musculaires lisses, des fibres ainsi que la substance interstitielle. La média est

séparée de P’intima par une limitante élastique interne.
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1.1.2.4.2.1.3- L.’adventice

C’est la tunique externe. Elle est séparée de la média par une limitante €lastique externe.

Elle est formée d’un tissu conjonctif contenant les vasa-vasorum (vaisseaux nourriciers de I'artére).

Figure 9 : Structure de la paroi artérielle

[y

N B W

1: endothelium; 2 : membrane basale; 3 : cellules musculaires lisses; 4 : limitante
élastique interne ; 5 : muscle lisse ; 6 : fibres élastiques ; 7 : limitante élastique externe ; 8 :

artériole ; 9 : veinule ; 10 : nerf sympathique.

L.1.2.4.2.1.4- La fibre musculaire lisse

La fibre musculaire lisse est une cellule longue de 20 & 500 pm et d’une largeur de 5 a 20
pm, beaucoup plus petite que la fibre musculaire striée squelettique qui peut atteindre 15 cm de
longueur. Cette cellule musculaire lisse a la forme d’un fuseau a extrémités effilées.

La fibre lisse présente :

- un cytoplasme, le sarcoplasme, dépourvu de myoglobine ;
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- un noyau unique, alors que la fibre striée contient, rappelons-le, de nombreux
noyaux organisés en un syncytium

- enfin, le cytoplasme présente ausst des myofibrilles homogénes dépourvues
de toute striation. 1l n’y a pas de présence de disques sombres ni de bandes claires.

La fibre musculaire lisse obéit a quatre propriéiés que sont [’élasticité, la tonicité,
Pexcitabilité et la contractilité comme la fibre striée. Néanmoins sa coniraction est plus lente mais
elle est plus puissante.

La repartition des fibres élastiques et des fibres musculaires varie selon la taille du vaisseau.
Les artéres de gros calibre c’est a dire, d’un diameétre de plus de 7mm sont principalement
¢lastiques et peu musculaires tandis que celles ayant un diameétre compris entre 2 et 7mm sont

constituées de nombreuses fibres musculaires.

1.1.2.4.2.2- Innervation et vasomotricité

Les fibres musculaires vasculaires regoivent une riche innervation exclusivement par le
systéme nerveux autonome qui, pour la plupart des vaisseaux est de type adrénergique, le
neuromédiateur ganglionnaire étant la noradrénaline (INA). Cette innervation est 4 la base d’une
propriété fondamentale des artéres et surtout des artérioles, la vasomotricité. Les récepteurs en
cause sont surtout des récepteurs de type o . Leur stimulation provoque une contraction des fibres
musculaires avec pour résultat une diminution du calibre des vaisseaux, c’est la vasoconstriction. Le
phénoméne inverse peut étre obtenu par suppression de la vasoconstriction, ¢’est la vasodilatation.

La paroi artérielle posséde également des récepteurs B-adrénergiques dont la stimulation
provoque une vasodilatation,

Au niveau des muscles squelettiques, le systéme sympathique qui en innerve les arteres et
artérioles présente la particularité de comporter des fibres cholinergiques en plus des nombreuses
fibres adrénergiques habituelles. Cette innervation particuliére permet aux vaisseaux des muscles
squelettiques d’entrer en vasodilatation au cours de ['effort musculaire ce qui augmente

Poxygénation des tissus.

L.1.2.4.3- Roles de 1a circulation artérielie

Le role fondamental de la circulation artérielle est d’apporter aux organes les nutriments et
’oxygéne nécessaires, ce qui correspond a un certain débit de sang. De plus, la pression moyenne

sous laquelle ce débit est apporté doit étre relativement élevée afin que puissent se faire les
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échanges sang-tissu. Cependant, les différents organes n’ont pas les mémes besoins et, pour un
organe donné, les besoins peuvent varier dans le temps. La distribution du sang aux organes doit

pouvoir 8’y adapter.

1.2.4.3.1- Transport du sang

Grice & leur élasticité, les artéres, surtout les plus grosses, permettent un meilleur
écoulement du sang en amortissant les fortes pulsations engendrées par I’activité ventriculaire. En
effet, durant le cycle cardiaque I"amplitude des variations de pression dans le ventricule gauche est
proche de 120mmHg alors qu’elle n’est que de 50mmHg au maximum dans I’aorte. Au moment de
P’arrivée dans I’aorte du volume sanguin éjecté par le ventricule gauche, les parois de ce vaisseau et
des principales artéres qui en partent sont distendues et, leur ¢lasticité est ainsi sollicitée. A ’instant
ou le ventricule se relache, I’énergie est restituée : la paroi artérielle tend & reprendre sa position
initiale en maintenant le sang sous une certaine pression. Du méme coup cette pression ferme les

valvules sigmoides, séparant le ventricule gauche de ’aorte jusqu’a I’jection suivante.

1.1.2.4.3.2- Distribution sélective du sang

Les besoins en oxygéne varient fortement d’un organe 4 'autre et, pour un organe donné,
selon qu’il est en activité ou au repos (c’est le cas notamment du muscle squelettique). Le tableau 3
ci-aprés montre la différence de débit cardiaque au niveau de divers organes selon qu’ils sont au

repos ou en activité.
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Tableau 3 : Répartition du débit cardiaque dans les circulations régionales chez

le sujet jeune en conditions basales avec un débit cardiaque de 5.51/min,

Cerveau

Comme ’extraction de I’oxygéne a partir du sang artériel ne peut varier que dans une faible

proportion (car elle est liée & la Pa0,), I"augmentation de ’apport en O, ne peut se faire que par une
augmentation corrélative du débit sanguin. C’est le rOle des petits vaisseaux qui, par le jeu des
résistances vasculaires, vont pouvoir augmenter leur rayon permettant ainsi une augmentation du
débit sanguin (nous expliquerons ce phénoméne dans le chapitre suivant consacré a la pression
artérielle).

Au repos, certains organes dont les besoins en O sont déja élevés (cerveau, myocarde...)
ont des résistances vasculaires basses. A I’inverse, d’autres organes dont I’activité métabolique est
modeste (viscéres, muscles.,.) sont en état de vasoconstriction. Nous pouvons, lors de la mise en
activité, montrer trois niveaux caractéristiques de réponses :

¢ 1 organe est de faible volume : P’abaissement des résistances vasculaires
dans son territoire, réalisée par une vasodilatation localisée, permet un détournement du sang vers
cet organe, sans que cela n’ait une influence néfaste sur les autres organes.

¢ L’organe représente un fort volume : ¢’est le cas de la mise en activité de
grands groupes musculaires. L’importante vasodilatation qui se produit entraine vers eux un
important afflux de sang. Ceci se passe aux dépens d’autres territoires vasculaires et, ¢’est souvent
le territoire mésentérique qui est lésé par ce détournement du flux sanguin (ceci explique pourquoi

il convient d’éviter de faire du sport lors de la digestion).

~
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¢ A un degré supérieur, cette nouvelle distribution reste insuffisante pour
assurer les besoins de ces organes en activité et, dans ce cas c’est le coeur lui-méme qui va

augmenter son débit et se mettre alors en tachycardie.

Tout ceci nous montre que la circulation artérielle est profondément intégrée dans
Pensemble de Pactivité cardio-vasculaire et, que les adaptations (ou régulations) affectent

nécessairement ’ensemble du systéme cosur-vaisseau.

E1.2.4.4-conclusion

Aprés ce bref rappel sur les différentes circulations envisageons maintenant de définir la
pression artérielle qui est une grandeur physiologique incontournable lors de toute consultation

médicale. Nous étudierons également sa physiologie et surtout, sa pathologie.

1.2- PHYSIOLOGIE DE LA PRESSION ARTERIELLE

1.2.1- RAPPELS D’HEMODYNAMIQUE

1.2.1.1- Le fluide cixvculant

L2.1.1.1- Le sang

Le sang n’est pas véritablement un fluide, c’est une structure composite formée pour 50%
environ d’un fluide de base, le plasma, dans lequel se trouvent en suspension des éléments solides
cellulaires dont les hématies représentent la quasi-totalité en volume et, jouent de ce fait le role
fondamental quant & la mécanique circulatoire.

Cependant, en pratique le sang est considéré comme un fluide.

1.2.1.1.2- Fluides Newtoniens. Fluides non-Newtoniens

Tl existe deux types de fluides, les Newtoniens et les non-Newtoniens. La différence tient &

la variabilité ou non de la viscosité du fluide lorsqu’une déformation (ou contrainte de cisaillement
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g) lui est imposée. Cette contrainte de cisaillement € permet au fluide de se déplacer 4 une certaine
vitesse de cisaillement vy.

La viscosité dynamique du fluide n se définit comme étant le rapport & / v . L’unité de
viscosité est la poise ou le Pascal-seconde (Pa.s).

Un liquide Newtonien se caractérise par un rapport & / v linéaire c’est a dire une viscosité

constante quelle que soit la contrainte & laquelle est soumis le fluide. Dans le cas contraire le fluide

est dit non-Newtonien.

1.2.1.1.3- La viscosité sanguine

Le plasma se comporte comme un fluide Newtonien, sa viscosité est constante, de I’ordre de

1.6 mPa.s. En revanche, le sang total se comporte de facon plus complexe car sa viscosité varie

avec
4 La température
¢ La vitesse de cisaillement
¢ L’hématocrite
Plus la vitesse augmente, plus la viscosité diminue ce qui donne au sang un comportement
de type rhéo-fluidifiant. Ceci est dii au fait que les hématies sont, a faible vitesse d’écoulement,
organisées en rouleaux augmentant ainsi la viscosité du sang et, a forte vitesse ces rouleaux se
désagrégent.
L’augmentation de I’hématocrite entraine une augmentation de la viscosité de fagon non
linéaire. Cependant ii est admis que le sang total, pour un hématocrite moyen de 40 a 60%, aux

vitesses de cisaillement habituelles et 4 37°C est constante.

L.2.1.2- Ecoulement des fluides idéaux

1.2.1.2.1- Lois fondamentales

$i nous considérons un fluide idéal s’écoulant de maniére unidimensionnelle dans un tube,

cet écoulement obéit 4 des lois fondamentales.
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1.2.1.2.1.1- Loi de consexvation de masse

En tout point de I’écoulement, le nombre de molécules qui circulent par unité de temps (le

débit massique) est constant. Ceci est donné par la relation suivante

p.8.U = constante

p : masse volumique du fluide
S : section du tube

U : vitesse du fluide

1.2.1.2.1.2- Loi de conservation de I’¢énergie

C7est 1a loi de BERNOUILLL Elle établit que, quel que soit le point du courant, la somme :

Ec + Epr + Ep = constante

Ec = 1/2 pU?: ¢’est énergie cinétique du fluide.

Epr = P : ¢’est 1’énergie de pression ¢’est a dire la pression que le fluide exerce sur la parol

du tube.
Ep= pgz: c’est I’énergie potentielle du fluide, elle résulte de la force de pesanteur.

Avec: -g:accélération de la pesanteur
- 7 hauteur de chute. En fait z = hcosa avec h pour hauteur de chute du fluide, a est

I’angle que fait I"axe de chute avec la verticale.

Donc nous avons la relation suivante :

1/2002 + P + pgz = constante

1.2.1.2.2- Effet VENTURI

Lorsque sur un tube horizontal, existe un rétrécissement, la vitesse du fluide est augmentee
au niveau de ce rétrécissement (relation vitesse-diamétre) tandis que sa pression diminue (relation

pression-diameétre). C’est I’effet VENTURL
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L.2,1.2.2.1- Relation vitesse-diameétre

Cette relation découle du principe de conservation de masse, qui implique que le debit
massique au niveau du rétrécissement [2] est le méme qu’en amont [1]. Nous avons donc I’équation

suivante ;

pSlel = pSzUzz

Or, p est constant donc, toute variation de section S implique une variation inverse de la

vitesse. La section étant fonction du carré du rayon (en effet S=nr?) donc la vitesse varie en fonction

du carré du rayon.

1.2.1.2.2.2- Relation pression-diameétre

Cette relation découle de la loi de BERNOUILLI
1/2pU% + Py + pgzi = 1/2pU%+ P2 + pgza
Supposons que le tube soit horizontal, alors z, =23, I’équation devient
1/2pU% + Py = 1/2pU?%+ P,
Donc, P -Pr= 12p(U% - U%)
Ceci démontre qu’au niveau d’un rétrécissement P’augmentation de la vitesse
s’accompagne d’une diminution de pression. En effet, si Uz > Uy, le rapport 1/2p. (U% - U2) > 0
donc P1-P; > 0,d’ou P>Pa2.

Cette relation trouve une application en cardiologie car elle permet d’exprimer le degré

d’une sténose en termes de dépression.
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1.2.1.3- Ecoulement des fluides visgueux

1.2.1.3.1- Dans un tube de section constante

Lorsque le fluide est visqueux, c’est le cas général, la loi de conservation de 1’énergie n’est
plus directement applicable. En effet, les forces de friction du fluide sur les parois du tube
entralnent une perte d’énergie ou perte de charge Po. Soit E; I’énergie totale en un point 1 et Bz

’énergie totale en un point 2 du tube, nous avons

PC:E} 'EZ

Si le tube a un diamétre constant et qu’il soit & I’horizontale, il vient :

[.2.1.3.2- En cas de rétrécissement

%l existe un rétrécissement, la perte de charge s’accentue brusquement mais le phénomene

de VENTURI se manifeste également et interfére avec la diminution progressive de la pression.

L1.2.1.4- Modalités de ’écoulement

1.2.1.4.1- L.’ écoulement laminaire

Lors de I’écoulement laminaire dans un tube rond, tout se passe comme si les differentes
couches cylindriques du fluide glissaient sans déformation ’une par rapport a Pautre. A une
certaine distance du point de départ de I’écoulement du fluide toutes les couches ne se déplacent
plus & la méme vitesse du fait des frottements des couches proches de la paroi. La vitesse est

maximale au centre du tube et minimale au niveau des parois. Elle est exprimée par la relation :

sz Umax.(l A (X/]‘)z)

Uy = vitesse en un point X x = distance entre le point x et le centre du tube

Unax = vitesse maximale au centre du tube r= rayon du tube
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En ce qui concerne la vitesse moyenne ou vitesse de débit, elle correspond a la moitié de la
vitesse maximale.
Le plus souvent, le sang s’écoule de fagon laminaire. Cet écoulement ne requiert que peu

d’énergie.

1.2.1.4.2- L.’écoulement turbulent

Lorsque I’écoulement laminaire perd sa régularité, il devient turbulent. Dans ce type
d’écoulement, les vitesses prennent des valeurs variées non seulement dans la tranche de section du
tube mais, 4 un méme endroit d’un instant a ["autre. Dans certaines zones 1’écoulement peut avoir
lieu a contre-courant.

Un tel type d’écoulement nécessite plus d’énergie que le taminaire, il soumet les parois & des

contraintes mécaniques plus importantes et est générateur de phénoménes vibratoires.

1.2.1.4.3- Nombre de REYNOLDS

La nature d’un écoulement, laminaire ou turbulent, dépend de plusieurs facteurs qui peuvent

se regrouper sous forme d’un rapport : le nombre de REYNOLDS Re

R.=U.d/v

U = vitesse moyenne de 1’écoulement
d = diametre du vaisseau
v = viscosité du fluide

Lorsque ce nombre R, est bas I’écoulement est laminaire, s7il est élevé, I’écoulement est
turbulent. La limite entre les deux se situe pour une valeur comprise entre 2000 et 2500. Dans
I’aorte, la plus grosse artére, le flux reste laminaire car ce nombre de REYNOLDS ne dépasse guére
2000.

En pathologie, I’écoulement du sang tendra a devenir turbulent si la vitesse augmente ou si

la viscosité du sang diminue.
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1.2.1.4.4- Mesure de I’écouiement

Elle est réalisée grice & un appareil sophistiqué, le DOPPLER. Ii permet la détermination en

continu de la vitesse du sang en des points choisis, soit au niveau des vaisseaux soit au niveau du

cceur.

L2.1.5- Les grandeurs hémodynamigues fondamentales

Elles sont au nombre de trois, la pression, le débit et les résistances vasculaires.

1.2.1.5.1- L.a pression

La pression qui est mesurée dans un vaisseau, par exemple une artére, est la somme de

plusieurs composantes fondamentales.

1.2.1.5.1.1- La pression mécanique

Lorsque Iorganisme est en position horizontale, on peut admettre que la pression
hydrostatique est la méme en tout point du systéme circulatoire, elle n’intervient pas dans
I’écoulement du sang, elle peut alors étre négligée.

La pression proprement dite est la somme de deux composantes : la pression de remplissage
et la pression due & lactivité de la pompe cardiaque. En fait, la pression de remplissage qui
correspond 4 celle que tout fluide exerce sur les parois est elle aussi négligeable. Donc, la pression

telle qu’elle existe dans le coeur et les vaisseaux représente celle qui est due & la pompe cardiaque.

L.2.1.5.1.2- La pression cinétique ou d’accélération

Au moment de I’éjection ventriculaire, le sang est brusquement accéléré, il en résulte que la
pression est alors augmentée d’une valeur qui est en rapport avec "accélération. Cependant, cette
composante est souvent négligée car elle ne se manifeste nettement qu’au niveau de la premicre

partie de ’aorte.

1.2.1.5.1.3- La pression hydrostatique

Elle est due a la force de pesanteur et donnée par la relation :
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Pyya = p.g.h.cosa

p = masse volumique du sang
g = accélération de la pesanteur
h = hauteur au point considéré, la référence étant prise au niveau cardiaque
a = angle entre le grand axe du corps et la vertical. En orthostatisme, cosa = 1.
Donc en orthostatisme, la pression hydrostatique est négative dans les territoires supra-

cardiaques et positive dans les territoires infra-cardiaques.

1.2.1.5.1.4- La pression motrice

Ce qui permet I’écoulement du sang d’un point a un autre, ¢’est existence entre ces deux
points d’une différence d’énergie. Mais, seule la pression proprement dite ou plus exactement la
différence de pression entre deux points est en cause dans le déplacement. Cest cette différence qui

est appelée pression motnice.

1.2.1.5.1.5- Pression intravasculaire et pression fransmurale

La pression intravasculaire est la somme de toutes les composantes précitées. Elle tend a
distendre les parois vasculaires, en revanche, les organes périvasculaires exercent une pression sur
le vaisseau et tendent a 1’écraser.

La pression transmurale est la différence entre pression intravasculaire et pression

extravasculaire. Cest elle qui détermine le degré de contrainte a Jaquelle sont soumis les vaisseaux.

1.2.1.5.2- Le débit

Deux grandeurs caractérisent ’efficacité d’une pompe : la quantité de fluide qu’elle ¢jecte a
chaque cycle et la pression sous laquelle ce fluide est émis. C’est le cas du coeur et plus exactement
des ventricules.

Lors de sa contraction, le ventricule éjecte un certain volume de sang appelé volume
d’éjection systolique Vy; au bout d’une minute, le volume total éjecté est donne par la relation

suivante :
Q=FC.V;

Ou, FC est la fréquence cardiaque en nombre de contractions par minute.
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Le débit est donc, avec la pression, I'un des deux éléments qui résultent de I’activité
ventriculaire. Les deux ventricules étant placés en série, le débit du ventricule gauche et celui du
ventricule droit doivent étre strictement égaux. De méme, circulation systémique et circulation
pulmonaire sont traversées par le méme débit cardiaque.

Le débit cardiaque est généralement exprimé en litres par minutes (V/min). Comme il varie
en fonction de la taille et du poids du sujet, il est souvent rapporté au m?® de surface corporelle et

prend alors le nom d’index cardiaque.

1.2.1.5.3- Les résistances vasculaires

La perte de charge qui se produit dans tout élément de la circulation est due au fait que le
sang et les vaisseaux opposent des résistances a I’écoulement sanguin, résistances qu’en définitive

le cosur devra vaincre,

1.2.1.5.3.1- La loi de POISEUILLE

11 existe une relation entre la pression P, le débit Q et les résistances vasculaires R qui a été

établie par POISEUILLE et portant son nom depuis.

P=Q.R

1.2.1.5.3.2- Composantes des résistances vasculaires

Les résistances qui s’opposent a "écoulement du sang sont de deux ordres. Elles tiennent
d’une part & la viscosité du sang lui-méme et d’autre part au calibre des vaisseaux.

1 expression des résistances vasculaires est donnée par la relation :
_ 4
R=8.Ln/n.r
I, = constante donnée, en rapport avec la longueur du vaisseau

1| = viscosité du sang

r = rayon du vaisseau
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Cette expression monire que les résistances varient de fagon inversement proportionnelle &

la puissance quatre du rayon c’est & dire qu’elles peuvent varier considérablement.

1.2.1.6- La tension artérielle

P —

Lorsqu’un fluide est contenu dans une cavité élastique étanche, ce fluide, par sa pression,
exerce sur les parois de son contenant une certaine contrainte mécanique appelée tension. Si la
cavité est ouverte accidentellement, cette tension tend & écarter les Iévres de ouverture. Elle
cotrespond donc & une force qui s’exerce par unité de longueur, elle est exprimee en Pascal par
métre (Pa/m) ou en dyne/cm. Cette tension T, dans la circulation sanguine, est le produit de la

pression sanguine P par le rayon r du vaisseau.

T=Prx

En pratique clinique, une regreitable assimilation a conduit 4 la confusion entre pression et
tension * en effet nous parlons de «tension» artérielle, «d hypertension » artérielle alors que nous

devrions parler de pression artérielle et d’hyperpression artérielle.

1.2.2- DETERMINATION DE LA PRESSION ARTERIELLE

1.2.2.1- Définition de Ia pressien artérielle

Comme nous I"avons vu précédemment, la pression artérielle P est égale au produit du débit
cardiaque Q par les résistances vasculaires R. Le débit est lui-méme le produit de la fréquence

cardiaque FC par le volume d’¢éjection systolique V.

P=Q.R=FC.V..R

La pression P est exprimée en mmHg.



43

Les valeurs normales et pathologiques sont données par les nouvelles recommandations du
Joint National Comittee VI pour la détermination et le traitement de 1’hypertension artérielle (4).

Ces valeurs optimales sont regroupces dans le tableau 4 dressé par JM. MALLION (5)

Tableau 4 : Joint national commitee VI, 1997 classification de la pression

artérielle pour les aduites de dix-huit ans et plus.

Optimale <120 et <80
Normale - " o <130 et ' <85
Normale haute - | 130-139 - ow 85-89
Hypertension: _ _. . o '
Niveau! - = 140-159 - o ou | 90-99
Nivear2 3 160-179 ou 100-109
Niveau 3 | ' =180 ou: > 110

1.2.2.2- Les méthodes de mesure de la pression artérielle

1.2.2.2.1- Les méthodes de mesure (5)

1.2.2.2.1.1- La méthode auscultatoire

Décrite pour la premiére fois par KOROTKOW en 1905 elle sert toujours de référence (6).

Cette méthode met en jeu Vanalyse de la variation de bruits par un stéthoscope ou par un

microphone relié & un appareil de mesure.

Aprés gonflage d’un brassard jusqu’a un niveau de pression qui interrompt le passage du
sang dans l’artére, les bruits sont suivis lors du dégonflage du brassard. Selon KOROTKOW il est
classique de décrire cing phases |

¢ Phase | : apparition d’un bruit clair et répétitif qui coincide avec la perception d’un pouls

palpable. Le sang commence & circuler dans Partére de maniére turbulente expliquant le bruit.
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& Phase 11 - bruit doux et prolongg

& Phase 1T : bruit renforcé et bref

¢ Phase IV : bruit assourdi et doux

¢ Phase V : disparition des bruits, le flux sanguin est redevenu laminaire.

La phase I correspond & Ia pression artérielle systolique tandis que la phase V correspond a
la pression diastolique (7).

Lorsqu’il existe des difficultés & percevoir ces bruits, le praticien peut &tre amené & utiliser la

méthode oscillométrique.

1.2.2.2.1.2.- Méthode oscillométrigue

Des oscillations se produisent dans la poche fors du dégonflage du brassard. Elles débutent
un peu avant le niveau de pression artérielle systolique (PAS) et, disparaissent un peu apres le
niveau de pression diastolique (PAD). L appréciation de PAS et de PAD se fait en référence a des

méthodes de calcul automatiques pouvant varier suivant les appareils.

12.2.2.2- Les appareils de mesure (%)

1.2.2.2.2.1- Le brassard

1l contient une poche gonflable dont les dimensions doivent étre adaptees impérativement &
la circonférence du bras. Tl est en effet important que ja pression exercée dans le brassard soit
uniformément distribuée au niveau de I’artére. Si la poche est trop étroite, la pression est
surestimée, a I’inverse, si elle est trop large, la pression sera sous-estimée (8).

En pratique, le médecin devrait avoir trois brassards : un pour petit bras (enfant ...), un pour
bras normal et un pour gros bras (obese ...}, Lataille recommandée pour un brassard est donnée par
MALLION (5) dans le tableau 5.
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Tableau 5 : Tailles des brassards recommandées en

fonction de la circonférence des bras.

Moins de20ecm o Largeur8allcm

Longueur 13 220 cm.

Plus 16’@_ 33em ' - Largeur 16:a 20 cm

Longueur 32 & 42 cm

Actuellement, il existe un brassard (le TRICUFF) contenant trois poches gonflables avec adaptation
automatique en fonction de la taille du bras.
Le systéme de gonflage peut étre manuel ou automatique, il utilise alors soit une poire

(manuel) soit une pompe ou une bouteille de gaz (automatique).

L2.2.2.2.2- Les appareils de mesure

¢ Le manométre a colonne de mercure ou sphygmomanometre & mercure est
I’appareil de référence en France. Mais, du fait de sa toxicité le mercure tend 4 étre remplacé par
d’autres métaux (7).

¢ Le manométre anéroide mesure la pression de maniére mécanique. 1l faut
Iétalonner fréquemment. Sa précision est plus faible que celle du précédent (2mmHg). Cet appareil
ainsi que le premier cité font référence a la méthode auscultatoire.

& Les appareils électroniques utilisent le plus souvent la méthode
oscillométrique. Cependant, certains ont la double fonction car ils utilisent la méthode auscultatoire
qui peut étre relayée par la méthode oscillométrique. Cest le cas du SPACELABS (9). Parmi ces
appareils électroniques certains sont :

o Non invasifs : par exemple le SPACELABS mais aussi le
FINAPRESS (10) qui est un appareil mesurant la pression artérielle au niveau de la deuxiéme

phalange d’un doigt en Poccurrence le médius (majeur).
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e Invasifs : ¢’est la méthode OXFORD (10). Un cathéter étant placé
dans D’artére humérale est reli¢ & un transducteur convertissani ’onde de pression en signaux
électriques. Cependant, son caractére invasif la rend inutilisable en pratique courante d’autant que

sur 1000 examens une complication sévére et 157 bénignes ont ét¢ relevées (10).

L2.2.3- Les conditions de mesure de la pression artériclle

1.2.2.3.1- Au cabinet médical

Elle est réalisée avec un sphygmomanométre a4 mercure ou un manometre anéroide. Les
conditions de mesure sont précisées par le INC VI (4). Le patient doit étre assis sur une chaise, le
dos bien calé et le bras détendu positionné a hauteur du cceur, soutenu si nécessaire comme le

montre la figure 10. En France, la mesure s’effectue plutdt en position de décubitus dorsal.

Figure 10 : Principe de Ia mesure de la pression artérielle

par la méthode stéthacoustique.

M : manometre ; S : stéthoscope ; P : poire génératrice de pression.

La mesure en position orthostatique est utile pour détecter une hypotension orthostatique
¢est & dire une baisse de pression artérielle lors du passage de la position couchée ou assise 4 la
position debout.

Les mesures, deux a deux minutes d’intervalle, sont réalisées aprés un repos de cing minutes
au moins dans un environnement calme. La mesure aux deux bras est nécessaire pour dépister une

anisotension. Si la différence de pression entre le bras gauche et le bras droit est supérieure a
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20mmHg pour la PAS des examens complémentaires devront &tre réalisés pour rechercher une

anomalie artérielle.

1.2.2.3.2- Au domicile

Le patient doit respecter les mémes conditions de mesure qu’au cabinet médical. Le sujet
doit réaliser un certain nombre de mesures au cours de la journée et ce, & des moments prédefinis.

1L utilisation d’appareils électroniques est ici préférable.

1.2.2.3.3- Mesures i I’effort

Elles se font sur une bicyclette ergométrique. Le sujet est assis et, il est soumis a un effort
croissant. Tl est recommandé d’atteindre un niveau d’effort supérieur ou égal a 85% de la fréquence
cardiaque maximale théorique (donnée par la formule 220 — dge en années). Donc, pour un sujet de
20 ans il faut atteindre 85% de 220 — 20 = 200 battements/minute soit une fréquence cardiaque de
170 pulsations par minufe au minimum.

L’épreuve est arrétée si PAS>250mmHg ou si PAD>130mmFHg ou en cas de manifestations
&intolérances ou de troubles & Iélectrocardiogramme (ECG) témoins d’une souffrance

myocardique.

1.2.2.3.4- Mesure ambulatoire

C’est la méthode MAPA (Mesure Ambulatoire de la Pression Artérielle). Cest dans les
années 1960-1970 (10) qu’est apparue cette méthode de mesure de la pression artérielle sur 24
heures.

Les appareillages comportent un brassard standard reli¢ a un boitier dans lequel se trouvent
une pompe, une alimentation par batterie (ou bouteille de gaz). Les appareils sont programmeés pour
mesurer la pression artérielle plusieurs fois par jour (en géneral tous les 1/4 d’heures le jour et
toutes les 1/2 heures la nuit). Tt importe que le patient effectue ses activités journali¢res habituelles,
il peut done travailler avec son appareil, marcher, courir ...

Tl doit tenir un carnet de bord sur lequel il consigne des renseignements tels que 'heure du

lever, du coucher, des repas...
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Cette méthode permet, au méme titre que celle de la mesure au domicile, d’annuler «1’effet
blouse blanche». En effet, 30% au moins des patients ont montré une pression artérielle normale
aprés utilisation de cette méthode de mesure alors qu’ils présentaient une hypertension artérielle

aprés une mesure au cabinet médical (11).

12.2.4- Les systémes de régulation de la pression aritrielle

Chez le sujet normal comme chez le sujet hypertendu (sauf exceptions), la pression artérielle
subit un rythme physiologique nycthéméral. En effet, la pression artérielle connait une baisse
nocturne évaluée 4 20% environ de la moyenne de la PA 2 état de veille. La remontée matinale
s’amorce vers 3 & 4 heures du matin, soit avant le réveil, elle est donc indépendante de 1'activité.

Cette remontée est lente au début puis s accélére vers 7 heures du matin lors du réveil (10).

1.2.2.4.1- Le baroréflexe

Il permet I’ajustement fin et rapide de la pression artérielle. L origine du baroréflexe est un
ensemble de récepteurs, les barorécepteurs, situés au niveau du sinus carotidien et de la crosse
aorticque. Ces récepteurs sont sensibles & la distension artérielle, ce sont des mécanorécepteurs.

Les fibres provenant du sinus carotidien sont conduites au bulbe rachidien par une branche
du nerf glosso-pharyngien tandis que celle provenant de la crosse aortique suivent le trajet du nerf
dépresseur aortique et du nerf vague. Lors de 'augmentation de la pression artérielle, le tronc
cérébral, informé par les voies afférentes citées ci-dessus, réagit en augmentant le tonus
parasympathique pZ et en diminuant le tonus sympathique Z ce qui se traduit par une baisse de la
fréquence cardiaque et donc de la pression artérielle. Inversement, ce systéme baroréflexe est
sensible & une baisse de la pression et permet de la corriger en activant le £ et en inhibant le pZ.

Chez le malade hypertendu, le seuil de détection du baroréflexe est augmenté. Cela signifie
que, bien que sensible & une augmentation de pression, le baroréflexe fini par s’adapter 4 un niveau

de détection supérieur et ne peut plus ramener la valeur de la pression a un niveau physiologique.
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Figure 11 : Schéma simplifi¢ de I"arc baroréflexe.

Les afférences nerveuses (B) partant des barorécepteurs artériels et aboutissant dans le
noyau du faisceau solitaire (NTS) induisent une hypotension artérielle.

Les neurones inhibiteurs partant du NTS aboutissent dans le centre vasomoteur
ventrobulbaire (VMC), leur inhibition engendre une hypotension artérielle.

Le NTS est connecté avec le nerf vague qu’il stimule tandis que le VMC est connecté aux

fibres préganglionnaires sympathiques qu’il inhibe.

1.2.2.4.2- Les chémorécepteurs

L aorte et les carotides contiennent des structures spécialisées sensibles en premier lieu aux
concentrations en O, mais aussi en CO; et en ions H' Une diminution de la teneur sanguine en O,
va les stimuler et, le résultat de leur intervention par un mécanisme réflexe provoque une
augmentation de la pression artérielle de fagon 4 amener une plus grande quantité de sang aux

poumons en vue de les oxygéner. Ce mécanisme est mis en jeu surtout lors de I’effort musculaire.

1.2.2.4.3- Le systéme nervenx autonome

Nous avons vu précédemment que la pression artérielle P est donnée par la relation
suivante :

P=Q.R=FC.V,.R
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Ou Q est le débit cardiaque, R représente les résistances vasculaires, FC la fréquence
cardiaque et V; le volume d’éjection systolique. Donc, tout mécanisme capable de faire varier I'un
de ces paramétres est capable de modifier la pression artérielle.

Ce systéme nerveux autonome représente les voies efférentes de I’arc baroréflexe. Ces voies,
au nombre de deux, sont constituées chacune par deux neurones successifs, un pré-ganglionnaire et

I’autre post-ganglionnaire, faisant synapse dans un ganglion,

L2.2.4.3.1- Le systéme nerveux sympathique

Ce systéme X intervient dans la régulation de la pression artérielle via deux
neuromédiateurs, Uadrénaline (Adr) et la noradrénaline (NA). Ces deux substances sont
synthétisées par la médullo-surrénale (zone médullaire de la glande surrénale) et, les terminaisons
synaptiques des fibres X périphériques synthetisent uniquement la NA.

Adr et NA agissent & trois niveaux

& Sur le coeur : il posséde en majeure partie des récepteurs B et quelques Ba.
Les B; sont plus sensibles a Adr et leur stimulation provoque une augmentation de la fréquence
cardiaque, du volume d’éjection systolique et done, du débit cardiaque.
¢ Sur les vaisseaux : ce sont les o-récepteurs qui prédominent et ils sont
plus sensibles & Paction de la NA. Leur stimulation provoque une vasoconstriction. Ils possedent
aussi des récepteurs P dont la stimulation induit une vasodilatation. L’action du systéme X sur les
vajsseaux est en somme :
- une vasoconstriction sur les vaisseaux possédant des c-récepteurs
(vaisseaux cutanés, rénaux...)
- une vasodilatation sur les vaisseaux contenant des récepteurs B2
(muscles squelettiques...)
& Sur le rein : cette action au niveau rénal est triple :
_ 1a stimulation du T entraine une vasoconstriction (prédominance de
récepteurs o)
_ les catécholamines exercent une influence facilitatrice sur I'activité
du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) en favorisant la libération de rénine circulante

et tissulaire (12 ; 13}
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- les catécholamines augmentent la rétention sodée via les o-

récepteurs concourant ainsi & augmenter la pression artérielle. Ceci a été démontré par OSBORN et
Coll. (14).

1.2.2.4.3.2- Le systéme parasympathique

Ce systéme pL intervient dans la régulation de la pression artérielle grice a un
neuromédiateur, acétyl-choline (Ach). Comme le systéme Z, le pZ est formé de deux neurones
successifs faisant synapse au niveau d’un ganglion. Deux types de récepteurs, les nicotiniques et les
muscariniques sont situés au niveau ganglionnaire tandis que seules les muscariniques sont présents
au niveau du neurone post-ganglionnaire.

¢ Au niveau du coeur : ’Ach provoque une baisse de débit cardiaque par
effets inotrope et chronotrope négatifs.
& Au niveau des vaisseaux : ’Ach provoque une diminution des résistances

périphériques par un effet muscarinique en dépit de I’absence d’innervation cholinergique dans les
lits artériels et artériolaires.

Ces deux phénoménes concourent 4 une diminution de la pression artérielle.

1.2.2.4.4- Le systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA)

1.2.2.4.4.1- Le systéme rénine-angiotensine (SRA

Le SRA constitue une cascade de réactions enzymatiques qui, & partir d’un substrat,
I’angiotensinogéne conduit par I'action successive de deux enzymes, la rénine et I'enzyme de
conversion, a la formation d’un composé fortement vasoconstricteur, I’angiotensine Il qui permet
J’augmentation de la pression artérielle.

Nous reviendrons plus en détail sur le SRA au cours de notre deuxiéme partie.

1.2.2.4.4,2- L’ aldostérone

C’est une hormone minéralocorticoide synthétisée dans la zone glomérulée de la glande
surrénale. Elle provoque une augmentation de la pression artérielle en induisant une rétention sodée.
Sa synthése est en étroite corrélation avec le taux d’angiotensine 11 circulante ¢’est pourquok

nous 1”étudierons également plus en détail au cours de notre seconde partie.
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1.2.2.4.5- 1. hormone antidiuxétique (ADH)

Elle est aussi appelée arginine-vasopressine (AVP). Elle fut découverte en 1895 par
OLIVER et SCHAEFFER. Il s’agit d’un peptide de dix acides aminés synthétise¢ a partir d’un
précurseur hypothalamique puis transporté et stocké dans I”hypophyse. Cette hormone conirdle la
balance hydrique de Iorganisme. Elle augmente la réabsorption de I'eau au niveau du tube
collecteur. Elle peut étre stimulée par une augmentation de la natrémie, une hypovolémie, une
hypotension, un stress, une hypoxie majeure... Elle régule également le centre de la soif.

Elle est donc une hormone hypertensive. Cependant, aux concentrations auxquelles se
trouve cette ADH dans le plasma, son action fondamentale est ’action antidiurétique. Son action
vasoconstrictrice ne se manifeste qu’a des concentrations généralement non atteintes dans les

conditions physiologiques.

1.2.2.4.6- Facteurs endothéliaux vasoconstrictenrs

L’endothélium vasculaire peut produire directement ou indirectement des substances a effet

vasoconstricteur. Ce sont les endothélines et Jes dérivés de I’acide arachidonique (AA).

1.2.2.4.6.1- Les endothélines

Ce sont des peptides de dix huit acides aminés. La principale est ’endothéline 1 qui est le
plus puissant vasoconstricteur endogéne connu. Elle est synthétisée & partir d’un précurseur, la pré-
ou big-endothelin via une enzyme de conversion. Cette synthése s’effectue dans certaines

conditions et en particulier en cas d hypoxie.

1.2.2.4.6.2- Les dérivés de Pacide arachidonigue (AA)

L’AA est un acide gras poly-insaturé & 20 atomes de carbone et 4 doubles Haisons, il est
noté de la fagon suivante (C 20 : 4) (15).

Tl est formé A partir des phospholipides membranaires sous Paction d’une phospholipase As.
Cet AA est  son tour dégradé par la cyclo-oxygénase 2 (Cox 2), la lipoxygénase ou la voie du
cytochrome P450 (16).

