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Résumé: Le systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) joue
un role majeur dans la régulation de la pression artérielle et de
I’homeéostasie hydroélectrolytique. Les inhibiteurs de I'enzyme de
conversion (IEC) ont été les premiers médicaments largement
utilisés en thérapeutique. Les antagonistes de I'angiotensine II,
classe plus récente de médicaments bloquants le SRAA, se sont
avéres utiles et bien tolérés chez les hypertendus et peut-étre aussi
chez les insuffisants cardiaques. Cette revue générale fait état des
similitudes et des différences entre ces deux types de médicaments
avec un développement particulier pour les effets sur le coeur, les
vaisseaux, le rein (réle de ces médicaments comme néphroprotec-
teurs), le cerveau, le profil hormonal et enfin les effets indésirables
potentiels. La place des antagonistes de l'angiotensine II dans
l'insuffisance cardiaque congestive sera précisée par de nombreuses
études actuellement en cours.

Mots-clés : inhibiteurs de I'enzyme de conversion, antagonistes de
I'angiotensine II.

Comparison between angiotensin converting enzyme
inhibitors and angiotensin Il antagonists

Summary: The renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) plays
an important role in blood pressure regulation and fluid and
electrolyte homeostasis. Angiotensin converting enzyme inhibitors
(ACEI) were the first of the RAAS blocking agents to be widely
used in the treatment of hypertension and congestive heart
failure. Angiotensin II receptor antagonists, another class of
pharmacological blockers of the RAAS, have more recently been
shown to be safe and useful in hypertension and perhaps also in
heart failure. This review deals with the similarities and
differences between these two classes of drugs with particular
emphasis on the effects of the drugs on the heart, the blood
vessels, the kidney (role of the drugs as nephroprotective), the
brain, the hormonal profile and finally the potential adverse
effects. The place of angiotensin II antagonists in congestive heart
failure remains to be more precisely defined.

Key words: angiotensin converting enzyme inhibitors, angiotensin
IT receptor antagonists.

Introduction

e systéme rénirie-angioteusinc (SRA) joue un role
majeur dans la régulation de la pression artérielle et

de I'homéostasie hydro-sodée. Depuis une quaran-

taine d’années déja, les chercheurs et les scientifiques

se sont intéressés a mieux comprendre le fonctionnement du
SRA'. IIs ont développé successivement plusieurs instru-
ments d'étude pharmacologiques, devenus ensuite des armes
thérapeutiques. Ainsi, aprés les années 70 qui ont vu I'arrivée
sur le marché des fi-bloquants, les années 80 ont été celles
des inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) et les
années 90 celles des antagonistes de I'angiotensine II (AII).
Il existe une logique et une continuité dans ce déve-
loppement®®, permettant aujourd’hui I'exploration de
I'ensemble du SRA. L'effecteur principal du SRA est I’All,
impliquée dans le déterminisme de I'HTA, du fait de ses
propriétés vasoconstrictrices, de rétention hydro-sodée par
Iintermédiaire de la sécrétion de I'aldostérone et de
stimulation du systéme sympathique (Figs 1 et 2). L’All est
également impliquée dans le remodelage vasculaire et
cardiaque, et est responsable de la prolifération des cellules
musculaires lisses vasculaires, de I’hypertrophie des myocytes
cardiaques et de la stimulation de la synthése du collagéne.
Les IEC s’opposent globalement a la formation de I'All et
les antagonistes de I'AIl a la fixation de PI'AIl sur ses
récepteurs. Nous possédons ainsi plusieurs clefs de blocage
du SRAS. Cependant, notre soif de connaissance n’est pas
apaisée, car de nombreuses questions ne sont pas encore
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Fig. 1. Roles relatifs des systémes rénine-angiotensine circulant et tissulaire.

élucidées. Sommes-nous actuellement capables de bloquer
complétement le SRA dans toutes les pathologies ? Pourquoi
ne peut-on pas normaliser plus de patients hypertendus avec
l'utilisation des médicaments du SRA ? Les propriétés des
IEC mises en évidence au niveau du coeur, du rein ou du
métabolisme glucidique seront-elles extrapolables aux anta-
gonistes de I'All, compte-tenu de la différence de leurs
mécanismes d’action ? Ces différences seront-elles plus
importantes au niveau tissulaire qu’au niveau circulant,
auront-elles un retentissement plus marqué dans les effets a
long terme au niveau des organes cibles que dans la
régulation & court terme de I’homéostasie ?

;:‘lécanismes d’action des IEC et des antagonistes de
All

Angiotensine Il

Les IEC bloquent la production de I’AIl a partir de I'AL
L’inhibition de I'enzyme de conversion s’accompagne d’une
absence de réponse a I'Al et d'une suppression de la
production d’AlL

Sur le plan hormonal, le blocage léve le rétrocontréle
négatif de I'AIl sur la sécrétion de rénine et abaisse la
sécrétion d’aldostérone. Le SRA subit le rétrocontréle
négatif de I'All qui-exerce un tonus freinateur, permanent,

254

sur la sécrétion de rénine. Ainsi, 'inhibition de 'enzyme de
conversion s’accompagne donc d'une élévation du taux
circulant de rénine et de la production de I’Al

Le degré d’inhibition de I'enzyme se calcule en faisant le
rapport de I’Al accumulée en amont de I'enzyme, sur I’'All,
supprimée en aval de I’enzyme. Cette inhibition est quasi
totale en aigu mais elle n’est que de 50 a 60 pour cent en
traitement chronique, et dans certaines études les taux
plasmatiques d’All reviennent 4 la normale ou ne sont pas
modifiés alors que les IEC induisent un effet antihyperten-
seur’.

Si les IEC empéchent la transformation de I’Al en All, les
antagonistes de I'All s’opposent a la fixation de I'All sur ses
récepteurs et inhibent ainsi son activité membranaire et
intracellulaire®,

Voie de la chymase
Des données récentes montrent que, malgré une inhibition
compléte de 'enzyme de conversion, il peut exister, dans
certains tissus, une production d’All a partir de I'Al, par la
chymase, enzyme trés spécifique de la formation d’All (Fig.
3

La voie de la chymase est notamment présente chez
I’homme, au niveau du coeur et des vaisseaux® 1.
Une inhibition chronique de 'enzyme de conversion par

les IEC s’accompagne d’'une augmentation marquée des
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Fig. 2. Schéma des relations entre le SRA circulant et la formation de I'angiotensine dans les tissus.

taux circulants d’Al qui pourrait alors étre transformée en
AlIl au niveau des tissus qui synthétisent et stockent la
chymase. L'existence de cette autre voie importante de
synthése de T'All laisse donc supposer un blocage plus
complet des effets de I'AIl par les antagonistes de I'All que
par les IEC.

