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I. HISTORIQUE 

En 1961. S.H.fi'erreira (1) recherchait des substances capables de bloquer 

l'enzyme de dégradation de la bradykinine dans son laboratoire de 
physiologie à Sao Paulo. Il suivit alors les hypothèses 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.F'erreira montra ainsi que de nombreux agents 

.::hélateurs empêchaient l'inactivation de la bradykinine plasmatique et par 

conséquent potentialisaient ses actions pharmacologiques in vitro et in 

vivo. Les effets cardiovasculaires de ces chélateurs furent confirmés par 

E.G.Erdos et Wohler, tandis que S.H.fi'erreira étudiait les propriétés du 

dimercapto-propanol Œritish antiLewisite ou B.A.L.l. Il constata que ce 

chélateur en particulier potentialisait les contractions de l'iléon de cobaye 

préalablement induites par le venin d'une vipère brésilienne, BOTHROPS 

jararaca. Ces propriétés du venin furent attribuées à la presence de 

peptides nommés par la suite 11 Bradykinine Potentiating fi'actor 11 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. 

Parallèlement des recherches sur le métabolisme de la bradykinlne furent 

entreprises en Angleterre. En 1967, J .R. Vane et S.H.F'erreira localisèrent 

le si te d'action enz y ma tique au lit vasculaire pulmonaire. L'obtention 

d'angiotensine I d'origine synthétique permit à K.K.Ng et J.R.Vane de 

trouver que, pendant sa circulation dans les vaisseaux pulmonaires, ce 

substrat était converti en angiotensine II. Cette conversion se faisait de 

façon identique à l'inactivation de la bradykinine, c'ést à dire par 

hydrolyse carboxy-terminale du peptide. Ils decouvrirent ainsi que le 

facteur de potentialisation de la bradykinine inhibait puissamment la 

conversion de l'angiotensine I, ce que demontrait Y.S.Bakle ln vitro en 

1969. 

Quelques mois auparavant, L.J .Greene et S.H.F'erreira isolèrent et 

caractérisèrent 9 peptides à partir du venin de Bothrops. 

Parmi les peptides qui constituaient le BPF', un pentapeptide nommé 
11 Bradyklnine Potentiating Peptide 11 ou B.P.P. 5 fut particulièrement étudié. 



S.H.Ferrelra et J.M.Stewart demontrèrent son activité in vivo et ainsi lls 

purent prouver qu'un inhibiteur de l'enzyme de conversion diminuait la 

pression artérielle chez les modèles pharmacologiques au systeme rénine 

hyperactif. E .M .Krieger montra que ~  (mals pas 

l'angiotensine W responsable de l'hypertension etait inhibée par le BBP5. 

A cause de sa demi-vie trop brève, ses indications étalent seulement 

Umltées au dépistage de certaines hypertensions. 

L'intér'et se porta ensuite sur un nana-peptide, le BPP9, qui s'avairait ~  

le plus actif et dont la structure ainsi que la synthèse <le SQ 20-881) 

furent établies par M .A.Ondetti. Le SQ 20-881 permit de demontrer que les 

inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine pouvaient être 

utilisés autant à des buts de diagnostic que de thérapeutique. Cependant 

le principal obstacle à un usage thérapeutique fut son inactivité par voie 

orale. 

La découverte de composés actifs per os fut le dernier pas à franchir dans 

le developpement des inhibiteurs de l' E.C.A. qui représentent ainsi une 

nouvelle classe d'antihypertenseurs. La connaissance de la structure des 

peptides du venin, et plus particulièrement des sites enzymatiques de 

fixation du BPP5a par la kinlnase II, alda D.W.Cushmann en 1977 à faire 

une approche rationnelle de la recherche de nouveaux composés 

synthétiques. 
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II. ~  DE CONVERSION 

L'enzyme de conversion ou kininase II est une enzyme clef commune à deux 

systèmes d'action antihypertensive complémentaire: le système 

rénine-angiotensine (S.R.A.) d'un part
1 
et le système des bradykinines 

~  part. 

A -Le système çénine-anglotenslne. 

1 o_ Biochimie du S.R.A.:(2) 

Le S.R.A. peut être représenté sous forme d'une cascade 

d'activation composée de 4 peptides qui sont successivement: 

l'angiotensinogène, l'angiotensine I, l'angiotensine II et l'angiotensine III. 

Ces peptides constituent les substrats de deux enzymes importantes d'un 

point de vue physiopathologique: la rénine et l'enzyme de conversion.(flg.1) 

1-a) Les substrats: 

a.U L'angiotensinogène. 

L'anglotenslnogène 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. 

Après clivage enzymatique entre la Leu.10 et la Leu.11, l'angiotensinogène 

donne deux produits: l'angiotensine II et la des-angiotensine 

II-angiotensinogène qui n'a pas de rôle physiologique connu. 

a.2) L'angiotensine I. 

L'angiotensine I est un décapeptide dont le rôle physiologique est 

minime. 

Elle constitue le principal substrat de l'enzyme de conversion qui 

l'hydrolyse en angiotensine II par son extremité carboxy-terminale entre 

le Phe.8 et l'His.9. 

a.3) L'angiotensine II. 

L'angiotensine II est un octapeptide qui contitue le principal effecteur 

du S.R.A. en maintenant l'homéostasie circulatoire. 
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Elle est très rapidement détruite dans le réseau capillaire périphérique 
par de nombreuses enzymes, les angiotensinases, pour donner divers 

métabolites dont l'angiotensine III. 

a.4) L'angiotensine III. 

L'angiotensine III est un heptapeptide qui possède certaines propriétés 
de l'angiotensine II. Elle résulte de la protéoly,se d'un résidu aspartyle de 
l'extremité N-terminale de l'angiotensine II par les angiotensinases. 

L'angiotensine III peut également être directement formée par l'action de 
l'E .C.A. sur la (des-aspartyl.U-angiotensine I produite par les 

ang iotenslnase s. 

1-b) Les enzymes: 

b.U La rénine 

La rénine est l'enzyme qui clive l'angiotensinogène en angiotensine II. 

Il s'agit d'une réaction clef car elle a un râle 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 préclsement la macula 
densaoù, sous l'influence de stimuli, elle est libérée dans la lymphe et les 
artérioles afférentes. 
La rénine clrculante existe sous 2 formes: une forme inactive, la prorénine 
(80% de la rénine totale) qui est hydrolysée en forme active, la rénine 
propre ment dite, par la kallikréine et la trypsine. 

b.2) L'enzyme de conversion 

E.C.A. ou kinlnase II ou A.C.E. pour Angiotensine 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 été localisée dans de très nombreux tissus comme le rein, 
l'intestin, le chorion, la prostate, le cerveau, le coeur, le foie, l'uterus, le 

muscle squelettique. Dans les organes, l'activité enzymatique est localisée 

dans l'endothélium vasculaire, excepté pour le re in, l'intestin gr èle, le 

plexus choroïde où on retrouve l'enzyme dans les épithélium (3). 

.. 
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Historiquement, l'importance primordiale de l'activité enzymatiquE' 
pulmonaire tient à la grande surface stratégique et au fait que 
l'angiotensine II formée n'est pas catabolisée localement mais, délivrée 
intacte à la circula ti on systé rn ique. 
L'E .C.A. se situe à la surface luminale de la membrane cytoplasmique des 

cellules vasculaires et circule en partie dans le plasma. 
C'est une gycoprotélne de PM.i30 00û-i6û 000 daltons (4), contenant 25 à 

30% d'oligosaccharides, qui appartient à la classe des métallo-enzymes 
dont le fonctionnement nécessite la présence de chlore. Près de son centre 
actif se trouve un atome de Zinc indispensable à l'activité. 
Le site actif est similaire à celui de la carboxypeptldase A. pancréatique . 
Il contient un résidu arginine chargé positivement qui se lie au groupe 
carboxyle du substrat et le zinc polarise ensuite la liaison peptldlque, 
entraînant alors l'hydrolyse (3). 

L'E .C.A. agit ainsi sur l'angiotensine I en donnant de l'angiotensine II et 
aussi sur la (des-aspar.)-angiotensine I pour produire l'angiotensine III. 
Il a été établi que l'E .C.A. inactive la bradykinine par hydrolyse 
séquentielle des dipeptides phényl-alanine-arginine puis eérine-proline de 
l'extremité carboxyterminale. 
L'éfflcacité de l'enzyme diffère selon le substrat car la bradykinlne a une 
plus forte affinité pour l'E.C.A. que l'angiotensine I (5). 

· L'enzyme de conversion est une enzyme abondante de faible éfficience. Elle 
n'est pas un facteur limitant dans l'activité S.R.A. (3). 

b.3) Les angiotenslnases 

Elles sont représentées, dans le plasma et les tissus, par de nombreuses 
enzymes protéolytiques non spécifiques comme l'aminopeptidase A. Cette 
enzyme est responsable de la coupure du premier acide aminé N-termirldl 
assurant ainsi la transformation de l'angiotensine II en angiotensine III ou 
en (des-asp.1.l-angiotensine !. 

2°- Physiologie duS.R.A. 

al Propriétés des angiotensines (fig.2l 
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a.l) L'angiotensine I: 

Elle n'a pas de propriétés demontrées. 

a.2) L'angiotensine II: 

Elle constitue le principal éffecteur du S.R.A. en maintenant l'homéostasie 
circulatoire. 

a.2.U Effet direct sur le muscle lisse vasculaire: 
L'angiotensine II est l'un des plus puissants vasoconstricteurs connus, 
elle serait 40 fols plus active que la noradrénaline à concentration 
moléculaire égale. 
Cette effet vasoconstricteur s'exercerait de façon différente selon les 
réglons: 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'effet de l'angiotensine, 
a deux composantes: l'une en rapport avec l'entrée de calcium qul 
correspond à l'élément phasique de la contraction, l'autre composante 
purement tonique correspondant à la libération de calcium à partir des 
sites de stockage intracellulaire m. 

a.2.2) L'angiotensine II stimule directement la stéroïdogenèse 
surrénallenne: 
Elle augmente la sécrétion d'aldostérone en stimulant deux étapes de la 
biosynthèse, l'une précoce comme la conversion du cholestérol en 
prégnénolone, l'autre plus tardive comme la transformation de la 
corticost é rone en 18 -OH .corticost érone. 

a.2.3) L'angiotensine exerce un effet direct important sur 
l'hémodynamique rénale: 
A faible dose, l'angiotensine II entraine une réduction du flux sanguin 
rénal et, de manière moindre, de la filtration glomérulaire, entraînant 
ainsi une augmentation de la résorption du sodium et de l'eau. Cet effet 
est dù à une action constrictive plus sur l'artériole éfférente 
qu'afférente du glomérule. La rétention hydrosodée est quantitativement 
plus importante que celle induite indirectement par sécrétion 
d'aldostérone. 
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Des modifications de la répartition intrarénale du flux sanguin, comme la 

diminution de l'irrigation du cortex externe au profit du cortex profond et 

de la médullaire, ont été évoquées. 

A forte dose l'élévation de la P.A. provoque directement une natriurèse qui 

masque l'effet anti-natriurétique de l'angiotensine. 

L'angiotensine II contribue ainsi à normaliser le taux de filtration 

glomérulalre, 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 à dose pharmacologique: 

-l'angiotensine II exerce un effet inotrope positif direct sur le 

myocarde mals compensé par une bradycardie reflexe dOe à 

l'augmentation de P.A .. 

l'angiotensine exerce indirectement une action pressive par 

l'intermédiaire du système nerveux central. Cette action 

comporte 

~ une augmentation du tonus sympathique et une réduction de 

l'activité vagale 

"* un effet dypsogène 

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

* une modification du baroretlexe 

-l'angiotensine II interfère avec le système nerveux périphérique 

sympathique (8) par 

"* une augmentation de la libération des catécholamines des 

terminaisons nerveuses et de la médullosurrénale 

*une facilitation de la transmission dans le ganglion 

* augmentation de la synthèse, des stimuli postsynaptiques et 

par inhibition du recaptage de la noradrénaline dans les 

terminaisons nerveuses 

Toutes ces actions de l'angiotensine II, directes ou indirectes, exercées de 

façon systemique ou intrarénale, concourent au maintien de la volémie et 

de la pression artérielle. 

a.3) L'angiotensine III: 

L'angiotensine III n'a que ~~ des effets vasoconstricteurs de son 

précurseur mals elle possède un pouvoir équivalent sur la sécrétion 
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d'aldostérone. Une partie au· moins de l'action surrénalienne de 

l'angiotensine II serait dûe à sa conversion en angiotensine III . 
Son faible taux circulant <1/3 de l'angiotensine m rend peu probable une 
action importante (2). 

b) Mise en .leU du S.R.A. (2) 

b.U Les facteurs d'activation du S.R.A. 

Les barorécepteurs inta-rénaux: ces récepteurs vasculaires sont 
responsables de la stimulation de la sécrétion de rénine en réponse à une 
baisse de la pression de perfusion. 
Le rble de la macula densa: une baisse de teneur en sodium dans l'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. (fig.3) 

Le rôle du système nerveux adrénergique: le système sympathique stimule 
les cellules sécrétrices de rénine par l'intermédiaire de l'inervation rénale 

et des glandes surrénales. Ces cellules possèdent des récepteurs J3 et a.. 

Les facteurs humoraux de la sécrétion de rénine: l'angiotensine II exerce 
un feed-back court négatif sur cette sécrétion. La vasopressine et, très 
localement, les prostaglandines, peuvent également la modifier. 

b.2) Effets de la mise en jeu du S.R.A. et sa régulation. (fig.4) 

On obtient: 
une action vasoconstr icti ve: 

- directe par l'angiotensine II, potentialisée par une éventuelle 

action pre ssi ve 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 hormone est lui-même augmenté par 

l'angiotensine II, sous une baisse de la natrémie ou de la 
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pression artérielle. Pour un m erne taux circulant d'angiotensine 

II, la sécrétion d'aldostérone est d'autant plus forte qu'il 

existe une déplétion sodée. La sensibilité de la surrénale à 

l'angiotensine II est donc modulée par les apports en sodium de 

façon inverse à ce qui a été observé pour la réactivité 

vasculaire. 

Parallèlement à l'augmentation du capital sodé sous l'effet de 

l'aldostérone, la sécrétion de vasopressine, dépendante de 

l'angiotensine II, est augmentée, préservant ainsi l'osmolarité 

du milleu. 

Le plus souvent plusieurs de ces mécanismes agissent concourremment 

pour influencer la sécrétion de rénine. Celle ci se trouve régulée par un 

mecanisme de retrocontrâle court par l'angiotensine, et long par 

modification de l'activité des barorécepteurs suivant la volémie et la 

pression artérielle. 