La Cox 2 catabolise UAA en prostaglandine G, (PGGy). Cette dernicre est alors transformée

en prostaglandine E, (PGEz) ou en prostaglandine Fa, (PGF2q) par peroxydation et isomérisation,
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en thromboxane A; (TXA;) par la thromboxane synthétase ou en prostacycline (aussi appelée
prostaglandine I : PGI;) par la prostacycline synthétase (17). Le TXA; est principalement
synthétisé par les plaquettes sanguines et, il stimule ["agrégation plaquettaire. De plus, ce TXA; est
une substance possédant des propriétés vasoconstrictrices (17). De méme, PGFy, est une substance

vasoconstrictrice.

1.2.2.4.7- Les systémes hormonaux vasodilatateurs

L’élévation de la pression artérielle n’est pas nécessairement lide & ’action des mecanismes
qui tendent & entrainer une élévation des résistances périphériques totales mais, elle peut résulter
d’une déficience en facteurs vasodilatateurs endogénes. Nous pouvons en effet considérer que 1’état
de normotension est la résultante d’une modulation des systémes vasoconsiricteurs par ceux,

vasodilatateurs.

1.2.2.4.7.1- Les prostaglandines

Comme nous ’avons vu précédemment, les prostaglandines sont issues du catabolisme de
I’AA. Nous avons cité le TXA,; et la PGFy, comme étant des substances vasoconstrictrices en
revanche, PGE; et PGL, sont quant & elles vasodilatatrices. La PGI; est aussi appelée prostacycline,
elle posséde en outre des propriétés anti-agrégantes plaquettaires (17).

Cette synthése des prostaglandines est directement annihilée par les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) tels que I"aspirine car ils inhibent I’enzyme clé de la dégradation de 'AA c’est a
dire la Cox2 (17).

.2.2.4.7.2- Le systéme kinine-kallicréine

La bradykinine est un peptide formé de 9 acides aminés (18). Elle est produite & partir d’un
précurseur, le kininogéne sous I’action d’une enzyme, la kallicréine. Selon qu’il se trouve dans le
plasma ou dans les tissus, le kininogéne se trouve respectivement sous forme de kininogéne de haut
poids moléculaire ou de kininogéne de bas poids moléculaire. De méme, la kallicréine suivant
qu’elle est plasmatique ou tissulaire se trouve sous forme inactive respectivement de prekallicréine
plasmatique ou de prokallicréine tissulaire (19).

La figure 12 d’aprés MAJIMA et Coll. (19) résume les voies de synthése de la bradykinine

tissulaire et plasmatique.
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Figure 12 : Voies de synthése de la bradykinine.
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Nous remarquons que dans le plasma cette synthese repose sur Pactivation du facteur XII de
la coagulation sanguine. De plus, au niveau tissulaire une étape intermédiaire, la kallidine,
intervient entre le kininogéne et la bradykinine. La kallidine est une lysylbradykinine.

La bradykinine est dégradée par la kininase II qui n’est autre que I’enzyme de conversion de
|’angiotensine I en angiotensine 11 au niveau du SRAA

Ce systéme kinine-kallicréine provoque via la bradykinine une vasodilatation artérielle, une
augmentation de la perméabilité vasculaire, la contraction des muscles lisses, la douleur, une
natriurése, une diurése et peut augmenter le débit sanguin rénal (19).

Lors de Padministration d’un inhibiteur de ’enzyme de conversion, les taux de bradykinine
augmentent puisqu’elle n’est plus dégradée et, cefte augmentation de concentration stimule les
phospholipases A, donc permet la synthése d’acide arachidonique et la formation de PGE,

vasodilatatrice (20).
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Ce systéme kinine-kallicréine montre une augmentation de son activité au niveau rénal
lorsqu'une déplétion sodée est détectée. Ce systéme semble jouer un rble important pour

contrebalancer les effets du SRAA au niveau du rein (21).

£2.2.4.7.3- L’EDRF : Endothelium Derivated Relaxant

Factor

Ce facteur relaxant dérivé de I"endothélium est le monoxyde d’azote (NO). 1l est, comme
son nom I’indigue, synthétisé par ’endothélium vasculaire 4 partir de la L-arginine qui, sous
Iaction d’une enzyme Ca'" et NADPH dépendante, la NO synthétase, se transforme en citrulline et
libére le monoxyde d’azote.

Ce NO est une molécule possédant des propriétés vasorelaxantes, anti-prolifératives et anti-
fibrosantes dans les fibres musculaires lisses. L’angiotensine 1I stimule la production de NO. De
plus, il a été montré que I'inhibition des NO synthétases augmente la vasoconstriction due a
I’angiotensine II (22).

En outre, NO et I’endothéline 1 s’autorégulent et ont des effets antagonistes. NO est
vasodilatateur et augmente la synthése de rénine tandis que ’endothéline 1 est vasoconstrictrice et

diminue la synthése de rénine (22).

L2.2.4.7.4- LANF : Atrial Natriuretic Factor

Le cceur a une fonction endocrine sécrétant un peptide vasorelaxant et natriurétique. A ’etat
normal ce peptide est synthétisé par le coeur auriculaire d’ou son nom d’ANF. En revanche, en cas

d’hypertension artérielle le tissu myocardique ventriculaire est recruté pour synthétiser I’ ANF.

1.2.3- CONCLUSION

Nous avons vu au cours de ce chapitre qu’un grand nombre de paramétres tend a maintenir
’homéostasie de la pression sanguine par des mécanismes d’autorégulation. Malgré le nombre
élevé de ces systémes, cette homéostasie peut éfre déséquilibrée et conduit a deux types de
pathologies

¢ L hypotension artérielle : dans ce cas, la pression artérielle baisse, la PAS

tant inférieure 3 10mmHg. Elle est observée chez le sujet fatigué, dans certaines maladies
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(insuffisance surrénalienne. . ), elle peut étre jatrogéne (médicaments antidépresseurs...). Certains
symptOmes tels que sueurs, vertiges sont retrouvés et permettent de la diagnostiquer.

¢ L’hypertension artérielle : dans ce cas la pression artérielle augmente au-
dessus d’une valeur seuil. Les symptdmes peuvent atre des céphalées, des acouphénes, des

épitaxis... C’est cette pathologie qui va faire I"objet de notre prochain chapitre.

13- L’HYPERTENSION ARTERIELLE

L.3.1- DEFINITION

Comme nous P'avions précisé précédemment, utiliser I"expression «tension artérielle » et a
fortiori «hypertension artérielle » est une aberration de langage en considérant la grandeur mesurée.
Nous devrions en effet la requalifier par le terme de pression et donc d’hyperpression artérielle.
Cependant, et afin de demeurer au plus prés de la réalité nous pensons qu’il est préférable
d’employer le qualificatif de tension malgré son caractére inadapte.

Par hypertension artérielle (HTA), il faut entendre toute valeur de la pression artérielle qui
dépasse un certain seuil que ce soit pour la systoligue (PAS), pour la diastolique (PAD) ou pour les
deux 4 la fois. Ces valeurs seuils sont définies par le rapport du INC-VI (4) selon lequel doivent étre
considérés comme hypertendus .

o Tous les patients ayant une atteinte des organes cibles ou un diabete cela méme,
si leur pression artérielle est encore 4 la limite supérieure de la norme (130-139/85-89mmHg
respectivement pour la PAS et la PAD)

¢ Tous les malades ayant un ou des facteurs de risques associés, méme en
I’absence d’une atteinte des organes cibles pour des pressions de I"ordre de 140-159/90-99mmHg

¢ Tous les hypertendus ayant une pression artérielle supérieure ou égale a
160/90mmHg.

Ces conditions sont précisées par le tableau 4 d’aprés MALLION (5) (cf page 43).

1.3.2- SYMPTOMATOLOGIE

Un certain nombre de symptdmes peut laisser planer la suspicion et une hypertension

artérielle pourra étre évoquée devant des troubles tels que des céphalées persistantes, des vertiges,
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des acouphenes, des épistaxis. Malheureusement nombre de ces manifestations n’apparaissent que

torsque I"HTA est 4 un stade évolué.

1.3.3- DIAGNOSTIC

11 repose sur la mesure de la pression artérielle au cabinet médical et/ou en ambulatoire.
Cette derniére permet d’éliminer un éventuel effet «blouse blanche».

Cependant, une seule mesure at décours d’une consultation de routine ne suffit pas a poser
le diagnostic par contre, elle permet de le soupgonner. En effet, ceite pression artérielle doit étre
mesurée aux deux bras et, il est préconisé un contact tous les deux ans si la pression artérielle est
normale, un contact & un an si elle est limite (labile) et une surveillance beaucoup plus rapprochée
forsqu’elle est anormale (5).

De plus, il faut prendre en compte les facteurs de risques reposant notamment sur Idge, les

antécédents familiaux, le tabagisme, un diabéte, une dyslipidémie...(4)

L.3.4- EPIDEMIOLOGIE ET FACTEURS DE RISQUES DE L’HTA

1.3.4.1- L Age

La pression artérielle tend 2 augmenter avec I’age et done, la prévalence de UHTA augmente
également en fonction de I’age. HE (23) rapporie que selon I"étude NHANES I Pincidence de

PHTA augmenterait approximativement de 5% par décennie d’age.

1.3.4.2~ Le sexe

La prévalence de FHTA semble &tre corrélée au sexe. En effet, selon 1’étude NHANES 111
(23) celle-ci s’éléve a 12% chez I’homme contre 5% chez la femme pour une tranche d’ége
comprise entre 18 et 49 ans. Toujours selon cette méme étude, la prévalence de ’HTA. est de 50%
chez "homme contre 55% chez la femme pour une tranche d’age supérieure a 70 ans. L’étude
FRAMINGHAM va plus loin en montrant que PHTA est plus fréquente chez la femme de plus de

50 ans que chez [’homme du méme age (23).
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1.3.4.3- L’ origine ethnigue

De nombreuses études ont montré que la prévalence de I'HTA est plus grande dans la race

noire que dans la race blanche laquelle, a une prévalence supérieure & celle des mexicains, Ceci est

consigné dans le tableau 6 d’apres HE (23).

Tableau 6 : Prévalence (%) de Phypertension artérielle en fonction de I'age, du genre et de
4 ans résidant aux ETATS UNIS de

P’ origine ethnique chez ¥ adulte gé de 18 2 7

1988 a 1991.

Age Afro- . B.lancsr : .Alln-érica‘h'o— Afro- Blancs Aﬁierlcanc-.

Américains Mexicains  Américains Mexicains

L7HTA était définie pour une pression sytolique > 140 mmHg tlou 1

mmHg et/ou un traitement antihypertenseur en cours.

Ce tableau 6 résume la corrélation entre PHTA et les trois facteurs précités que sont I’age, le

sexe et "ethnie,

1.3.4.4- Génétique

Les enfants d’hypertendus ont beaucoup plus de risques d’étre victimes d’une HTA. que les

autres, ceci résultant d’un facteur génétique indéniable mais aussi d’un environnement comMmun

(25).
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1.3.4.5- L’obésité

De nombreuses études ont montré un lien entre obésité et FITA. L obésité provoquerait des
altérations dans le volume de distribution du sang avec des changements hémodynamiques et des
altérations de la morphologie cardiaque (24). La figure 13 montre les effets bénéfiques de la
réduction pondérale sur PHTA (24).

Figure 13 : Changements physiologiques induits par une réduction pondérale.

Réduction pondérale

Diminuiion du Altération dans
volume sanguin Ia distribution
intra-vasculairc e intracellulaire de
ct cardiopulmonaire diminution de I'hyperinsulinémic = Na* K etCa"™

ot de Ia résistance A I'insuline «*
Diminution du tonus

Diminuntion Q~ Diminution de P activii (s musculaire lisse

de la fréquence adrénergique et des

cardiaque résistances vasculaires

Diminution de Ia pression artérielle

1.3.4.6- L’ alcoolisme

Une relation linéaire entre consommation réguliére d’alcool et HTA 4 été montrée (23).
Cependant, des résultats surprenants viennent contredire cette affirmation car certaines €études
quraient montré que des patients buvant moins d’un verre d’alcool par jour présenteraient une
pression artérielle supérieure a d’autres consommant plus de trois verres d’alcool par jour (24). Il

semblerait donc qu’il y ait un effet protecteur de I'alcool vis & vis des maladies cardio-vasculaires
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car REISIN (24) rapporte une baisse de 17% des décés par affection coronaire chez les individus
buvant 2 & 3 verres d’alcool par jour par rapport a ceux n’en buvant qu’un. Malgré tout, toujours
selon REISIN la diminution de moitié des apports en alcool provogue une baisse significative de la
PAS et de la PAD. Le mécanisme de cette baisse demeure inconnu mais indépendant d’une perte de

poids et d’une diminution des apports sodés.

1.3.4,7- Le tabagisme

Le tabac via la nicotine augmenterait la pression artérielle en intervenant au niveau du

systéme adrénergique mais seulement durant les 90 minutes suivant la fin d’une cigarette (24).

1.3.4.8- Les apports sodés

11 a été souvent démontré une augmentation de la pression artérielle en relation avec des
apports sodés trop riches (24). Ceci est vrai dans les pays indusirialisés o la consommation de sel a
un niveau moyen de 100 mmol/jour. A I’inverse, I"HTA est rare dans les pays ou les apports sodes
sont inférieurs a 50 mmol/jour (25). Toujours selon JOLY (25), une HTA sur deux serait sensible

au sel et donc pourrait étre réduite en cas de déplétion sodée.

1.3.4.9- L’activité physique

La sédentarité est un facteur de risque de PHTA (23). L’activité physique est recommandée

pour prévenir cette pathologie.

1.3.4.10- La résistance a Pinsuline

Le phénotype «résistance a I'insuline/hyperinsulinémie» est présent chez presque tous les
hypertendus obéses et chez prés de la moitié des hypertendus non obéses. Cette hyperinsulinémie
stimule le systéme nerveux ¥ et la réabsorption du sel en diminuant la production de NO (25). Tout

cect concourt a augmenter la pression artérielle.



61

L.3.4.11- Le calcinm et l¢ magnésinm

La force de contraction de la cellule musculaire lisse dépend de ces deux jons (surtout le

calcium). L hypothése d’anomalies constitutionnelles de la distribution et de la cinétique de ces

deux jons peut 4 raison étre formulée mais reste a démontrer (23).

1.3.4.12- L.’ endothéline

Un excés de sa synthése pourrait provoquer une élévation de la pression artérielle (25).

1.3.4.13- L’hypertrophie de la média

La média est une tunique constitutive de la paroi artérielle et son altération pourrait étre

impliquée dans 'HTA (25).

1.3.5- LES DIFFERENTS TYPES D'HTA

es HTA vraies touchant les pressions artérielles systoliques et diastoliques nous

Parmi |
distinguons :
& Les HTA essentielles ¢’est a dire sans cause décelable,
¢ Les HTA symptdmes ou secondaires a une affection et disparaissant avec
elle.
1.3.5.1- 1L HTA essenticlle
Elle représente 90% des HTA. Par définition le bilan complet 4 la recherche d’une étiologie

reste négatif. L"HTA essentielle se présente sous deux formes.

1.3.5.1.1-1L HTA maligne

Rare, elle survient brutalement chez I’adulte jeune et, est d’emblée trés grave par ses chiffres

(jusqu’a 30mmHg pour la PAS) et surtout par son retentissement viscéral aboutissant rapidement a

une insuffisance rénale, une céeité ou des lésions neurologiques. Elle nécessite un traitement

d’urgence.
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1.3.5.1.2- LHTA commune

Trés fréquente apres la cinquantaine elle apparait progressivement et s’aggrave lentement en

I’absence de traitement.

1.3.5.2- L'HTA symptome ou HTA secondaire

Elle est beaucoup plus rare et ne représente que 10% des HTA. Elle est indispensable
connaitre car elle impose un geste thérapeutique précis qui la guérit avec sa cause si celle-ci est
curable. La recherche d’une étiologie se justifie quand UHTA résiste a un traitement
antihypertenseur bien conduit : pression supérieure & 160/100mmkHg sous 3 médicaments dont un
diurétique (7). Ces étiologies vont étre de plusieurs ordres :

# La coarctation aortique : ¢’est une sténose (rétrécissement) du calibre de "aorte,
& Les affections rénales s’accompagnent souvent d’une HTA .
e soit au cours d’une maladie aigué (glomérulonéphrite) qui guérira sans
séquelles ou au cours d’une IRC (insuffisance rénale chronique),
o soit lors d’une anomalie rénovasculaire telle qu’une sténose de artére

rénale ou une atrophie congénitale,

& Les troubles endocriniens :
o 1a maladie de CUSHING : ¢’est un hyperfonctionnement corticosurrénalien
avec augmentation de la sécrétion d’hormones corticostéroides,
e le syndrome de CONN : il s’agit d’un hyperaldostéronisme primaire dil a
une tumeur de la corticosurrénale,
e le phéochromocytome : ¢’est une tumeur de la médullosurrénale séorétant
des catécholamines (substances pressives) en exces,

e les diabétes (DNID et DID)

¢ L'HTA gravidique : dans les conditions physiologiques la pression artérielle est
normale avant Ja grossesse puis baisse progressivement pendant les deux premiers trimestres pour
atteindre un minimum au 6™ mois. Au cours de la grossesse trois types d’HTA peuvent survenir :

o une HTA permanente, préexistante aggravée par la grossesse,
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e une HTA gravidique, transitoire, non récidivante. Les troubles disparaissent
totalement, plus ou moins rapidement aprés I’accouchement. Cela se rencontre le plus souvent chez
la primipare mais ne laisse aucune séquelles, les grossesses ultérieures se dérouleront normalement,

e une HTA gravidique récidivante : le tableau est le méme que pour la
précédente en revanche, ces troubles peuvent se répéter aux grossesses ultérieures. De plus, elle

peut conduire a une HTA permanente dont la grossesse est le révélateur.

¢ L'HTA iatrogéne : un certain nombre de médicaments peut provoguer une telle

pathologie
# les oestroprogestatifs,
s les glucocorticoides,
o les anti-inflammatoires non stéroidiens,
e les inhibiteurs non spécifiques des mono-amines-oxydases,
o la réglisse : ’acide glycyrrhizique est une substance pouvant induire & forte
dose une HTA.

Cependant, il semblerait que ces médicaments démasquent plus qu’ils ne provoquent une

hypertension artérielie essentielle.

1.3.6- LES COMPLICATIONS DE L"HTA

Les complications de PHTA vont affecter les organes cibles que sont le ceeur, les artéres, le

cerveau et les reins.

L.3.6.1- Au niveau cardiague

Le retentissement de IHTA sur le cceur associe des modifications structurales et
fonctionnelles du veniricule gauche et des arteres coronaires. L ensemble de ces anomalies définit
la cardiopathie hypertensive (26). Une estimation du risque cardio-vasculaire auque! un individu
hypertendu est expos¢ est possible grice & des formules de prédiction dont la formule de
FRAMINGHAM fondée sur I’dge, le sexe, la concentration totale de cholestérol total et lié aux
HDL, le niveau de la pression artérielle, I’existence ou non d’un diabéte, d’un tabagisme ou d’une

hypertrophie ventriculaire gauche (7).
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Cette cardiopathie hypertensive va &tre caractérisée par une hypertrophie ventriculaire
gauche (HVG) et va évoluer vers des troubles du rythme, une ischémie myocardique, une
insuffisance cardiaque. L’HVG s’observe chez environ 25% des malades hypertendus (26). La
rortalité est prés de trois fois plus importante chez les hypertendus porteurs d’une HVG que chez
les individus hypertendus de méme age, méme sexe et n’ayant pas d’HVG @n.

Le diagnostic de cette pathologie se fait par échographie cardiaque. Une formule dite de

DEVEREUX permet d’estimer la masse ventriculaire gauche et 1’épaisseur de sa paroi (26).

1.3.6.2- Au niveau vasculaire

Au cours de "HTA, le remodelage vasculaire consiste en un épaississement de la parol

artérielle destiné & maintenir constante la contrainte pariétale.

1.3.6.2.1- Au niveau des artéres de compliance

Ce sont les grosses artéres. La média de ces artéres va subir un remodelage afin de résister a
Paugmentation de la pression intraluminale. C’est la couche musculaire lisse de la média qui

s hypertrophie.

1.3.6.2.2- Au niveau des artéres résistives

Les artéres résistives sont des arteres ayant un diamétre intérieur inférieur a 500um pour les
petites arteres et inférieur & 150um pour les artérioles (28). Dans ce type de vaisseaux, 'HTA
provogue un remodelage «eutrophique interne» car {a lumitre artérielle est réduite sans que

Pépaisseur de la paroi ne soit modifiee.

1.3.6.2.3- Conséquences du remodelage artériel

Au niveau des grosses artéres il favorise le risque d’athérosclérose (surtout au nivean
carotidien et coronaire) et FHVG. Cette derniére est due au fait que P’ augmentation de la rigidité
des gros troncs artériels induit une hausse de la pression pulsée.

Au niveau des artéres résistives [’augmentation du rapport média/lumiére a quatre
conséguences : une augmentation structurale des résistances vasculaires, une réactivité excessive

aux stimuli (due a une augmentation de la masse musculaire lisse), une diminution de la réserve de



65

perfusion des organes cibles (en particulier le myocarde car I"hypertrophie pariétale entraine une

raréfaction du réseau artériolaire) et une modification de I’autorégulation des débits régionaux (28).

1.3.6.3- L’examen de fond d’ il

(Vest un examen traditionnel permettant d’évaluer le retentissement vasculaire de "'HTA. II
est pratiqué chez tout malade hypertendu diabétique de facon précoce et systématique. En France,
lorsque le patient a des chiffres tensionnels supérieurs & 180/110mmHg, le fond d’ceil est indiqué.
$°il montre une anomalie, le diagnostic d’hypertension artérielle maligne doit étre posé et le malade

hospitalisé pour mettre en route un traitement (28).

1.3.6.4- Au niveau cérébral

L’atteinte du systéme nerveux central peut étre extrémement brutale c’est le cas, par

exemple, des thromboses cérébrales et des hémorragies cérébro-méningées (27).

1.3.6.5- Au niveau rénal

L atteinte vasculaire rénale est la régle dans toute HTA chronique aussi modérée soit-elle,
avec comme conséquence une réduction progressive du flux plasmatique et de la filtration
glomérulaire. Des études expérimentales ont montré que I”hypertension intra-glomérulaire était un
élément trés important dans la progression des néphropathies. La mort en insuffisance rénale est

rare. L’atteinte rénale est plus fréquente chez I’hypertendu diabétique.

1.3.7- LES TRAITEMENTS ANTIHYPERTENSEURS

La mise en route d’un traitement antihypertenseur est orientce en fonction de la valeur des
chiffres tensionnels et/ou des facteurs de risques associés et/ou d’une atteinte des organes cibles.

Ces critéres de décision sont rassemblés dans le tableau 7 dressé par MOURAD (7) d’aprés le INC-
Vi
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TABLEAU 7 : Stratégies thérapeutiques initiales selon le JNC VL

_ Normale_‘haute .Rég[é_s hygiéno- Reégles hygiéno- “'l-"rmtemem;.-
C130-139/85-89 didtétiques -~ diététiques - - antihypertenseur

Stades 2 et 3  Traitement * Traitement Traitement
= 160/100 antiliypertenseur .  antihypertenseur antihypertenseur

* gans diabéte ni atteinte des organes cibles.

Le but d’un traitement antihypertenseur est de normaliser la pression artérielle c’est a dire de

camener les chiffres tensionnels au-dessous de 140/90mmHg (1).
Nous disposons d’un arsenal  thérapeutique recouvrant six grandes classes

d’antihypertenseurs et, les modalités de choix d’un traitement plutdt que d’un autre en fonction des

situations cliniques sont définies dans le tableau 8 (1).

TABLEAU 8 : Classes thérapeutiques recommandées

en fonciion des situations clinigues.

Insuffisance cardiaquc

Diabéte -
Asthnie BECO
Artermpathle &

| ECA enzyme de conversion ; A 11 : angiotensine 1L (DM : infarctus du myocarde.
1 : dihydropyridines de longue durée d’action.

2 : expérience prometieuse avec les dihydropyridines.
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+ ++, +++ - indication par ordre croissant de préférence.

- contre-indication.

Il est utile de rappeler que, comme le montre d’ailleurs le tableau 7 précédent, des régles

hygiéno-diététiques peuvent étre instaurées en premiére intention.

1.3.7.1- Les régles hygiéno-diététiques

Tout malade hypertendu devrait étre encouragé a suivre des mesures non médicamenteuses.
Il convient alors de lui conseiller une hygiéne de vie saine. Ces mesures consistent en une
diminution de la consommation de sel (environ 100mmol/jour maximum) et d’alcool, une baisse
pondérale en cas d’obésité, une diminution de la consommation de sucres rapides et de graisses en
cas de dyslipidémie et enfin une activité physique modérée mais suffisante pour étre efficace en
préférant les sports d’endurance (marche, bicyclette, ski de fond, natation...). De plus, une mode de
vie réguliére avec de longues périodes de repos améliore la symptomatologie. Enfin, il semble utile

de dire qu’un traitement antihypertenseur sans régles hygiéno-diététiques n’est quillusoire et

dépourvu d’intérét.

1.3.7.2- Les traitements médicamenteux

De nouvelles recommandations de la FDA (Food and Drug Administration) pour le
traitement de PHTA ont été publiées en 1994 (30). Elles préconisent ’instauration d’un rapport
minimum/pic réponse antihypertensive d’au moins 50%. Cela signifie que I’effet minimal obtenu
avec un médicament ne doit pas étre inférieur 4 la moiti¢ de Veffet maximal de ce méme
médicament afin d’éviter de trop forts dosages en principe actif chaque jour. En répondant a ce
critére les médicaments voient leur demi-vie plasmatique allongée permettant ainsi de diminuer leur
posologie. A la suite de cela, un certain nombre de spécialités a vu sa formulation changer, c’est le
cas d’un antagoniste calcique, la nifédipine (CI"IRONADALATE®) qui existe sous la forme de
comprimés osmotiques et prescrit 4 la dose de un comprimé par jour (30).

Le choix d’une classe thérapeutique est variable d’un pays a I"autre. En France, la préférence
va aux diurétiques tandis qu’en ltalie ce sont les TEC, au Japon les antagonistes du calcium et en

Grande Bretagne ce sont les B-bloquants (31).
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Cependant, le INC-V de 1993 recommandait en premiére intention les diurétiques, les B-
bloquants, les inhibiteurs calciques et les IEC avec une préférence donnée aux deux premiers cités.
En 1997 le TNC-VI accentue sa préférence pour les diurétiques en premicre intention, les B-
bloquants ne sont plus recommandés seuls en premiére intention (32).

Nous alions donc voir successivement mais de fagon succincte les diverses classes
d’antihypertenseurs disponibles en France. Nous citerons pour mémoire les spécialités
commercialisées dans notre pays sans toutefois que les différentes listes ne soient exhaustives dans

la mesure ot nous éluderons les génériques car ils n’apportent aucun progrés thérapeutique,

seulement un avantage économique.

1.3.7.2.1- Les diurétigues

Ce sont les médicaments antihypertenseurs les plus connus et également les plus anciens sur

}e marché frangais.

I.3.7.2.1.1- Rappels de physiologie rénale

Le néphron, unité fonctionnelle du rein remplit trois conditions :

1.3.7.2.1.1.1- La filtration glomérulaire

Le filtre glomérulaire normal est perméable a toutes les molécules dont le poids moléculaire
est inférieur 3 68000, C’est un phénomeéne passif dépendant de la concentration des constituants de
part et d’autre du filtre ainsi que du débit sanguin. Le volume filtré par le rein est de 180 litres par
jour. L’urine définitive ne représentant que 1 3 2 litres par jour, la majeure partie de ce volume filtré

est réabsorbée.

1.3.7.2.1.1.2- La réabsorption tubulaire

Différents mécanismes sont impliqués dans les transferts ioniques au niveau du tubule
¢ Les échangeurs : Na'/H' ; Na'/HCO5 ;, CI/ HCOy’
¢ Les co-transporteurs :

o Na'/Substrat : le substrat peut étre du glucose, un acide aminé. .
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o Na*, K'/2CI': au niveau de ja branche ascendante de ’anse de

o Na'/ CI : au niveau de la partie initiale du tube proximal
¢ La pompe Na', K'/ATPase qui assure le transfert hors de la cellule de 3 jons Na'

contre entrée de 2 ions K.

La réabsorption se fait & plusieurs niveaux du tubule :

+ Au niveau du tube proximal 1l y a une réabsorption active de Na', du glucose, des
HCO5 , d’acides aminés. .. grace aux mécanismes Na'/Substrat et Na'/H'. Cette réabsorption active

entraine une réabsorption d’eau,

# Au niveau de Ianse de HENLE nous avons une réabsorption active de 1’eau, de

Na', K" et CI par le co-transporteur Na', K'/2CT,

« Au niveau du tube distal il y a réabsorption de Na" par le co-transporteur Na'/ CI
dans la partie initiale de ce tube. Dans la deuxiéme partie de ce tube la réabsorption de Na" est

favorisée par I"aldostérone,

« Ay niveau du tube collecteur, il y a réabsorption passive de ’eau mais seulement

en présence d’ADH.

1.3.7.2.1.1.3- La sécrétion tubulaire

o Au niveau du tube proximal, il y a sécrétion d’ions H" liée 4 la réabsorption des

HCOs ,

& Au niveau de I’anse de HENLE, il n’y a pas de sécrétion,

o Au niveau du tube distal, il y a séerétion de H', de NH," et de K.



70

I urine de I’anse de HENLE contient peu de K" tandis que I'urine définitive en contient
beaucoup car le potassium est sécrété au niveau du tube distal par échange avec le sodium. La

figure 14 résume tout ce qui précede.

FIGURE 14 : Schéma du néphron et localisation du site d’action

des différents médicaments dinrétigues.

Tube proximal Tube distal
Na"
Na"  H Na' CT
Filtre 4
Glomérmlasfh\ ?
| \A |,V MM

- Tube

collecteny
1 —t—— Na', K201
SN
O
(ADH)

HA0) ‘d—' |

1 : diurdtiques de I"anse de HENLE
72 : diurétiques thiazidiques
3 ; dinrétiques distaux Anse de HENEE

1.3.7.2.1.2- Les différents types de diurétiques

Selon qu’ils vont agir & tel ou tel endroit du néphron il faudra distinguer trois types de

diurétiques.

1.3.7.2.1.2.1- Les diurétigues de Panse de HENLE

1is inhibent le co-transport Na', K'/2CI" au niveau de la branche ascendante de I'anse de
HENLE. Us diminuent la réabsorption de Na', K" et de CI" dont I’ élimination urinaire augmente. Ils

sont hypokaliémiants.



71

Les molécules commercialisées en France sont regroupées dans le tableau suivant :

.F_u,msémide. : : ErRE ST LA.SH.JiX@,

(1) Dénomination Commune Internationale.

L3.7.2.1.2.2- Les diurétiques thiazidiques

Tls inhibent le symport Na'/CI” au niveau de la partie initiale du tube distal. Hs réduisent

donc la réabsorption de ces deux ions. Ils sont peu hypokaliémiants. Les molécules utilisées dans

notre pays sont

Hydrochlorothiazide |

Bendtofluméthiazine 7 NATURINE®
= Chlortahdone HYGROTON®
Xipamide © LUMITENS®
CHRONEXAN®
g R
 Ciclétanide | TENSTATEN®

Les deux derniers cités ont une activité diurétique faible mais un effet vasodilatateur certain.

1ls sont indiqués seulement dans le traitement de PHTA.
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1.3.7.2.1.2.3- Les diurétiques distanux

Tls agissent au niveau de la partie distale du néphron. Ils augmentent la sécrétion de Na' et

diminuent celle du K.

¢ Les antialdostérones :

Les antialdostérones actuellement utilisées sont ja
spironolactone et le canrenoate de potassium qui sont des prodrogues donnant la canrénone apres
métabolisation. Elles s’opposent aux effets de I aldostérone en augmentant I"élimination de Na" et
en diminuant celle de K. Ce sont des diurétiques hyperkaliémiants. Elles sont indiquées dans

"HTA ainsi que dans I’ hyperaldostéronisme primaire ou secondaire.

Les spécialités disponibles sur le marché frangais sont :

Spironolactone SPIROCTAN®

Monpihérapie

Spironolactone ALDACTAZINE®
+ Altizide

Associations fixes

o

- Furoséini
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¢ I.’amiloride :

Ce n’est pas une antialdostérone mais il inhibe I’échangeur
Na'/K" au niveau du tube distal augmentant la sécrétion de Na' et diminuant celle de K'. Tf est

hyperkaliémiant.

Seul Amiloride MODAMIDE®

MODURETIC®

Amiloride
+ Hydrochlorothiazide

¢ Le triamiéréme :

Ses effets se rapprochent de ceux de I’amiloride. i

existe en France en associations :

|+ Cyclothiazide ~ CYCLOTERIAM®
Triamiéréme -+ Méthylcyclothiazide

Hydrochlorothiazide PRESTOLE®
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1.3.7.2.1.2.4- Les diurétiques osmotigues

Ces substances sont filtrées mais non réabsorbées par le néphron. Elles sont
pharmacologiquement inertes et peuvent donc étre administrées en grandes quantités. Leur présence
au niveau du néphron augmente I’osmolarité entrainant une diminution de la réabsorption d’eau.
Deux produits sont commercialisés en France mais ont des indications particulieres :

- diminution de la pression intracrdnienne et de la masse liquidienne
cérébrale avant intervention chirurgicale,

- diminution de la pression infra-oculaire dans le glaucome ou en cas

d’intervention oculaire.

H Mannitol. N

- Glycérol

1.3.7.2.1,.2.8- Les inhibitfeurs de DPanhydrase

carbonigue

Un seul produit subsistait en France, "acétazolamide (dci) dont la spécialité est le
DIAMOX®. 11 diminue Ia concentration en HCO5". Récemment, le dorzolamide (dci) a été introduit,
il s’agit d’un collyre, le TRUSOPT® utilisé dans le traitement du glaucome.

L’acétazolamide n’est plus prescrit comme antihypertenseur mais a des indications
particuliéres telles que le glaucome, certaines hypercapnies, le mal des montagnes (améliore la

sensibilité des chémorécepteurs & I’hypoxie), certaines épilepsies rebelles, la lutte contre ’alcalose

respiratoire.
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1.3.7.2.1.2.6- Conclusion

Malgré le nombre élevé de molécules diurétiques, ce sont surtout les thiazidiques et, a un
degré moindre les diurétiques de ’anse qui sont utilisés en pratique dans le traitement de UHTA.
Le risque encouru avec ces médicaments est I’apparition d’une hypokaliémie (diurétiques de

Panse et thiazidiques) ou d’une hyperkaliémie (distaux) préjudiciables pour la fonction cardiaque.

1.3.7.2.2- Les antihvpertenseurs d’action centrale

Les agonistes op-adrénergiques ont, a la périphérie un effet vasoconstricteur par stimulation
des récepteurs postsynaptiques o mais, ils diminuent la libération des catécholamines par leur effet
o présynaptique ce qui compense le premier effet.

Les agonistes oz-adrénergiques qui traversent la barriére hémato-encéphalique (BHE)
diminuent la libération de catécholamines au niveau des centres de régulation de la pression
artérielle diminuant ainsi le tonus % et Ia libération de catécholamines en périphérie. Ils sont appelés
hypotenseurs centraux ou sympatholytiques. Le médicament de référence est }’alpha~-méthyldopa.

Nous allons donc voir successivement les différents médicaments de cetie classe

¢ L’alpha-méthyldopa : elle inhibe la dopa décarboxylase qui est une enzyme
catalysant la synthése de dopa en dopamine. Cette derniére aprés action de la dopamine-f3-
hydroxylase conduit 4 la formation de noradrénaline (NA). la diminution de synthése de NA aboutit

a la baisse de la pression artériclle.

¢ La clonidine : ¢’est un dérivé imidazolique ayant des propriétés stimulantes
des récepteurs aux imidazolines. La stimulation de ces récepteurs mime une action oz-agoniste d’ou

la baisse de la pression artérielle enregistrée avec la clonidine.

¢ Il existe quaire autres molécules apparentées & la clonidine, ce sont la
rilménidine, la tolonidine, la guanfacine et la monoxidine. Les spécialités commercialisées en

France sont regroupées dans le tableau suivant
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Alpha-méthyldopa ALDOMET®
EQUIBAR®

Rilménidine HYPERIUM®

Monoxidine PHYSIOTENS®

1.3.7.2.3- Les sympatholytigues périphériques

¢ Laréserpine :

Elle agit en inhibant le restockage de la NA dans les vésicules
cytosoliques ce qui induit une déplétion en NA car celle-ci est catabolisée par la monoamine-
oxydase (MAQ). La réserpine empéche également le stockage de la dopamine qui est elle aussi
métabolisée par la MAQO. Les taux de catécholamines chutant, la pression artérielle s’abaisse. La
réserpine produit ses effets non seulement au niveau périphérique mais aussi au niveau central

expliquant, par la carence en dopamine, I’apparition d’un syndrome extrapyramidal.
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¢ La guanéthidine :
Commercialisée seule ou en association elle est trés peu
utilisée actuellement. Elle agit par le biais de deux propriétés

- un effet stabilisant de membrane c’est & dire anesthésiant local
empéchant la transmission du potentiel d’action,

- elle est captée, au niveau de la terminaison nerveuse, par un
mécanisme identique 4 celui de la NA elle va s’accumuler & ce niveau et, par une action de

compétition va déplacer la NA des vésicules de stockage. L.a NA sera catabolisée par la MAO dans
le cytosol.

Trois produits sont commercialisés en France

Réserpine TENSIONORME®

1.3.7.2.4- Les antagonistes adrénergiques

Comme nous I’avons vu dans le chapitre sur la régulation de la pression artérielle, les ou-
récepteurs sont vasoconstricteurs donc toute substance capable de les bloquer engendre un effet

vasodilatateur donc une baisse de la pression artérielle,

Les antagonistes adrénergiques ou adrénolytiques s’opposent de fagon compétitive aux

effets des catécholamines.
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L3.7.2.4.1- Les antagonistes des récepteurs oy ou Q-

bloquants

En réduisant la stimulation des récepteurs o périphériques, ces substances entrainent :

- une diminution de la vasoconstriction artérielle, des résistances
périphériques et une baisse de la pression artérieile,

- une diminution de 1’agrégation plaquettaire,

- une facilitation de ’évacuation de la vessie.

¥in réduisant cette stimulation au niveau central, les antagonistes o1 qui traversent la BHE
ont un effet sédatif.

Au niveau vasculaire, le prazosine est un médicament de référence. Son principal effet est
une vasodilatation par effet o-bloquant et, comme il n’inhibe pas les az-présynaptiques, la NA est
recapturée et inhibe sa propre libération.

Une autre molécule, Uurapidil a cette propriété ou-bloquante ainsi qu’une propriété
sérotoninergique en stimulant le récepteur SHT1A.

