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I. HISTORIGUE

En 1961, S.H.Ferreira (1) recherchait des substances capables de bloquer
l'enzyme de dégradation de la bradykinine dans son laboratoire de
physiologie & Sao Paulo. Il sulvit alors les hypothéses de E.G.Erdos qui
suggerait que la plupart des enzymes d’inactivation au niveau plasmatique
avait les caractéristiques des carboxypeptidases considérées comme des
metallo-enzymes. S.H.Ferreira montra ainsi que de nombreux agents
chélateurs empéchaient l'inactivation de la bradykinine plasmatique et par
conséguent potentialisaient ses actions pharmacologiques in vitro et in
viva. Les effets cardiovasculaires de ces chélateurs furent canfirmés par
E.G.Erdos et Wohler, tandis que S.H.Ferreira étudiait les propriétés du
dimercapto-propanol (British antilewisite ou B.A.L.. Il constata que ce
chélateur en particulier potentialisalt les contractions de 1’iléon de cobaye
préalablement induites par le venin d’une vipere brésilienne, BOTHROPS
Jararaca., Ces propriétés du venin furent attribuées & la presence de
peptides nommés par la suite "Bradykinine Potentiating Factor" ou B.P.F.
Une étude générale du BPF révela sa spécificité d’‘action sur l'activation
de l'enzyme de dégradation de la bradykinine, potentialisant ainsi les
effets de ce peptide sur la vasomotricité et la perméabilité vasculaires.
Parallélement des recherches sur le métabolisme de la bradykinine furent
entreprises en Angleterre. En 1967, J.R.Vane et S.H.Ferreira localisérent
le site d’‘action enzymatique au lit vasculaire pulmonaire. L/obtention
d’angiotensine [ d’origine synthétique permit a K.K.Ng et J.R.Vane de
trouver que, pendant sa circulation dans les vaisseaux pulmanaires, ce
substrat étalt converti en angiotensine II. Cette conversion se faisait de
fagon identique & Vinactivation de la bradykinine, c’ést & dire par
‘hydrolyse carboxy-terminale du peptide. Ils decouvrirent ainsi que le
tacteur de potentialisation de la bradykinine inhibait puissamment la
conversion de l‘angiotensine I, ce que demontrait Y.S.Bakle in vitro en
1969.

Quelques moaois auparavant, L.J.Greene et S.H.Ferreira isolérent et
caractérisérent 9 peptides a partir du venin de Bothrops.

Parmi les peptides aqul constitualent le BPF, un pentapeptide nommé

"Bradykinine Potentiating Peptide" ou B.P.P.5 fut particuliérement étudié,




_?_
S.H.Ferreira et J.M.Stewart demontrérent son activité in vivo et ainsi lis
purent prouver qu‘un inhibiteur de l'enzyme de conversion diminuait la
pression artérielle chez les modéles pharmacologiques au systeme rénine
hyperactif. E.M.Krieger montra gue l‘anglatensine [ {(mais pas
l'angiotensine II) responsable de 1’‘hypertension etait inhlbée par le BBP:.
A cause de sa demi-vie trop bréve, ses indications étaient seulement
limitées au dépistage de certaines hypertensions.
L’intéret se porta ensuite sur un nona-peptide, le BPP9, qui s‘avalrait etre
le plus actif et dont 13 structure ainsi que la syntheése (le SQ 20-881)
furent établies par M.A.Ondetti. Le SQ 20-881 permit de demantrer que les
inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l‘angictensine pouvaient ®tre
utilisés autant a des buts de diagnostic que de thérapeutique. Cependant
le principal obgtacle & un usage thérapeutique fut son inactivité par voie
orale.
La découverte de composés actifs per os fut le dernier pas & franchir dans
le developpement des inhibiteurs de 1’ E.C.A. qui représentent ainsi une
nouvelle classe d‘antihypertenseurs. La connaissance de la structure des
peptides du venin, et plus particuliérement des sites enzymatiques de
fixation du BPPSa par la kininase II, aida D.W.Cushmann en 1977 & faire
une approche rationnelle de la recherche de nouveaux caomposés
synthétiques.
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II. L/ENZYME DE CONVERSION
L’enzyme de conversion ou kininase II est une enzyme clef commune & deug
systémes d‘action antihypertensive complémentaire: le systéme

rénine-angiotensine (S.R.A. d‘un part, et le systéme des bradykinines
(B.D.K.)/d‘autre part.

{°- Biochimie du S.R.A.:(2)

Le S.R.A. peut ®tre représenté sous forme d’une cascade
d’activation composée de 4 peptides qul sont successivement:
l’angiotensinogeéne, l‘angiotensine I, 1'angiatensine II et l‘angiatensine III.
Ces peptides constituent les substrats de deux enzymes importantes d‘un

point de vue physiopathologique: la rénine et 1’enzyme de conversion.(fig.l)

1-a) Les substrats:

a.1) L’angiotensinogéne,

L‘angiotensinogéne est une glycoprotéine d‘origine hépatique, de PM.
55 000. Son extrémité N-terminale, isolée par la trypsine, libére un
tétra~décapeptide qui constitue le site d‘action privilégié de la rénine.
Apres clivage enzymatique entre la Leu.10 et la Leu.i1, l'angiotensinoggne
donne deux produits: l'angiotensine II et la des-angiotensine

II-angiotensinogéne qui n’a pas de rble physiologique connu.
a.2) L‘angiotensine [.

L‘angiotensine I est un décapeptide dont le rule physiologique est
minime.
Elle constitue le principal substrat de 1l‘enzyme de conversion qui
I’'hydrolyse en angiotensine II par son extremité carboxy-terminale entre
le Phe.8 et 1'His.9.

a.3) L’angiotensine II.

L’angiotensine II est un actapeptide qui cantitue le principal effecteur

du 5.R.A. en maintenant ’haméostasie clrculatoire.
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Elle est trés rapidement détrulte dans le réseau capillaire périphérique
par de nombreuses enzymes, les angiotensinases, pour daonner divers

métabolites dont 1'angiatensine III.
a.4) L’‘angiotensine III.

L’angibtensine III est un heptapeptide qui possede certalnes propriétés
de l'angiotensine II. Elle résulte de la protéolyse d‘un résidu aspartyle de
l'extremité N-terminale de l'angiotensine II par les angiotensinases.
L’angiotensine IIT peut également ®tre directement formée par l‘action de
I’E.C.A. sur la (des-aspartyl.l)-angiotensine [ produite par les

angiotensinases.

1-b) Les enzymes:

b.1) La rénine

La rénine est l'enzyme qui clive l'angiotensinogeane en angiotensine II.
Il s’agit d‘une réaction clef car elle a un rble limitant dans la production
des angiotensines.
C’est une glycoprotéine de PM. 40 000, apparentée aux protéases acides. Sa
demi-vie est d’environ 45 mn. et son catabolisme est presque
exclusivement hépatique.
La source principale de rénine est le rein et plus précisement la macula
densa ou, sous l'influance de stimull, elle est libérée dans la lymphe et les ’
artérioles afférentes.
La rénine circulante existe sous 2 formes: une forme inactive, la prorénine
(80% de la rénine totale) qui est hydrolysée en forme active, la rénine

praprement dite, par la kallikréine et la trypsine,
b.2) L'enzyme de conversion
E.C.A. au kininase II ou A.C.E. pour Angictensine Converting Enzyme

L‘enzyme de conversion est une carboxypeptidase qui hydrolyse le
dipeptide de l'extremité carboxylique de différents substrats.
L‘E.C.A. a #&té lacalisée dans de trés nombreux tissus comme le rein,
Vintestin, le chorion, la prostate, le cerveau, le coeur, le foie, l'uterus, le
muscle squelettique., Dans les arganes, l'activité enzymatigue est localisée
dans l'endothélium vasculaire, excepté pour le rein, l’intestin grele, le

plexus choro’ide ol on retrouve l‘enzyme dans les épithélium (3).
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Historiquement, l'importance primordiale de l‘activité enzymatique
pulmonaire tient & la grande surface stratégique et au fait que
l'angiotensine II formée n‘est pas catabolisée localement mais, délivrée
intacte & la circulation systémique.

L’'E.C.A. se situe & la surface luminale de la membrane cytoplasmique des
cellules vasculaires et circule en partie dans le plasma.

C’est une gycoprotéine de PM.130 000-160 000 daltons (4, contenant 25 a3
30% d‘oligosaccharides, qui appartient a la classe des métallo-enzymes
dont le fonctionnement nécessite la présence de chlare. Prés de san centre
actlf se trouve un atome de Zinc indispensable a l‘activite.

Le site actif est similaire & celui de la carboxypeptidase A. pancréatigue .
Il contient un résidu arginine chargé paositivement qui se lie au groupe
carboxyle du substrat et le zinc polarise ensuite la liaison peptidigue,

entrainant alors I’hydrolyse (3).

L‘E.C.A. agit ainsi sur l'angiotensine I én donnant de l'angictensing II et
aussi sur la (des-aspar.J-angiotensine I pour produire 1‘angiotensine III.

I1 a été établi que I'E.C.A. Inactive la bradykinine par hydrolyse
séquentielle des dipeptides phényl-alanine-arginine puis serine-praline de
l’extr emité carboxyterminale.

Lféfficacité de l’'enzyme différe selon le substrat car la bradykinine a une
plus forte affinité pour I'E.C.A. que l’angiotensine [ (5).

“L’enzyme de conversionest une enzyme abondante de falble éfficience. Elle

n‘est pas un facteur limitant dans l’activité S.R.A. (3).

bh.3) Les angiotensinases

Elles sont représentées, dans le plasma et les tissus, par de nambreuses
enzymes protéolytiques non spécifiques camme l‘aminopeptidase A. Cette
enzyme est responsable de la coupure du premier aclde aminé N-terminal
assurant ainsi la transformation de l'angiotensine II en anglotensine I1I ou

en (des-asp.l.)-angictensine I.

2°- Physiologie du.S.R.A.

a) Propriétés des analotensines (fig.2)
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a.1) L‘angiotensine I
Elle n’a pas de propriétés demontrées.
a.2) L‘anglotensine II:

Elle constitue le principal éffecteur du S.R.A. en maintenant l’homéanstasie

circulatoire.

a.2.1) Effet direct sur le muscle lisse vasculaire:

L‘angiatensine II est 1l'un des plus puissants vasoconstricteurs cannus,
elle serait 40 fois plus active que la naoradrénaline & concentration
moléculaire égale.

Cette effet vasoconstricteur s’exercerait de fagon différente selon les
régions: la vasoconstriction produirait ainsi une diminution du flux
mésentérique, cutané et rénal sans affecter le flux musculaire et
pulmonaire. La contraction du muscle lisse, sous l’eff_et de l'angiotensine,
a deux composantes: l‘une en rappart avec l'entrée de calcium qui
correspond & 1’élément phasique de la contraction, l'autre composante
puremeant tonique correspondant a la libération de calcium a partir des

sites de stockage intracellulaire (7).

a.2.2) L‘anglotensine II stimule directement la stéro’idogengse
surrénalienne: .
Elle augmente la séérétion d‘aldostérone en stimulant deux étapes de la
biosynthése, l'une précoce comme la conversion du cholestérol en
prégnénolone, l'autre plus tardive comme la transformation de la

corticostérone en 18-0H.corticostérone.

a.2.3) L‘angiotensine exerce un effet direct important sur
I’‘hémodynamique rénale:
A faible dose, l'angiotensine II entraine une réduction du flux sanguin
rénal et, de manigre moindre, de la filtration glomérulaire, entrainant
ainsi une augmentation de la résorption du sodium et de l‘eau. Cet effet
est db a une action constrictive plus sur lartériole éfférente
qu’afférente du glomérule. La rétention hydrosodée est quantitativement
plus importante que celle induite indirectement par sécrétiaon

d’aldostérohe.
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Des modifications de la répartition intrarénale du flux sanguin, comme la
diminution de l’lrrigation du cortex externe au profit du cortex profond et
de la médullaire, ont été évoquées .

A farte dose 1“élévation de la P.A. provoque directement une natriurgse qui
masque l’'effet anti-natriurétique de l’angiotensine.

L’angiatensine II contribue ainsi A& normaliser le taux de filtration
glomérulaire, permettant une meilleure régulation de la volémie.

a.2.4) En plus de ces 3 actions principales, d’autres effets ont

été mis en évidence a dose pharmacologique:

- langiotensine Il exerce un effet inotrope positif direct sur le
myocarde mais compensé par une bradycardie reflexe dOe 3

l’augmehtatlon de P.A..

- langiotensine exerce indirectement une action pressive par
ll’lntermédlair‘e du systéme nerveux central. Cette action
comporte '

* yne augmentation du tonus sympathique et une réduction de
l‘activité vagale

* yn effet dypsogéne

* une stimulation de la sécrétion d’A.D.H. et d’A.C.T.H

% ne modificatio_n du barorefleze

- l'angiotensine II interfére avec le systéme nerveux périphérique
sympathique (8) par
¥ une augmentation de la libération des catécholamines des
terminaisons nerveuses et de la médullosurrénale
* une facilitatlon de la transmission dans le ganglion
* gqugmentation de la synthése, des stimull postsynaptiques et
par inhibition du recaptage de la noradrénaline dans les

terminaisons nerveuses

Toutes ces actions de l‘angiotensine 1, directes ou indirectes, exercées de
fagcon systemique ou intrarénale, concaurent au maintien de la volémie et

de la pression artérielle.
a.3) L’angiotensine III:

L’angiotensine Il n‘a que 20% des effets vasoconstricteurs de son

précurseur mais elle posséde un pouvoir équivalent sur la sécrétion
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d’aldostérone. Une partie au moins de l‘action surrénalienne de
lYangictensine Il serait due 4 sa conversion en angiotensine III .
Son faible taug circulant (1/3 de l'angiotensine II) rend peu probable une

actiaon importante (2).

b Mise en jeu du S.R.A. (2}
b.!) Les facteurs d‘activation du S.R.A.

Les bararécepteurs inta-rénaux: ces récepteurs vasculaires sont

responsables de la stimulation de la sécrétion de rénine en réponse & une

baisse de la pression de perfusion.

Le rtle de la macula densa: une baisse de teneur en sodium dans 1l‘urine
primitive ou une augmentation de la charge sodée et chlorée au niveau du

tubule distal, dans la macula densa, entraine une augmentation de la

sécrétion de rénine. (£ig.3)

Le rhle du systeme nerveux adrénergique: le systéme sympathique stimule
les cellules sécrétrices de rénine par l'intermédiaire de l'inervation rénale

et des glandes surrénales. Ces cellules possédent des récepteurs B et a.

Les facteurs humoraux de la sécrétion de rénine: l'anglotensine II exerce
un feed-back court négatif sur cette sécrétion. La vasopressine et, trés

localement, les prostaglandines, peuvent également la modifier,
h.2) Effets de la mise en jeu du S.R.A. et sa régulation. (fig.4)

On obtient:

une action vasoconstrictive: _
- directe par l‘angiotensine lI, potentialisée par une éventuelle
action pressive centrale.
- par libération des catécholamines surrénaliennes.
- par augmentation des transmissions nerveuses sympathiques
et parasympathiques.
- par stimulation du taux de vasopressine.
Cette action est modulée par la natrémie et la kaliémie.

une action sur la volémle:
La volémie dépend en partie de la concentration en sodium dont
la résorption au niveau rénal est stimulée par l‘aldostérone. Le
taux plasmatique de cette harmone est lui-mEme augmenté par

l‘angiotensine II, sous une baisse de la natrémie ou de la
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fig.3: Formation d’angiotensine II au niveau de l‘appareil
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pression artérielle. Pour un meme taux circulant d’angictensine
II, la sécrétion d’aldostérone est d’autant plus forte qu‘il
existe une déplétion sodée. La sensibilité de la surrénale &
1‘angiotensine II est donc madulée par les apports en sodium de
fagon inverse & ce qul a é&té observé pour la réactivité
vasculaire.

Parallelement a lYaugmentation du capital sodé sous l'effet de
l’aldostéraone, la sécrétion de vasopressine, dépendante de
lYangiotensine II, egt augmentée, préservant ainsi l'osmolarité
du milieu,

Le plus souvent plusieurs de ces mécanismes agissent concourremment
paur influencer la sécrétion de rénine. Celle ¢l se trouve régulée par un
mecanisme de retrocantrble court par l'angictensine, et long par
modification de l'activité des barorécepteurs suivant la volémie et la
pression artérielle.

Alnsi toute modification tensionnelle, toute variation de teneur en scodium
du régime, toute modification du volume plasmatique entraine une repaonse

des cellules sécrétrices de rénine.

B ~ Le systéme Kallicréine - Kinines

1° - Bilochimie du S.K.K.: (9)

a) Les substrats:

a.1) Le kinincgéne.
Ce substrat de la kallicréine est une glycoprotéine acide présente dans le
plasma sous forme de kininogéne de haut poids moléculaire ( K.H.P.M.) et de

kininogene de bas poids moléculaire ( K.B.P.M.)

a.2) Les kinines: la kallidine et la bradykinine.
La kallicréine hydrolyse préferentiellement, selon sa lacalisation, le
K.H.P.M. ou le K.B.P.M. pour donner la kallidine. Cette derniére est

convertie en bradykinine par l‘action d‘une aminopeptidase.

b) Les enzymes:

b.1) Les kallicréines.
Les kallikréines sont des glycoproteines acides apparentées auy

sérine-protéases qui différent entre elles par leurs caractéristiques
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physicochimiques et enzymatiques. Elles sont blosynthétisées au niveau
intracellulaire sous forme de préprokallicréines qui, aprés modification,
donnent les prokallicréines., La prokallicréine, localisée au niveau
tissulaire ou plasmatique, est clivée en kallicréine aprés activation par le

facteur Hageman ou la trypsine (10).

b.2) Les kininases.
Elles sont représentées par 2 types de carboxypeptidase: la kininase I,
d’une part et 1’enzyme de conversion ou kininase II d’autre part.
La kininase [ hydrolyse les kinines par leur extremité C-terminale et les
peptides, ainsi privés de résidus arginine , seraient plus actifs que leurs
précurseurs.
La kinipase II, par clivage d‘un résidu (Phe - Arg) de l'extrimité

C-terminale, donnerait au contraire des produits inactifs.

2°- Physiologie du S.K.K,

Les kinines exercent un effet vasodilatateur sur les artérioles et un effet
vasoconstricteur sur les velnes; au niveau rénal, elles facilitent
1*élimination d'eau et de sodium (3), Elles participent ainsi & la régulation
des débits sanguins locaugx et a l'homéostasie de la pression
artérielle.(fig.4)

[l existe d’autre lien entre le S.R.A. et le S.K.K.: outre lactivité commune
de la kininase II, les kallicréineé peuvent activer la rénine tandis que
l'angictensine II peut stimuler la production de kallicréine par
l'intermédiaire de l’‘aldostérone (£ig.5), L’action des kinines sur la rénine
et sur la parol vasculaire s‘exerce aussi par l'intermédiaire des
prostaglandines. La synthése de P.G., ainsi activée, donnerait des P.G.E.z,
P.G.l.; ou P.G.F.54 qul agiralent respectivement sur l’endothélium artériel

ou veineuy (11).(fig.6)
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III RELATI ON STRUCTURE/ACTIVITE DES INHIBITEURS
de L7ENZYME DE CONVERSION

La recherche biochimique et surtout pharmacologique sur les molécules
susceptibles d’‘inhiber 1’‘enzyme de conversion ne suscita un inter&t général
qu’ & partir de 1971 ou M.A.Ondetti, H.S.Cheung et D.W.Cushman mirent au
point un inhibiteur spécifique: le nonapeptide SQ 20 881{.Les propriétés
vasodépressives du SQ 20 881 furent mises en évidence chez l‘animal et
1I'homme atteints d‘hypertension rénavasculaire ou maligne mais son
interet thérapeutique était limité par son absence d’‘activité per os. Le
S@ 20 88! et ses analogues permirent néanmaoins & D.W.Cushman,
M.A.Ondetti de comprendre la nature des Interactions des peptides avec
I’E.C.A. ainsi que leur spécificité.

A - e site d’action des inhibiteurs de |’enzyme de
conversion. -

L‘étude de ce nanapeptide et la comparaison de 1’‘enzyme de conversion avec
la carboxypeptidase aidérent ces auteurs & proposer un modéle
hypothétique du site d‘action de 1’E.C.A.

La réaction enzymatique se fait en deux étapes: une premigre étape

carrespaond & l1a fixation du substrat et la seconde, & son hydralyse.

La fixation des substrats met ainsi en jeu trois types de liaisons: des
liaisons hydrogéne, des liaisons hydrophobes et des liaisons de type
polaire. Elle s’éffectue de la manigre suivante (fig.7):

- au niveau de l'extremité carboxy-terminale du substrat, le carbone
chargé négativement se lie avec un groupe guanida électrophile
parté par un Arg., au sein de l’‘enzyme.

- le groupement amide situé entre le dernier et penultiéme aminoacide se

' lie par des liaisons hydrogénes entre son oxygéne et un site
donneur de proton, d’origine enzymatique. La Lys. est
probablement ce donneur et elle nécessite la présence de chlare
pour etre activée.

- les chalnes latérales du substrat se lient par des liaisons hydrophobes

dans les replls des sites S, 5y’ et S,
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S
|
R !
—-CH——C——NH—mCH-—E——NH—~CH~—c§L + CH-Arg
o o] o i’
. H “HNH
HOH |\
) ) ; 0O

Zn  cOo~
N D,
/ 1T\ Glu Tyr . Lys

fig.7.: modéle du site actif de l'enzyme de conversion
(31 ,31; et S:_)z: sites hydrophaobes)
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L‘hydrolyse du substrat a lieu ensulte grace A la participation du zing,
entre le penultigdme et l‘antépenultiéme aminoacide.

L’activatlon de la liaison amide fait intervenir l‘atome de zinc chargé
pasitivement, qui interagit avec le groupe carbonyle tandis qu’un résidu
tyrosyle donne un proton au groupe aminé. L‘attaque nucléophile du
carbaonyle par une malécule d'eau activée par le zinc et un résidu glutamyle,
caonduit A 1'hydrolyse de cette moléacule,

La recherche d‘inhibiteurs vise a supprimer partiellement ou complétement

cette derniére étape.

- La découverte c il.

L‘opportunité de confirmer ce modéle purement hypothétigque fut donnée
par les travaux de Wolfender qui decouvrit que lf‘acide
D-benzyl-2.succinique se compartalt comme un inhibiteur compétitif vis a

vis de la carboxypeptidase A.

L‘acide benzyl succinique servit alors de modele de structure paour vérifier
les hypathéses et des carboxy- et mercaptao- alkanoyl aminao acides furent
synthétisés, Leur éfficacité était déterminée in vitro par la cancentration
de dérivés qui irhibe a 50% 1l‘hydrolyse du suwbstrat synthétique

His-His-Leu.

Dans la série des carboxy-alkanayl amino-acides, les dérivés succinyle de

12 aminoacides furent testés et pas un seul de ces composés ne se montra

plus actif que la succinyl-L-proline daont la valeur de la CI50 est, en

moyenne, 3 & 10 fols moins élevée (tab.l). Cette capacité d‘inhibition de ce

dérivé de la proline n‘est pas &tonnante, étant donnée sa présence dans de

nombreux peptides inhibiteurs tel que le SQ 20 881. Son activité dans le

substrat est probalement dlUe & sa structure cyclique rigide qui permet de
bloquer le groupe carboxylique dans une conformation favorable aux

interactions avec les groupements positifs du site actif.