Ainsi toute modification tensionnelle, toute variation de teneur en sodium 
du régime, toute modification du volume plasmatique entraine une reponse 

des cellules sécrétrices de rénine. 

B-Le système Kallicréine- Kinines 

1 o -Biochimie du S.K.K.: (9) 

a) Les substrats: 

a.i) Le kininogène. 

Ce substrat de la kallicréine est une glycoprotéine acide présente dans le 

plasma sous forme de kininogène de haut poids moléculaire < K.H.P .M.) et de 

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

a.2) Les kinines: la kallidine et la bradykinine. 
La kallicréine hydrolyse préférentiellement, selon sa localisation, le 

K.H.P.M. ou le K.B.P.M. pour donner la kallidine. Cette dernière est 

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

b) Les enzymes: 

b.U Les kallicréines. 

Les kallikréines sont des glycoproteines acides apparentées aw: 

sérine-protéases qui diffèrent entre elles par leurs caractéristiques 
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physicochlmiques et enzymatiques. Elles sont biosynthétlsées au niveau 
intracellulaire sous forme de préprokalllcréines qui, après modification, 
donnent les prokalllcréines. La prokallicréine, localisée au niveau 
tissulaire ou plasmatique, est clivée en kallicréine après activation par le 
facteur Hageman ou la trypsine (10). 

b .2) Les klnlnases. 
Elles sont représentées par 2 types de carboxypeptidase: la kininase I, 
d'une part et l'enzyme de conversion ou kininase II d'autre part. 

1 

La kininase I hydrolyse les kinines par leur ex tremité C-terminale et les 
peptides, ainsi privés de résidus arginine , seraient plus actifs que leurs 
précurseurs. 
La kininase II, par clivage d'un résidu (Phe - Arg) de l'e:<trèmité 
C-termlnale, donnerait au contraire des produits inactifs. 

2 o- Physiologie du S.K.K. 

Les kinines exercent un effet vasodilatateur sur les artérioles et un effet 
vasoconstricteur sur les veines; au niveau rénal, elles facilitent 
l'élimination d'eau et de sodium (3), Elles participent ainsi à la régulation 

des débits sanguins locaux et à l'homéostasie de la pression 
art érie Ile. (fig .4) 

Il existe d'autre lien entre le S.R.A. et le S.K.K.: outre l'activité commune 
de la kininase II, les kalllcréines peuvent ac ti ver la rénine tandis que 

l'angiotensine II peut stimuler la production de kallicrélne par 
l'intermédiaire de l'aldostérone (fig.5). L'action des kinlnes sur la rénine 

et sur la paroi vasculaire s'exerce aussi par l'intermédiaire des 
prostaglandines. La synthèse de P.G., ainsi activée, donnerait des P.G.E.2, 
P.G.I.2 ou P.G.F .2a_ qui agiraient respectivement sur l'endothélium artériel 
ou veineux (11).(fig.6l 
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III RELATION STRUCTURE/ACTIVITE DES INHIBITEURS 

de ~  DE CONVERSION 

La recherche biochimique et surtout pharmacologique sur les molécules 

susceptibles d'inhiber l'enzyme de conversion ne suscita un inter'èt général 

qu'à partir de 1971 où M.A.Ondettl, 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 

l'homme atteints d'hypertension rénovasculaire ou maligne mais son 

inter'èt thérapeutique était limité par son absence d'activité per os. Le 

SQ 20 881 et ses analogues permirent néanmoins à D.W.Cushman, 

M .A.Ondettl de comprendre la nature des interactions des peptides avec 

l'E.C.A. ainsi que leur spécificité. 

A - Le site d"action des inhibiteurs de l"enzyme de 

conversion. 

L'étude de ce nonapeptide et la comparaison de l'enzyme de conversion avec 

la carboxypeptidase aidèrent ces auteurs à proposer un modèle 

hypothétique du site d'action de l'E.C.A. 

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

correspond à la fi;.:ation du substrat et la seconde, à son hydrolyse. 

La fixation des substrats met ainsi en Jeu trois types de liaisons: des 

liaisons hydrogène, des liaisons hydrophobes et des liaisons de type 

polaire. Elle s'éffectue de la manière suivante (fig.7): 

-au niveau de l'extremité carboxy-terminale du substrat, le carbone 

chargé négativement se lie avec un groupe guanido électrophile 

porté par un Arg., au sein de l'enzyme. 

-le groupement amide situé entre le dernier et penultième aminoaçlde se 

lie par des liaisons hydrogènes entre son oxygène et un site 

donneur de proton, d'origine enzymatique. La Lys. est 

probablement ce donneur et elle nécessite la présence de chlore 

pour 'ètre activée. 

-les cha 1nes latérales du substrat se lient par des liaisons hydrophobes 

dans les replis des sites S 1, S t' et Sz'· 
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fig.7.: modèle du site actif de l'enzyme de conversion 
(S1 ,SI, et S2,: sites hydrophobes) 
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L'hydrolyse du substrat a lieu ensuite grâce à la participation du zinc, 
entre le penultième et l'antépenultième aminoacide. 
L'activation de la liaison amide fait intervenir l'atome de zinc chargé 
positivement, qui interagit avec le groupe carbonyle tandis qu'un résidu 
tyrosyle donne un proton au groupe aminé. L'attaque nucléophile du 
carbonyle par une molécule d'eau activée par le zinc et un résidu glutamyle, 
conduit à l'hydrolyse de cette molécule. 
La recherche d'inhibiteurs vise à supprimer partiellement ou complètement 

cette dernière étape. 

B- La découverte du captopril. 

L'opportunité de confirmer ce modèle purement hypothétique fut donnée 
par les travaux de Wolfe nd er qui decouvrit que l'acide 
D-benzyl-2.succinique se comportait comme un inhibiteur compétitif vis à 

vis de la carboxypeptidase A. 

L'acide benzyl succinique servit alors de modèle de structure pour vérifier 
les hypothèses et des carboxy- et mercapto- alkanoyl amino acides furent 

synthétisés. Leur éfflcacité était déterminée ln vitro par la concentration 
de dérivés qui inhibe à 50% l'hydrolyse du substrat synthétique 
His-His-Leu. 

Dans la série des carboxy-alkanoyl 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 dont la valeur de la cr50 est, en 
moyenne, 3 à 10 fois moins élevée (tab.U. Cette capacité d'inhibition de ce 
dérivé de la praline n'est pas étonnante, étant donnée sa présence dans de 

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

substrat est probalement d ùe à 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 fols la nature de l'aminoacide fixée, il s'agissait ensuite de 

determiner la longueur de la chaine carboxyalkanoyle qui donnerait une 
activité optimale. Cinq homologues carboxyalkanoyles 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 praline, s'avérait 
être la glutaryl-L-proline. 
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CI 50 <yM. > 

HOOCCH...,Cf1...,CO-'"' .:.. 
HSCH2CH2CO-

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-I le 1040 
L-Val 1100 
L-A la 1340 0,85 

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

Tab.l.: Inhibition de l'E.C. par les 
succinyl. et 3-Mercaptopropanoyl. aminoacldes 

R--0 COOH cr 50 <fJM.) 

R = carboxyalkanoyle 
HOOCCO- 4800 
HOOCCH...,CO- 2600 .:.. 
HOOCCH2CH2CO- 330 
HOOCCH2CH2CH2co- 70 
HOOCCH2CH2CH2CH2co- >4000 

R = mercaptoalkanoyle 
HSCH2co- 1 '1 
HSCH2CH2CO- 0,20 
HSCH2CH2CH2CO- 9,7 

Tab.2.: Influence de la longueur de la 
chaine acyle des dérivés carboxyalkanoyles 
et mercaptoalkanoyles sur l'inhibition 
de l' E. C. 
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Les autres homologues le sont considérablement moins, ce qui  prouve 

l'importance de la longueur de la chaine. 

Le résidu glutaryle occupe la rn 'ème position que le penultlème aminoacide 

de l'angiotensine I, au niveau du deUlcième site. Sachant que la nature de 

cet acide aminé influençait la liaison avec l'enzyme, il était 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 fols plus active que l'énantiomère L. 

correspondant et les dérivés L.méthyl-2. substitués ont une activité 

inhibitrice 15 fols supérieure aux dérivés non méthylés. La méthylatlon en 

3. ou 4. n'a. aucun effet ou m'ème diminue l'inhibition de l'enzyme. La 

remarquable spécificité stéréochlmique de ces substitutions et leurs 

conséquences sur l'inhibition, confirment bien le mode d'interaction 

proposé. 

Poursuivant leur recherche sur les composés analogues ayant une plus 

grande affinité pour le si te enz y ma tique, ces rn 'è mes auteurs ont essayé de 

remplacer le groupement carboxyle par une fonction sulfhydryle (tab.2). La 

3-mercaptopropanoyl praline, ou SQ 13 863, s'avére ainsi 'ètre 1000 fois 

plus active que la succinyl-L-prollne car la fonction thiol a une meilleur 

affinité que l'oxygène vis à vis du groupement zinc. Là encore, les dérivés 

de la L.proline sont 2  à 10-fols plus actifs que les autres homologues 

renfermant d'autre amlnoacide de forme L. 

La longueur optimale de la chaine acyle est celle de la 

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

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

inférieure. 

Ils ont aussi constatés que la D.mercapto-3.méthyl-2.propanoyl-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 moins actifs. Si l'augmentation des 

interactions hydrophobes dûes au radical méthyl-2. contribue à augmenter 

la liaison de ces dérivés, la majoration de cet effet est essentiellement 

dûe à cette substitlon ~  qui restreint la mobllité 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 



R = méthylsuccinvle: 

CH3 
HOOCCHCH2CO-

CH3 
HOOCCH2CHCO-

R = méthylglutaryle: 

CH3 
HOOCCH2CH2CHCO-

CH3 
HOOCCH2CHCH2CO-

CH3 
HOOCCHCH2CH2CO-

CH3 
HOOCCH2CH2CHCO-
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R = méthyl-mercapto-2.acetyle: 

CH3 
HSCHCO-

R = méthyl-mercapto-3.propanoyle: 

CH3 
HSCH2CHCO-

CH3 
HSCHCH2CO-

CH3 
HSCH,.,CHCO-

c., 

22 

610 

1480 

2600 

4,9 

1200 

260 

950 

1 ) 1 

0,023 

1,1 

2,4 

Tab.3.: influence d'une substitution des dérivés 
carboxyalkanoyles et mercaptoalkanoyles de la 
praline par un méthyle sur l'inhibition de l'E.C. 
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structures 

--~  

--~ •COOCCCH2>3 
--~ •COOCHzCH3 
--~  

HSCH2CH2CO-NH-CH2CDOH 

~ - - ~  

'"' '"' 

n 0n v,wv 

39 

17 

4300 

460 

1100 

Tab.4.: Nécessité d'un groupe 1 ibre carboxyle 
et sulfhydryle ainsi qu'une liaison amide pour 
J'inhibition de l'E.C. par les Mercaptoalkanoyl 
amlnoacides 
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ces groupes terminaux dans la liaison au niveau du site actif de l'enzyme 
(tab.4). 

L'importance 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 montrèrent que ces inhibiteurs agissent 

immédiatement et de manière réversible sur l'enzyme de conversion. 

L'inhibition est bien de caractère compétitif et respecte le substrat, ce qui 

est en accord avec le type de llalson proposé. 

Bien que developpés à partir d'un modèle d'inhibiteur de la 

carboxypeptidase A .• ces composés sont cependant spécifiques de l'enzyme 

de conversion. 

L'étude du site enzymatique l'E.C .. ll.. permit ainsi la synthèse du 

D.mercapto-3.méthyl-2.propanoyl-L-proline ou captopril qui représente le 

premier élément d'une nouvelle classe d'anti-hypertenseurs mise à la 

disposi tian des thérapeutes. 

Ciso= 23 nM. 
SHJvrl 

Il y 
0 COOH 

C- La découverte de 1/énalaprll. 

En 1980,A.PATCHETT, C.SWEET et leurs équipes firent part de leurs 

recherches sur la configuration d'une nouvelle série de 

dipeptides-N.carboxyméthyl substitués qui étaient actifs dans l'inhibition 

de l'E .C.A. à des concentrations nanomolaires. 
Les travaux portèrent sur des dérivés ayant de faibles propriétés 

chélatrices et exemptes de fonction sulfhydryle, responsables d'éffets 

secondaires tels que des rashes ou l'agueusie. La fonction mercapto 

tendait aussi à s'oxyder in vivo ce qui réduisait sa stabilité et en 

conséquence sa durée d'action. 

Plus de 200 dérivés de N.car·boxyméthyl-dlpeptldes furent ainsi 

synthétisés et l'activité fut évaluée par la cr50 avec un substrat 

synthétique radioactif. 
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~ -  la-Pro 
COOH 

-CH2CH2-CH-Ala-Pro 

H 

-CH2CH2-CH-Ala-Pro 

COOEt 

~-  
1 

1
N-CH-CO-Pro 

L__/COOH 

CH3 CH3 
1 ' - - ~- - -  

"' 

2400 
C)Q 

17 
~  

39 
38 
1,2 

820 
2,2 
5,2 

5800 

1200 

1300 

4800 

Tab.5.: Activité inhibitrice ln vitro des dérivés 
et analogues N-carboxymethyl-L-alanyl-L-prol lne sur 
1/ E.C. 

~- - - -  
COOH 

At A2 CI50<nM.) 

L-alanine L-4. thiaproline ~  

L-alanine L-4.hydroxyprollne 1, 2 
L-alanine acide L-pipécolique 2,2 
L-alanlne L-Jysine 19 

glycine L-proline 230 
D-a Janine L-pro 1 i ne 2500 
N-methyi-L-alanlne L-prollne 100 
L-fluoroalanine L-prol lne 3,6 

L-lyslne L-pro Il ne 1,2 
L-arglnlne L-proline 6,4 

Tab.6.: Activité inhibitrice in vitro des N-Cl-carboxy-
3-phenylpropyl>-dipeptides sur 1/E.C. 