Récepteurs de PAIl

Deux types de récepteurs principaux ont été mis en évidence
chez ’homme, les AT; et les ATo*'2, 11 existe des sous-types
chez I'animal (AT, et ATyy,) et d’autres types de récepteurs,
comme les ATy et AT413'". La répartition de ces récepteurs
est trés variable selon les espéces. Chez I’homme, on trouve
des récepteurs AT, et ATy au niveau du muscle lisse
vasculaire, du coeur, du rein, des surrénales et du cerveau
notamment. Les médicaments actuellement développés en
clinique sont des bloqueurs sélectifs des ATjrécepteurs®.
Ainsi le losartan est le premier antagoniste sélectif et
spécifique, non peptidique, des récepteurs de I'All, actif
par voie orale et se fixant exclusivement sur les AT;-
récepteurs. Il possede un métabolite actif principal (le
E3174), responsable d’une grande partie de son activité'>'®,

La plupart des effets de I’All semblent étre médiés par les
récepteurs AT AL Tes récepteurs ATy sont exprimés de
maniére plus importante dans les tissus embryonnaires. On
discute actuellement de leur implication a plusieurs niveaux.
Au niveau central, ils pourraient étre impliqués dans les
phénoménes de mémorisation et dans I'augmentation du
flux sanguin cérébral. Ils interviendraient dans la régulation
cyclique de I'ovulation®™ et dans la cicatrisation du derme
par la stimulation de la collagéne synthétase. Les consé-
quences les mieux connues de I'implication des ATy sont
actuellement la croissance embryonnaire et la différencia-
tion tissulaire. Un de leurs roles importants pourrait étre une
action anti-proliférative?’ capable de limiter la formation
vasculaire néo-intimale aprés une lésion endothéliale.

D’autre part, il est également important de noter
I'existence d'un phénoméne de balance dans I'équilibre
des récepteurs AT; et ATy en fonction de différentes
situations physiologiques ou pathologiques. Dans I'insuffi-
sance cardiaque par exemple, on observe une diminution du
nombre de récepteurs AT, et une augmentation du nombre
de récepteurs AT222'23 c’est l'inverse au cours de la
grossesse. '
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Fig. 3. Les différentes voies de production de Uangiotensine II.

Le blocage de I'AIl s’effectue au niveau circulant et
au niveau tissulaire. Les antagonistes de I'AIl s’opposent
aux effets de I'AIl quelles que soient ses voies de
production, notamment toutes les autres voies dites
alternes permettant la formation d’All a partir de I'Al
mais aussi directement a partir de I'angiotensinogéne™*

(Fig. 4).

Angiotensine-(1-7)

Une inhibition chronique de I’enzyme de conversion
augmente les taux circulants d’A-(1-7), ce qui suggere la
participation de ce nouveau peptide aux mécanismes
d’action des IEC. Cet effet n’est pas retrouvé en aigu.

Une administration chronique d’A-(1-7) induit des effets
antihypertenseurs comparables a ceux décrits avec les
IEC™ et plusieurs études montrent I'existence d’un lien
entre A-(1-7) et prostanoides vasodilatateurs (prostaglandine
et/ou NO)2. L’A-(1-7) augmente la libération de prostacy-
cline par les cellules endothéliales et les cellules musculaires
lisses>2°, L'A-(1-7) pourrait aussi potentialiser la libération
des kinines®.

Aprés administration chronique d’IEC, il existe une
corrélation inverse entre les taux plasmatiques d’A-(1-7) et
la pression artérielle diasmlique?.
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Kinines-NO

L’enzyme de conversion de I'Al est également la kininase 2,
responsable en partie de la dégradation des kinines en
peptides inactifs.

L’inhibition de l'enzyme de conversion s’accompagne
donc de I'augmentation de I'activité des kinines. Les kinines
ont un effet vasodilatateur, en agissant sur des récepteurs
endothéliaux, puis par la voie des phospho-inositides.
L'activation endothéliale de cette voie intracellulaire par
les kinines s’accompagne d'une libération du composé
nitrique (NO), qui va relaxer les cellules musculaires lisses
pariétales, sousjacentes. Un tonus vasodilatateur dépendant
des kinines a été montré chez I'homme, au niveau de la
circulation coronaire.

Les faibles taux de kinines circulantes et les problémes
techniques relatifs a la mesure de I'activité de la bradykinine
rendent difficile la mise en évidence d’un effet de
potentialisation des kinines en relation avec I'inhibition de
I'enzyme de conversion. Néanmoins, des études récentes ont
pu démontrer la participation des kinines dans les effets
cardiovasculaires des IEC, avec quatre types d’arguments
expérimentaux :

I. les IEC potentialisent I'action des kinines,
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2. les IEC augmentent les taux circulants et tissulaires
des kinines,

3. de nombreux effets des IEC miment ceux des kinines,

4. dans de nombreuses situations, les antagonistes des

kinines préviennent ou atténuent les effets des IEC.

Néanmoins, ces données expérimentales n'ont pu étre
confirmées chez I'homme pour des raisons méthodologi-
ques.

A la différence des IEC, les antagonistes de I’All n'ont
pas d’effet sur les bradykinines et auraient moins d’effets
directs sur la production de NO ; toutefois, cette notion
n’est pas confirmée dans plusmurs ctudcsw'Sﬁl dont les
résultats suggérent une participation du monoxyde d’azote
(NO) a Il'effet antihypertenseur des antagonistes de I'AlL

D’éventuels effets sur la prostacycline sont également
controverses.

Autres mécanismes d'action

D’autres mécanismes d’action ont été décrits pour les
IEC et comprennent notamment linteraction du SRA
avec le systéme nerveux autonome sympathique et
parasympathique. Ceci a été suggéré par certains auteurs
comme explication possible de la baisse de la fréquence
cardiaque observée parfois aprés admumuauon aigué
d’IEC.

Pharmacologie dans I'hypertension artérielle

Effets sur la pression artérielle (Fig. 5)

Alors que les inhibiteurs de I’enzyme de conversion étaient
initialement testés dans des modeéles d’hypertension réno-
vasculaire pour leurs effets hypotenseurs, il est apparu qu’ils
avaient également un effet hypotenseur chez le rat sponta-
nément hypertendu a rénine normale. Ultérieurement, les
IEC ont fait la preuve de leur efficacité a baisser, voire a
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 IEC? serait principalement en
rapport avec I'inhibition du réle vasoconstricteur qu’exerce
I'All sur la circulation périphérique. Cependant, certains
auteurs ont souligné l'importance des autres mécanismes
d’action évoqués précédemment. On a ainsi pu observer
que, par rapport a l'inhibition de I'enzyme de conversion
sérique, I'inhibition du SRA tissulaire joue également un réle
dans la baisse tensionnelle observée sous traitement par IEC.

Les études évaluant les courbes dose-réponse® ont
montré que l'effet antihypertenseur des IEC administrés en
aigu était essentiellement da a linhibition de I'AIl. En
traitement chronique, cette courbe dose-réponse n’a pas été
clairement établie et cela en raison de l'inhibition du SRA

tissulaire, dont I'importance du réle ne peut étre quantifiée
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Fig. 5. Effets hémodynamiques des IEC et des antagonistes AT, de Pangiotensine IL.

de maniére précise en clinique. Des données récentes
suggérent aussi la participation de I'A-(1-7) et de la
prostacycline a I'effet antihypertenseur des IEC en admi-
nistration chronique”?®.