Ces deux molécules sont proposées dans le traitement de 'HTA et commercialisées en

France. Le tableau suivant nous rappelie les spécialités contenant ces deux principes actifs :

Prazosine : | - ALPRESS®
MINIPRESS®

Tl existe d’autres oy-bloquants mais ils ne sont pas prescrits comme antihypertenseurs. Par

contre ils ont un effet secondaire commun qui est ’hypotension artérielle, Ces médicaments ainsi

que leurs indications sont regroupes dans le tableau suivant
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Ischémie cérébrale
Nicergoline SERMION® Sénescence
Artérites

Indoramine 7 Traitement de fond dclam.lgrame

Antihistaminique

Tamsulosine

L3.7.2.4.2- Les antagonistes des récepteurs B ou f-

bloguants

Comme pour les récepteurs o-adrénergiques nous avons vu précédemment que les
récepteurs f étaient de deux ordres, les B et les B3 :

- Les récepteurs B; postsynaptiques sont prédominants au niveau du
coeur et leur stimulation provoque des effets inotropes, chronotropes, bathmotropes et dromotropes
positifs avec augmentation du débit cardiaque et donc de la pression artérielle. lis augmentent aussi
la sécrétion de rénine au niveau du rein.

- Les récepteurs B, postsynaptiques dont la stimulation entraine une
vasodilatation ainsi que des effets & d’autres niveaux (bronchodilatation, utérorelaxation...).

- Les récepteurs P, présynaptiques qui augmentent fa sécrétion de

NA dans la fente synaptique.

Les effets des 3-bloguants sont essentiellement cardio-vasculaires :

An
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o Is ralentissent le coeur, ils appartiennent a la classe II des anti-arythmiques. En
réduisant le travail du cceur, ils diminuent les besoins en oxygéne du myocarde et, pour cela ils sont
utilisés dans le traitement de I’angor,

¢ Ils dimsinuent la pression artérielle pathologique en diminuant le débit cardiaque et
en inhibant la synthése de rénine. Ce ne sont pas de véritables hypotenseurs car ils n’abaissent pas &
dose thérapeutique la pression artérielle normale. De plus, les B-bloquants abaissent la pression
intra-oculaire en diminuant la sécrétion de ’humeur aqueuse, ils sont pour cela employés sous

forme de collyres.

Ces B-bloquants différent entre eux selon qu’ils sont ou non sélectifs et qu’ils ont ou non
une activité sympathomimétique intrinséque (ASI). Lorsqu’ils sont sélectifs, cela signifie qu’ils
bloquent préférentiellement les récepteurs By et nous les qualifions pour cela de cardiosélectifs.
Certains des B-bloquants commercialisés sur le marché frangais sont répertoriés dans les tableaux

suivants :

#- B-bloguants non cardiosélectifs sans AS) :

AVLOCARDYL®

ORGARD®

Sotalol " SOTALEX®

Timoldl - TIMACOR®

Carvédilol I KREDEX®
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#- B-bloquants non cardiosélectifs avec ASI:

TRASICOR®

Penbutolol BETAPRESSINE®

#. B-bloquants cardiosélectifs sans ASI:

Nom commercial

Aténolol TENORMINE®

Bisoprolol.
Kioprolol

Esmolol
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#- B-bloquants cardiosélectifs avec ASI:

Acebutdiol

#- B-bloquants associés a des diurétiques :

Métoprotol + Chlortalidone LOGROTON®

#- B-bloquants associés a la dihydralazine

Oxprenoiol + Dihydraiazme
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#- B-bloquants utilisés sous forme collyre :

Bétaxotol BETOPTIC®

Cartéolol CARTEOL®

Timolol ' FIMOPTOL®
GAOPTOL®

Timolol + Pitocarpine TIMPILO®

A la vue du nombre de molécules existantes, les B-bloquants vont avoir des indications
variées et, elles procéderont du traitement :
- de PPangor,
-~ du post-infarctus,
- des arythmies cardiaques,
- de ’insuffisance cardiaque,
- de'HTA,
- de fond de la migraine,
- du glaucome. ..
Ces produits présentent tous (y compris les collyres) deux particularités que tout médecin et
tout pharmacien doit toujours avoir & I’esprit afin de prévenir le patient :
¢ que tout B-bloquant est formellement contre-indiqué avec la glafénine (n’est plus

commercialisée en France) et la floctafénine (IDARAC®). En effet, en cas de choc ou

»
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d’hypotension dii & Pune de ces deux molécules, les réactions de compensation cardio-vasculaires
sont inhibées par les B-bloquants,
¢ de ne jamais interrompre brutalement (surtout chez le coronarien) un traitement

par B-bloquants car il §’expose & un risque de mort subite par infarctus du myocarde.

Il est 4 noter que le choix de tel ou tel B-bloquant sera guidé par I’existence d une pathologie
sous-jacente et par exemple, chez I’asthmatique, il convient de prescrire un B-bloquant

cardiosélectif avec ASI (Ex: CELECTOL®) dans la mesure ou le B-bloquant s’avére étre la

eilleure thérapie.

Comme nous venons de le voir, cette classe des B-bloquants représente une «superfamille »
en nombre de produits ce qui explique qu’elle fasse partie des thérapeutiques les plus prescrites.
Cependant, d’aprés WAEBER (1) si la régle était autrefois de prescrire les B-bloquants en premiére
intention dans I’HTA cela semble étre aujourd’hui abandonné au profit de nouvelles classes. Malgré
ceci, le INC-VI préconise d’avoir recours aux f-bloquants en premiére intention des lors que le
patient a présenté un antécédent d’infarctus du myocarde, un angor, une hyperthyroidie, une

migraine (11). Ils semblent étre la meilleure thérapie en cas d’HTA gravidique (1).

1.3.7.2.5- Les inhibiteurs calcigues ou antagonistes calcigues

Ce sont des médicaments qui inhibent I"entrée du calcium dans les cellules par les canaux
voltage-dépendants. Grice a ce mécanisme, ils induisent deux types d’actions au niveau cardio-

vasculaire :

1.3.7.2.5.1- Des effets vasculaires

Ils engendrent une vasodilatation générale. Les antagonistes calciques utilisés dans le
traitement de PHTA ont un effet prédominant au niveau vasculaire. Ils agissent sur les canaux
calciques de type L (plus pour certains d’entre eux sur les canaux de type T) entrafnant ainsi une
vasodilatation des artéres y compris les coronaires, ils réduisent les résistances vasculaires et

abaissent donc la pression artérielle.
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Les médicaments existant sur le marché frangais appartiennent au groupe des

dihydropyridines et sont regroupés dans le tableau suivant :

Nifédipine ADALATE®
CHRONADALATE®

© Félodipine FLODIL®

Nitrendipine BAYPRESS®
NIDREL®

Lamdipme | CALDINE‘,@

Les formes & libération prolongée sont les mieux adaptées au traitement de PHTA.

1.3.7.2.5.2- Des effets eardiaques

e au nhiveau du tissu nodal, ils ralentissent la dépolarisation.
e au niveau du myocarde, ils ont un effet inotrope négatif.
Tes médicaments de cette classe commercialisés en France sont inscrits dans le tableau

suivant. Iis sont indiqués dans le traitement de I’angor ainsi que dans certaines tachycardies.
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Diliazem TILDIEM®
MONOTILDIEM®
BI-TILDIEM®

Bépridil UNICORDIUM®

1.3.7.2.5.3- Autres effets

Ces inhibiteurs calciques ont des actions sur les fibres lisses non vasculaires entrainant leur
relaxation. Nous les retrouvons dans le SPASFON®, le DICETEL®, le DUSPAT ALIN® qui sont des
antispasmodiques musculotropes.

Ils ont aussi des effets neurologiques, ¢’est le cas de ’ethosuccimide (ZARONTIN®) utilisé
comme antiépileptique (traitement du petit mat).

Enfin, le dantrolene (DANTRIUM®) est un inhibiteur des fibres musculaires striées

squelettiques.

1.3.7.2.6- Les médicaments activateurs des canaux potassiques

I.’ouverture des canaux potassiques favorise la sortie du K" de la cellule ce qui augmente la
repolarisation de la cellule lorsque celle-ci est déja dépolarisée. Il s’ensuit une réduction de la durée

du potentiel d’action ainsi que de I'entrée de Ca™ dans la cellule par les canaux voltage-dépendants.

Cette diminution de Ca'™" intracytosolique induit une relaxation de la fibre lisse vasculaire.
q

Diazoxide HYPERSTAT®®
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(1) : trés peu utilisé en raison de ses effets secondaires
(2) : utilisé dans le traitement de ’angor

(3) : utilisé par voie injectable dans le traitement de certaines crises hypertensives

L.3.7.2.7- Les inhibiteurs de Penzyme de conversion (1EC)

Ces médicaments apparus dans les années 80, agissent au niveau du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone (SRAA). Ils vont faire Pobjet d’une étude plus approfondie dans la

troisiéme partie de cette theése.

1.3.7.2.8- Les antagonistes des récepteurs de I’ angiotensine Il

(ARA )

Ce sont les derniers-nés de la thérapeutique antihypertensive. Comme les précédents, ils

exercent leur action au niveau du SRAA et nous les détaillerons au cours de notre quatriéme partie.

1.4- CONCLUSION

Aprés la mise au point que constitue cette premiére partie, nous allons maintenant explorer
le SRAA qui est la cible privilégiée des deux dernicres grandes classes de médicaments

antihypertenseurs apparus ces derniéres années.
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II- LE SYSTEME RENINE-ANGIOTENSINE-ALDOSTERONE

Dans un premier temps nous allons rappeler quelques éléments d’anatomie et de physiologie

rénale.

[L1- LE REIN

Le rein est un organe pair situé en position rétropéritonéale et latérovertébrale. Chacun de

nous posséde un rein droit et un rein gauche. Leurs fonctions sont :

o d’assurer le maintien de Dintégrité et de la composition du milieu intérieur,

o d’assurer I’excrétion des produits de dégradation du métabolisme cellulaire et des
substances étrangeres,

o de participer  la régulation de la pression artérielle systémique,

o de synthétiser, de par son rdle endocrine, Iérythropoiétine et d’hydroxyler en
position 1 Ia 25-hydroxyvitamine D3 (ce qui aboutit 4 la formation de 1,25-dihydroxyvitamine D3
qui est une hormone stéroide favorisant I"absorption du calcium au niveau intestinal et la

minéralisation de 1’0s).

1L.1.1- ANATOMIE FONCTIONNELLE DU REIN

Sur une coupe verticale, le rein présente deux zones différentes :
— yne zone externe, le cortex
— une zone interne, la médullaire ou medulia.
La zone médullaire présente des masses coniques, les pyramides de MALPIGHI dont la base

s’appuie sur le cortex et le sommet fait saillie dans les voies urinaires (les petits calices).



89

Figure 15 : Coupe sagittale d’un rein humain.

1 : capsule

2 : pyramides de MALPIGHI
3 : grands calices

4 : petits calices

5:: uretére

6 : sinus

7 : bassinet

8 : veine rénale-

9 : artére rénale

10 : sinus

11 : papilles

A : région médullaire
B : région corticale

I1.1.1.1- Les vaisseaux rénaux

L’artére rénale et ses branches pénétrent dans le rein par le hile. Ces branches se divisent en
artéres segmentaires puis en artéres interlobaires pénétrant dans la medulla entre les pyramides de
MALPIGHI jusqu’a la jonction cortico-médullaire. A ce niveau, naissent les artéres arquées qui se
divisent en artéres interlobulaires qui donnent naissance aux artérioles afférentes. Ces derniéres
vont pénétrer dans les glomérules.

Les veines rénales suivent un trajet approximativement inverse a celui des arteres, c’est ce

que montre la figure 16.
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Figure 16 : Schéma de Pappareil circulatoire rénal.

Artéres et veines interlobaires Artéres et veines arquées

Artéres et veines
S , s
interlobulaires Veine cave inférieure
Corticale rénale Aorte
Veine rénale
Pyramides de
MALPIGHI

I1.1.1.2- Les voies urinaires

Ces voies urinaires recoivent I'urine définitive formée au niveau des canaux collecteurs
(parties terminales des néphrons) qui se déversent dans les calices qui vont confluer dans le bassinet
qui donnera progressivement naissance a I’uretére. Chaque uretére se termine dans la vessie laquelle

s’ouvre 4 ’extérieur grace a un urétre unique.

I1.1.1.3- Le néphron

Il existe deux types de néphrons, les néphrons corticaux superficiels et moyens représentant
80% des néphrons ont leur glomérule situé dans la partie superficiellement moyenne du cortex
rénal. Les néphrons juxtaglomérulaires (20% des néphrons) ont leur glomérule situé dans la partie
profonde du cortex rénal.

Ces deux types de néphrons différent par la longueur de leur anse de HENLE, courte chez

les premiers cités et plus longue chez les seconds avec présence chez ces derniers des vasa-recta
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(vaisseaux sanguins). Quel qu’il soit, le néphron est constitué de plusieurs parties qui nous sont
‘présentées sur la figure 17.

Figure 17 : Répartition et segmentation des deux types de néphrons : superficiel on cortical
a anse de HENLE courte ; profond ou juxtamédullaire i anse de HENLE longue,
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I1.1.1.3.1- Le glomérule

Il constitue la partie initiale du néphron. Tous les glomérules sont situés dans le cortex rénal.
A ce niveau, "artériole afférente se divise en un réseau capillaire qui conflue pour donner 1”artériole
efférente qui sort du glomérule. Ce réseau capillaire est contenu dans la capsule de BOWMAN qui

s’ouvre dans le tubule proximal. Le glomérule est le siége de la formation de "urine primitive.

11.1.1.3.2- Le tubule

11 fait suite au glomérule. Chacun contient d’abord le tubule proximal formé d’une partie
contournée cheminant & la surface du rein puis d’une partie droite pénétrant dans ’épaisseur du
rein. Ensuite, I’anse de HENLE comprenant une partie descendante puis une partie ascendante fine

au départ et s’¢largissant au fur et & mesure de son ascension. Nous trouvons apres la macula densa,
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extrémité de cette branche ascendante cheminant entre les artérioles du glomérule. Enfin, le tubule
distal forme la derniére partie du tubule.

Plusieurs tubules distaux vont confluer dans un canal collecteur cortical. Ce dernier est
prolongé par le canal collecteur médullaire. Plusieurs canaux médullaires s’associent pour aboutir a
la formation de larges canaux collecteurs qui se déverseront dans les calices.

Le tubule est e lieu de 1’élaboration progressive de I'urine définitive. Des substances filirées
par le glomérule sont réabsorbées, ce sont des substances que I'organisme doit conserver. D’autres,
sont filtrées puis sécrétées, ce sont des produits de dégradation du métabolisme cellulaire et des

substances étrangéres dont I"organisme doit se débarrasser.

11.1.1.3.3- L’appareil juxtaglomérulaire

La branche ascendante de I’anse de HENLE qui passe dans le cortex chemine entre les
artérioles du glomérule entre en contact avec le glomérule pour former la macula densa. L appareil
juxtaglomérulaire représenté par la figure 18 d’aprés JAMES (33) est form¢ par I'artériole afférente,

Partériole efférente, le tissu interstitiel et la macula densa.

Figure 18 : schéma de Pappareil juxtaglomérulaire d’aprés JAMES (33).
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I1.1.2- PHYSIOLOGIE DU TUBULE RENAL

L ultrafiltration du plasma sanguin a travers la membrane glomérulaire délivre au tubule
rénal un liquide dont la composition est voisine de celle du plasma. Le réle du tubule est de séparer
les substances qui doivent étre conservées (réabsorbées) par I'organisme pour maintenir
I’homéostasie des substances qui doivent, toujours dans le méme but étre éliminées (sécrétées) dans
les urines. Le tubule apparait comme une succession de segments (tubule proximal, anse de

HENLE, tubule distal et canal collecteur) ayant une organisation intrarénale précise.

IL.1.2.1- Le tubule proximal

La principale fonction de ce tubule proximal est de réabsorber les substances filtrées par le
glomérule. Le principal transport est celui du sodium. Le processus mis en jeu est la pompe Na’,
K'/ATPase dépendante qui catalyse la sortie de trois ions sodium de la cellule contre I’entrée de

deux ions potassium.

J1.1.2.1.1- Au niveau de la partie initiale du tubule proximal

Les substances sont co-transportées avec le Na' et sont quasi-complétement réabsorbées. 11
s’agit des co-transports Na'/glucose, Na'lacides aminés, Na'/anions organiques (lactates,
citrates...) ou Na'/anions inorganiques (phosphates, sulfates...). En revanche, il existe un contre-
transport Na'/H". L’ion H" sécrété dans la lumiére du tube par ce mécanisme provient de
Phydratation du gaz carbonique CO; (issu de la circulation sanguine) par I’anhydrase carbonique
(AC) intracellulaire produisant ainsi I’acide carbonique HaCOj5 qui se dissocie en H' et en HCO;'.

AC AC
- e e . B & s : -
COy+ HO 5 HCO3 o ——p H + HCO;

L’ion H' séorété réagit avec Iion HCO; filtré présent dans le fluide tubulaire pour former de
I’acide carbonique qui va immédiatement se déshydrater en CO; et en H;0 sous effet d’une
anhydrase carbonique tubulaire. L’ion HCOj3  intracellulaire rejoint la circulation sanguine via un
co-transport Na'/ HCOj3 catalysant la sortie de trois ions HCOy™ couplée 4 la sortie d’un ion Na".
Les contre-transports couplés Na'/H" et Cl'/anions (OH, HCO;') assurent la réabsotption de NaCl.

La réabsorption au niveau initial de ce tubule proximal a deux conséquences
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o la réabsorption du sodium et des différents solutés qui ’accompagnent est
responsable d’une réabsorption iso-osmotique de I’eau,
e la quantité de sodium réabsorbée étant largement prédominante, la concentration de

cette substance dans le fluide tubulaire varie peu.

IL1.2.1.2- Au niveau de la deuxiéme partie du tubule proximal

Les mouvements ioniques sont caractérisés essentiellement par la réabsorption de NaCl.
Cette réabsorption de NaCl a deux composantes, I'une active, trans-cellulaire, I’autre, passive et
para-cellulaire représentant respectivement 60 et 40% du transport du NaCl dans cette partie du tube
proximal.

La réabsorption active trans-cellulaire dépend de D’activité de la pompe Na', K'/ATPase
dépendante. Le mécanisme de P'entrée du NaCl dans la cellule tubulaire met en jeu des contre-
transports Na'/H' et Cl7 HCO;™ ; la sortie du NaCl de cette méme cellule fait intervenir les co-
transports Na'/ HCO5 et K/ CI'.

La composante passive de la réabsorption de NaCl est dépendante de la différence de
concentration de chlore qui a été créée dans la premiére partie du tubule proximal. Ce transport de
chlore se fait par diffusion 4 travers les complexes jonctionnels interceflulaires. Cette diffusion des
ions chlore crée une différence de potentiel dans cette partie du tubule proximal provoquant ainsi
une réabsorption passive de sodium via les complexes jonctionnels.

Dans cette partie du tubule proximal, un certain nombre de substances sont séerétees. Ce
sont par exemple I’ammoniac NH;z qui traverse passivement la cellule tubulaire et se combine avec
les protons H' pour former I'ion ammonium NH,"

Dans les conditions physiologiques, le bilan & I’extrémité du tubule proximal est le suivant :

e les substances organiques essentielles pour l'organisme sont déja quasi-
complétement réabsorbées. 1I s’agit du glucose, des acides aminés, des anions organiques du cycle
de KREBS et des protéines filtrables,

e eau et les électrolytes sont le siége d’une réabsorption trés importante : eau,
sodium, potassium, calcium (60 & 70% de la quantité filirée), chlore (50 & 60%), phosphates (75 a
80%), bicarbonates (80 & 85%). Le processus d’acidification de ’urine commence déja a ce niveau,

o les produits de dégradation de "organisme font I"objet d’une réabsorption limitée
et/ou d”une sécrétion. Par exemple, la réabsorption de 'urée est limitée a 40 & 60% tandis que celle

des urates est de 88%.
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10.1.2.2- L’ anse de HENLE

Cette anse de HENLE est constituée d’une branche descendante fine et d’une branche
ascendante large. If existe deux types de néphrons, les superficiels et les juxtaglomérulaires. Dans
ces derniers, la branche descendante fine est plus longue et, ils possédent une branche ascendante
qui est fine dans sa premiére partie pour s’élargir ensuite. La réabsorption dans I’anse de HENLE
n’est pas iso-osmotique puisque, Iurine pénétrant dans la branche descendante fine est iso-

osmotique et quelle devient hypo-osmotique par rapport au plasma lorsqu’elle ressort de cette anse
de HENLE.

IL1.2.2.1- Au niveau de la branche descendante fine

Les branches descendantes fines des néphrons superficiels sont trés perméables & 1’eau mais
peu ou pas aux solutés, elies sont le siége de mouvements purement passifs avec soustraction d’eau
du fait de "osmolalité interstitielle croissante.

En ce qui concerne les néphrons juxtaglomérulaires, la partie de la branche descendante fine
située dans la médullaire externe est au contraire trés perméable aux solutés ce qui fait, qu’en plus
de la soustraction d’eau, il se produit une addition importante de solutés du milieu interstitiel. Ces
solutés (sodium, potassium, ammoniac, chlore, urée, bicarbonates) sont en partie ceux qui ont éte
réabsorbés dans la branche ascendante large de ’anse de HENLE et dans le collecteur médullaire.

Ces solutés sont donc en partie recyclés dans la médullaire.

L.1.2.2.2- Au niveau de la branche ascendante fine

Située dans la médullaire, elle n’existe que dans les néphrons juxta-glomérulaires. Elle est
imperméable a ’eau mais trés perméable aux solutés. Une réabsorption nette de NaCl a lieu dans
cette branche par un mécanisme passif non suivi de la réabsorption d’eau et constitue alors a ce

niveau I’effet élémentaire de création du gradient osmotique corticopapillaire.

[1.1.2.2.3- Au niveau de la branche ascendante large

Elle est située dans la médullaire externe et se prolonge dans le cortex pour les deux types de
néphrons. La perméabilité & 'eau est nulle dans cette partie. Tl v a une réabsorption active de

sodium par la pompe Na‘, K'/ATPase dépendante. Cette réabsorption active, sans eau, de NaCl
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explique que ’osmolalité du fluide tubulaire continue de diminuer pour devenir inférieure 2 celle du
plasma & Pentrée du tubule contourné distal. Cette réabsorption de NaCl participe aussi & effet
élémentaire de création du gradient osmotique corticopapillaire.

Entre la pointe de ’anse de HENLE et le début du tubule contourné distal, sont réabsorbés
du NaCl, du bicarbonate, du calcium, du magnésium, de 'ammonium. En revanche, il n’y a pas de
réabsorption d’eau.

L’importante réabsorption de NaCl & ce niveau est responsable en partie de la faible
concentration de sodium intracellulaire. Cette derniére permet au sodium de la lumiére du tubule de
pénétrer dans la cellule, associé a d’autres ions, sous forme de co-transports. 11 existe un co-
transport électroneutre transportant un Na' un K" et deux CI & travers la membrane luminale. Le
chlore ainsi réabsorbé ressort par un co-transport Cl': K" électroneutre. Le premier mécanisme
participe a la réabsorption du potassium et le deuxiéme, permet de le recycler a travers la membrane
luminale ce qui permet le maintien d’une concentration de potassium suffisante pour assurer le co-
transport Na": K" 2CI'. Ce co-transport est inhibé par le furosémide expliquant & la fois
I’hyponatrémie et I”hypokaliémie induites par cette molécule. 1l existe également dans ce néphron
ascendant un contre-transport Na'/H" ainsi qu’une réabsorption passive intercellulaire des ions Na',
K', Ca**, Mg™ et NH," due a la différence de potentiel entre la lumiére (positive) et Iinterstitium
(négative). Le NH;" peut se substituer au K dans le co-transport Na': K': 2CI. Le NH; alors libéré

dans Pinterstitium va diffuser dans la branche fine descendante.

11.1.2.3- Le tubule contourné distal et le collectenr initial

Le tubule distal est situé entre la fin de la branche ascendante large de I’anse de HENLE et
la jonction de deux de ces segments au début du canal collecteur cortical. Ce segment est
hétérogéne : la partie initiale est le tube contourné distal proprement dit, la partie moyenne, irés
bréve, le tubule connecteur et, la partie terminale, le tubule collecteur initial auquel fait suite la
derniére partie du néphron, le canal collecteur.

L’épithélium du tubule distal a un aspect serré avec des complexes jonctionnels profonds et
une résistance électrique élevée témoignant d’une faible perméabilité de la voie de sécrétion ou de
réabsorption intercellulaire.

Au niveau du tubule distal, le sodium pénétre passivement du c6té luminal par des canaux
spécifiques et sort activement grice a la porﬂpe Na', K'/ATPase dépendante. Il existe aussi un co-
transport Na': CI  électroneutre. 1l n’y a pas de sécrétion de K' ni de H' mais il y a une

réabsorption active de Ca'". Ce segment est imperméable & ’cau.
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Le tubule connecteur et le tubule collecteur initial cortical sont le siege d’une réabsorption
électrogénique de sodium a travers un canal sodium et une sécrétion de potassium résultant d’une
entrée active de K couplée & une sortie active de Na* (Na’, K'/ATPase ) et une sortie passive a
travers un canal potassique grace a un gradient électrochimique favorable. Il existe aussi & ce niveau
une sécrétion d’ions H par une pompe H' ATPase, une sécrétion de bicarbonates par un contre-
transport HCO5/CI, une pompe H'/ K" ATPase sécrétant un ion H' en échange d’un jon K'
réabsorbé.

Ce segment tubulaire posséde des récepteurs a I’ADI et, est perméable & I’eau. A ce stade,
la réabsorption de sodium est directement stimulée par 1’aldosterone provoquant une entrée accrue
de sodium dans la celiule. La pompe Na', K'/ATPase est également stimulée par Paldostérone et la
perméabilité au potassium augmente induisant une sécrétion accrue de potassium.

La sécrétion de K est dépendante de la réabsorption de sodium. En effet, une augmentation
de la réabsorption de sodium augmente 1a ddp ce qui favorise la sécrétion du potassium. Il en est de
méme pour les protons. L’aldostérone, qui contrdle la réabsorption de sodium, influence donc

indirectement la sécrétion des ions potassium et des protons.

IL1.2.4- Les canaux collectenrs

AR, Bedeii it A e s

1L1.2.4.1- Au niveau du canal collectenr cortical

11 fait suite  la jonction de deux tubes collecteurs corticaux initiaux. L’ épithélium du canal
collecteur cortical a des propriétés identiques a celles du tube collecteur initial et développe une ddp
trans-épithéliale. Ainsi, 1a réabsorption de sodium continue, la sécrétion de potassium également.

En situation normale, I’acidification de I’urine continue et il v a donc formation d’ions NH'

11.1.2.4.2- Au niveau du canal collecteur médullaire externe

1l ne se produit ici plus que des mouvements passifs de sodium et de potassium. En

revanche, la pompe H' ATPase fonctionne permettant d’abaisser le pH du fluide tubulaire a 5.5.

.

L’aldostérone stimule cette séerétion d’1ons H" conduisant a la formation d’ions NH4'.
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1L.1.2.4.3- Au niveau du canal collecteur médullaire interne

L’urine qui y pénétre est soit hypotonique en ’absence d’ADH soit hypertonique en sa
présence. Ce canal est responsable de la composition de P'urine définitive. La partie initiale de ce
segment, en présence d’ADH, est tres perméable & I’eau ce qui se traduit par une importante
réabsorption d’eau alors que dans le méme temps, l'urée se concentre dans ce canal collecteur
médullaire interne. Dans la partie terminale de ce segment, le collecteur papillaire, I’ ADH augmente
beaucoup la perméabilité a I’urée et peu a leau. Nous assistons alors & une importante réabsorption
d’urée et a une faible réabsorption d’eau.

Ce canal collecteur médullaire interne est aussi un site majeur d’acidification de 'urine et le

pH urinaire peut diminuer jusqu’a une valeur de 5.

11.1.2.58- Conclusion

Ce chapitre consacré a la physiologie rénale n’avait que pour unique but de rappeler les
différents mouvements du sodium au cours de son cheminement Ie long du néphron. C’est pourquoi
nous n’avons pas approfondi les mécanismes de réabsorption et de sécrétion des différentes

substances filtrées par le glomérule,

IL2- PHYSIOLOGIE DU _SYSTEME RENINE-ANGIOTENSINE-
ALDOSTERONE (SRAA)

Le SRAA est un complexe constitué¢ de plusieurs substances qui, a partir d’un substrat,
I"angiotensinogéne va aboutir, gréce a I’action de deux réactions enzymatiques successives, 4 la
synthése de D’angiotensine 1L Cette derniére est une hormone possédant des propriéteés
vasoconstrictrices puissantes ayant pour principale conséquence I’induction d’une élévation de la
pression artérielle.

Le SRAA le plus important est le SRAA plasmatique cependant, a coté de celui-ci existent
des SRAA tissulaires au niveau notamment du cceur, du rein, du cerveau, des glandes surrénales et
des vaisseaux sanguins. L angiotensine I générée localement dans ces tissus influence le
fonctionnement des divers organes dont elle est issue et, il existe une interaction entre SRAA

circulant et SRAA tissulaire (34).
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11.2.1- LES CONSTITUANTS DU SRAA

11.2.1.1- La rénine

En 1898, TIGERSTEDT et BERGMAN (35) démontrérent qu’un extrait de rein de lapin
provoquait une augmentation de la pression artérielle lorsqu’il était injecté 4 un autre lapin.
Cependant, cette découverte ne connut un regain d’intérét qu’en 1934 lorsque GOLDBLATT et coll
(36) montrérent qu’une sténose de l'artére rénale induisait une élévation de la PA chez le chien.

La rénine est une enzyme protéolytique d’un poids moléculaire de 40000 appartenant & la
famille des aspartyl-protéases (37).

Le géne REN de la rénine a été cloné chez I’homme et I’animal. Il est situe sur le
chromosome 1 en position 32 (38). L’expression de ce géne de la rénine est tres importante car la
réaction entre la rénine et son substrat, "angiotensinogéne, est le premier facteur limitant dans la
synthése d’angiotensine 11 (39).

Au niveau rénal, la rénine est initialement synthétisée sous la forme d’un zymogeéne, la pre-
prorénine par les cellules de Iappareil juxtaglomérulaire. Cette pré-prorénine va subir un clivage
enzymatique pour aboutir a la prorénine. Cette derniere est une protéine inactive qui est le
précurseur de la rénine active (40).

1l existe d’autres sites de production extrarénale de rénine. Ce sont par exemple le chorion
(durant Ja grossesse), 1’ovaire humain, 1’eeil. Cependant, cette rénine n’apparait ici que sous forme
de prorénine inactive.

En résumé, le rein reste le site physiologique majeur de la sécrétion de prorénine bien qu’il
existe des sites extrarénaux en revanche, il est probablement le seul site de sécrétion de rénine

active.

IL2.1.2- 1. angiotensinogéne

L’angiotensinogene est une glycoprotéine de 65 kDa environ comportant & son extrémité N-
terminale la molécule d’angiotensine I (38). L’angiotensinogéne synthétis¢ presque exclusivement
par le foie est le substrat unique de la rénine (39).

Le géne de Iangiotensinogeng humain appartient & la famille des inhibiteurs des sérines
protéases (les serpines) et, il est localisé sur le chromosome 1 en position q42 c’est a dire dans la

méme région que celui de la rénine (4]).
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Cet angiotensinogéne est une glycoprotéine composée de 422 acides aminés dont les 10
acides aminés N-terminaux représentent 1’angiotensine L.

Plusieurs études ont montré une corrélation entre angiotensinogéne plasmatique et pression
artérielle humaine. Cette relation serait d’ordre génétique avec notamment une mutation Metzss >
Thr qui provoquerait chez les sujets porteurs de cet alléle Tass un niveau d’activité d’ensemble du
SRAA plus élevé aboutissant au long cours a une élévation de la pression artérielle (38).

I.’angiotensinogéne est le facteur limitant du systéme rénine-angiotensine.

[1.2.1.3- L.’ angiotensine [

L’angiotensine I (Ang I) est une substance inactive formée par [action de la rénine sur son
substrat, I’angiotensinogéne. Le substrat minimal de la rémine est un tétradécapeptide (14 acides
aminés) situé & la partie N-terminale de I’angiotensinogéne. Les 10 derniers acides aminés de ce
tétradécapeptide représentent I”Ang 1, cette derniére étant donc un décapeptide. La rénine va, chez
I’homme, hydrolyser une liaison leucyl-valyl entre les acides aminés en position 10 (Leucine) ef en
position 11 (Valine) (13).

La séquence peptidique de 1’angiotensine I est la suivante :
NH;,-Aspl—Argz—Val3-'Tyr4—Ile5—His6-Pro7-Phe8—His9-Leu1O—COOH

Cette Ang I est une prohormone du SRAA. Elle va étre rapidement catabolisée en

angiotensine II par ’enzyme de conversion de ’Ang L.

1.2.1.4- L. enzyme de conversion de I’angiotensine I (ECA)

Cette ECA ou kininase II est une enzyme ubiquitaire chez ’homme. Ainsi, nous la
retrouverons dans le plasma et le poumnon & haute concentration, dans le rein, les parois artérielles,
I’appareil juxtaglomérulaire (13).

Cette ECA a été purifiée pour la premiére fois & partir de poumon de lapin. C’est une
molécule d’un poids moléculaire de 130000 (13). 1l existe également une iso-enzyme testiculaire
dont le role est mal connu & ce jour (42).

Le géne de PECA est situé chez I’homme sur le chromosome 17 en position 23 (38).

LECA est une dipeptidyl-carboxypeptidase zinc dépendante (42). Cette enzyme

contrairement 2 la rénine n’est pas spécifique de son substrat. En effet, si elle hydrolyse la liaison
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phénylalanyl-histidyl en positions respectivement S et 9 cdté carboxy-terminal de I'Ang I
aboutissant 4 la formation d’un octapeptide, Iangiotensine II, elle catalyse également la dégradation
de la bradykinine en produits inactifs ainsi que celle de la substance P et d’autres molécules (13).

Le taux plasmatique de PECA est trés stable chez un individu donné mais varie fortement
d’un sujet a Pautre, ceci est en comélation étroite avec un effet génétique fort sur le taux
plasmatique (43).

Le caractére non limitant de la réaction enzymatique entre PECA et Ang I dans la
génération de I"angiotensine II et 1a majeure partie des études génétiques effectuées militent en
faveur de Pabsence de relation directe entre Je gene de ’ECA et Phypertension artérielle. En
revanche, ce géne a été impliqué dans la susceptibilité génétique 2 ’infarctus du myocarde,
J’hypertrophie ventriculaire gauche, la progression des néphropathies diabétiques et celles a

immunoglobulines A (38).

11.2.1.5- L’ angiotensine I

L’ angiotensine II (Ang II) est un octapeptide dont la structure est la suivante :
NHz-Aspl~Arg2-Va13-Tyr“-ne5-His6-Pro’-Phe"-COOH

Elle est synthétisée grace & I’action de PECA sur le décapeptide Ang I. L."hormone Ang 11
est le principal effecteur du SRAA. En effet, ¢’est un peptide circulant et tissulaire qui régle la
pression artérielle et I’équilibre hydrominéral de I’organisme, Elle va agir au niveau des tissus
cibles et produire ainsi une vasoconstriction sur les cellules musculaires vasculaires, une sécrétion
d’aldostérone par les glandes corticosurrénales et de nombreuses autres actions au niveau du rein et
du cceur (45).

Au niveau de certains organes I’ Ang II va induire certains effets délétéres, c¢’est le cas pour
fe coeur ou elle produit une hypertrophie cellulaire de méme que dans les vaisseaux sanguing ou cela
provoque une rigidification de la paroi artérielle donc une augmentation des résistances vasculaires.
Elle induit aussi une néphrosciérose. De plus, clie a une action stimulatrice des glandes
médullosurrénales augmentant ainsi le tonus sympathique (46).

L’ Ang II n’est pas seulement produite & partir de I"’Ang I sous ’action de PVECA. En effet, il
existe d’autres voies de synthése comme la voie de ta chymase au niveau cardiaque, les voies de la
cathépsine G, de I’élastase, de la tonine, etc. (47). Une étude (48) a montré que seulement 13% de la

production de I’ Ang IT cardiaque humaine pouvaient étre bloqués par les inhibiteurs de P'ECA ainsi,
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87% sont produits par d’autres mécanismes que celui impliquant ’ECA. Toujours selon MAC
CONNAUGHEY (48), 30 & 40% seulement de I’ Ang Il résulteraient de la conversion de I’ Ang I par
I'ECA au niveau vasculaire laissant alors une large part aux autres voies non-ECA.

Pendant longtemps I’Ang II fut considérée comme le produit final et le principal peptide
actif du SRAA. Nous allons montrer que cefte hormone subit un catabolisme aboutissant 2 la

formation de métabolites actifs.

10.2.1.6- Les produits de dégradation de Pangiotensine If

L’Ang II va étre dégradée par des enzymes qui vont "attaquer soit par sa partie amino-
terminale soit par sa partie carboxy-terminale. Ces enzymes sont des ectopeptidases et, selon
CHANSEL (49) elles sont de quatre types :

e |'aminopeptidase A (APA) qui permet la transformation de I’Ang II en
angiotensine 111 (Ang I1D). L’ Ang I peut &tre synthétisée directement 4 partir de action de I’APA
sur 1’ Ang 1, nous obtenons alors la (des-Asp')-Ang I qui est transformée en Ang III par ’ECA.

e [’aminopeptidase N (APN) permettant la transformation de PPAng Il en
angiotensine IV (Ang IV). Cette étape est essentiellement extra-cellulaire et, I’Ang II peut aussi
donner de I’ Ang IV grice a I’action d’une aminopeptidase B (APB) intracellulaire. L”Ang IV peut
aussi provenir de la dégradation de I’Ang I en Ang II (1-7) par des aminopeptidases puis de la
transformation de ce peptide par 'ECA.

e I’endopeptidase neutre (NEP) catalyse la synthése d’angiotensine 11 (1-7) & partir
de I’Ang 11.

¢ la prolylendopeptidase a la méme action que la précédente et permet donc la
formation d’angiotensine 11 {1-7) & partir de " Ang II. Nous noterons que I’Ang I peut donner, sous

"action successive de la NEP et de la prolylendopeptidase, |’ Ang I1 (1-7).

i1.2.1.6.1- L’ angiotensine IIf

Elle exerce ses effets par Uintermédiaire des récepteurs a I’ Ang 11 tout en étant moins active.
Ceci est dii 4 une plus faible affinité pour les récepteurs que celle de ’Ang II ainsi qu’a un
catabolisme plus rapide.

Cette Ang IlI possede donc des propriéiés vasoconstrictrices, elle stimule la synthése des

catécholamines, la séerétion d” ACTI. C’est une hormone hyperpressive (49).
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11.2.1.6.2- I’ angiotensine IV

Elle a une faible affinité pour les récepteurs a I’ Ang Il et posséde son propre récepteur AT,
Elle posséde en outre ses propres effets qui sont différents et souvent opposés a ceux de I’Ang IL

Cependant, son mode d’action n’est pas clairement ¢lucidé.

1H.2.1.6.3- L’ angiotensine I¥ (1-7)

Ce peptide dérivé de ’Ang II a été identifi¢ dans le plasma et dans de nombreux tissus
d’espéces diverses. Chez ’homme sa concentration est égale ou méme supérieure a celle de I’Ang
I1 (49).

L’expérience a montré que I’ Ang II (1-7) pouvait servir & contrebalancer les effets de I’Ang
11. Elle posséde en cela un effet vasodilatateur, un effet diurétique associés 4 une élévation du taux
de prostacycline (50). Ces effets sont médiés par un récepteur spécifique non-AT; ni AT, et sont en
partie indirects requérant la formation de prostaglandines ou de monoxyde d’azote NO.