- 31 -

L'étude portait en premier sur une série d'analogues de la 
N.carboxymetyl-L.alanlne-L.proline. La présence d'un substituant sur le 
groupement carboxyméthyle et du carboxyle sont la condition d'une bonne 
activité. Parmi les radicaux gréffés en 1. sur le carboxyméthyle, la chaine 
phényl-éthyle se revela la plus active et 2 de ces dérivés étalent donc 
particulièrement in te re ssants: le N. (carb ox y -1.ph é ny 1-3 
propyl)-L-alanyl-L-prollne de configuration S., et son énantiomère, 

beaucoup moins actif, sous forme de maléate <tab.5), 

Une seconde série de dérivés du type N.<carboxy-1 
phényl-3.propyl)-dipeptlde permit de determiner la nature des peptides qui 

donnaient les composés les plus actifs. 
Leurs structures , comparées aux analogues du captoprll, confirmèrent la 

présence nécessaire, à l'extremlté carboxytermlnale, d'un acide aminé 
cyclique tel que la praline <tab.6). Il fut aussi constaté que la présence 
d'un amlno-aclde en position pénultième n'était pas favorable à une 

puissante 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 ln 

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.propyl)-dipeptides et sa place, suggera aux auteurs, que ces 

composés pouvaient être qualifiés d'inhibiteurs comparables à un état de 
transition. L'inhibiteur subit en effet, au niveau du site chargé de recevoir 

la fonction amide, une modification de sa conformation après s'etre fixé à 

l'enzyme. L état de conformation est atteint autour de la liaison amine 

secondaire par contribution 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 
groupe ment sulfhydryle telles qu'elles ont lieu avec le captopril. 

Ces travaux mirent en évidence 3 composés interessants: N .(carbox y-1 
phényl-3.propyl)-L-alanyl-L-proline (S) ou MK.422, son maléate <S,S,S) ou 

M K.421 et le N. (carbox y-1. ph ényl-3 .propyl) -L-lysine-L-proline. 

L'évaluation de leur activité chez l'animal nécessite, en I.V., des doses 4 à 

25 fois moins élevées par comparaison avec celles du captoprll et 

l'inhibition à 50% de la réponse à l'angiotensine I, per os, dure 4 à 5 fols 
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plus longtemps. Le MK.421 se comporte 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. 

Ciso= 1,2 nM. 

D - Les différents inhibiteurs. 
co oH 

Bien que la molécule d'inhibiteur doit 'etre considérée comme une entité 

lors de sa fixation au site actif, la découverte de composés actifs n'a pu se 

réaliser qu'après dissociation des différents phénomènes d'interaction. 

Comme pour la recherche sur le captopril et l'énalaprll. une modification 

d'une partie seulement de la molécule, en fonction du type de liaison à 

améliorer au niveau du site enzymatique, a permis de determiner de 

nombreuses structures actives. 

On ne retiendra que les inhibiteurs ayant 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 intérêt capital car toute 

modification se traduit par une perte importante d'activité. Une 

configuration adéquate permet une orientation optimale et donc de 

meilleures interactions au sein de l'enzyme. 

1 o_ Les modifications du cycle praline. 

La modification la plus discrète du cycle pyrrolidine est l'introduction d'un 

groupe carboxyle en ct. qui donne l'acide mercapto-3.méthyl-2.propanoyl 

pyroglutamique, 7 fois plus actif que le captopriU14) 

Ciso= 3,6 nM. 
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L'accroissement de la polarité du cycle à proximité de l'amide est 

responsable de l'augmentation de l'activité mais l'introduction d'atomes de 

soufre, d'azote ou d'oxygène, par leurs effets excessifs, diminue de 2 à 12 

la capacité d'inhibition. 

L'augmentation du caractère hydrophobe du cycle pyrrolidine, par sa 

transformation en noyau indole, permet d'exploiter au mieux les 

interactions avec les sites lipophiles de l'E.C.A. \î5). L'acide mercapto-3. 

méthyl-2.propanoyl.indoline.carboxylique-2 est ainsi 3 fois plus actif in 

vitro et, in vivo sa DI50 per os est de 40% inférieure à celle du captopril. 

COOH 

CI:;o= 3,7 nM. 

Le cycle indoline oriente le noyau aromatique de manière optimale dans le 

site enzymatique. La substitution du phényle, ~ que soit sa nature, 

diminue de 10 fois l'activité. 

La cycllsation en thiazépine diane avec la chaine latérale n'apporte pas 

d'amélioration in vitro mais le composé obtenu est 9 fois plus actif ln vivo, 

probablement parce que sa cinétique est meilleure ou ses effets 

indépendants de ceux de l'inhibition de l'E.C.A.(15). 

Le remplacement du cycle aromatique par un cyclohexane permet 

d'améliorer l'activité d'un inhibiteur porteur d'une chaine 

N.carbobenzoxy.D.glutamique <16). La présence d'un noyau indoline-ou 

perhydro.indoline 2($) carboxylique impose une orientation favorable à la 

chaine latérale. 



Cic:;o= 7 nM. 

Ciso= 2,7 nM. 

Cise= 2,4 nM ,(6) 
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La d1mmution de la ta:lle Clc.J cvcle saturé ~ former un ac1de azablCYclo 

(3.3.0; octane 3 carboxyllo:.Je <18/, entra1ne une perte d'act1vité. 

<HO 498, ramipril) 

H .. 

Q:)-cooH · 6'
1 

L NH CH2 )-8) 
~  ~ 'cH 'cH2 
l j 
CHs COOCH2CHs 

Les homologues supérieurs du nov au 1ndol1ne comme les dér1 vés de la 

tétrahydroquinoléine sont 10 fois moins actifs. Une halogénation en para 

permet cependant d'obten1r une activité 3 fois supérieure à celle du 

captopril <19). 

Ciso= 5 nM. 

Cl-.(8'('/ 
~ --  

1 
_): CH2. 
0:;;---'cH;; 'SH 

Leurs isomères de position, renfermant un cycle tétrahydro.lsoquinolélne, 

sont en moyenne 6 fois moins actifs; l'inhibition est néanmoins décuplée 

par modification de la chaine latérale. 



-35 -

Clso= 2,6 nM 

(CI.906) 

Les modifications apportées à la praline touchèrent ensuite le groupe 

alanyle en l'incluant dans un noyau bicyclique comprenant un cycle 

carbox y .indoline accolé à une structure lac ta me <20). 

n= 7: Ciso= 2,7 nM. ~ ~  
CH::z C, 

/ 'N 
éooH 

n= 8: cr50= 3,4 nM. 

Les formf;!S penta-ou hexagonales du lactame ont moins d'intér 'et car leur 

conformation diffère trop de l'orientation de l'alanylproline mais les 

homologues supérieurs, de par leur faible énergie de conformation, donnent 

des inhibiteurs plus actifs. La mesure de l1angle 'f, entre le groupement 

méthyle et carbonyle de l'alanylproline, fut à l'origine de l'étude de cette 

série. On a constaté, en effet, un accroissement de l'activité lorsque sa 

valeur est comprise entre 130° et 170°. 

L'absence du cycle praline, tout en conservant une charne méthylcarboxyle, 

se traduit par une perte de 30% d'activité in vitro pour les dérivés 

octogonaux, tandis que les dérivés heptagonaux ont leur activité réduite 

de 6 fois. La méthylation en ~  l'azote du cycle permet de restaurer et 

même d'améliorer cette activité, ce qui prouve l'importance de la structure 

du cycle praline. 

n= 7: Ciso= 2,5 nM. 

n= 8: cr50= 1,9 nM. 

i 
1 
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La transformation du cycle pyrrolidine en thiazoline donne, contrairement 

aux résultats obtenus avec l'énalapril, un inhibiteur aussi puissant in vivo 

(5 fols supérieur à l'énalapril) qu'ln vitro. L'introduction du soufre 

améliore la flexibilité du cycle qui est nécessaire dans la dernière étape 

de fixation sur l'enzyme. 

n ~ 
'--.-/ CH2 F / 

CI50= 0,6 nM. 
/ '--NH 
COOH Il 

0 COOH 

On obtient toutefois, un effet aussi important par transformation du cycle 

pyrrolidine en hexa hydropyridazine accolé au lactame bien que ces cycles 

soient rigides (21). 

cr50= 0,8 nM. 
- ~~  ON) 

/ "-NH "-._ 
COOH 1/ J 

0 COOH 

L'intérêt 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, légèrement moins 

in vivo mais mal absorbé per os. 

Parmi les autres dérivés lactames, les benzo.6-7 .lactames au cycle hepta-

ou octogonale se révèlent d'excellents inhibiteurs. L'amélioration de 

l'activité, par la présence du noyau aromatique, se manifeste surtout pour 

les lactames à  7 éléments et elle est presque nulle pour les homologues 

supérieurs <20). 

n=7: cr50= 2,8 nM. © H <CH2(Ôl 
/CH2 /' ~ 

-......,CH:z · ... C 1 n N 

-- ~ ~ 
COOH 1/ \ 

n=8 : cr 50= 4 nM. 

0 COOH 



- 37 -

Enfin l'introduction de soufre en 5. pour donner des dérivés 

benzothiazépine -1 ,5., sous formes oxydés ou non, n'améliore pas l'activité 

des dérivés précedents (22). 

L'absence de cyclisation sur la chaine latérale et l'ouverture du cycle 

prolme conduisent à une nouvelle série d'inhibiteurs substitués sur 

l'azote. 
L'arylation 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). 

Clso= 5,5 nM. 

)Qt0-CH3 
CHa l O-CHa 

SH CH _....Nè ..... / ........ / CH2 C H2 
0 1 

COOH 

Les dérivés N.arylalanlne ont une activité supérieure in vitro par rapport 

aux N.arylglycine mais contrairement à ces derniers, la substitution du 

noyau aromatique conduit à une baisse d'éfficacité (19). 

CI so= 4,3 nM. 

Bien que conservant approximativement la taille et la forme des dérivés 

N.arylglycine, les dérivés N.cycloalkylglyclne 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. 
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Ciso= 7 nM. 

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

sont cependant moins actifs in vivo que le captopril. 

2 o- Les modifications de la chaine latérale. 

La conservation de la chaine mercaptométhylpropanoyle ne permet pas 

beaucoup de modifications. 

Les tentatives d'orientation du groupement sulfhydryle vis à vis du zinc 

par introduction d'un cycloalkyle se soldèrent par un échec quelle que fut 

sa taille (23). Une augmentation de l'hydrophobie en S1, en substituant en 3 

le propanoyle par des aroyles halogénés ou pas, n'apporte qu'un 

affaiblissement de l'activité in vitro mals donne une activité légèrement 

supérieure au captopril, ln vivo (24). Ces composés se comportent 

probablement comme des prodrogues. 

La suppression des substituants en 2 amoindrit l'inhibition, excepté pour 

les dérivés tétrahydroquinoléine, cétométhyldipeptide et arylthiazolidine 
(19), 

La fonction amide Joue un rôle important car son remplacement par d'autres 

groupes fonctionnels oxygénés comme un ester, une cétone ou un 

sulfonamide, appauvrit l'activité (25). 

Le remplacement du thlol par un méthyl-carboxyle, malgrès la baisse 

d'activité consécutive, permet d'obtenir, après substitution, des composés 

glutaryliques très actifs (26). 

Ciso= 4,8 nM. 

Une méthylatlon en etde la chaine acide améliore l'activité de 5 fols, ln 

vitro tandis que la présence d'un méthyle en ~ ou 'If altère la qualité de 
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l'inhibition. Une substitution par un groupe phényléthyle en t, associée à 

une d... 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 

à l'activité de l'énalapril est compensée par le noyau ($) indoline 

carbox ylique-2. 

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

fait preuve d'une activité 2 à 3 fols supérieure à celle du captopril. 

La substitution d'un méthylène 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'oxygène de l'uréidocarbonyle par rapport à l'p.midocarbonyle semblait 

pourtant plus favorable à la liaison hydrogène, au niveau de S1'.(27) 

3 •-Les formes dipeotidlgues. 

L' alanyl-proline constitue le dlpeptide le plus apte à assurer l'inhibition 

et on le retrouve dans la structure des carboxyalkyldipeptides, 

cé tomé th y ld ipeptides et phosphonamide-dipeptides. 

La N-phosphorylation conduit à des composés très actifs in vitro (28). La 

liaison 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 tétrahèdrique 

du carbonyle, obtenue pendant l'hydrolyse de l'amide du substrat naturel. 

Une substitution sur le phosphore, par des groupes lipophiles, améliore 

l'activité. 

cr 50:: 7 nM. 

0 CHs y 
CH2 ;{ 1 
~ '-p ,....CH -/N 
f ........_NH 'C' 
OH ~ COOH 

L'amélioration des liaison en S1 fut aussi l'objet de recherche sur les 

acyldipeptides (29). La longueur optimale de la chaine, determinée grâce à 

une série de carboxyacyldipeptides, doit 'ètre de 2 carbones et le groupe 
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terminal le plus approprié pour agir en S1 est, comme le captoprll, un 

sulfhydryle. L'orientation du ligand soufré par rapport au zinc est 

favorablement 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 respectent l'angle optimal de 30° à 60°, entre le 

carbonyle et le ligand. 

Les modifications de l'alanyle determinent deux séries d'inhibiteurs, 

radicalement différents par leurs interactions en S1'. 

L'analogue lysine de l'énalaprll (13) ne diffère pas de ce dernier par son 

activité in vitro et in vivo et il semble que la chaine alkylamlne ne donne 

pas de meilleurs liaisons hydrophobes qu'un méthyle. 

NH:2 

© 1 

( CH2 ~ 

......_ ~ .--NH, 1 q 
CH2 CH  CH /N 

l 'ç 
COOH 0 

COOH 

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 carbox yalkylary le, fixé sur l'azote terminale, est 

cependant nécessaire. 

Ainsi, in vitro et in vivo en I.V., l'acide N-phénylacétate t . 
D glutamylindollne carboxylique se montre 3 fois plus actif que le captopril 

mais il est malheureusement totalement inactif per os, m ème sous forme 

esterlfiée. 

Enfin une série d'analogue tripeptidique non hydrolysable de ,, 

l'alanylproline se révèle particulièrement active ln vitro. Ces lnhib1teurs 

se caractérisent ·par la présence d'un groupe ceto-méthylène-amlne 

remplacant une fonction amide entre le pénultième et antépénultième acide 
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aminé. L'intérêt réside ainsi en l'absence de ligand capable d'interagir 
activement avec le zinc (31>. 

L'activité du trlpeptide, en l'occurence le benzoyl-tripeptlde, est peu 

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

dernier site ils doivent porter un cycle aromatique. 

Ciso= 4 nM. 