Plusieurs études ont évalué les effets et la durée d’action
sur la pression artérielle de différents IEC en traitement
chronique dans I'HTA essentielle. Elles ont été comparées et
complétées par des méta-analyses. Malgré les difficultés
méthodologiques d’une telle approche, il semblerait que les
IEC de courte durée d’action (captopril et quinapril)
présentent un rapport pic/vallée suffisant (supérieur a 50
pour cent selon les recommandations de la FDA) a condition
qu'ils soient donnés en bi-prise, alors que les autres IEC
présentent un rapport pic/vallée satisfaisant avec une mono-
prise quotidienne. Il est a souligner ici I'importance des
difficultés méthodologiques pour arriver a de telles conclu-
sions car les protocoles des études analysées sont inhomo-
génes et la méthodologie employée pour I'analyse peut faire
P’objet de nombreuses critiques®*°.

Les antagonistes de I'AIl ont également démontré
expérimentalement leur action antihypertensive‘“’ﬂ. En
termes de normalisation des chiffres de pression artérielle
chez 'homme, les antagonistes de I'AIl ont une efficacité
comparable aux autres principales classes d’antihyperten-
seurs, avec une normalisation de 50 a 60 pour cent des cas
d’HTA légére a modérée, en monothérapie*>**, Ceci
correspond en moyenne a une diminution d’une dizaine
de mmHg pour la PAD. Le losartan semble efficace en une
prise unique journaliére avec un rapport vallée/pic aux
alentours de 70 pour cent. La prise unique s’accompagne
d'une baisse progressive des chiffres, maximale en 5 4 6 h.
La posologie optimale est de 50 mg et le doublement de la
dose n'apporte guére d'efficacité supplémentaire. L'effica-
cité maximale du traitement chronique apparait apres 3 a 6
semaines de traitement et semble se maintenir en chronique.
Il n’y a pas d'effet sur la fréquence cardiaque. Comme avec
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les IEC, la réponse tensionnelle est plus faible chez les sujets
de race noire.

Les études de pharmacodynamie réalisées chez le
volontaire sain confirment la différence de mécanisme
d’action entre les IEC et les antagonistes de I'All. Ces
derniers s’opposent aux effets des perfusions d’Al et d’All,
alors que les IEC s’opposent uniquement aux effets des
perfusions d’AI*””. La réponse vasodilatatrice a la bradykinine
est potentialisée par les IEC, mais pas par les antagonistes de
I’AIL

Organes cibles

Coeur (Fig. 6)

L’hypertension artérielle provoque une hypertrophie avec
augmentation de la masse cardiaque, et, parallélement, des
modifications phénotypiques des cardiomyocytes (élévation
globale de la biosynthése protéique concernant toutes les
protéines cellulaires et plus encore les protéines contrac-
tiles). Cette augmentation de la biosynthése est probable-
ment en rapport avec une augmentation de la déformation
de chaque cellule cardiaque due aux contraintes mécaniques
excessives. Elle augmente la taille des myocytes et leur
contenu en protéines contractiles. Elle est considérée
comme un phénomeéne adaptatif ot l'augmentation de
masse tend a normaliser les contraintes au niveau de chaque
cellule. La biosynthése du facteur natriurétique par le coeur
constitue un excellent marqueur de contrainte cardiaque. La
fibrose cardiaque sous-endocardique est également un
marqueur de I'état myocardique. Cette fibrose géne la
propagation de la dépolarisation, favorisant ainsi I'apparition
des foyers ectopiques et les troubles du rythme. Elle participe
également a la diminution de la compliance ventriculaire
génant son remplissage diastolique. Une telle fibrose est li¢e
a une activation fibroblastique secondaire a la production de
facteurs de croissance par les cellules cardiaques, dans
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Fig. 6. Effets cardiaques de Uangiotensine II.

laquelle 'AII est impliquée. Ces phénoménes prédominent
au niveau des couches sous-endocardiques.

De nombreuses preuves expérimentales indiquent que le
SRAA joue un réle important dans le développement de
I'hypertension et de I'hypertrophie cardiaque®®*’. L’AIl joue
un role en tant qu'effecteur des systémes circulant et local ;
elle peut influencer la fonction cardiaque de nombreuses
maniéres® : par des phénoménes de croissance et de
contraction au niveau du myocyte, par I'augmentation du
collagéne dans la matrice extra-cellulaire, par des altérations
de la conduction tissulaire, par un retentissement au niveau
des cellules musculaires lisses des artéres coronaires (hyper-
trophie, vasoconstriction, modification des sécrétions en-
dothéliales), par la stimulation de la libération de
noradrénaline au niveau des terminaisons sympathiques.

De nombreuses études ont montré un effet des IEC sur la
structure et la fonction du myocarde. Les IEC possédent,
parallelement a l'effet antihypertenseur, un effet sur la
régression de I'hypertrophie ventriculaire gauche®”%%, Cet
effet a été clairement démontré, et serait en relation avec
I'effet antihypertenseur, mais aussi avec 'inhibition du SRA
circulant et de l'effet de I'AIl sur le myocarde, et avec
I'inhibition du SRA myocardique tissulaire.

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 précharge 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 leffet vaso-dilatateur, sans stimulation des
barorécepteurs ni effet dépresseur myocardique.

Chez I'animal, les IEC préviennent I'hypertrophie myo-
cardique et I'augmentation du collagene liée a I'age. Chez
I’homme, de nombreux travaux ont montré que le traite-
ment chronique par IEC est accompagné d’une amélioration
de la fonction systolique et diastolique du ventricule gauche
et d’un effet bénéfique sur la structure myocardique.

Siavec les IEC il a déja été démontré expérimentalement
et cliniquement, une limitation des conséquences cardiaques
de I'action de I'All, avec les antagonistes de I'All, ceci a été
démontré uniquement sur le plan expér‘imenl:alqam'sﬁ, et les
données cliniques sont encore limitées. Il est a noter qu’avec
ces derniers, une tendance a la régression de I'hypertrophie
ventriculaire gauche a été décrite par échographie cardia-
que, sur de petites séries de patients.

L’AII et I'aldostérone induisent une fibrose myocardique
qui peut étre bloquée par les IEC ou les antagonistes de I'All
; il reste difficile, cependant, de préciser lequel des deux
récepteurs a 'AIl (AT, ou ATs) est responsable de la fibrose.

Dans le domaine de I'hypertension expérimentale, la
réduction de I'hypertrophie cardiaque semble comparable
apres utilisation des IEC ou des antagonistes de I'All Par
contre, dans le cas de ’hypertrophie cardiaque secondaire a
une sténose aortique, les IEC semblent plus puissants,
laissant envisager un role 4 une participation du systéme
des kinines.