Cette Ang II (1-7) diminue la réabsorption de I'urine et des bicarbonates dans le tube
proximal, elle diminue aussi I"utilisation de I’oxygéne a ce méme niveau abaissant ainsi ’activité de
la pompe Na', K'/ATPase dépendante qui est un échangeur aérobie (51). Ces deux actions
expliquent son effet diurétique. L’administration chez le rat d’anticorps anti-Ang II (1-7) provoque
des effets hyperpressifs tandis que ’administration d’anticorps anti-Ang II produit les effets
inverses (52). De plus, le taux d’ Ang II (1-7) augmente chez des rats soumis 4 un régime hypersode
tandis que dans le méme temps le taux d’Ang Il diminue (53).

Enfin, les PGE, et PG, sont en partie les médiateurs de la diurése et de la natriurése induites
par Ang II (1-7) comme le prouve la prévention de cet effet par un inhibiteur de la
cyclooxygénase, "indométacine (54). Le NO est un autre médiateur de I’Ang II (1-7) comme le
montre la vasodilatation dépendante du NO d’anneaux d’artéres coronaires d’aprés BROSNIHAN
et coll. (55).

1.2.1.6.4- L’angiotensine I (1-5)

Elle résulte de la transformation de 1" Ang I (1-7) par PECA. Cette Ang II (1-5) est un
peptide inactif (49).
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11.2.1.6.5- L’ angiotensine If (3-7

Elle est formée grice 4 ’action des aminopeptidases sur I”Ang TI (1-7). Elle serait un peptide

ayant des effets psychoactifs médiés par le récepteur AT4 (49).

1L2.1.7- L.’ aldostérone

IL.2.1.7.1- La synthése de aldostérone

I.’aldostérone est une hormone minéralocorticostéroide sécrété par les cellules glomérulées
du cortex surrénalien. Son role est essentiel dans le maintien de 1’homéostasie sodique et
potassique.

La biosynthése de 1’aldostérone se fait & partir du cholestérol d’origine plasmatique
synthétisé par le foie ou absorbé par intestin. Cette synthése a lieu & I"intérieur des mitochondries.
Comme le montre la figure 19 d’aprés SYLVESTRE (56) le cholestérol est transformé en
pregnénolone sous l’action d’une enzyme 4 Cytochrome P450, la Cyt P450 scc (side chain
cholesterol clivage). Cette pregnénolone est le précurseur de la 11-déoxy-corticostérone (DOC) et
du 11-déoxy-cortisol. Ces deux derniers produits vont donner, sous l’action d’une 11-B-

hydroxylase, respectivement la corticostérone et le cortisol.
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FIGURE 19 : Etapes majeures de la biosynthése des hormones
corticostéroides dans le cortex surrénalien de rat,

de souris et d’homme.
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Chez I’homme, le cotticostéroide majeur est le cortisol cependant, il existe une synthése

d’aldostérone ayant lieu dans la zone glomérulée grice a ’intervention d’une enzyme a Cytochrome
P450, I’aldo-synthase dont le substrat est la corticostérone. Chez le rat ¢’est la situation inverse qui
se produit puisque ¢’est la corticostérone qui est le stéroide majeur (56). |

Des sites extrarénaux de synthése de corticostéroides ont été identifiés (57) ainsi, la synthése
d’aldostérone a éé démontrée dans le cerveau (58), dans artére mésentérique de rat, dans les

cellules dartéres pulmonaires (59,60) ainsi que dans le ceeur de rat (61).

11.2.1.7.2- Les récepteurs de ’aldostérone

Au début des années 70, il a été montré que ’aldostérone se fixe a deux classes de
récepteurs, les récepteurs de type I de haute affinité et de faible capacité et les récepteurs de type I
de plus faible affinité mais de plus forte capacité (62,63). Le récepteur de type I a été identifié au

RM (récepteur minéralocorticoide) et le récepteur de type I au RG (récepteur glucocorticoide). Les
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RM sont localisés & plusieurs niveaux comme le rein, le colon, le poumon, les glandes salivaires, le
cerveau, le coeur et les cellules vasculaires lisses (64). Récemment ils ont ét¢ mis en évidence dans
la peau et les glandes sébacées (65).

Le RM humain a été cloné & la fin des années 80 (64). Le géne du RM humain est localisé
sur le chromosome 4 (66). Dans sa forme inactive, ¢’est  dire en I’absence d’aldostérone, le RM est
essentiellement cytosolique, il est alors sous forme d’un complexe multiprotéique incluant
notamment la hsp 90 (67) et la hsp 70 (64). La liaison de I’hormone au récepteur induit un
changement de conformation du RM et, le complexe RM-hormone est transféré du cytosol dans le
compartiment nucléaire. Les glucocorticoides ont une affinité identique a celle de 1’aldostérone
pour le RM or, la concentration plasmatique en glucocorticoides est 100 & 1000 fois supérieure a
celle de I’aldostérone ce qui pose la question de I"accessibilité de ’aldostérone 4 son récepteur. Il
existe des mécanismes de sélectivité de I’aldostérone. Il semblerait que le facteur principal de cette
sélectivité soit, selon FUNDER (68), une enzyme, la 11-B-hydroxystéroide deshydrogénase (11-8
HSD 2) qui transforme le cortisol en cortisone cette derniére n’ayant qu’une trés faible affinité pour
les RM. Cependant, ce mécanisme reste & éclaircir.

La partie C-terminale du récepteur posséde un domaine de liaison de ’hormone note LBD
(Ligand Binding Domain) formé d’environ 250 acides aminés et qui est une structure commune a

tous les récepteurs nucléatres (69).

11.2.1.7.3- Les effets de I’aldostérone

La liaison de I’aldostérone, dans le cytosol de ses cellules cibles, avec le RM entraine un
changement de conformation du récepteur qui libére la protéine hsp 90, le complexe aldostérone-
récepteur forme un dimére qui va se lier & ’ADN nucléaire entralnant la formation d’ARNm
régulant I"expression de plusieurs protéines. Au niveau des cellules tubulaires rénales, ces protéines
induites par Ialdostérone augmentent la conductance pour I’ion Na' ainsi que Pactivité de la pompe
Na", K*/ATPase; il en résulte une augmentation de la réabsorption de Na' en échange de
Pextrusion de K' (70). En plus de son action sur I’échange Na'/K", Ialdostérone induit un transfert
passif d”ions CI 1ié au gradient électrochimique créé par la réabsorption du Na'. La sécrétion d’ions
H’ tend en compensation 2 rétablir I’électroneutralité. L’augmentation de sécrétion de H' se traduit
par une augmentation du taux urinaire d’ions NH,". L eau suivant les mouvements du sodium est
réabsorbée provequant une augmentation de la volémie. L’aldostérone est donc une hormone

hyperpressive. Outre cette action sur la pression artérielle, 1’aldostérone posséde a forte dose une
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action glucocorticoide lui conférant des propriétés hyperglycémiantes, hyperlipémiantes et

hypoprotidémiantes.

11.2.1.7.4- Les facieurs influencant Ia sécrétion d’aldostérone

La sécrétion de 1’aldostérone par les glandes corticosurrénales est sous la dépendance de
plusieurs facteurs :

e la kaliémie est un facteur important car, un régime riche en potassium augmente
trés nettement la sécrétion d’aldostérone,

e "ACTH (Adreno-Cortico-Trophic-Hormon), hormone hypophysaire, exerce une
action stimulatrice sur la synthése des hormones surrénaliennes avec un effet plus marqué sur le
cortisol. L hypophysectomie diminue la synthése d’aldostérone. Cependant, I’ ACTH ne stimule la
sécrétion d’aldostérone que de fagon aigué et non pas chronique,

o 1’ Ang II est un puissant facteur de stimulation de la sécrétion d’aldostérone,

s la rénine est aussi un facteur stimulant de la synthése car elle conduit a la formation
d’Ang 11,

o la natrémie fait varier la séerétion de cette hormone ainsi, une hyponatrémie
augmente son taux car 'organisme réagit en mettant en jeu les mécanismes lui permettant de
conserver le sel. Une hypernatrémie quant 2 elle induit 4 ’inverse une diminution de la sécrétion,

o la maladie de CONN, hyperaldostéronisme primaire, provoque un
hyperfonctionnement de la corticosurrénale avec augmentation du taux d’aldostérone entrainant une
hypertension artérielle,

e a Iinverse, la maladie d’ADDISON, due a un hypofonctionnement des
corticosurrénales, s’accompagne d’une diminution du taux d’aldostérone donc d’une hypotension
artérielle. Tl y a également une diminution du taux de cortisol (les glandes surrénales étant détruites)
induisant une augmentation du taux d’ACTH plasmatique car le rétrocontrdle négatif exercé par le
cortisol sur PACTH n’existe plus. De ce fait, nous voyons apparaitre une mélanodermie due a
"excés d’ACTH qui se dépose au niveau de la peau. C’est pour cela que cette maladie est aussi
appelée maladie bronzée d” ADDISON.
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15.2.1.8- Les SRAA plasmatiques et tissulaires

Parallélement au SRAA circulant, divers SRAA locaux (tissulaires) ont été mis en évidence
dans différents organes tels que le coeur, le rein, les glandes surrénales, le cerveau et les vaisseaux
sanguins.

De récentes études effectuées par DZAU (71) ont moniré la présence des ARNm de la
rénine et de I’angiotensinogéne dans de nombreux organes. Ces SRAA locaux exercent leur action
sur les tissus locaux (fonction paracrine) ou directement sur leurs propres cellules (fonction
autocrine) (40). Une interaction entre ces deux types de systémes a €€ mise en évidence par
DANSER (72).

[1.2.2- LES EFFETS DE L’ANGIOTENSINE 11

.2.2.1- Les récepteurs de I’angiotensine I

Comme nous I’avons vu, I’angiotensine II (Ang IT) est un octapeptide qui est le principal
effecteur hormonal du SRAA. Pour cela, I’ Ang II doit se lier & un récepteur et, I'interaction Ang H-
récepteur produit, selon le type de récepteur tel ou tel effet.

Actuellement, trois types de récepteurs sont décrits, il s’agit des récepteurs AT1, AT; et AT,
(73).

11,2.2.1.1- Le récepteur AT,

11.2.2.1.1.1- Caractéristigues du récepteur ATy

La stracture du récepteur AT, a d’abord été déterminée chez le beeuf et le rat par des
techniques de clonage. La séquence de ce récepteur a été établie chez d’autres mammiféres dont le
rat chez lequel deux sous-types ATia (74) et AT (75) ont été identifiés. Ces deux sous-types ont
un pourcentage d’homologie de 90% (34).

Le géne humain est localisé sur le chromosome 3q22 et a une taille supérieure 4 47 Kb. H est
composé de cing exons dont seul le cinquiéme est codant (45).

Le récepteur ATy appartient & la superfamille des récepteurs a 7 domaines

transmembranaires couplés a une protéine G. Il est constitué d’une séquence de 359 acides amings.
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Ce récepteur AT est présent 4 la surface de la membrane de nombreuses cellules et a une trés forte

affinité pour I"angiotensine 11 (48).

10.2.2.1.1.2- L’interaction récepteur AT;-Ang X

La liaison de I’Ang II & son récepteur AT; conduit & la dissociation des sous-unités de la
protéine G ce qui active une phospholipase C qui va scinder le phospho-inositolbiphosphate (PIP2)
en inositoltriphoshate (IP3) et en diacylglycérol (DAG). L’TP3 va permeitre Ia libération du calcium
depuis son lieu de stockage intracellulaire, le réticulum sarcoplasmique (76). Le DAG quant a lui,
active certaines enzymes, les protéines kinases C, qui peuvent alors phosphoryler de nombreuses
protéines cytoplasmiques (77). Ce mécanisme d’action a été détaillé au cours de notre premiére

partie.

11.2.2.1.1.3- La distribution tissulaire des récepteurs ATy

Chez I’homme, le récepteur ATy est principalement exprimé dans le cceur, les vaisseaux
sanguins (cellules musculaires lisses vasculaires), le rein (glomérule, appareil juxtaglomérulaire,

tube contourné distal, vasa-recta), le foie, le cortex surrénal, le cerveau et hypophyse.

10.2.2.1.2- Le récepteur AT,

11.2.2.1.2.1- Caractéristiques du récepteur AT

Ce récepteur a été récemment cloné chez la souris, le rat et ’homme (78,79). Dans ces trois
espéces, le récepteur AT, est formé d’une séquence de 363 acides aminés avec un pourcentage
d’homologie entre eux de 90% environ. Le géne codant pour le récepteur AT, est constitué de 3
exons et, chez ’homme, la partie codante correspond au troisieme exon (80). Le géne codant pour
le récepteur AT est situé pour I’homme comme pour la souris sur e chromosome X.

Le pourcentage d”homologie entre les récepteurs ATy et AT, humains serait inférieur & 35%.
Comme les ATi, les AT, appartiennent au groupe des récepteurs & 7 domaines transmembranaires

mais, leur couplage aux protéines G et les voies de transduction du signal restent a éclaircir.
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1L.2.2.1.2.2- Distribution tissulaire des récepteurs AT,

o L dolo

Le récepteur AT a la particularité d’avoir une distribution ubiquitaire chez le foetus. Chez

Padulte, il est fortement exprimeé dans la médullo-surrénale, 1'utérus, I’ovaire, I’endothelium

vasculaire ainsi que dans certaines régions du cerveau (46). Le fait que ces récepteurs soient

présents en grande quantité dans les tissus embryonnaires et beaucoup moins dans les tissus adultes

conduit a spéculer quant a leur rdle possible dans la croissance et la différenciation ceilulaire.

Les distributions tissulaires relatives des récepteurs ATia, AT et ATy ont surtout €té

studides chez le rat adulte ef, le tableau 9 dressé par MISEREY et coll. (81) montre cetie

distribution relative en fonction des organes considéres.

TABLEAU 9 : Comparaison des récepteurs AT et AT,

Structure 7 domaines transmembranaires 7 domaines transmembranaires
359 acides aminés 363 acides aminés

(ch S TONGEUTS)

Pharmacologie - Angloténsme Il
Dup 733

Angiotensine I
CGP 42112A et PD 123177

Effets Principaux effets Apoptose, différenciation
pharmacologlques de neuronale
I"angiotensine II, division Inhibition de la prolifération
cellulaire cellulaire

DTT : Dlthicthiénol

10L.2.2.1.3- Le récepteur ATy

Récemment, utilisation d’analogues non peptidiques de l’angiotensine 11 a permis de

démontrer I’existence d’un nouveau récepteut, AT, ne correspondant ni au type ATy, ni au type

AT,. Ce récepteur d’une masse moléculaire de 160 kDa, est reconnu par les angiotensines IIT et IV

et, est présent dans de nombreux tissus dont le coeur, les surrénales, le muscle lisse vasculaire, le

rein et le cerveau de plusieurs espéces dont "homme, le lapin et le rat.
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Cependant, la structure moléculaire de ce sous-type, son mécanisme de transduction du
signal comme les secconds messagers intracellulaires impliqués lors de son activation sont

actuellement inconnus (82).

10.2.2.2- Les effets de Pangiotensine 11

L’angiotensine II, hormone du SRAA, agit a différents ctages de ’organisme. Pour cela, elle
doit se lier aux différents récepteurs que nous venons de décrire. Actuellement, la majorité des

effets connus de I’angiotensine II passe par la stimulation des récepteurs AT, (83).

11.2.2.2.1- Les effets médiés par les récepieurs ATy

11.2.2.2.1.1- Récepteur AT, et cellule musculaire lisse

e e P Aol TR

vasculaire

Les cellules vasculaires de la paroi artérielle, les fibroblastes, certaines celiules circulantes
en exprimant le récepteur ATy sont des cibles privilégices pour "angiotensine 1L Les réponses
structurales et fonctionnelles a I’angiotensine 1I dans la paroi des artéres dépendent du type
cellulaire percevant la communication et de la signalisation intracellulaire spécifique a ce type
cellulaire - vasomotricité et prolifération pour les celiules musculaires lisses, production de

collagéne par les fibroblastes, stress oxydant pour les cellules endothéliales et les monocytes.

11.2.2.2.1.1.1- Action sur la vasoactivité

R A 2]

La contraction de la cellule musculaire lisse est une contraction tonique en rapport avec la
probabilité de pontage entre les filaments d’actine et de myosine. Cette probabilité de pontage
définit le niveau de contraction de la cellule musculaire lisse vasculaire et, de ce fait, le niveau des
résistances vasculaires périphériques et donc la pression artérielle.

Cette probabilité de pontage entre Pactine et la myosine est proportionnelle a la
mobilisation du calcium dans la cellule musculaire lisse. En effet, plus il y a de calcium Jibre dans le
cytosol plus il se lie 4 la calmoduline (4 atomes de calcium par molécule de calmoduline) et, plus il
y aura de contraction. Or, nous savons que Ja paroi artérielle est une cible privilégiée pour
Pinteraction Ang Il-récepteur AT, (84). Cette réaction comme nous avons vu précédemment fait
intervenir deux seconds messagers, 'IP3 et le DAG. LIP3, en se liant & son récepteur canal du

réticulum sarcoplasmique va Pouvrir permettant le déstockage du calcium de ce réticulum
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provoquant le premier pic de calcium intracytosolique appelé transitoire calcique. Ensuite, il va y
avoir ouverture des canaux calciques voltage-dépendants de type L permettant entrée dans Ie
cytosol du calcium extracellulaire. Parallélement 4 cela, le DAG va servir de ligand a la protéine
Kinase C et va activer, en les phosphorylant, deux protéines, la caldesmone et la calponine. Ces
deux derniéres, une fois phosphorylées, vont sensibiliser ’appareil contractile au calcium.

En résumé, par son interaction avec le récepteur AT, sur la cellule musculaire lisse
vasculaire, ’angiotensine II participe au tonus vasoconstricteur artériel. Nous comprenons alors
aisément que, plus il y aura d’angiotensine IT plus le tonus vasculaire sera important.

A cbté de cela, nous savons que le récepteur ATy de Fangiotensine II est couplé a d’autres
activités de phospholipases membranaires et notamment la phospholipase A2 qui en produisant
Pacide arachidonique induit la formation de prostaglandines. Elle active aussi la phospholipase D
qui permet la formation de DAG et donc Pactivation de calponine et de caldesmone. L ensemble de
ces couplages du récepteur AT, conduit méme & des variations phénotypiques au sein de la cellule

musculaire lisse vasculaire conduisant & des modifications structurales du tissu pariétal vasculaire.

1.2.2.2.1.1.2- Action_sur lIa_ trophicité de la paroi

i ——

artérielle

L’angiotensine II via son récepteur AT; augmente la biosynthese protéique dans la cellule
musculaire lisse. En effet, sur des cellules musculaires lisses en culture, I’angiotensine II augmente
I’incorporation de Leucine tritiée, traduisant une augmentation globale de la synthese des protéines
(84). Cette augmentation de la biosynthése protéique touche les protéines contractiles elles-mémes
mais également d’autres molécules impliquées dans les mécanismes de vasomotricité. Ainsi,
d’aprés HU et coll. (85), Pangiotensine H augmente "expression du récepteur oy-adrénergique a la
surface de la cellule musculaire lisse, la biosynthese du collagéne et, d’aprés BAILEY (86) celle des
glycosaminoglycans (sucres constitutifs de la paroi).

Tout ceci concourt 3 un épaississement et une rigidification de la paroi artérielle avec
diminution de la fraction luminale de lartere donc 4 une augmentation des résistances

périphériques.

15.2.2.2.1.1.3- Action sur {a prolifération cellulaire

-
s

In vivo, il a éé montré que le blocage du systome rénine-angiotensine était capable de

diminuer la prolifération intimale en réponse & une désendothélisation chez le rat (87).
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L’angiotensine II via son récepteur AT1 facilite la prolifération des cellules musculaires
lisses en augmentant la synthése de facteurs de croissance autocrines. Efle accroit ainsi la synthese
du PDGF (Platlet Derivated Growth Factor) et de différentes formes de TGF (Tumor Growth
Factor) dans ces mémes cellules (88). Elle augmente aussi I’expression de récepteurs aux facteurs

de croissance comme le récepteur & I'Insulin Growth Factor I (89).

11.2.2.2.1.1.4- Angiotensine 11 et stress oxydant

Un des effets pathogénes importants de Pangiotensine 11 dans la paroi artérietle est
Paugmentation du stress oxydant. Dans la paroi artérielle, les formes réactives de "oxygene sont
responsables a la fois de phénoménes de peroxydation dans le milieu extracellulaire et de
signalisations pro-inflammatoires intracellulaires (90).

Tl a été montré (91, 92) que plusieurs sous-unites cytosoliques et membranaires de la
NADPH oxydase, principale enzyme du stress oxydant produite par les leucocytes, étaient
également présentes dans les cellules musculaires lisses de la paroi artérielle et que leur activité
était stimulée par I’angiotensine 11 Cette augmentation de stress oxydant est impliquée dans la
réponse pressive et trophique des cellules musculaires lisses liées 4 I’angiotensine II (93, 94).

En terme de fonction motrice, cet effet pro-oxydant de {"angiotensine II joue probablement
un réle important dans la dysrégulation de rendothélium-dépendance observée dans différentes
situations pathologiques dont I’hypertension artérielle. En effet, le principal facteur vasodilatateur
sécrété par endothélium vasculaire est ie monoxyde d’azote NO. En présence d’anions superoxyde
0", le NO s’oxyde sous forme de peroxynitrites. Ces derniers sont des formes réactives inefficaces
3 stimuler la guanylate cyclase mais capables d’oxyder les lipoprotéines (95). En présence d’un fort
niveau de stress oxydant, des agents vasodilatateurs endothélium-dépendants comme ’acétylcholine
ne sont pas capables d’induire une vasodilatation. Ces agents pharmacologiques stimulent bien leurs
récepteurs mais le NO synthétisé est capté par les formes réactives de 1’oxygéne et transforme en
peroxynitrites avant méme de pouvoir interagir avec la guanylate cyclase. Les medicaments
capables de diminuer le stress oxydant vont permettre de rétablir I’endothélium-dépendance en
facilitant Paction du NO sur sa cible musculaire lisse permeitant ainsi la vasodilatation. Rappelons
que le NO est aussi appelé facteur EDRF (Endothelium Derivated Relaxant Factor). Ce nom évogue

bien la dépendance du NO & ’endothélium vasculaire.
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11.2.2.2.1.1.5- Récepteur AT et celluies inflam-

matoires

Il existe une corrélation entre hypertension artérielle et infiltration de la paroi artérielle par
des cellules inflammatoires.

Les monocytes expriment le récepteur AT, de I"angiotensine II (96, 97). L’angiotensine 11
augmente activité des monocytes ce qui accroit leur adhésivité a Pendothélium induisant la
syntheése de molécules pro-inflammatoires comme le TNF (Tumor Necrosis Factor) (98).

Cette infiltration de cellules pro-inflammatoires conduit & une augmentation de I’oxydation
des lipoprotéines de bas poids moléculaire (LDL). En effet, ceci est di a ’activation par
I’angiotensine I1 de I'activité de lipoxygenase des monocytes (99). Cette infiltration monocytaire
joue un grand role dans le développement de ’athérosclérose.

De méme, il a été montré mais de fagon moins approfondie que I’angiotensine 11 stimule via

son récepteur AT, la migration des neutrophiles (100).

1L.2.2.2.1.1.6- Angiotensine II et fibroblastes

L’angiotensine IT est mitogéne pour des fibroblastes provenant de coeurs de rats nouveau-nes
(101, 102). Sur des fibroblastes provenant de coeur adulte Iangiotensine II augmente la production
de collagéne (103). De plus, I’angiotensine I favorise la synthése de I"endothéline (104) qui exerce
aussi des propriétés pro-fibrosantes. Donc, nous voyons que directement et indirectement
I’angiotensine 1I est un facteur pro-fibrosant. La fibrose tissulaire apparait lorsque les substances
stimulant la production de collagéne (angiotensine II, aldostérone, endothélines) sont en plus fortes
proportions que les substances inhibant cette synthése de collagéne (bradykinines, glucocorticoides,

prostaglandines) (105).

11.2.2.2.1.2- Récepteur AT, et fonction rénale

15.2.2.2.1.2.1- Localisation des récepteurs AT le

long du néphron

Depuis 1’apparition des antagonistes non peptidiques des répﬁpteurs de angiotensine 11, ces
récepteurs ont pu &tre localisés. -
Des sites de liaison pour I’angiotensine II sont présents au niveau de tous les segments du

néphron mais, la capacité de liaison est la plus importante au niveau du tubule contourné proximal
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(106). Depuis le clonage des récepteurs ATy, sensibies au losartan et des récepteur ATz, sensibles au
PD123177 il a fallu reconsidérer la distribution des récepteurs a I’angiotensine II le long du
néphron. En utilisant la liaison 1251.Ang 11 sur des coupes de reins analysées par autoradiographie
ZHUO et coll. (107) ont déerit une laison de ’angiotensine 11 déplacée par le PD123177 pouvant
refléter la présence de 5 & 10% de récepteurs ATz dans le cortex externe de rein de rat adulte.
SECHI et coll. (108) ont quant & eux rapporté que le récepteur AT; était la forme dominante des
récepteurs de angiotensine II dans le rein de rat et le rein humain. Par des techniques de RT-PCR
(Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction) le récepteur AT a été localisé dans e
glomérule, le tubule contourné proximal, le tubule proximal droit et le tubule collecteur principal.
Un signal plus faible est présent dans la branche large ascendante médullaire, Ie tubule collecteur de
la médullaire externe et de la médullaire interne. De plus, des récepteurs ont été décrits sur la
membrane basolatérale et sur la membrane luminale du tubule de cortex rénal (109).

Nous savons que le récepteur AT, prédomine au niveau du rein adulte et, la plupart sinon

tous les effets rénaux connus de ’angiotensine II sont médiés par ce récepteur.

11,2.2.2.1.2.2- Récepteur AT; et métabelisme hydro-

électrigue

Les cellules tubulaires proximales expriment les mRNA et les produits protéiques pour tous
les composants du SRAA, ce sont donc des SRAA tissulaires (110). La densité des récepteurs ATy
est plus importante dans les parties proximales du tube proximal. L’angiotensine 11 stimule la
réabsorption active de NaCl en activant I"antiport Na'/H" apical. De plus, le récepteur AT, tubulaire
est stimulé par la restriction sodée, une adaptation qui favorise la réabsorption du Na~ en cas de
déplétion sodée (111). L angiotensine II stimule done cet échangeur Na'/H' dans les cellules du
tubule proximal, dans la partie luminale du tubule contourné distal ainsi que la réabsorption des
bicarbonates (112). L’angiotensine II exerce une vasoconstriction au niveau des artéres efférentes
générant ainsi une augmentation de la pression intraglomérulaire destinée a maintenir la filtration
glomérulaire (113).

Nous savons également que I’angiotensine II stimule la Hbération d’aldostérone par la
glande surrénale. En effet, Pinteraction entre langiotensine T et ses récepteurs AT:
corticosurrénaliens augmente le taux de calcium intracellulaire ce qui active les enzymes de la
biosynthése calcium-dépendante et augmente la sécrétion d’aldostérone. il s’ensuit une
augmentation de la charge sodee avec rétention d’ean et donc une augmentation de la pression

artérielle
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11.2.2.2.1.2.3- Les effeis_non hémodynamigues de

P’ angiotensine 11

Les effets délétéres de I"angiotensine II sur le rein ne se limitent pas & une augmentation de
la pression artérielle. L angiotensine II exerce également des effets prolifératifs sur les cellules
musculaires lisses vasculaires, les cellules mésangiales et tubulaires. Ces effets prolifératifs sont hiés
a I’activation de proto-oncogénes (c-fos, c-myc, c-june) et de certains facteurs de croissance tels que
le TGF-f oule PDGF (111).

Le processus de croissance rénale tel que la prolifération des cellules mésangiales ou
I’hypertrophie des cellules tubulaires apparait lors de maladies rénales chroniques. Bien qu’au début
les réactions de croissance cellulaire puissent pallier I’insuffisance rénale, il s avére que finalement
ces réactions ne sont pas adaptées et conduisent 4 la néphrosclérose (114).

Les effets sur la croissance cellulaire engendrés par I’angiotensine II dépendent du type de
cellule concerné :

& Sur une culture de cellules mésangiales murine, 1’angiotensine II provogue une
prolifération cellulaire en I’absence d’autres facteurs (115). De plus, I’angiotensine II stimule la
prolifération des cellules endothéliales glomérulaires de rat (1 16). Ces deux facteurs sont impliqués
dans ’apparition de la glomérulosclérose.

¢ Sur une culture de cellules tubulaires proximales, ’angiotensine 1I induit une
hypertrophie dépendante du TGF-B (114) conduisant a une néphrosclérose.

¢ Sur une culture de cellules tubulo-interstitielles, I’angiotensine Il induit une
prolifération des fibroblastes avec augmentation de la synthése de collagéne et apparition d’une

fibrose tubulo-interstitielie (114).

11.2.2.2.1.3- Récepteur AT, et cceur

11.2.2.2.1.3.1- Localisation des récepteurs AT, au

niveau cardiague

Le récepteur ATy est le type prédominant de récepteurs a I’angiotensine II dans les tissus
cardio-vasculaires chez 1’homme et le rat. Ces récepteurs AT, sont localisés au niveau du myocarde
auriculaire, ventriculaire, du tissu de conduction ainsi que dans la paroi et Iendothélium des

vaisseaux coronaires. Dans les gros vaisseaux du cceur humain et murin ils sont présents a forte
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densité dans la cellule musculaire lisse vasculaire, un peu moins dans I’adventice et indétectables
dans endothélium (73).

1.2.2.2.1.3.2- Réle dans Uinsuffisance cardiaque

congestive

I activation du SRAA au cours de Pinsuffisance cardiaque fait partie des adaptations
physiologiques délétéres qui contribuent 4 la progression de 'insuffisance cardiague du stade du
dysfonctionnement ventriculaire gauche vers celui de insuffisance cardiaque congestive puis vers
les phases terminales (115). L’angiotensine II contribue donc a I’aggravation de I’insuffisance
cardiaque congestive en stimulant directement les glandes surrénales qui vont sécréter I’aldostérone
induisant alors une rétention hydrosodée.

Chez les patients atteints de cette pathologie nous pouvons observer une activation du
SRAA avec augmentation des taux d’angiotensine I, d’aldostérone, de rénine et des
catécholamines. Cette activation est la résultante d’une baisse de la perfusion rénale. Cette méme
activation est pathogéne car elle tend & maintenir une pression artérielle suffisante pour donner au
rein I’illusion d’une pression de perfusion adéquate et, ce faisant elle contribue & augmenter Ja
charge & I’éjection du ventricule gauche (post-charge). Dans le méme temps, "augmentation du
taux d’aldostérone induit une hypervolémie donc une augmentation de la pré-charge sur un
ventricule défaillant. Cet accroissement de la pré-charge fait se développer une congestion au
niveau du réseau vasculaire pulmonaire se répercutant sur le réseau veineux entier provocant une
augmentation de la rigidité vasculaire.

A ce premier cercle vicieux vient s’ajouter une hypokaliémie due a I"hyperaldostéronisme

faisant ainsi courir un risque d’alcalose ainsi que de troubles du rythme ventriculaire.
q

1L2.2.2.1.3.3- Role dans le post-infarctus

A la suite d’un infarctus du myocarde, la genése d’angiotensine II par les SRAA locaux peut
connaitre un dysfonctionnement et contribuer & Iapparition d’une fibrose et d’un remodelage
cardio-vasculaire (116). Il a été montré par FEOLDE (117) que I'angiotensine II avait un effet
inotrope positif. Une augmentation du taux d’angiotensine II myocardique induit donc un effet
inotrope positif sur la cellule cardiaque et serait alors préjudiciable pour la relaxation diastolique
(118). De plus, la stimulation du systeme sympathique par I’angiotensine I pourrait avoir une

grande importance dans 1’apparition de Ihypertrophie ventriculaire et/ou dans le remodelage
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cellulaire. Son implication dans I’effet inotrope positif contribuerait & Papparition d’une arythmie

cardiaque en présence d’une ischémie ou d’une insuffisance cardiaque.

1.2.2.2.1.3.4- Réle dans V'apparition de Phyper-

trophie cardiaque

Comme nous I’avons déja vu précédemment, I’angiotensine 1L est impliquee, via ses
récepteurs ATy, dans les phénoménes de croissance cellulaire. Au niveau cardiaque, ce sont les
SRAA locaux qui sont les plus impliqués dans I’apparition de I”hypertrophie cardiaque (40). Lors
d’une insuffisance ventriculaire gauche , organisme va réagir en augmentant la masse de son
ventricule gauche afin d’augmenter le volume d’¢jection ventriculaire ¢’est a dire de régler la post-
charge. Cetie hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) est un important facteur de morbi-mortalite
cardiaque indépendamment des autres facteurs de risques. Le rdle de 'angiotensine II dans I'HVG a
pu éire mis en évidence grice a l'utilisation de substances telles que les inhibiteurs de 'enzyme de
conversion de I’angiotensine ou les AT;-bloqueurs. Ces médicaments agissent respectivement sur le
métabolisme de I"angiotensine II et sur sa liaison au récepteur AT, réduisant significativement les
risques de mortalité par HVG (119).

Cette HVG consiste en I’activation par I’angiotensine II de proto-oncogenes et de facteurs
de croissance qui vont stimuler la synthése de protéines et de collagéne. En fait, ce sont les mémes
mécanismes que ceux présents au niveau du rein,

En résumé, nous venons de voir que I’ augmentation, sur un terrain d”hypertension artérielle,
du taux d’angiotensine II se manifestait par des effets déletéres sur la fonction cardiaque mettant

ainsi en jeu le pronostic vital du patient.

11.2.2.2.1.4- Récepteur ATy et cervean

11.2.2.2.1.4.1- Localisation du récepteur AT,

Ein général, les récepteurs AT sont situés 4 des niveaux ou est présente Uenzyme de
conversion de 1’angiotensine II. Par exemple, de hautes concentrations existent dans les organes
péri-ventriculaires situés en dehors de la barriére hémato-encéphalique (BHE) et, exposés a des flux
circulants d’angiotensine II. En fait, les récepteurs AT: ont une répartition assez ubiquitaire

expliquant ainsi les nombreuses fonctions qu’ils engendrent.
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1L.2.2.2.1.4.2- Rile des récepteurs AT; cervicaux

L’angiotensine [l exerce diverses actions sur le systéme nerveux central (73) avec

notamment :

¢ Régulation du centre de la soif par stimulation de la synthése d’arginine-

vasopressine.
¢ Modulation de la natrémie.
¢ Régulation de la réponse baroréflexe et de la pression artérielle.

¢ Stimulation de I’hormone pituitaire.

11.2.2.2.1.4.3- Angiotensine II et apoplexie

L’apoplexie est un arrét brutal de toutes les fonctions du cerveau entralnant un coma
profond. I."hémorragie cérébrale en est la cause la plus fréquente.

1’apoplexie est considérée comme la complication majeure de I’hypertension artérielle. Au
cours d’expériences cliniques des études de sur-stimulation du SRAA ont montré une implication
de ses constituants dans I"apparition de pathologies du cerveau comme pat exemple 1’apoplexie

(40). En fait, le mécanisme n’est pas bien élucidé 4 ce jour.

10.2.2.2.1.5- Les autres effets médiés par le réceptenr AT,

¢ L’athérosclérose : CHOBANIAN (120) a montré que Uirbésartan (AT1-
bloqueur) permettait une réduction de Pathérosclérose chez le lapin WATANABE
hyperlipidémique.

& 1 oncogénése : cette fonction n’est encore qu’a Pétat de spéculation mais
nous savons que I’angiotensine 11 stimule la prolifération cellulaire en augmentant I'activité de
proto-oncogénes ainsi que des facteurs de croissance.

o La cicatrisation et la réparation tissulaire : I’angiotensine II favoriserait via
ses récepteurs de type 2 la cicatrisation et la réparation tissulaire tandis qu’elle s’y opposerait par

I’intermédiaire de ses récepteurs ATy
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11.2.2.2.2- Les effets médiés par les récepteurs AT, de I’ angio-

tensine Il

11.2.2.2.2.1- Réle dans le développement vasculaire

Il a été montré que les mRNA des récepteurs AT, vasculaires aortiques chez le rat étaient
exprimés avec un faible niveau au cours des quinze premiers jours de la vie foetale mais ensuite, et
jusqu’a la période néonatale ce taux augmentait trés fortement (121) tandis que le taux de récepteur
AT, était quant 2 lui exprimé de fagon relativement constante & partir du dixieéme jour de gestation
jusqu’a I’dge adulte.

A la naissance, le taux de récepteurs ATz s’effondre rapidement et, nous refrouvons des
mRNA de ces récepteurs dans la région externe des vaisseaux tandis qu’ils disparaissent dans la
media et ["adventice.

Les données disponibles a ce jour montrent que I’angiotensine II jouerait, par ’intermédiaire
de son récepteur ATy, un rble dans Viphibition de la croissance et de la différenciation des cellules
musculaires lisses vasculaires durant la gestation influencant ainsi la structure et la fonction des

vaisseaux sanguins (122).

11.2.2.2.2.1.2- Le remodelage yasculaire

& Croissance cellulaire :

Chez ’adulte, dans certaines conditions pathologiques comme une
blessure ou une inflammation induite par la pose d’un cathéter, les récepteurs AT, sont réexprimeés
(123, 124).

Des données récentes obtenues in vitro et in vivo suggérent que le
récepteur AT puisse jouer un rdle important dans le processus physiologique et pathologique de
croissance rapide des tissus contribuant ainsi 3 la régulation de ’homéostasie tissulaire (82). In vivo,
JANIAK et coll. (125) ont mis en 4vidence une action anti-croissance du récepteur AT; en
démontrant qu’une hypertrophie intimale consécutive a une désendothélisation de fa carotide de rat
Stait inhibée en présence de CGP 42112A considéré comme un inhibiteur du récepteur ATz2. En fait,
il s’est avéré que le CGP 42112A était plus un agoniste qu’un antagoniste des récepteurs ATz, Une
étude de NAKAJIMA et coll. (123) appuie cette hypothése anti-trophique des récepteurs AT, en
démontrant que I’hypertrophie intimale est diminuée de 70% aprés transfection du géne AT; et

surproduction locale du récepteur.
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BOOZ et coll. (126) ont enfin mis en évidence, sur des
cardiomyocytes néonatals de rat en culture stimuiés pendant 72 heures par ’angiotensine 11, que le
blocage du récepteur AT, par le PD123177 induisait une augmentation de Ja synthése protéique
suggérant ainsi un role anti-hypertrophique du sous-type 2 du récepteur a langiotensine IL

Cependant des études plus récentes contredisent cefte hypothése (82).

¢ Fibrose cellulaire
Nous savons que I’angiotensine I induit la fibrose cellulaire via son
récepteur AT;. En revanche, BRILLA et coll. (127) ont montré que les récepteurs Al induisent,
sur une culture de fibroblastes stimulés par I'angiotensine II, une diminution de I'activité MMP-1

(Matrix MetalloProteinase type 1) ’enzyme clé de la dégradation de collagene.