La longueur d'une unité méthylène entre le carbonyle et l'amine secondaire 

est optimale, et le remplacement de l'azote par une autre fonction, se 

solde par une perte d 1activité. Vinhibitlon se ferait après la première 

étape de fixation, par une réhybridation de l'oxygène du carbonyle vis à vis 

du zinc ionisé, grâce à 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 diffèrent essentiellement par 

leur pharmacocinétique et l'intensl té 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 

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

A- Etude des inhibiteurs de l'enzyme de conversion 

1 o -Evaluation quantitative de l'inhibition de l'E.C.(6) 

a) In vitro: 

L'inhibition de l'E.C. peut être quantifiée par mesure de l'activité 

hydrolytique de l'enzyme vis à vis d'un substrat en présence ou non 

d'inhibiteur. Le produit d'hydrolyse d'un substrat synthétique, marqué ou 

non, tel que l'hippuryl-histidyl-leucine, est mesuré par technique 

radioisotopique, par fluorimétrie ou par spectrophotométrie. 

L'activité de l'inhibiteur peut aussi être évaluée par inhibition de la 

réponse contractile d'un organe isolé à l'angiotensine I ou par 

potentialisation de cette réponse à la bradykinine. 

Quelle que soit la méthode, on définit ainsi la cr 50 , concentration 

nécessaire pour inhiber 50% de la réponse à l'angiotensine I ou la CA 50 , 

pour augmenter de 50% la réponse à la bradykinine. 

bl In vivo: 

b-U Les modèles expérimentaux d'hypertension artérielle (2) 

L'activité des inhibiteurs est étudiée avec deux types d'hypertension chez 

l'animal: l'hypertension artérielle rénovasculaire induite 

expérimentalement et l'hypertension spontanée du rat. 

De nombreux modèles d'hypertension rénovasculaire ont été développés: 

- le modèle de Goldblatt à deux reins est réalisé par la pose d'un clip 

sur une artère rénale, mais le rein controlatéral est maintenu en place. Ce 

modèle est caracténsé par un niveau élevé d'activité rénine plasmatique 

secrétée par le rein lschémlé. La vasoconstriction produite par les taux 

importants d'angiotensine II est prépondérante. Le rein opposé étant sain, 
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il n'y a pas de rétention hydrosodée malgré l'élévation de 
l'aldostéronémie. L'augmentation de P.A. qui s'exerce sur le rein 
controlatéral constitue, en effet à elle seule, un moyen d'accro1tre la 
natriurèse, le volume plasmatique est abaissé. 

- le modèle de Goldblatt à un rein est réalisé par la striction d'une 
artère rénale et l'ablation du rein controlatéral. Dans ce modèle, la 
réduction de la masse néphronlque et l'incapacité à excréter le sodium en 
présence d' une sécrétion initialement élevée de rénine, entraine une 
expension volémique qui freine en partie le système rénine-angiotensine. 
Ces deux modèles réalisent schématiquement, à court terme, deux 
mécanismes opposés d'hypertension: le premier, rénine-dépendant et le 
second, vola-dépendant. 

L'étude de l'hypertension artérielle essentielle est réalisée à partir de 
modèles d'animaux atteints d'hypertension génétique obtenue par 
croisements successifs. 
Le modèle, à prédominance des anomalies nerveuses et du système rénine 
angiotensine est essentiellement représenté par le rat spontanément 
hypertendu (S.H.R.> qui a une P.A. moyenne augmentée de 50 à 60 mmHg par 
rapport à la normale. On utilise aussi une souche où la fréquence des 
accidents vasculaires cérébraux est très importante (S.H.R.Stroke-Prone). 
D'autres souches murines comme le Dahl Salt-Susceptible strain <D.S.> et le 
Milan hypertensive strain (M.H.S.) constituent un modèle d'hypertension où 
prédominent les anomalies du métabolisme du sodium. 

b.2) Modalité d'étude 

Chez l'Homme, l'intensité et la cinétique de l'inhibition de l'E.C. sont 
évaluées par comparaison des réponses pressives à l'injection 
d'angiotensine I, avant et après administration de 1 'inhibiteur. Chez 
l'animal, on mesure en plus l'augmentation de pression artérielle 
consécutive à une injection d'angiotensine II pour vérifier la spécificité 
d'action de l'inhibiteur. 
L'inhibition peut enfin 'ètre appréciée de manière indirecte en mesurant les 
taux plasmatiques des éffecteurs du S.R.A. comme l'angiotensine 1 et II, 
1 'aldostérone ou la rénine. 
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zo - Stabilité du complexe lnhlblteur-enzvme 

In vitro, ce complexe est stable pour l'énalaprll et le ramlprll (32), ce qui 
n'est pas le cas pour le captoprll (6). La concervation, ml:lme à -20°C, 
d'échantillons plasmatiques de suJets traités entraine une diminution de 
l'inhibition de l'enzyme en fonction du temps. Seul un stockage à au moins 
-80 oc peut stabiliser le complexe et permet une évaluation correcte du 
degré d'inhibition de l'E.C. 

B - PHARMACOCINETIQUE 

1 o - Pharmacocinétigue chez le suJet sain 

1-a) Le Captopril (6) 

La résorption gastro-intestinale du Captopril est importante à Je t.Jn, (de 
l'ordre de 70-75%) et rapide, la substance étant décelée dans le sang 
quinze minutes après l'administration. Elle présente cependant des 
variations interindividuelles importantes. Le pic plasmatique est atteint 
une heure après l'administration orale d'une dose unique et s'élève à 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'accroître 
lors d'une administration chronique du fait d'une saturation des recepteurs 
au niveau gastro-intestinal, ce qui favoriserait le passage dans la 
circulation générale. 
Le Captopril se répartit rapidement dans tout l'organisme avec un volume 
de distribution de 0,7 1/kg et sa fixation protéique est évaluée à 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 lnfèrieures aux taux sanguins. 
Le Captoprll est transformé dans l'organisme en plusieurs dérivés comme 
les disulfures de sa propre molécule ou par complexation avec des 
composés endogènes soufrés, notamment la cystéine et le glutathion. Ces 
dérivés peuvent libérer de nouveau du Captoprll et ils constituent donc une 
forme de réserve. Une heure après son administration, on retrouve dans le 
plasma 52% de molécule inchangée et 15% de disulfures (fig.8). 
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La décroissance des taux plasmatiques survient assez rapidement. La 
demi-vie d'élimination est de l'ordre de 45 ou 110 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 après une dose orale unique, on retrouve dans les urines 38% de 
molécule intacte, 1,5% de disulfure de Captoprll et 26% d'autres 
disulfures. Six heures après, le Captopril inchangé n'est plus détectable 
dans les urines. L'élimination urinaire sur 24 h, s'effectue pour 38% sous 
forme 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 fèces, à la fraction non absorbée. 

1-b) L'Enalapril (33) 

L'Enalaprll est un inhibiteur assez médiocre mals mieux absorbé au niveau 
gastro-intestlnal et il doit 'ètre hydrolysé en acide énalaprilique, beaucoup 
plus actif. 

La résorption gastro- intestinale de l'Enalapril est rapide car la substance 
est décelée dans le sang dès la 30e 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 plasmatique de l'énalapril 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, après 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 l'étude 
(fig.10). La biodisponibilité de l'acide énalaprilique est de l'ordre de 40% 
par rapport à la prise, elle n'est pas affectée par l'ingestion concomitante 
de nourriture et est indépendante de la dose administrée. 
La fixation protéique de l'énalaprilate est nettement plus importante que 
celle du captoprll mais inférieure à 80% (6). 

L'énalaprll ne subit qu'une seule tranformatlon métabolique chez l'homme, 
à savoir sa bioactivatlon en acide énalaprllique. Elle consiste en 
l'hydrolyse de la fonction ester de la forme monoacide ester, l'énalapril, 
en un forme diacide: l'acide énalaprillque. Cette transformation s'effectue 
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au niveau hépatique et concerne 70% de l'énalapril plasmatique. Aucun 
autre métabolite n'a été mis en évidence. 
Pendant la phase d'éllmination, on constate une lente diminution des taux 
sériques quelles que soient les doses utilisées. L'énalaprllate se lie, en 
effet, de manière biphasique au niveau plasmatique: pour des 
concentrations inférieures à 8 ng/1 affinité de cette molécule vis à vis de 
l'E .C. permet de maintenir les faibles taux sériques tandis que pour des 
concentrations supérieures, les liaisons aux protéines plasmatiques 
prédominent. 
La demi-vie de l'énalaprllate, en phase terminale, a été évaluée à 35 h 
après une prise unique et à 11 h après administration de doses réitérées. 
L'énalapril et son diacide sont excrétés à 95% de la dose absorbée. Le rein 
constitue le principal émonctoire avec une élimination de 61% (18% sous 
forme d'énalaprll et 43% d'énalaprllate), tandis que 33% des produits sont 
éliminés par vole fécale (6% en énalaprll et 27% en énalprilate). La 
clairance rénale est de 157 ml/min, ce qui suggère, 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 entera-hépatique, dans les fèces. 

1-c) Le ramiprll (34) 

Après une prise orale unique de 10 mg, le pic plasmatique de 30-60 JJg/1 
est atteint en 2 heures et les taux sériques moyens sont compris entre 20 
et 30 )Jg/1. La résorption gastro-intestinale est de l'ordre de 60%. Les 
concentrations plasmatiques diminuent rapidement et le ramlpril n'est plus 
détectable après 24 h (fig.11>. 
Il semble que, comme l'énalapril, la seule métabolisation du ramiprll soit 
sa biotransformation hépatique en ramiprilate. Le ramiprll est lié à 73% 
aux proteines sériques et le ramiprilate , à 56%. 
L'élimination se fait selon un profil biphasique, la demi vie de la première 
phase étant à peu près de 30 min. et pour la seconde phase, infèrieure à 

3 h. Les produits sont éliminés à 95% de la dose absorbée comme 
l'énalaprll, 56% subissant une élimination urinaire et 39%, une élimination 
fécale. Dès les premières 24 h suivant l'administration, 50% de l'inhibiteur 
sont éliminé par voie rénale et la plus grande majorité est constituée de 
ramiprll. 
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2 o - Pharmacocinétigue et états pathologiques 

La pharmacocinétique du captoprll et de l'énalapril chez les patients 
atteints d'H.T.A., d'I.I.C. ou d'I.R. a été bien moins évaluée que chez le 
suJet sain. 

2-a) Pharmacoclnétlque chez l'hypertendu (35> 

a.1> Le captoprll 
Après une dose unique de 1 mg/kg de captopril, on ne constate pas de 
modifications des paramètres pharmacocinétlques sur 24 heures. 

L'administration à long terme sur 6 mols d'une dose de 100mg met en 
évidence un pic plasmatique plus important et plus précoce de captoprll, 
ainsi qu'une aire sous la courbe deux fois plus importante (fig.12). La 
biodisponibllité du captoprll augmente donc avec la chronicité du 
traitement, probablement par un phénomène d'interconversion entre la 
molécule et ses métabolites de reserve. Cet effet a une implication 
clinique importante comme la possibilité de réduire la dose quotidienne 
d'inhibiteur pris au long terme, sans perdre le contr'àle tensionnel et en 
minimisant les effets adverses. 

a.2) L'énalapril 

Les études menées chez des sujets hypertendus sont rares mals les 
données recuelllles suggèrent que, le profil pharmacocinétique à long 
terme, est identique à celui obtenu chez le sujet sain. 

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

Les insuffisants cardiaques ont fréquemment un oedème de la paroi 
gastro-intestinale et une réduction du flux sanguin splanchnique qui 
contribuent à limiter la résorption. L'irrigation rénale est souvent réduite 
avec une diminution de la fonction rénale ce qui prolonge souvent la 
demi-vie des molécules. Les atteintes fonctionnelles étant variables, 11 
est difficile d'obtenir des valeurs précises sur les conséquences 
pharmacoclnétiques. 
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b.U Le captoprll 

Après une prise unique de 25 mg de captopril, les paramètres 
pharmacocinétiques sont très semblables à 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 à court terme de 75 mg de captoprll, en trois prises 
quotidiennes, ne met pas en évidence des modifications importantes de la 
pharmacocinétique de la molécule, si ce n'est un pic plasmatique plus 
précoce. En fait, les différences portent essentiellement sur la cinétique 
du captoprll total correspondant à la molécule et à ses métabolites. 
Après 5 j de traitement, les valeurs plasmatiques du captoprll total, ainsi 
que sa blodisponlbllité, ont presque doublées par rapport au premier Jour. 
A l'état d'équilibre, un plateau d'une valeur sensiblement égale à celle du 
pic sérique, s'installe et le délai d'apparition de ce dernier n'est pas 
modifié. A court terme, les métabolites du captopril ont tendance à 

s'accumuler chez l'insuffisant cardiaque comme chez l'hypertendu, et une 
diminution des doses doit Hre envisagée, sans pour autant perdre de 
l'efficacité au niveau hémodynamique. 

b.2) L'énalapril 

Une étude entreprise chez 9 sujets recevant 5 à 10 mg d'énalapril a montré 
des différences pharmacoclnétlques par rapport aux sujets sains. Le temps 
d'apparition du pic reste inchangé, mals la demi-vie est allongée du tiers 
en moyenne. La clairance rénale est diminuée de 4 à 5 fols sa valeur. 
Les modifications de ces deux paramètres: clairance et demi-vie de 
l'énalaprll conduisent à un allongement de la durée d'action chez les 
insuffisants cardiaques. 

2-c) Pharmacocinétlque et insuffisance rénale 

L'élimination des inhibiteurs s'effectuant en grande partie par excrétion 
urinaire, 11 était logique de penser que l'I.R., qui souvent accompagne 
l'H.T.A., pouvait altérer ce processus. 

.. 
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c.U Le captoprll (36) 

Une étude a été entreprise parmi trois groupes de patients hypertendus: 
sans I.R.t avec I.R. modérée et avec I.R. sévère (flg.14). 
Après administration d'une dose unique de 1 mg/kgt il apparai t qu'il existe 
aucune différence dans l'insuffisance rénale, en ce qui concerne la 
concentration maximum, le volume de distribution, la clairance et la 
blodlsponlblllté du captopril. Seule la demi-vie est signifiativement 
augmentéet mals dans les mî:!mes proportions chez les I.R. modérés et 
sévères par rapport aux patients sans I.R. Il n'existe aucune corrélation 
entre la créatinine, d'une part et les valeurs des paramètres 
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 l'I.R. est 
importante, et plus la demi-vie de disparition de l'inhibition est élevée 
ainsi que son intensité. Il existe donc une corrélation entre la créatinémie 
et ces deux paramètres. 
Il ressort de cette étude, que le captopril moléculaire ne s'accumule pas 
lors d'une I.R .. Cependant, dans un même temps, le blocage de l'E.C. est 
amplifié et prolongé, ce qui reflète l'activité des métabolites, non mesurée 
lei. 
Dans d'autres études, conduites chez des sujets urémiques dialysés, on a 
constaté que la quantité de forme métabolisé de captoprll était 8 fols plus 
importante par rapport à celle des sujets sains. Le pic des métabolites 
apparait dans les 8 h au lieu d'une heure et est 3 à 4 fols plus important; 
la demi-vie est de 36 h. 