Une fois la nature de l‘aminoacide fixée, il s‘agissait ensuite de

determiner la longueur de la chaine carboxyalkanayle qui donnerait une

activité optimale. Cing homologues carboxyalkanayles furent testés (tab.2)

et le dérivé, dont la fontlon carboxyle s‘alignait avec le zinc sans’
interférer avec la liaison amide ou carboxylique de la proline, s’‘avérait

®tre la glutaryl-L-proline.
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CIso()JM. )
HOOCCHZCHch— HSCHZCHQCO—
aminoacides

L-Pro 330 0,2
L-Arg 470 0,65
L-Phe 550 0,43
L-Leu 610 1,6
L-Met 750
L-Ile 1040
L-Val 1100
L-Ala 1340 0,85

Gly 1990 2,8
L-Ser 2440
L-His >3000
D-Phe >3000
L-Lys . 2,4
L-Asp 68
B-Ala 490
D-Pro 1800

Tab.1.: Inhibition de 1“E.C. par les
succinyl. et 3-Mercaptopropanoyl. aminoacides

R——N———Zi-COOH  Clgg(uM.)

R = carboxyalkanoyle

HOOCCO- 4800
HOOCCH,CO- 2600
HOOCCH,CH,CO- 330
HOOCCH,CH,CH,CO- 7
HOOCCH,CH5CH,CH,CO- >4000

R = mercaptoalkanoyle

HSCH,CO- i,1

HSCH,CH,CO- 0,20
HSCH,CH,CH,CO- 9,7

Tab.2.: Influence de la longueur de la
chaine acyle des dérivés carboxyalkanoyles
et mercaptoalkanoyles sur 17inhibition

de 17E.C,
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Les autres homologues le so_nt considérablement moins, ce qui prouve
l‘importance de la longueur de la chalne.

Le résidu glutaryie_occupe la meme position que le penultieme aminoacide
de l‘angiotensine I, au niveau du deuxiéme site. Sachant que la nature de
cet acide aminé influengait la liaison avec l'enzyme, il &tait légitime de
penser que' la présence d‘un substituant en position 2 sur le groupe acyle
aurait des conséquences. Ce fut vérifié avec une substitution par un
méthyle sur la chaine des 2-carboxyalkanoylprolines (tab.3). La
configuration D. est 100 fois plus active que l’énantiomeére L.
correspondant et les dé#rivés L.méthyl-2. substitués ont une activité
inhibitrice 15 fols supérieure aux dérivés non méthylés. La méthylation en
3. ou 4. n‘a aucun effet ou meme diminue l'inhibition de l‘enzyme. La
remarquable spécificité stéréochimique de ces substitutions et leurs
congéquences sur l’inhibition, confirment bhien le mode d’interaction

proposé.

Poursuivant leur recherche sur-les composés analogues ayant une plus

grande affinité pour le site enzymatigue, ces memes auteurs ont essayé de
remplacer le groupement carboxyle par une fonction sulfhydryle (tab.2). La

3-mercaptopropanayl proline, ou SQ 13 863, s'avére ainsi &tre 1000 fois
plus active que la succinyl-L-proline car la fonction thiol a une meilleur

affinité que l'oxygéne vis & vis du groupement zin¢, LA encore, les dérivés

.::Ie la L.proline sont 2 & 10 -fois plus actifs que les autres homologues

renfermant d’autre aminoacide de forme L.

La longueur optimale de la chaine acyle est celle de la

mercapto-3.propanoyl proline: la mercapto-2.acetyl.L.proline et le

mercapto-4.butanoyl.L.proline ont respectivement une activité 5 et 50 fois

inférieure.

I1s ont aussi constatés que la D.mercapto-3.méthyl-2.praopanoyl-L-proline

ou SQ 14 225 est 10 fois plus active comme inhibiteur de l'enzyme que ses

analogues non substitués (tab.3). Une substitution en 2. ou en 3. de

configuration L. donne des composés molns actifs. Si l'augmentation des

interactions hydrophobes dUes au radical méthyl-2. contribue & augmenter
la liaison de ces dérivés, la majoration de cet effet est essentiellement

dlie a cette substition stéréospécifique qui restreint la mobilité de la

partie acyle.

Les analogues du mercapto-3.propanoyl-L-proline substitués sur le radical

carboxyle ou sulfhydryle sont moins actifs, ce qui prouve l'Importance de
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R = méthylsuqcinvle:

CHq
HOOCCH,CHCO- 22
CH
HOOCCHCH,CO- 610
CHy
HOOCCH,CHCO- 1480
CH
HOOCCHSHZCO— 2600

R = méthylglutaryle:

CHg
HOOCCH ,CH,CHCO- 4,9
CHg
HOOCCH,CHCH,CO- 1200
CH
HOOCCH%HZCHZCO— 260
CHq
~ HOOCCH,CH,CHCO- 950

R = méthyl-mercapto-2.acetyle:

CHy
HSCHCO- 1,1

R = méthyl-mercapto-3.propanoyle:

CH

3
HSCH,CHCO~ 0,023
Chy |
HSCHCH,CO- )1
CHy
HSCH,CHCO- 2,4

Tab,3.: influence d’une substitution des dérivés
carboxyalkanoyles et mercaptoalkanoyles de la
proline par un méthyle sur 1’inhibition de |7E.C.
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structures CISO(FM’)

HSCHQCHZCO—-N—/—-CDOH ¢,20
Hscnzcnzcou(—\i—coocmlz)s 39

CH3SCHZCH280—-N—LCOOH 4300

HSCH,CH,CO-NH-CH,COOH 2,8
HSCH,CO-NH-CH,CH,COOH 460
HSCH,CH,CH,CH,CH,COOH 1100

Tab.4.: Necessité d’un groupe |ibre carboxyle
et sulfhydryle ainsi qu’une liaison amide pour
17inhibition de 1"E.C. par les Mercaptoalkanoyl
aminoacides
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ces groupes terminaux dans la liaison au niveauw du site actif de l'‘enzyme
(tab.4).

L/impartance de la liaison amide fut vérifiée avec différents dérivés du
mercapto-3.propanoyl-glycine: son absence ou un déplacement dans la
chaine affecte fortement la qualité de l‘inhibition (tab.4).

Les études enzymatiques montrérent que ces inhibiteurs agissent
immédiatement et de maniére réversible sur l'enzyme de conversion.
L‘inhibition est bien de caractére compétitif et respecte le substrat, ce qui
est en accord avec le type de liaison proposé.

Bien que developpés & partir d‘un modele d’inhibiteur de la
carboxypeptidase A., ces composés sont cependant spécifiques de l'enzyme

de conversion.

L'étude du site enzymatique 1'E.C.A. permit ainsi la synthese du
D.mercapto-3.méthyl-2.propanayl-L-praoline cu captopril qui représente le
premier élément d‘une nouvelle classe d’anti—hypertenséurs mise & la

dispaosition des thérapeutes.
Me

SH
CISO: 23 nM.

0] COCH

C - La découverte de 17énalapril,

En 1980,A.PATCHETT, C.SWEET et leurs é¢quipes firent part de leurs
recherches sur la configuration d‘une nouvelle série de
dipeptides—-N.carbozyméthyl substitués qui étaient actifs dans l'inhibition
de I’E.C.A, & des concentrations nanomolaires.

Les travaux portérent sur des dérivés avant de faibles proptiétés
chélatrices et exemptes de fonction sulfhydryle, responsables d‘éffets
secondaires tels que des rashes ou l'agueusie. La fonction mercapto
tendait aussi & s‘oxyder in vivo ce qul réduisalt sa stabilité et en
conséquence sa durée d’action.

Plus de 200 dérivés de N.carboxyméthyl-dipeptides furent ainsi
synthétisés et l'activité fut eévaluée par la Clgy avec un substrat

synthétique radioactif.
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gé-hla—Pro
COCH
Pl CIS[)(HM. )
H- 2400
CHg- | 90
CHACHo- 17
)2CHCHECH2' 2,6
PhCH,- 39
PhCH,CHy- 38
PhCH CH2- (S) 1,2
PhCH (R) 820
NH,CH, ﬁ CHoCHy- 2,2
NHnCHZCHzcﬂchchZ 5,2

@ -CHyCHy-CH-Ala-Pro 5800
H

@ -CH,CH,-CH-Ala-Pro 1200
' COOEt

Chg
[::::>N—CH-CO—Pro _ 1300

*COCH
c
CHg  Chg
HOOC~CH-CH,-CH-CO-Pro 4800

Tab.5.: Activité inhibitrice in vitro des dérivés
et analogues N-carboxymethyl-L-atanyl-L-proline sur
]/EOCO

COCH
Ay Ay Clgp(nM.>
L-alanine L-4.thiaproline 7,6
L-alanine L-4.hydroxyproline 1,2
L-alanine acide L-pipécolique 2,2
L-alanine L-lysine 19
glycine L-proline 230
D-alanine L-proline 2500
N-methyl-L-alanine L-proline 100
L-fluorcalanine L-proline 3,6
L-lysine L-proline 1,2
L-arginine L-proline 6,4

Tab.6.: Activité inhibitrice in vitro des N-(l-carboxy-
3-phenylpropyl)-dipeptides sur 17E.C.




..31_

L'étude portalt en premier sur une série d‘analogues de 1la
N.carbogymetyl-L.alanine-L.proline. La présence d‘un substituant sur le
groupement carboxyméthyle et du carboxyle sont la condltion d‘une bonne

activité. Parmi les radicaux gréffés en 1. sur le carhoxym#éthyle, la chaine

phényl~éthyle se revela la plus active et 2 de ces dérivés étaient donc
particuliérement interessants: le N.{carboxy—-1.phényl-3
propyl)-L-alanyl-L-praoline de configuration S., et son énantiomére, ‘
beaucoup moins actif, sous forme de maléate (tab.5). ,
Une seconde série de dérivés du type N.(carbogy-l |
phényl-3.propyl)~dipeptide permit de determiner la nature des peptides qui
donnaient les composés les plus actifs.

Leurs structures , comparées aux analogues du captopril, confirmerent la
présence nécessalre, a l'extremité carboxyterminale, d‘un acide aminé
cyclique tel que la proline (tab.§). Il fut aussi constaté que la présence
d‘un amino-acide en position pénultidéme n’‘étalt pas favorable a une
pulssante activité inhibitrice.

L’étude du mecanisme d’action de ces inhibiteurs progressait: l‘inhibition
par une chélation et donc par une inactivation du zinc fut réfutée car in
vitro, sa qualité n‘était pas affectée par l‘addition d‘ions zinc. La capacité
de chélation du zinc par ces N.carboxyméthyl-dipeptides n‘est, en outre,
pas supérieure aux a-amino-acides,

L‘importance du groupement -NH- dans la structure des N.(carboxy-1
phényl-3.praopyli-dipeptides et sa place, suggera aux auteurs, que ces
compasés podvaient ttre qualifiés d’inhibiteurs comparables & un état de
transition. L/inhibiteur subit en effet, au niveau du site chargé de recevaoir
la fonction amide, une madification de sa conformation aprés s‘etre fixé a
l‘enzyme. L état de conformation est atteint autour de la liaison amine
secandaire par contributibn de cette fonction ainsi que des groupes
carboxyle et aryl-alkyle. Les énergies de liaison des différents
groupements remplaceraient ainsi les Interactions du zinc avec le
groupement sulfthydryle telles qu‘elles ant lieu avec le captopril.

Ces travaux mirent en évidence 3 composés interessants: N.(carboxy-!
phényl-3.peropyl)-L-alanyl-L-proline () ou MK.422, son maléate (5,5,5) ou
MK.421 et le N.{carboxy-1. phényl-3.propyl)-L-lysine-L-proline.
L'évaluation de leur activité chez l’animal nécessite, en [.V., des doses 4 a
25 fois moins élevées par comparaison avec celles du captopril et

V'inhibition & 50% de la réponse & l'angiotensine I, per os, dure 4 4 5 fois
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plus longtemps. Le MK.42! se compaorte comme une prodrogue qui est
activée par hydrolyse de la fonction ester.
Seul le MK.421 fut commercialisé sous la dénommination de maléate

d‘énalapril,se posant alors en concurrent direct du captopril.

O

Clso'—‘ 1,2 nM.
Me

J\/N
NH

i
CcoOoH 0 cOOH

D - Les différents inhibiteurs,

Bien que la molécule d‘inhibiteur doit ®tre considérée comme une entité
lors de sa fixation au site actif, la découverte de composés actifs n‘a pu se
réaliser qu‘aprés dissociation des différents phéncmenes d‘interaction.
Comme pour la recherche sur le captopril et l’énallapril. une modification
d'une partie seulement de la mclécule, en fonction du type de liaison A
ameéligrer au niveau du site enzymatiaue, a permis de determiner de
nombreuses structures actives.,

On ne retiendra gue les inhibiteurs avant une activité au moins supérieure,
in vitro a celle du captopril et elle n‘est pas forcement en corrélation avec
leur activité in vivo,

La configuration des molécules est d‘un intéret capital car toute
modification se tradult par une perte importante d’activité., Une
configuration adéquate permet une orientation optimale et donc de

meilleures interactions au sein de l'enzyme,

1°- Les modifications du cycle proline,

La modification la plus discrete du cycle pyrrolidine est l'introduction d‘un
graupe carboxyle en 4. gui donne l'acide mercapto-3.méthyl-2.propanayl

pyroglutamique, 7 fols plus actif que le captopril.(14)

0
Me \\
CISO: 3,6 nM.
SH N
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L‘accroissement de la polarité du cycle a proximité de l'amide est
respo'nsahle de l‘augmentation de l‘activité mais l'introduction d‘atomes de
soufre, d’azote ou d’‘oxygéne, par leurs effets excessifs, diminue de 2 a 12
la capacité d’inhibition.

L‘augmentation du caractére hydrophobe du cycle pyrrolidine, par sa
transformation en noyau indole, permet d’exploiter au mieux les
interactions avec les sites lipophiles de I'E.C.A. (15}, L’acide mercapto-3.
méthyl—?.prupanoyl.indoline.carbuxylique-? est ainsi 3 fois plus actif in

vitro et, in vivo =a DI5U per as est de 40% inférieure & celle du captopril.

O COOH

=

CISG= 3,7 nM.

Me

Le cycle indoline oriente le novau aromatique de maniére optimale dans le
site enzymafique. La substitution du phényle, quelle que soit sa nature,
diminue de 10 fols l'activité,

La cyclisation en thiazépine dicne avec la chaine latérale n‘apporte pas
d’amélioration in vitro mais le composé obtenu est ¢ fois plus actif in vivg,
probablement parce que sa cinétique est meilleure ou ses effets
indépendants de ceux de l'inhibition de I’E.C.A.(15),

L_{
N/

S

[3150-'- 14 nM.,
D¢

Me

Le remplacement du cycle aromatique par un cyclohexane permet
d’améliorer l’activité d’un inhibiteur porteur d‘une éhaine
N.carbobenzoxy.D.glutamique (16). La présence d'un noyau indoline- ou
perhydro.indoline 2(S) carboxylique impose une orientation favorable a la

chaine latérale,
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La diminution de la taille au ¢cvcle saturé pour former un acide azabicvcelo

(3.3.0) octane 3 carboxyliaue (18}, entraine une perte d’activite,

, COOH
Cleg= 4,2 nM. i

O

} NH ,CHz
7 Nch Sch ~cHz

k

Les homaologues supérieurs du noyau indoline comme les dérivés de la

(HO 498, ramipril)

tétrahydroquinoléine sont 10 fois moins actifs. Une halogenation en para

permet cependant d’cbtenmir une activité 3 fols supérieure & celle du

captopril (19).

Cl_—~7
O | acoos
:\lx
Clen= 5 NM.
30 ;\ /CH‘Z‘
0 CHZ ~SH

. -

Leurs isomeres de position, renfermant un cycle tétrahydro.isoquinoléine,
sant en moyenne 6 fois moins actifs; l’'inhibition est néanmains décuplée
par modification de la chaine latérale.
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Qg 0

CISU= 2.6 nM / N Hﬂl‘L CHz

(C1.906) CHa COOCH:CHa

Les modifications apportées & la proline touchérent ensuite le groupe
alanyle en l'incluant dans un noyau bicyclique comprenant un cycle
carboxy.indoline accolé A une structure lactame (20).

n=7: CIS(}: 2,7 nM. [ (CH=)
CHz
n=8: Clgg= 3,4 nM. e -“\
UH
co CODH

L.eé formes penta- ou hexagonales du lactame ont moins d'intéret car leur
conformation différe trop de l'orientation de l’alanylproline mails les
homolagues supérieurs, de par leur faible énergie de conformation, donnent
des inﬁlblteurs plus actifs. La mesure de l‘angle ¥, entre le groupement
méthyle et carbonyle de 1’alanylproline, fut & l‘origine de 1’étude de cette
série. On a constaté, en effet, un accroissement de l‘activité lorsque sa

valeur est comprise entre 130° et {70°.

L‘absence du cycle praliné', 'toﬁt en conservant une chaine méthylcarbogyle,
se traduit par une perte de 30% d‘activité in vitro pour les dérivés
octogonauy, tandis que les dérivés heptagonaux ont leur activité réduite
de 6 fois. La méthylatior) en «de l’'azote du cycle permet d'e restaurer et
meme d‘améliorer cette activité, ce qui prouve l'importance de la structure

du cycle proline.

-7 . H <CH=L—7
n=7: Clso- 2,5 nM.

n=8: C150= 1,9 nM.
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La transformation du cycle pyrrolidine en thiazoline donne, contrairement
aux résultats obtenus avec 1‘énalapril, un inhibiteur aussi pulssant in vivo
(5 fois supérieur & l’énalapril) gu’in vitro. L‘introduction du soufre
améliore la flexibllité du cycle qui est nécessaire dans la derniére étape
de fixation sur l'enzyme.

H
_CHz /
CHz —C
/ > NH
CISO= 0,6 nM.
COCH I
0 COOH

On obtient toutefois, un effet aussi impartant par transformation du cycle
pyrrolidine en hexa hydropyridazine accolé au lactame bien que ces cycles

soient rigides (21).

. O \CH,C-H._%’_C/H Qﬂ/}
' Clsg= 0,8 nM. AN }

Q COCH

Lintéret de cette structure consiste en fait, en un gain d‘entropie
prouvant ainsi sa remarquable potentialité.
L‘oxydation en 6. donne un composé aussi actif in vitro, légérement moins

in viva mais mal absorbé per os.

Parmi les autres dérivés lactames, les benzo.6-7.lactames au cycle hepta-
ou octogonale se révelent d'‘excellents inhibiteurs. L‘amélioration de
l‘activité, par la présence du noyau aromatique, se manifeste surtout pour
les lactames & 7 éléments et elle est presque nulle pour les homolagues

supérieurs (20).

n=7: Clgg= 2,8 nM., H (CHD
. _CH=/
CHz ~C n N
n=8 : Clgg= 4 nM. [ SNH

rm——

CQOOH
0 CcoCH
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Enfin l‘introduction de soufre en 5, pour donner des dérivés
benzothiazépine -1,5., sous formes oxydés cu nan, n‘améliore pas l'activité

des dérivés précedents (22).

S
.» .
Clzg= 2,9 M. u;CHf /

50 CH C
/ \NH'-\/N\CHz
COOH i
0 COOH

L‘absence de cyclisation sur la chaine latérale et l‘ouverture du cycle
proline conduisent & une nouvelle série d’inhibiteurs substitués sur
l'azote.

L7arylation par un phényle sur le résidu glycine n‘est interressante que si
elle s‘accompagne de substitution par des groupes donneurs d‘électron en

3. et/ou en 4. seulement. La methoxylation donne ainsi des composés plus

actifs (19).
0-CH=
(O
‘ O”‘ CHa
SH CH N
Cleg= 5,5 nM. “cHz ¢ THa

o) |
COOH

Les derives N.arylalanine ont une actlvité supérieure In vitro par rapport
aux N.arylglycine mais contrairement & ces derniers, la substitution du

noyau aromatique conduit & une baisse d’éfficacité (19),

CHa

Cleg= 4,3 NM. SH_ CH N CH
>0 TCHa CHZ cH

CQOOH

Bien que conservant approzimativement la taille et la forme des dérivés
N.arylglycine, les dérivés N.cycloalkylglycine n’apportent pas
d’amélioration de l‘activité in vitro. La taille du cycle, si elle est comprise

“entre 5 et 7 éléments, n‘influence pas l’inhibition.




CHs

Cleg= 7 NM. SH H N
50 \Cé e et

o)
COCH

Les inhibiteurs comprenant des novaux N.cycloalkylglycine ou N.arylglycine

sont cependant moins actifs in vivo que le captopril,

2°- Les modifications de la chaine latérale.

La conservation de la chaine mercaptométhylpropanoyle ne permet pas
beaucoup de madifications.

Les tentatives d’orientation du groupement sulfhydryle vis a vis du zinc
par introduction d‘un cycloalkyle se soldérent par un échec quelle que fut
sa taille (23), Une augmentation de l‘hydrophobie en Si, en substituant en 3
le propanoyle par des aroyles halogénés ou pas, n‘apparte  qu‘un
affaiblissement de l‘activité in vitro mals donne une activité légérement
supérieure au captopril, in vivo (24). Ces composés se comportent
probablement comme des prodrogues.

La suppression des substituants en 2 amoindrit l'inhibition, excepté pour
les dérivés tétrahydroquincléine, cétométhyldipeptide et arylithiazolidine
(19),

La fonction amide joue un rdle important car son remplacement par d’autres
groupes fonctionnels oxygénés comme un ester, une cétone acu un

sulfonamide, appauvrit l’activité (25),

Le rempiacement du thiol par un méthyl-carboxyle, malgrés la baisse

d’activité consécutive, permet d’obtenir, apres substitution, des compasés

Q£_3-<COOH

Clgg= 4,8 nM. |
g Sew e’ o
t

glutaryliques trés actifs (26).

CHz

COOH CHas

Une méthylatlon en «de la chalne acide améliore l‘activité de 5 fols, In
vitro tandis que la présence d‘un méthyle en ;3 cu \Ealtere la quallté de
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Vinhibition., Une substitution par un groupe phényléthyle en *f‘, associée 3
une « méthylation, entraine une nette augmentation de l‘activité car au
lieu de créer une liaison solide avec le groupe zinc, les dérivés glutariques
agissent en partie, sur les différents sites lipophiles de
l‘enzyme.L’absence d’amine secondaire dans la chaine, pourtant nécessaire
& lactivité de l‘énalapril est compensée par le novau (S) indoline
carboxylique-2.

Lors des tests in vivo, cet inhibiteur, sous forme estérifié par un éthyle,

fait preuve d‘une activité 2 & 3 fois supérieure & celle du captopril.