¢ Apoptose ou mort cellulaire programmee :

GALLINAT et coll. (128) ont démontré que les récepteurs AT étaient
responsables d’un mécanisme apoptotique de fagon indirecte sur des cellules PC12W en culture.
Ces cellules sont des cellules extraite & partir d’une tumeur des cellules chromaphines de surrénales
de rats. Pour exercer cet effet, Pangiotensine II via son récepteur AT, va stimuler la prolifération de
céramides, cellules trés hydrophobes, contenues dans les cellules de mammiféres, qui sont un
important médiateur de la mort cellulaire programmee. Ces effets ont été abolis par traitement du
milieu de culture par un antagoniste sélectif du récepteur ATy, le PD123177 mais pas par un
traitement par losartan, antagoniste spécifique du récepteur AT;. Cette expérience conduit donc a

penser que le récepteur AT; est intimement li¢ aux mécanismes d’apoptose.

10.2.2.2.2.2- Réle dans la pression artérielle

ICHIKI et coll. (129) ont montré que la souris génétiquement modifiée (chez laquelle le
géne codant pour le récepteur AT, a été supprimeé) présentait une pression artérielle supérieure a
celle relevée chez la souris normale. De plus, MUNZENMATER et GREENE (130) ont quant & eux
constaté que le blocage du récepteur AT, par un antagoniste spécifique entrainait une élévation de
la pression artérielle chez le rat. Ces résultats amenent A penser que le récepteur AT, induit une
vasodilatation et par la méme, s’oppose aux effets de I’angiotensine II médiés par le récepteur AT

Pour corroborer cet effet vasodilatateur, SEYEDI et coll. (130) ont fait état d’une libération de NO



122

par stimulation du récepteur au niveau du réseau coronaire chez le chien. Le récepteur AT, active

également le systéme des kinines ainsi que la synthése de cGMP rénal (122).

11.2.2.2.2.3- Au nivean cardiaque

& Effets sur la cellule cardiaque :
La fonction du récepteur AT, sur la cellule myocardique n’a pas
encore clairement éié élucidée. De récentes études ont montré que ce récepteur inhibait la
croissance cellulaire médiée par le récepteur AT; sur des cardiocytes et des fibroblastes de rats

nouveau-nés (122).

¢ Récepteurs AT, et affections cardiaques :

Dans les cas d’insuffisance cardiaque le rapport AT2/AT, se trouve
augmenté par rapport & un cceur normal (132). WHARTON et coll, (133) ont noté que le géne du
récepteur AT, était fortement exprimé dans les cellules endothéliales, interstitielles et péri-
vasculaires des régions ischémiées du ventricule suite a un infarctus. La frontiére entre la zone saine
et la zone infarcise du myocarde contient de nombreux micro-vaisseaux exprimant des récepteurs
AT, péri-vasculaires. Les aires exprimant ces nombreux récepteurs AT, correspondent a des zones
de prolifération de fibroblastes et de dépdts de collagéne (122).

Tous ces résultats montrent que le récepteur AT, joue un role dans le
remodelage vasculaire.

LIU et coll. (133) ont, quant & eux, postulé que dans P’insuffisance
cardiaque, le blocage des récepteurs AT, augmentait les taux de rénine et d’angiotensine II, que
cette derniére stimulait les récepteurs AT, leur donnant ainsi un role dans les effets thérapeutiques
des AT, bloqueurs. En effet, sur des rats rendus insuffisants cardiaques par déclenchement artificiel
d’un infarctus du myocarde, ils montrérent que le traitement par AT, bloqueurs améliorait la
fonction cardiaque, diminuait les depdts interstitiels de collagéne et la taille des myocytes
cardiaques et, que ces effets étaient bloqués jorsqu’ils administraient conjointement un antagoniste
du récepteur ATs.

Enfin, il fut montré par MASAKI et coll. (134) que, chez la souris
présentant une sur-expression du géne codant pour les récepteurs AT de myocytes cardiaques,

I’effet chronotrope positif de I"angiotensine 11 était inhibé.
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1L2.2.2.2.4- Au niveau rénal

L’angiotensine II a de multiples effets au niveau de la fonction rénale incluant la régulation
du débit sanguin rénal, le taux de filtration glomérulaire, la réabsorption ou la séerétion tubulaire, la
libération de rénine et la croissance cellulaire. La répartition des récepteurs ATz varie selon I"espéce
animale et, ces récepteurs sont présents au niveau du rein humain.

D’aprés ZHUQO et coll. (107) il existe une laison de I’angiotensine II déplacée par le
PD123177 qui pourrait refléter la présence de 5 & 10% de récepteurs AT dans le cortex externe de
rein de rat adulte. Chez I’homme le mRNA des récepteurs AT, est retrouvé au niveau des artéres
interlobaires suggérant un rdle de ces récepteurs dans le débit sanguin rénal (135). LO et coll. (136)
ont montré qu’en antagonisant les récepteurs AT, par le PD123319 nous assistions & une trés rapide
et trés marquée diurése et natriurése. MADRID et coll. (137) observérent que Iactivation du
systéme NO/cGMP par le récepteur AT, diminuait la diurése. GROSS et coll. (138) ont & leur four
mis en évidence que, chez des souris n’exprimant pas le récepteur AT, la pression artérielle était
nettement supérieure & celle de souris normales. Ces derniéres montraient un taux d’excrétion
urinaire de sodium et d’eau trois fois supérieur & celui des souris transgeniques.

Nous voyons donc que le récepteur AT, permet en cas de déplétion sodée d’adapter les

fonctions de I"organisme afin de contenir I’eau et le sel.

11.2.2.2.2.5- Au niveau cérébral

La distribution des récepteurs AT, au niveau du cerveau varie fortement selon [’espéce
animale considérée (73). Cependant, les fonctions des récepteurs AT, cérébraux ne sont pas encore
clairement définies & Pexception de quelques études in vifro qui auraient établi que les récepteurs
AT, activeraient les canaux potassium voltage-dépendants ainsi que les canaux calcium voltage-
dépendants (73). De plus, des souris n’exprimant pas le récepteur AT, verraient leur comportement

explorateur ainsi que leur activité de mouvement atténués (139).

§i.2.2.2.2.6~ Conclusion

Pour résumer les caractéristiques des deux principaux récepteurs a I’angiotensine II nous

pouvons dresser le tableau 10.
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TABLEAU 10 : Comparaison des récepteurs AT et AT,

Tdomaines 7 domaines

Structure transmembranaires transmembranaires
359 acides aminegs 363 acides aminés

Pharmacologie Angiotensine 11 Angiotensine I1

Losartan (DUP 753) CGP42112A, PD123177

Pour conclure, nous pouvons dire que le récepteur AT est maintenant bien connu en
revanche, le peu de connaissances concernant le récepteur AT, conduit & penser que le récepteur

AT est effecteur principal du SRAA.

10.2.2.2.3- Les effets médiés par le récepteur AT,

Ce récepteur ATy a été le dernier identifié cependant comme nous 1’avons cité plus haut ni
sa structure ni son mode d’action ne sont connus, En revanche, il est indéniable qu’il est stimulé par
Pangiotensine IV plutdt que par les angiotensines II et IIL.

Ce récepteur ATs est localisé dans de nombreux tissus périphériques ainsi que dans le
cerveau. 1l posséde une forte affinité pour "angiotensine IV laquelle est un produit de dégradation
de 'angiotensine II. Par contre, il n’a qu’une faible affinité pour les angiotensines II et III, le

losartan et le PD123319 (73). L utilisation de ligands radioactifs "*’I-Ang IV a mis en évidence les
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récepteurs AT, au niveau du cerveau dans des régions présentant de nombreuses neurones
cholinergiques, dans les noyaux des voies motrices et sensorielles ainsi qu’au niveau de
I’hypothalamus (73). Parce que ces récepteurs AT, apparaissent surtout au niveau des voies citées
précédemment ils sembleraient moduler les activités motrices, sensorielles et de mémoire. In vitro,
MOELLER et coll. (140) ont montré que ces récepteurs AT, inhibent la croissance de neurones
parasympathiques paravertébraux de poulets. /n vivo, HABERL et coll.(141) démontrent une action
vasodilatatrice de I’angiotensine IV au niveau des artéres cérébrales de rat. Malgré tout de
nombreuses €tudes sont encore nécessaires pour déterminer le role précis de cette angiotensine TV
au niveau du cerveau.

L angiotensine IV est impliquée dans les mécanismes de fibrinolyse. En effet, I’angiotensine
II posséde une action sur la fibrinolyse mais ni le récepteur ATy ni le récepteur AT, ne sont
impliqués et, il s’est avéré que le responsable de cette action était le récepteur AT, (142).

La fibrinolyse constitue un des mécanismes endogénes de défense de I'organisme contre la
formation de thrombus intravasculaires. Les effets du systéme fibrinolytique sont médiés par la
plasmine, une protéine synthétisée par 1’action des activateurs du plasminogéne sur un précurseur
inactif, le plasminogeéne (présent dans le sang et la paroi vasculaire). Les deux plus importants
activateurs du plasminogéne sont I’activateur tissulaire du plasminogéne (t-PA) et I'urokinase. La
fibrinolyse est régulée par la balance entre les activateurs du plasminogéne et les inhibiteurs du
plasminogéne. Le PAI-1 (Plasminogen Activator type-1) est le principal inhibiteur du t-PA et de
Purokinase dans le plasma. Un déséquilibre entre ces deux types de substances va induire une
situation pathologique. Ainsi, un déficit en t-PA et un excés de PAI-1 conduisent a Papparition de
thrombus tandis qu’a I'inverse, un excés de t-PA et un déficit en PAI-1 induisent une hémorragie.
L’angiotensine II augmente le taux de PAI-1 mais, pour cela elle doit auparavant étre transformée
en angiotensine IV (143). A I'inverse, la bradykinine quant a elle augmente le taux de t-PA (144).
La figure 20 d’aprés DOUGLAS (142) montre le rdle de I’enzyme de conversion de ’angiotensine

dans la régulation de la fibrinolyse.
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Figare 20 : Implication de Penzyme de conversion de angiotensine [
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Nous voyons donc qu’en présence de celte enzyme de conversion, 'angiotensine II est
formée, elle peut alors se transformer en angiotensine IV et ainsi augmenter le taux de PAI-1. Dans
fe méme temps, la bradykinine est dégradée, toujours par cefte méme enzyme, en peptides inactifs
et ne peut donc pas stimuler la synthése de t-PA. Ceci ne pose pas de probléme dans les conditions
physiologiques par contre, s’il apparait un exces de synthése d’angiotensine I, il y a augmentation
du taux d’angiotensine IV et par la méme du PAI-1 donc le risque de thrombose est maximum. Si
Penzyme de conversion est inhibée, nous assistons au processus inverse car 1’angiotensine II n’est
plus formée, la bradykinine n’est plus dégradee donc fe taux de t-PA augmente alors que dans le
méme temps celui de PAI-1 diminue faisant courir un risque d’hémorragie.

Voila ce que nous pouvions dire concernant ce récepteur AT4. Nous allons maintenant nous

intéresser aux mécanismes de régulation de la rénine.

11.2.3- LA REGULATION DE LA SYNTHESE DE RENINE

11,2.3.1~ Introduction

Comme nous I’avons vu, la rénine est une enzyme qui catabolise la transformation de
Pangiotensinogéne en angiotensine 1. Cette étape dans la synthése de I'angiotensine est le facteur

limitant.
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En dépit du fait que de nombreux tissus sont connus pour synthétiser la rénine, le rein reste
le site majeur de cette synthése déterminant ainsi Pactivité rénine plasmatique et controlant
Iactivité du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) qui est impliqué dans 1’homéostasie
hydrosodée et donc dans celle de la pression artérielle.

Au niveau du rein, la rénine est principalement synthétisée par les cellules de I"appareil
juxtaglomérulaire qui sont des ceflules musculaires lisses vasculaires modifiées des artérioles
afférentes au glomérule (145). Ces cellules ont la particularité de ne pas étre en nombre constant
c’est a dire que leur quantité dépend de I"activité du SRAA (146). Lors de sa synthése, la rénine est
stockée dans des vésicules de séerétion dans les cellules de Pappareil juxtaglomérulaire sous forme
d’un précurseur inactif, la prorénine. La stimulation du SRAA va induire la maturation de la
prorénine en rénine & intérieur de la cellule juxtaglomérulaire et, la rénine va ensuite sortir de la
cellule grice & des vésicules d’exocytose. Ce phénoméne d’exocytose de rénine active subit une

double régulation, d’une part par des facteurs systémiques et d’autre part, par des facteurs rénaux
(146).

¥0.2.3.2- Les facteurs systémiques régulant Ia synthése de rénine

11.2.3.2.1- Régulation par le systéme nerveux sympathigue

Le role des nerfs sympathiques dans la stimulation de la synthése de la rénine est indiqué par
le fait qu’une stimulation électrique sélective des nerfs rénaux induit une sécrétion de rénine (147)
alors qu’une dénervation du rein diminue la synthése de rénine (148). Cet effet est réalisé via les
fibres nerveuses sympathiques et met en jeu les récepteurs P-adrénergiques sur les cellules
juxtaglomérulaires (149). HOLMER et coll. (150) ont montré que les cellules juxtaglomérulaires
étaient sensibles aux catécholamines circulantes. En effet, ils procédérent a I'infusion d’un agoniste
B-adrénergique, I’isoprotérénol, et s’apergurent qu’il y avait une augmentation de la synthése et de
la sécrétion de rénine ainsi que de 'expression des mRNA de rénine dans le rein de rat. Il semble
que cette action du systéme nerveux sympathique n’ait lieu qu’au niveau de l'appareil
juxtaglomérulaire ce qui d’ailleurs est tout & fait en accord avec {a distribution des récepteurs [3-
adrénergiques 4 cet endroit (151). Le messager intracellulaire de Daction des nerfs rénaux
sympathiques sur les catécholamines circulantes est PAMPc (152). Outre ’adrénaline et la
noradrénaline, d’autres transmetteurs comme la dopamine (qui exerce son action sur la cellule
juxtaglomérulaire via son récepteur D1A) stimulent la sécrétion de rénine grace a ' AMPc comme

second messager (146).
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Le fait que les B-agonistes augmentent la sécrétion de rénine induit que les B-bloquants

diminuent cette sécrétion de rénine.

11.2.3.2.2- Régulation par la natrémie

Nous savons depuis longtemps que la balance sodée est un important déterminant dans
Iactivité du SRAA et qu’elle contrdle la production et la sécrétion de rénine dune fagon réciproque
(c’est & dire qu’une augmentation de la natrémie freine la sécrétion et la production de rénine tandis
qu’une diminution de la natrémie I’augmente). Ceci crée alors un feed-back négatif du sel sur la
rénine (146). Apparemment les cellules de la macula densa émettent un signal aux cellules
juxtaglomérulaires voisines. Ce signal dépend du transport actif du sodium au niveau des cellules de

la macula densa et, un haut transport inhibe la sécrétion de rénine et vice-versa (153).

11.2.3.2.3- Régulation par Pangiotensine JI

Les cellules épithélioides de ’appareil juxtaglomérulaire possédent des récepteurs AT, a
P’angiotensine II et sont capables d’induire un rétrocontrdle négatif sur la sécrétion de rénine (140).
L’angiotensine II agit sur la sécrétion de rénine gréce a ’activation de la phospholipase C
conduisant & une augmentation de calcium libre intracellulaire et & I’activation des protéines kinases
C (154). 1l s’ensuit que les inhibiteurs calciques stimulent la séerétion de rénine (155). Clest de la
que sont nés 2 médicaments récents associant un antagoniste calcique (vérapamil) et un IEC
(trandolapril) et commercialisés sous les noms de TARKA® et OCADRIK® L aldostérone exerce

elle aussi un rétrocontrdle négatif sur la sécrétion de rénine par I"appareil juxtaglomérulaire (156).

11.2.3.2.4- Régulation par la pression artérielle

Par sa faculté & générer ’angiotensine I, la rénine agit en favorisant I’élévation de la
pression artérielle. A I'inverse, la sécrétion de rénine est influencée par la pression artérielle d’une
fagon réciproque créant ainsi un feed-back négatif du contrdle de la sécrétion de rénine. NAFZ et
coll. (157) ont démontré, chez le chien, que le déterminant de cette régulation était le niveau de
pression sanguine et non le débit de filtration glomérulaire. Les expériences réalisées in-vivo et in-
vitro ont moniré que la macula densa participait dans une certaine mesuie a cette régulation mais
surtout qu’il existait un systéme dit barosensible (146). Ce site barorécepteur est localisé au niveau

de la partic terminale de Partériole afférente mais son mode de fonctionnement reste a éclaircir. 1l
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semblerait tout de méme qu’en réponse & une augmentation de contrainte pariétale (due a
I’accroissement de la pression artérielle), les cellules de la paroi de I'artériole afférente pergoivent
une déformation et, une modification des signaux intracellulaires va apparaitre mettant
probablement en jeu la voie de la phospholipase C avec production d’IP3 et de DAG donc

angmentation du calcium libre intracellulaire d”od le freinage de la synthése de rénine.

15,2.3.3- Les facteurs intrarénaux régulant la pression artérielle

15.2.3.3.1- L. oxyde nitrique NO

La formation de NO est localisée au niveau des cellules endothéliales de I’artériole afférente
qui expriment le type endothélial de NO-synthase (eNOS) et des cellules tubulaires de la macula
densa qui -expriment la forme neuronal de la NO-synthase (nNOS) (146). De récents résultats
d’aprés KURTZ et coll. (159) obtenus sur des reins isolés et perfusés suggérent que le NO inhibe la
sécrétion de rénine via un systéme GMPc/GMPc-kinase mais dans le méme temps, il le stimule via
un systéme AMPc/AMPc-kinase. L effet global du NO sur a sécrétion de rénine est la résultante de
ces deux actions opposées. Dans les conditions physiologiques normales, ¢’est Ieffet stimulateur

qui domine. Donc, le NO a un rdle favorable sur la synthése de renine.

11.2.3.3.2- Les prostaglandines

Dans la région juxtaglomérulaire plusieurs types de cellules rénales contiennent des
cyclooxygénases représentant la capacité des cellules & synthétiser les prostaglandines. Les cellules
endothéliales des artérioles afférentes (160) et les cellules tubulaires de la branche ascendante large
de 'anse de HENLE, incluant la macula densa (161) produisent des prostaglandines. La synthese
des prostaglandines est stimulée par la mobilisation du calcium (comme par exemple celle due a
I’interaction entre [’angiotensine 11 et son récepteur ATy) et, est étroitement liée au taux de sodium.
L’inhibition pharmacologique de la production de prostaglandines in-vivo, n’atténue pas seulement
la sécrétion de rénine en réponse & une déplétion sodée mais aussi sa réponse a une baisse de la
pression dans ’artére rénale ainsi que celle due aux antagonistes des récepteurs & I’angiotensine I,
suggérant que les prostaglandines, comme le NO, ont un rdle de stimulation de la sécrétion de
rénine (146).
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I1.2.3.4- Conclusion

Dans la régulation de la libération de rénine, I’AMPc et le calcium semblent agir de fagon
antagoniste sur le taux cellulaire de rénine. Ainsi, les effets stimulants du systeme sympathique, du
NO et des prostaglandines sont médiés par 'AMPc tandis que les effets inhibiteurs dus a

Pangiotensine II, au niveau de pression artérielle le sont par le calcium.

11.2.4- LE BLOCAGE DU SYSTEME RENINE-ANGIOTENSINE

Quatre types de blocages peuvent &tre envisagés. Certains ont trouvé- des applications

thérapeutiques tandis que d’autres ne sont exploités que pour servir la recherche scientifique.

11.2.4.1- Blocage immunologique du systéme rénine-angiotensine

Le systéme rénine-angiotensine (SRA) peut éire bloqué par des anticorps exogenes ou
endogénes orientés vers "un ou lautre des peptides ou des protéines de la cascade du SRA. Cette
approche immunologique peut étre réalisée soit directement par des transferts passifs soit par des
immunisations actives utilisant comme agents immunogénes les différents peptides ou protéines du
systeme.

Le transfert passif utilise des anticorps spécifiques ou des fragments administrés 4 un
modeéle expérimental par voie intraveineuse ou intrapéritonéale.

L’immunisation active consiste & faire fabriquer a I’organisme ses propres anticorps dirigés
conire un antigéne administré le plus souvent par voie sanguine. Pour rendre ces molécules
antigéniques, il faut souvent les coupler a une molécule porteuse ou «carrien. Dans tous les cas
d’immunisation active, le blocage effectif de I’activité biologique d’une protéine ou d’un peptide
endogéne nécessite de casser la tolérance du soi par le systéme immunitaire faisant ainsi courir le
risque de maladies auto-immunes ou sériques.

Plusieurs immunisations vont &tre possibles avec les différents constituants de la cascade du
SRA.
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11.2.4.1.1- ¥ ’angiotensinogéne

Le transfert passif d’anticorps anti-angiotensinogéne de rat chez le rat induit une diminution
de la pression artérielle qu’il soit normotendu en régime normosodé ou désode (162). Il n’y a pas

d’étude portant sur I’immunisation active.

11.2.4.1.2- L.’enzyme de conversion

Les expériences d’immunisation in-vivo ont ¢té essenticllement réalisées par des transferts
passifs d’anticorps antienzyme de conversion de lapin chez le lapin et le rat.

Chez le lapin, ce transfert passif entraine une réaction immuno-allergique -conduisant au
décés quasi-immédiat de la majorité des animaux (163).

Chez le rat, ces anticorps bloquent I’effet presseur de I’angiotensine I et limitent les effets

presseurs de I'angiotensine I1.

11.2.4.1.3- Les angiotensines

Les angiotensines I et II sont de petits peptides (respectivement de dix et huit acides aminés)
qui doivent donc étre couplés & une protéine carrier.

L’immunisation active contre I’angiotensine II est inefficace. Il en est de méme pour
’immunisation anti-angiotensine I. Les résultats effectués a ce propos apportent quatre remarques :

1)- I'immunisation contre les angiotensines s’accompagne d’un blocage correct du
SRA plasmatique,

2)- ce blocage plasmatique est insuffisant pour supprimer complétement la presence
de molécules d’angiotensine I sur leurs récepteurs vasculaires,

3)- ce blocage plasmatique est néanmoins partiellement efficace sur la pression
artérielle et sur le rétrocontrdle négatif exercé par Pangiotensine II sur la sécrétion de rénine et
d’aldostérone,

4)- Pefficacité partielle de cette approche est probablement due a la mauvaise
diffusion des anticorps dans le milieu interstitiel du fait de leur poids moléculaire élevé alors que, la

majorité des angiotensines (80%) est générée dans I interstitium et non dans le plasma.
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15.2.4.1.4- La rénine

Les immunisations actives et passives avec des anticorps anti-rénine & partir d’extraits de
rénine non purifiée se sont avérés efficaces pour diminuer la pression artérielle. Cependant, ces
anticorps n’étaient pas spécifiques de la rénine étudiée et, le transfert passif d’anticorps anti-rénine
de porc abaissait la pression artérielle chez le chien mais pas chez le primate.

Avec la purification de la rénine humaine, de souris et de chien, il a €té possible de préparer
des anticorps poly- et monoclonaux hautement spécifiques de la rénine étudice.

Chez le marmouset (petit primate), MICHEL et coll. (165) ont moniré que I’'immunisation
active anti-rénine humaine induisait une diminution significative de la pression artérielle. Ceci;
s’accompagnait d’un blocage quasi-complet de Pactivité enzymatique de la rénine sur son substrat,
Pangiotensinogene.

Malheureusement, ’immunisation active anti-rénine provoque chez le rat et le marmouset
une maladie auto-immune du rein avec apparition d’une fibrose interstitielle détruisant

progressivement le rein.

11.2.4.2- Les inhibiteurs de la rénine

Chaque fois qu’un essai est effectué pour bloquer le SRAA, quelle que soit ’approche
envisagée, il apparait une augmentation de la séerétion de rénine. C’est pour cela qu’un certain
nombre d’inhibiteurs de la rénine a été développé et, ces substances ont montré une capacité
diminuer la pression artérielle chez les patients hypertendus (166).

Les premiers inhibiteurs de la rénine étaient des peptides a longue séquence d’acides aminés
les rendant difficiles 3 administrer par voie orale. Cependant, et bien qu’aujourd’hui la longueur de
leur chaine ait été réduite, leur administration per-os reste toujours un probleme.

Dans un essai en versus placebo, CAMENZIND (167) a étudié un inhibiteur de la rénine, le
Ro 42-5892 actif par voie orale aux doses respectives de 100, 600 et 1200 mg. It a alors assist¢ a
une batsse de P’activité rénine plasmatique (mesurée par la synthése in-vivo d’angiotensine 1) ainsi
qu’a une diminution des taux plasmatiques d’angiotensine I et d’angiotensine II (mesures par
chromatographie liquide haute performance HPLC). Hélas, ces effets ne persistent que peu de
terps et sont accompagnés d’une sécrétion -accrue de rénine active. En revanche, le taux de rénine

inactive ne varie pas.
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Les résultats obtenus par CAMENZIND (167) sont regroupés sur la figure 21 suivante :

Figure 21 : Variations dans le plasma, de Pactivité rénine plasmatique, du taux
d’angiotensine I, du taux d’angiotensine II et de la rénine active
aprés administration du Ro 42-5892 & 3 dosages différents (--— 100,
ooooo 600, 71200 mg) ou d’un placebo (---) chez des volontaires

normotendus (n=6 pour chaque groupe).
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En résumé, ces agents diminuent les taux circulants d’angiotensine II en rendant fa rénine
inefficace. Il n’existe & ce jour pas de molécule suffisamment active par voie orale pour permetire

un traitement prolongé chez ’homme (168).

15.2.4.3- Les inhibiteurs de Penzyme de conversion

Fn agissant au niveau de I’enzyme de conversion de }’angiotensine I en angiotensine II ces
molécules, actives par voie orale, vont empécher la formation de "angiotensine II et donc diminuer
les effets physiologiques qu’elle engendre. Cette classe médicamenteuse va faire 1’objet de la

troisiéme partie de notre these.

11.2.4.4- Les antagonistes des récepteurs de I’angiotensine 11

Comme leur nom P’indique, ils vont antagoniser les effets de I’angiotensine I au niveau de
ses récepteurs et plus particuliérement des récepteurs AT Iis ont été découverts récemment
notamment ceux présentant une activité thérapeutique par voie orale. s représentent la derniére
classe de médicaments antihypertenseurs mis sur le marché en France. A leur tour, ils feront [’objet

d’une étude détaillée au cours de notre quatriéme partie.

11.2.5-CONCLUSION

f—

Comme nous venons de le voir, le SRA est un systéme d’une grande complexité quant aux
facteurs qu’il met en jeu. Toutefois, il semble étre un point d’impact formidable pour le traitement
de ’hypertension artérielle.

Cependant, Pubiquité de 'angiotensine II couplée & la multitude de ses effets
physiologiques lui conférent un potentiel thérapeutique mais aussi iatrogene considérables. 1l
convient alors de manier cette molécule avec la plus grande minutie. C’est ce que nous allons nous

appliquer & montrer au travers des deux parties suivantes.
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HEi- LES INHIBITEURS DE [I’ENZYME DE CONVERSION

J1i.1- INTRODUCTION

Ces médicaments sont apparus dans le traitement de I"hypertension artérietle au cours des
années 80. Les inhibiteurs de l'enzyme de conversion (IEC) bloquent la production de
Pangiotensine I a partir de ’angiotensine I sans interférer avec la réaction rénine-substrat. Ils
agissent sur la forme circulante mais aussi sur la forme tissulaire de 'enzyme de conversion.
Cependant, le blocage de la formation d’angiotensine Il par cette enzyme, également appelée
kininase 1I, est incomplet du fait des autres voies de synthése de 1’angiotensine II (voie de la
chymase, de la tonine, etc...). Comme nous I’avons décrit préalablement, seulement 30 a 40% de
I’angiotensine Il seraient formés par la voie de ’enzyme de conversion de ’angiotensine 1 (ECA)
d’aprés MAC CONNAUGHEY (48). Ce blocage incomplet de la syntheése d’angiotensine II
apparait particuliérement au niveau du cceur oul la voie de {a chymase est primordiale. En outre,
cette ECA est impliquée dans la dégradation des kinines et, suspendre son action induit alors
d’empécher cette métabolisation des kinines. Ce phénoméne, nous le verrons plus tard, est a la base,
a la fois des effets thérapeutiques attendus de ces TEC mais aussi d’effets secondaires préjudiciables
pour la poursuite d’un traitement par IEC.

La figure 22 d’aprés ASMAR et coll. (113) nous renseigne sur ces différentes voies de

synthése de ’angiotensine 11

Figure 22 : Les différentes voies de production de Pangiotensine 1.
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La figure 23 obtenue auprés de HOWES (169) montre le point d’impact des IEC sur le

systéme rénine-angiotensine et sur le systeme des kinines.

Figure 23 : Effets des TEC sur I’angiotensine I et la bradykinine.
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J11.2- STRUCTURE ET CLASSIFICATION DES IEC

HL2.1- STRUCTURE CHIMIQUE DES IEC

Les premiers IEC ont d’abord été reconnus comme étant des substances s’opposant a la
dégradation de la bradykinine. De ce fait ils ont été dénommés «facteurs de potentialisation de la
bradykinine ». I s’agissait de peptides issus du venin d’un serpent d’Amérique du Sud, le Bothrops
jararaca. Ces différents peptides empéchaient la transformation d’angiotensine I en angiotensine II.
A partir de 14 des JEC peptidiques ont été synthétisés, le plus connu étant le téprotide. Cependant,
de par leur structure peptidique, ces substances ne purent étre utilisées en thérapeutique du fait de
leur sensibilité a 1’acidité gastrique entravant alors leur administration par voie orale, la voie
intraveineuse étant la seule alternative.

Le premier IEC actif par voie orale découvert fut le captopril. Sa structure non peptidique,
donc sans parenté avec les peptides du venin de serpent, contient un groupement thiol —SH, il s”agit

du mercaptopropanoylproline. A partir de 14, d’autres IEC actifs per os ont été synthétisés. Ces
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molécules sont ’énalapril, le lisinopril, le périndopril, le ramipril, le quinapril, Valacépril, le
fosinopril, 1’idapril et le trandolapril.

La figure 24 montre la structure chimique de quelques-uns de ces inhibiteurs de I’enzyme de
conversion. Elle nous montre également les sites de liaison de ces molécules ainsi que ceux de
I’angiotensine I sur enzyme de conversion. Ces sites de liaison sont polarisés ainsi, la fonction
acide terminale des IEC se lie au pdle positif (Arginine) de enzyme de la méme fagon que la
fonction acide terminale du peptide angiotensine 1. Le deuxieme site de liaison sur Penzyme

seffectue sur des ions Zn®" liant soit une fonction ester soit la fonction sulfhydryle (captopril).

Figure 24 : Structure chimique de quelques IEC.
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[1L2.2- CLASSIFICATION DES IEC

Les inhibiteurs de ’enzyme de conversion se lient a des ions zinc Zn*" situés au niveau du

site actif de ’enzyme de conversion et peuvent ainsi étre classés, en fonction de la fagon dont ils

lient ces ions Zn", en trois groupes (3) :
e le premier type, comme le captopril ou ’alacépril, présente un groupement
sulfhydryle (-S°) pour ligand ;
e le second type, comme le quinapril ou ’énalapril, présente un groupement
carboxyle (COO) pour ligand ;
e enfin, le troisiéme type, comme le fosinopril, présente un groupement phosphonyle
(0=P-0 ") pour ligand.
La capacité relative de liaison au site actif de I’enzyme de conversion est plus forte

respectivement avec le radical sulphydryle, le groupement carboxyle et enfin avec la fonction

phosphonyle.

[IL3- PROPRIETES PHARMACODYNAMIQUES

Les effets pharmacodynamiques des IEC peuvent atre liés a la fois a Iinhibition de la
formation de "angiotensine II vasoconstrictrice et antinatriurétique mais aussi a la suppression de la
dégradation de la bradykinine vasodilatatrice et natriurétique.

Les TEC sont des inhibiteurs compétitifs du site catalytique de I'enzyme de conversion
limitant alors un blocage complet (puisqu’il dépend des concentrations relatives en agoniste et en
antagoniste). Ceci est particuliérement vrai aprés une administration chronique lorsque apparait une
augmentation du taux de rénine et d’angiotensine I (ce dernier étant plus probablement secondaire a
’augmentation de rénine active qu’a une accumulation d’angiotensine I non transformée en
angiotensine TI) plasmatiques due a la levée du rétrocontrdle négatif exercé par I’angiotensine I sur
Ia séorétion de rénine rénale (170). L’augmentation de I’angiotensine 1 conduit donc 4 la formation
& angiotensine II sous I"action de 'ECA (qui n’est plus, dans ce cas 1a, inhibée a 100% mais & 60%

(113)) expliquant peut 8tre pourquoi le taux d’angiotensine 11 plasmatique redevient normal apres
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une administration au long cours d’IEC. La concentration plasmatique d’aldostérone revient elle
aussi, dans ces conditions, a des valeurs similaires a celles observées a 1’état de base.

Au cours de I'administration aigué et a court terme d’un IEC, nous assistons a une
diminution de ’aldostéronémie et 4 une augmentation de la natriurése (113).

Ces IEC possédent des propriétés pharmacodynamiques sur la pression artérielle, sur le
ceur, sur le rein, sur la paroi artérielle, sur le systéme des kinines et sur le métabolisme des glucides
et des lipides. Nous y reviendrons plus en déail lors de I"étude des indications thérapeutiques et des

effets indésirables de ces médicaments.

[IL4- PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES

La cinétique d’inhibition de I’enzyme de conversion chez "homme dépend d’une part de
Paffinité de Iinhibiteur pour I'enzyme et, d’autre part du fait que I’inhibiteur nécessite d’étre
hydrolysé ou non pour qu’il soit actif Dans le cas ou Phydrolyse s’avére indispensable, le
médicament est alors une prodrogue.

Aprés administration orale aigué, le blocage maximal de I’enzyme de conversion intervient
en 20 & 40 minutes avec le captopril, en 3 & 6 heures avec I’énalapril et en 6 heures en moyenne
avec le lisinopril. Le tablean 11 obtenu auprés de HOWES et coll. (169) donne les demi-vies
plasmatiques des différents IEC ainsi que leur voie d’¢élimination, le nombre de prises quotidiennes

ot leur affinité relative pour PECA tissulaire.



140

Tableau 11 : Propriétés pharmacologiques des IEC.

Captopril non rénale 2 + 243

>50% non

+t 1

Fosinopril oui rénale 4

essentiellement

Périndopril oui rénale 9 A+ i

Ramipril oui rénale 17 it 1

Cilazapril oui rénale

Nous constatons que Ja plupart des TEC offrent un confort de prise remarquable puisqu’ils

autorisent une prise quotidienne unique favorisant ainsi ’observance du traitement par le patient.

Seuls, le captopril et I"énalapril peuvent atre utilisés 4 raison de deux ou trois comprimes par jour.
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Le fosinopril est remarquable dans la mesure ol son élimination s’effectue & la fois par voie
rénale mais surtout par voie hépatique (plus de 50%) ne requerant ainsi pas d’adaptation
posologique que ce soit chez le sujet agé ni chez le patient insuffisant rénal (3).

Le trandolapril quant & lui posséde une longue durée d’action en rapport avec sa longue
demi-vie due 2 sa forte lipophilie, son fort potentiel inhibiteur et sa grande spécificité pour I’enzyme
de conversion (3). Ceci est également dil au fait que cette molécule est une prodrogue, le métabolite
actif étant le trandolaprilate.

La prise d’aliments diminue I’absorption du captopril de 30 a 35% sans diminuer son
efficacité ; elle retarde celle du fosinopril sans modifier son efficacité en revanche elle n’influe ni

sur I’absorption du trandolapril ni sur son activité ni sur sa biotransformation en trandolaprilate.

H1.5- LES SPECIALITES COMMERCIALISEES EN FRANCE

O A I T A e e e e s

Les IEC commercialisés en France le sont soit sous forme isolée soit sous forme
d’associations fixes. Par ce terme, il faut entendre les médicaments qui englobent dans une méme
forme pharmaceutique, le plus souvent de comprimé, deux ou plusieurs principes actifs.

Tl faut souligner qu’d l’intérieur des associations fixes, nous refrouvons un diurétique
thiazidique ayant un faible pouveir hypokaliémiant. En revanche, et du fait du potentiel
hyperkaliémiant des JEC I’association a un diurétique épargneur de potassium en association fixe ne
doit pas étre envisagée. Enfin, une nouvelle association est apparue entre le trandolapril et un
antagoniste calcique (vérapamil). 1l existe une synergie d’action entre ces deux molécules car le
vérapamil en inhibant ’entrée du calcium dans la cellule stimule la sécrétion de rénine et favorise
I’action des JEC car ceux-ci sont plus efficaces Jorsque le SRAA est plus stimulé.

Le tableau 12 regroupe tous ces médicaments bénéficiant d’une autorisation de mise sur le

marché (AMM) dans notre pays.
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Tablean 12 : Liste des IEC ayant une AMM en France.

Bénazépril BRIEM® BRIAZIDE®(HCTZ)
CIBACENE® CIBADREX®(HCTZ)

Cilazapril JUSTOR®

Fosinopril FOZITEC® FOZIRETIC® (HCTZ)

Quinapril ACUITEL® ACUILIX®(HICTZ)
KOREC® KORETIC®(HCTZ)

Trandolapril GOPTEN® OCADRIK® (vérapamil)
ODRIK® TARKA® (vérapamil)

NCTZ = Hydrochtorothiazide (diurétique thiazidique).



143

IIL6- INDICATIONS THERAPEUTIQUES DES [EC

Nous avons vu précédemment que langiotensine II possédait un certain nombre de
propriétés sur différents organes. Ainsi, au registre des indications thérapeutiques de cette classe

médicamenteuse, nous allons trouver les situations énumérées ci-aprés.

[11.6.1- LHYPERTENSION ARTERIELLE

Alors que les IEC étaient initialement testés dans des modéles d”hypertension rénovasculaire
pour leurs effets hypotenseurs, il est apparu qu’ils avaient également un effet hypotenseur chez le
rat rendu spontanément hypertendu (SHR) & rénine normale. Ultérieurement, les IEC ont fait la
preuve de leur efficacité a baisser voire 4 normaliser la pression artérielle méme chez I’animal en
régime normosodé, aprés un traitement prolongé et, cela d’autant plus que I’animal est jeune.

Cet effet hypotenseur des JEC serait principalement en rapport avec I'inhibition du rdle
vasoconstricteur qu’exerce I’angiotensine II sur la circulation périphérique. Cependant, d’autres
mécanismes semblent entrer en compte ainsi, 'inhibition du SRAA tissulaire jouerait un role dans
la baisse tensionnelle observée sous 1IEC.

Des études évaluant les courbes doses-réponses (171) ont montré que effet
antihypertenseur des IEC administrés en aigu était essentiellement di a I'inhibition de la formation
de angiotensine II. Fn traitement chronique, ces courbes doses-réponses n’ont pas éte clairement
établies en raison de I’inhibition du SRAA tissulaire qui ne peut étre quantifiée de fagon précise en
clinique.