Ces resultats suggèrent que la dose et la fréquence d'administration du 
captopril doivent être réduites chez les sujets atteints d'I.R. car les 
formes de réserve de l'inhibiteur ont tendance à s'accumuler. 

c.2) L'énalapril (16) 

L'énalaprll, pour les rn ?:!mes raisons que celles du captopril, s'accumule de 
manière plus importante en cas d'I.R. (33). 
Après 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'énalaprllate et une diminution 
de l'élimination des deux formes de l'énalaprll. Le pic plasmatique apparait 
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de manière plus tardive car l'équilibre absorption/élimination est modifié. 

La demi-vie peut atteindre plusieurs jours et est fonction de la qualité de 

la filtration rénale. 

A court terme, l'administration de 5 mg pendant 12 jours dans les m'èmes 

candi tians, a permis de mettre en évidence une accumulation 

proportionnelle au degré de l'I.R. Dans ce contexte. la posologie doit 'ètre 

corrigée. 

2-d> Pharmacoclnétique chez le sujet ~  

L'âge, comme pour la plupart des médicaments, intervient dans la 

pharmacoclnétlque par les modifications fonctionnelles et organiques qu'il 

entraine. 

L'administration de 100 mg de captopril (37) ou 10 mg d'énalapril (38) chez 

le sujet âgé <70 ans en moyenne> n'a été suivie d'aucune modification de la 

phase d'absorption. 

La distribution dans l'organisme est légèrement moins importante chez le 

sujet âgé et les modifications qualltatives des tissus, ainsi que de leur 

irrigation, en sont la cause. La qualité de l'inhibition de l'E.C. n'est 

cependant pas altérée par ~  

La blodlsponibilité relative par rapport à celle des sujets jeunes est 

augmentée (12% pour le captopril mais 35% pour l'énalaprll quelle que soit 

leur forme) car les clairances rénales du captopril, de ses métabolites, de 

l'énalapril et énalaprilate sont moins importantes <-21% à -27% toutes 

valeurs confondues). La clairance diminuée, l'état d'équilibre est atteint 

pour des valeurs plasmatiques plus élevées mals dans les m 'èmes délais. 

Les répercutions de l'âge sur le métabolisme de l'énalapril et du captopril 

n'ont pas été encore évaluées. 

La principale différence pharmacoclnétlque chez les malades ~  est 

l'élimination rénale, 11 apparalt donc nécessaire d'entreprendre chez eux, 

un ajustement de la posologie en fonction d'un paramètre, comme la 

clairance à la créatinine. 
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C - PHARMACODYNAMIE 

1 o - Effets hormonaux des inhibiteurs de l'enzyme de conversion 

1-a) Inhibition de l'enzyme de conversion 

Les inhibiteurs de l'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 l'E.C. tissulaire après 
une administration au long court <fig 15). L'activité enzymatique des 
différents organes comme le coeur, les reins , le cerveau et le système 
vasculaire, persiste un jour ou deux à l'arrêt du traitement alors que l'E.C. 
plasmatique n'est plus inhibée. Simultanement, la P.A. reste réduite. 
Ainsi la persistance des effets cardiovasculaires est essentiellement d t.Je 
à une inhibition tissulaire de l'E.C .. Les inhibiteurs à demi-vie brève 
comme le captopril ont leurs effets antihypertenseurs prolongés et la 
mesure de l'activité plasmatique n'est pas le meilleur paramètre pour 
suivre cette évolution mais elle reste actuellement la seule possible en 
thérapeutique. 

a.U Par le captopril (6): 

L'inhibition maximale de l'activité de l'E .C. plasmatique chez le sujet sain 
ou hypertendu est atteinte 15 min après une prise orale de 20 mg de 
captopril et elle est presque totale. La durée d'action du captopril est 
relativement brève car cet effet maximal n'excède pas 2 heures à cette 
dose. Le captopril est actif à partir d'une prise de 1 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, après métabolisation, participent probablement à 

cette prolongation ou les taux plasmatiques reflètent mal les 
concentrations au niveau des sites d'action. L'induction du blocage de 
l'E .C. et le début de la chute tensionnelle se font dès l'apparition du 
captopril dans le sang. 

a.2) Par l'énalapril <33): 

Une prise orale unique de 10 mg d'énalapril donne une inhibition maximale 
de l'E .C. 2 à 4 heures après; ce délai d'action est d tJ essentiellement à la 
bloactivation hépatique de l'énalaprll en énalaprllate. 
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L'E .C. est inhibée à plus de 90% pendant 8 heures et 24 heures après 
administration, l'activité enzymatique reste réduite à 70% pour retrouver 
son taux initial à la ne heure <fig.17). Les effets sont dose-dépendants et 
il est nécessaire de réduire l'activité de l'enzyme à moins 10 à 15% de son 
taux ini tl al pour obtenir une réponse antihypertensi ve intéressante. 
L'énalapril est actif à partir de 4 mg. 
U existe une concomitance parfaite entre l'apparition du métabolite actif 
et le blocage de l'E .C. et une concentration plasmatique de 10 ng/1 donne 
une inhibition optimale. L'effet de ce taux diminue cependant légèrement 
après administration chronique d'énalapril. Si l'avènement et l'amplitude 
des effets hémodynamiques sont bien corrélés à ces taux, l'intensité des 
réponses, au long terme, semble indépendante des concentrations sériques. 

a.3) Par le ramiprll: 

L'effet maximal du ramiprll, quelle que soit la dose est obtenu 2 heures 
après l'administration. Une prise de 2,5 mg diminue l'activité de l'E.C. de 
80% et celle-ci est réduite à 5 et 1% de son taux initial, après 
respectivement 5 ou 10 mg et 20 mg de ramipril (32). Cette inhibition est 
maximale pendant 8-10 h et elle reste à 50% après 72 h, quelque soit la 
prise (fig.18). Une dose de 5 mg, qui semble la mieux adaptée en 
thérapeutique, inhibe encore à 70% l'E.C. après 24 h. L'activité initiale de 
l'enzyme est atteinte deux semaines après. 
Comme pour l'énalapril, une diminution de l'activité enzymatique à moins 
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 

à 20 mg, donnant des taux plasmatiques de principe actif compris entre 10 
et 50 ng/1, on constate peu de différence dans la qualité de l'inhibition 
(40). 

Il existe une bonne corrélation entre l'apparition, les concentrations du 
métabolite actif et l'inhibition de l'enzyme de conversion. 

b) Conséquences de l'inhibition de 1 'E .C. sur le système 
rénine-angiotensine (6) 

L'inhibition de l'enzyme de conversion, de manière aig'ùe ou chronique, 
entraine une chute des taux plasmatiques de son produit, c'est à dire 
l'angiotensine II (fig.19). 
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plasmatique, les taux plasmatiques d'aldostérone. 
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La baisse des taux d'angiotensine II, par rétrocontrble négatif au niveau 
rénal, indult une élévation de l'activité rénine plasmatique et donc de 
l'angiotensine I, chez le sujet normal ou hypertendu. L'augmentation de la 
rénine plasmatique résulte aussi d'une hyperactivité sympathique réflexe 
à la baisse tensionnelle. Elle est plus rapide si l'activité rénine 
plasmatique est faible avant traitement. Les variations de cette activité 
durant les changements de position sont majorées. 
L'excès de rénine plasmatique a pour conséquence une baisse des taux 
sériques d'angiotensinogène par surconsommation et par une diminution de 
sa synthèse, habituellement stimulée par l'angiotensine II. 
L'intensité de ces modifications est proportionnelle à la dose d'inhibiteur 
utilisée (41) (fig.20). A long terme, on ne constate pas de corrélation entre 
la baisse de P.A. et celle d'angiotensine II plasmatique qui a tendance à 

diminuer sans affecter l'effet antihypertenseur. 

1-c) Conséquence de l'inhibition de l'E.C. sur le système 
kallicré lne-kinines-prostaglandines (42) 

L'enzyme de conversion étant également responsable de la dégradation de 
la bradykinine, les inhibiteurs sont susceptibles de s'opposer à ce 
catabolisme. 
Les effets des inhibiteurs sur les kinlnes, bien que parfois mises en doute, 
ont été démontrés avec l'aprotinine; l'injection de cet inhibiteur non 
spécifique de la kalllcréine atténue les effets antihypertenseurs du 
captoprll chez les sujets hypertendus à rénine haute (42). 
Paradoxalement, les taux plasmatiques de kinines, selon les auteurs, 
augmentent ou ne sont pas modifiés par les inhibiteurs de l'E .C. Cette 
dernière possibilité semble la plus probable car la production de kinlnes 
est plus locale que systémique et il existe de nombreuses enzymes 
capables de les inactiver. Une augmentation des taux de kinines dans les 
urines, par contre, a été constatée. 
L'activité de la kallicréine est réduite par les inhibiteurs et c'est la 
conséquence possible d'une réduction des taux d'aldostérone ou d'un 
rétrocontr ble 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 inhibiteurs sur les prostaglandines restent encore 
actuellement très controversés mais ils augmentent probablement les PGE 2 
aux effets vasodilatateurs et natriurétiques (43). 

1-d) Conséquence de l'inhibition de l'E.C. sur les taux d'aldostérone 
et de vasopressine 

La chute des concentrations sériques d'angiotensine II entraîne une 
réduction concoml ttante du taux plasmatique d'aldostérone (fig .19). Lors 
des changements de position, au lever par exemple, l'augmentation 
physiologique d'aldostérone est supprimée par l'énalapril alors qu'elle est 
respectée par le captopril. 
Cette diminution n'est pas d'un lnterét primordial dans l'effet 
antihypertenseur car, dans certaines études, les taux d'aldostérone 
semblent augmenter dans les traitements au long terme avec des taux 
d'angiotensine II restant faibles <43,44). Elle est proportionnelle à 

l'activité rénine plasmatique mesurée avant traitement. 
Les inhibiteurs diminuent de façon modérée le taux de vasopressine <45). 

1-e) Autres effets hormonaux 

Les catécholamines plasmatiques ne sont pas significativement modifiées 
par les inhibiteurs, quelles que soient les positions et ils n'interfèrent 
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 à un groupe témoin et ce serait une conséquence de la 
diminution du tau:< d'angiotensine II. 

La cortisolémie n'est pas modifiée et les inhibiteurs n'ont aucun effet à 

long terme sur le métabolisme lipidique et glucidique. 

2 • - Effets sur le système nerveux central 

Les effets centraux des inhibiteurs ont été seulement mis en évidence chez 
le rat spontanement hypertendu <46). Après une injection 
intraventriculaire, la P.A. systèmique diminue et la réponse à l'injection 
locale d'angiotensine I est diminuée. 
Pour une action pharmacologique de mème intensité, la vole 
intraventriculalre nécessite des doses mille fois moins importantes que la 
voie intraveineuse. L'énalaprll et le ramiprll sont huit fols plus actifs que 
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le captoprll et leurs effets sont plus durables. La barrière 
hémato-encéphallque. est cependant plus perméable au ramlprll (39) et le 
captoprll est le moins liposoluble des inhibiteurs. Toutefois les variations 
du S.R.A. au niveau central et périphérique sont indépendantes. 
Les taux d'angiotensine II diminuent dans différentes régions, 
parallèlement à la baisse de P.A., mals l'inhibition du catabolisme de la 
bradykinine, la neurotensine, les enképhalines et la substance P est mise 
en cause. L'augmentation de bradykinines entralne une hypertension 
contrairement à ses effets périphériques. Les effets centraux des 
inhibiteurs restent toutefois à préciser. 

3 • - Effets sur l'activité sympathique et parasympathique 

Les inhibiteurs de l'E.C. n'interfèrent pas avec les réponses 
orthostatiques (fig.21> (6). La pression artérielle diastolique, la fréquence 
cardiaque et la noradrénaline plasmatique augmentent normalement en 
réponse à une épreuve orthostatique (6,43,41). 

Les réflexes cardiovasculalres à médiation sympathique ne sont pas 
modifiés chez les sujets hypertendus contrairement à ce que l'on obtient 
avec d'autres antihypertenseurs sympatholytiques. L'absence de 
tachycardie réflexe montre que les inhibiteurs rompent l'équilibre du 
système nerveux autonome en faveur du système parasympathique au 
niveau central ou periphérique (6,43,47). En réduisant la formation 
d'angiotensine II, ils diminuent l'inhibition du nerf vagal, conduisant ainsi 
à une augmentation de son tonus. 
Leur administration atténue la réponse pressive à une stimulation 
nerveuse ou à une injection d'adrénaline. 

4" - Relation entre la pression artérielle et l'activité rénine 
plasmatique avant traitement. 

La réponse antihypertensive des inhibiteurs de l'E.C. n'est pas corrélée à 
l'activité rénine plasmatique avant traitement (fig.22) (33,41) bien que 
certains auteurs ne soient pas de cet avis (43> et mettent en cause la taille 
des échantillons (41>. Si cette corrélation existe toutefois, elle disparaît 
après un traitement chronique (6,42). 
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Les individus à rénine plasmatique basse, tels que les sujets 

néphrectomisés, sont sensibles à l'activité des inhibiteurs et il e:dste 

probablement un effet antihypertenseur indépendant de l'angiotensine II. 

Les sujets à rénine haute nécessitent cependant des doses plus faibles 

d'inhibiteur pour obtenir un effet thérapeutique identique (6,43). 

5o -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 à long terme, après administration d'un inhibiteur de l'E .C., on 

constate une diminution des résistances vasculaires rénales consécutives 

à la baisse locale du taux d'angiotensine II. Les inhibiteurs diminuent 

probablement les effets ou le taux de vasopressine et empêchent l'action 

vasoconstrictive de l'angiotensine II sur les artérioles éffèrentes. Ils 

inhibent ainsi les contractions des cellule mésangiales au niveau du 

glomérule et augmentent la fraction de filtration (45). 

Le flux sanguin augmente à court terme, après une prise de captoprll mais 

à long terme, il n'est pas modifié chez les patients avec une fonction 

rénale normale. L'énalapril, dans les ~  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 ou pas augmentée. 

Par contre, chez les patients hypertendus avec atteinte rénale, les 

inhibiteurs augmentent le fux plasmatique rénal et la filtration 

glomérulaire; ils corrigent donc les effets pervers de l'hypertension. 