La substitution d‘un méthyléne par une amine tertiaire pour former un
groupement urée dans la chaine carbonée, donne des composés d’activité
équivalente in vitro et moindre in vivo. L‘augmentation de la polarité de
l'oxygeéne de l‘uréidocarbonyle par rapport a l‘amidocarbonyle semblait

pourtant plus favorable & la liaison hydrogéne, au niveau de S{/.(27}

3°- Les formes dipeptidigues.

L* alanyl~proline constitue le dipeptide le plus apte & assurer l'Inhibition
et on le retrouve dans la structure des carboxyalkyldipeptides,

cétométhyldipeptides et phosphonamide-dipeptides.

La N-phosphorylation conduit & des composés trés actifs in vitro (28). La
lialson avec le groupe phosphonamide, au niveau du site d’hydrolyse, met
en jeu un atome basique du phosphoryle qui, chargé négativement, interagit
avec l’ion zinc., L’atome de phosphore reproduit la structure tétrahédrique
du carhonyle, obtenue pendant l‘hydrolyse de 1'amide du substrat naturel.
Une substitution sur le phosphore, par des groupes lipophiles, améliore
l'activité.

0 C|H:a
CH= /
Cleq= 7 NM. Z N\p CH N
50 CHZ ~ -~ ~
[ 1Cl/
0 0 COOH

L’amélioration des liaison en S! fut aussi l’objet de recherche sur les
acyldipeptides (29). La longueur optimale de la chaine, determinée grace A

une série de carboxyacyldipeptides, doit ®tre de 2 carbones et le groupe
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terminal le plus approprié pour agir en S! est, comme le captopril, un
sulfhydryle. L‘orientation du ligand soufré par rapport au zinc est
favaorablement imposée par incorporation d'un cycle entre ce ligand et
l'amine. Un cyclopentane (trans), un cyclohexane ou cycloheptane (cis) sont
de taille idéale car ils respéctent l’angle optimal de 30° & 60°, entre le
carbonyle et le ligand. .

8] CHa
(i:l
“~ H
NH= ¢
|
Clgg= 3 nM. c]
SH COOH

Les modifications de l’alanyle determinent deux séries d’inhibiteurs,
radicalement différents par leurs interactions en S1’.
L‘analogue lysine de l'énalapril (13) ne differe pas de ce dernler par son
activité in vitro et in vivo et il semble que la chaine alkylamine ne donne
pas de meilleurs liaisons hydrophobes qu‘un méthyle,

NIH2 _
(CHz?a
CH= NH
_ N L ~
CISO— 1,2 nM. CHz _ CH CH"\.. /N

=0

CoogH O
o COCH

Une démarche plus originale fut la recherche d‘inhibiteurs n’interférant
pas par une chaine hydrophobe en S1‘ comme, par exemple, les dérivés de
l‘acide glutamylindoline carboxylique (16). Un prolongement par un groupe
lipophile de nature carbosxyalkylaryle, fixé sur l’'azote terminale, est
cependant nécessaire.

Ainsi, in vitro et in vivo en I.V., llacide N-phénylacétate ¥ .
D glutamylindoline carboxylique se montre 3 fois plus actif que le captopril
mais il est malheureusement totalement inactif per os, me&me sous forme
esterifiée.

Enfin une série d’analogue tripeptidique non hygrolysable de

Valanylproline se réveéle particulierement actlve in vitro. Ces lnhiblteurs -

se caractérisent par la présence d‘un groupe ceto-méthyléne-amine

remplacant une fonction amide entre le pénultigdme et antépénultidme acide
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aminé, L’intér®t réside ainsi en l’absence de ligand capable d’interagir
activement avec le zinc (31).

L‘activité du tripeptide, en l'occurence le benzoyl-tripeptide, est peu

influencée par la nature des acide aminé en S1’ et Si; cependant dans ce

dernier site ils doivent parter un cycle aromatique.

CIso'—‘ 4 nM.

g/

La longueur d‘une unité méthyléne entre le carbonyle et l’amine secandaire
est optimale, et le remplacement de l‘azote par une autre fonction, se
solde par une perte dfactivité. L’inhibition se ferait aprés la premigre
étape de fixation, bar une réhybridation de l'oxygéne du carbonyle vis a vis
du zinc ionisé, grace & l'activation de l'amine par l'enzyme, ce qui donnerait

un état assez stable.
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IV. PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Les inhibiteurs de l'enzyme de conversion différent essentiellement par
leur pharmacocinétique et l'intensité de leurs effets pharmacologiques.
Ces effets, induits par le captopril, l’énalapril et une nouvelle molécule, le
ramipril, sont qualitativement identiques, bien que leurs mécanismes

gxacts, au niveau tensionnel, ne soit pas encore totalement élucidés.

A - Etude des inhibiteurs de 17enzyme de conversion
1° - Evaluation quantitative de l’inhibition de 1'E.C.(§)
a In vitro:_

L‘inhibition de l'E.C. peut ®tre quantifiée par mesure de l’activité
hydrolytique de l'enzyme vis & vis d’un substrat en présence ou naon
d’inhibiteur. Le produit d‘hydrolyse d‘un substrat synthétigue, marqué oy
nan, tel que lhippuryl-histidyl-leucine, est mesuré par technique
radioisotopique, par fluorimétrie ou par spectrophotaométrie.

L’activité de l'inhibiteur peut aussi etre évaluée par inhibition de la
réponse contractile d’un organe isolé & l‘angiotensine I ou par
potentialisation de cette réponse & la bradykinine.

Quelle que soit la méthode, on définit ainsl la Clgg, concentration
nécessaire pour inhiber 50% de la réponse a l'angiotensine I ou la CAgy,

pour augmenter de 50% la réponse a la bradykinine,
b) In viva:
b—-1) Les modeles expérimentaux d‘hypertension artérielle (2)

L‘activité des inhibiteurs est étudiée avec deux types d‘hypertensian cheg
lYanimal: I’'hypertension artérielle rénovasculaire induite

expérimentalement et l’hypertension spontanée du rat.

De nombreux modéles d‘hypertension rénovasculaire ont été developpés:

- le modele de Goldblatt & deux reins est réalisé par la pose d‘un clip
sur une artere rénale, mais le rein contraolatéral est maintenu en place. Ce
modéle est caractérisé par un niveau élevé d‘activité rénine plasmatique
gsecrétée par le rein ischémlié, La vasoconstriction produite par les taux

impartants d’angictensine Il est prépandérante. Le rein opposé étant sain,
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il n‘’y a pas de rétention hydrosodée malgré 1‘élévation de
1‘aldastéronémie. L’augmentation de P.,A. qul s’exerce sur le rein
cantrolatéral constitue, en effet a elle seule, un moyen d’accroitre la
natriurgse, le volume plasmatique est abaigaé.

- le modeéle de Goldblatt & un rein est réalisé par la striction d‘une

artere rénale et l'ablation du relnrcontrolatéral. Dans ce modégle, la

t Flomom ~am H Ler

réduction de la masse néphronigue et l'incapacité & exc
prégsence d’ une sécrétion initialement élevée de rénine, entraine une
expension volémique qui freine en partie le systéme rénine-angiotensine,

Ces deux modeéles réalisent schématiquement, & court terme, deux
mécanlsmes opposés d’hypertension: le premier, rénine-dépendant et le

second, volo-dépendant.

L‘étude de l'hypertension artérielle essentielle est réalisée A partir de
modéles d’animaux atteints d‘hypertension génétique obtenue par
croisements successifs.

Le modele, & prédominance des anomalies nerveuses et du systéme rénine
angiotensine est essentiellement représenté par le rat spontanément
hypertendu (S.H.R.) qui a une P.A. moyenne augmentée de 50 & ‘60 mmHg par
rapport 4 la normale. On utilise aussi une souche ol la fréquence des
accidents vasculaires cérébraux est trés importante (S.H.R.Stroke-Prone).
D’autres souches murines comme le Dahl Salt-Susceptible strain (D.SJ) et le
Milan hypertensive strain (M.H.S.) constituent un modele d’hypeétension ad

prédominent les anomalies du métabolisme du sodium.
b.2) Modalité d’étude

Chez 1'Homme, l'intensité et la cinétique de l'inhibition de 1'E.C. sont
évaluées par comparaison des réponses pressives A linjection
d‘anglotensine I, avant et aprés administration de Vinhibiteur. Chez
l'animal, on mesure en plus l‘augmentation de pression artérielle
consécutive & une injection d‘angiotensine Il pour vérifier la spécificité
d‘action de l’inhibiteur. '

L’inhibition peut enfin ®tre appréciée de manlére indirecte en mesurant les
taux plasmatiques des éffecteurs du S.R.A. comme l'angiotensine I et II,

l'aldastérone cu la rénine.
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2° — Stabilité du complexe inhibiteur-enzyme

In vitro, ce complexe est stable pour 1‘énalapril et le ramipril (32}, ce qui

n‘est pas le cas pour le captopril (6). La concervation, meme & -20°C,
d’échantilloné plagmatiques de sujets traltés entraine une dimlnution de

Vinhibition de l’'enzyme en fonction du temps. Seul un stockage a au moins

-80°C peut stabiliser le complexe et permet une évaluation correcte du

degré d’inhibition de 1’E.C.

B - ARMAC

1° - Pharmacogcinétique chez le sujet sain

1-a) Le Captopril (6)

La résorption gastro-intestinale du Captopril est impartante & Jetn, (de
l'ordre de 70-75%) et rapide, la substance étant décelée dans le sang
quinze minutes aprés l‘administration. Elle présente cependant des
variations interindividuelles importantes. Le pic plasmatique est atteint
une heure aprés l‘administration orale d‘une dose unique et s’éléve a 70
ng/ml, 360 ng/ml et 690-900 ng/ml pour des doses respectives de 10, 50 et
100 mg. La biodisponibilité se trouve réduite de plus du tiers en cas de
prise concomitante de nourriture (33). Elle pourrait, par contre, s’accroitre
lors d‘une administration chronique du fait d‘une saturation des recepteurs
au niveau gastro-intestinal, ce qui favoriserait le .passage dans la
cireulation générale. |

Le Captopril se répartit rapidement dans tout l‘organisme avec un volume
de distrib'ution de 0,7 1/kg et sa fixation protéique est évaluée & 30%. Le
passage foeto-placentaire donne des concentrations dans le liquide
amniotique et le sang foetal de l‘ordre de 5 et 15% respectivement par
rapport aux taux plasmatique maternel. Le passage dans le lait donne des
concentrations 150 fois infarieures aux taux sanguins.

Le Captopril est transformé dans l‘organisme en plusieurs dérivés comme
les disulfures de sa propre molécule ou par complexation avec des
camposés endogeénes soufrés, notamment la cystéine et le glutathion. Ces
dérivés peuvent libérer de nouveau du Captopril et ils constituent donc une
forme de réserve. Une heure aprés son administration, on retrouve dans le

plasma 52% de molécule inchangée et 15% de disulfures (fig.8).
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fig.8: Radioactivité exprimée en
concentration totale de produit
(o), de captopril (&) et de son
disulfide (o—a) iprés
administration de 100 mg de
captopril! marqué (n=10),

figq.9: Concentrations seriques
d'énalapril (o) et d'enaiaprilate
( ®), aprés administration orale
g'une dose unlque de (0 mg de
maleate d'énalapril (n=12).

fig.10: Concentrations sériques
dénalaprilate apres
administration orale d‘une dose
unique de 2,5mg (m), 10 mg (o),
10 mg (&) de maieate d‘énalapril
(n=12). .
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La décroissance des taux plasmatiques survient assez rapldement. La
demi-vie d’élimination est de l‘ordre de 45 ou 1108 min si on distingue une
ou deux phases d‘élimination selon les méthodes de dosage. La demi-vie
des formes de reserve est comprise entre 9 et 12 h.

L‘élimination du Captopril est en majorité rénale (75%) et fécale. Quatre
heures aprés une dose orale unique, on retrouve dans les urines 38% de
molécule Intacte, 1,5% de disulfure de Captopril et 26% d‘autres
disulfures. Six heures apres, le Captopril inchangé n‘est plus détectable
dans les urines. L‘élimlnation urinalre sur 24 h, s’effectue pour 38% sous
farme inchangée et 62% sous forme de métabolites. La clairance rénale du
captopril est de 12,5 ml/min (33). L’élimination biliaire concerne 15% du

Captopril et s’ajoute, dans les féces, A la fraction non absorbée.

1-b) L/Enalapril (33)

L’Enalapril est un Inhibiteur assez médiccre mals mieux absorbé au niveau
gastro-intestinal et il doit ®tre hydrolysé en acide énalaprilique, beaucoup

plus actif.

La résorption gastro-intestinale de 1’'Enalapril est rapide car la substance
est décelée dans le sang dés la 30% minute suivant son administration; elle
est cependant moins importante que celle du Captopril car elle ne dépasse
pas les 60% de la dose ingérée.

Le pic piasmatique de l’énélapril'est atteint en une heure tandis que celui
de l'énalaprilate s‘observe au bout de quatre heures (fig.9). Les
concentrations plasmatiques maximales sont, aprés administration orale de
5, 10, 20, 40 mg chez l’'homme sain, d’environ 15, 38, 70 et 123 ng/ml
d’énalaprilate respectivement; ces valeurs sont variables selon 1’étude
(fig.10). La biodisponibilité de l’acide énalaprilique est de l'ordre de 40% .
par rapport a la prise, elle n‘est pas affectée par l’'ingestion concomitante
de nourriture et est indépendante de la dose administreée.

La fization protéique de l‘énalaprilate est nettement plus importante que

celle du captopril mais inférieure a 80% (6).

L’énalapril ne subit qu'une seule tranformation métabolique chez ‘hamme,
A& savair sa biocactivation en aclde énalaprilique. Elle consiste en
I'hydrolyse de la fonction ester de la forme monoacide ester, 1’énalapril,

en un forme diacide: l’acide énalaprilique. Cette transformation s‘effectue
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au niveau hépatique et concerne 70% de l’'énalapril plasmatique. Aucun
autre métabollte n‘a été mis en évidence.

Pendant la phase d‘élimination, on constate une lente diminution des taux
sériques quelles gue soient les doses utilisées. L’énalaprilate se lie, en
effet, de maniére biphasique au nlveau plasmatique: pour des
concentrations inférieures & 8 ng/1 affinité de cette molécule vis a vis de
I'E.C. permet de maintenir les faibles taux sériques tandis que pour des
concentrations supérieures, les liaisong aux protéines plasmatiques
prédominent.

La deml-vie de 1‘énalaprilate, en phase terminale, a été évaluée & 35 h
aprés une prise unique et & 11 h aprés administration de doses réitérées.
L‘énalapril et son diacide sont excrétés a 95% de la dose absarbée. Le rein
constitue le principal émonctoire avec une élimination de 61% (18% saus
forme d‘énalapril et 43% d’énalaprilatel, tandis que 33% des produits sont
éliminés par vole fécale (6% en énalapril et 27% en énalprilate). La
clairance rénale est de 157 ml/min, ce qui suggeére, qu’en plus d’une
filtration glomérulaire, l’énalaprilate subit une sécrétion tubulaire. La
fraction non absorbée de la dose ingérée s’ajoute aux inhibiteurs éliminés

par le cycle entero-hépatique, dans les féces.

1-¢) Le ramipril (34)

Apregs une ‘prise orale unique de 10 mg, le pic plasmatique de 30-60 g/l
egt atteint en 2 heures et les taux sériques moyens sont compris entre 20
et 30 pg/l. La résorption g»astro-in_testinale est de l‘ordre de 60%. Les
cancentrations plasmatiques diminueht rapidement et'le ramlpril n‘est plus
détectable aprés 24 h (fig.11).

Il semble que, camme 1’énalapril, la seule métabolisation du ramipril soit
sa biotransformation hépatique en ramiprilate. Le ramipril est lié¢ a4 73%
aux proteines sériques et le ramiprilate , 4 56%.

L’slimination se fait selon un profil biphasique, la demi vie de la premiére
phase étant A peu prés de 30 min. et pour la seconde phase, inférieure a
3 h. Les prodults sont éliminés a 95% de la dose absorbée comme
1’énalapril, 56% sublssant une élimination urinaire et 392%, une élimination
fécale. Dég les premiéres 24 h suivant Yadministratlon, 50% de 1‘inhibiteur
sont éliminé par vole rénale et la plus grande majorité est constituée de

ramipril.
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2° - Pharmacocinétiaue et états pathologiques

La pharmacocinétique du captopril et de l‘énalapril chez les patients
atteints d’H.T.A., d‘I.I.C. ou d‘I.R. a été bien moing évaluée que chez le

sujet sain.
2-a) Pharmacocinétique chez 1’hypertendu (35)

a.l) Le captopril
Apreés une dose unique de 1 mg/kg de captqpril, on ne constate pas de

modifications des parameétres pharmacocinétiques sur 24 heures.

L‘administration & long terme sur 6 mols d‘une dose de 100mg met en
évidence un plc plasmatique plus important et plus précoce de captopril,
ainsi qu’une aire sous la courbe deux fois plus importante (fig.12). La
blodispcnibllité du captopril augmente donc avec la chronicité du
traitement, probablement par un phénoméne d‘interconversion entre la
molécule et ses métabolites de reserve. Cet effet a une implication
clinigue importante comme la possibilité de réduire la dose quotidienne
d‘inhibiteur pris au long terme, sans perdre le contrble tensionnel et en

minimisant les effets adverses.
a.2) L’énalapril

Les #tudes menées chez des sujets hypertendus sont rares mais les
données recueillies suggerent que, le profil pharmacocinétique & long

terme, est ldentique a celul ocbtenu chez le sujet sain.

2-b) Pharmacaocinétique chez l'insuffisant cardiaque (35)

Les linsuffisants cardiaques ont fréquemment un ocedéme de la paroi
gastro-intestinale et une réductlon du flux sanguln splanchnique qui
contribuent a limiter la résorption. L'irrigation rénale est souvent réduite
avec une diminution de la fonction rénale ce qui prolonge socuvent la
demi-vie des molécules. Les atteintes fonctionnelles étant variables, i}
est difficile d'obtenir des valeurs précises sur les conséquences

pharmacocinétiques.
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fig.14: Valeurs moyennes des
différents paramétres cinétique du
captopril plasmatique et du
blocage de 1’E.C.A. calculées chez
J groupes de patients atteints
d’insuffisance rénale modérée ou
sévére (n=28),




b.1) Le captopril

Aprés une prise unique de 25 mg de captopril, les parameétres
pharmacocinétiques sont trés semblables & ceux observés chez les sujets
hypertendus, excepté pour le temps' d‘apparition du pic plasmatique qui
semble augmenter de moitié. La cinétique, en dépit d‘atteintes

physiologiques, reste relativement préservée.

L‘administration & court terme de 75 mg de captopril, en trois prises
quotidiennes, ne met pas en évidence des modifications impartantes de la
pharmacocinétique de la molécule, si ce n‘est un pic plasmatique plus
précoce. En fait, les différences partent essentiellement sur la cinétique
du captopril total correspondant a la malécule et & ses métabolites.

Aprés 5 jde traltement, les valeurs plasmatiques du captopril total, ainsi
que sa biodisponibllité, ont presque doublées par rapport au premier jour.
A l'état d’équilibre, un plateau d‘une valeur sensiblement #gale & celle du
pic vsérique, s’'installe et le délal d‘apparition de ce dernier n‘est pas
modifié. A court terme, les hétabolites du captopril ont tendance a
g’accumuler chez l'insuffisant cardiaque comme chez l’hypertendu, et une
diminution des doses doit &tre envisagée, sans paur autant perdre de

l'efficacité au niveau hémaodynamique.
b.2) L'énalapril

Une étude entreprise chez 9 sujets recevant 5 4 10 mg d’énalapril a montré
des différences pharmacocinétiques par rapport aug sujets sains. Le temps
d’apparition du pic reste inchangé, mais la demi-vie est allongée du tiers
en moyenne. La clairance rénale est diminuée de 4 4 5 fois sa valeur.

Les modifications de ces deux paramétres: clairance et demi-vie de
l’énalapril condulsent & un allongement de la durée d‘action chez les

insuffisants cardiagues.

2-¢) Pharmacocinétique et insuffisance rénale

L’éliminatlon des inhiblteurs s‘effectuant en grande partie par excrétion
urlnaire, i1 étalt logique de penser que 1‘I.R., qui souvent accompagne

1’'H.T.A., pouvait altérer ce processus.
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¢.l) Le captopril (36)

Une étude a été entreprise parmi trois groupes de patients hypertendus:
sans L.R., avec [.R. modérée et avec I.R. sévére (fig.14),

Apres administration d’une dose unique de { mg/kg, il apparait qu‘il existe
aucune différence dans l'insuffisance rénale, en ce qui concerne la

cancentration maximum, le volume de distribution, la clairance et la

biodisponibilité du captopril. Seule la demi-vie est signifiativement
augmentée, mais dans les memes proportions chez les 1.R. modérés et ‘
3évéres par rapport aux patients sans I.R. Il n‘exlste aucune corrélation 1
entre la créatinine, d‘une part et les valeurs des parametres |
pharmacocinétiques, notamment la biodisponibilité, d‘autre part.

La cinétique d’inhibition, également évaluée, montre un retard significatif

du délai d‘inhibition maximale de l‘enzyme. De plus, plus 1‘I.R. est

Importante, et plus la demi-vie de disparition de l'inhibition est élevée

alnsi que son intensité. Il existe donc une cofrélation entre la créatinémie

et ces deux parametres.

Il ressort de cette étude, que le captopril moléculaire ne s‘accumule pas

lars d‘une I.R.. Cependant, dans un meme temps, le blocage de 1I'E.C. est

amplifié et prolongé, ce qui refléte l‘activité des métabolites, non mesurée

ici. '

Dans d’autres études, canduites chez des sujets urémiques dialysés, on a

constaté que la quantité de forme métabolisé de captopril était 8 fois plus

importante par rapport a celle des sujets sains., Le pic des métabolites

apparalt dans les 8 h au lieu d’une heure et est 3 & 4 fois plus impartant;

la demi-vie est de 36 h.

Ces resultats suggeérent que la dose et la fréquence d’administration du
captopril doivent ®tre réduites chez les sujets atteints d‘l.R. car les

farmes de réserve de l‘inhibiteur ont tendance & s’accumuler.
c.2) L'énalapril (16)

L’énalapril, pour les memes raisans que celles du captopril, s‘accumule de
manigre plus importante en cas d’I.R. (33).

Aprés une prise unique de 10 mg de maléate, chez 29 sujets souffrant d’I.R.
de divers degré, l'altération de la fonction rénale entraine une
augmentation des concentrations sériques d’énalaprilate et une diminution

de 1’élimination des deux formes de 1’énalapril. Le plc plasmatique apparait
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de maniére plus tardive car l‘équilibre absorption/élimination est modifié.
La demi-vie peut attelndre plusieurs jours et est fonctlon de la qualité de

la filtration rénale.

A court terme, l'administration de 5 mg pendant 12 jours dans les m&mes
conditions, a permis de mettre en évidence une accumulation
proportionnelle au degré de 1'l.R. Dans ce contexte, la pasologie doit &tre

corrigée.

2-d) Pharmacocinétique chez le sujet agé

L’age, comme pour la plupart des médicaments, intervient dans la
pharmacocinétique par les modifications fonctionnelles et organiques qu‘il

entraine.