De nouvelles données suggérent la participation de Iangiotensine II (1,7) et de la
prostacycline (PGI2) a Ueffet hypotenseur des IEC en administration chronique (113). En effet, déja
en 1980, MARKS et coll, (172) constatérent que le captopril administré seul diminuait la pression
artérielle de 15% chez le rat normal. Aprés néphrectomie bilatérale, la pression artérielle s’abaissait
de 30% et, suite & PPadjonction de captopril, elle chutait encore de 10% démontrant alors que le
mécanisme rénine-dépendant n’était pas seul en cause dans le mode d’action du captopril puisque la
néphrectomie bilatérale annihilait la présence de rénine dans la circulation sanguine chez le rat
binéphrectomisé. Ces auteurs ont également montré que, dans un modele d’hypertension & rénine

basse (régime hypersodé), le captopril abaissait significativement la pression artérielle.
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THURSTON et coll. (173) ont montré que chez le rat en régime désodé soumis a un blocage
du SRAA par infusion de saralazine (antagoniste compétitif des récepteurs AT, de Pangiotensine II)
le captopril diminuait également significativement la pression artérielle.

Toutes ces études concourent donc 4 alimenter ’hypothése d’un mode d’action des IEC

beaucoup plus complexe que la simple inhibition de la synthése d*angiotensine IL.

111.6.1.1- Le mécanisme d’action des {EC

L’inhibition de ’enzyme de conversion, en empéchant la synthese de I’angiotensine 1I va

également entraver la cascade du systéme des kinines.

101.6.1.1.1- Le role du SRAA

In vivo, Pactivité rénine plasmatique est régulée par un feed-back négatif inhibant la
sécrétion de rénine en réponse A une élévation de pression artérielle ou a une augmentation de la
concentration plasmatique en angiotensine I1L.

De nombreux essais ont montré que Padministration orale de captopril produisait une
diminution de la pression artérielle corrélée a une chute du taux d’angiotensine I plasmatique et de
I’aldostéronémie (17). ATKINSON et coll. (174) ont mis en évidence que la concentration
plasmatique en angiotensine II, qui était sensiblement égale celle en angiotensine 1 avant
Padministration de captopril chutait jusqu’a moins de 10% de la concentration totale en
angiotensines aprés I’administration du captopril et cela, en dépit d’une augmentation significative
de Pactivité rénine plasmatique.

D’autre part, la diminution du taux de I’angiotensine II plasmatique a pour effet d’induire la

baisse de I’aldostéronémie.
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[1L.6.1.1.2- Les autres facteurs impliqués

111.6.1.1.2.1- L’ angiotensine 1 (1,7)

Comme décrit auparavant, ’angiotensine I (1,7) peut ére synthétisée @ partir de
I’angiotensine I mais aussi directement & partir de I’angiotensine I aprés action successive de deux
enzymes, ’endopeptidase neutre (NEP) et la prolylendopeptidase.

Une inhibition chronique de I'enzyme de conversion augmente les faux circulants
d’angiotensine II (1,7) suggérant la participation de ce peptide au mécanisme ¢ action des IEC. Cet
effet n’est pas retrouvé en aigy.

Les IEC agissent a la fois en mhibant la production d’angiotensine 11 et la dégradation de
’angiotensine II (1,7) en angiotensine IT (1,5) puisque ¢’est Penzyme de conversion qui catalyse
cette transformation. Ceci explique done ’accumulation d’angiotensine II (1,7) qui potentialise
alors les effets des IEC puisqu’elle est douce de propriétés opposées & celles de 1’angiotensine 11
(49).

De plus, il existe un lien entre angiotensine II (1,7) et prostanoides vasodilatateurs
(prostaglandines et/ou NO). L’angiotensine II (1,7) augmente la libération de prostacycline par les

cellules endothéliales et les cellules musculaires lisses.

111.6.1.1.2.2- Le systéme des kinines

L’enzyme de conversion de Pangiotensine I est aussi la kininase 2 responsable en partie de
la dégradation des kinines en peptides inactifs. 1%inhibition de cette enzyme s’accompagne donc
d’une augmentation de I"activité des kinines. Ces derniéres ont un effet vasodilatateur en agissant
sur des récepteurs endothéliaux puis par la voie des phosphoinositides. 1.’activation endothéliale de
cette voie intracellulaire par les kinines s’accompagne d’une libération du NO qui va relaxer les
cellules musculaires lisses pariétales.

La bradykinine, synthétisée par action de la kallicréine sur son substrat plasmatique et
tissulaire qu’est le kininogéne posséde differentes propriétés telles que la vasodilatation,
I’augmentation de perméabilité vasculaire, la contraction des cellules musculaires lisses, la genése
de la douleur, la natriurése, la diurese et une augmentation du flux sanguin rénal, Au niveau du rein,
comme le montre la figure 25 les composants du systéme kinine-kallicréine sont situés le long du

néphron (19).
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Figure 25 : Localisation des composants du systéme kinine-kallicréine.
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La bradykinine est un agent potentiellement natriurétique et un agent de vasodilatation au
niveau rénal. Cependant, dans les conditions physiologiques normales, le systeme kinine-kallicréine
ne contribue que trés faiblement & 1’excrétion du sodium au niveau du tubule rénal puisque prés de
95% du sodium filtré par le glomérule est réabsorbé avant d’atteindre les tubules collecteurs
corticaux et, comme le montre la figure 25, les récepteurs B2 a la bradykinine sont situés au niveau
des tubules collecteurs médullaires et corticaux. Lorsque apparait un excés de sodium, celui-ci n’est
pas réabsorbé avant les tubules collecteurs corticaux. De ce fait, le systeme kinine-kallicréine agit a
la fagon d’une porte d’¢cluse contre la rétention de sodium. Ainsi, si un excés de sodium est ingéré
ou, si le sodium monire une certaine tendance 3 éire retenu par I’organisme, les kinines synthétisées
au niveau des tubules rénaux inhibent la réabsorption du Na' ou accélérent sa sécrétion.

Lorsque cette porte d’écluse est complétement fermée, c’est le cas chez le rat mutant BN-
Ka, administration d’une faible dose de NaCl ou, accumulation de Na' au travers de la libération
d’aldostérone causée par 1’angiotensine JI, provoquent une augmentation de la natrémie et donc de

Ja pression artérielle.



147

Le rat mutant BN-Ka (Brown Norway Katholiek) présentant un déficit congénital en
kininogéne plasmatique et un faible taux de prékallicréine plasmatique a permis de décrire le rdle de
la bradykinine dans le développement de I’hypertension. Ces rats sont capables de produire un
kininogéne hépatique mais ne peuvent pas le libérer dans le plasma en raison d’une mutation
Alaiss __pThr dans la structure du kininogene (19). Les deux types, haut et bas poids moléculaire,
de kininogéne sont absents de leur plasma. En conséquence, ces rats BN-Ka sont incapabies de
séeréter des kinines dans leur urine. Ces rats BN-Ka, lorsqu’ils ne regoivent que 2% de NaCl dans
leur régime alimentaire pendant quatre semaines voient leur pression artérielle systolique (PAS)
augmenter significativement alors que la pression artérielle de rats BN-Ki (Brown Norway
Kitasato) possédant des taux de kininogénes plasmatiques normaux soumis & un régime en NaCl de
4% n’est pas affectée (175). Ces résultats indiquent clairement une relation directe entre
I"augmentation de la PAS, ’excrétion du sodium et le déficit de production des kinines. MAJIMA
et coll. (176) ont également mis en évidence que la facilitation du systéme kinine-kallicréine rénal
par inhibition de la dégradation des kinines prévenait effectivement I’hypertension artérielle. Ils ont
aussi montré que I"infusion d’un agoniste non peptidique du récepteur B2 a la bradykinine, le FR

190997 provoquait une hypotension dose-dépendante chez le rat (177).

11.6.1.1.2.3- Les prostaglandines

L’importance du systéme des prostagiandines dans la réponse hypertensive au captopril a
d’abord éié rapportée par VINCI et coll. (178) qui administrérent du téprotide, un inhibiteur
peptidique de I’enzyme de conversion, a des taux suffisants pour abaisser la pression artérielle de 10
mmHg chez des patients atteints d’HTA moyenne. La concentration en prostaglandine E, substance
vasodilatatrice, fut multipliée par 3 dans le sang artériel durant la période d’administration du
téprotide. SWARTZ et coll. (179) étudiérent & leur tour Peffet du captopril sur le systéme des
prostaglandines chez le sujet normal ingérant a la fois de faibles et de fortes doses de sodium. Le
captopril augmentait alors significativement la concentration plasmatique en 13,14-dihydro-15-
kétoprostaglandine E2, le principal métabolite de la prostaglandine E2 (PGE2). La baisse de
pression artérielle en réponse au captopril était étroitement corrélée 2 Iaugmentation du taux
plasmatique de ce métabolite de la PGE2. MOORE et coll. (180) constatérent le méme phénomene
chez des patients initialement atteints d’HTA essentielle. Chez ces derniers, Padministration d’un
inhibiteur de la synthése des prostaglandines était associée a la diminution de I’excrétion urinaire de

PGE? et 4 un émoussement de la réponse vasodépressive au captopril.
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En somme, le captopril stimule directement la synthése de la PGE2 produite principalement
par le rein et le poumon ainsi que la synthése de la prostacycline (PGI2) générée au niveau du rein,
du poumon et de I’endothelium vasculaire. Cette stimulation pourrait résulter d’une stimulation
directe du captopril sur la libération cellulaire d’acide arachidonique ou d’une accélération par la
bradykinine & la fois dans les tissus et la circulation périphérique.

La figure 26 d’aprés RANDALL (17) montre I’imbrication existant entre les 3 systémes
concernés que sont le SRAA, le systéme Kinine-kallicréine et le systéme des prostaglandines E2 et
I2. Nous y voyons également le point d’impact de 2 TEC, le captopril et ’énalapril. Ce dernier
n’agit qu’en inhibant la transformation de ’angiotensine I en angiotensine II et la dégradation des

kinines mais n’a pas d’action directe sur le systeme des prostaglandines.

Figure 26 : Effets du captopril et de ’énalapril sur les sysiémes rénine-angiotensine-

aldostérone, bradykinine et prostaglandines.
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Pour montrer que }’énalapril n’avait pas d effet sur la synthése de la PGE2, RANDALL (17)
o dressé la courbe suivante représentée sur la figure 27. 1 mesura la concentration plasmatique en

PGE2 aprés adjonction de doses croissantes d’une part de captopril et, d’autre part d’énalapril. Nous
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constatons alors que le taux dose-dépendant de PGE2 avec le captopril est en revanche invariable

sous I”action de ’augmentation de la dose d’énalapril.

Figure 27 : Effet du captopril ct de P énalapril sur la biosynthése de PGE2 sur des

cellules interstitielies de rein de lapin,
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En abscisses nous retrouvons la concentration en IEC tandis qu’en ordonnées nous avons la

concentration en PGE2.

11L.6.1.1.2.4- Les autres mécanismes d’action des IEC

Le NO est libéré par I’endothélium vasculaire sous I’action de la bradykinine qui stimule la
voie des phosphoinositides. Ce NO va induire une vasodilatation en relaxant les cellules
musculaires lisses vasculaires ainsi qu’en s’opposant & I"effet vasoconstricteur de I’endothéline 1.

De plus, Uinteraction du SRAA avec les systémes nerveux autonomes sympathique et

parasympathique semble intervenir dans ces mécanismes d’action.
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11L.6.1.2- Utilisation des TEC dans Phypertension artérielle

Les IEC sont efficaces et bien tolérés dans le traitement de {"hypertension artérielle et, ils
ont un taux d’efficacité similaire a celui des antagonistes du calcium, des diurétiques ou des
bétabloquants bien qu’il y ait moins d’informations concernant les effets d’une thérapie par les IEC
sur la morbidité et la mortalité des patients hypertendus. Les IEC sont efficaces pour diminuer la
pression artérielle chez le sujet jeune et chez le sujet g€ (181). ‘

Nous avons dit plus haut que les JEC pouvaient diminuer la pression artérielle chez le sujet &
rénine normale ou élevée. En revanche, dans des modeles d’hypertension a rénine basse, dépendants
du sel, ces IEC n’ont aucun effet sur la pression artérielle.

L’effet de I’inhibition de I’enzyme de conversion sut la pression artérielle a plusieurs

caractéristiques :

¢ I’efficacité hypotensive maximale de la molécule n’est pas immédiate mais

nécessite une certaine durée de traitement,

¢ les IEC abaissent la pression artérielle chez ’animal normotendu en régime
normosodé d’autant plus que celui-ci est jeune.

Cet effet hypotenseur chez ’animal normal est en rapport avec le tonus vasoconstricteur
qu’exerce Iangiotensine II sur la circulation périphérique. Chez animal normotendu cet effet
hypotenseur dépend du niveau d’activation du systeme rénine-angiotensine. Si la sécrétion de
rénine et la production d’angiotensine 1l sont chroniquement activées par une déplétion sodée, la
baisse de la pression artérielle est plus forte. Inversement, si la sécrétion de rénine est freinée par
une réplétion sodée alors, les IEC deviennent inefficaces a diminuer la pression artérielle. En fait,
chez I’animal hypertendu, la déplétion sodée obtenue par un régime désodé ou P'utilisation de
salidiurétiques potentialise les effets hypotenseurs des IEC.

11 faut noter que les TEC, malgré la baisse tensionnelle qu’ils provoquent, n’activent pas le

systéme baroréflexe. Ce phénomene serait probablement dil 4 la suppression de effet activateur du
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systéme nerveux sympathique par I’angiotensine I1. De méme ces effets des IEC ne s’accompagnent
pas d’un effet inotrope négatif sur le myocarde.

Les IEC peuvent étre associés a d’autres antihypertenseurs activant le SRAA ainsi par
exemple, les effets s’ajoutent avec fa dihydralazine. Si ces molécules ont peu ou pas d’action
stimulante du SRAA, les effets s’ajoutent ¢galement (nifédipine). En revanche, il n’existe pas
dreffet additif entre JEC et molécules freinant la sécrétion de rénine tels que les béta-bloquants

auquel cas il convient de substituer le béta~bloquant par un diurétique.

Les IEC vont pouvoir étre prescrits dans différents types d’hypertensions ainsi nous les

retrouverons respectivement dans

o L’hypertension légére & modérée ol Pefficacité d’un IEC est de 'ordre de
50 4 60%. Cependant, I’effet est plus ou moins marqué selon le niveau de activité rénine

plasmatique.

e L hypertension rénovasculaire est caractérisée par une sténose de ’artére
rénale avec majoration de la production de rénine par le rein ischémique. Ce type d’hypertension
apparait donc comme une indication privilégiée des TEC. Les patients ayant une HTA sévere ou
maligne d’origine rénovasculaire sont extrémement sensibles a la prise d’IEC d’ou la nécessité
d’effectuer des adaptations posologiques pour éviter les hypotensions réactionnelles trop brutales

surtout avec le captopril car ¢’est la molécule qui posséde la plus grande rapidité d’action.

e [’hypertension due & un hyperaldostéronisme primaire est la seule forme
d’hypertension ou les IEC sont inefficaces. De ce fait, le captopril a été proposé comme test
diagnostique et, ’absence de reponse significative & I’administration aigué de captopril ortente vers

cette pathologie.

e L’hypertension maligne est souvent associée a une stimulation intense du
SRAA et, la plupart du temps de faibles doses d’IEC suffisent pour obtenir des chiffres tensionnels

satisfaisants.
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o L’ hypertension du sujet age présente souvent une activité rénine
plasmatique basse limitant Pintérét des TEC. Le plus souvent, cette pathologic est traitée par les

diurétiques ou les antagonistes du calcium.

» L’hypertension de I’enfant, domaine dans lequel I’expérience est limitée au

traitement d’HTA. sévéres ou malignes, a vu I’efficacité du captopril.

L utilisation des IEC dans UHTA est I’indication majeure de ces médicaments mais nous

allons voir que leur intérét thérapeutique ne se résume pas a cette seule situation.

11L.6.2- LES IEC ET LA PATHOLOGIE CARDIAQUE

L’hypertension artérielle provoque une hypertrophie avec augmentation de la masse
cardiaque et, parallélement des modifications phénotypiques des cardiomyocytes (é1évation globale
de la biosynthése protéique concernant toutes les protéines cellulaires et plus encore fes protéines
contractiles) (113). 11 y a alors augmentation de la taille des myocytes et de leur contenu en
protéines contractiles. Cette augmentation de la biosynthése est due aux contraintes mécaniques
subies par le coeur et est considérée comme un facteur adaptatif. La biosynthése du facteur atrial
natriurétique (ANF) constitue un excellent marqueur de la contrainte cardiaque. Il y a également
apparition d’une fibrose sous endocardique génant la propagation de la dépolarisation favorisant
alors la naissance de foyers ectopiques et de troubles du rythme. Cette fibrose géne également le
remplissage diastolique. Une telle fibrose est liée & une activation fibroblastique secondaire & la
production de facteurs de croissance par la cellule cardiaque dans laquelle, est impliquée
I’angiotensine II. Le SRAA joue donc un role important dans le développement de I’hypertrophie
cardiaque.

Les IEC possédent parallélement a leur effet antihypertenseur une action sur la régression de
’hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) (113).

Ces effets bénéfiques des IEC sur la fonction et la structure cardiaques s expliquent par leur
action sur la post-charge en diminuant les résistances périphériques mais aussi sur la pré-charge en
augmentant la capacité veineuse sans modifier la volémie ni la fréquence cardiaque et sans effet
inotrope négatif majeur. Ces bénéfices cardiaques sont donc liés a I’effet vasodilatateur, sans

stimulation des barorécepteurs ni effet dépresseur myocardique.
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TL6.2.1-Les IEC et I’ hypertrophie ventriculaire gauche

L’HVG intervient afin de normaliser le stress pariétal mais elle posséde des consequences
néfastes. Elle est considérée aujourd’hui comme un facteur de risque de morbi-mortalite agissant
indépendamment des autres facteurs. Ainsi, le risque cardio-vasculaire est 3 fois plus élevé chez des
patients dont la masse ventriculaire gauche dépasse 116 g/m® que chez ceux dont la masse est
inférieure 4 75 g/m” (182). Cette HVG est essentiellement & Vorigine de 3 complications que sont

les troubles du rythme, ’ischémie myocardique et 1’insuffisance cardiaque.

11L.6.2.1.1- Les troubles du rythme

1is sont de deux ordres :
- Supraventriculaires : les extrasystoles supraventriculaires et les accés de
fibrillations auriculaires sont en relation avec la dilatation auriculaire gauche elle-méme liée a

I’ lévation de la pression télédiastolique du ventricule gauche.

- Ventriculaires ; la prévalence des extrasystoles ventriculaires graves et méme des

morts subites est plus élevée chez les hypertendus avec HVG (183).

Ces troubles du rythme seraient probablement en rapport avec la prolifération fibroblastique.

101.6.2.1.2- L.’ ischémie myocardigue

L HTA favorise ’apparition de sténoses athéroscléreuses sur les gros froncs coronaires.
L’endothétium vasculaire ne remplit plus ses fonctions vasodilatatrices. L’ épaississement des parois
contribue & diminuer la réserve coronaire, les capillaires sous-endocardiques sont écrasés par les
fortes pressions endocavitaires et la fibrose. Ainsi, une véritable ischémie myocardique par
diminution de la réserve coronaire apparait d’autant plus précocement que le patient hypertendu

présente une HVG (26).
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115.6.2.1.3- L’insuffisance cardiaque congestive

La fonction systolique du ventricule gauche est longtemps conservée chez I'hypertendu
cependant, la performance contractile de ce ventricule gauche diminue significativement, les
anomalies de relaxation apparaissant trés rapidement parfois méme avant 'HVG (26). Le ventricule
ne peut expulser la totalité¢ du sang qu’il contient ce qui aboutit a une stase intra-ventriculaire. Il
s’ensuit également une baisse du débit de perfusion des organes conduisant & une souffrance

ischémique de ceux-ci.

11L6.2.1.4- Intérét des IEC dans PHYG

L’intérét des IEC dans le traitement de VHVG est qu’ils possédent Iaptitude la plus forte &
faire régresser "’HVG alors que les avis sont plus nuancés pour les autres antihypertenseurs. Ainsi,
les diurétiques sont pour certains auteurs peu actifs tandis que pour d’autres ils sont trés efficaces ;
les béta-bloquants ont de la méme fagon une appréciation fluctuante, il en est de méme pour les
inhibiteurs calciques (26).

Les TEC améliorent les symptdmes et la survie chez les patients présentant une insuffisance
cardiaque chronique et préviennent la progression vers Iinsuffisance cardiaque symptomatique
chez les patients atteints d’une HVG asymptomatique. Les IEC sont maintenant considérés comme
le traitement obligatoire de I'insuffisance cardiaque et de 'HVG & moins bien entendu qu’ils ne
soient contre-indiqués ou mal tolérés (169).

Tl semble maintenant préférable d’utiliser des IEC & longue demi-vie dans le traitement au
long cours de I’insuffisance cardiaque. Ainsi, plusieurs études ont conclu que le lisinopril a raison
d’ une prise journaliére permettait un meilleur contrle de la pathologie que le captopril en 2 ou 3

prises quotidiennes (184).

111.6.2.2- Les 1IEC dans le post-infarctus du myocarde

Aprés avoir mis en évidence I'importance du remodelage et du r6le du SRAA chez 1’animal

dans P’infarctus du myocarde, PEEFFER et coll. (185) ont ét¢ les premiers a démontrer grace a
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PPétude SAVE que les IEC, comparés & un placebo et, donnés en plus du traitement établ,
amélioraient la mortalité cardio-vasculaire de patients ayant subi un infarctus du myocarde.

Une série d’essais a établi le bénéfice de la thérapie par IEC aprés infarctus du myocarde
(IDM). Les études a court terme, GISSI-3 avec le lisinopril (186) et ISIS-4 avec le captopril (187),
utilisant I’administration de 'TEC au cours des premidres 24 heures suivant IDM et incluant de
nombreux patients donnérent des résultats plus faibles que les études a long terme comme les études
AIRE avec le ramipril (188), SAVE avec le captopril (185) et TRACE avec le trandolapril (189).
Ces études 4 long terme n’incluaient que des patients présentant une HVG.

Le tableau 13 d’aprés VASMANT (190) montre les résultats des dtudes citées

précédemment.

Tableau 13 : Résultats des essais cliniques réalisés avee des IEC

dans le post-infarctus.

Patiéntsd

Captopril :
SAVE 2231 FEVG<40%®  12.52150 2-5 ans 42 mois 24.6 % 42 % 24
mg/j

B 1986 IC chnlquc 6 30 11’1015 -':':_:':_:__E5 ' 0is 3 22 6 %.E

AIREX 605 ICclinique®  Ramiptil 2mois 56 mois ”'389%” 114% 9

2.5-10 mgfj
TRACE '_;:1749_ EEVG<35‘,’/(2) Tmndolapnl' - . 26mois 423 ";___-;-.__'--760/ EE
Sl T e = Tedmgly T e
GISSI 3 19394 Tout venzmt Lisonipril 6 semaines  1.5-6 mois -0, 05 % 2000
5-10 mgfi (z‘l 6 mois)

| IsIS4 58050 Tout'venant-- aifigs’ 156 mois

Y% 049 Yoi e 1520
S {d 61moiS) -

‘FF VG fractlon d ejectmn vehtrllculalre gauche

(1) : RAR = réduction absolue du risque (une valeur négative correspond a un effet favorable, une
valeur positive correspond & un effet délétere)

(2) : Le traitement a été débuté dans ces études 2 4 3 jours apres la constitution de 'IDM.

L’interprétation de ces résultats nous permet de constater que plus Ja durce de traitement est
longue plus le pronostic est favorable. De plus, nous remarquons que la mortalité sous placebo est

plus forte dans le cas d”études incluant des IDM compliqués d’un dysfonctionnement ventriculaire
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gauche et, que le bénéfice est nettement plus important chez les patients dont le pronostic est plus
grave et lorsque le traitement par IEC a débuté plus de 48 heures aprés I'accident aigu (c’est le cas
des études AIRE, AIREX, SAVE et TRACE).

Ces effets bénéfiques des IEC dans Pinfarctus du myocarde semblent médiés a la fois par la

vasodilatation induite par ces molécules, par la bradykinine et par les prostaglandines (191).

Deux essais concernant I’évaluation des IEC dans la prévention primaire et/ou secondaire
des accidents cardio-vasculaires chez des patients a haut risque sont en cours.

La premiére, I"étude HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation) conduite par YUSUF
et coll. {192) est un essai randomisé en double aveugle en groupes paralléles. Cet essai international
compare d’une part le ramipril donné & raison de 10 mg par jour a un placebo et, d’autre part un
antioxydant, la vitamine E & son placebo. Cette expérience s’est effectuée sur un total de 9297
patients & haut risque agés de 55 ans et plus. Ces patients présentaient une pathologie vasculaire ou
un diabéte non insulino-dépendant (3577 d’entre eux) ainsi qu’un autre facteur de risque cardio-
vasculaire et, ils étaient connus pour avoir une faible fraction d’éjection ou une insuffisance
cardiaque. Cette étude devait & Porigine se dérouler sur cing années mais elle a été arrétée 6 mois
plus t6t en raison d’un bénéfice significatif du ramipril sur les taux de mortalité, d’infarctus du
myocarde et de néphropathie diabétique.

Une autre étude est en cours dont les résultats devraient étre connus courant 2001. II s’agit
d’un essai frangais étendu a 14 pays européens, I'essai DIABHYCAR (DIABéte non insulino-
dépendant, HYpertension microalbuminurie, morbi-mortalité CARdio-vasculaire) coordonné par
Michel MARRE et Philippe PASSA (193). 1l est réalisé en double aveugle en groupes paraliéles
avec un laboratoire de biologie centralisé. Il compare le ramipril & dose infra-antihypertensive (1.25
mg par jour) & son placebo en complément du traitement antidiabétique oral et éventuellement d'un
traitement antihypertenseur n’inhibant pas fa SRAA. Plus de 4900 diabétiques non insulino-
dépendants (DNID) micro- ou macroalbuminuriques (ayant une créatininémie inférieure a 150
umoles/l) sont inclus dans ce test dont prés de 3400 frangais. Son objectif est I’étude de Ja morbi-
mortalité dans les deux groupes et, ’analyse finale portera sur un critére de morbi-mortalité cardio-

vasculaire (incluant la mort rénale) comme dans {"étude HOPE.



157

[1L.6.3- LES IEC ET LA FONCTION RENALE

Au niveau intra-rénal, I’angiotensine II est responsable de phénoménes de vasoconstriction
locale. Elle induit préférentiellement une augmentation de la constriction des artérioles efférentes
générant ainsi une augmentation de la pression intra-glomérulaire initialement compensatrice et
destinée & maintenir la filiration glomérulaire. Par la suite, il apparait des phénoménes
d’hyperfiltration et d’hyperperfusion glomérulaires qui, associés a I’hypertension, vont entrainer des
altérations glomérulaires d’évolution de plus en plus sévére, responsables des anomalies de la
fonction rénale et, a plus ou moins long terme, d’insuffisance rénale chronique (IRC).
L’hypertension intraglomérulaire est un élément trés important dans la progression des
néphropathies et, elle peut étre réduite par les IEC avec un ralentissement associé 4 la détérioration
rénale.

Actuellement, nous pensons que les IEC s’avérent utiles dans le traitement ou la protection
rénale de plusieurs types de pathologies :

e le diabéte (insulino-dépendant surtout mais aussi le DNID) qu’il y ait une
néphropathie avérée avec macroprotéinurie ou seulement, une microprotéinurie associée ou non a
une HTA,

o les néphropathies glomérulaires non diabétiques avec HTA,

s peut-8tre les néphropathies glomérulaires sans HTA.

111.6.3.1- Les IEC et Ia néphropathie diabétigue

Le concept de néphropathie diabétique incipiens chez des patients souffrant de diabéte
insulino-dépendant (DID) s’adresse & des patients ayant une fonction rénale normale ou méme une
augmentation de la filtration glomérulaire, une pression artérielle normale ou augmentée et une
excrétion urinaire d’albumine comprise entre 30 et 300 mg par jour soit 20 & 200 mg par litre,
considérés comme ayant une néphropathie infra-clinique 4 un stade encore réversible. MARRE et
coll. (194) ont montré qu’un TEC, Pénalapril était, comparé a un placebo, capable de stabiliser le
niveau d’excrétion urinaire d’albumine a ce stade de la néphropathie incipiens. Cet effet anti-
microalbuminurique a été confirmé chez le DID par nombre d’études toutes réalisces sur de petits

échantillons au sein desquels il était difficile de dissocier cet effet antiprotéinurique des effets
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antihypertenseurs (190). Ainsi, au moins une étude a été réalisée avec un IEC a dose infra-
antihypertensive, le ramipril, qui a été comparé & une dose antihypertensive permettant dans les
deux cas de metire en évidence un effet bénéfique sur la microalbuminurie (195). Cet effet a
également été déerit chez le diabétique non insulino-dépendant (DNID) normotendu par
TREVISAN et coll. (196) qui ont effectué un essai en double aveugle utilisant le ramipril versus
placebo au cours duquel la microalbuminurie s’est stabilisée sous IEC alors qu’elle augmentait dans
le groupe placebo.

Cependant, en dépit de toutes ces études, il faut souligner que la microalbuminurie n’est en
fait qu’un critére intermédiaire signant le risque accru d’évolution vers une atteinte rénale
irréversible et, aucune étude n’a montré que les IEC, ¢’ils étaient bien dotés d’un effet anti-
microalbuminurique lorsqu’ils étaient donnés au stade de la néphropathie incipiens, étaient capables
de prévenir I’aggravation 4 moyen et long terme de la néphropathie diabétique c’est a dire
d’empécher I’apparition d’une néphropathie patente qui se traduirait par une prot€inurie, une
altération de la fonction rénale et/ou la constatation de lésions histologiques rénales irréversibles
(190).

110.6.3.1.1- La néphropathie diabétique patente du DID

Une étude de LEWIS (197) réalisée chez 409 DID atteints de néphropathie diabétique
patente (avec protéinurie supérieure a 0.5 g/24h) avec une fonction rénale normale ou une
insuffisance rénale trés modérée a montré que le captopril utilisé en versus placebo diminuait trés
significativement le nombre de décés, de morts rénales et/ou de doublement de la créatininémie.
Cette étude a eu un impact trés important sur les recommandations de prise en charge du DID

justifiant "usage trés répandu des JEC chez le diabétique protéinurique.

§11.6.3.1.2- La néphropathie diabétique patente du DNID

Le groupe de recherche de I’étude HOPE (198) a rapporté que sur les 3577 patients
diabétiques de I"expérience, rappelons-le menée durant 4 ans et demi avec le ramipril, le risque de
néphropathie diabétique patente a été diminue de 24%.

L’étude DIABHYCAR (193) incluant des patients DNID devrait venir confirmer les

résultats de I”étude HOPE dans le courant de I"année 2001,
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[§1.6.3.2- Les TEC et la progression_de I'insuffisance rénale chez le non

diabétigue

1 effet de ralentissement de la progression de I"insuffisance rénale observée sous IEC au
cours de la néphropathie diabétique patente du DID et plus récemment du DNID a été mis en
&vidence chez I’insuffisant rénal non diabétique.

Deux études, AIPRI avec le bénazépril (199) et REIN avec le ramipril (200), randomisées en
groupes paralléles et en double aveugle contre placebo utilisant comme critére principal
d*évaluation la mort rénale et le doublement de la créatininémie pour la premiére citée et la mesure
de la filtration glomérulaire (mesure effectuce par le suivi de la décroissance du taux d’un marqueur
plasmatique, le iohexol) pour la seconde.

L’étude AIPRI évalua 599 patients preésentant une insuffisance rénale quelle qu’en soit la
cause (3 Pexception du DID) tandis que 1’étude REIN incluait 352 patients présentant une
protéinurie supérieure a 1 g/l (a exception des patients DID). Ces deux études ont alors montré un
effet significatif sur leurs critores d’évaluation respectifs. Ainsi :

o dans I’étude AIPRI avec le bénazépril Ja mort rénale et le temps de doublement de
la créatinine plasmatique ont été diminués. Ti est également apparu une baisse significative des taux
de pression artérielle systolique dans le groupe bénazépril par rapport au groupe placebo.

o dans I’étude REIN, la décroissance du taux plasmatique d’iohexol était plus
importante dans le groupe ramipril que dans le groupe placebo suggérant alors un meilleur taux de
filtration glomérulaire. De plus, le ramipril a induit un effet bénéfique sur le taux de mort rénale et
sur le temps de doublement de la créatininémie. Ce bénéfice a conduit I’ équipe de recherche &
arréter I’expérience chez les 166 patients de I’étude présentant au début une protéinurie supérieure a
3 g/l. Un des intéréts de cette stude REIN réside dans le fait que le niveau initial et 1’évolution de la
pression artérielle n’étaient pas des éléments explicatifs de Ieffet sur la progression de
insuffisance rénale renforcant hypothése d’un effet rénal spécifique de I'IEC indépendant de
I’effet systémique mais trés li€ a un effet anti-protéinurique (190).

Le tableau 14 établi par VASMANT (190) regroupe les résultats des études REIN, AIPRI et de
celle de LEWIS.
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Tableau 14 : IEC et progression de Pinsuffisance rénale : principaux essais réalisés en

double aveungle contre placebo dans la néphropathie diabétique et non

diabétique au stade de la néphropathie patenie.

ETEWIS 409 DID+ 115 pol/l - 2.8 g/24h Jo: Captopril  36mois N§* 45 Mort Actif
protémurie T3% 75 mgfj Placebo  rénale ou 8
> 0.5g/24h 74 créat x2  Placebo

pP=0.006  P=0.006 14

18 du Adif
REIN 166 IR(DID 212 umoll 5.4 gf24h J0: Ramipril 27 mois N§* Placebo  ichexol : 2
exclus) + 82% 2.5-3 mgfi 40 % Placebo
protéinurie P=0.02 dedéclin: 1
>3g/l P<0.001

* NS : la diminution de pression artérielle observée n’est pas significative.

Une méta-analyse reprenant 10 éudes comparant les effets des IEC versus un traitement
antihypertenseur sans JEC sur la progression de Vinsuffisance rénale chez des patients non
diabétiques a permis de randomiser 1594 patients dont 806 ont re¢u un IEC (captopril, bénazépril,
énalapril, cilazapril) et, 788 ont regu soit un traitement antihypertenseur non-IEC soit un placebo.
Cette méta-analyse a permis de conclure a un effet bénéfique des IEC versus les traitements
antihypertenseurs sans IEC sur la survenue d’insuffisances rénales terminales et une neutralité en
matiére de mortalité. Ce résultat est renforcé par les conclusions de ’étude REIN. De plus, la baisse
globale de pression artérielie est statistiquernent significative dans le groupe avec IEC (190).

L’explication physiopathologique de ces résultats voit s’affronter plusieurs hypotheses :

e un meilleur effet antihypertenseur des IEC,

e une primauté de Peffet anti-protéinurique,

o Uinhibition in-sifu de I’enzyme de conversion et donc une diminution de la
concentration locale en angiotensine I,

s une accumulation de bradykinine ou d’autres peptides.
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Ces hypothéses ne sont pas exhaustives et encore moins exclusives les unes les autres.

111.6.4- CONCLUSION

En résumé, ces IEC ont plusieurs indications thérapeutiques majeures cependant, tous n’ont
pas I’ AMM dans chacune de ces indications.

Ainsi, le captopril est indiqué dans le traitement de PHTA, de Iinsuffisance cardiaque
congestive, dans le post-infarctus du myocarde et dans la néphropathie diabétique
macroprotéinurique. Le bénazépril est utilisé dans "HTA et dans le ralentissement de la progression
de FPinsuffisance rénale chez des patients atteints d’une néphropathie glomérulaire avec
hypertension et protéinurie. 1L énalapril est prescrit dans I'HTA, Pinsuffisance cardiaque et dans
PHVG. D’autres comme les associations fixes ne sont utilisées que dans PHTA en cas d’échec

d’une monothérapie avec un IEC.

IIL7- POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION

La posologie est en régle générale de 1 comprimé par jour sauf pour le captopril (2 & 3
comprimés par jour) et I’énalapril (jusqu’a 2 comprimés par jour) indifféremment avant, apres ou au
cours des repas (¢f, § HL4). Il n’y a pas lieu d’adapter la posologie chez le sujet &gé toutefois,

I’adaptation posologique s’avére nécessaire en cas d’insuffisance rénale.

HIL8- EFFETS INDESIRABLES

Trois grands types d’effets indésirables peuvent étre imputables aux inhibiteurs de I"enzyme

de conversion.

111.8.1- LES EFFETS SECONDAIRES LIES AU BLOCAGE DU

SRAA

11L.8.1.1- L hypotension ariérielle

Cette hypotension artérielle peut étre excessive et va se manifester dans les deux premiéres
heures suivant la prise de captopril ou dans les 4 & 6 heures suivant celle de I'énalapril. Ce délai

d"apparition du phénoméne est corrélé & la cinétique de la molécule utilisée. Elle apparait surtout
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dans des situations & risque ou existe une intense stimulation du SRAA (hypertension
rénovasculaire, hyperaldostéronisme secondaire, déplétion hydrosodée importante ...). Dans ces cas
1a, il est préférable de débuter le traitement avec de faibles doses I’IEC. Une interruption préalable
d’un traitement diurétique antérieur semble souhaitable pour le réintroduire par la suite s’il s’avere
nécessaire.

La survenue d’un te! effet secondaire nécessite de placer le patient en position de déocubitus

et la perfusion de sérum salé.

111.8.1.2- L. oligo-anuxie et Pinsuffisance rénale

Ces phénoménes apparaissent essentiellement en présence d’une sténose bilatérale des
artéres rénales ou lors d’une sténose sur un rein fonctionnetlement unique ou transplante.

En effet, dans ces circonstances, le maintien d’une filtration glomérulaire malgré la baisse de
perfusion du rein se fait par le biais d’une vasoconstriction de Partériole efférente du glomérule qui
dépend de la mise en jeu du systéme rénine-angiotensine intra-rénal.

Une insuffisance rénale aigué est également possible dans des situations ou existe une
hypovolémie importante (traitement diurétique, régime désodé au long cours, mnsuffisance cardiaque
sévere),

Dans ces différentes circonstances, il existe une stimulation importante du SRAA. La
filtration glomérulaire dont le maintien dépend de cette stimulation peut chuter brutalement lorsque
ce SRAA est puissamment inhibé par un TEC. En régle générale, Patteinte rénale est rapidement

réversible 4 "arrét du traitement par IEC.

I1L8.1.3- L’ hyperkaliémie

Elle peut résulter d’un hypoaldostéronisme induit par Putilisation d’un IEC. En fait cet effet
secondaire n’est & redouter surtout que s°il existe une insuffisance rénale, la prise de médicaments
hyperkaliémiants (diurétiques épargneurs de potassium, anti-inflammatoires non-stéroidiens,
héparine cette derniére inhibant I’aldostérone). En pratique, cette hyperkaliémie consécutive a la
prise d’un IEC reste exceptionnelle (hormis les situations a risque citées auparavant) et ne justifie

pas la réalisation d’ionogrammes sanguins réguliers lors de la prise d’un 1IEC au long cours.
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[11.8.2- LES EFFETS SECONDAIRES LIES A I’INHIBITION DE
L’ENZYME DE CONVERSION

Ces effets, au nombre de deux, méritent que nous leur consacrions une explication car leur

apparition impose 1’arrét du traitement par IEC.