Artéres de conduction et de résistance (Fig. 7)

Dans I'hypertension artérielle, on peut constater deux sortes
d’anomalies vasculaires : (1) les anomalies fonctionnelles
telles que la réduction de la vasodilatation artérielle de
certains lits vasculaires en relation avec un dysfonctionne-
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Effets vasculaires

Conséquences physiopathologiques

- vasoconstriction artérielle
- diminution de la compliance artérielle

- augmentation des résistances artériolaires

- augmentation du travail cardiaque
[par fintermédiaire de la postcharge)

- vasoconstriction veineuse

- augmentation de la précharge

- vasoconstiction rénale

- vasoconstriction splanchnique

- redistribution des flux sanguins régionaux

- hypertrophie vasculaire

production de factewrs de croissance

aclivation des proto oncogénes ]
aclivilé mitogéne

{ctaprés HIRSCH A.T., Journal of Cardiology 1990 ; 66 (suppl. lij : 221-320)

- amplification de la vasoconstriction
[pérennisation de I'HTA)

Fig. 7. Effets vasculaires de 'angiotensine II.

ment endothélial, (2) les anomalies structurales liées a un
remodelage vasculaire notamment au niveau artériolaire®.
L’élévation des résistances vasculaires est liée aux modifica-
tions structurales que 'on peut mesurer par une modifica-
tion du rapport diamétre de la lumiére/épaisseur de la
média. Le remodelage associe une diminution des diamétres
internes @ une augmentation de I'épaisseur pariétale,
traduisant la réorganisation des cellules musculaires lisses
de la média. Ce remodelage est un phénoméne adaptatif a
I’élévation de la pression et a pour but de maintenir la
contrainte pariétale, ceci au prix des phénoménes d’hyper-
plasie et d’hypertrophie de la média, pérennisant en fait le
processus hypertensif. Au niveau des gros vaisseaux, le
remodelage est moins important mais comporte toujours
une hypertrophic de la média au niveau des cellules
musculaires lisses, associée ou non a une hyperplasie et a
une augmentation de la trame de collagéne.

L’AIl est connue pour agir sur la vasoconstriction,
I'hypertrophie et la prolifération vasculaires*®**, Elle stimule
I'expression de proto-oncogenes, celle de génes de facteurs
de croissance et est responsable de la synthése des ADN et
des protéines des facteurs de croissance.

L’AII intervient au niveau vasculaire par l'intermédiaire
des facteurs de croissance®. Il semble que son action
résulterait du compromis entre les effets prolifératifs liés
au BFGF (basic fibroblast growth factor) et les effets anti-
prolifératifs liés au TGF (transforming growth factor) . Lors
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d’une atteinte de I'intégrité pariétale, la prédominance de la
stimulation du BFGF serait responsable de I'hyperplasie.

L’AIl en priorité, mais aussi d’autres facteurs comme la
contrainte mécanique, interviennent sur le potentiel
trophique de la paroi artérielle. L’AIl augmente la
biosynthése protéique et I'expression des proto-oncogénes
impliqués dans I'augmentation génique globale et notam-
ment celle du PDGF (facteur de croissance dérivé des
plaquettes).

D’autre part, I'All, facteur hypertrophiant, agit en
synergie avec des facteurs de croissance, tels que le PDGF,
pour augmenter le rythme de la prolifération des cellules
musculaires lisses. I’AIl augmente aussi la production du
collagéne et inversement les activateurs de la voie du GMP
cyclique tels que le facteur natriurétique, les dérivés nitrés,
freinant la prolifération des cellules musculaires lisses. Les
signaux pathologiques sur la paroi artérielle sont de types
mécanique et hormonaux. Les premiers interviennent pour
adapter la tension de la paroi artérielle (loi de Laplace) et
provoquent une augmentation des contraintes, de la masse
musculaire lisse et de la sécrétion de collagéne. Les
variations du flux modifient également la structure artérielle
par le biais de l'endothélium ; la diminution du flux
s'accompagne d'une diminution du calibre du vaisseau et
d’une diminution de I'épaisseur de la paroi artérielle,
correspondant a une diminution de la trophicité globale
de la média.
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De nombreuses €tudes expérimentales et cliniques ont
montré que les IEC améliorent la structure et la fonction de
l'artére de moyen et gros calibre mais aussi des petites
artéres” %, En effet, parallélement a la baisse des résistances
vasculaires artériolaires, les inhibiteurs de I'enzyme de
conversion ont montré un effet sur la distensibilité et la
compliance des artéres de moyen et gros calibre. Il est
important de souligner a ce niveau, la différence de I'effet
observé en fonction de l'artére considérée (artére de type
élastique ou de type musculaire). En effet, la majorité des
études analysant I'effet des IEC sur I'artére de gros calibre, a
porté plutét sur des artéres de type musculaire (avant-bras)
et peu d’études ont porté sur des artéres élastiques
(carotide). Cette distinction est importante car peu d’études
ont montré un effet bénéfique structural sur des artéres de
type élastique en clinique®.

Les études expérimentales d’'une part et les études
cliniques d’autre part portant sur les artéres de résistance
(biopsie sous-cutanée) ont montré que le traitement
chronique par IEC abaisse |'hypertrophie pariétale artérielle,
sans modifier le nombre de cellules mais en réduisant la
taille de chacune d’entre elles. Cette diminution de
I'hypertrophie pariétale est généralement accompagnée
d’'une normalisation de la compliance artérielle et de la
motricité des petits vaisseaux. L'accumulation du collagéne
n’est pas modifiée par un traitement a court terme, mais
probablement par un traitement de plus longue durée ; en
effet, les IEC, donnés a titre préventif, peuvent diminuer
I'hypertrophie pariétale et prévenir I'enrichissement en
collagéne de la paroi artérielle, sans modifier le contenu
en élastine™,

De trés nombreux travaux expérimentaux ont analysé
'effet trophique et préventif des IEC sur la prolifération néo-
intimale, notamment aprés 1ésions endothéliales, ou dans les
modéles de prévention de I'athérosclérose, Les IEC semblent
présenter un effet bénéfique et préviennent en partie le
développement de ces lésions prolifératives et des plaques
d’athérome. Ainsi, les IEC abaissent les contraintes mécani-
ques, bloquent la production de I'All, et ont des effets
majeurs sur la biologie de la paroi artérielle, en particulier
sur la trophicité des cellules musculaires et la sécrétion de
collagéne.

Les effets vasodilatateurs ou antihypertenseurs des IEC
sont diminués en présence d'un antagoniste des kinines et
bloqués en cas d’inhibition de la NO synthase par la I-Name,
un effet retrouvé, au moins dans certaines conditions
expérimentales, pour les antagonistes de AP De plus,
des études expérimentales ont suggéré que les IEC pouvaient
bloquer (et/ou reverser) la progression de la dysfonction
endothéliale®® ™' un effet intervenant potentiellement dans
le traitement de nombreuses pathologies (athérosclérose,
hypertension artérielle, insuffisance cardiaque, diabéte ...),
présentant une altération de la paroi artérielle.

IEC et antagonistes de l'angiotensine |I

Les études cliniques, cependant, ont apporté des résultats
décevants chez des patients hyperLendusﬁQm_ En revanche,
chez des patients normotendus présentant une insuffisance
coronaire, l'administration d'IEC restaure, en partie, la
vasodilatation coronarienne liée a 'endothélium®*,

Les antagonistes de I'All ont des propriétés vasodilata-
trices marquées. Leur action est nettement sensible a la
déplétion en sel et en volume circulant.