L‘administration de 100 mg de éaptopril (37) au 10 mg d‘énalapril (38) chez

le sujet agé (70 ans en moyenne) n‘a 'été suivie d‘aucune modificati.on de la
phase d’absorption.

La distribution dans l'‘organisme est légérement moins lmportante chez le

sujet agé et les modifications qualitatives des tissus, ainsi que de leur
irrigation, en sont la cause. La qualité de l’'inhibition de 1’E.C. n’est

cependant pas altérée par 1'age.

La biodisponibilité relative par rapport a celle des sujets jeunes est

augmentée (12% pour le captopril mais 35% pour 'énalapril quelle que soit i
leur farme) car les clairances rénales du captopril, de ses métabolites, de
I’énalapril et énalaprilate sont moins impartantes (-21% a -27% toutes
valeurs confondues). La clairancé diminuée, 1'état d’équilibre est atteint

pour des valeurs plasmatiques plus élevées mais dans les memes délais,

Les répercutions de 1’age sur le métabolisme de 1’énalapril et du c'aptopril
n‘ont pas été encore évaluées.

La principale différence pharmacocinétique chez les malades agés est
I’élimination rénale, il apparait donc nécessaire d‘entreprendre chez eux,
un ajustement de la posologie en fonction d'un paramétre, comme la

clairance & la créatinine.




C - PHARMACODYNAMIE

{° - Effets hormonaug des inhibiteurs de 1'enzyme de conversion

1-a) Inhibition de 1‘enzyme de conversion

Les inhibiteurs de I’E.C. n’exercent pas seulement leur action sur S.R.A.
plasmatique, mals aussi au niveau tissulaire (39). Cet effet local a été
déterminé chez l'animal en mesurant l'activité de I'E.C. tissulalre aprés
une administration au long court (fig 15). L‘activité enzymatique des
différents organes camme le coeur, les reins , le cerveau et le systéme
vasculaire, persiste un Jour ou deux a l'arr®t du traitement alors que 1'E.C.
plasmatique n’‘est plus inhibée. Simultanement, la P.A. reste réduite.

Ainsi la persistance des effets cardiovasculaires est essentiellement dte
a une inhibition tissulaire de I'E.C.. Les inhibiteurs a demi-vie bréve
camme le captopril ont leurs effets antihypertenseurs prolongés et la
mesure de llactivité plasmatique n’‘est pas le meilleur paramétre pour
suilvre cette évolution mais elle reste actuellement la seule possible en

thérapeutique.
a.l) Par le captopril (6):

L’inhibition maximale de l‘activité de 1'E.C. plasmatique chez le sujet sain
ou hypertendu est atteinte 15 min apreés une prise orale de 20 mg de
captopril et elle est preéque totale. La durée d’action du captopril est
relativement bréve car cet effet maximal n‘excéde pas 2 heures & cette
dose. Le captopril est actif a partir d‘une prise de | mg (fig.16}.

Il n‘existe pas de corrélation entre le taux plasmatique du captopril d‘une
part et le blocage de l'enzyme de conversion d’‘autre part car les effets
biologiques et cliniques sont beaucoups plus durables. Les formes de
réserve du captopril, aprés métabolisation, participent praobablement a
cette prolongation ou les taux plasmatiques reflétent mal les
concentrations au niveau des sites d‘action. L‘induction du blocage de
I’E.C. et le début de la chute tensionnelle se font dés l'apparition du

captopril dans le sang.
a.2) Par l'énalapril (33):

Une prise orale unique de {0 mg d‘énalapril donne une inhibition maximale
de I’E.C., 2 & 4 heures aprés; ce délai d’action est dU essentiellement a la

bioactivation hépatique de 1'énalaprll en énalaprilate.
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L‘E.C., est inhibée a plus de 90% pendant 8 heures et 24 heures aprés
administration, l’activité enzymatlque reste réduite & 70% pour retrouver
son taux initial & la 72% heure (fig.17). Les effets sont dose-dépendants et
il est nécessaire de réduire l'activité de l'enzyme & molns 10 & 15% de son
taux initlal pour obtenir une réponse antihypertensive intéressante.
L’énalapril est actif a partir de 4 mg. '

Il existe une concomitance parfaite entre l‘apparition du métabolite actif
et le blocage de I'E.C. et une concentration plasmatique de 10 ng/l donne
une inhibition optimale. L’effet de ce taux diminue cependant légérement
apres administration chronique d’énalapril. Si l'avénement et l’amplitude
des effets hémodynamiques sont bien corrélés A ces taux, l'intensité des

réponses, au long terme, semble indépendante des concentrations sériques.
a.3) Par le ramipril:

L/effet maximal du ramipril, quelle que soit la dose est obtenu 2 heures
apres l'administration. Une prise de 2,5 mg diminue l‘activité de 1’E.C. de
80% et celle-ci est réduite & 5 et 1% de son taux initial, apres
respectivement 5 ou 10 mg et 20 mg de ramipril (32). Cette inhihition est
maximale pendant 8-10 h et elle reste & 50% aprés 72 h, quelque soit la
prise (fig.18), Une dose de 5 mg, qui semble la mieux adaptée en
thérapeutique, inhibe encore & 70% I'E.C. aprés 24 h, L’activité initiale de
l’enzyme est atteinte deux semaines aprés.

Camme pour l'énalapril, une diminution de l'activité enzymatique & mains
de 10% de sa référence, obtenue avec une concentration sérique de 10 ng/1,
donne une réponse thérapeutique satisfaisante. Avec des doses allant de 5
a 20 mg, donnant des taux plasmatiques de principe actif compris entre 10
et 50 ng/l, on constate peu de différence dans la qualité de linhibition
(40).

Il existe une bonne corrélation entre l‘apparition, les caoncentrations du

métabolite actif et l’/inhibition de 1’enzyme de conversian.

bh) Caonséquences de l/inhibition de I’E.C. sur le systéme

rénine—-angioctensine (6}

L/inhibition de l'enzyme de conversion, de maniére aigle ou chronique,
entraine une chute des taux plasmatiques de son produit, c’est A dire

l'angiotensine I1 (fig.19).
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La baisse des taux d’anglotensine II, par rétrocontrble négatif au niveau
rénal, induit une élévation de l’activité rénine plasmatique et donc de
l’anglatensine I, chez le sujet normal ou hypertendu. L’augmentation de la
rénine plasmatiquei résulte aussl d‘une hyperactivité sympathique réflexe
4 la baissé tensionnelle. Elle est plus rapide si l'activité rénine
plasmatique est faible avant traitement. Les variations de cette activité
durant le‘s changements de position sont majorées,

L‘exceés de rénine plasmatique a pdur conséquence une baisse des taux
sériques d‘anglotensinogéne par surconsommation et par une diminution de
sa synthése, habituellement stimulée par l’angiotensine II.

L/intensité de ces modifications est proportionnelle 4 la dose d‘inhibiteur
utilisée (41) {£ig.20). A long ‘terme, on ne constate pas de carrélation entre
la baisse de P.A. et celle d’angiotensine II plasmatique qui a tendance a

diminuer sans affecter l’'effet antihypertenseur.

1-¢) Conséquence de linhibition de 1'E.C. sur le systeme

kallicréine—kinines—prostaglandines (42)
L‘enzyme de conversion étant également responsable de la dégradation de
la bradykinine, les inhibiteurs sont susceptibles de s‘opposer a ce
catabolisme.
Les effets des inhibiteurs sur les kinines, bien que parfois mises en doute,
ont été démontrés avec l‘aprotinine; l'injection de cet inhibiteur non
spécifique de la kallicréine atténue les effets antihypertenseurs du
captopril chez les sujets hypertendus a rénine haute (42).
Paradoxalement, les taux plasmatiques de kinines, selon les auteurs,
augmentent ou ne sont pas modifiés par les inhibiteurs de 1'E.C. Cette
dernigre passibilité semble la plus probable car la production de kinines
est plus locale que systemigue et il existe de nombreuses enzymes
capables de les inactiver. Une augmentation des taux de kinines dans les
urines, par cantre, a été canstatée.
L’activité de la kallicréine est réduite par les inhibiteurs et c’est la
conséquence possible d‘une réduction des taux d’éldostérone ou d‘un
rétrocontrble négatif des kinines.
Les kinines agissent par l'intermédiaire des prostaglandines car les
inhibiteurs de la prostaglandine synthétase, comme l'indométacine,

réduisent de 50% la baisse tensionnelle chez le sujet hypertendu traité.
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Ces effets des Inhiblteurs sur les prostaglandines restent encore
actuellement trés controversés mais ils augmentent probablement les PGEZ
aux effets vasodilatateurs et natriurétiques (43).

1-d) Canséquence de 1‘inhibition de I’E.C. sur les taux d‘aldostérone

et de vasopressine

La chute des concentratlons sériques d‘angiotensine II entraine une
réduction concomittante du taux plasmatique d’‘aldostérone (fig.i19). Lors
des changements de position, au lever par exemple, lYaugmentation
physicloglque d’aldostérone est supprimée par l‘énalapril alors qu‘elle est
respectée par le captopril.

Cette diminution n’‘est pas d‘un interét primordial dans l‘effet
antihypertenseur car, dans certaines é&tudes, les taux d‘aldostérone
semblent augmenter dans les traitements au long terme avec des taux
d‘angiotensine I1I restant faibles (43,44). Elle est praportionnelle a
l'activité rénine plasmatique mesurée avant traitement.

Les inhibiteurs diminuent de fagon modérée le taux de vasopressine (45),
{~-e) Autres effets hormanaux

Les catécholamines plasmatiques ne sont pas significativement modifiées
par les inhibiteurs, quelles que soient les positions et ils n‘interférent
pas dans les variations de sécrétion induites par des changements de
posture (6,42). Par contre, durant les exercices physiques, le taux
d‘adrénaline est plus faible chez un groupe de sujets traités en
comparaison a un groupe témoin et ce serait une conséquence de la

diminution du taug d‘angiotensine II.

La cortisolémie n‘est pas modifiée et les inhibiteurs n’ont aucun effet a

long terme sur le métabolisme lipidique et glucidique.

2° - Effets sur le systéme nerveuy central

Les effets centraux des inhibiteurs ont été seulement mis en évidence chez
le rat spontanement hypertendu (46). Aprés une injection
intraventriculaire, la P.A. systémique diminue et la réponse & l'injection
locale d’angiotensine I est diminuée.

Pour wune action pharmacologique de méme intensité, la voie
intraventriculalre nécessite des doses mille fois moins Importantes que la

voie Intravelneuse. L’énalapril et le ramlpril sont huit fois plus actifs que
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le captopril et leurs effets sont plus durables. La barriére
hémato—encéphalique est cependant plus perméable au ramipril (39) et le
captopril est le moins liposoluble des inhibiteurs. Toutefois les variations
du S.R.A. au niveau central et périphérique sont indépendantes.

Les taux d‘angliotensine II diminuent dans différentes régions,
parallélement & la baisse de P.A., mais Vinhibition du catabolisme de la
hradykinine, la neurotensine, les enképhalines et la substance P est mise
en cause. L’augmentation de bradykinines entraine une hypertension
contralrement A ses effets périphériques. Les effets centraux des

inhibiteurs restent toutefois 3 préciser.

3° - Effets sur l‘activité sympathique et parasympathique

Les inhibiteurs de 1'E.C. n’interférent pas avec les réponses
orthostatiques (fig.21) (6). La pressiaon artérielle diastolique, la fréquence
cardiaque et la noradrépaline plasmatique augmentent normalement en

réponse & une épreuve orthostatique (6,43,41).

Les réflexes cardiovasculaires & médiation sympathigue ne sont pas
modifiés chez les sujets hypertendus contrairement a ce que l‘on aobtient
avec d‘autres antihypertenseurs sympatholytiques. L‘absence de
tachycardie réflexe montre que les inhibiteurs rompent l'équilibre du
systéme nerveux autonome en faveur du systéme parasympathique au
niveau central ou periphérique (6,43,47). En réduisant la formation
d‘angiotensine II, ils diminuent I’inhibition du nerf vagal, conduisant ainsi
& une augmentation de son tonus.

Leur administration atténue la réponse pressive & une stimulation

nerveuse ou & une injection d’adrénaline.

4° - Relation _entre la pression artérielle et 1’activité rénine

plasmatique avant traitement.

La réponse antihypertensive des inhibiteurs de 1'E.C. n‘est pas corrélée a
l'activité rénine plasmatique avant traitement (fig.22) (33,41) bien que
certains auteurs ne solent pas de cet avis (43) et mettent en cause la taille
des échantillons (41). Si cette corrélation existe toutefois, elle disparait

apres un traitement chronique (6,42).
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Les 1individus & rénine plasmatique basse, tels que les sujets
néphrectomisés, sont sensibles a l‘activité des inhibiteurs et il existe
probablement un effet antihypertenseur indépendant de l‘angiotensine II.
Les sujets & rénine haute nécessitent Cependant des doses plus faibles
d‘inhibiteur pour obtenir un effet thérapeutique identique (6,43).

5° - Effets sur la fonction rénale

L’hypertension est souvent associée une augmentation des résistances
vasculaires rénales avec une diminution du flux sanguin rénal. La filtration

glomérulaire, qui est initialement préservée, finit par diminuer.

A court et & long terme, aprés administration d‘un inhibiteur de 1’E.C., on
constate une diminution des résistances vasculaires rénales consécutives
3 la baisse locale du taux d‘angiotensine II. Les inhibiteurs diminuent
probablement les effets ou le taux de vasopressine et empechent l’action
vasoconstrictive de l'angiotensine II sur les artérioles éffarentes. Ils
inhibent ainsi les contractions des cellule mésangiales au niveau du
glomérule et augmentent la fraction de filtration (45),

Le flux sanguin augmente & court terme, apres une prise de captopril mais
a long terme, il n‘est pas modifié chez les patients avec une fonction
rénale normale. L’énalapril, dans les mdnes conditions, ne modifie pas le
flux sanguin, quelle que soit la durée d‘administration. En l'absence de
pathologie rénale, la filtration glomérulaire est peu au pas augment'ée.

Par contre, chez les patients hypertendus avec atteinte rénale, les
inhibiteurs augmenteht le fux plasmatique rénal et la filtration

glomérulaire; ils corrigent donc les effets pervers de I’hypertension.

Chez certains patients atteints d‘une sténose unilatérale des artéres
rénales, on constate une diminution du flux sanguin rénale et de la
filtration glomérulaire dans le rein concerné.

Au niveau du rein opposé, ces deux paramétres sont, au contralre.,
améliorés par un phénomene de campensation. En cas de sténose artérielle
bilatérale ou en l'absence du second rein, une insuffisance rénale peut
s’installer, se caractérisant par une augmentation de la créatinémie et de
l'azotémie, reversibles a l'arre t du traitement (48).

Les effets des inhibiteurs sont beaucoup plus prononcés en cas de régime
désadé.

L’énalapril augmente l‘excretion urinaire des urates (44).
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6° - Effets des Inhibiteurg sur les electrolytes

A caurt terme, les inhibiteurs de I'E.C. induisent, de fagon modérée, une
fuite de sodium et une rétention de potassium. Cet effet est plus marqué
pour le captopril et il serait initié par la baisse d’anglotensine II
intrarénale, abolissant ainsi son action antinatriurétique, puis par une
diminution de 1‘aldostéronémie (45).

A long terme, chez les sujets en hypertension ayant un régime sodé normal,
on ne constate pas de varlation de la natrémie. La natriurése et la
kalliureése, respectivement augmentent et diminuent, mais pas
significativement. La kalliémie augmente a peine de quelques dixigémes de
milliEquivalents ( de 0,1 & 0,3 mEq. selon les études) tout en restant dans

les normes physiclogiques, mais elle peut ®tre Iimportante en cas

d’‘insuffisance rénale (45),

7° - Effets cardigvasculaires.

7-a) Chez 1I'homme saln:

Chez le sujet sain en régime normosodé, le captopril, Yénalapril et le
ramipril diminuent la pression artérielle modérément mais
significativement aprés une prise unique et de maniére plus marquée, a
long terme (32,40,49,50,51). Cette réponse pressive est la conséquence de
la baisse des résistances périphériques totales aprés diminution du taux
d‘angiotensine 1I. Ses effets vasoconstricteurs, qul s‘exercent par
l'intermédiaire du systéme sympathique, au niveau pré- et
post-synaptique, sont antagonisés (43). '

La fréquence cardiaque n‘est pas modifiée.

Les inhibiteurs inhibent éfficacement l'hypertension observée aprés
injection d’angiotensine I, mais ils sont par contre sans auncun effet apreés

une injection d‘angiotensine II.

Chez le sujet en déplétion sodée on constaté une baisse de P.A. impartante
(40) car, en réaction a cet état, le taux d’angiotensine II sérique est plus
élevé et sa chute est alors plus importante (£ig.23), '

7-b) Chez le sujet hypertendu:

Les inhibiteurs de l'enzyme de conversion entrainent une diminution de la
P.A. systolique et dlastolique.
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Les effets antlhypertenseurs sont plus prononcés en cas d’hypertension
essentielle, rénovasculaire, maligne , & rénine haute ou aprés un régime
hypaosodé, Les inhibiteurs sont par contre moins éfficaces dans
lI'hypertenaion consécutive & wune insuffisance rénale ou a une
hypera'ldostéronisme primaire et dans l'hypertension essentielle aprés un
régime hypersodé.

L'effet antihypertenseur est proportionnel & l'intensité de 1’hypertension,
avant traitement (33) et il est moins important chez les sujets de race

noire.

Aprés un traitement au long terme, il n‘a pas été constaté d'effet rebond a
l'arr 2t de la thérapeutique.

b.1) Effets hémodydnamiques communs

L'effet antihypertenseur est caractérisé au niveau hémodynamique, par une

diminution des résistances vasculaires systémiques sans modifications de

la fréquence ou du débit cardiaque (44,51,52,53).

Le flux sanguin augmente dans tous les organes, ce qui prouve que toute la

circulation systémique et périphérique est améliorée, La dimlnution des

résistances périphériques est quantitativement différente selon les

~organes: elle est plus importante, par ordre décroissant, au niveau des

muscles squelettiques, du réin, de la peau et du territoire splanchnique

(52). _

Le captopril et 1l’énalapril praduisent' de profonds changements dans le

systéme artériel de l'avant bras: le diametre de l’‘artére brachiale, la

vélacité sanguine et le flux sanéuin augmentent significativement tandis

que les résistances vasculaires diminuent (18 a 30%).

La compliance des grandes artéres systémiques (rapport du volume artériel

sur la P.A.) augmente a court et & long terme. Elle peut ®tre consécutive a
une diminution de la pression succédant & une dilatation artérielle ou, a

une augmentation de 1’élasticité de la parai artérielle (53), Il v a un

équilibre entre la dilatation des grandes artéres et, des artérioles

responsables de la balsse de la P.A. car le flux sanguin dépend du gradient

de pression entre ces valsseaux. La tension de la paroi artérielle ne

diminuant pas pendant la vasodilatation, le baroréflexe est ainsi moins

sensible a la baisse de la pression et cela explique en partie 1’absence de

tachycardie.
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Les inhiblteurs n‘ont pas d’‘effet direct sur le taux d‘angiotensine II au
niveau des veines, mais la veinodilatation s‘effectue indirectement par une
diminution du tonus sympathlque ou une augmentation locale de

bradykinines et de prostaglandines

Les effets sur lé fonction cardiaque, pendant une administration a court
terme, sont minimes car la fraction d’éjection, la fréquence et l'index
cardiaque ne sont pas significativement modifiés. Par contre aprés
plusieurs mois de traitement, ces parametres ont des valeurs plus élevées
excepté la fréquence cardiague qul n‘est pas modifiée (fig.24). Le diamétre
des ventricules est inchangé, mals les cloisons interventriculaires et les

parois du ventricule gauche sont moins épaisses.

Pendant un traitement chronique au captopril ou a 1’énalapril, le poids, le
volume plasmatique interstitiel ainsi que le volume des liquides intra- et

extracellulaires ne sont pas modifiés (53,

b.2) Le captopril

L’ adminlstration de 25, 100 et 200 mg de captopril, entralne une balsse de
la P.A. qui commence immédiatement pour atteindre un magimum 1 h aprés
(50,

La reduction de la P.A. est optimale avec une dose de 25 mg car, avec des
daoses plus élevées, l'effet antihypertenseur n‘augmente pas mais la durée
d‘action est prolongée (fig.25). La P.A. retourne & son niveau initial 6 h
apres des doses de 25 4 100 mg. ' ,

Une inhibition continuelle de IYE.C. plasmatique n‘est pas nécessaire pour

abtenir un effet antihypertenseur permanent.

h.3) L’énalapril,

En comparant les effets de 2,5 mg, 5 mg, {0 mg et 20 mg d’énalapril
(fig.26), on constate que seules ces deux derniéres doses induisent une
diminution significative de la P.A.. Une dose unique de {0 mg est
suffisante pour produire un effet antlhypertensif maximum mais 20 mg
permettent de maintenir cette action au dela de 24 h (41),

La diminution de pression apparait { h aprés l‘administration et atteint
son maximum 4-8 h apres; 50% de l'effet antlhypertensif est encore

présent 24 h aprés la prise (44).
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L‘énalapril ne modifie pas la fréquence cardiaque et malntient les
pressions artérielles diastolique et systolique lors des changements de
position (fig.21).

Un traitement chronique avec urme dose fixe d’énalapril conduit & une
réduction progressive de la P.A. qul n‘atteint pas son maximum avant 2 a4 3
semaines. Une réduction significative de la P.A. est obtenue avec des
doses allant de 2,5 & 80 mg/J, bien que la pasologie recommandée soit de 10
A 40 mg/l), en 1 ou 2 prises.

Les patients traités depuis plus de 10 mois ont leur P.A. stable malgré le
retour de l'angiotensine I et de l'aldostérone a leur taux initial 12 4 16 h
aprés administration , pendant que 1I’E.C. reste inhibée et 1‘activité rénine
plasmatique élévée. Pourtant, § h aprés chaque administration quotidienne,
I‘angiotensine 11, l‘aldostérone et l'activité enzymatique sont de nouveau

réduites ce qui suggeére l'absence de tachyphylaxie.
b.4) Le ramipril.

Les effets antihypertenseurs du ramipril ont &té mis en évidence avec des
doses uniques de 2,5 mg, 5 mg, 10 mg et 20 mg (fig.27)(54),

On constate chez les patients ayant regu 2,5 mg de ramipril une faible
diminution de la P.A. gui n‘est pas significative. Avec des doses de 5 mg,
on observe une diminution progresslve de la P.A. qui devient significative
4 h apreés et est maximale 12 h aprés l'administration. Les prises de 10 et
20 mg praoduisent une chute tensionnelle plus rapide qui est maximale
apres 4 h. La P.A. chez les sujets recevant ces doses, augmente
pragressivement entre la 4% et 1a 128 h; mais 12 & 48 h apres 1'ingestion de
ramipril, il N’y a plus aucune madifications tensionnelle, quelle que soit la
dose utilisée. ‘

Les effets pharmacologiques du ramipril apparaissent plus rapidement
avec des doses de 10 ou 20 mg, mais 12 & 48 h aprés ils différent trés peu
de ceux obtenus avec 5 mg. |

La fréquence cardiaque n’‘est pas affectée par l'inhibiteur et elle varie
narmalement lors des changements de position (£fig.28) excepté pour les
doses de 20 mg ol on a constaté un hypotension orthostatique importante.
Des prises de 10 et 20 mg ont un meme effet sur I'E.C. et cette
hypotension est probéblement indépendante de l’'inhibition.