HIL.8.2.1- La toux séche

La toux est un effet indésirable fréquent des IEC qui a amené a s’interroger sur les raisons

pouvant induire ce désagrément.

11.8.2.1.1- Définition de la foux

La toux est un mécanisme physiologique visant a protéger les poumons contre tout
dommage mécanique, chimique ou thermique les agressant.

Le tableau 15 d’aprés LEUENBERGER (201) nous renseigne sur 1’arc réflexe de la toux.

Tableaun 15 : L arc réflexe de la toux,

Récepteu
Larynx Nerf vague Muscles de la
Trachée trachée, larynx,
Bronche Nerf phrénique bronches,
diaphragme
Canal auditif ext. Nerf vague Localisation diffuse Nerfs intercostaux ~ Muscles
dans Ia moelle a intercostaux
Plevre proximité du centre  Nerfs lombaires Muscles
Estomac respiratoire sous le abdominaux et
controle du cortex lombaires
Nez Nerf trijumeau Nerf trijumean, Muscles des voies
Sinus facial, hypoglosse  aériennes
Pharynx Nerf glosso- supérieures
pharyngé
Péricarde

Diaphragme Nerf phrénique
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[11.8.2.1.2- Caractéristiques cliniques de la toux sous JEC

C’est une toux généralement non productive, persistante et irritante. Son début est
caractérisé par une sensation de «chatouillement» de Darriére gorge apparaissant le plus souvent
dans les deux mois suivant I’instauration d’un traitement par IEC.

I incidence de la toux sous IEC est difficile a évaluer car au départ, les études sur ces
molécules n’étaient pas dirigées spécifiquement vers cet effet secondaire et, les estimations se sont
faites sur des manifestations spontanées des patients. En conséquence, ceci a conduit a sous-estimer
ce phénomeéne. Des études ont alors été mendes et il semblerait, que I'incidence de Ia toux se situe
entre 6 et 16% (202).

La toux n’apparait pas comme un effet indésirable dose-dépendant en revanche, il existe une
réaction croisée entre les différents IEC. Les nouveaux IEC sembleraient moins pourvoyeur de toux
que les anciens comme le captopril ou 1"énalapril. Les caractéristiques de cefte toux sont énumerées

dans le tableau 16.

Tableau 16 : Caractéristiques générales de la toux sous IEC.

En général dans les 2 mois suivant le début du traitement par
Début IEC
Déclenchée par une infection virale dans 36% des cas

Prévalence Apparait plus souvent chez I’homme que chez la femme
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T1L8.2.1.3- Mécanismes de la toux sous IEC

Ies mécanismes responsables de la toux sous IEC sont assez imprécis. De plus, il apparalt
assez surprenant que seul un certain pourcentage de patients développe cet effet secondaire. Les
IEC n’étant pas spécifiques de U'enzyme de conversion de ’angiotensine I, la suspicion a plané sur
d’autres substrats de "enzyme comme médiateurs de la toux.

Fin premier lieu, I’hypothese d’une accumulation de bradykinine au niveau pulmonaire a €té
posée. Nous savons que la bradykinine active les fibres sensorielles afférentes C via un récepteur J,
causant la toux. FULLER et coll. (18) ont montré que la bradykinine avait des propriétes
bronchoconstrictrices agissant via le nerf vague. Cependant, il sagit d’une constriction dose-
dépendante qui existe chez Pasthmatique mais pas chez le sujet normal lorsqu’elle est inhalée. En
effet de fortes doses de bradykinine n’ont pas d’effets sur la muqueuse trachéo-bronchique chez le
sujet sain (203). De plus, la bradykinine facilite la formation des prostaglandines et des
Jeucotriénes, deux agents responsables de troubles inflammatoires pulmonaires. Dans cette optique
I’adjonction d’un AINS parait atténuer cetie toux due aux [EC. LE JEUNE (203) rapporte le cas
d’un homme de 50 ans, non-fumeur, hypertendu traité par ’énalapril a raison de 20 mg par jour en
une prise qui, un an apres Pintroduction de ce traitement se plaignait d’une toux incessante
devenant insomniante. A I'interrogatoire, la toux avait débuté un mois aprés la mise en place du
traitement par énalapril. L auscultation pulmonaire étant normale, Pénalapril fut arrété. En une
semaine la toux avait complétement disparu. Avec le consentement du patient, I’énalapril fut
réintroduit 4 la méme dose et, au bout d’une semaine la toux réapparut comme avant. Il lui fut alors
demandé de prendre conjointement du diclofénac a raison de 25 mg matin et soir. La toux
s’estompait en 6 jours mais elle persistait en fin d’aprés-midi (ce qui pouvait s’expliquer par les
caractéristiques pharmacocinétiques du diclofénac). Au bout de 10 jours, le diclofénac était arrété
et, la toux redevint a nouveau continue. La décision fut prise de stopper I’énalapril, la toux n’est
jamais réapparue. Cette expérience suggere que la toux sous IEC puisse étre médice par les
prostaglandines et notamment la PGE2.

CHOUDRY et coll. (204) ont démontré que fa PGE2 pouvait augmenter le réflexe tussif en
provoquant une réponse accrue aux agents bronchoconstricteurs tels que la capsaicine. Six
volontaires sains furent soumis a P'inhalation d’une solution de capsaicine. Les expérimentateurs
recherchérent pour chaque sujet la plus petite dose de capsaicine nécessaire pour causer d’une part
deux toux ou plus (D2) et d"auire part cing toux ou plus (D5). Ensuite, les 6 volontaires inhalérent

une solution de chacune des 4 molécules testées (bradykinine, histamine, PGE2 et acide citrique)
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avant d’inhaler la solution de capsaicine. Il ressort de cette éude que la PGE2 diminue
significativement la dose minimale de capsaicine nécessaire pour obtenir D2 ou D5. Ces résultats

sont consignés dans le tableau 17 d’apres CHOUDRY (204).

‘Fableau 17 : Effets de V'acide citrique (C), de la bradykinine (BK), de ’histamine (H)

et de 1a PGE2 sur la capacité de la capsaicine & induire la toux.

POST

Acids citrique 442588 28(17044)  15T(E80283) 1570861

Bradykinine 28(211037)  35(281043) 17.7(13.910224) 25.0 (25.0 t0 25.0)

12510193)

PCE2  28(11037)  17(10t03.1) 125(92t017.6)  44(241079)

Nous voyons par exemple que la dose de capsaicine nécessaire pour obtenir D2 est de 2.8
nmol. alors qu’aprés inhalation de PGE2 elle n’est plus que de 1.7 nmol. Ceci est encore plus
remarquable pour D3 car les valeurs passent respectivement de 12.5 a 4.4 omol. Ces résultats nous
indiquent également que chez ces volontaires sains, la bradykinine n’influe pas sur le nombre de
toux et, elle semble méme induire une augmentation de D2 et de D3.

Une autre hypothése fait intervenir un autre médiateur, la substance P. UJIIE et coll. (205)
ont montré chez le cochon de Guinée que la substance P était un médiateur de la toux. En effet,
I’enzyme de conversion de I’angiotensine I est aussi I’enzyme qui catalyse la transformation de la
substance P en produits inactifs (116, 206) donc, Iinhibition de cette enzyme conduit & une
accumulation de ses substrats dans le plasma. L expérience de UJIIE a été conduite en utilisant du
phosphoramidon, substance tussive, en aérosols. L animal, aprés avoir inbalé le phosphoramidon,
subissait des quintes de toux de 40 minutes environ. Ensuite, les animaux regurent des aérosols de
FK 224 (antagoniste sélectif des récepteurs NK; et NK., des tachykinines) et de FK 888 (antagoniste
des récepteurs NK;) pendant 15 minutes 2 la suite desquelles il furent soumis & une injection

intrapéritonéale de phosphoramidon. Les conclusions furent qu’avec le FK 883 1’inhibition de la
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toux était dose-dépendante et totale pour une dose de FK 888 de 10° M. D’autre part, des aérosols
de substance P provoquaient la toux tandis que celle-ci était inhibée par un pré-traitement par le FK
888. Ces résultats suggérent donc que Ja substance P soit un médiateur endogéne de la toux via son
récepteur NK; chez le cochon de Guinée. A partir de 1&, nous pouvons penser que 1’antagonisme de
la substance P pourrait &tre une alternative au traitement de la toux sous IEC. La figure 28 réalisée

par ANSARI (20) résume ces hypothéses.

EC Dégradation de la Bradykinine Dégradation de

Par TEC* la Substance P par 'EC*

stimule
1IEC IEC
bloquent bloguent

Prostaglandine E2 augmente
47

Bradykinine
Stimule

Fibres vagales afférentes Libération de
Substance P angmente
C dans le poumon B (augmentée)

l Augmente le
Tonus afférent au

Centre médullaire de la toux
Tonus
Efférent
Diaphragme, Larynx
Muscles Intercostaux
$ Provoque

» TOUX *EC = enzyme de conversion

Enfin, une quatriéme hypothése plus récente a été émise par YEO et coll. (207). 1l s’agirait
d’une prédisposition génétique a développer la toux sous [EC parce qu’ils se sont rendus compte
que la proportion (16%) de la population homozygote pour ’enzyme de conversion correspondait &

P'incidence de la toux.
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IT1.8.2.2- L.’ cedéme angio-neurotigue

Il s’agit d’un effet secondaire exceptionnel mais potentiellement 1étal. Cet cedeme,
autrement appelé cedéme de QUINCKE est un cedéme dermique aigu, douloureux, de nature
urticarienne. 11 atteint le plus souvent la face, qu’il tuméfie et peut mettre le pronostic vital en
danger lorsqu’il touche la muqueuse laryngée car il peut alors entrainer une obstruction des voies
aériennes supérieures. Son traitement qui est une urgence médicale nécessite bien entendu P’arrét
immédiat de 'IEC en cause mais surtout ’injection sous-cutanée d’adrénaline et I’injection
intraveineuse de corticoides et éventuellement 1’administration d’antihistaminiques.

Le mécanisme d’apparition de cette pathologie n’est pas clairement établi mais il serait peut-
&tre en rapport avec I'inhibition du métabolisme des kinines et des autres peptides vasoactifs (208).
Les kinines participent au processus inflammatoire et peuvent induire un cedéme par leurs effets sur
la perméabilité vasculaire, la pression capillaire veineuse et la libération d’autres peptides
vasoactifs. Les TEC potentialisent I’cedéme induit par la bradykinine au niveau du coussinet de la
patte de rat et amplifient le phénomeéne allergique en augmentant la libération d’histamine par les
cellules de 1’épiderme du cochon de Guinée (208).

AGOSTINI et coll. (209) ont noté une forte élévation du taux plasmatique de bradykinine
chez des patients au moment de Papparition de "cedéme. Ce taux de bradykinine chutait pour
redevenir normal aprés Parrét de ’IEC. Ils constatérent que cet effet secondaire pouvait apparaitre
le premier jour de la prise d’un IEC ou plusieurs années aprés. Ils en déduirent I’hypothese que les
1EC semblaient faciliter ’apparition d’angioedéme chez des sujets prédisposés plutdt que de n’étre

une manifestation allergique ou idiosyncrasique.

I11.8.3- LES EFFETS SECONDAIRES LIES A LA MOLECULE

H1.8.3.1- Sur le plan clinigue

A ce stade nous allons rencontrer différents effets secondaires plus ou moins génants.
* Céphalées, asthénie, sensation de malaise.

* Vertiges : ceux-ci seraient probablement en rapport avec 1’hypotension causée par
les IEC.
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* Prurit, éruptions cutanées : au tout début de I'utilisation des IEC, lorsque de fortes
doses (supérieures 4 150 mgfjour) de captopril étaient prescrites I'incidence de ces réactions
cutanées atteignait 50%. Actuellement, il est rare d’employer de telles doses et donc 'incidence
précédente a chuté aux alentours de 4 & 7% (40).

* (Gastralgies, nausées, vomissements, diarrhées, douleurs abdominales, anorexie.

Ces effets indésirables sont communs & beaucoup de molécules médicamenteuses et sont le
signe d’une certaine intolérance individuelle & une substance donnée qui régresse en quelques jours
Jorsque le traitement est maintenu ou quasiment immédiatement & "arrét du traitement.

* Dysgueusies : elles ont une incidence de I’ordre de 1.4 a 2.1% (40). Ce sont des
troubles du gofit apparaissant, surtout avec le captopril, dans les premiéres semaines de traitement
mais qui s’estompent en général dans les 3 mois lorsque I'TEC est maintenu (40). Elles se
manifestent par une perte des gofits acides et métalliques et seraient probablement liées a un déficit
en zinc provoqué en particulier par le groupement thiol du captopril et surviendrait surtout chez des
patients présentant un déficit latent en zinc.

* Pancréatites : trés exceptionnelles.

* Hépatopathies : également exceptionnelles, elles se signalent par une augmentation
des enzymes hépatiques (ALAT, ASAT et GGT) et/ou de la bilirubine.

En régle générale, toutes ces manifestations cessent a U'arrét du traitement. Certaines

nécessitent des traitements d’appoints et nous pensons surtout & la pancréatite.

111.8.3.2- Sur le plan biologigue

Ces manifestations vont étre mises en évidence par des modifications de la formule sanguine
ou de la composition urinaire et nous retrouverons notamment :

* Une augmentation de 'urée sanguine, de la créatininémie réversibles a I’arrét de
traitement. Cette augmentation est le plus fréquemment rencontrée en présence d’une sténose de
Partére rénale, d’une insuffisance rénale ou d’un traitement par diurétique, situations mettant en jeu
une vasoconstriction de P’artére qui va étre inhibée par 'IEC. Il en résulte alors une diminution de la
filtration glomérulaire qui était dépendante du taux d’angiotensine Il (40). De plus, en cas de
néphropathie glomérulaire, les IEC peuvent induire une protéinurie.

+ Au niveau hématologique des thrombopénies se sont avérées exceptionnelles. Sur

des terrains de collagénoses (lupus érythémateux disséminé, sclérodermie...) traitées par des
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médicaments immunosuppresseurs, nous pouvons assister a l’apparition de neutropénies et
d*agranulocytoses. Ces troubles apparaissent de fagon dose-dépendante et sont surtout en rapport
avec la prise de captopril. KANG et coll. (40) rapportent que I'incidence de la neutropénie avec le
captopril est de 'ordre de 0.01% chez le patient présentant une HTA non compliquée tandis que
chez le patient porteur d’une collagénose, cette incidence grimpe a 3.7% soit un risque multiplié
par un facteur 370. 1l semblerait que ce phénoméne soit en grande partie lié au groupement
sulfhydryle du captopril car cet effet secondaire a une incidence beaucoup plus faible avec
Iénalapril qui ne posséde pas ce groupement dans sa structure. Une anémie a ¢té constatée dans
certaines conditions particuliéres (transplanté rénal, hémodialysé).

* Les enzymes hépatiques et la bilirubine peuvent voir leurs concentrations

plasmatiques augmenter.

Pour conclure ce chapitre sur les effets indésirables des IEC nous pouvons dire que ceux-ci
sont en général réversibles soit & ’arrét du traitement, soit lorsque les posologies sont diminuées ou
quelques jours aprés le début du traitement dés lors que celui-ci est poursuivi. Enfin, deux
circonstances imposent 1’arrét du traitement, ce sont ’apparition d’une toux non productive de par
sa nature invalidante et insomniante mais surtout la survenue d’un cedéme angio-neurotique qui
peut causer le décés du patient. Dans ces deux derniéres situations le recours a une autre classe de

médicaments antihypertenseurs doit ére envisagé.

11.9- LES CONTRE-INDICATIONS DES IEC

Elles sont de deux types, les contre-indications absolues rendant ces médicaments
inutilisables en leur présence et les contre-indications relatives autorisant leur utilisation mais

requérant certaines conditions particuliéres de prescription et de surveillance du traitement.

111.9.1- LES CONTRE-INDICATIONS ABSOLUES

* Lallergie a la molécule : elle peut entrainer I’apparition d’une hypersensibilité de

type immédiate et donc faire courir le risque de développer un cedéme de QUINCKE.



171

+ Les antécédents d’cedéme angio-neurotique liés 4 la prise d’un IEC. Nous 1"avons
vu, le risque vital est engagé. Il convient alors d’abandonner ce type de médicaments chez un
patient ayant déja présenté une telle manifestation.

+ La grossesse | tous les composants du SRAA sont hautement exprimés dans le tissu
rénal en développement suggérant un role de ’angiotensine Il dans ’organogenése rénale (210).
TOMLINSON et coll. (211) rapportent le cas d’une patiente de 39 ans traitée par le lisinopril a 18
semaines d’aménorrhées (car réfractaire aux autres traitements). Elle accouche a 26 semaines
d’aménorrhées d’une petite fille présentant une insuffisance rénale ainsi qu’une entérocolite aigué.
L’insuffisance rénale évolua favorablement en méme temps que I'entérocolite. Les auteurs
suggérérent alors qu’il y avait une excrétion intestinale du lisinopril chez Ienfant et, que les
symptdmes disparurent en méme temps que le lisinopril était complétement €liminé de "organisme.
Le nouveau-né put sortir de I’hopital le 102%™ jour sans autres complications.

L’utilisation des IEC pendant la grossesse expose & des risques de morts périnatales
(97/1000 selon TOMLINSON (211)), des retards de croissance in-ufero, & un hydramnios, une
hypotension et une insuffisance rénale aigué chez le nouveau-né (212).

Fn somme, le traitement par IEC peut &tre acceptable s’il a débuté au cours du premier
trimestre de la grossesse (I’effet le plus souvent rencontré est une anomalie de la voiite crinienne)
cependant, ils sont plus toxiques s’ils sont administrés apres ce premier trimestre (211). La
découverte fortuite d’une grossesse sous IEC n’impose pas I’interruption thérapeutique de celle-ci
en revanche, elle impose Parrét du traitement IEC sauf si PHTA est réfractaire aux autres
alternatives thérapeutiques. Selon MASTROBATTISTA (213), en se basant sur la littérature
existante a ce sujet, il convient d’éviter de débuter un traitement par IEC durant la grossesse ou
d’arréter celui en cours chez les femmes dans la mesure ou cela est possible. Dans notre pays, la
contre-indication absolue que confére I’AMM aux IEC dans la grossesse permet d’éviter tous ces
désagréments cependant cette interdiction peut étre levée en cas ’HTA maligne réfractaire aux
autres traitements et engageant le pronostic vital de la mére. Rappelons a titre informatif que selon
les INC-VI (11) le traitement de choix de 'HTA dans la grossesse est ’utilisation des béta-
bloquants.

L’allaitement quant & lui est déconseillé car les IEC passent dans le lait maternel faisant

alors courir un risque d”hypotension chez I’enfant.
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[1L.9.2- LES CONTRE-INDICATIONS RELATIVES

+ Diurétiques hyperkaliémiants.

% Sels de lithium.

= Sels de potassium.

« Médicaments hyperkaliémiants.

+ Sténose bilatérale de 1’artére rénale ou rein fonctionnellement unigque.

[11,10- LES INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

J1L.10.1- LES ASSOCIATIONS DECONSEILLEES

% Les diurétiques hyperkaliémiants (spironolactone, amiloride et triamtéréne) ne
doivent pas &tre associés aux IEC sauf en cas d’hypokaliémie car ils font courir le risque
d’apparition d’une hyperkaliémie potentiellement létale surtout en présence d’une insuffisance
rénale. En effet, les IEC par leur action inhibitrice de ’aldostérone permetient & ’organisme de
retenir le potassium.

+ Les sels de potassium sont également déconseillés pour les mémes raisons que les
médicaments précédents.

« Les sels de lithium (utilisés notamment dans le traitement de la psychose maniaco-
dépressive) voient leur concentration plasmatique (lithémie) augmentée par les IEC. En effet, le
lithium posséde une marge thérapeutique étroite et, de par la parenté entre I’ion sodium et I’ion
lithiam, celui-ci peut, en cas de déplétion sodée, se substituer 3 I’ion sodium et étre réabsorbé au
niveau rénal augmentant ainsi la lithémie jusqu’a la zone toxique. Un surdosage en lithium est une
urgence médicale se manifestant par des troubles cardiaques et neurologiques pouvant aller
jusqu’au coma. Le traifement repose sur arrét immédiat de toute prise de lithium, une diurése

osmotique {mannitol) et une perfusion de chlorure de sodium.
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[11.10.2-LES ASSOCIATIONS NECESSITANT DES PRECAU-
TIONS D’EMPLOI

¢+ Les anti-diabétiques (insuline et sulfamides hypoglycémiants) nécessitent une
surveillance particuliére lorsqu’ils sont associés aux TEC car ces derniers améliorent la sensibilite a
I’insuline (113) pouvant majorer ainsi I’effet hypoglycémiant des médicaments anti-diabétiques.

+ Le bacloféne (myorelaxant) utilise dans le traitement de la sclérose en plaques
potentialise I’ effet antihypertenseur des [EC.

% Les diurétiques peuvent induire une hypotension brutale et/ou une insuffisance
rénale aigué chez le patient surtout si le diurétique a, au préalable, entrainé une déplétion
hydrosodée responsable d’une intense stimulation su SRAA. Dans ce cas, il faut soit arréter le
diurétique environ 3 jours avant I"introduction d’un IEC (pour le réintroduire ensuite si nécessaire)
soit instaurer le traitement IEC en réduisant les doses initiales et les adapter par la suite.

+ Les AINS et les salicylés a forte dose (supérieure 3 3 gfjour) car ils exposent a un
risque d’insuffisance rénale aigué chez le patient déshydraté car ils diminuent Ja filtration
glomérulaire par inhibition des prostaglandines vasodilatatrices. De plus, ils réduisent I’effet

hypotenseur des [EC car celui-ci est en partie médié par les prostaglandines.

[11.10.3- LES ASSOCIATIONS A PRENDRE EN COMPTE

+ Les antidépresseurs tricycliques et les neuroleptiques peuvent, par I’effet
anticholinergique qu’ils provoquent, majorer 1 hypotension due aux 1EC.

 Les corticoides et le tétracosactide (SYNACTHENE®) diminuent les propriétés
antihypertensives des TEC car ils induisent une augmentation de la volémie consécutive 4 la
rétention hydrosodée qu’ils engendrent.

« Sur terrain immunodéprimé, il convient d’utiliser de faibles doses d’IEC pour

éviter I"apparition des troubles hématologiques cités auparavant (neutropénie notamment).
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1L 11-CONCLUSION

Nous venons de voir que les IEC constituaient une classe médicamenieuse avee un profil de
tolérance tout a fait satisfaisant. Cette tolérance associée 4 leur capacité a traiter "HTA moyenne a
modérée leur a permis, entre 1986 et 1990, de connaitre un essor de leur prescription chiffré 4 250%
(214). Cependant, FOURNIER et coll. (215) font état d’une augmentation du risque d’accident
vasculaire cérébral (AVC) avec les IEC par rapport aux diurétiques alors que dans le méme temps
iis diminueraient le risque de cancer par rapport aux autres antihypertenseurs.

Enfin, la fréquence de la toux induite sous traitement IEC a permis & la recherche
scientifique de s’intéresser de plus prés au SRAA et de développer une nouvelle classe
médicamenteuse, les antagonistes des récepteurs AT, de P’angiotensine II (ou ATh bloqueurs)
p’interférant plus avec I'enzyme de conversion de ’angiotensine I et n’étant plus, de ce fait,
susceptibles d’engendrer cet effet secondaire.

Nous altons donc étudier cette nouvelle alternative thérapeutique dans la quatriéme partie de

cette thése.
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V- LES ANTAGONISTES DES RECEPTEURS AT; DE L’ANGIO-
TENSINE 11 QU AT, BLOQUEURS

IV.1-INTRODUCTION

Les médicaments antihypertenseurs abaissent la pression artérielle par des mécanismes
différents et, ils permettent tous de la normaliser dans 40 & 50% des cas. En pratique courante, la
prise en charge du malade hypertendu demeure difficile ainsi, six mois apres Iintroduction d’un
diurétique, d’un béta-bloquant, d’un IEC ou d’un antagoniste calcique en monothérapie seule la
moitié des malades regoit toujours la méme médication (216). Pour I'autre moitié des patients, le
traitement a dii étre interrompu parce qu’inefficace ou mal toléré. C’est ainsi que le besoin existe
toujours de rechercher des médicaments abaissant la pression artérielle par un mécanisme nouveau.
Les années 1990 ont donc, dans cette optique, vu I’apparition sur le marché d’une nouvelle classe
de médicaments antibypertenseurs, les antagonistes des récepteurs de I’angiotensine II (ARA 1I)

également appelés sartans ou AT, bloqueurs.

1V.2- LA DECOUVERTE DES ARA il

Le premier antagoniste des récepteurs 3 ’angiotensine 11, la saralasine, fut découvert en 1971 par
PALS et coll. (217). Il s’agit d’un analogue peptidique de I’angiotensine I1 qui, bien qu’elle diminue
fa pression artérielle chez le sujet hypertendu & activité rénine plasmatique élevée, posséde un
intérét thérapeutique limitg car elle présente une courte demi-vie plasmatique, une inactivité par
voie orale et des propriétés agonistes (218).

La saralasine présente, comme le montre la figure 29 (40) une structure peptidique analogue
a celle de I’angiotensine 1l avec cependant des substitutions au sein de sa séquence aminée par
rapport a celle de 1’angiotensine II. Ainsi en position 1 nous distinguons la substitution Asp— Sar,

en position 5 Ile —pVal et en position 8 Phe —pAla.
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Figure 29 : Structures chimiques de I’ angiotensine I et de la saralasine.
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Le premier antagoniste des récepteurs a I’angiotensine 11 actif par voie orale fut deécouvert
conjointement par les firmes Du Pont de Nemours et MERCK SHARP and DOHME. Ce produit
d’abord dénommé DuP 753 ou MK 954 (selon le {aboratoire) est aujourd’hui connu sous le nom de
losartan.

Le losartan est un dérivé imidazolé possédant une chaine latérale biphényltétrazole
considérée comme essentielle pour la liaison aux récepteurs de I’angiotensine 1I (47).

Ce produit a alors permis d’identifier le récepteur AT; méconnu jusque la. Son affinité pour
le récepteur AT est 3000 fois supérieure a celle pour le récepteur AT, tandis que cette molécule
montre une affinité 10 fois inférieure & celle de ’angiotensine II pour son récepteur ATy Le
losartan est en fait une prodrogue dont le métabolite actif, UEXP 3174, monire une affinité 30000
fois supérieure pour e récepteur AT, par rapport 4 celle pour le récepteur ATz

La FDA (Food and Drug Administration) approuva Je losartan le 14 avril 1995 puis suivirent
le valsartan en 1996 et I’irbésartan en 1997 (219).

IV.3- MECANISME DE L’INHIBITION DE L’ANGIOTENSINE II

Comme nous I’avons dit précédemment, le losartan a permis d’identifier les récepteurs de

I’angiotensine II. En effet, CHIU et coll. {220) s’apercurent que la saralasine inhibait la liaison de
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Pangiotensine I (marquée 4 1'iode 125) & son site de fixation 4 100% tandis que le losartan ne
provoquait qu’une inhibition de 80%. Ils utilisérent alors le PD 123177 (produit relativement
inactif) et, a leur surprise, ils constatérent que celui-ci inhibait 20% de la fixation de I"angiotensine
I1. Ils utilisérent du DTT et notérent que ce dernier inhibait [Paction du losartan mais pas celle du
PD 123177. Ils en déduirent alors ’existence de deux types de récepteurs a "angiotensine II en
fonction de leur sensibilité au DTT. Ces deux récepteurs furent alors appelés respectivement AT et
AT,. Le losartan est aujourd’hui considéré comme I’antagoniste typique du récepteur AT, tandis
que le PD 123177 Pest pour le récepteur AT,

La plupart des sartans sont des antagonistes non compétitifs insurmontables de
I’angiotensine I1. Seuls le losartan et I’éprosartan sont des inhibiteurs compétitifs réversibles et, le
losartan étant une prodrogue c’est son métabolite actif qui est I’antagoniste non compétitif
insurmontable. Ce type d’antagonistes ne peut étre déplacé par I’angiotensine II méme si celle-ci est
administrée & de fortes concentrations. Une fois liée au récepteur, une telle molécule y est fortement
fixée et n’est libérée que de fagon trés lente avec une constante de dissociation médicament-
récepteur retardée.

Le mécanisme exact de cet antagonisme n’est pas exactement connu en revanche, il semble
que le fait d’étre insurmontable lui procure certains avantages par rapport a un antagonisme
surmontable. En effet, si la molécule se lie longuement au récepteur sans étre déplacée par un
agoniste compétitif nous pouvons nous attendre a ce que cette molécule ait une longue duree
d’action pouvant étre bénéfique dans le cas ou le patient omettrait une dose de médicament. De
plus, ce type de médicament peut éviter un effet de rebond car, lorsque le SRAA est bloque par un
ARA II, méme si le taux plasmatique d’angiotensine 1T augmente, I’inhibiteur insurmontable n’est
pas déplacé par cette derniére (48). En effet, la longue demi-vie d’un ARA II lui permet d’étre
efficace malgré une angiotensinémie élevée. Cependant, ce type d’antagonisme présente

’inconvénient de ne pas étre rapidement réversible en cas de surdosage ou d’intoxication.

IV.4- LES ARA II DISPONIBLES EN FRANCE

Comme ailleurs, le losartan fut la premiére molécule de cette nouvelle classe
médicamenteuse introduite en France. L’ AMM fut accordée en 1995 pour la spécialité COZAAR®.

Depuis, d’autres molécules sont apparues sur le marché frangais et, comme avec les JEC nous allons
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retrouver ces médicaments soit en monothérapie soit sous forme d’associations fixes. Le tableau 19

regroupe les spécialités disponibles dans notre pays.

Tableau 19 : Les ARA I commercialisés en France.

ssociations fixes:

© Candésartan ~ APROVEL® CO-APROVEL® (HCTZ)

Losattan HYZAAR® (HCTZ)

Valsartan NISIS® NISISCO ®(HCTZ)
TAREG® CO-TAREG® (HCTZ)

HCTZ : hydrochlorothiazide.

IV.5- STRUCTURE DES ARA II

Le losartan, son métabolite actif, I’irbésartan, le candésartan et I’éprosartan possédent tous
un noyau imidazole substitué. Le valsartan est un dérivé tétrazol-biphényl-valine. La figure 30
d’aprés CHUNG et coll. (47) présente la structure de ces différents composés.

Nous pouvons remarquer que le losartan et le candésartan cilexétil sont deux prodrogues qui
nécessitent ’hydrolyse de leur fonction ester en fonction acide pour étre actifs. Cette fonction ester
est située respectivement sur le eycle imidazole pour le losartan et sur le cycle benzimidazole pour

le candésartan.
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Figure 30 : Structures chimiques de quelques antagonistes

des récepteurs de angiotensine IL.
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1V.6- PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES

e Le losartan, chef de file des ARA II subit, aprés absorption digestive, un effet de premier
passage hépatique avec métabolisation en EXP 3174 par les enzymes a cytochrome P450. La
formation d’EXP 3174 correspond & environ 14% de la dose de losartan adminisirée. Si le losartan
présente un pic plasmatique aprés la premiére heure, celui de 'EXP 3174 apparait quant 2 lui au
bout de 3 & 4 heures. L’ingestion d’aliments simultanément & la prise de losartan ralentit son
absorption (biodisponibilité de 33%) mais de fagon restreinte (moins de 10%). La demi-vie du
losartan est de 2 heures tandis que celle de 'EXP 3174 oscille entre 6 et 9 heures. Douze heures
aprés administration de losartan, sa concentration plasmatique n’est plus décelable tandis que celle
de PEXP 3174 persiste méme aprés 24 heures. Ces deux molécules ont un fort pouvoir de liaison
aux protéines plasmatiques puisque respectivement de 98.7 et 99.8%. Le losartan est excrété pour

35 4 43% dans I"urine et pour 55 & 60% dans les f&ces.

» Le valsartan est rapidement absorbé par le tractus digestif avec un pic plasmatique a 2
heures, une biodisponibilité de 25% réduite d’environ 46% par la prise concomitante d’aliments. Sa
liaison aux protéines plasmatiques varie de 94 2 97%, sa demi-vie approche les 9 heures tandis que
son élimination se fait 3 30% dans les urines et 70% dans les féces principalement sous forme

inchangée.

e L’irbésartan présente un pic plasmatique de ’ordre de 1 & 3 heures et demi, une demi-vie
de 11 & 15 heures et une biodisponibilité de 60 & 80%. L excrétion se fait pour 60 & 80% dans les
féces, le reste dans les urines sous forme de métabolites (8 ont été dénombrés (47)) et seulement 1%

sous forme inchangée.

e Le candésartan cilexétil est une prodrogue qui aprés absorption digestive est métabolisée
en candésartan ayant une biodisponibilité de 40%, un pic plasmatique obtenu au bout de 3 4 5
heures aprés absorption orale, une demi-vie de 5 4 9 heures. Le métabolite actif est lié & plus de
99% aux protéines plasmatiques et, 20 a4 30% sont éliminés dans les urines contre 60 & 70% dans les

feces principalement sous forme inchangée.
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e Le telmisartan présente une biodisponibilité de 50% légérement abaissée par la prise de
nourriture (6% pour une dose de 40 mg, 19% pour une dose de 160 mg). Sa demi-vie est de I"ordre
de 20 heures, la liaison aux protéines plasmatiques est trés forte puisqu’elle atteint 99.5%.

L’élimination 4 lieu dans les féces sous forme inchangée.

o L’éprosartan présente un pic plasmatique en 1 a 2 heures, une biodisponibilité de 13%
seulement. L’élimination a Heu a4 90% dans les féces et seulement 7% dans les urines sous forme a

80% inchangée.

Le tableau 20 d’aprés MAC CONNAUGHEY (48) rappelle les critéres cinétiques énumérés

ci-dessus pour 4 de ces molécules.

Tableau 20 : Propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques

de 4 antagonistes des récepteurs AT;.

Losartan 50-60 35-45 2, 6-9° 50-100 5075 Minimal 98.7, 98°
(COZAAR®) (<10%)

Irbésartan 80 20 11-15 150-300 58-74 Non 90
(AVAPRO®)

-. metabohte actif EXP 31 74

Nous remarquons que ces médicaments répondent 4 un critére vallée/pic supérieur & 50%

conformément aux recommandations de la FDA (30).
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La cmétique de ces médicaments améne quelques réflexions

1)- la Jongue demi-vie de la plupart de ces molécules autorise une prise unique
quotidienne,

2)- la faible élimination urinaire de ces produits ne les contre-indique pas chez
I'insuffisant rénal léger & modéré,

3)- la forte ¢limination hépatique nécessite de prendre des précautions chez
"insuffisant hépatique,

4)- Pinsensibilité & la prise d’aliments pour la plupart de ces composés offre un
confort de prise au patient puisqu’il n’est pas contraint de les prendre en dehors des repas,

5)- leur forte laison aux protéines plasmatiques pourrait induire des interactions

médicamenteuses avec d’autres médicaments fortement liés & ces mémes protéines plasmatiques.

IV.7- PROPRIETES PHARMACODYNAMIQUES

Les antagonistes des récepteurs AT, déplacent ’angiotensine II de ses récepteurs spécifiques

AT; inhibant ainsi les effets induits par I’angiotensine II que sont :

- la contraction des muscles lisses,

- la libération d’aldostérone,

- la libération des catécholamines (surrénaliennes et pré-
synaptiques),

- la libération d’arginine-vasopressine,

- la stimulation du centre de la soif,

- les réponses hypertrophiques,

- la rétention hydrosodée.

I’efficacité apparait étre dépendante d’un SRAA activé puisque la néphrectomie bilatérale
et/on une augmentation de la volémie abolissent leurs effets hypotenseurs (221).
Expérimentalement, le blocage du SRAA avec les ARA I conduit & une diminution dose-

dépendante des résistances vasculaires périphériques. Les études initiales réalisées chez des patients
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présentant une HTA essentielle suggérent que les ARA II diminuent la pression artérielle sans
affecter le rythme cardiaque (221).

Ces médicaments bloquent la réponse pressive & une injection d’angiotensine Il & la fois
chez le volontaire sain et chez le sujet hypertendu. Ils induisent une augmentation marquée du taux
de rénine plasmatique et de I’angiotensine IT endogéne (222). L’augmentation de I’activité rénine
plasmatique s’explique par la levée du feed-back négatif exerceé par I’angiotensine I sur la sécrétion
de rénine car ce feed-back est conditionné a4 'interaction entre angiotensine II et son récepteur
AT,

De plus, PALS et coll. (223) ont montré que lutilisation d’un béta-bloquant non
cardiosélectif (le propranoclol) ou d’un béta-bloquant cardiosélectif (’aténolol) entrainait une
diminution de Pactivité rénine plasmatique (ARP) induite par un traitement par losartan. Ceci
suggére alors que le losartan interfére avec la capacité de I’angiotensine II a supprimer la libération
de rénine médiée par le systéme nerveux sympathique. La figure 31 montre cette réduction de

I’ ARP induite par I’aténolol.

Figure 31 : Effets de I’aténolol sur la capacité du losartan a induire

1a libération de rénine chez le rat.
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Ces produits augmentent le débit sanguin rénal sans altérer la filtration glomérulaire. Ces
effets sont dose-dépendants mais leur durée d’action varie en fonction de la pharmacocinétique et
de la pharmacodynamique différentes pour chaque molécule. L’importance de la réduction de la

pression artérielle dépend de la balance hydrosodée.
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Les ARA I n’interférent pas avec le récepteur AT; et leur utilisation va provoquer une
augmentation du taux circulant d’angiotensine 11 ainsi que 1’activité rénine plasmatique. Cependant,
malgré cette augmentation du taux d’angiotensine Il sanguine, Iarrét brutal d’une thérapie au long
cours par un ARA II n’est pas associé & un effet de rebond de la maladie hypertensive. Ceci
s’expliquerait & la fois par la courte demi-vie de I"angiotensine II, la longue demi-vie des ARA II
(celle de PEXP 3174 pour le losartan) mais aussi par le fait que la synthése de I’angiotensine I est
stimulée au maximum seulement durant le pic du blocage par I’antagoniste (221).

Le losartan ainsi que les autres sartans n’affectent pas les concentrations plasmatiques de
glucose, de cholestérol ni des triglycérides en revanche, ils amélioreraient la sensibilité & I’insuline
peut étre par leurs effets sympathiques et/ou vasodilatateurs (221).

Enfin, le losartan posseéde une propriété uricosurique, que nous ne retrouvons pas avec les
autres molécules de cette classe, se manifestant par une Iégére baisse de I'uricémie (224). La
modeste augmentation de I’excrétion urinaire en acide urique qui en découle ne semble pas
favoriser la formation de lithiases rénales mais permet d’atténuer I’augmentation de I"uricémie

induite par les diurétiques thiazidiques et de "anse de HENLE.