Chez certains patients atteints d'une sténose unilatérale des artères 

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 paramètres sont, au contraire, 

améliorés par un phénomène de compensation. 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 à l'arret du traitement (48). 

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

désodé. 

L'énalapril augmente l'excretion urinaire des urates (44). 
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6 • -Effets des inhibiteurs sur les ~ 

A court terme, les inhibiteurs de l'E.C. induisent, de façon modérée, une 

fuite de sodium et une rétention de potassium. Cet effet est plus marqué 

pour le captopril et ll serait initié par la baisse d'angiotensine II 

lntrarénale, abolissant ainsi son action antinatrlurétlque, puis par une 

diminution de l'aldostéronémle (45). 

A long terme, chez les sujets en hypertension ayant un régime sodé normal, 

on ne constate pas de variation de la natrémie. La natriurèse et la 

kalllurèse, respectivement augmentent et diminuent, mais pas 

significativement. La kalliémie augmente à peine de quelques dixièmes de 

milliEquivalents ( de 0,1 à 0,3 mEq. selon les études) tout en restant dans 

les normes physiologiques, mais elle peut être importante en cas 

d'insuffisance rénale (45). 

7 • -Effets cardiovasculalres. 

7-a) Chez l'homme sain: 

Chez le sujet sain en régime normosodé, le captoprll, l'énalapril et le 

ramipril diminuent la pressïon artérielle modérément mais 

signlficatlvement après une prise unique et de manière plus marquée, à 

long terme (32,40,49,50,51). Cette réponse pressive est la conséquence de 

la baisse des résistances périphériques totales après diminution du taux 

d'angiotensine II. Ses effets vasoconstricteurs, qui s'exercent par 

l'intermédiaire du système sympathique, au niveau pré- et 

post-synaptique, sont antagonisés (43). 

La fréquence cardiaque n'est pas modifiée. 

Les inhibiteurs inhibent éfficacement l'hypertension observée après 

injection d'angiotensine I, mals ils sont par contre sans auncun effet après 

une injection d'angiotensine II. 

Chez le sujet en déplètion sodée on constate une baisse de P.A. importante 

(40) car, en réaction à cet état, le taux d'angiotensine II sérique est plus 

élevé et sa chute est alors plus importante (fig.23). 

7-b) Chez le sujet hypertendu: 

Les inhibiteurs de l'enzyme de conversion entrainent une diminution de la 

P.A. systolique et diastolique. 
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Les effets antlhypertenseurs sont plus prononcés en cas d'hypertension 

essentielle, rénovasculaire, maligne , à rénine haute ou après un régime 

hyposodé. Les inhibiteurs sont par contre moins éfflcaces dans 

l'hypertension consécutl ve à une insuffisance rénale ou à une 

hyperaldostéronisme primaire et dans l'hypertension essentielle après un 

régime hypersodé. 

L'effet antihypertenseur est proportionnel à l'intensité de l'hypertension, 

avant traitement <33> et il est moins important chez les sujets de race 

noire. 

Après un traitement au long terme, il n'a pas été constaté d'effet rebond à 

l'arr'et de la thérapeutique. 

b.U Effets hémodydnamiques communs 

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

diminution des résistances vasculaires systèmlques sans modifications de 
< •-• •-•-------'"·-----••-- ••- o- __ -,o- - -~ .... ,,- ,~,,,,,~ , , ,, , ,  ............. ~ ,-, ~-·~~ , , , , ~,~· :  .. -- - -- -,, ~ ~· ............ -· .. ~· 

}§fréquence ou du débit cardiaque <44,51,52,53). 

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

circulation systèmique et périphérique est améliorée. La diminution des 

résistances périphériques est quantitativement différente selon les 

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

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

(52). 

Le captoprll et l'énalaprll produisent de profonds changements dans le 

système artériel de l'avant bras: le diamètre de l'artère brachiale, la 

vélocité sanguine et le flux sanguin augmentent signiflcativement tandis 

que les résistances vasculaires diminuent <18 à 30%). 

La compliance des grandes artères systèmiques <rapport du volume artériel 

sur la P.A.) augmente à court et à long terme. Elle peut 'etre consécutive à 

une diminution de la pression succédant à une dilatation artérielle ou, à 

une augmentation de l'élasticité de la paroi artérielle <53). Il y  a un 

équlllbre entre la dilatation des grandes artères et, des artérioles 

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

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

diminuant pas pendant la vasodilatation, le baroréflexe est ainsi moins 

sensible à la baisse de la pression et cela explique en partie ~ : ~ ~ ~ ~ ~~  

tact:!,yca_r:_d_ie .. 
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Les inhibiteurs n'ont pas d'effet direct sur le taux d'angiotensine II au 
niveau des veines, mals la velnodilatation s'effectue indirectement par une 
diminution du tonus sympathique ou une augmentation locale de 
bradykinlnes et de prostaglandines 

Les effets sur la fonction cardiaque, pendant une administration à court 
terme, sont minimes car la fraction d'éJection, la fréquence et l'index 
cardiaque ne sont pas slgniflcatlvement modifiés. Par contre après 
plusieurs mols de traitement, ces paramètres ont des valeurs plus élevées 
excepté la fréquence cardiaque qui n'est pas modifiée (flg.24l. Le diamètre 
des ventricules est inchangé, mals les cloisons interventriculaires et les 
parois du ventricule gauche sont moins épaisses. 

Pendant un traitement chronique au captopril ou à l'énalaprll, le poids, le 
volume plasmatique interstitiel ainsi que le volume des liquides intra- et 
extracellulaires ne sont pas modifiés (53). 

b.2l Le captoprll 

V administration de 25, 100 et 200 mg de captoprll, entraine une baisse de 
la P.A. qui commence immédiatement pour atteindre un maximum 1 h après 
(50). 

La reduction de la P.A. est optimale avec une dose de 25 mg car, avec des 
doses plus élevées, l'effet antihypertenseur n'augmente pas mals la durée 
d'action est prolongée (flg.25). La P.A. retourne à son niveau initial 6 h 
après des doses de 25 à 100 mg. 
Une inhibition continuelle de l'E .C. plasmatique n'est pas nécessaire pour 
obtenir un effet antihypertenseur permanent. 

b.3l L'énalapril. 

En comparant les effets de 2,5 mg, 5 mg, 10 mg et 20 mg d'énalapril 
(fig .26), on constate que seules ces deux dernières doses induisent une 
diminution significative de la P .A.. Une dose unique de 10 mg est 
suffisante pour produire un effet antihypertensif maximum mals 20 mg 
permettent de maintenir cette action au delà de 24 h (41). 
La diminution de pression apparait 1 h après l'administration et atteint 
son maximum 4-8 h après; 50% de l'effet antlhypertenslf est encore 
présent 24 h après la prise (44). 
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L'énalapril ne modifie pas la fréquence cardiaque et maintient les 
pressions artérielles diastolique et systolique lors des changements de 
position (fig.2U. 
Un traitement chronique avec une dose fixe d'énalapril conduit à une 
réduction progressive de la P.A. qui n'atteint pas son maximum avant 2 à 3 
semaines. Une réduction significative de la P.A. est obtenue avec des 
doses allant de 2,5 à 80 mg/ j, bien que la posologie recommandée soit de 10 
à 40 mg/ J, en 1 ou 2 prises. 
Les patients traités depuis plus de 10 mois ont leur P.A. stable malgré le 
retour de l'angiotensine II et de l'aldostérone à leur taux initial 12 à 16 h 
après administration , pendant que l'E.C. reste inhibée et l'activité rénine 
plasmatique élévée. Pourtant, 6 h après chaque administration quotidienne, 
l'angiotensine II, l'aldostérone et l'activité enzymatique sont de nouveau 
réduites ce qui suggère l'absence de tachyphylaxie. 

b.4) Le ramipril. 

Les effets antihypertenseurs du ramipril ont été 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 reçu 2,5 mg de ramipril une faible 
diminution de la P.A. qui n'est pas significative. Avec des doses de 5 mg, 
on observe une diminution progressive de la P.A. qui devient significative 
4 h après et est maximale 12 h après l'administration. Les prises de 10 et 
20 mg produisent une chute tensionnelle plus rapide qui est maximale 
après 4 h. La P.A., chez les sujets recevant ces doses, augmente 
progressivement entre la 4e et la 12e h; mais 12 à 48 h après l'ingestion de 
ramipril, il n'y a plus aucune modifications tensionnelle, quelle que soit la 
dose utilisée. 
Les effets pharmacologiques du ramiprll apparaissent plus rapidement 
avec des doses de 10 ou 20 mg, mais 12 à 48 h après ils diffèrent très peu 
de ceux obtenus avec 5 mg. 
La fréquence cardiaque n'est pas affectée par l'inhibiteur et elle varie 
normalement lors des changements de position (fig.28) excepté pour les 
doses de 20 mg où on a constaté un hypotension orthostatique importante. 
Des prises de 10 et 20 mg ont un m'ème effet sur l'E .C. et cette 
hypotension est probablement indépendante de l'inhibition. 
Une étude sur plusieurs semaines, avec des doses plus faibles de ramipril 
pour éviter une accumulation trop importante, a montré son éfficacité à 
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long terme. Une posologie quotidienne de 2 à 8 mg, en deux prises, a permis 

de diminuer la P.A. diastolique et systolique d'environ 20% (55). Le 

ramlprll est 3 à 4 fols plus actif que l'énalaprll. 
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(effet rnaxrrnurn) pendant les changements de positions (de couché à debout) 
avec différentes doses de ramipril chez des sujets hypertendus. 
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V. EFFICACITE CLINIQUE 

A - Les inhibiteurs de 1 "enzyme de conversion dans le 

traitement de }"hypertension 

L'efficacité du traitement aux inhibiteurs de l'E .C.A. dépend de plusieurs 
facteurs comme le degré de l'hypertension, les doses utilisées, 
l'importance de l'activité rénine plasmatique, la race et la durée de l'éssai. 
La plupart des études furent entreprises, au début, sur des patients 
atteints d'H.T.A. sévère pendant une courte période, ce qui nécessitait de 
fortes doses d'inhibiteur. Cette thérapeutique était souvent complétée par 
d'autres antihypertenseurs avant la fln de l'essai. Par la suite, les études 
plus récentes de l'efficacité du captopril et de l'énalapril en monothérapie 
ont été conduites chez des sujets moyennement hypertendus. Cette 
hypertension est pour la plupart, résistante au traitement conventionnel 
constitué de diurétiques, de bêta-bloquants et de vasodilatateurs centraux 
ou périphériques, en monothérapie ou en association. 

1 o_ Modalité des études 

Comme pour tout traitement antihypertenseur, l'évaluation de l'activité 
des inhibiteurs par rapport à un groupe placebo soulève des problèmes 

éthiques d'autant plus importants qu'elle est menée à long terme chez des 
malades atteints d'hypertension sévère. Ces études sur un échantillon de 
patients sont alors rarement suivies parallèlement à un groupe témoin. On 
préfère généralement une période d'observation ou de sevrage de quelques 
jours à plusieurs semaines où on receuille les valeurs des différents 
paramètres (PAS, PAD, dosages plasmatiques ... ) qui serviront de 
références. Les essais débutent en hospitalisation, pendant plusieurs 
semaines où on cherche à stabiliser la P.A. avec des doses croissantes 
d'inhibiteur. Quand la baisse tensionnelle est jugée acceptable, les 
patients sont suivis à long terme en consultation externe. Durant toute la 
période de l'essai, le régime sodé, définit auparavant, doit rester 

constant. 
L'étude contre placebo pose souvent des difficultés d'interprétation car 

son effet est loin d'être 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, ind êpendam ment de 1 'efficacité de 

l'antihypertenseur. 

1-a) Définition de l'hypertension (H.T.AJ 

La pression artérielle est considérée comme normale si la T.A.S. est 

inférieure à 140 mm Hg et si la T.A.D. est inférieure à 90 mm Hg. 

L'H.T.A. est considérée comme légère si la T.A.S. est comprise entre 140 et 

160 mm tjg, 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 à 160 mm Hg et 95 mm Hg, respectivement. 

L'H.T.A. est considérée comme sévère si la T.A.D. est supérieure à 

120 mm Hg. 

1-b) Critères d'évaluation de l'efficacité des inhibiteurs 

On admet que la P.A. est normalisée si la T.A.D., en position couchée, est 

inférieure à 90 mm Hg et si la différence avec le groupe placebo est 

supérieure à 5%. 

Le malade repond favorablement si la T .A.D. est diminuée de ~~ par 

rapport aux témoins, tout en restant supérieure à 90 mm Hg. 

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

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

2o-Efficacité des inhibiteurs de l'enzyme de conversion dans 

l'hypertension essentielle 

Le ~  et l'énalapril, à la dose de 75-700 mg et 5-40 mg 

respectivement, diminuent la P.A.M. de 8  à 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 variations, outre la diversité des dosages 

employés, réflètent l'hétérogénlcité des réponses, non seulement entre 

les différentes études, mais aussi au niveau individuel. 

En comparant l'activité hypertensive à l'activité rénine plasmatique, on 

constate que les malades à rénine haute ont une meilleure réponse aux 

inhibiteurs. 

L'efficacité des inhibiteurs peut être améliorée par un régime désodé 

sévère. 
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2-a> Efficacité dans l'H.T.A légère ou modérée. 

Une étude portant sur 495 malades (?.8.=169/110> a montré une 
normalisation de la P.A. parmi 42% et 40% des patients à la fln de la 
première et de la deuxième année de traitement par 317-350 mg de 
captopril. Cet effet n'est observé que chez 31% des sujets noirs en 
comparaison des 46% obtenus chez les sujets blancs. 
D'autres études multicentrlques, incluant 62, 176 et 182 patients, traités 
par 20-40 mg d 'énalapril ont permis de constater 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 traite ment (56). 
La différence de sensiblllté d'origine raciale serait probablement dûe à 

une altération du système rénine-angiotensine chez les malades d'origine 
noire (33). 

Les réponses au traitement à long terme ne diffèrent pas de celles 
obtenues à court terme, cependant à l'échelon individuel, on ne peut pas 
prévoir la réponse tensionnelle à long terme car la corrélation avec les 
valeurs à court terme reste insuffisante. L'exemple cité plus haut illustre 
bien le fait qu'il n'existe pas de phénomène de tachyphylaxie après 
plusieurs années. 
Les modifications de l'efficacité au cours du traitement sont surtout la 
conséquence d'une variation du régime sodé ou d'une évolution maligne de 
l'H.T.A. qui n'est alors plus stabilisée par les inhibiteurs (57). 

a.U Efficacité comparée avec d'autres antihypertenseurs 

Les inhibiteurs de l'enzyme de conversion ont seulement été comparés aux 
diurétiques et aux bêta-bloquants. 

a.1.1> Comparaison des inhibiteurs aux bêta-bloquants 

Dans plusieurs études multicentriques, chez les malades atteints d'H.T.A. 
légère ou modérée, le captoprll (450 mg/ j) ou l'énalaprll (10 à 40 mg/ j) se 
sont montrés aussi efficace que le propanolol (80 à 320 mg/ j) ou le 
métoprolol (100 à 400 mglj) (fig.29) (57 ,33,58). 