Une étude sur plusieurs semaines, avec des doses plus faibles de ramipril

pour éviter une accumulation trop lmportante, a montré son éfficacité a
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long terme. Une posologie quotidienne de 2 4 8 mg, en deux prises, a permis
de diminuer la P.A. dlastolique et systolique d‘environ 20% (55). Le
ramipril est 3 & 4 fois plus actif que 1’énalapril.
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fig.28: Variations de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque
(effet maximum) pendant les changements de positions (de couché & debout)
avec diftérentes doses de ramipril chez des sujets hypertendus.
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V. EFFICACITE CLINIQUE

A - inhi U - 1’en onversion d le

traitement de 1’hypertension

L'efficacité du traitement aux inhibiteurs de 1'E.C.A. dépend de plusieurs
facteurs comme le degré de l’hypertension, les doses utilisées,
l'impartance de 1‘activité rénine plasmatique, la race et la durée de l’'éssal.
La plupart des études furent entreprises, au début, sur des patients
atteints d‘H.T.A. séveére pendant ure courte période, ce qui nécessitait de
fortes doses d’inhibiteur. Cette thérapeutique était souvent complétée par
d’autres antihypertenseurs avant la fin de l'essai. Par la suite, les études
plus récentes de l‘efficacité du captopril et de 1’énalapril en monathérapie
ont été conduites chez des sujets mayennement hypertendus. Cette
hypertension est pour la plupart, résistante au traltement conventionnel
constitué de diurétiques, de béta-bloguants et de vasodilatateurs centraux

ou périphériques, en monothérapie ou en association.

1°- Modalité des études

Comme paur tout traitement antihypertenseur, l’'évaluation de lactivité
des inhibiteurs par rapport a4 un groupe placebo souléve des problémes
éthiques d‘autant plus importants qu‘elle est menée & long terme chez des
malades atteints d‘hypertension sévére. Ces études sur un échantillon de
patients sont alors rarement suivies parallélement & un groupe témain. On
préfére généralement une période d‘observation ou de sevrage de quelques
Jours a plusieurs semaines ol an receuille les valeurs des différents
parametres (PAS, PAD, dosages plasmatiques...) qui servirant de
références. Les essais débutent en hospitalisation, pendant plusieurs
semaines ou an cherche & stabiliser la P.A. avec des doses croissantes
d‘inhibiteur. Quand la baisse tensionnelle est jugée acceptable, les
patients sont suivis a lang terme en consultation externe. Durant toute la
période de l'essal, le régime sodé, définit auparavant, doit rester
constant,

L’étude contre placebo pose souvent des difficultés d’interprétation car
son effet est loin d’'etre négligeable. La P.A. étant influencée par de
nombreux facteurs, il est impossible d’éviter les effets de l'environnement

tels que, par exemple, l'effet d’hospitalisation ou la présence du praticien
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qui modifient sa valeur, ‘indépendamment de 1’efficacité de
l'antihypertenseur. '

1-a) Définition de 1‘hypertension (H.T.A.)

La presslon arterielle est considérée comme normale si la T.A.S. est
inférieure & 140 mm Hg et si la T.A.D. est inférieure 3 90 mm Hg.

L’H.T.A. est considérée comme légére si la T.A.S. est comprise entre 140 et
160 mm Hg, avec une T.A.D. comprise entre 90 et 95 mm Hg.

L'H.T.A. est considérée comme modérée si la T.A.S. et la T.A.D. sont
supérieures a 160 mm Hg et 95 mm Hg, respectivement.

L‘H.T.A. est considérée comme sévere si la T.A.D. est supérieure a
120 mm Hg. |

{~-b) Critéres d’évaluation de l’efficac des inhibiteyr

On admet que la P.A. est normalisée si la T.A.D., en position couchée, est
inférieure & 90 mm Hg et si la différence avec le groupe placebo est
supérieure a 5%.

Le malade repond favorablement si la T.A.D. est diminuée de 10% par
rapport aux témoins, tout en restant supérieure a 90 mm Hag.

Il est considéré comme non répondant si la T.A.D. est supérieure &

90 mm Hg et la baisse de pression inférieure & 10 mm Hg.

2°- Efficacité des inhibiteurs de l'enzyme de conversion dans
I'hypertension essentielle

Le captopril et l’énalapril, & la dose de 75-700 mg et 5-40 mg
respectivement, diminuent la P.AM. de 8 & 21% selon les études, La
diminution de P.A.S. est comprise entre 7 et 33 mm Hg et pour la P.A.D.,
entre 8 et 19 mm Hg (tab.7). Ces variatians, outre la diversité des dosages
employés, réflétent l’'hétérogénicité des réponses, non seulement entre
les différentes #tudes, mals aussi au niveau individuel,

En comparant l‘activité hypertensive a l'activité rénine plasmatigue, on
constate que les malades & rénine haute ont une meilleure réponse aux
inhibiteurs.

L'efficacité des inhibiteurs peut Btre améliorée par un régime désodé
sévere.




- 72 -

2-a) Efficacité dans 1’'H.T.A légére ou modérée.

Une étude portant sur 495 malades (P.A.=169/110) a montré une
normalisation de la P.A. parmi 42% et 40% des patients & la fin de la
premigdre et de la deuxigme année de traitement par 317-350 mg de
captopril, Cet effet n’‘est observé que chez 31% des sujets noirs en
comparalsan des 46% obtenus chez les sujets blancs.

D‘autres études multicentriques, incluant 62, 176 et 182 patients, traités
~ par 20-40 mg d’énalapril ont permis de congtater une normalisation ou une
réponse favorable chez 64%, 55% et 54% des sujets respectivement; 33%
des individus de race blanche contre 65% de race noire ne répondaient pas
au traitement (56).

La différence de sensibilité d‘origine raciale serait probablement dle a&
une altération du syst@dme rénine—angioctensine chez les malades d’‘origine

naire (33).

Les réponses au traitement & lbng terme ne différent pas de celles
chtenues & court terme, cependant & l’échelon individuel, on ne peut pas
prévair la réponse tensionnelle a long terme car la corrélation avec les
valeurs 4 court terme reste insuffisante. L'exemple cité plus haut illustre
bien le fait qu’il n’‘existe pas de phénoméne de tachyphylaxie apres
plusieurs années.

Les madifications de l’'efficacité au cours du traitement sont surtout la
conséguence d’une variation du régime sodé ou d‘une évolution maligne de

I'H.T.A. qui n‘est alors plus stabilisée par les inhibiteurs (57).
a.l) Efficacité comparée avec d‘autres antihypertenseurs

Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion ont seulement été comparés aux

diurétiques et aux béta-bloguants.
a.l.1) Comparaison des inhibiteurs aux béta-bloguants

Dans plusieurs études multicentriques, chez les malades atteints d’H.T.A.

légere ou modérée, le captopril (450 mg/j) ou 1'énalapril (10 & 40 mg/) se

sont montrés aussi efficace que le propanclol (80 & 320 mg/) ou le

métoprolol (100 & 400 mg/ ) (£ig.29) (57,33,58).

Si, avec ces deux classes d’antihypertenseurs, la P.A. est ramenée A des

valeurs identiques, les inhibiteurs semblent néanmoins ®tre plus efficaces

sur H.T.A. systolique.
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réf. | n PAS/PAD | PAS/PAD |APAS/[PAD ~ APAS/APAD | APAM | durée  dose (mg)
mm Hg | mm Hg mn Hg
captopril

(59) | 17  P.A.M:136 108 -28 -21% 4 sem 450
(60) | 17  P.AM:142 117 -25 -18% 1 sem 75-450
(61) | 21 197/122 | 164/106 | -33/-16 -17% -13%| -15% ? 150
(62) | 6 166/110 | 136/ 91 | -30/-19 -18% -17%| -18% |3-24 sem 700
(63) | 14 1587107 | 151/ 95 =/-12 -4% -11% | -8% 4 sem 75
(64) | 9 1897105 | 154/ 86 | -35/-19 -19% -18%| -18% 8 ] 450
(65) | 11 -22/-12 o 4 sem  75-450
(66) | 81 147/ 98| 134/ 88 | -13/-10  -9% -10% | -10% 7 sem 150
(66) | 18 145/ 97 1130/ 85 | -15/-12 -10% -12% | -12% | 14 sem 150
(61) | T -4%  -6% 6 sem 75
(67) | 37 blc 1497100 {139/ 91 | -10/ -9  -7% -9%| -8% 6 sem 75
(67) | 33 nr 153/ 99 | 152/ 95 -/ -4 -5 -4% -3%
(68) | 78 148/ 98 | 136/ 89 | -12/ -9  -8% -9%| -9% 7 sem 75
(68) | 20 149/ 97 | 138/ 89 | -11/ -8 -7% -8%| -B% | 14 sem 75
(61) | 129 blc -13%  14% ? ?

66 pcb -6%  -T%
(61) | 23 nr 8% -11% ? ?

20 pcb -5%  -8%

Enalapril

(41) | 16 1777111 | 145/ 94 | -32/-17 -18% -15% | -17% |2-10 gem  10-20
(58) | 53 161/103 | 144/ 92 | -17/-11 -U% -11%| -1t% | 1 mois 20

47 pcb 1637105 | 1587101 -5/ -4 -3% -4%| -3%
(44) | 53 162/104 | 146/ 92 | -16/-12 -10% -12% | -11% 4 sem 20
(56) | 32 P.AM:17 103 -14 -12% |6-12 sem 20
(51) | 197 - /105 (- / 94 -11 -10% 4 sem 20
(51) | 176 1627105 | 146/ 94 | -16/-11 -10% -10% | -10% 8 sem 20
(33| 10 -4/ -8 12 sem 5-40
33| 6 -28/-15 12 sem 5-40
(33)| 8 -28/-17 12 sem 5-40

ble: sujets blancs, nr: sujets noirs; pcb: étude contre placebo

tab.7: LES INHIBITEURS DANS L’HYPERTENSION ESSENTIELLE
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La fréquence cardiaque est cependant abaissée de fagon plus ou moins
importante aprés administration de béta-bloquants alors qu‘elle n‘est
presque pas modifiée par les inhibiteurs de I’'E.C.A. (57,58),

Les béta-bloquants sont sans effet sur l'activité de l'enzyme de
conversion circulante, lls diminuent par contre l‘activité rénine
plasmatique en supprimant les stimuli béta-adrénergiques sur sa sécrétion
(58).

a.l.2) Comparaison des inhibiteurs avec les diurétiques

De nombreuses études ont permis de comparer lactivité du captopril (75 a
450 mg/)) et de 1'énalapril (20 & 40 mg/} avec l'hydraochlorothiazide (45 &
100 mg/J. Aprés plusieurs semaines de traitement, on canstate une
normalisation de la P.A. chez 54% a 66% des patients sans différences
notables d‘efficacité entre les deux classes pharmacologiques
156,57,58,63,67) (tab.8).

Les sujets de race naire ont une H.T.A. qui est plus sensible & 1‘action des
thiazidiques car 70% ont leur tension artérielle normalisée sous
traiterﬁent. Sur un plan hormonal, les diurétiques hypokaliémiants ont
tendance & augmenter l'activité de l'enzyme de conversion plasmatiaue et
l‘aldastéronémie, en réaction & l‘amélioration de l’élimination sodée. Ils
entrainent ailnsl une déplétion patassique qui n’‘existe pas avec
l‘utilisation des inhibiteurs (tab.9, £ig.30). Au niveau hémodynamique, la
fréquence cardiaque est augmentée sous diurétigues alors qu’elle est
sauvent inchangée ou meme légerement diminuée sous inhibiteurs (65)
(fig.31). |

a.2) Efficacité des inhibiteurs en association

Les inhibiteurs étant efficaces que chez 60% des malades en monathérapie,
an a pensé trés tht A les associer avec d’autres antihypertenseurs, comme
on fait usuellement en cas d‘insuffisance thérapeutique.

a.2.1) Association avec les diurétiques

Toutes les études réalisées & ce jour ont permis de mettre en évidence un
effet additif des inhibiteurs et des diurétiques dans l‘abaissement de la
P.A. Cette association permet de diminuer la P.A.D. de 14% & 20% (soit -15
a =21 mm Hg) alars que séparement, la diminqtian obtenue paur chagu’un

est comprise entre 8% et 12% (tab.10).
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ref.} traitement n |basePAS PAS APAS A% |basePAD PAD APAD A% durée
sujets (mm Hg) (mm Hg)
(66)| CAPTO 75+ PLACEBO 22 150 137 |-13 -9% 97 110 |-13 -13% 14 sem
CAPTO 1S0+PLACEBRQ 18 145 130 |-15 -10% 97 109 |-12 -12%
HCTZ 50 59 146 134 |-12 -8% 98 106 -8 -8%
CAPTO 75+HCTZ 39 149 123 [-26 -17% 98 113 |-15 -15%
CAPTO 150+HCT2 48 147 124 |-23 -16% 99 117 |-18 -18%
(67){CAPTO 75 37 150 139 |-11 -7% 100 91 -9 -9% 16-52 sem
HCTZ 45 37 146 136 {-10 -7% 98 990 -8 -8%
CAPTQ 75+HCTZ 45 26 150 127 |-23 -15% 98 83 |-15 -15%
(69)| CAPTO 50+ HCTZ 50 114 180 161 |-19 -11% 166 127 |-21 -20% 24 sem
CAPTO 100+ HCTZ 50 21 178 165 {-13 -7% 107 124 |-17 -16%
(70) | CAPTQ 37/75+ TCMTZ | 133 172 146 1-26 -15% 103 118 }-15 -1b% 4 sem
(51)|ENAL 20 176 105 94 |-11 -10% 8 sem
HCTZ 50 189 105 92 |-13 -12%
ENAL 20+ HCTZ 50 90 104 83 |-21 -20%

CAPTO: captopril

HCTZ: hydrochlorothiazide

ENAL: énalapril

tab.10: LES INHIBITEURS COMPARES AUX DIURETIQUES
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Au niveau clinique, on constate qu‘aprés plusieurs semaines de traitement,
plus de 80% des patients ont leur hypertension normalisée et saouvent
moing de 10% des sulets ne répondent pas A cette assoclation
thérapeutique. Les effets antihypertenseurs du captopril et de 1'énalapril
sont identiques, seul le délai d’action les différencie (£fig.32). Les
différences d‘efficacité en fonction de la race disparaissent bhien qu’il
existe un paurcentage plus important de sujets de race noire qui répondent

au traitement, sans pour autant avoir une P.A. normalisée (66,67) (fig.33).
a.2.2) Association avec les béta-bloguants

D‘autres essais thérapeutiques multicentriques en parallgle ont permis de
comparer l'efficacité des inhibiteurs & celle des béta-bloquants utilisés
camme traitement de premiére intentlon (56). Au bout de plusieurs
semaines, on constate un écart d’efficacité de 15% entre les patients
traités par propanoclol-hydrochlorathiazide en faveur de ceux recevant une
association a base d’inhibiteur. Cet écart entre les deux groupes se creuse
d‘autant plus que l'essal est mené 3 long terme (fig.34).

Une étude comparative de 1’énalapril avec le métaprolol associé a un
diurétigue a mis en évidence la supériorité de Uinbibiteur dans la
diminution de la P.A.D. contrairement a ce gque 1‘on obitient en monothérapie
(£ig.35). D’autre part, on a constaté que les béta-blogquants limitaient
lYaugmentation de la P.A.D. pendant le travail, contrairement ausg
inhibiteurs qui respectent cette adaptation physiologique.

Certains auteurs n’ont pas retrouvé cette action synergique des
béta-bloquants sur l'activité du captopril qul n‘est pas un effet additif. La
raison de cette absence est essentlellement d Ue aux horaires des cantr bles
tensionnels qui sont fait 2h aprés la prise de captopril alors que les
effets du propanolal apparaissent dans les 4 & 6h (71). Le propanalol, en
inhibant la sécrétion de rénine prolongerait ainsi les effets de

VVinhibiteur.
a.2.3) Association avec les inhihiteurs calciques

L‘association avec la nifédipine n‘a été étudiée actuellement qu’avec le
captoprll,' chez des sujets résistants au tandem
captopril-hydrachlorothlazide (71). La nifédipine (40 mg/j)} s‘est révélée
legérement plus active que le captopril & faible posoclogie (75 mg/j)) en

diminuant la P.A. de 14%. En association, une chute de P.A. de 21% aprés
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un moisg, permet de constater que les effets de ¢ces deux antihypertenseurs

s’additionnent,.

2-b) Efficacité dans I'H.T.A, sévére

b.1) En monothérapie

L’hypertension sévere (P.A.D.> 120 mm Hg), le plus souvent résistante aux

traitements classiques, est sensible & l'actlvité des Iinhibiteurs de

I’/E.C.A.. Les études sur ce type H.T.A. sant cependant assez rares dans la

littérature et elles montrent que le capteopril ou l‘énalapril en

monothérapie ne permettent un contrale tensionnel que dans quelques cas
(10% & 20% selon les sources) (72). Une étude muticentrique "randomisée" a

mantré que 1’énalapril seul (20 & 40 mg/}} permet de normaliser la P.A.D.

chez 40% des malades mais elle concernait des sujets atteints d‘H.T.A.

madérée & sévere (110 4 130 mm Hg) (56).

Les effets des inhibiteurs se manifestent par une amélioration de

1’hypertension par rapport aug traitements antérieurs dans les deux-tiers

des cas. La diminution de P.A. est en relation avec ‘la gravité de 1'H.T.A,

c’'est & dire beaucoup plus importante gque chez les sujets moyennement

hypertendus (73). Asthénie et dyspnées, qui sont le plus souvent témoins

du surdosage thérapeutique avant la mise sous inhibiteurs, ont tendance a

disparaitre au cours du traitement. Des précautions particulieres doivent

Btre néanmoins prises chez les sulets a activité rénine-angiotensine
élevée ou en déplétion hydrosodée afin de prévenir une chute tensionnelle

trop importante.

b.2) En association

Les inhibiteurs de V'E.C.A. ont dU ‘®tre associés dans la plupart des cas
paur ramener la P.A. a la normale. Comme pour I‘'H.T.A moyenne, le choix
s’est d’abord porté sur les diurétique puis, en trithéraple, sur les
béta-blogquants et enfin, les antihypertenseurs centraux, les
vasodilatateurs ou les alpha-bloguants ant été utilisés en dernier lieu.

La nécessité d’ajouter un diurétique a été constatée parmi 90% des sujets
initialement traités aux Inhibiteurs (72). Les diurétiques
thydrochlorothiazide 50 mg/j ou furosémide 100-150 mg/)) entrainent une
diminution supplémentaire de 10 & 16 mm Hg, soit une diminution globhale de
30 a 36 mm Hg de la P.A.D. chez des malades recevant du captopril. Cet

effet de potentialisation des inhibiteurs par les dlurétiques a en outre,
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pour intéret de diminuer les doses quatidiennes (de 450 mg/j et plus, &
350 mg/jen mayenne) sans altération de l‘activité antihypertensive (74),
L’adjonction d‘un béta-bloquant (propanoclol 200 mg/)) a été utile dans
moins de la moitié des cas, au long terme (72).
~ Les malades ont leur P.A. normalisée dans 40 a SQ% des cas et chez plus de
50%, la P.A. est devenue inférieure & 105 mm Hg (fig.36). Selon les études,
an constate moins de 10% d’échec (P,A, abalssée mais restant trés élevée).
Certains auteurs n‘ont constaté un effet optimum gu’a partir de un & trois
mois (74), d’autre dans les jours qui suilvent la mise en place du traitement;
en fait ce délai est surtout dU au temps nécessaire aqu’il faut pour
déterminer les doses et les associations les plus appropriées,
Dans la meme étude sur I'H.T.A. maodérée & sévére, citée plus haut, le
traitement a dU ®tre complété par des diurétiques chez 37% des malades
et 23% n‘ont été stabilisés aque par wune trithérapie comprenant de
l'alpha-méthyl-DOPA. Comparé au béta-bloquant, le propanoclol n’est
efficace gu’assacié A l’hydrochlorathiazide chez 74% des sujets et les 26%
restant doivent recevoir en plus de l'hydralazine pour obtenir une meme
activité, Entre la 12% et la 26% semaine, les pourcentages de ces
assaciations ne sont pas modifiés pour 1‘énalapril alors que lVassoclation

béta-bloquant-diurétique devenait moins efficace (fig.37).

La fréguence cardiaque ne subit pas de modification notable et on ne

constate pas d’hypotension aorthostatique franche.

3°- Efficacité des inhibiteurs de l‘enzyme de conversion dans

V'hypertension d‘arigine rénalg

Le rein est l'organe dominant de la régulation au long cours de la P.A.. Ses
actions s‘exercent sur deux des facteurs de la pression: les résistances
vasculaires a l'écoulement du sang et la volémie. Il est donc parfaitement
concevahle qu‘une atteinte de son Intégrité ait pour conséquence
l’installation d’une hypertension artérielle. Dans presque tous les cas, le
rein est en meme temps l‘arigine du mécanisme ou du systéme de régulation

gt l'organe cible sur lequel s’esercent les actions (75),
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3-a) Efficacité dans 'hvpertension des néphropathies bilatérales

A un stade avancé, 1’H.T.A est rencontrée dans la majorité des cas. Elle se
caractérise par une augmentation du sodium échangeable au niveau rénal et
du valume sanguin entrainant une élévation des résistances périphériques
carrélativement 3 une H.T.A. Chez linsuffisant rémnal, I'H.T.A., apparait
comme secondaire & une relation anormale entre le volume plasmatique et
le niveau d’activité du systéme rénine-angiotensine car les taug circulant
de rénine et d'angiotensine II sont trop #levés sl on les campare au niveau
correspondant de sodium échangeable.

Peu d’études ont été menées concernant l'activité des inhibiteurs sur les

néphropathies, qu’elles soient glomérulaires ou interstitielles.
a.l) Activité dans les néphropathies diabétiques

Deux études ont mis en évidence l‘activité du captopril & la dose de
50 & 100 mg/)J dans ce type d’H.T.A. légére, chez les diabétiques
insulino-dépendants,

La premigére étude (76}, réalisée en manothérapie chez 16 patients, a
montré une diminution de 9% de la P.A., présente dés la premigre semaine
de traitement et qui s’est maintenue aprés plusieurs mois. L‘albuminurie a
diminué de 30% durant l’'essail.

La seconde étude (77), réalisée en polythérapie (avec des diurétiques et
des béta-bloquants) n‘a permis de constater qu‘une falble diminution de la
P.A. (-4%) et de l’albuminurie (-3%) aprés 2 ans de traitement chez 13
malades légérement. plus atteints. La détérioration de la filtration
glomérulaire est cependant réduite au quart de sa valeur cantrairemant &
ce que l'on observe dans le premier essais o la filtration diminue de 5%.
Chez ces derniers, cette valeur est moins pathologicque et l'abaissement de
la pression de filtration, corrélativement 3 la pression systémigue,
explique cette différence.