Avec ces derniers, on a pu mettre en évidence expéri-
mentalement une diminution de I'hypertrophie vasculaire et
de la prolifération des cellules musculaires lisses®®. Les
antagonistes utilisés étant de type AT, sélectif, il est suggéré
par certains groupes que la persistance de stimulation des
récepteurs AT, puisse participer a cet effet anti-prolifératif,
en modulant la croissance cellulaire et hyperplasique induite
par 'action de I'All au niveau de ses récepteurs AT). De tels
effets anti-prolifératifs au niveau de l'intima, dose-dépen-
dants, ont été constatés avec plusieurs antagonistes de I’'All,
tous de type AT, sélectif, ce qui n’est pas le cas avec le PD 123
177, inhibiteur sélectif des récepteurs AT,. Cependant, le
récepteur ATy pourrait médier des effets ‘pro-prolifératifs’
dans certaines conditions®. Finalement, les conséquences
d’une stimulation des récepteurs de I’ATs sur la prolifération
des cellules musculaires lisses vasculaires (anti-prolifératif ou
pro-prolifératif) pourraient dépendre de leur cycle cellulaire.

La modification du remodelage vasculaire dans le
contexte de 'HTA n’apparait pas uniquement liée a une
diminution des chiffres de pression artérielle®® sous traite-
ment mais a un effet propre structural additionnel.

Les données en pathologie humaine au niveau des gros
vaisseaux sont encore insuffisantes. On a constaté pour
I'instant, en utilisation chronique, I'absence d’effet des
antagonistes de I'AIl sur des grosses artéres comme la
carotide ou la fémorale commune mais une tendance a
I'amélioration des capacités de distension et de compliance
de I'artére radiale.

Rein (Fig. 8)
Au niveau intra-rénal, PAIl est également responsable des
phénoménes de vasoconstriction locale. Elle induit préfé-
rentiellement une augmentation de la constriction des
artérioles efférentes, générant ainsi une augmentation de
la pression intra-glomérulaire initialement compensatrice et
destinée a maintenir la filtration glomérulaire. Par la suite, il
apparait des phénoménes d’hyperiltration glomérulaire et
d’hyper-perfusion qui, associés a I’hypertension, vont en-
trainer 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.

A coté de I'All circulante, il existe un SRA intra-rénal,
localisé au niveau vasculaire, glomérulaire et tubulaire. On
retrouve a tous ces niveaux des récepteurs AT, et AT,. La
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Effets sur les tissus rénaux

Conséquences physiopathologiques

- vasoconstriction artériolaire
(a-afférentes el efférentes,
prédominance sur a-efférentes)

- augmentation de la pression intraglomérulaire
- maintien de la filtration glomérulaire

- réduction éventuelle du débit sanguin rénal
avec augmentation de la fraction filtrée

- coniraction des cellules mésangiales

- modulation de la filtration glomérulaire

- effets trophiques sur les cellules musculaires
lisses et les cellules mésangiales

- hypertrophie et prolifération

- réabsorption tubulaire proximale de Na*
(stimulation de I'échangeur Na* / H*)

- augmentation du volume plasmatique

Fig. 8. Effets rénaux de Uangiotensine IL.

distribution de ces récepteurs est assez complexe®. Leffet
principal de I'All, par 'intermédiaire de ses récepteurs AT,
est de réduire 'excrétion rénale de sodium, en augmentant
sa réabsorption péri-tubulaire et tubulaire. Elle entraine une
constriction vasculaire plus localisée au niveau des artéres
efférentes que des artéres afférentes et une diminution du
flux sanguin rénal.

Les études expérimentales ont montré que I'hyperten-
sion intraglomérulaire est un élément trés important dans
la progression des néphropathies et qu'elle peut étre
réduite par les IEC avec un ralentissement associé de la
détérioration de la fonction rénale. Parmi les premiers cas
décrits chez I'homme, on peut citer le maintien et la
récupération de la fonction rénale chez des patients
sclérodermiques (captopril). Grice aux études cliniques
menées ultérieurement, on a pu progressivement discerner
un effet néphroprotecteur des IEC, notamment chez les
diabétiques, avec amélioration significative du pronostic
rénal.

Chez I'hypertendu a fonction rénale normale, les IEC
sont capables de diminuer simultanément la pression
artérielle et la microalbuminurie, a court terme comme a
long terme, en maintenant filtration glomérulaire et flux
sanguin rénal a des valeurs stables.

Actuellement, on peut penser que les IEC s’avérent utiles
dans le traitement ou la protection rénale de plusieurs types
de pathologies :
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- le diabéte (insulino-dépendant surtout mais le diabéte
non insulino-dépendant également), qu'il y ait une
néphropathie avérée avec macroprotéinurie, ou seule-
ment une microprotéinurie associée ou non a une

HTA,

- les néphropathies glomérulaires non diabétiques avec

HTA,

- et peut-étre les néphropathies glomérulaires sans HTA.

Ils sont également utiles dans le traitement des syndromes
néphrotiques. Il faut, dans toutes ces indications, tenir
compte de leurs précautions d’emploi, adapter les doses
d'IEC au niveau de la fonction rénale et surveiller
créatininémie et kaliémie.

Les antagonistes de I’'All respectent le débit de filtration
glomérulaire et le flux sanguin rénal. Ils ont une action
natriurétique modérée. On a également pu montrer que
chez les sujets avec une protéinurie importante (supé-
rieure a 2 g/24 h), non diabétiques, les antagonistes de
I’AIl sont responsables, parallélement a la baisse tension-
nelle, d'une diminution importante de la protéinurie, de
I'excrétion fractionnelle de I'albumine et des IgG. Dans ce
cas, comme avec les IEC, la filtration glomérulaire reste
inchangée.

Les effets néphroprotecteurs connus des IEC devraient

pouvoir étre retrouvés également avec les antagonistes de
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PAIL AT -sélectifs®® ™
domaine sont attendues.

Au niveau rénal, I'action des récepteurs ATy n’est pas
Ils semblent intervenir dans la

; des études supplémentaires dans ce

encore bien élucidée.
réabsorption hydrique tubulaire mais I'utilisation des anta-
gonistes des ATe-récepteurs ne s’accompagne pas de
modification hémodynamique rénale. Comme pour les
autres organes, ils seraient également impliqués dans le
processus de maturation du rein foetal.

Cerveau

Au niveau cérébral, tous les composants du SRA sont
présents. L’AIl est impliquée dans la régulation du métabo-
lisme des fluides, de I'appétit en sel, de la libération d’”ADH
et dans la régulation centrale de la fonction cardiovasculaire.