Si, avec ces deux classes d'antihypertenseurs, la P.A. est ramenée à des 
valeurs identiques, les inhibiteurs semblent néanmoins être plus efficaces 
sur H.T.A. systolique. 
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réf. n PAS/PAD PASJPAD t;:PAS/)PAD &AS/&AD &AM durée dose <mg) 

11111 Hg 11111 Hg 11111 Hg 

captoprll 

(59) 17 P.A.M:136 108 -28 -21% 4 sem 450 

(60) 17 P .A.M: 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) 14 158/107 1511 95 -7/-12 -4% -11% -8% 4 sem 75 

(64) 9 189/105 154/ 86 -35/-19 -19% -18% -18% 8 j 450 

(65) 11 -2V-12 4 sem 75-450 

(66) 81 147/ 98 134/ 88 -13/-10 -9% -10% -10% 7 sem 150 

(66) 18 145/ 97 130/ 85 -15/-12 -10% -12% -12% 14 sem 150 

<61) 71 -4% -6% 6 sem 75 

(67) 37 ble 149/100 139/ 91 -10/ -9 -7% -9% -8% 6 sem 75 

<67) 33 nr 153/ 99 15V 95 -11 -4 -1% -4% -3% 

(68) 78 148/ 98 136/ 89 -12/ -9 -8% -9% -9% 7 sem 75 

(68) 20 149/ 97 138/ 89 -111 -8 -7% -8% -8% 14 sem 75 

(61) 129 ble - ~ 14% ? ? 

66 pcb -6% -7% 

(61) 23 nr -8% -11% ?  ? 

20 pcb -5% -8% 

Enalapril 

(41) 16 177/111 145/ 94 -32/-17 -18% -15% -17% 2-10 sem 10-20 

<58) 53 1611103 144/ 92 -17/-11 -11% -11% -11% 1 mois 20 

47 pcb 163/105 158/101 -5/ -4 -3% -4% -3% 

<44) 53 16V104 146/ 92 -16/-12 -10% -12%  -11% 4 sem 20 

(56) 32 P.A.M:117 103 -14 -12%' 6-12 sem 20 

(51) 197 -/105 -1 94 -11 -10% 4 sem 20 

(51) 176 16V105 146/ 94 -16/-11 -10% -10% -10% 8 sem 20 

<33) 10 -14/ -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 

~  INHIBITEURS DANS L'HYPERTENSION ESSENTIELLE 
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La fréquence cardiaque est cependant abaissée de façon plus ou moins 

importante après administration de bêta-bloquants alors qu'elle n'est 

presque pas ~  par les inhibiteurs de l'E.C.A. (57,58). 

Les bêta-bloquants sont sans effet sur l'activité de l'enzyme de 

conversion circulante, ils diminuent par contre l'activité rénine 

plasmatique en supprimant les stimuli bêta-adrénergiques sur sa sécrétion 

(58). 

a.1.2) Comparaison des inhibiteurs avec les diurétiques 

De nombreuses études ont permis de comparer l'activité du captopril (75 à 

450 mg/ j) et de l'énalaprll (20 à 40 mg/ j) avec l'hydrochlorothiazlde (45 à 

100 mg/ j). Après plusieurs semaines de traitement, on constate une 

normalisation de la P.A. chez 54% à 66% des patients sans différences 

notables d'efficacité entre les deux classes pharmacologiques 

(56,57,58,63,67) (tab.8). 

Les sujets de race noire ont une H.T.A. qui est plus sensible à l'action des 

thiazidiques car 70% ont leur tension artérielle normalisée sous 

traitement. Sur un plan hormonal, les diurétiques hypokaliémlants ont 

tendance à augmenter l'activité de l'enzyme de conversion plasmatique et 

l'aldostéronémie, en réaction à l'amélioration de l'élimination sodée. Ils 

entrainent ainsi une déplétion potassique qui n'existe pas avec 

l'utilisation des inhibiteurs (tab.9, fig.30). Au niveau hémodynamique, la 

fréquence cardiaque est augmentée sous diurétiques alors qu'elle est 

souvent inchangée ou même légèrement diminuée sous inhibiteurs (65) 

(flg.31). 

a.2) Efficacité des inhibiteurs en association 

Les inhibiteurs étant efficaces que chez 60% des malades en monothérapie, 

on a pensé très tbt à les associer avec d'autres antihypertenseurs, comme 

on fait usuellement en cas d'insuffisance thérapeutique. 

a.2.U Association avec les diurétiques 

Toutes les études réalisées à 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.O. de 14% à ~~ (soit -15 

à -21 mm Hg) alors que séparemént, la diminution obtenue pour chaqu'un 

est comprise entre 8% et 12% (tab.10l. 
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ref. traitement n base PAS PliS &AS Il% basePAD PAO &AD l::::. durée 
sujets (11111 Hg> (lllll Hg> 

<66) CAPTO 75+ PLACEBO 22 150 137 -13 -9% 97 110 -13 -13% 14 sem 
CAPTO 150+PLACEBO 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+HCTZ 48 147 124 -23 -16% 99 117 -18 -18% 

(67) CAPTO 75 37 150 139 -11 -7% 100 91 -9 -9% 6-52 sem 
HCTZ 45 37 146 136 -10 -7% 98 90 -8 -8% 
CAPTO 75+HCTZ 45 26 150 127 -23 -15% 98 83 -15 -15% 

(69) CAPTO 50+ HCTZ 50 114 180 161 -19 -11% 106 127 -21 -20% 24 sem 
CAPTO 100+ HCTZ 50 21 178 165 -13 -7% 107 124 -17 -16% 

<70) CAPTO 37/75+ TCMTZ 133 172 146 -26 -15% 103 118 -15 -15% 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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fig;30: Evolution des taux 
potassium plasmatique et 
d'aldostérone urinaire chez des 
hypertendus ayant reçus du 
captopril < • > ou de 
l'hydrochlorothiazide ( o  ) en 
premier pendant 4 semaines puis en 
association des deux pendant les 8 
semaines suivantes <moyennes). 

~~ ~ 
' Dfl:uG z 

~  de la P.A.D., 
P.A.S. et de la F.C. chez des 
hypertendus ayant reçus du 
captopril < • l <n=ll) ou de 
l'hydrochlorothiazide < o > Cn=6> 
en premier pendant 4 semaines puis 
en association des deux pendant 
les 8 semaines suivantes 
<moyennes). 00\)Q 1 

WŒKS IZ 

~  de la P.A.D., 
P.A.S. chez des sujets atteints 
d'H.T.A. modérée à sévère traités 
par une association 
captopril+hydrochlorothiazide <--> 
ou enalaprll+hydrochlorothiazide 
(=). 
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Au niveau clinique, on constate qu'après plusieurs semaines de traitement, 
plus de 80% des patients ont leur hypertension normalisée et souvent 
moins de 10% des sujets ne répondent pas à cette association 
thérapei,.Jtique. Les effets antlhypertenseurs du captopril et de l'énalapril 

sont identiques, seul le délai d'action les différencie (fig.32). Les 
différences d'efficacité en fonction de la race disparaissent bien qu'il 
existe un pourcentage plus important de sujets de race noire qui répondent 
au traitement, sans pour autant avoir une P.A. normalisée (66,67) (flg.33). 

a.2.2) Association avec les bêta-bloquants 

D'autres essais thérapeutiques multicentriques en parallèle ont permis de 
comparer l'efficacité des inhibiteurs à celle des bêta-bloquants utilisés 
comme traitement de première intention (56). Au bout de plusieurs 

semaines, on constate un écart d'efficacité de 15% entre les patients 
traités par propanolol-hydrochlorothiazide en faveur de ceux recevant une 
association à base d'inhibiteur. Cet écart entre les deux groupes se creuse 
d'autant plus que l'essai est mené à long terme (fig.34). 

Une étude comparative de l'énalapril avec le métoprolol associé à un 
diurétique a mis en évidence la supériorité de l'inhibiteur dans la 
diminution de la P.A.D. contrairement à ce que l'on obtient en monothérapie 
(fig.35). D'autre part, on a constaté que les bêta-bloquants limitaient 

l'augmentation de la P.A.D. pendant le travail, contrairement aux 
inhibiteurs qui respectent cette adaptation physiologique. 
Certains auteurs n'ont pas retrouvé cette action synergique des 
bêta-bloquants sur l'activité du captopril qui n'est pas un effet additif. La 

raison de cette absence est essentiellement due aux horaires des contr bles 
tensionnels qui sont fait 2h après la prise de captopril alors que les 

effets du propanolol apparaissent dans les 4 à 6h (71). Le propanolol, en 

inhibant la sécrétion de rénine prolongerait ainsi les effets de 
l'inhibiteur. 

a.2.3) Association avec les inhibiteurs calciques 

L'association avec la nifédiplne n'a été étudiée actuellement qu'avec le 
captopril, chez des sujets résistants au tandem 
captoprll-hydrochlorothlazide (71), La nifédipine (40 mg/ j) s'est révélée 

legèrement plus active que le captopril à faible posologie (75 mg/j) en 

diminuant la P.A. de 14%. En association, une chute de P.A. de 21% après 
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un mois, permet de constater que les effets de ces deux antlhypertenseurs 

s'additionnent. 

2-b) Efficacité dans l'H.T.A. sévère 

b.U En monothérapie 

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

traitements classiques, est sensible à l'activité des inhibiteurs de 

l'E .C.A .. Les études sur ce type H.T.A. sont cependant assez rares dans la 

littérature et elles montrent que le captopril ou l'énalapril en 

monothérapie ne permettent un contrôle tensionnel que dans quelques cas 

(10% à 20% selon les sources) (72). Une étude muticentrique "randomisée 11 a 

montré que l'énalapril seul (20 à 40 mg/ J) permet de normaliser la P.A.D. 

chez 40% des malades mais elle concernait des sujets atteints d'H.T .A. 
modérée à sévère (110 à 130 mm Hg) (56). 

Les effets des inhibiteurs se manifestent par une amélioration de 

l'hypertension par rapport aux traitements antérieurs dans les deux-tiers 

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

c'est à dire beaucoup plus importante que 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 à 

disparaître au cours du traitement. Des précautions particulières doivent 

être néanmoins prises chez les sujets à activité rénine-angiotensine 

élevée ou en déplétion hydrosodée afin de prévenir une chute tensionnelle 

trop importante. 

b.2) En association 

Les inhibiteurs de l'E .C.A. ont d tJ être associés dans la plupart des cas 

pour ramener la P.A. à la normale. Comme pour l'H.T.A moyenne, le choix 

s'est d'abord porté sur les diurétique puis, en trithérapie, sur les 

bêta-bloquants et enfin, les antihypertenseurs centraux, les 

vasodilatateurs ou les alpha-bloquants ont 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 

(hydrochlorothiazide 50 mg/jou furosémide 100-150 mg/j) entraînent une 

diminution supplémentaire de 10 à 16 mm Hg, soit une diminution globale de 

30 à 36 mm Hg de la P.A.D. chez des malades recevant du captopril. Cet 

effet de potentialisation des inhibiteurs par les diurétiques a en outre, 
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pour intérêt de diminuer les doses quotidiennes (de 450 mg/ j et plus, à 

350 mg/ J en moyenne) sans altération de l'activité antihypertensive (74). 
L'adjonction d'un bêta-bloquant (propanolol 200 mg/ j) a été utile dans 
moins de la moitié des cas, au long terme (72). 

Les malades ont leur P.A. normalisée dans 40 à 50% des cas et chez plus de 
50%, la P.A. est devenue inférieure à 105 mm Hg (fig.36). Selon les études, 
on constate moins de 10% d'échec (P.A. abaissée mals restant très élevée). 

Certains auteurs n'ont constaté un effet optimum qu'à partir de un à trois 
mois (74), d'autre dans les jours qui suivent la mise en place du traitement; 

en fait ce délai est surtout dû au temps nécessaire qu'il faut pour 
déterminer les doses et les associations les plus appropriées. 
Dans la même étude sur l'H.T.A. modérée à sévère, citée plus haut, le 
traitement a dû être complété par des diurétiques chez 37% des malades 
et 23% n'ont été stabilisés que par une trithérapie comprenant de 
l'alpha-méthyl-DOPA. Comparé au bêta-bloquant, le propanolol n'est 

êfficace qu'associé à l'hydrochlorothlazide chez 74% des sujets et les 26% 
restant doivent recevoir en plus de l'hydralazine pour obtenir une même 
activité. Entre la 12e et la 26e semaine, les pourcentages de ces 

associations ne sont pas modifiés pour l'énalapril alors que l'association 
bêta-bloquant-diurétique devenait moins efficace (fig.37). 

La fréquence cardiaque ne subit pas de modification notable et on ne 
constate pas d'hypotension orthostatique franche. 

3"- Efficacité des inhibiteurs de l'enzyme de conversion dans 
l'hypertension d'origine rénale 

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 à l'écoulement du sang et la volémie. Il est donc parfaitement 
concevable qu'une atteinte de son intégrité ait pour conséquence 
l'installation d'une hypertension artérielle. Dans presque tous les cas, le 
rein est en même temps l'origine du mécanisme ou du système de régulation 
et l'organe cible sur lequel s'exercent les actions (75). 
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3-a) Efficacité dans l'hypertension des néphropathies bilatérales 

A un stade avancé, l'H.T.A est rencontrée dans la maJorité des cas. Elle se 
caractérise par une augmentation du sodium échangeable au niveau rénal et 

du volume sanguin entrainant une élévation des résistances périphériques 
corrélativement à une H.T.A. Chez l'insuffisant rénal, l'H.T.A. apparait 
comme secondaire à une relation anormale entre le volume plasmatique et 
le niveau d'activité du système rénine-angiotensine car les taux circulant 
de rénine et d'angiotensine II sont trop élevés si on les compare 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.U Activité dans les néphropathies diabétiques 

Deux études ont mis en évidence l'activité du captopril à la dose de 
50 à 100 mg/ J dans ce type d'H.T.A. légère, chez les diabétiques 
insullno-d épendants. 
La première étude (76), réalisée en monothérapie chez 16 patients, a 

montré une diminution de 9% de la P.A., présente dès la première semaine 
de traitement et qui s'est maintenue après plusieurs mois. L'albuminurie a 

diminué de 30% durant l'essai. 
La seconde étude (77), réalisée en polythérapie (avec des diurétiques et 
des bêta-bloquants) n'a permis de constater qu'une faible diminution de la 
P.A. (-4%l et de l'albuminurie (-3%) après 2 ans de traitement chez 13 

malades légèrement plus atteints. La détérioration de la filtration 
glomérulaire est cependant réduite au quart de sa valeur contrairement à 

ce que l'on observe dans le premier essais où la filtration diminue de 5%. 