Le captopril semble donc avoir un intéret dans ce type d’hypertension par
ses effets tensionnels systémiques et locaux mals son activité reste a

préciser.




- 84 -
a.2) Efficacité deg lnhibiteurs dang l'insufflsance rénale (75)

a.2.1) Traitement de l‘hypertension artérielle avant 1e stade de

I'hémodialyse

Le captopril s’est révélé efficace chez 20 malades présentant une
hypertension sévére associée a une lnsuffisance rénale chronigue. Avec
des doses de 50 & 300 mg/j, en association au furosémide ou aux
béta-bloguants, on constate une diminution de 25% de la P.A. aprés un an
de traitement (tab.11). Le contrtle tensionnel a été obtenu chez 19 des 20
patients malgré la séverité et le caractére résistant de l’'hypertension.
Les mesures des clairances ont montré aprés 8 jours mais aussi aprés un
an, une augmentation du flux plasmatique rénal et l‘absence de
modifications du déhit de filtration glomérulaire. La fraction de filtration
diminue donc de maniére significative.

Le contrule tensionnel et l‘adjonction de diurétigue ne sont pas
accompagnés d‘altération de la fonction rénale chez ces patients. Cette
étude a par ailleurs montré lv’absence d’effet additif des béta-bloquants,
contrairement au furosémide et l’'absence d‘accident d’hyperkaliémie.
L’élimination sodée est augmenté de 10% ce qui permet de diminuer le
volume plasmatique.

L‘assaciation captopril-diurétigue permet d‘agir de fagon sélective sur les
deux compaosantes physiopathologiques les plus significatives de cette

hypertension.
a.2.2) Traitement de 'hypertension artérielle des dialysés

Chez ces malades, la déplétion hydrosodée (régime hyposodé et restriction
hydrique adaptés) représente un élément decisif en raison du caractére
volodépendant de I'H.T.A. La soustraction liquidienne peut ®tre cependant
mal supportée ou ne permet pas un contrle tensionnel, ce qui nécessite
une presciption associée d‘antihypertenseurs.

L/utilisation des inhibiteurs se révéle efficace et permet de contrler plus
de 90% des H.T.A. résistantes des hémodlalysés. Ainsi une étude, réalisée
sur 10 patienfs suivis pendant un an, a montré une normalisation de la P.A.
chez 9 sujets avec des doses 50 mg/j de captopril. Ce remarquable effet
étalt retrouvé aprés 6 mois et un an en dépit d’une diminution des doses a
25 mg/] (tab.12). L‘hypertension #étalt initialement résistante aux

béta-bloquants.
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La chute plasmatique du taux d‘sldostérone n‘a pas entrainé
d’‘hyperkaliémie. Chez les patients a activité rénine plasmatique élevée, la
P.A. était contr bl_ée sans perte de poids supplémentaire, tandis qu‘en cas
d’'H.T.A & rénine normale ou élévée, une soustraction liquidienne était

nécessaire pour obtenir la narmalisation de la tension.

Les inhibiteurs associés & une déplétion hydrosodée adéquate
représentent le traitement le plus spécifique de 1’H.T.A. de l'insuffisance

rénale, quel que soit le degré de l'atteinte rénale.

3-b} Efficacité des inhibiteurs dans l‘hypertension artérielle

réno-vasculaire

L’'hypertension artérielle réno-vasculaire (H.T.A.R.V.) se définit de
maniére rétrospective comme une hypertension permanente associée a un
obstacle significatif sur la voie artérielle rénale, guérie ou améliorée de
maniére significative par la levé de l’'obstacle.

Les lésions sténosantes de la vole artérielle sont de nature
athéromateuse ou fibreuse. Elles sont la cause d'une hypersécrétion de
rénine au niveau du rein touché; certains auteurs n’‘ont toutefois pas
retrouvé une activité rénine plasmatique importante (59,78). Aprés
inhibition, cette activité atteint d’ailleurs des valeurs plus élévées que
celles obtenues dans I’hypertension essentielle (79). Il n’‘existe pas,
prabablement, de corrélation entre le taux de renine et la baisse
tensionnelle chservée sous inhibiteurs (59,72).

L‘aldostéronémie et l'activité enzymatique, avant traitement, ne sont pas
supérieures a celles de 1'H.T.A., par contre le taux de vasopressine semhle

plus important (60).

3-b.1) Activité des inhibiteurs en monothérapie

Le captopril et 1’énalapril, & une dose respective de 75-450 mg et
10-40 mg, diminuent la P.A.M. de 22% A 24% chez les sujets atteints
d’H.T.A.R.V. modérée & sévere (78) (tab.13). Les résistances périphériques
chutent de maniére plus importante en comparaison A celles de
l'hypertension easentielle (72). La fréquence et le debit cardiaques ne sont
pas modifiés (59 (f1g.38).




Enalapril:

ref. | n PAS/PAD PAS /PAD A\PASAPAD| APASAPAD A\PAM |doses durée
(mm Hg) (mm Hg) (mm Hg) (mg/j)

(78) | 10 1837109 1427 82 -41 -27| -22% -25% -24% 10-40{ 3 mois
8 | 10 1907104 142/ 84 -48 -20| -25% -19% -22% 10-40 | 3 mois
(S1) | 10 1897104 142/ 84 -47 -20| -29% -19% -22% 10-40| 3 mois

Captopril:
(60) 9 PaM 136 106 -30 -22% | 75-450 6 J
(59) | 22 PAM 135 105 ~30 -22% 450 4 sem

Les inhibiteurs en association: C.seul  C+D C+D+BB Cautre
(80) | 12 1587100 133/ 83 -25 ~17-16% -17% -16% 100%
(79| 21 194/116 139/ 83 -55 -33|-28% -28% -28% |210-230| »>2 ans 33% 14% 24% 29%
(81 4 PAM 141 91 -50 -35% |450-750 S sen 25% 5%
(82) | 14 PAM 146 117 -29 -20% |150-450| >3 moig 0% 40% 40% 20%

P.A.M.: pression artérielle moyenne
C: captopril, D: diurétique, BB: béta-bloguant

tab.13: LES INHIBITEURS DANS

L”HYPERTENSION RENO-VASCULAIRE

"LB"'
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3-b.2) Activité des inhibiteurs en association

L‘hétérogénicité de I’H.T.A.R.V. et la pauvreté des éssais ne permettent
pas d’évaluer précisement l’Intér &t des associations.

Dans les cas d’‘hypertension modérée, les associations ne semblent pas
®tre justifiées que ce soit pour le captopril ou pour 1’énalapril.

Par contre, l’hypertension réno-vasculaire sévére (P.AM.> 140 mm Hg)
implique souvent 1’adjonction d’autre thérapeutique (81).

Une étude menée & long terme a montré la nécessité d’associer au
captopril, un diurétique (furaosémide) et un béta-bloquant chez 90% et 25%
des sujets respectivement. La P.A. est ainsi narmalisée chez plus de 85%
~ des malades atteints d'H.T.A.R.V. sévere alors que ce groupe représentait

10% des patients traités auparavant avec une trithérapie standard (72)

(fig.39). Dans une autre étude, réalisée dans les memes conditions, les

résultats sont identigues en associant un diurétigue chez deux fois moins

de patients.

L‘amélicration de l’eff_icacité de l‘énalapril en association n‘a pas fait
l‘objet de travaux. Administré avec un diurétique, il est cependant plus

actif quune trithérapie standard (80).

Sur un plan physiopathologique, une atteinte bilatérale, accompagnée
d‘hypertension séveére, impose le plus souvent une association car cette

pathologie est particuligrement résistante aux traltements (79).
3-b.3) Activité au niveau rénal

L’augmentation de la créatininémie constatée dans certains essais signe

une diminution de la filtration glomérulaire (60,64,72). Une élévation de

l'urémie a meme £Eté remarquée (78}, Une modification importante de ces
parametres & la hausse, assoclée une H.T.A.R.V. résistante aux inhibiteurs

traduit une détérioration de la fonction rénale (60). Cette agravation est a

redouter particulierement en cas de sténose bilatérale ou unilatérale sur

un rein unique.

Le flux sanguin rénal n‘est pas modifié (80).

Les protéinuries, constatées chez certains patients diminuent ocu meme

disparaissent et l'intégrité du rein est donc restaurée en partie (51,78).
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3-c¢) Efficacité des inhibiteurs dans l’hypertension consécutive

a une atteinte du parenchyme rénal

La néphropathie parenchymateuse a pour éticlogie wune diminution du

volume du parenchyme rénal par atrophie, distension de la vole excrétrice,
ou compression. Elle se complique souvent d’une hypertension.

Sur un plan physiopathologique, lactivité rénine périphérique peut etre

variable comme dans l'hypertension essentielle. Au niveau du rein

atrophique, on constate une augmentation de l’excrétion hydrosodée.

Une étude réalisée chez 17 malades attelnts d‘hypertension séveére a mis

en évidence l'efficacité du captopril (72). L'inhibiteur était prescrit 3 la

dose de 220 mg/jet il a dU ®2tre associé a un diurédtique (furosémide) ou un
héta-bloquant dans 90% et 50% des cas respectivement (£ig.39. 1
Aprés 18 mols de traitement, la P.A. était normalisée parmi 80% des sujets
et seulement 15% repondaient mal a cette thérapeutique alors que le taux
d’échec s’élevait & 75%, avec aucun des patients normalisés, sous

trithéraplie standard.

4°~- Activité des inhibiteurs de l’enzyme de converslan dans les

hypertensions de différente éticlogie

4-a) Action des inhibiteurs dans 1’aldostéronisme primaire

Les inhibiteurs sont inéfficaces dans l'adénome de Conn mais ils
présentent un certain intéret dans l’‘hyperaldostéronisme idiopathique qui
reste sensible a l'injection d’angiotensine II. L’'hypersensibilité de la zone
glomérulée A& cet octapeptide explique en partie l'hypersécrétion

d‘aldostérone.

Le captopril, administré a la dose 75 mg/] a fait la preuve de son efficacité
parmi un nombre restreint de malades (82). Aprés une semaine de
traitement, on constate une diminution de 20% de la P.A.M. qui respecte les
modifications posturales. Les taux d‘aldostérone plasmatique et urinaire
diminuent de 28% mais les concentrations d’electrolytes dans ces deux '

compartiments ne varient pas de maniére significative.
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4~-b) Action des inhibiteurs dans 1'hypertension consécutive 3§ yne
sclérodermie

La sclérodermie est une collagénose qui, outre les attelntes systémiques,
se manifeste par une insuffisance rénale génératrice d’ "hypertension
artérielle accélérée". Les modifications de la constitution de la paroi des
artérinles et des glomérules seralent responsables d'une augmentation
locale de la rénine, qui en créant un cercle vicieux, favoriserait 1’[.R.. Le
dosage de !’A.R.P., néanmoins, ne refléte pas obligatoirement cette

activité, les malades n‘ayant pas tous des valeurs élevées.

Seules quelques dizaines de malades ont été traitées depuis l'apparition
des inhibiteurs. Le captopril, administré de 30 a 100 mg/j pendant un an, a
permis un controle tensionnel, l‘amélioration des signes d’I.C.C et une
stabilisation de la fonction rénale (83). Chez certains malades, on a m&me
remarqué une amélioration. La poursulte du traitement, pendant 2 ou 3 ans,
n‘a pas donné lieu & une perte d’efficacité mais on ne constate pas de
modifications au niveau des lits vasculaires autres que rénaux.

Les échecs sant d‘autant moins fréquents que l'intervention thérapeutique
est précoce. Il semble néanmoins que les inhibiteurs soient sans effets sur
l’évolution générale de la maladie. Leur utilisation est purement
symptamatique et ne fait que reculer 1’échéance, la mort survenant dans un

délai de 1 & 5 ans, par atteinte fonctionnelle des autres organes.

5° - Autres applications des inhibliteurs de 1’enzyme de conversion

5-a) Dans la maladie de Reynaud

Le "phénoméne de Reynaud" se caractérise par un diminution du flux
sanguin dans le systéme vasculaire digital.

Le captopril étant vasodilatateur, a donc été prescrit chez ces malades, &
la dose de 75 mg/j en trois prises et son efficacité différe selon
l’éticlogie (84). Il s’est alnsi révélé inéfficace chez les sujets atteints de
sclérodermie car l'ischémie digitale est d‘origine obstructive. Par contre,
chez les sujets atteints de la "maladie de Reynaud" de nature spastique,
Iintensité et la fréquence des crises sont diminuées par deux et trois,
respectivement. Les améllorations apparaissent dans le premier mois et

restent stables.
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Les inhibiteurs semblent donc indiqués dans la "maladie de Reynaud",
notamment durant la période hivernale ol on constate un recrudescence des

crises.

5-b) Activité dans diverses pathologies

Le captopril s’‘est révélé efficace a la dose de 50 mg, en 2 prises
quotidiennes, chez les femmes souffrant d‘oedeme idiopathique. La
perméabilité vasculaire augmente chez ces sujets en position
orthostatique, et ’'hypovolémie stimule le S.R.A. Les inhibiteurs tendent A
agir a ces deux niveaux pour diminuer la surcharge pondérale constatée

durant la journée.

Plusieurs études rapportent une efficacité du captopril dans le syndrbme
de Bartter, caractérisé par une anomalie du S.R.A., une hypokaliémie et une
hypochlorémle. Les malades étant déja en hypovolémie et insuffisants
rénauy, il est préférable d'utiliser de falbles doses d’inhibiteur et l'effet,

assez modeste, n‘est constaté qu’apres plusieurs mois.

L’intéret des inhibiteurs dans d‘autres pathologies comme la cirrhose ou
I'ascite hépatique, la sarco’idose et divers phénoménes inflammatoires

reste actuellement & démontrer.
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B - Leg inhibiteurs de l‘’enzyme de conversion dans le
traite ‘i isan cardiaqu

L/intér et du captopril dans le traitement de 'I.C.C. a été suscité des {979,
quand on s’est apersu que l‘administration de saralasine et de téprotide

permettait d’améliorer la fonction cardiaque.

1° - L'insuffisance cardlaque

{-a) Physiclogie

L'insuffisance cardiaque congestive (I.C.C.) se définit comme
Vimpossibilité du coeur & fournir un débit cardiaque satisfalsant pour
l‘organisme. V

Les atteintes du myocarde, au niveau du ventricule gauche entrainent une
diminution de la contractibilité cardiaque et des performances de ce
ventricule. Elles se manifestent par une augmentation du volume des
cavités et de la pression de remplissage, une réduction de la fraction
d‘éjection et du débit cardiaque. Cet é£tat pathologique se remargue
particuliérement pendant le travail et les exercices sont une des méthodes
de diagnostic. Les répanses & l'éffort sont alors anormales car
physiologiquement, an devrait constater une augmentation du déhit
cardiaque et de la fraction d’éjection avec peu de modifications de la
pression de remplissage.

L’I.C.C. est lige & l'intensité des charges contre lesquelles le myacarde
doit lutter. ,

La précharge contribue directement a la force de contraction cardiaque et
son augmentation entraine une élévation du volume de remplissage, une
dilatation du coeur et wune diminution de la vidange systoligue. La
post-charge, élevée, conduit a wune diminution progressive du débit
cardiaque (D.C.) et du volume d’éjection systolique (V.E.S.) contrairement &
ce que l‘on obtient chez les sujets sains.

Face a ces pressions trap Ilmportantes, le coeur a tendance & se remplir
trop et & se vider peu, il augmente donc de volume. Dans ces conditions,
une faible variation de diametre équivaut & l’'éjection systolique d‘un
valume considérable. Une tentative de diminution de la taille des
ventricules nécessite, pour vaincre la post-charge, une tension pariétale
trés importante que le myocarde n‘a pas la farce de fournir; il reste donc

congestionné (£ig.40).




La défaillance cardiaque entraine:

- une hypovolémie artérielle efficace qui provogue une stimulation du
systéme nerveux sympathique entrainant une vasoconstriction artériclaire
et veineuse accompag‘née de tachycardie.

- cette meme hypavolémie stimule aussi la macula densa entrainant une
augmentation de l'activité rénine plasmatique, du taux de vasopressine et
d‘aldostérone sérique. La résultante est une vasoconstriction et une

rétention hydrasodée au niveau rénal.

L‘augmentation des résistances périphériques mobilise la masse sanguine
vers le centre et augmente la pré- et la post-charge. L‘expansion du
valume plasmatique caractéristique favorise la congestion et le cercle

vicieux est ainsi entretenu.

t~b) Evaluation de l‘efficacité des inhibiteurs de l'enzyme de

conversion dans le traitement de l'insuffisance cardiaque

Les valeurs des parameétres cardiovasculaires sont obtenues aprés
cathétérisatiaon (sonde Schwan-Ganz); le débit est mesuré par
thermodilution aprés injection d‘une solution saline froide et les volumes
des cavités cardiaques sont estimés par échocardicgraphie et par

ventriculographie isotopidque.

L/insuffisance cardiaque est clagssée par le New York Heart Association
(N.Y.H.A.) selon le degré et la sévérité de l‘affection (tab.t4). On suit
l’évolution de cet indice durant le traitement et la symptomatologie

clinique (orthopnée, cedéme, asthénie...).

La tolérance a l'effort est mesuré pendant des épreuves physiques sur une

bicyclette ergometrigue ou un tapis roulant.

2° - Effets hémodynamlaues généraux des inhlbiteurs de l'enzyme de

caonversion

Aprés administration d’une dose unique de 25 & 100 mg de captopril oude 5
a 20 mg d’énalapril chez des patients atteints d‘I.C.C. instable au
traitement digitalo-diurétique, on observe une amélioration des

symptomes fonctionnels et des paramétres hémodynamiques (tab.15).
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fig.40: Mode d‘action des inhibiteurs sur le cycle de l'insuffisance
cardiague.

tab.14: Classification fonctionnelle des cardiopathies (N.Y.H.A.)

Classe [: Pas de limitation de la capacité physique; l‘activité usuelle
ne cause aucune fatigue, dyspnée, palpitations ou douleur
angineuse.

Classe II: Diminution légére de la capacité physique; aucun sympttme au

repos, mals l'activité physigue usuelle cause de la fatigue,

des palpitations de la dyspnée ou des douleurs angineuses.

Classe III:  Diminution importante de la capacité physique; aucun
symptbme au repos, mais une activité physique réduite cause
de la fatigue, des palpitations de la dyspnée ou des douleurs

angineuses.

Classe I V: Incapacité totale d’‘exercer une activité physique méme
réduite; le patient a des sympttmes meme au repos et 14

moindre activité physique les aggrave.
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La diminution de la précharge se caractérise par une réduction de la
pression auriculaire (-20% a -50%) pour le coeur droit, d‘une part et de la
pression pulmonaire (~20% a -50%) dans les capillaires veineux pour le
coeur gauche, d‘autre part. Ces modifications de pression constituent la
premiére manlfestation de l'activité des inhibiteurs car elles apparaissent
30 min et 3 h apreés administration de captopril et d’énalapril
respectivement. Elles résultent d‘une amélioration de la vidange
ventriculaire gauche bien qu’‘il existe une action veinodilatatrice par
lYintermédaire du systéme sympathique ou localement par modification des
taux de bradykinine et de prostaglandines.

La diminution de la pression veineuse rdes capillaires pulmonaires est
taujours accompagnée, en outre, d'une élévation du V.E.S. car
l'abaissement de la précharge diminue la tension pariétale et permet une

contraction plus tonique du myocarde.

Les fonctions ventriculaires gauche et droite sont améliorées avec la
réduction des résistances systémiques vasculaires (-15% 4 -35%) 30 a
150 min et 4 & 8 h plus tard respectivement pour le captopril et 1'énalapril.
Les résistances pulmaonaires chutent (-20%) corrélativement & la pression
artérielle pulmanaire (-25%) mais les résistances artériolaires
pulmonaires ne sant pas modifiées.

Les inhibiteurs diminuent donc la post-charge en améliorant la circulation
au niveau pulmonaire et systémique et ceci corrélativement & la baisse du

taux d‘angiotensine 11 sérique.

La diminution de la pré- et post-charge permet une augmentation du
volume d‘éjection systalique (+16%) se traduisant par une élévation du
débit ou de l'index cardiaque (+20% a +30%). Cet effet est cependant treés
modeste aprés une seule administration d‘énalapril. L'énalapril différe du
captopril par ses délais d’action qui nécessitent plusieurs jours avant de
constater une franche amélioration des paramétres hémodynamiques.

L/implication du systéme sympatigue dans l'I.C.C. est démontrée par la
diminution du taux de noradrénaline (-20%) plasmatique mais les autres
catécholamines ne sont pas affectées. L’hyperaldostéronémie, qui

contribue en partie a I’'I.C.C. est diminuée aussi de maniére importante.

‘Au niveau cardiaque, une réduction significative de la fréquence des
pulsations (-5% & —-7%) est chservée, en dépit de la balsse de P.A. moyenne
(-10% a -20%).




n P.AM, P.A.D. P.P.C.V. R.P. ! F.C. D.C. ou I.C. R.S.V. P.A.P.
(m Hg) tmm Hg) (mm Hg) (dynes.sec.cm ™) (btt/mn) (1/mn ou 1/mm.m2) | (dynes.s.cn 3) (mm Hg)
avant aprés A X| avant aprés A X javant aprés A% avant aprés A3 javant aprées A 3| avant aprés- A ¥| avant aprés A % | avant aprés Ax
Enalapri)
85) 9 (83 17 %] 14 7 -50%| 28 22 -21%| 875 €97 -20%| 84 79 -6% | 2.1 2,5 19% | 1543 1321 -14%| 38 34 -11%
3 7 -10% 18% -21%
(33 8 -9% -1
33y 12 -22% 27% -23%
(33 18 -44%
Captopril
86y 19 |77 66 -14% 6 3 -50% 22 15 -32% | 770 529 -31% | @82 78 -5% 2 2,4 20% |1630 1233 -24% | 33 26 -21%
(87> 10 {87 76 -13% |55 1,9 -65% | 21 11 -48% 83 70 -16% |3,8 5 32% |1B57 1202 -35% | 31 18 -42%
(88) 10 |95 72 -24% ’ w13 -6 |28 3 % 26 17 -3%%
89) 18 91 73 -20% 11 9 -18% 25 15 -40% | 327 297 -9% 68 82 -7x {1,7 2,1 24% 2022 1315 -3% | 37 I -16%

P.A.M: pression artérielle moyenne

P.P.C.V: pression pulmonaire caplllaire veineux

F.C: fréquence cardiaque

R.5.Y: resistances systémigues vasculaires

P.A.D: presaloé'auriculalre dralte

R.A.P: re5|5ta§ce pulmonaire

D.C. ou 1.C.: debit ou Index cardiaques

P.A.P: pression artérielie pulmonaire

tab.15: Modification des paramétres hémodynamiques et cardiovasculaires de !”insufflsance cardlaque aprés
administratlon d’inhiblteur.

L6
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Cet effet se retrouve de fagon plus prononcée a long terme et il est la
conséquence de l’amélioration de 1’équilibre hémodynamique des patients

et de la réduction cancamittante de l'activité sympathique.