Les récepteurs de I'AIl ont été localisés dans de
nombreux territoires du cerveau, avec une distribution
hétérogéne des récepteurs AT, et ATs. La plupart des effets
de I’All semblent médiés par le récepteur AT,. On a mis en
évidence expérimentalement un réle préventif du blocage
des AT, sur les accidents vasculaires cérébraux chez le rat
Stroke Prone SHR"""72,

Divers roles ont été proposés pour les récepteurs ATy,
notamment dans les processus de mémorisation, d’appren-
tissage et peut-étre dans le controle du débit cérébral.
Beaucoup de récepteurs AT, sont présents dans le cerveau
immature, ce qui suggére qu’ils jouent un role dans la
maturation cérébrale. Ils pourraient participer au dévelop-
pement des fonctions sensorielles et motrices.

Dans le cadre de I'hypertension, il est important, avec tout
antihypertenseur, de ne pas générer une baisse tensionnelle

IEC et antagonistes de I'angiotensine 11

trop brutale, notamment chez le sujet agé et dans les suites
d’un accident vasculaire cérébral. Les IEC et les anti-All ne
possédent pas d'action antihypertensive brutale.

Effets neuro-hormonaux (Fig. 9)

L’administration d'un IEC libére le rétrocontrdle négatif de
PAIl sur la libération de rénine par les cellules juxta-
glomérulaires rénales, ce qui augmente l'activité rénine
plasmatique et le taux de rénine active. Parallélement,
I'administration d’un IEC est accompagnée de I'augmenta-
tion du taux d'Al, qui semble secondaire a I'augmentation
du taux de rénine active, plutot qu'a une accumulation de
I’Al non transformée en All. L’administration aigué et a
court terme d'un IEC abaisse les taux plasmatiques
d’aldostérone et augmente la natriurése. Lors d’un traite-
ment chronique, il n'y a pas de rétention hydro-sodée avec
les IEC, alors qu’elle existe avec les autres vasodilatateurs
directs tels que les a-bloquants. L'inhibition de I'enzyme de
conversion n’est plus de 100 pour cent, mais se situe aux
alentours de 60 pour cent et est variable selon les études. Le
taux d’All est abaissé, mais on a décrit, lors des traitements
au long cours, des retours a un niveau élevé. Sous traitement
chronique, le taux d’aldostérone semble revenir a des
valeurs presque similaires a celles observées a 1'état de base.

L’administration au long cours d'un IEC stimule la
production de l'enzyme de conversion chez les patients
hypertendus, cependant cette augmentation n’a pas de
traduction clinique et I'enzyme reste en partie inhibée.

Les effets des antagonistes de I'All résultent de I'inhibi-
tion des récepteurs AT, On observe également une
suppression du rétro-controle négatif sur la rénine. Il en

IEC

antagonistes AT,

Neurotransmission sympathique
Angiotensine Il -

Angiotensine |

Activité rénine plasmatique

Aldostérone

Kinines sanguines

n

-S> >

Kinines urinaires

NO

e Rl €

Fig. 9. Effets neurohormonaux des IEC et des antagonistes AT; de Pangiotensine II.
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résulte, en aigu, une augmentation de l'activité rénine-
plasmatique, responsable elle-méme d’une augmentation de
la production de I'All, alors que I'aldostéronémie diminue.
Ces effets sont observés de maniére plus importante au pic
de I'effet médicamenteux.

En traitement chronique, il apparait un abaissement
progressif de la synthese d’All. La diminution de I'aldosté-
ronémie devrait persister sur un plan théorique, mais dans
les mesures des expérimentations cliniques, elle est souvent
peu marquée, voire inexistante. Lors d’un traitement
chronique de plusieurs semaines, les taux de noradrénaline
restent inchangés.

Au long cours, la persistance d’une élévation de la
concentration d’All dans le cadre de I'utilisation d’antago-
nistes sélectifs des récepteurs AT, est capable d’activer de
maniére intense les récepteurs ATy Les conséquences
cliniques d’une telle stimulation ne sont pas encore
clairement établies.

Tolérance clinique et biologique

Dans le cadre de I'hypertension artérielle, maladie souvent
peu symptomatique, notamment dans ses formes habituelles
légéres & modérées, le critére fondamental d’une bonne
observance médicamenteuse passe par une tolérance cli-
nique et biologique exemplaire. La traduction se fait en
termes de qualité de vie,

Les IEC ne modifient pas le taux de cholestérol total, du
VLDL et du LDL cholestérol, ni des triglycérides et
augmenteraient méme les concentrations d’apolipopro-
téines plasmatiques. Ils ne modifient pas la glycémie et
pourraient prévenir les modifications lipidiques et glycémi-
ques induites par les diurétiques. Par ailleurs, ils semblent
améliorer la sensibilité a I'insuline.

L’administration aigué des IEC peut provoquer une
kaliurése transitoire directe, accompagnant la natriurése,
mais @ moyen et long terme, les [EC positivent le bilan
potassique. Ce phénoméne est expliqué par la suppression
de T'aldostérone, qui constitue le facteur principal de la
rétention de potassium. On peut observer une légére
augmentation de la kaliémie chez les sujets a fonction rénale
normale ; elle impose une surveillance et une éventuelle
adaptation en cas d'insuffisance rénale ou d’association
thérapeutique pouvant provoquer une hyperkaliémie.

Il est important de ne pas procéder sans surveillance a
une association de type anti-inflammatoire non stéroidien
(AINS : inhibition du systtme des prostaglandines) et
I'héparinothérapie majore le risque d’hyperkaliémie par
effet inhibiteur de I'héparine sur la synthése d’aldostérone.

Parmi les effets secondaires, les plus fréquemment
observés sous IEC, on note :

1. Les effets secondaires liés au blocage du SRA :
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- hypotension artérielle marquée notamment en cas de
déplétion sodée ;

- oligo-anurie et insuffisance rénale essentiellement en
présence de sténose bilatérale des artéres rénales ;

- hyperkaliémie.

2. Les effets secondaires liés a I'inhibition de I'enzyme de
conversion :

- toux qui serait en relation avec 'accumulation de
bradykinine ou de substance P secondaire i I'inhibi-
tion de I'enzyme de conversion ;

- oedéme angioneurotique, effet secondaire exception-
nel qui serait lié également a ['accumulation de
bradykinine et qui n'a été observé qu'avec quelques

IEC.

3. Les effets secondaires liés a la molécule :
- eruptions cutanées, dysgeusie ;
- troubles hématologiques ;

- protéinurie (quelques cas de glomérulonéphrites
extra-membraneuses).

L’existence des effets indésirables liés a I'utilisation des
IEC, tels que la toux et, beaucoup plus rarement, I'oedéme
angioneurotique, ont fait rechercher une alternative et ont
ainsi beaucoup contribué au développement de la classe des
antagonistes des récepteurs de I'All La tolérance clinique
sous antagonistes de I'AIl est excellente” . Les effets
indésirables cliniques sont mentionnés avec une fréquence
comparable a celle du placebo. C’est notamment le cas pour
la toux, notée dans une étude spécifique’ a une fréquence
trois fois inférieure a celle des IEC.

Sur le plan biologique, on ne note pas d’effet particulier
des antagonistes de I'AII sur les métabolismes glucidique et
lipidique. Une amélioration possible de la sensibilité a
I'insuline a été décrite, comme avec les IEC.