IV.8- LES INDICATIONS THERAPEUTIQUES DES ARA I

En France, les ARA II ne sont utilisés que dans le traitement de HTA essentielle
cependant, ces médicaments ont montré des capacités a interférer au niveau du cceur et du rein.
Nous traiterons ces propriétés au cours de ce chapitre sur les indications thérapeutiques bien

qu’elles n’en soient pas.

iV.8.1- I’HYPERTENSION ARTERIELLE

Le blocage du récepteur AT, & "angiotensine II a montré une capacité a diminuer la pression
artérielle au méme degré que les autres médicaments antihypertenseurs (116). Par exemple, des
essais cliniques avec le losartan ou d’autres ARA II chez des patients atteints ’HTA essentielle ont
montré que ces produits étaient aussi efficaces que les [EC. Le traitement par le losartan a raison de
50 mg par jour diminue la pression artérielle jusqu’a la normale chez environ 50% des patients
atteints d’HTA moyenne & modérée avec une réduction moyenne de 13/10 mmHg (76). Cet effet

hypotenseur peut &tre majoré par ’administration conjointe d’un diurétique,
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Ces agents diminuent la pression artérielle de maniére dose-dépendante, ’apparition de
P’effet antihypertenseur se fait de fagon plus graduelle qu’avec les IEC probablement parce que feur
mécanisme d’action n’interfére pas avec le systéme des kinines. En effet, ils n’ont aucun impact sur
Ienzyme de conversion (kininase II) et, de ce fait, n’empéchent pas la dégradation de la
bradykinine.

L’interaction d’un sartan avec le récepteur AT} va induire une inhibition des effets de
Pangiotensine 11 ainsi, ils inhibent les propriéiés pressives de I’angiotensine II diminuant alors les
résistances vasculaires périphériques ; ils inhibent également la libération d’aldostérone augmentant
par la méme I’excrétion urinaire du sodium contribuant ainsi & diminuer la volémie. Ces effets des
ARA I sont d’autant plus marqués que les sujets sont déplétés en sel et que le SRA est plus stimulé
(225). Les antagonistes des récepteurs AT ont montré une efficacité a long terme pour diminuer la
pression artérielle dans des modeles d’HTA chez ’animal comme le rat SHR (Spontaneously
Hypertensive Rat) 4 rénine normale, ils sont particulierement efficaces dans des modéles de rats
hypertendus & rénine élevée par contre, dans les modéles a rénine basse, ils se sont avérés trés peu
efficaces (226). Comme les IEC, les ARA II diminuent la pression artérielle sans provoquer de
tachycardie réflexe.

Le mécanisme d’action de ces ARA II passe essentiellement par le blocage du récepteur AT,
cependant certaines observations permettent de penser que d’autres mécanismes peuvent entrer en
Jigne de compte. En effet, un traitement par le losartan nécessite une durce de 6 4 8 semaines pour
atteindre son maximum d’efficacité antihypertensive tandis que le blocage complet des récepteurs
AT, est acquis en quelques heures. Ceci a conduit GIGANTE et coll, (227) a s’interroger quant au
rdle des récepteurs AT, dans Ueffet hypotenseur des ARA II. Pour cela, ils ont étudié 52 rats en
régime sodé restreint pour augmenter ’activité de leur SRAA. Pour explorer si le récepteur ATz
jouait un role dans la pression artérielle ils utilisérent le losartan et le PD 123319 (antagoniste
spécifique du récepteur AT,). Les rats furent séparés en plusieurs groupes et traités pendant une
semaine. Ils s’aperurent alors que des rats traités par le losartan seul affichaient une pression
artérielle significativement inférieure & celle observée chez les rats recevant un cocktail de losartan
et de PD 123319. Ils en conclurent que les ARA TI réduisaient Ja pression artérielle non seulement
en antagonisant les récepteurs AT mais en permettant aussi & I’angiotensine II de se fixer sur les
récepteurs AT,

Chez le volontaire sain, des doses de losartan variant de 2.5 4 120 mg bloquent la réponse
pressive consécutive 4 une injection d’angiotensine I ou d’angiotensine Il de fagon dose-dépendante

avec augmentation de ’ARP et de I’angiotensine II plasmatique (218). De plus, si chez ce
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volontaire sain une déplétion sodée est induite, les effets du losartan sur la pression artérielle sont
optimisés et surviennent pour des concentrations plus faibles du sartan (83).

Chez le patient hypertendu, les premiéres études cliniques effectuées avaient pour but
principal de démontrer Iefficacité antihypertensive des antagonistes des récepteurs de
Pangiotensine II. Comparés & un placebo, le losartan et le valsartan sont des antihypertenseurs
officaces mais la courbe dose-réponse de leur effet hypotenseur est relativement plate (225). Ainsi,
quelques études (218) ont montré que le losartan utilisé a raison de 150 mg en une prise journaliére
n’apportait pas de bénéfice significatif sur fes chiffres tensionnels diastoliques et systoliques par
rapport & une dose de 50 ou 100 mg. De plus, NELSON et coll. (228) constatérent que des doses
de 10 et 25 mg de losartan n’induisaient pas, comparées 4 un placebo, de changement significatif
de la pression artérielle moyenne des patients hypertendus tandis que des doses de 50 al150mg Ia
modifiaient dans les mémes proportions qu'une dose de 20 mg d’énalapril. Les courbes dose-
réponse de I'irbésartan et du candésartan sont plus prononcées. Ainsi, le candésartan a raison de 8
mg par jour en prise unique a montré la méme efficacité que le losartan a4 50 mg ou Pénalapril a 10
mg mais il est plus efficace que ces deux molécules dés lors qu’il est administré & raison de 16 mg
par jour (229),

Comme avec les TEC, les ARA T vont pouvoir étre prescrits dans différents types d’HTA .

¢ 'HTA légére a modérée, nous avons vu que fe losartan réduisait ce type
d’HTA chez plus de 50% des patients. Le nombre de patients répondeurs varie bien évidemment en
fonction du degré d’activation du SRAA.

& ’HTA rénovasculaire montre une forte activation du SRAA. JOHNSTON
(226) a montré que les antagonistes de I’angiotensine 11 étaient efficaces a réduire la pression
artérielle chez le rat ayant subit une ligature de I"artére rénale (ayant la méme conséquence qu’une
sténose des artéres rénales).

o PHTA secondaire & un hyperaldostéronisme primaire n’est pas, comme
dans le cas des IEC, une indication de ces médicaments.

# ’HTA maligne souvent associée a une forte stimulation du SRAA autorise
donc la prescription des ARA 1L

¢ HTA du sujet gé : de bons résultats ont été observés et le candesartan
s’est montré aussi efficace que Phydrochlorothiazide chez des patients de plus de 75 ans avec un

taux de répondeurs supérieur a 74% (229).

Sy
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Le grand intérét de ces médicaments est qu’ils permettent, grice a leur demi-vie
plasmatique, de maintenir une diminution de la pression artérietle sur tout le nychtémere.

Les effets hypotenseurs des sartans et notamment I’irbésartan s’observent quelques jours
aprés Ja premiére prise et s’installent de fagon trés nette en une a deux semaines pour atteindre leur

maximum d’efficacité en quatre a six semaines (230).

1V.82- LES EFFETS DES ARA II SUR LA FONCTION
CARDIAQUE

Nous allons retrouver comme avec les IEC des effets bénéfiques de ces médicaments sur la
fonction cardiaque puisque ces molécules inhibent les actions délétéres de 'angictensine II
Cependant, ces propriétés n’appartiennent pas encore au registre des indications thérapeutiques des

sartans.

1V.8.2.1- 1 hypertrophie ventriculaire gauche

Comme nous I"avons vu, PHVG est une complication de ’HTA due en grande partie aux
effets de ’angiotensine I1.

Sur des cellules lisses artérielles en culture, le losartan a montré une capacité a inhiber
I’augmentation de la taille et du contenu en protéines induite par I"angiotensine I. Chez le rat SHR,
le losartan ne diminue pas seulement la pression artérielle mais il diminue aussi significativement
la masse veniriculaire gauche ainsi que le contenu en angiotensine IT du ventricule gauche (218). En
effet, une corrélation positive a été trouvée enire la masse ventriculaire et le contenu en
angiotensine II du tissu cardiaque suggérant que le tissu cardiaque soit impliqué dans la
physiopathologie de THVG (231).

Plusieurs études ont montré que les ARA Il pouvaient réduire la masse ventriculaire gauche.
Ainsi, selon 2 essais japonais (229) I’administration de doses variant de 2 4 12 mg de candésartan
cilexétil durant 24 semaines a réduit la masse ventriculaire gauche de plus de 9.3% chez 18 patients

souffrant ’HTA essentielle moyenne a modérée.
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1V.8.2.2- L’ insuffisance cardiague

Les TEC ont prouvé leur capacité a améliorer I’hémodynamique cardiaque conduisant a une
diminution de la mortalité cardio-vasculaire chez les patients atteints de cette affection. Le blocage
direct de 1’angiotensine 1I par le losartan devrait produire les mémes effets hémodynamiques et
induire théoriquement les mémes actions bénéfiques que les IEC. Les antagonistes des récepteurs a
I>angiotensine II diminuent & la fois la pré-charge et la post-charge sans activer la fréquence
cardiaque (225). L’étude ELITE (Evaluation of Losartan In The Elderly), menée par PITT et coll
(232) comparant le losartan et le captopril chez le patient dgé de plus de 65 ans souffrant
d’insuffisance cardiaque congestive, a permis de conclure que la mortalité chez les patients sous
losartan était diminuée par rapport a celle observée chez les patients recevant le captopril. Une autre
étude, comparant le candésartan et I’énalapril chez 769 patients présentant une insuffisance
cardiaque vient contrecarrer les résultats de I’étude ELITE. En effet, 1’étude RESOLVD
(Randomized Evaluation of Strategies for Left Ventricular Dysfunction) a di &tre interrompue car
la mortalité du groupe candésartan seul ou en combinaison était empreinte d’une augmentation
significative par rapport au groupe de I’énalapril (233).

Au niveau du coeur de I’insuffisant cardiaque il a été constaté un rapport AT2/AT) plus élevé
que dans les conditions physiologiques (122). LIU et coll. (133) rapportent que, dans un modele
d’insuffisance cardiaque induite par infarctus du myocarde chez le rat, ’augmentation des volumes
diastoliques et systoliques, du dép6t de collagéne interstitiel et de la taille des cardiomyocytes ainsi
que la diminution de la fraction d’éjection étaient tous améliorés par I'utilisation d’un AT;-bloqueur
en revanche, ces effets bénéfiques étaient bloqués par I'utilisation d’un antagoniste des récepteurs
AT,. 1ls spéculérent alors que dans le cas de P'insuffisance cardiaque le blocage du récepteur AT,
augmenterait les taux de rénine et d’angiotensine II laquelle stimulerait le récepteur AT, faisant
ainsi partie intégrante du traitement par les ARA 11

Malgré ces observations d’autres études s’avérent nécessaires pour corroborer tous ces

résultats.

IV.8.2.3- L’ infarctus du myocarde

Le SRAA tissulaire intracardiaque joue un role important a la fois dans le développement et

dans les complications de Pinfarctus du myocarde (IDM). Des patients ayant un taux de rémine
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plasmatique élevé présentent un risque 7 fois plus grand de développer un IDM que des patients
ayant une ARP basse (40).

WHARTON et coll. (234) examinérent ’expression et la localisation du récepteur AT, dans
un cceur ayant subit un IDM. Ils notérent que les récepteurs AT, présentaient une plus grande
densité au niveau de fa région infarcise et au niveau de la frontiére entre la zone ischémiée et la
zone saine ou ils constatérent que les micro-vaisseaux surexprimaient le récepteur AT, qui, en
outre, possédait une forte affinité pour I'angiotensine II. De plus, les récepteurs ATy ne
représentaient plus que 23 & 29% des sites de fixation coronaires pour I'angiotensine II. Ceci
conduit & penser que le récepteur AT, joue un rdle dans le remaniement du tissu myocardique
humain.

JALOWY et coll. (191) ont constaté que le candésartan réduisait la taille de I’infarctus chez
le cochon en mettant en jeu le récepteur AT, la bradykinine et les prostaglandines. En effet, le
blocage du récepteur B2 de la bradykinine par le HOE 140 abolit les effets bénéfiques du
candésartan sur la taille de Iinfarctus et, le pré-traitement par "indométacine inhibe également la

cardio-protection induite par les ARA 1L

1V.8.2.4- Conclusion

L’impact des antagonistes de I’angiotensine II sur la fonction cardiaque demeure assez
énigmatique d’une part parce que ces médicaments sont récents donc que le nombre d’études
cliniques les concernant doit étre multiplié et d’autre part parce qu’une grande inconnue subsiste

quant au réle du récepteur AT,.

1V.8.3- LES EFFETS DES ARA II SUR EA FONCTION RENALE

Sans redétailler les effets induits par ’angiotensine II au niveau rénal nous pouvons dire que
les antagonistes de 1’angiotensine I respectent le débit de filtration glomérulaire et le flux sanguin
rénal sans modifier la fraction de filtration. Il a également été démontré chez des sujets présentant
une protéinurie importante (supérieure a 2g/24 heures) non diabétiques que les ARA II étaient
responsables, paraliélement & la baisse de pression artérielle, d’une diminution importante de fa

protéinurie, de I’excrétion fonctionnelle de 1’albumine et des immunoglobulines G (Ig G) (113).
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1V.8.3.1- Les études expérimentales

Dans les modéles expérimentaux de néphropathies ou ils ont ét¢ testés (ischémie rénale,
HTA essentielle ou induite, glomérulonéphrite, néphrectomie des 5 sixiémes, transplantation rénale,
néphropathie radique, toxique ou induction d’un diabete) les ARA 11 ont montré un effet favorable
sur la fonction rénale.

Ainsi, dans un modéle de transplantation rénale, ZIAI et coll. (235) ont montré que le
candésartan abaissait significativement la pression artérielle tout en diminuant la protéinurie
puisque a la 2497 cemaine elle était de 77 mg/jour dans le groupe contrdle contre 18 mg/jour dans
le groupe candésartan.

NAKAMURA et coll. (236) ont comparé le cilazapril, le candésartan et Phydralazine
(antihypertenseur vasodilatateur) dans un modéle de glomérulonéphrite induite par ’administration
d’anticorps anti-cellules mésangiales. Dans ce modéle ou la progression de la néphropathie est lice
4 la stimulation du TGF-§ par Pangiotensine II, 'IEC et 'ARA II ont eu les mémes effets
protecteurs tandis que I’hydralazine a été sans effet.

Dans un modéle de rein de rat rendu ischémique par la pose d’un clamp sur les artéres
rénales pendant 45 minutes, HELLER et coll. (237) ont montré que le losartan a permis une
normalisation de 1a fonction rénale, une baisse de la protéinurie et une amélioration de la survie par
rapport au groupe controle.

Dans tous les autres modéles de néphropathies, les ARA II (losartan, candésartan,
irbésartan) ont démontré une amélioration de ’évolution de la protéinurie, de la fonction rénale
et/ou des Iésions histologiques (fibrose interstitielle, glomérulosclérose...) identique a celle
observée sous IEC. Ces effets des ARA II semblent indépendants de la baisse tensionnelle qu’ils
produisent puisque

¢ pour un effet tensionnel équivalent, un traitement antihypertenseur classique
(vasodilatateur, diurétique, amlodipine) n’apporte pas de néphroprotection.
¢ des doses infra-antihypertensives de candésartan diminuent la mortalité dans

I’HTA maligne chez le rat ainsi que ’évolution de la néphropathie (238).
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1V.8.3.2- Les études clinigues

Chez le sujet sain et chez le sujet hypertendu, les ARA IT ont des effets identiques a ceux. des
IEC sur hémodynamique rénale. Chez le premier cité, le losartan induit une augmentation peu
importante du flux sanguin rénal sans modifier le débit de filtration glomérulaire tandis que chez
P’hypertendu, le candésartan et Iirbésartan élévent le flux sanguin rénal sans modification du débit
de filtration glomérulaire et donc abaissent la fraction de filtration. Ces éléments témoignent d’une
probable vasodilatation pré- et post-glomérulaire qui a été confirmée expérimentalement(238).
GANSEVOORT et coll. (239) évaluérent les effets du losartan au cours d’une étude
d’une durée de 4 mois et portant sur 13 patients de race blanche hypertendus (PAD 90-115 mmHg),
atteints d’une pathologie rénale sans diabéte avec une protéinurie stable (supérieure 4 2 g/jour) et
une clairance de la créatinine de 60 ml/minute. Les traitements de I'HTA et de la protéinurie ont été
arrétés 1 mois avant le début de I"essai. Les patients furent traités de fagon séquentielle avec un
placebo, le losartan respectivement a 50 et 100 mg par jour et enfin un deuxi¢me placebo. Les
patients étaient soumis & un régime restrictif incluant 1 g/kg de poids corporel de protéines et 100
mEg/jour de sodium. Les mesures étaient effectuées & la fin de chaque phase de I’étude. Nous avons

regroupé les résultats de cette étude dans le tableau 21.

Tableau 21 : Résultats de I’étude de GANSEVOORT et coll. (239).

Placebo 113.8+2.1 = = = =

Losartan 96.5 +2.4 = = L125+29 1429+58
100 mg/jour
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Ces résultats montrent bien I’impact du losartan sur la fonction rénale sans qu’il n’y ait

modification du taux de filtration glomérulaire ni variation de la fréquence cardiaque.

Chez le patient hypertendu, diabétique microalbuminurique, le candésartan (8 & 16 mg par
jour) abaisse la microalbuminurie de 57% en 12 semaines alors que dans le méme temps elle
augmente de 9% chez le patient recevant un placebo (240).

En outre, chez des sujets macroprotéinuriques, les effets de I"irbésartan (150 & 300 mg par
jour) et de I’amlodipine ont €té évalués en double aveugle sur 12 semaines. Aprés 8 semaines de
traitement et pour un effet tensionnel équivalent, I’irbésartan réduit la protéinurie de 8.5% alors
qu’elle augmente de 19.7% sous amlodipine (241).

Enfin, une derniére étude, 1"étude RENAAL (Reduction of Endpoints in Non-insulino-
dependant diabetes mellitus with the Angiotensin II Antagonist Losartan) actuellement en cours
devrait démontrer les effets bénéfiques du losartan dans la prévention de la néphropathie diabétique
chez des patients souffrant d’un diabéte de type II non-insulino dépendant. Dans ce protocole, 1520
patients seront inclus et randomisés en 2 groupes, un recevant 50 mg de losartan en plus du
traitement antihypertenseur et ’autre un placebo. Les patients seront suivis pendant 4 ans avec pour
critéres d’évaluation principaux, le doublement de créatinine sérique, la survenue d’une insuffisance
rénale terminale et la mortalité. Les buts secondaires seront d’évaluer les différences de morbidité et
de mortalité cardio-vasculaire et I’évolution de la protéinurie (225).

Il apparait donc, & la vue des résultats constatés, que les ARA II possédent un effet
néphroprotecteur. Cependant, d’autres études sont nécessaires pour corroborer ces effets bénéfiques
notamment chez le patient diabétique et, I’étude RENAAL apportera peut-&tre la lumiére sur cette
néphroprotection. En effet, nous ne devons pas extrapoler simplement les résultats obtenus avec les
IEC aux ARA II car subsiste la question de savoir quel role peuvent éventuellement jouer les

bradykinines endogénes dans la protection 4 long terme du rein.

IV.8.4- LES ARAIT ET LA CIRCULATION CEREBRALE

L accident vasculaire cérébral (AVC) est une complication majeure de 'HTA. Pour
déterminer le role des ARA I dans I"apparition d’un AVC, UNGER et coll. (116) ont comparé les
effets d’une administration orale et intraveineuse de losartan et d’irbésartan quelques minutes aprés
avoir injecté de I"angiotensine Il dans les ventricules cérébraux. Ils mesurérent alors la capacité

gu’avaient ces molécules & inhiber !’action stimulante de I’angiotensine II sur la libération
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V.1.2- LE CANDESARTAN CILEXETIL

Une premiére étude de ZANCHETTI et coll. (248) incluant 227 patients des deux sexes ages de
18 4 70 ans a été menée en double aveugle pour comparer le candésartan et I’énalapril. Les patients de
cette étude présentaient une PAD comprise entre 95 et 109 mmHg. Aprés une période de traitement de
4 semaines par un placebo seuls 205 patients furent randomisés et répartis comme suit :

e 80 regurent le candésartan cilexétil
e 81 regurent 1’énalapril
e 44 regurent un placebo.

La dose de candésartan était doublée de 4 a4 8 mg et, de 10 a 20 mg pour I’énalapril aprés 4
semaines de traitement chez les patients présentant une PAD > 90 mmHg ou chez ceux dont la
réduction de PAD n’avait pas excédé 8 mmHg. Ce doublement de posologie fut nécessaire chez 43.2%
des sujets recevant le placebo, 36.7% dans le groupe candésartan et 28.2% dans le groupe énalapril. La

figure 32 (248) montre la réduction moyenne de PAS et de PAD obtenue pour chaque groupe.

Figure 31 : Réduction moyenne de PAD et de PAS chez des patients recevant le candésartan
cilexétil (4-8 mg), I’énalapril (10-20 mg) ou un placebo aprés 8 semaines de

traitement.

H PAD
PAS

placebo 'candésartan énalapril (10-
4-8 mg 20 mg)

Au vu de ces résultats, il fut conclu qu’il n’y avait pas de différence significative entre les deux

médicaments quant a leur efficacité antihypertensive.
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Une autre étude menée par FRANKE (249) a comparé le candésartan cilexétil aux dosages
respectifs de 4, 8 ou 12 mg par jour a I’énalapril (10 mg par jour) et 4 un placebo chez 335 patients
dgés de 18 a 70 ans. Le tableau 24 regroupe les résultats obtenus sur la réduction moyenne de la PAD

chez ces patients.

Tableau 24 : Variations moyennes de PAD chez des patients atteints d’HTA moyenne 3 modérée

traités par le candésartan cilexétil (4, 8 ou 12 mg), énalapril (10 mg) ou un

placebe durant 12 semaines.

Candésartan cilexétil

8 mg/jour en une prise 68 -10.5

Enal’aipr.iln
10 mg/jour en une prise 71 -10.6

Ces résultats ont permis de conclure & une efficacité significativement différente de ces deux
molécules sur la baisse de la PAD par rapport au placebo. De plus, comme le montre la figure 32 (249),
le taux de répondeurs au candésartan 8 mg et & I’énalapril 10 mg est identique. 11 est en revanche

inférieur pour le candésartan 4 mg et trés inférieur pour le placebo.
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Figure 32 : Taux de répondeurs en % chez des patients hypertendus traités par candésartan 4 ou

8 mg, énalapril 10 mg ou un placebo.
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V.1.3- LE VALSARTAN

HOLWERDA et coll. (250) ont comparé ’efficacité du valsartan et de 1’énalapril chez 348
patients dont 152 étaient randomisés en France, 136 en Italie et 60 aux Pays-Bas. Ces patients étaient
dgés de 20 & 79 ans et regurent pour 137 d’entre eux le valsartan (80 mg/jour), 69 regurent I’énalapril
(20 mg/jour) et 142 un placebo.

Le tableau 25 représente les critéres moyens concernant les patients au début de cette étude
(250).
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Tableau 25 : Critéres démographiques des patients avant inclusion

dans I’étude de HOLWERDA.

Patients Valsartan Enalapril Placebo
(n=137) (n=69) : (g = 142)
Sexe: (Y fotimes) . T 536 42 g
Age (aninées) 53.1+12.4 5254103 53.1+£12.9
Poids (kg) 7414134 LISk AT 74.8 +12.3
Taille (cth) - 166.5 + 7.9 168896 1688 +8.4
Durée de PHTA (anniées) -' 5.8 55 4.8
Traitenent antihypertenseur ‘ _
au cours des 3 mois 59.9 58 56.3
précédeg;s %
PAD dorigine (mmHg) 1012 +4.5 . 0228427 0 T 108444
PAS dorigirie (mmHg) 161.7+11.6 161.5+10.4 161+ 11.5
Fréquence cardi;lque 75.6 + 84 75.1+£85 - 76.1£8.3
(battemehts/'nﬁn.) ' : : g

La figure 33 présente respectivement I’évolution de laPAD et delaPAS a4 eta 8 semaines de

traitement au cours de cette étude.

Figure 33 : Evolution de PAD et de PAS au cours de I’étude de HOLWERDA (250).

(1) : Pression artérielle diastolique
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(2) : Pression artérielle systolique

165

160 +

155 - —— placebo
——valsartan

énalapril

150 ~

145 +

140 } }
début 4 semaines 8 semaines

Les résultats obtenus donnent une réduction de la PAD de —9.5 mmHg pour le valsartan, de —
9.4 mmHg pour I’énalapril et de —4.5 mmHg pour le placebo. En ce qui concerne la PAS, cette
réduction moyenne est respectivement de —12.4, -13.1 et —5.7 mmHg pour le valsartan, ’énalapril et le
placebo. Ces données montrent clairement que les deux médicaments ont une efficacité trés supérieure
a celle du placebo. Par contre, il n’y a pas de différence significative entre ces deux molécules pour
réduire la pression artérielle que ce soit la PAD ou la PAS.
Il ressort également de cette étude que ces deux molécules réduisent plus franchement la PAD
chez la femme que chez I’homme (respectivement —10.2 contre —8.7 mmHg pour le valsartan et, -12.1
contre —7.5 mmHg pour I’énalapril). Il en est de méme pour la PAS.
Enfin, un autre chiffre important est celui du taux de répondeurs :
e 48% a 4 semaines et 55% a 8 semaines pour le valsartan,
e 48% a 4 semaines et 60% a 8 semaines pour I’énalapril,

e la réponse au placebo était inférieure a 9%.

Une autre étude menée par BLACK et coll. (251) compare le valsartan au lisinopril chez 734
patients des 2 sexes recevant pour 364 d’entre eux 80 mg de valsartan, le lisinopril 10 mg pour 187 et
un placebo pour 183. Ces patients 4gés de 21 a 80 ans présentent une HTA essentielle diastolique
comprise entre 95 et 115 mmHg aprés une période de wash-out de 2 & 4 semaines. Ces patients ont été

randomisés en 2 groupes en fonction de leur age (< 65 ans et > 65 ans). Ceux d’entre eux qui apres 4
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semaines de traitement avaient une PAD > 90 mmHg se voyaient doubler la dose de valsartan de 80 a
160 mg/jour (en une ou deux prises 160 ou 80-80) ou de lisinopril de 10 a 20 mg/jour en une prise.
Ces 734 patients ont été divisés en 4 groupes de traitement :

e le premier groupe G1 recevait le valsartan a raison de 80 ou 160 mg en une prise
quotidienne. Le nombre n de patients constituant ce groupe était de 177.

o le deuxiéme groupe G2 recevait 80 mg de valsartan deux fois par jour (n = 187).

o le troisiéme groupe G3 recevait le lisinopril & raison de 10 ou 20 mg en une prise
journaliére unique (n = 187).

o le quatriéme groupe G4 recevait quant a lui un placebo (n = 183).

Les trois groupes de traitement montrérent une diminution significativement plus grande de la
PAD que le groupe placebo(-8.9 mmHg pour G1, -8.67 mmHg pour G2, -9.97 mmHg pour G3 et —3.04
mmHg pour G4). La figure 34 montre cette réduction de la PAD et de la PAS en fonction du groupe

considéré aprés 12 semaines de traitement.

Figure 34 : Diminution moyenne de la PAD et de la PAS dans les différents
groupes de I’étude de BLACK et coll. (251).

[mPAD
EPAS

En conclusion, BLACK et coll. constatérent que le valsartan a raison de 80 ou 160 mg/jour

produisait les mémes effets antihypertenseurs que le lisinopril & la dose de 10 ou 20 mg/jour.
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V.1.4- LES AUTRES SARTANS

D’autres études ont montré que I’effet antihypertenseur des sartans était comparable a celui des

IEC. Nous en citerons donc quelques-unes pour information, cette liste n’étant pas exhaustive.

o MIMRAN et coll. (252) ont comparé I’irbésartan 75 mg/jour et 'énalapril 10 mg/jour

et ont conclu 2 une efficacité similaire de ces deux molécules.

o KARLBERG et coll. (253) ont montré que le telmisartan était aussi efficace que
I’énalapril chez le patient 8gé de plus de 65 ans au cours de I’étude TEES Study Group portant sur 278
patients avec les résultats suivants :
- SurlaPAD:
% -12.8 mmHg pour le telmisartan
% -11.4 mmHg pour ’énalapril
- Surla PAS:
# -22.1 mmHg pour le telmisartan
s -20.1 mmHg pour I’énalapril.

Les taux de répondeurs étaient respectivement de 63 et de 62 % pour le telmisartan et
P P

"énalapril.

e ELLIOT (254) a quant a lui montré dans "Eprosartan Study Group réalisé chez 528
patients pendant 26 semaines que J’éprosartan (200 & 300 mg/jour) présentait une efficacité similaire a
celle de Pénalapril (5 & 20 mgfjour). En revanche, au bout de 26 semaines, I’éprosartan était associé a

un taux de répondeurs supérieur & celui de I’énalapril puisque respectivement de 81 7% contre 73.5%.

V,1.5- CONCLUSION

L’analyse de ces quelques études nous conduit & penser que les ARA Il et les IEC possedent
approximativement les mémes effets sur a pression artérielle (PAD et PAS).

Cet effet sur la pression artérielle ne nous permet donc pas de déduire si tel ou tel médicament
est supérieur & Vautre. Pour cela, nous alions étudier les différences pouvant exister en termes de

tolérance.
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V.2- LA TOLERANCE CLINIQUE DES IEC FT DES ARAII

L’effet secondaire majeur incitant a Uarrét du traitement par un IEC est ’apparition d’une toux
séche invalidante. Nous allons donc dans un premier temps nous attacher a comparer Iincidence de
cette toux 4 la fois avec les IEC et les ARAIL

V.2.1- LA TOUX SECHE

Le Candésartan Study Group mené par OGIHARA (255) a montré une incidence de la toux de
1.5% avec le candésartan cilexétil contre 14.8% pour 1’énalapril dans une étude portant sur 928 patients
suivis sur 8 a 12 semaines et présentant une HTA essentielle moyenne & modérée. Dans une autre étude
(256) ou il compare le losartan et 1’énalapril cette incidence est respectivement de 0.7% et 13.3%.

LAROCHELLE et coll. (257) rapporient une incidence de la toux de 2.5% avec Uirbésartan
contre 13.1% avec I’énalapril.

LACOURCIERE (206) a montré chez des patients ayant déja présenté un épisode de toux sous
IEC que le telmisartan compare au lisinoprit et & un placebo induisait I’apparition d’une toux chez
15.6% des patients contre respectivement 60% et 9.7% pour le lisinopril et le placebo.

BENZ et coll. (258) ont a leur tour comparé le valsartan et le lisinopril chez des patients 4
antécédents de toux sous IEC. Tl ressort de leur étude que le valsartan, aprés 3 2 6 semaines de
traitement, induit cet effet secondaire chez 19.5% des patients contre 68.9% chez ceux soumis a un
traitement par lisinopril et 19% chez d’autres recevant de I’hydrochlorothiazide.

CONIGLIARO et coll. (259) rapportent aussi une augmentation de I’apparition de toux sous
ARA II aprés un épisode précédent de toux sous fisinopril. L incidence étant de 29% pour le losartan,
72% pour le lisinopril et 34% pour "hydrochlorothiazide.

Le tableau 26 dressé par PYLYPCHUCK (260) regroupe 10 études comparant un IEC a un

ARA 1II chez des patients & antécédents ou non de toux sous IEC.
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Tableau 26 : Incidence de la toux lors de 10 essais comparatifs

entre TEC et ARA TI d’aprés PYLYPCHUCK (260).

LAROCHELLY et coll. Population généraie Irbésartan (p=121) 150-300 2.5
1997 (257) Enalaprit (n=61) 20-40 13.1

Popufation générale Losartan (n=202) 30 1.0

261 Enatapril m=205) 20 12.2

RUFF et coll. 1996 (263) Population géndrale Losattan (n=30) 30-100 3
Enalapril (n=25) 20-40 12

HOLWERDA et coll. 1996 Population générale Valsartan {(n=137) 80 0.73

(250) Enalapril (n=69) 20 43
Placebo (n=142) Q

Lisinopril (n=187) 10-20 3.0
Placebo (n=183) 0.5
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Les résultats inclus dans ce tableau 26 plaident en faveur des ARA II cependant il existe de
grandes disparités entre les études ainsi, I’étude de LAROCHELLE donne une incidence de la toux
de 2.5% pour P’irbésartan alors que celle de MIMRAN rapporte une incidence de 10.2% pour cette
méme molécule,

Nous devons également remarquer que I’incidence de la toux est fortement augmentée avec
un ARA II dés lors que le patient a déja présenté un épisode antérieur de toux sous IEC.

De toutes ces observations, nous pouvons conclure en disant que les ARA 11, bien que moins
susceptibles que les IEC d’induire un phénoméne de toux séche, doivent étre considérés comme une
source potentielle de ce probléme en cas d’apparition d’une toux dont ’origine demeure

inexpliquée chez un patient trait€ par un sartan.

V.2.2- LES AUTRES EFFETS SECONDAIRES

Pour comparer ces deux classes médicamenteuses en termes d’effets secondaires, nous
reprendrons I’étude de GOLDBERG (243) qui rappelons-le fait la synthése de 16 essais cliniques
regroupant 3800 patients dont 2900 recevaient un traitement par un ARA II. Dans ces essais, le
losartan ou l’association losartan-hydrochlorothiazide étaient comparés & un placebo et/ou a
& autres classes d’antihypertenseurs incluant les TEC (captopril, énalapril, lisinopril), un antagoniste
du calcium (félodipine), un béta-bloquant (aténolot) et un diurétique (hydrochiorothiazide).

Les résultats de cette étude synthétique sont regroupés dans le tableau 27.
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Tableau 27 : Pourcentages de patients ayant subit des effets secondaires au cours
des seize études analysées par GOLDBERG (243).

Patients n’ayant ew sucun  effet
secondaire % 46.8 45.0 52.0 50.6 57.4 335 48.3

Nous remarquons que ces résultats donnés par GOLDBERG ne montrent pas de différences

significatives enire les IEC et les ARA 11 en terme de tolérance hormis Papparition de toux (3.8%

pour les IEC versus 3.1% pour le losartan seul et 2.6% pour les placebo).

L’étude de BLACK et coll. (251) a comparé Iincidence des effets indésirables du valsartan
et du lisinopril. Cette étude est a rapprocher de la précédente car elle ne montre pas de différence
significative entre ces deux motécules du point de vue de P'apparition @ effets secondaires (hormis
bien entendu la toux).

Enfin, pour situer la place occupée par ces deux classes médicamenteuses en matiére d’effets
indésirables nous pouvons citer les courbes dose-effets secondaires élaborées par MENARD et coll.
(266) représentées par la figure 35.

La coutbe 1 (en trait continu) représente la réduction moyenne de la PAD obtenue en
fonction de la dose de médicament administré (en fait, cette courbe sert de référence pour comparer
incidence des effets secondaires de différentes molécules pour un effet antihypertenseur
équivalent).

Les courbes notées de 2 4 6 (en traits discontinus) représentent quant a elles I’évolution des
offets secondaires résultant de utilisation de différents antihypertenseurs en fonction de la dose

administrée. Ces courbes donnent un avaniage certain aux ARA 11 et aux YEC par rapport aux autres
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classes d’antihypertenseurs et notamment les diurétiques et les béta-bloquants les plus utilisés chez

la personne agée.

Figure 35 : Profils d’efficacité-tolérabilité des différents antihypertenseurs.

PAD en mmHg Effets secondaires en %
20 20
10 10
0 0

Dose de médicament

1: réduction de PAD en mmHg, 2: guanéthidine, 3 : clonidine, méthyldopa, diurétiques,
4 : réserpine, béta-bloquants, antagonistes calciques, 5 : IEC, 6 : ARA 1L

Nous remarquons donc a la vue de cette figure 35 que pour un méme effet antihypertenseur,
les IEC et les ARA II offrent un profil de tolérance bien supérieur a tous les autres médicaments
envisages.

De plus ce graphique indique que ’apparition des effets secondaires des ARA II et des IEC
ne semble pas dose-dépendante permettant ainsi d’augmenter les doses chez les mauvais répondeurs
sans craindre de diminuer I’observance de ces patients a cause des effets indésirables.

Ainsi, nous pouvons conclure ce chapitre sur la comparaison des effets secondaires entre
IEC et AT;-bloqueurs en précisant que, hormis la toux séche, nous n’avons pas pu mettre en

évidence de différences significatives entre ces deux classes thérapeutiques.
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Vi- CONCLUSION

Arrivés au terme de notre thése, il apparait difficile de dégager un avantage marqué de "une
ou Pautre des deux classes médicamenteuses ¢étudiées sur la réduction de la pression artérielie
moyenne a modérée.

Une étude de HAVRANEK et coll. (267) a montré la capacité de I'irbésartan a améliorer le
pronostic vital chez des patients atieints d’insuffisance cardiaque. L’¢étude LIFE (Losartan
Intervention For Endpoint Reduction in Hypertension (268)) compare, depuis avril 1997, le losartan
4 Paténolol chez des patients souffrant d’hypertrophie ventriculaire gauche et d’hypertension
artérielle. Ses résultats devraient étre connus courant avril 2001 et révéleront peut étre un effet
bénéfique des AT;-bloqueurs sur la fonction cardiaque.

Une étude récente menée par ANDERSEN et coll. (269) a moniré que le losartan et
Pénalapril possédaient la méme faculté a réduire ’albuminurie chez des patients porieurs d’un
diabéte insulino-dépendant.

En outre, il semblerait que les médicaments antagonisant les effets de I'angiotensine II
(inhibiteurs de enzyme de conversion et ATi-blogueurs ) provoquent une baisse significative du
risque relatif de cancer chez les sujets soumis & ces traitements par rapport a d’autres recevant un
béta-bloquant ou un antagoniste du calcium (215). Cela s’expliquerait par le fait que I’angiotensine
11 soit un facteur stimulant de la néo-vascularisation nécessaire a la croissance et au développement
tumoral.

Enfin, selon AZIZI et MENARD (270) il existe une synergie d’action entre les inhibiteurs
de Penzyme de conversion et les AT;-bloqueurs . lls ont alors observé que la combinaison de
faibles doses d’un AT;-bloqueurs et d’un inhibiteur de I’enzyme de conversion était plus efficace &
réduire la pression artérielle que des doses plus élevées de chacun de ces médicaments administrés
individuellement. C’est ainsi que nous assisterons peut étre dans un avenir proche a 1’apparition sur
le marché de médicaments sous forme d’une association fixe entre un inhibiteur de 'enzyme de

conversion et un AT -bloqueurs.
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RESUME :

L’hypertension artérielle est une affection touchant environ 15% de la population
adulte dans les pays industrialisés. Malgré le nombre de classes médicamenteuses existant
pour traiter cette pathologie, le taux d’observance des patients ne dépasse pas 40% aprés
six mois de traitement.

Ainsi, les deux derniéres décennies ont vu 1’apparition sur le marché des inhibiteurs
de ’enzyme de conversion (IEC) et des antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine II
(ARA II). Nous avons donc dans un premier temps étudié le systéme rénine-angiotensine-
aldostérone, cible commune de ces deux types de médicaments, puis nous nous sommes
attachés a comparer les IEC et les ARA II dans le traitement de I’hypertension artérielle
ainsi que I’incidence de leurs effets secondaires respectifs.

Si les IEC sont & ce jour bien connus, les ARA II demandent encore 4 étre évalués
au niveau des fonctions rénale et cardiaque. De méme, le mystére entourant le rdle du
récepteur AT, de I’angiotensine II demande a étre éclairci..
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