Apres plusieurs mois de traitement, les effets hémodynamiques
progressent encofe buis se stahilisent. La masse sanguine est mieux
répartie dans le systéme vasculaire périphérique et le coeur, moins
sollicité, va donc diminuer de volume. Le diamétre ventriculaire gauche est
alnsi nettement réduit (-10%) pendant la diastole et la systole. Ces effets,

en termes de consommation énergétique du myocarde, sont bénéfiques.

Au niveau clinique, on constate une amélioration des symptbmes: la

dyspnée, la toux, et les rales s’atténuent, 1’'hépatomégalie et les oedémes

s’éffacent. La durée aux exercices est allongée et la majorité des patients
passe & un classement inférieur sur l’échelle du N.Y.H.A.. L’évaluation
subjective des patients est dans la plupart des cas favorable 3 un

traitement par un inhibliteur par rappart aux effets placebo.

3° - Redistribution régicnale des flux sanguin (90)

Apregs une prise unique d’inhibiteur, les résistances vasculaires et le flug
sanguin dans l‘avant-bras sont identiques chez 1'.C.C. alors que chez
l'individu sain, on constate une diminution de ces résistances et une
augmentation du débit sanguin (fig.41). Le flux hépatigue, évalué par la
clairance au vert d’indocyanine, est deux fols inférieur & la normale et
n‘est pas augmenté apreés inhibition de I’E.C.A, (fig.42), Ces deux exemples
suggeérent que la vasoconstriction dans les membres et le foie met en Jeu
d‘autres mécanismes que le S5.R.A..On constate aussi que les résistances
artériolaires pulmonaires ne diminuent pas contrairement aux résistances
systémiques. Ainsi la redistribution du £flux sanguin au niveau régional est

la conséquence d‘une vasodilatation sélective sous l‘action du captopril.

Cette nouvelle répartition de la masse sanguine profite 3 certains organes
camme le coeur et les reins, trés sensibles 3 l'activité du S.R.A.. Le flux
sanguin rénal est alnsi considérablement augmenté (+60%) chez 1'I.C.C.. La
cause principale de cette amélioration est une diminution des résistances

périphériques rénales (-29%) et une augmentation du D.C..
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Les reins consomment une plus grande proportion de sang d’‘origine
cardiaque {(en moyenne 4% contre 10% auparavant et 20% chez le sujet
gain) et on abtient rarement cet effet avec les cardiotoniques ou les
vasodilatateurs. Paradoxalement, cette amélioration de la perfusion rénale
ne s‘accompagne pas d‘une modification de la filtration glomérulaire. La
diminution de la pression hydfostatique, parallélement a la baisse de P.A.,
bien que compensée par une augmentation du coefficlent d‘ultrafiltration
glomérulaire, n‘est pas favorable a une augmentation de la filtration
(fig.43). Une meilleure irrigation rénale contribue & maintenir les progrés
de l‘hémodydnamigque générale en interrompant le cercle vicieux

ischémie—-vasoconstriction-I1.C.C..

Au niveau cardiaque, les résistances vasculaires coronaires ne sont pas
affectées par les inhibiteurs, probablement parce gu’elles sont déja
inférieures a celles des sujets sains. Le débit coronaire reste inchangé et
l’amélioration du métabolisme du myocarde résulte plus d‘une diminution

de la consommation en oxygéne que des modifications vasculaires locales.

Les inhibiteurs ne détournent pas la circulation cérébrale malgré la baisse
de P.A. chez l'insuffisant cardiaque (91). Des études & 1‘aide du 133¥e, ont
montré au contraire que le flux sanguin cérébral, diminué
pathologiquement, est restauré aprgs quelques jours de traitement. Cette
propriété a pour conséquence de diminuer les malalses dis A l'hypotension
que 1'on observe fréquemment avec les vasodilatateurs. On ne connait pas

actuellement le mécanisme exact de cette amélioration.

4° - Efficacité dans les différentes insuffisances cardiagques

Lfactivité du captopril est variable selon 1'éticlogie de 1'1.C.C..

Dans I’I.C.C. secondaire & une cardiomyopathie, les effets de l'inhlbiteur
sont molns prononcés. La réduction de la taille du coeur est moins
importante, probablement parceque le myocarde conserve une certaine
rigidité. Le captopril, contrairement & d‘autres thérapeutiques, empéche
l’aggravation de l'I.C.C., mais il est inefficace sur la progression d‘une

I.C.C. consécutive a des lésions myocardiques.

Chez les patients atteints d‘I.C.C. secondaire & une pathologie valvulaire
camme l‘insuffisance mitrale ou aortique, la réduction du gradient de

pression systoliaue appliguée sur la valvule mitrale, et diastolique sur la
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valvule aortlgue entraine une diminution du reflux. Le volume résiduel
ventriculaire en fin de diastole est réduit et la surface valvulaire est

diminuée ce qul augmente son efficacité.

L'amélioration de I'hémodynamique dans une I.C.C. secondaire & une
hypertension ou a une linsuffisance coronarienne est qualitativement
inférieure & celle d‘une insuffisance valvulaire mais supérieure a celle
d‘une myocardiopathie. La baisse de la P.A., si elle semble avoir un effet
pervers sur la perfusion du myocarde, n‘augmente pas le risque d’ischémie
car le travail cardiaque diminue parallélement et le coeur nécessite moins

d'oxygene.

Les inhibiteurs de 1’E.C.A. sont peu efficaces dans 1'I.C.C. résultant d‘une
hypertension pulmaonaire car le S.R.A. n‘a qu’un rbale limité dans cette

pathologie.

La mortalité chez les insuffisants cardiagues, mtme si elle fait suite a un
accldent paroxistigue ({(oedéme algu du poumon; infarctus, crise

asthmatiforme) ou & une aggravation progressive (coeur pulmonaire

chronique , cirrhose), peut Btre aussi la conséquence d’une arrythmie
ventriculaire. Le captopril et 1’énalapril diminuent les fovers ectopiques

ventriculaires et on a canstaté une augmentation de l'espérance de vie chez

les sujets traltés par rapport a l'administation de placebo.
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VI. TOLERANCE, INDICATIONS,
PRESCRIPTION et DELIVRANCE

A - Tolérance aux inhibiteurs de |1‘enzyvme de conversjion

1° - Evaluation des effets indésirables

L’experience initiale avec le captopril avait montré une incidence assez
importante d‘effets secondaires, souvent sérieux, qui étailent dlus a
l’origine aux paosoclogies excessives, employées alors pour abtenir un effet
thérapeutique maximal, L’adoption de faibles posclogles, compte tenu
d‘une meilleure connaissance actuelle du potentiel antihypertenseur, a
permis de réduire leurs fréguences.

L‘apparition des effets indésirables depend du type de malade traité car
ils sont beaucoup plus fréquents chez les hypertensions compliquées
(insuffisants rénaux, collagénose vasculaire, malades polymédicamentés au
recevant des médicaments cytotoxiques ou lmmunosuppresseurs) ; les
accidents graves ne surviennent, en cutre que dans cette population a
risque, Les résultats collectés aux cours des différentes enquetes doivent
Btre comparés avec prudence car le captopril a été plus souvent employé
parmi cette population alors que 1‘énalapril a &té prescrit en majorité sur

des sujets au terrain moins fragile.

Ces effets peuvent Btre regroupés en deux catégories: ceux assaciés a

l'activité pharmacologique et ceux qui n‘en sont pas la conséguence,

1-a) Les effets indésirables d’arigine pharmacologigue.

Ce groupe comprend des effets communs & tous les inhibiteurs.
a.l) Les troubles cardiovasculaires

Au niveau vasculaire, on a constaté des hypotensions qui se manifestent
par des malaises, vertiges, troubles visuels chez 5% 4 6% des malades (91).
En fait, elles ne sont réellement la cause de ce tableau que chez 2,5% des
sujets traités par le captopril ou 1l’énalapril (43). Ces symptbmes sont
souvent madérés, transitoires et ils apparaissent aprés la premigre prise
(64). Ils nécéssitent rarement un remplissage valémique ou un alitement et
ils sont aisément corrigés s’ils sont induits par 1’énalapril, en raison de

sa pharmacacinétique (51).
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Leur fréquence est importante chez les malades atteints d‘H.T.A.
réno-vasculaire ou chez les sujets en déplétion hydrique ou sodée aprés un
régime, une dialyse ou une thérapeutigue a base de diurétique. Dans ces
conditions, od l'activité du systéme rénine-angiotensine est importante,

une puissante inhibition entraine cette chute tensionnelle.

Au niveau vasculaire périphérique, les inhibiteurs auraient tendance a
favoriser la survenue de "syndrbome de Reynaud" chez les personnes
atteintes de collagénose alors qu’lls seralent utiles dans le traitement de

la "maladie de Reynaud" essentielle (72,78).

Sur un plan cardiaque, les effets indésirables sont exceptionnels et se

limitent & quelques cas de tachycardie (72,92).
a.2) Les troubles de la fonction rénale

Les effets indésirables rénaux saont de trols types: protéinurie,

glamérulopathie et insuffisance rénale (92).

Une protéinurie supérleure & 19/24h est retrouvée chez 0,5% a 1,5% des
sujets. Les données de la littérature sont contradictolres car, parmi les
inhibiteurs, l'un seralt deux fois moins incriminé que l‘autre et
réciproquement selon les études (43,56). Cet effet apparait au bout de 3 a
9 mois de traitement continu. Il diminue spontanément a l'arrét du
traitement par le captopril chez a peu prés 75% des patients (43) et il est
du & linhibition intra-rénale de I'E.C.A. L’incidence assez faible de la
protéinurie induite par le captopril par rapport & celle due a la
pénicillinamine qui s’éleve & 25% des malades, ne permet pas de mettre en
cause le groupement sulfhydryle (43),

La protéinurie fait partie du syndrome néphratique dans un quart des cas,
sous captopril. Des depots denses extra-membraneux de nature
immuno-allergique évoquent une glamérulonéphrite membraneuse dans
quelques cas (72), mais Vimputation au captopril est malaisée car la
néphrite préexiste souvent de maniére sub-clinique parmi la population
d’hypertendus.

Aucun de ces syndrbmes n’a été décrit sous énalapril (56).

Une augmentation modérée de la créatinémie a été observée chez 0,6% des
patients traités par énalapril, soit deux fois plus qu‘avec les autres

antihypertenseurs (56). Cette augmehtation semble cependant générale
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avec l‘utllisation du captopril parmi les sujets dont la filtration
glomérulaire est correcte mais la créatinémie n’‘atteint pas des valeurs
pathologigues (91).

Toutes posologies confondues, chez les malades ayant une créatinémie
supérieure & 15 mg/l, annongant une insuffisance rénale, on a constaté
paradoxalement une augmentation de la filtration glomérulaire. La
détérioration de la fonction rénale & long-terme aurait commencé pour la
majorité des sujets avant le traitement aux inhibiteurs., Chez les sujets
atteints d’hypertension réno-vasculaire, ces effets apparaissent
rapidement dans les premiéres semaines apreés l/instauration du
traitement. L'insuffisance rénale est alors oligo- ou anurique ou & diurése
canservée (92). Quelques cas d’azatémie ont mame été denombrés parmi une
dizaine de patients, affectés d‘une pathologie rénale hilatérale, dont la
plupart recevaient un complément thérapeutique 3 base de diurétique. On
évalue, dans cette population, & 25% la proportion de patients atteints de
ces complications sous inhibiteurs (33), L/arr®t du traitement ou la
diminution de la posolagie entraine alors une régression de l'insuffisance
rénale. _

Les origines de cette altération de la filtration glomérulaire sur ces
terrains particulierement sensibles sont de deux sortes. On soupgonne une
diminution de la pression de perfusion du rein mais surtout, une
vasodilatation de llartéricle afférente au glomérule qui diminue la
pression de filtration et limite l‘autorégulation des flux sanguins au sein
de l'organe (33,92).

1-b) Les effets indésirables d’origine allergique
b.1) Les effets cutanés

Les manifestations d‘hypersensibilité cutanée apparaissent généralement
durant les premieres semaines et sont les effets secondaires les plus
fréquemment rapportés au captopril. Elles se présentent sous farme de
réactions peu spécifiques et la plupart du temps prennent l‘aspect de rash
92).

Les rash cutanés sont parfois fébriles et s’accompagnent de prurit et d’une
hyperéosinophille; ils débutent principalement par le tronc. Leurs aspects

sont variables: ¢’est un exanthéme dans la majorité des cas, mais ils
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peuvent prendre des formes maculo-papuleuses, hémorragiques ou
morbilleuses.

Ces manifestations soht retrouvées chez 4% & 7% des patients traités au
captopril (91) et chez 1,2% de ceux recevant de l’énalapril, soit
respectivement dix et deux fols plus fréquemment que le groupe placebo
(56). L/incidence de cet effet est a peine plus élevée pour l’‘énalapril en
comparaison avec les autres antihypertenseurs.

L‘arr®t du traitement s‘impose chez 1,5% a 5% des sujets selon la dose de
capfoprll et chez 0,3% des malades recevant de 1'énalapril. La majorité des
patients ont continué leur traitement et les symptbmes cutanés ont
regressé spontanément. L‘absence d‘amélioration, l‘association a une
hyperéasinophilie ou une anémie hémolytique & test de Coombs positif,

suggérent néanmoins la substitution du captopril par 1'énalapril (43).

D’autres effetgs cutanés plus graves ont été abservés, a type
d’erythrodermie exfoliative, d'éruption vésiculo-bulleuse, de pemphigus ou
de syndrbme de Stevens-Johnson, dans des conditions particuligres,

De rares cas d‘angiocoedéme de la face et des muqueuses ont été décrits

ainsi que quelques troubles des phangres (alopécie réversible, ancholyse).

b.2) Les troubles gustatifs

Ces troubles sont présents parmi 0,5% et 3-7% des malades, pour le
captapril et 1’énalapril respectivement (56}. L’énalapril n‘induit pas plus de
dysgueusie que les autres antihypertensesurs. L’arret du traitement chez
moins de 1% des patients n’ a eu lieu qu‘avec le captopril (91).

Ce phénameéne reste en général passager et sans conséquences. [l se
manifeste plus par une modification que par une perte de la sensibilité
gustative sous forme d’une persistance d‘un gout métallique ou salé, bien
que des sensations de brulure aient été rapportées. Certains auteurs
pensent que le gfoupement thiol du captopril majorerait chez les sujets

touchés, un deficit en zinc préexistant sans manifestations cliniques.
b.3) Les troubles hématologiques

Une neutropénie constitue l'effet indésirable le plus grave des inhibiteurs
et elle n‘a été constatée que chez quelques sujets (0,04% a 0,06%). Sa

fréquence est liée au terrain et elle est assez élevée parmi les malades
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atteints d’hypertension rénavasculaire (0,4%) ou de collagénose vasculalre

(7%) (43),

Le nombre de patients touchés étant assez restreint, la différence

d‘incidence entre le captopril et 1’énalapril ne permet pas d’‘attribuer cet

effet & une molécule propre. La notlon meme de terrain particulier ou la
presc‘ription en assaoclation, rendent cette imputation difficile a

démontrer. Le remplacement du captopril par 1énalapril dans ces

conditions est parfois un échec ¢e qui suggérerait que les inhibiteurs ont

des effets communs au niveau médullaire.

La neutropegnie se développe dans les 3 mois aprés le début du traitement

et impose son arrgt. La valeur limite définie aux U.S.A. est de 300

palynucléalires neutrophiles par mm3

, malis la décauverte d’une neutropenie
aussi importante reste exceptionnelle. La neutropénie, quand elle est mise
en évidence, est souvent qualifiée de modérée (1000 & 2500 éléments/mm3)

(56).

En ce qui concerne la lignée rouge, un cas d‘anémie normocytaire
normachrome a été décrit dans une étude ou le captaopril était prescrit A
400 mg/j.

b.4) Les effets hépatiques

Plus d‘une dizaine de cas d’atteinte hépatigue dlUe au captapril aont été
répertorigés. Ces manifestations hépatiques sont, soit des cholestases, en
maJjorité, soit des cytolyses ou des hépatites mixtes. Le delal d’apparition
est variable de 1 & 8 semaines {(mais peut atteindre plusieurs mais), pour
des posologies allant de 25 & plus de 400 mg/j. Les effets hépatiques
s’‘accompagnent de troubles précédemment cités et l’évolution est en
principe favarable & l'arr&t du traitement.

Ces effets se semblent pas s‘étre manifestés avec 1’'énalapril.

1-c) Les effets indésirables divers

Les effets neurologiques indésirables sont représentés par des
paresthésies des mains, des syndrbmes confusionnels A l'instauration du
traitement chez les sujets ascitiques ainsi que des dystonies. Toutefols
aucune insomnie, ni syndrome dépressif n‘a été signalé jusqu’a présent.
Des cas de céphélées, apparues 1 a 2 jours aprés le début du traitement,

ayant motivé l'arrt, pourraient ®tre imputés au captopril.




- 107 -

Des atteintes des séreuses, touchant la plévre, le péricarde ou les gaines
tendineuses aont été relevées, aingi que des manifestations buccales a type

d‘ulcération ou de stomatite.

Les troubles digestifs sont rapportés avec une fréquence de 2 4 4% pour le
captapril et il s'agit principalement de douleurs abdominales,

d’'épigastralgies, de nausées et d‘anorexie.

Des manifestations d’hypersensibilité au niveau du systéme respiratolre

peuvent Btre responsables de toux irritative ou de rhinites qui persistent
meme en changeant d’inhibiteur. De rares cas de bronchospasme ont été
signalés et tous ces effets disparaissent immédiatement a l'arr®t de la

thérapeutique (72),

En conclusion, les données indiquent que l‘absence du grﬁhpe éulfhydryle
dans l‘énalapril, contrairement au captopril, ne canfére pas a 1’énalapril un
profil d‘innocuité nettement supérieur. Tant gue la demonstration de la
meilleure tolérance de l'énalapril n’est pas faite chez des malades
considérés comme & haut risque, les effets secondaires avec le captapril ne

peuvent étre attribués aux groupe sulfhydryle.

2° - Qualités des inhibiteurs vis 3 vis des autres antihypertenseurs

Les effets adverses induits par les inhibiteurs sont souvent de nature
différente de ceux rencontrés avec les autres antihypertenseurs. Ainsi,
l‘asthénie, les troubles sexuels, les bronchospasmes ou les dépressions du
systeme nerveux central semblent inexistants. Les troubles métaboliques
tels que hypokaliémie, hyperuricémie, hypercholestérolémie et intolérance

hydrocarbonée n‘ont pas été mis en évidence chez les sujets traités.

La faible incidence des effets adverses est d’autant plus impaortante que
cette classe d’antihypertenseur est utilisée, non seulement dans 1’'H.T.A.
séveére mails aussi légére et modérée. Les sujets s‘estiment alors
généralement bien portants ou ne souffrent que de symptbmes mineurs ou
intermittents. Ils comprennent donc difficilement l’inter®t d‘un traitement
susceptible d‘entrainer des effets secondaires et d‘altérer leur qualité de
vie. Cette qualité des Inhibiteurs est l'un des principaux arguments

invoqués lors de leur prescription.




La presciption concommitante de diurétiques épargnant le potassium ou de
sels de potassium avec les inhibiteurs est & proscrire étant donné le
risque d’hyperkaliémie encouru.

L‘assaciation 4 d‘autres thérapeutiques leucopéniantes est & éviter bien
qu’ill n‘ait pas été possible de mettre en évidence une synergie de ces
médicaments dans le déclanchement d‘une neutropénie (azathioprine,
cimétidine, allopurinol en particulier) (6). '

Les inhibiteurs de la cyclo-oxygénase tels que l'indométacine s‘opposent
auy effets antihypertenseurs du captopril et de 1'énalapril. '

Des troubles neurologiques et des cas de neuraopathie ont été signalés lors
d’assaciation avec la cimétidine.

L'utilisation d’autres antihypertenseurs, hormis le fait qu’ils majorent la
baisse tensionnelle, ne posent pas de problédme particulier,
L‘administration de doses uniques de prop'fanolol avec l‘énalapril entraine
cependant, une légeére augmentation de la biodisponibilité et de la demi-vie
du béta-bloguant et une réduction statistiqguement significative, mais sans
conséquence clinique, de l’absorption de linhibiteur. Dans les mimes
conditions, le furosémide avec 1‘énalapril a sa biodisponibilité diminuée,
mais de maniére négligeable,

Aucune interaction avec la digoxine et la warfarine a été mise en évidence.

Les inhibiteurs ne doivent pas ®Btre pris en meme temps que les antiacides

surtaut le captopril qui a alors sa biodisponibilité diminuée de presque la
moitié par suite de l'augmentation du pH gastrique favarisant l'lonisation
de la molécule; la présence d‘aluminium formerait des sels insolubles mal
absorbés.

Enfin la possibilité d’interactions au niveau hépatique pendant l'hydrolyse
de la prodrogue en molécule active n’‘est pas a exclure; l'influence des

inhibiteurs ou des inducteurs enzymatiques reste a évaluer.

C - Contre~indicationg absolues et relativesg

Les inhibiteurs ne présentent aucune contre-indication absolue en dehors
d‘une allergie connue 3 ces médicaments.
Les patients atteints d’lnsuffisance rénale, de collagénose vasculaire, de

désaordres immunologiques ou recevant des médlicaments
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immunasuppresseurs ou a potentialité leucopéniante constituent une
population & haut risque qui nécéssite une surveillance clinique et

biologique réguliére en début de traitement.

L‘innocuité des inhibiteurs chez la femme enceinte n'a pas encore été

établie de fagon certaine.

Des effets foeto-togiques sont apparus chez le lapin et la brebis mais non

pas chez le hamster et le rat. Chez la femme, certaines observations

rapportent des malformations (membres, crane) et des cas d‘hypotension
réfractaire et d’anurie chez des nouveau-nés de méres ayant consommé du

captopril et d’autres antihypertenseurs pendant leur grossesse.

En l'absence d‘études épidémiologiques formelles, les inhibiteurs

n‘apparaissent pas etre des antihypertenseurs de premigre intention chez
la femme enceinte.

La prudence reste de régle chez la femme allaitant, l‘effet chez le

nourrisson des doses minimes passant dans le lait maternel (1% des

concentrations sériques pour le captopril) n‘ayant pas été determing.

L/utilisation des inhibiteurs chez l'enfant est exceptionnelle car les
données de la littératures ne font pas mention de telles presciptions. Une
tentative a cependant été couronnée de succés avec l'introduction du

captaopril dans le traitement de 1I'H.T.A. aprégs transplantation rénale.

D - Indicationg des inhibiteurs

Elles sont actuellement limitées a I'H.T.A. et 3 I.C.C.

Les inhibiteurs de I’E.C.A. peuvent étre considérés comme des
médicaments de premiére intention bien que ses effets indésirables au
niveau rénal, créent une certaine méfiance des praticients.

Un traitement aux inhibiteurs est une alternative en cas de résistance aux
thérapies conventionnelles ou en cas d’intolérance au traitement

précédant.

1° - L'hypertension essentielle

Ce fut la premiére indication des inhibiteurs qui sont actifs quelle que soit
la séveérité de I'H.T.A., le profil rénine-anglotengine et 1’age (56). Les
sujets agés ou & A.R.P. basse nécessitent néanmoins des posalogies plus

élevées,
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2° - L’hypertension rénavasculaire

Le traitement & base d’inhibiteur intervient & différents moments:
- & titre préopératoire en attendant les résultats des
différents tests et explorations
- & titre de recours en cas d‘impossiblité ou d’échec du
traitement chirurgical ou de l’angioplastie transluminale
- afin de sursocir & ces interventions pour les réaliser dans de

meilleures conditions.