Les principaux effets indésirables sont les suivants :

L. hyperkaliémie (I’élévation de la kaliémie reste cepen-
dant rare (inféricure a 2 pour cent des cas pour le
losartan) ; elle ne nécessite en général pas d’arrét du
traitement) ;

2. détérioration de la fonction rénale avec augmenta-
tion modérée de 'urée sanguine et de la créatinine
plasmatique, réversible a I'arrét du traitement, en
particulier en cas d’HTA traitée par des diurétiques
ou avec insuffisance rénale ;

3. Tl'administration du losartan (antagoniste de 1'All)
s’accompagne, en aigu comme en chronique, d'une
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baisse modérée de 'uricémie associée a une élévation
transitoire de I'uricosurie.

L’association du losartan avec d’autres médicaments tels
que cimétidine, phénobarbital, warfarine, n’a pas entrainé
d’interactions cliniquement significatives.

La surveillance des hypertendus recevant des antagonistes
de I’AIl est assez simple et tout a fait superposable a celle des
patients recevant des IEC, nécessitant uniquement des bilans
classiques de suivi de I'hypertension. Il n’y a pas de
restriction des indications chez I'insuffisant rénal, le sujet
agé ou le diabétique. Une contre-indication est imposée par
I’AMM dans le cadre des sténoses bilatérales de I'artére
rénale, comme avec les IEC, du fait du danger potentiel que
représente la suppression brutale des effets de I'All
potentiellement responsable d'une insuffisance rénale aigué
fonctionnelle.

L’existence d'une insuffisance hépatique nécessite une
diminution de moitié de la posologie du losartan, du fait de
'augmentation des concentrations sériques du losartan et de
son métabolite, notée chez les cirrhotiques.

Il est recommandé, comme pour les IEC, d’éviter
I'association avec des AINS capables de limiter I'effet
hypotenseur, et avec les diurétiques hyperkaliémiants du fait
d'un danger potentiel sur la fonction rénale.

Pharmacologie dans l'insuffisance cardiaque
congestive (Fig. 10)
L’insuffisance cardiaque est habituellement définie comme
I'incapacité du coeur a assurer, dans des conditions
normales (en I'absence d’hypovolémie), le débit sanguin
nécessaire aux besoins métaboliques et fonctionnels des
différents organes. Nous nous limiterons ci-aprés aux
insuffisances ventriculaires gauches de type congestives. Leur
mécanisme physiopathologique est complexe et dépend de
la performance du ventricule gauche et de ses caractéris-
tiques de fonctionnement a la fois pendant I'éjection et
pendant le remplissage. Cellesci sont en relation avec la
réduction de I'état inotrope de la pompe ventriculaire
gauche qui reste le mécanisme essentiel des insuffisances
ventriculaires. Ces altérations des performances systoliques
et diastoliques sont souvent intriquées,

Trois mécanismes compensateurs sont mis en jeu :

1. stimulation noradrénergique qui provoque une
tachycardie ;

2. hypertrophie ventriculaire gauche pour maintenir
constantes les contraintes pariétales (loi de La-
place) ;

3. régulation de Frank-Starling.

Parallelement il existe des mécanismes compensateurs
périphériques dont les plus importants sont :

IEC et antagonistes de l'angiotensine Il
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Fig. 10. Activation du SRAA dans Uinsuffisance cardiaque congestive.

1. la vasoconstriction artériolaire pour préserver les
débits coronaire et cérébral ;

2. l'adaptation métabolique périphérique pour as-
surer les besoins périphériques en oxygéne ;

3. lPaccroissement de la fonction veineuse améliorant
le remplissage cardiaque.

L'implication des systémes neuro-humoraux dans la
physiopathologie de I'insuffisance cardiaque est essentielle.
C’est ainsi qu’il a été observe :

- une élévation de la noradrénaline plasmatique qui
constitue un index pronostique ;

- une augmentation du taux d’arginine-vasopressine qui
semble étre plus tardive et plus hétérogéne et serait
responsable de I'hyponatrémie des formes séveres ;

- une élévation des hormones vasoconstrictrices qui
optimisent la précharge ;

- une activation compensatrice des systémes vasodilata-
teurs essenticllement représentée par le facteur atrial-
natriurétique et les prostaglandines ;

- une atténuation de la réponse baroréflexe.

Nous avons déja décrit, dans un chapitre précédent, un
certain nombre de propriétés de I’All au niveau cardiaque.
Dans le cadre de l'insuffisance cardiaque congestive, il
apparait habituellement une élévation de la rénine et de
I'’AIL. On admet que I'activation du SRA est plus tardive que
celle du systéeme sympathique et du facteur atrial-natriuré-
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tique et qu’elle est intermittente, a savoir plus marquée en

cas de décompensation de l'insuffisance cardiaque ; elle

s’atténue chaque fois qu'un nouvel état stable est atteint.
Les déterminants de I'activation du SRA sont :

. la stimulation f-adrénergique qui est d’autant plus
importante que l'insuffisance circulatoire est sé-
vere ;

2. la baisse de la pression de perfusion de l'artériole
afférente du glomérule ;

3. la baisse de la quantité de sodium parvenant au
tube distal au niveau de la macula densa.

Parallélement au systéme sérique, le SRA tissulaire semble
aussi intervenir dans la régulation de I'homéostasie cardia-
que et vasculaire™. Le SRA interagit avec de nombreux
systémes, stimulation du systéme sympathique, de la soif, de
la libération d’ADH et du facteur atrial-natriurétique,
augmentation de la sécrétion des prostaglandines vasodilata-
trices et avec les facteurs endothéliaux aux niveaux
myocardique et vasculaire.

L’inhibition de I'enzyme de conversion par un IEC
provoque une baisse de I'AIl et de I'aldostérone, ce qui
négative le bilan sodé et atténue le syndrome congestif et
provoque une vasodilatation dont le mécanisme est multiple

- inhibition de I'action vasoconstrictrice de I'All ;

- diminution du tonus sympathique et augmentation du
tonus parasympathique ;

- diminution de la teneur en sel des parois vasculaires ;

- augmentation de la production des substances vasodi-
latatrices, prostaglandines et bradykinine ;

- augmentation de la rénine et de I'AI (dont le role
serait évoqué dans une action inotrope positive ?).

Les effets hémodynamiques des IEC administrés au long
cours, contrairement a ce que I'on observe en administration
aigué, se manifestent quelle que soit la valeur initiale de
P'activité rénine plasmatique (méme si elle est basse).

L’administration au long cours des IEC entraine une
baisse des pressions de remplissage, une augmentation du
volume d’éjection systolique et de I'index cardiaque, un
retour a la valeur initiale de la pression artérielle moyenne.
Ces améliorations hémodynamiques évaluées dans la majo-
rité des études au troisiéme mois se maintiennent a 12 mois.
On note aussi une amélioration des débits régionaux et
notamment des circulations cérébrale, coronaire et rénale.

Paralléelement, de trés nombreuses études portant sur
I'application des IEC dans l'insuffisance cardiaque et
notamment dans le postinfarctus ont été publiées ces
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derniéres années et ont montré leur intérét majeur sur la
morbidité et la mortalité cardiovasculaires.

Avec les antagonistes de 'All, notamment le losartan, un
certain nombre de réponses favorables sont déja connues
dans linsuffisance cardiaque congestive®*8, Sur le plan
hémodynamique, avec des doses de 25 a 50 mg de losartan,
on observe une amélioration du débit cardiaque, une
diminution des résistances périphériques, une diminution
de la pression capillaire pulmonaire, une diminution de la
pression artérielle moyenne et de la fréquence cardiaque.

Sur le plan hormonal, on constate une baisse des taux
circulants de catécholamines et une baisse de 'aldostéroné-
mie.

L’effet vasodilatateur peut, a long terme, étre accom-
pagné d’une amélioration des propriétés mécaniques
artérielles par modification structurale pariétale comme
dans le cadre de I'hypertension artérielle. L’amélioration
de la fonction ventriculaire gauche est ainsi facilitée au
niveau de la post-charge par une meilleure adaptation
vasculaire. Le losartan a diminué significativement la
mortalité chez I'insuffisant cardiaque, au cours de deux
études controlées vs. placebo durant 3 mois®.

Au cours de I'étude ELITE, le losartan s’est avéré capable
de diminuer significativement la mortalité (quelle qu’en soit
la cause) par rapport au captopril, sans différence d’effica-
cité entre losartan et captopril pour réduire la mortalité par
insuffisance cardiaque ou les réhospitalisations. Les effets
secondaires étaient significativement moins nombreux chez
les patients sous losartan. Les risques potentiels restent,
comme avec les autres médicaments actifs sur le SRA, ceux
d’une hypotension artérielle brutale ou d’'une insuffisance
rénale aigué, surtout lorsqu’ils sont utilisés avec des
diurétiques.

Avantages potentiels des IEC et des antagonistes
de I'All

Plusieurs études ont souligné I'effet bénéfique des IEC sur
I'évolution des cardiopathies ischémiques, notamment dans
le post-infarctus. Certains travaux ont suggéré un effet sur les
anomalies fonctionnelles d’origine endothéliale de la
circulation coronaire. D’autres ont montré un effet favorable
des IEC sur le remodelage ventriculaire en postinfarctus et
une limitation de la dilatation du ventricule gauche,

Nous avons vu précédemment l'effet bénéfique des IEC
sur I'amélioration de la micro-albuminurie chez les diabé-
tiques hypertendus et méme normotendus dans des études
plus récentes. Le traitement du diabétique non hypertendu
est un enjeu important pour l'avenir. D’autres travaux ont
évalué l'effet des IEC chez les patients porteurs d'une
insulino-résistance avec une amélioration de celle-ci.

Le potentiel néphroprotecteur des IEC parait se préciser
de plus en plus, notamment avec les études montrant un
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retard de I'évolution des patients diabétiques et/ou hyper-
tendus sous IEC vers l'insuffisance rénale chronique
terminale et la mise en dialyse, par rapport aux patients
traités par d'autres antihypertenseurs.

Les IEC se sont également avérés utiles dans la mise en
cause de la participation du SRA a certaines situations
pathologiques :

- test au captopril avec dosage hormonal en aigu dans
I'exploration de I'HTA ;

- test au captopril couplé a la scintigraphie rénale dans
la recherche d’une sténose artérielle rénale.

Si les diurétiques et les f-bloquants ont bien montré qu'’ils
étaient capables, tout en traitant I’hypertension, de diminuer
la mortalité cardiovasculaire, il n’en a pas été de méme avec
les IEC jusqu’a aujourd’hui. Dans la prévention primaire de
I'hypertension artérielle, il faut donc attendre les résultats des
études actuellement en cours afin de montrer I'intérét des
IEC en termes de morbidité et de mortalité cardiovasculaires.

Du fait d’une période de développement trés récente pour
les antagonistes des récepteurs de I’All il n’est pas possible de
dresser une liste de propriétés aussi pertinentes qu’avec les
IEC. L'insuffisance cardiaque reste clairement la deuxiéme
indication a atteindre aprés celle de I'HTA. L’action anti-
protéinurique des All-antagonistes est a confirmer, comme
avec les IEC, non seulement dans le cadre de la protéinurie
avérée, mais également dans celui des microprotéinuries en
relation ou non avec une HTA. Un potentiel néphroprotec-
teur doit étre envisagé également pour les antagonistes de
I’AII et justifie la mise en route d’études prospectives.

L’étude de la réponse clinique et biologique a I'adminis-
tration d’antagonistes de I'All, dans le cas de sténose
artérielle bilatérale ou de sténose artérielle sur rein
unique—€lément qui manque beaucoup au dossier d’enregis-
trement du losartan—doit étre entreprise, car cette réponse
est nécessaire a I'élargissement de ['utilisation de ce
médicament a la population dgée. La contre-indication
actuelle du médicament dans ces situations reste, en
attendant, logique du fait d’une possibilité de réponse en
tout ou rien, selon qu'il y ait ou non inhibition totale de
I'effet de I'All et que les bradykinines jouent ou non un role.

En termes de prévention primaire dans I'HTA, le
démarrage de I'étude LIFE avec le losartan versus f-
bloquants devrait permettre de savoir d'ici quelques années
si les antagonistes de I'AIl sont également capables de
réduire la mortalité et la morbidité cardiovasculaires dans
I'hypertension.

conclusion

Alors que I'on espérait presque tout connaitre du SRAA
apres plus de 15 années d'utilisation des IEC, les progres de

IEC et antagonistes de I'angiotensine Il

la science nous permettent d’aller toujours plus loin,
notamment grace aux techniques de biologie moléculaire
et a I'exploration des phénoménes intracellulaires.

L’arrivée des antagonistes des récepteurs de I'AIl sur le
marché n'a pas révolutionné la pratique médicale mais
permet d’entrevoir de nouvelles avancées sur I'utilisation de
I'inhibition du SRA dans plusieurs pathologies cardiovascu-
laires.

Il faut certainement répondre a la question de la
prévention primaire sur la mortalité d'une maniére défini-
tive avec ces nouveaux antihypertenseurs.

Le vrai potentiel des IEC, comme celui des antagonistes
de I’All, et leur comparaison, ne pourront étre étayés que
par de nouvelles études répondant a des questions tres
précises, notamment pour affirmer si ces deux classes
pharmacologiques sont aussi deux classes thérapeutiques.

Une clarification du rble des récepteurs AT est souhai-
table. Si le développement de nouveaux médicaments
inhibiteurs spécifiques des récepteurs ATy ne semble pas
parfaitement logique, I'utilisation d’inhibiteurs mixtes AT, et
AT, pourrait ouvrir de nouvelles perspectives.

L'utilisation conjointe d’inhibiteurs d’enzyme de conver-
sion et d’inhibiteurs spécifiques des récepteurs AT, a déja
débuté et semble prometteuse, peut-¢ire davantage dans le
cadre de I'insuffisance cardiaque que dans celui de I'HTA.
Son objectif est le blocage complet du SRA et 'on attend
avec intérét les résultats des études entreprises.
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