3° - L/insuffisance cardiague congestive

Les inhibiteurs sont préconisés quand 1’1.C.C. ne répand plué suffisament
au traitement digitalo-diurétique, ils sont alors prescrits en camplément

de cette thérapeutigue.

Captopril et énalapril ont prouveé leur é£fficacité dans:
- I'I.C.C secondaire & une H.T.A,
- I'[.C.C secondaire a une insuffisance coronarienne
- I'I.C.C secondaire & une insuffisance valvulaire
- I'.C.C secondaire a une myocardiopathie
[ls sont peu actits dans U'I.C.C. résultant d’une hypertension artérielle

pulmonatre.

4° - Pourquoi choisir un inhibiteur de 1’enzyme de conversion ?

Le choix d‘un inhibiteur -de 1I'E.C.A. se fait en fonction des critéres

suivants:

- ils diminuent la P.A. éfficacement chez la plupart des malades

- ils n‘induisent pas de rétention hydrosodée

- les systémes de compensation neurchormonaur qui ant tendance a
diminuer 1'éfficacité & long terme des antihypertenseurs ne sont pas
activés

- la veinodilatation modérée empéche une augmentation importante
du D.C. mais est insuffisante pour entrainer une hypotension
orthostatique

- l‘hémodynamique intrarénale est bénéfigue bien qu‘une baisse

importante de P.A. entrainerait une diminution de la fonction rénale
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- la répartition des flux sanguins ne se falt pas au détriment des
arganes vitaux

~ au contraire d‘une majorité de vasodilatateurs, l’'addition de
diurétique, sympatholytigue ou béta-bloguant n‘est pas nécessaire
paur maintenir l’éfficacité des inhibiteurs de 1'A.C.E. ou pour
diminuer leurs effets secondaires, d’autant qu’ils sont administrés

3 des patients moyennement hypertendus.

E -~ Prescription des inhibiteurs de 17enzyme de

conversion

1° - Epidémiologie d’intervention:

L’analyse des essals thérapeutiques de grande envergure lancés il v a une
dizaine d’années, demaontre que le traitement antihypertenseur, non
seulement abaisse la T.A. mais aussi augmente l‘espérance de vie du

patient,

Le traitement de 1I'H.T.A. sévere a mis rapidement en évidence une
réduction spectaculaire du taux de complications mécaniques (accidents
vasculaires cérébraux et insuffisance cardiaque) sans abaisser la
fréquence des complications athéromateuses. Si toutes les enqguetes
s‘accordent pour reconnaitre une diminution notable des decés
cérébro-vasculaires dans 1'H.T.A. modérée traitée, la démonstration est
nettement moins convaincante en mafiére de mortalité coranarienne: la

baisse est rarement importante et significative.

L/introduction d‘une nouvelle classe d’‘antihypertenseurs comme les
inhibiteurs de 1I'E.C.A. permet d’espérer une amélioration du pronostic
cardiovasculaire. La quasi absence de troubles métaboliques responsables
d‘arythmie et d’élévation des lipides sanguins ainsi gque l‘amélioration de

la campliance des grosses artéres seraient probablement bénéfiques.

Aucune #tude n’‘a cependant fait la preuve d’'une amélioration de la

morbidité a long terme avec l‘utilisation des inhibiteurs.




2° - Complément indispensable du traitement: les regles

hyaqiéno-diététiques

Elles dolvent ®tre préconisées a l‘instauration du traitement camme pour

taut antihypertenseur, & savair:

- un régime alimentaire équilibré et hypocalorique chez 1'obeése
- la correction des hyperlipidémies et des troubles gl»ucidiques

- la suppression du tabac, de l’alcool et, eventuellement, une
limitation du valume de café ingéré quatidiennement

- un régime hyposodé qui reste trés controversé mals qui
augmente l‘efficacité des inhibiteurs. Il est toutefois & éviter
chez les sujets agés.

- la reprise d‘une activité physique chez les sujets sédentaires
hypertendus (la pratique du sport est possible si la P.A. est
gtabilisée par les inhibliteurs)

- le repos physique et emotionnel chez les Insuffisants

cardiagues en fonction du degré de la cardiopathie.

3° - Posologie

3-a) Dans l'hypertension artérielle

La prescription des inhibiteurs nécessite préalablement un bilan
électrolytique (natrémie, kaliémie) ainsl qu‘une appréciation de la fonction
rénale (clairance a la créatinémie! et medullaire (hémogramme).

Comme pour toute instauration d‘un traltement & visé antihypertensive,
l‘hospitalisation du patient et conseillée car elle permet une mellleure

évaluation et danc adaptation de la posologie au degré de 1'H.T.A.
a.l} Le captopril

La posologie initiale recommandée est de 25 mg de captopril deux fois par
Jour: 1 heure avant ou 2 h aprés le repas, au lever et au coucher. De rares
cas d’H.T.A orthostatique surviernnent a la premiére dose (dés 6,5 mg) mais
dans la majorité des études, cet effet indésirable n’a pas été observé,
meme avec des posoclogie importantes.

Aprés une a deux semalnes de traitement, en fonction de la répaonse

observée, on double la dose pour obtenir un meilleur contrble tensionnel.
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Les H.T.A. légéres & modérées nécessltent des posclogies allant de

50 & 150 mg. On a cependant constaté que 150 mg quotidiennement

n‘apportait pas d‘amélioration par rapport & des doses deux fols plus

faibles, quand la T.A..ténd_al_t a se normaliser (66),

' Des posologies plus importantes, de l‘ordre de 200 & 400 mg/j, peuvent

gtre prescrites dans le cas d'H.T.A. séveére; il a été souvent possible de
réduire progressivement la doseé aprés quelques mois, quand l‘inhibiteur se

montrait efficace. En administrant plus de 150 mg/}j, on expose le malade &

des effets secondaires plus fréquents et une association doit etre
envisagée. Les doses de 400 & 1000 mg/jqul étalent couramment employées

au début des années 80., n‘ont plus aucune raison d’ttre prescrites car le
gain d’efficacité est souvent discutable et s‘obtenait au prix de nombreus

effets indésirables.

La fréquence des prises du captopril, initialement fixée & trois par Jjour

lors de sa mise sur le marché, a été remise en guestion par le Vétéran

Administration Médical Research Service, 1l v a c¢cing ans (66}, Une étude

partant sur 475 sujets moyennement hypertendus a montré que le captopril

était aussi efficace avec deux administrations quotidiennes. Dautre

travaux menés actuellement tendent & prouver que le captopril peut étre

aussi bien administré en une prise quotidienne qu’en deux (J.M.Mallion du

C.H.U.Grengble), Ces résultats, étonnants a premigre vue, étant donnée la

pharmacocinétique (pic plasmatigue 1 h aprés, demi-viede t h 30 mn & 2 h)

s'expliquent sans doutes par la présence de métabolites disulfurés du

captopril; ils ont en effet, une demi-vie qui dépasse les 12 h et

constituent une forme de réserve. |

La baisse tensionnelle est maximale pendant les 2 4 4 premiéres semaines

suivant le début du traltement et elle ne se stabllise que vers le deuxiéme

ou troisigéme mois et parfois plus si les dosages employés sont faibles.
a.2) L'énalapril

La posologie recommandée est de 5 4 40 mg par jour, en une ou deux prises,

indifféremment, avant, pendant ou apres le repas.

On commence généralement par une prise de 0 mg, chez les patients &

fonction rénale normale. L’énalapril commence & ahaisser la tension | h

apres, son effet est maximal 4 4 6 h et persiste pendant 24 h. En fonction

des résultats tensionnels, la dose peut ®tre augmentée, mais il est

prétérahle de continuer & la meme posologie avant de la doubler. La
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demi-vie de l‘énalapril étant de 30 h, une augmentation rapide des doses
quotidiennes risque d‘entrainer une hypotension, aprés une péricde
d‘accumulation.

La posologie habituelle est par la suite de 20 mg/) et 1‘équilibre

tensionnel est obtenu dans un délai de 3 semaines.
a.3) Associations

L‘association est d’autant plus nécessaire que 1'H.T.A. est sévare et donc
résistante aux inhibiteurs. Un régime désodé peut se réveler tres efficace

dans ce contexte.
a.3.1) Avec le diurétigues hypakaliémiants:

C’est l'une des -associations les plus logigques et trés fréquemment
conseillée quand le contrdle tensionnel est insuffisant car elle est
efficace dans plus de 85% des cas d’H.T.A. moyenne.

L/utilisation concommittante de diurétique et d‘inhibiteur permet de
diminuer la T.A. avec des doses plus faibles que celles nécessaires, en
monathérapie, paur chague antihypertenseur. I1 semble aussi que la
synergie d‘association puisse diminuer la fréquence des prise & une par
jour dang l‘H.T.A. moyenne. Elle a aussi lUintré®t de diminuer et de
prévenir des effets indésirables. '
L‘association d‘un diurétique avec les inhibiteurs augmente son éfficacité
chez les sujets de race noire et empéche 1'hyperaldostéranisme secondaire
qui contribue & sa perte d‘activité. L‘hyperkaliémie asymptomatique
souvent induite par les diurédtiques finit par disparaitre et les
augmentations discrétes de lluricémie, de la glycémie et de la
cholestérolémie sant carrigées (67).

L’ordre d’association des 2 antihypertenseurs a son impaortance, et il est
préférable d‘ajouter un diurétigue & un traltement & base d‘inhibiteur,
plutdbt que l‘inverse. En effet, les diurétiques augmentent llactivité
rénine-plasmatique, favorisent l‘hyponatrémie et lintroduction du
captapril ou de l’énalapril risque d’entrainer une chute tensionnelle
exagérée,

Les principaux diurétigues employés sont les thiazidiques, comme
I'nydrachlorothiazide (25 & 100 mg/)) (66,58) ou éventuellement le
furosémide (50 4 150 mg/)).




- 115 -
a.3.2) Assoclation avec les béta-bloguants

Les béta-bloguants ont l’intéret de renforcer les effets des inhibiteurs de
UA.C.E. en diminuant la sécrétion de rénine. I1s sont donc particuligrement
indiqués chez les sujets & A.R.P. élevée ou chez les hypertendus ol
prédomine une activité sympathiaue. On conseille habituellement des doses

initiales faibles et une augmentation progressive en quelques semaines.

a.3.3) Assaciation avec les inhibiteurs calciques

Cette association semble wtre la plus prometteuse aprés celle des
diurétiques. Coantrairement aux béta-bloguants, ces antihypertenseurs
sont plus efficaces chez les personnes agees et les sujets & A.R.P. basse
qui répondent un peu moins bien aux inhibiteurs de 1'A.C.E.. Une surcharge
sodée est souvent A l'origine de cette situation ou la sécrétion de rénine
est inhibée par rétrocontr ble et l'accumulation cellulaire d’électrolytes est
un des facteurs de I'H.T.A.. Les inhibiteurs calciques semblent &tre un

complément idéal du traitement de ce type d’hypertension.

a.3.4) Association en plurithérapie

C’est secondairement devant l'echec de la bithérapie, que l'on sera conduit
4 discuter de la plurithérapie. Elle s‘adresse a des sujets dont 1'H.T.A est
trés glevée. De nombreuses assoclations sont possibles mals le schema de
base reste: un inhibiteur de I'A.C.E. avec un diurétique. On compleéte

généralement par des vasaodilatateurs centraux ou périphériques.

3-b) Les inhibiteurs dans 1'hypertension rénovasculaire

La prescription ne peut se faire que dans le cadre d’urje hospitalisation.

Elle nécessite préalablement

- une canfirmation d‘un obstacle a l‘artériographie
- lYaffirmation du caractére unilatéral de l'hypersécretion de
rénine (par un dosage séparé de 1'AR.P. dans les veines

rénales) et la bonne qualité du rein sténosé
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Les lnhibiteurs contrblent la P.A. dans beaucoup de situations mais ils
n‘empéchent pas l‘éveolution locale de la sténose. Ils n‘améliorent pas la
taille et les proctdés de revascularisation sont & caonsiderer pour

sauvegarder les néphrons du rein sténosé,

Le captoprll et 1’4nalapril sont prescrits & la meme posologie que chez les
malades atteints d’H.T.A. essentielle, l'instauratlon du traltement se
faisant avec des doses plus faibles.

Une réponse insuffisante en monothérapie doit inciter a 1‘association avec |

des diurétiques.

L‘usage des inhibiteurs en cas de sténose sur un rein unique ou de sténose
bilatérale doit  ®tre prudent et une survelllance accrue s’‘impose paour

détecter les éventuelles I.R.

Les inhibiteurs ont &té employés A des fins de diagnostic pour distinguer
les H.T.A essentielles des H.T.A.R.V.. La plupart des patients atteints
d’‘H.T.A.R.V. ont une A.R.P. périphérique normale et, aprés administratiaon
de captopril, on canstate une élévation du taux de rénine plus importante
chez ces sulets. Les résultats de ce test sont & confirmer par des

technlgues radiographiques.

3-¢) Les inhibiteurs dans lVinsuffisance cardiaque congestive

Les inhibiteurs seront utilisés en association avec le traitement

digitalique et diurétique, 3 des doses optimales.

La dose initlale doit ®tre faible, surtout si le patient présente une P.A.
normale ou basse au départ. L‘ajustement de la posologie nécessite une

hospitalisation. Il est suggéré de commencer avec 6,25 mg de captopril,

sous surv_eillance tensionnelle, puls de nouveau 6,25 mg deuxg heures apras,

et enfin 25 mg.

L‘énalapril doit ®tre prescrit a 10 mg/j, de préférence en deux prises
quatidiennes.

Les effets hemodynamiques apparaissent dans les § & 9 h suivant la prise,

mals les modifications organiques comme la taille du myocarde demandent

plusieurs mois pour ttre visibles & 1’échographie (87). Les doses utilisées
doivent ®tre plus faibles si on constate une hyponatrémie induite par les

diurétiques.
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La posologie retenue sera celle qui n‘abalssera pas la P.A. en dessous de
90 mmHg. I1 ,arrive parfois que 1'amélioration de I’hémodynamique se fasse
au prizx d‘une hypotension telle que l‘abandon de cette thérapeutique
s‘impose.

L‘administration se fera par la suite, dans les m&mes conditions que celles
de I'H.T.A, le principe étant d‘augmenter la fréquence des prises pour
éviter des épisodes d’hypotension.

La dose efficace usuelle est comprise entre 50 et 150 mg/j pour le
captopril et 10 & 40 mg/jpour 1’énalapril. La balsse de la posologie aprés

quelques mois de traitement peut ®tre envisagée sans perte d’efficacité.

4° - Prescription dans des conditions particuliéres

4-a3) Intervention chirurgicale

Chez les sujets subissant une intervention chirurgicale majeure ou
anesthésiés par des produits qui provogquent une hypotension artérielle,
les inhibiteurs limitent la formation d‘angiotensine II secondaire & une
libération compensatrice de rénine. Si une hypotension survient et peut
®tre considérée comme étant die & ce mecanisme, on peut la corriger par
une expension du volume plasmatique ou si possible/ Vinjection
d’angictensine II (HYPERTENSINE Ciba). Il est néanmoins préférable

d‘arrtter la prise d’inhibiteur , 24 & 48 h avant l'intervention.

4-h) En relals d’une autre thérapeutique

La prescription ne pose pas de probléme particulier si on prend la
précaution de diminuer progressivement sur quelques Jjours, les doses

d‘antihypertenseur & mesure que 1‘on introduit un inhibiteur,

En cas de substitution d‘un inhibiteur & un traitement diurétique, ce
dernier sera arrkté 3 & 7 ] avant la mise en route de la nouvelle
thérapeutique. Si le malade présente une hyponatrémie, un apport sodé

g’Impose Jusqu‘a normalisation.
4-¢) Chez les in isants rénaux

Chez les patients ayant une 1.R., la posologie du captopril ou de 1'énalapril
doit ®tre réduite ou espacée. Elle est ajustée en fonction de la clairance a

la créatine.
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Dans ce contexte, une hypokaliémie est a redouter et il est conseillé
d‘utiliser un "diurétique de l‘anse" tel que le furcsémide pour éviter ces
éventuelles complications.

Le captopril et 1’énalapril sont dialysables et il est recommandé d‘utiliser

des posologies normales pendant les séances d’épuration extra-rénale.

5° - Surveillance dy traitement

La surveillance du traitement antihypertenseur a deux interkets, contrbdler
l'efficacité du traitement d‘une part, et prévenir l'apparition d‘effets

indésirables, d‘autre part.

Le contrble de l'efficacité consiste & mesurer régulidrement la P.A. en
position couchée, mals surtout debout, éventuellement aprés un leger
éffort,

Les effets indésirables sont limités si:

- on contrtle la numération sanguine tous les 15 jours pour le
captopril, pendant les 3 premiers mois dés que la dose dépasse
150 mg/j ou qu’il existe une [.R.. L‘énalapril ne nécessite pas
cette précaution mais un hémogramme doit Btre pratiqué avant
traitement car il pourra servir de référence en cas d’atteinte
sanguine.

- on recherche une protéinurie ou on vérifie l’absence
d’aggravation d‘une’ protéinurie préexistante pendant la
premiére année. |
- on dose la kaliémie chez les insuffisants rénaus

- on surveille la fonction rénale des hypertendus présentant
une sténose bilatérale des arteres rénales ou unilatérale sur

un rein unigue ou transplanté,

L‘augmentation des parametres de la fonction rénale avec une résistance

de I'H.T.A.R.V. aux inhibiteurs suggére l'installation d‘une I.R..

Enfin il faut surveiller l‘adhésion du malade & son traitement. I1 est donc
important de l'informer sur ses médicaments, en l'accurence l'inhibiteur de
I'A.C.E. qui lui a été prescrit. L'utilisation du captoptril ou de l'énalapril
est peu astreignante pour les sujets sans complications et la posologie

(1 & 2 fois par jour) ainsi que la bonne tolérance favorisent 'ohservance.
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F - liv 17 d

1° - Présentations et formes

Le captopril est commerciallsé en France depuis 1982, sous le nom de
LOPRIL® (laboratoire SQUIBB) et de CAPTOLANE® (laboratoire
THERAPLIX)

1l se présente sous forme de comprimés sécables (boite de 30 camprimés

blancs), dosés a:
- 25 mg: LOPRIL 25° et CAPTOLANE 25°
~ 50 mg: LOPRIL 50° et CAPTOLANE 50°

L’énalapril est commercialisé depuis 1985 sous le nom de RENITEC®
(labaratoire M.S.D.).
Il se présente sous farme de comprimé sécables dosés a:

-5 mg: RENITEC 5° (bolte de 28 comprimés jaunes)

- 20 mg: RENITEC 20° (boite de 28 camprimés p &ches)

Les excipients sont: lactulose, carbonate monosodique ou cellulose
microcristalline, amidon de ma’is, stéarate de magnésium ou acide
stéarique. Les comprimés de RENITEC sont colorés par de l'oxyde de fer

rouge et jaune.

I1 n‘existe actuellement aucune forme Injectable commerclalisée du

captopril ou de l’énalapril.

2° - Conseil du pharmacien

Lors de la délivrance du médicament, le pharmacien sera amené a diséuter
avec le malade de ses habitudes alimentaires. Une restriction sodée
excessive (K50 mEq ou 1200 mg/j] de sadium} peut l‘expaser a une
hypaotension surtout si la prescription est récente. Une surcharge sodée
{(>200 mEqg ou 4800 mg/)) peut diminuer l'efficacité du captopril ou de
1’énalapril. Une consommation excessive de potassium (alimentaire mais
surtout médicamenteuse) peut entralner des hyperkallémies chez les
malades et plus particuligrement chez les insuffisant rénaux.

Le malade doit comprendre que toutes pertes liquidiennes importantes
comme les épisodes de diarrhées ou de vomissements prolongés peuvent




induire une chute tensionnelle. [l doit s’adresser 3 son medecin qui réduira

mamentanément la posolagie.

L’administration du captopril doit se faire 1 h avant ou 2 h aprés les
repas. De nombreux patients ont néanmoins pris 1'habitude de le prendre
pendant les repas et leur conseiller de madifier l'horaire de prise les
gxpose & des hypotensions car l'adaptation de la posologie A été réalisse
dans ces conditions.

L’énalapril peut ®tre pris indépendamment de ‘heure des repas.

L’'horaire d‘administration a peu d’importance car ses effets débutent
progressivement., Le captopril doit ®tre pris de préférence au lever et au
coucher,

Le captopril et 1“énalapril, étant des médicaments relativement récents, il
faut inciter le malade a rapporter les différents désagréments dont il

aurait été victime, en l‘occurence, les effets indésirables.

3° - Aspect économigue

Le colit journalier d’un traitement n‘est pas a négliger car les inhihiteurs
de I'E.C.A. sont parmi les antihypertenseurs les plus chers du marché. La
concurrence avec de nouvelles molécules comme le ramipril ou taut autre
antihypertenseur performant aura probablement des répercutions

économiques favorables.




CONCLUSION

La découverte des inhibiteurs et de l‘activité du systéme
rénine-angiotensine sont intimement lides car ils ont été et sont toujours
outil et objet de recherche.

La définition du site d’action au sein de l'enzyme de conversion a permis de
reproduire partiellement des structures moléculaires synthétiques, plus
légeres que les peptides naturels. L‘inhibition campétitive est obtenue par
encombrement des sites ou modification conformationnelle du principe
actif dans le site hydrolytigue.

De nombreux inhibiteurs répondent & ces caractéristiques mais si quelques
dizalnes sant plus actifs que le captopril, il semble que 1l’énalapril soit
exceptionnellement #galé. Les nouvelles formules developpées par les
lahoratoires telle que ramipril, perindopril, alacepril..., ne different
essentiellement que par leur pharmacocinétique.

Les effets pharmacologiques, au regard d‘une dizaine d‘inhibiteurs
actuellement testés, sont identiques. Leur mode d’action sera précisé par
- une meilleure compréhension du systéme rénine angiotensine et des
bradykinines.

Leur efficacité clinique est maintenant bien étahlie. Dans l'hypertension
artérielle, quel gue soit son degré, leurs effets sont constants et aussi
impartants que ceux des autres antihypertenseurs. Dang certaines
situations, ils nécéssitent cependant d‘étre associés avec eux pour
narmaliser la P.A., bien au’lls se soient montrés particuligrement actifs
dans les formes rebelles. Captaopril et énalapril constituent une
thérapeutique de chaix pour corriger les hypertensions rénovasculaires.
Dans Ulinsuffisance cardiaque, les paramétres hémodynamigues sont
améliorés et la fonction cardiague est restaurée.

La tolérance objective ou subjective est excellente. Les contre-indications
sont minimes et le traitement est relativement simple A instaurer.

La modification des habitudes de prescription favorisera la mise sur le
marché des nouvelles molécules. Leurs qualités permettraient ainsi
d‘améliorer l’espérance de vie des malades mais 1‘évaluation précise de

leur incidence sur la morbidité demandera de nombreuses années.
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