Chez ces derniers, cette valeur est moins pathologique et l'abaissement de 
la pression de filtration, corrélativement à la pression systémique, 
explique cette différence. 
Le captoprll semble donc avoir un intérêt dans ce type d'hypertension par 
ses effets tensionnels systémiques et locaux mais son activité reste à 

préciser. 
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a.2) Efficacité des inhibiteurs dans l'insuffisance rénale (75) 

a.2.U Traitement de l'hypertension artérielle avant le stade de 

l'hémodialyse 

Le captopril s'est révélé efficace chez 20 malades présentant une 
hypertension sévère associée à une insuffisance rénale chronique. Avec 
des doses de 50 à 300 mg/ J, en association au furosémide ou aux 
bêta-bloquants, on constate une diminution de 25% de la P.A. après un an 
de traitement (tab.1U. Le contrôle tensionnel a été obtenu chez 19 des 20 
patients malgré la sévèrité et le caractère résistant de l'hypertension. 

Les mesures des clairances ont montré après 8 Jours mals aussi après un 
an, une augmentation du flux plasmatique rénal et l'absence de 
modifications du débit de filtration glomérulaire. La fraction de filtration 
diminue donc de manière significative. 
Le contrôle tensionnel et l'adjonction de diurétique ne sont pas 
accompagnés d'altération de la fonction rénale chez ces patients. Cette 
étude a par ailleurs montré l'absence d'effet additif des bêta-bloquants, 

contrairement au furosémide et l'absence d'accident d'hyperkaliémle. 
L'élimination sodée est augmenté de 10% ce qui permet de diminuer le 
volume plasmatique. 

L'association captopril-diurétique permet d'agir de façon sélective sur les 
deux composantes physiopathologiques les plus significatives de cette 
hypertension. 

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

Chez ces malades, la déplétion hydrosodée (régime hyposodé et restriction 
hydrique adaptés) représente un élément decisif en raison du caractère 

volodépendant de l'H.T.A. La soustraction liquidienne peut être cependant 
mal supportée ou ne permet pas un contrôle tensionnel, ce qui nécessite 
une presciption associée d'antihypertenseurs. 

L'utilisation des inhibiteurs se révéle efficace et permet de contrôler plus 

de 90% des H.T.A. résistantes des hémodialysés. Ainsi une étude, réalisée 
sur 10 patients 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 

était retrouvé après 6 mois et un an en dépit d'une diminution des doses à 

25 mg/ J (tab.12). L'hypertension était initialement résistante aux 
b é ta -b laquants. 
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La chute plasmatique du taux d'aldostérone n'a pas ~ 

d'hyperkallémie. Chez les patients à activité rénine plasmatique élevée, la 

P.A. était contrôlée sans perte de poids supplémentaire, tandis qu'en cas 

d'H.T.A à rénine normale ou élévée, une soustraction liquidienne était 

nécessaire pour obtenir la normalisation de la tension. 

Les inhibiteurs associés à une déplétion hydrosodée adéquate 

représentent le traitement le plus spécifique de l'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 

ré no-vasculaire 

L'hypertension artérielle réno-vasculaire (H.T.A.R.V.) se définit de 

manière rétrospective comme une hypertension permanente associée à un 

obstacle significatif sur la voie artérielle rénale, guérie ou améliorée de 

manière significative par la levé de l'obstacle. 

Les lésions sténosantes de la voie 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). Après 

inhibition, cette activité atteint d'ailleurs des valeurs plus élévées que 

celles obtenues dans l'hypertension essentielle <79). Il n'existe pas
1 

probablement
1 
de corrélation entre le taux de rénine et la baisse 

tensionnelle observée sous inhibiteurs (59,72). 

L'aldostéronémie et l'activité enzymatique, avant traitement, ne sont pas 

supérieures à celles de l'H.T.A., par contre le taux de vasopressine semble 

plus important (60). 

3-b.U Ac tl vi té des lnhlbl te urs en mono thérapie 

Le captopril et l'énalapril, à une dose respective de 75-450 mg et 

10-40 mg, diminuent la P.A.M. de 22% à 24% chez les sujets atteints 

d'H.T.A.R.V. modérée à sévère (78) <tab.13). Les résistances périphériques 

chutent de manière plus importante en comparaison à celles de 

l'hypertension essentielle (72). La fréquence et le debit cardiaques ne sont 

pas modifiés <59) (flg.38). 



-----

Enalapri 1: 

ref. n PAS/PAO PAS /PAO /\PAS6PAO ~  ..0.PAM doses durée 

(IIID Hg> (JIID Hg> (IIID Hg> (mg/ j > 

1 

(78) 10 183/109 142/ 82 -41 -27 -22% -25% -24% 10-40 3 mois 

1 

(78) 10 190/104 142/ 84 -48 -20 -25% -19% -22% 10-40 3 mois 
(51) 10 189/104 142/ 84 -47 -20 -25% -19% -22% 10-40 3 mois 

Captopri 1: 

<60) 9 PAM 136 106 -30 -22% 75-450 6 j 

(59) 22 PAM 135 105 ~  
i 

-22% 450 4 sem 

Les inhibiteurs en association: C.seul 
<80) 12 158/100 133/ 83 -25 -17 -16% -17% -16% 

(79) 21 194/116 139/ 83 -55  -33 -28% -28% -28% 210-230 >2 ~ 33% 
(81) 4 PAM 141 91 -50 -35% 450-750 5 sen 25% 
<82) 14 PAM 146 117 -29 -20% 150-450 >3 moi! 0% 

P.A.M.: pression artérielle moyenne 

C: captopril, 0: diurétique, BB: bêta-bloquant 
--------------

tab.13: LES INHIBITEURS DANS L'HYPERTENSION RENO-VASCULAIRE 

C+O C+O+BB C+autre 

100% 

14% 24% 29% 

75% 

40% 40% 20% 

CD 
-..J 
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3-b.2) Activité des inhibiteurs en association 

L'hétérogénicité de l'H.T.A.R.V. et la pauvreté des éssais ne permettent 

pas d'évaluer précise ment l'lntér 'èt des associations. 

Dans les cas d'hypertension modérée, les associations ne semblent pas 

'ètre justifiées que ce soit pour le captoprll ou pour l'énalaprll. 

Par contre, l'hypertension réno-vasculaire sévère (?.A.M.> 140 mm Hg) 

implique souvent l'adjonction d'autre thérapeutique (81). 

Une étude menée à long terme a montré la nécessité d'associer au 

captopril, un diurétique (furosémide) et un bêta-bloquant chez 90% et 25% 

des sujets respectivement. La P.A. est ainsi normalisée chez plus de ~~ 

des malades atteints d'H.T.A.R.V. sévère alors que ce groupe représentait 

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

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

résultats sont identiques en associant un diurétique chez deux fols moins 

de patients. 

L'amélioration de l'efficacité de l'énalaprll en association n'a pas fait 

l'objet de travaux. Administré avec un diurétique, il est cependant plus 

actif qu'une trithérapie standard (80). 

Sur un plan physiopathologique, une atteinte bilatérale, accompagnée 

d'hypertension sévère, impose le plus souvent une association car cette 

pathologie est particulièrement résistante aux traitements (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 m'ème été remarquée (78). Une modification importante de ces 

paramètres à la hausse, associée une H.T.A.R.V. résistante aux inhibiteurs 

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

redouter particulièrement en cas de sténose bilatérale ou unilatérale sur 

un re in unique. 

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

Les protéinuries, constatées chez certains patients diminuent ou m'ème 

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 
à une atteinte du parenchyme rénal 

La néphropathie parenchymateuse a pour étiologie une diminution du 
volume du parenchyme rénal par atrophie, distension de la voie excrétrice, 
ou compression. Elle se complique souvent d'une hypertension. 
Sur un plan physiopathologlque, l'activité rénine périphérique peut être 
variable comme dans l'hypertension essentielle. Au niveau du rein 
atrophlque, on constate une augmentation de l'excrétion hydrosodée. 

Une étude réalisée chez 17 malades atteints d'hypertension sévère a mis 
en évidence l'efficacité du captopril (72). L'inhibiteur était prescrit à la 
dose de 220 mg!J et 11 a dû être associé à un diurétique (furosémidel ou un 
bêta-bloquant dans 90% et 50% des cas respectivement (fig.39). 
Après 18 mois de traitement, la P.A. était normalisée parmi 80% des suJets 
et seulement 15% repondaient mal à cette thérapeutique alors que le taux 
d'échec s'élevait à 75%, avec aucun des patients normalisés, sous 
trithérapie standard. 

4°- Activité des inhibiteurs de l'enzyme de conversion dans les 
hypertensions de différente étiologie 

4-a) Action des inhibiteurs dans l'aldostéronisme primaire 

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

d 1 aldostérone. 

Le captopril, administré à la dose 75 mg/ J a fait la preuve de son efficacité 
parmi un nombre restreint de malades (82l. Après 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 manière significative. 
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4-b) Action des inhibiteurs dans l'hypertension consécutive à une 
sclérodermle 

La sclérodermie est une collagénose qui, outre les atteintes systémiques, 
se manifeste par une insuffisance rénale génératrice d' "hypertension 
artérielle accélérée". Les modifications de la constitution de la paroi des 
artérioles et des glomérules seraient responsables d'une augmentation 
locale de la rénine, qui en créant un cercle vicieux, favoriserait l'I.R .. Le 
dosage de l'A.R.P., néanmoins, ne reflète 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 à 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 même 
remarqué une amélioration. La poursuite du traitement, pendant 2 ou 3 ans, 
n'a pas donné lieu à une perte d'efficacité mals on ne constate pas de 
modifications au niveau des lits vasculaires autres que rénaux. 
Les échecs sont 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 
symptomatique et ne fait que reculer l'échéance, la mort survenant dans un 
délai de 1 à 5 ans, par atteinte fonctionnelle des autres organes. 

5o -Autres applications des inhibiteurs de l'enzyme de conversion 

5-a) Dans la maladie de Reynaud 

Le "phénomène de Reynaud" se caractérise par un diminution du flux 
sanguin dans le système vasculaire digl tal. 
Le captoprll étant vasodilatateur, a donc été prescrit chez ces malades, à 

la dose de 75 mg/ J en trois prises et son efficacité diffère selon 
l'étiologie (84). Il s'est ainsi 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 11 de nature spastique, 
l'intensité et la fréquence des crises sont diminuées par deux et trois, 
respectivement. Les améliorations apparaissent dans le premier mols et 
restent stables. 
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Les inhibiteurs semblent donc indiqués dans la "maladie de Reynaud", 
notamment durant la période hivernale où on constate un recrudescence des 
crises. 

5-b) Activité dans diverses Pathologies 

Le captopril s'est révélé efficace à 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 l'hypovolémle stimule le S.R.A. Les inhibiteurs tendent à 
agir à 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 hypokallémie et une 
hypochlorémie. Les malades étant déjà en hypovolémle et insuffisants 
rénaux, il est préférable d'utiliser de faibles doses d'inhibiteur et l'effet, 
assez modeste, n'est constaté qu'après plusieurs mois. 

L'intér'èt des inhibiteurs dans d'autres pathologies comme la cirrhose ou 
l'ascite hépatique, la sarcoïdose et divers phénomènes inflammatoires 
reste actuellement à démontrer. 
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B- Les inhibiteurs de 1/enzyme de conversion dans le 

traitement de 1/insuffisance cardiaque 

L'intérH du captopril dans le traitement de l'I.C.C. a été suscité dès 1979, 

quand on s'est aperçu que l'administration de saralasine et de téprotide 

permettait d'améliorer la fonction cardiaque. 

1 o - L'insuffisance cardiaque 

1-a) Physiologie 

L'insuffisance cardiaque congestive (l.C.C.) se définit comme 

l'imposslblllté du coeur à fournir un débit cardiaque satisfaisant pour 

l'organisme. 

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 état pathologique se remarque 

particulièrement pendant le travail et les exercices sont une des méthodes 

de diagnostic. Les réponses à l'éffort sont alors anormales car 

physiologiquement, on devrait constater une augmentation du débit 

cardiaque et de la fraction d'éjection avec peu de modifications de la 

pression de remplissage. 

L'I.C.C. est liée à l'intensité des charges contre lesquelles le myocarde 

doit lutter. 

La précharge contribue directement à la force de contraction cardiaque et 
son augmentation entraine une élévation du volume de remplissage, une 

dilatation du coeur et une diminution de la vidange systolique. La 
post-charge, élevée, conduit à une diminution progressive du débit 

cardiaque m.C.l et du volume d'éjection systolique (V.E .S.) contrairement à 

ce que l'on obtient chez les sujets sains. 

Face à ces pressions trop importantes, le coeur a tendance à se remplir 

trop et à se vider peu, il augmente donc de volume. Dans ces conditions, 

une faible variation de diamètre équivaut à l'éjection systolique d'un 

volume considérable. Une tentative de diminution de la taille des 

ventricules nécessite, pour vaincre la post-charge, une tension pariétale 

très importante que le myocarde n'a pas la force de fournir; il reste donc 

congestionné (fig.40l. 
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La défaillance cardiaque entraîne: 
- une hypovolémie artérielle efficace qui provoque une stimulation du 

système nerveux sympathique entraînant une vasoconstriction artériolaire 
et veineuse accompagnée de tachycardie. 

- cette m'ème hypovolémie stimule aussi la macula densa entraînant une 
augmentation de l'activité rénine plasmatique, du taux de vasopressine et 
d'aldostérone sérique. La résultante est une vasoconstriction et une 
rétention hydrosodée 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 

volume plasmatique caractéristique favorise la congestion et le cercle 
vicieux est ainsi entretenu. 

1-b) Evaluation de l'efficacité des inhibiteurs de l'enzYme de 
conversion dans le traitement de l'insuffisance cardiaque 

Les valeurs des paramètres cardlovasculaires sont obtenues après 
cathétérisation (sonde Schwan-Ganz); le débit est mesuré par 
thermodilution après injection d'une solution saline froide et les volumes 
des cavités cardiaques sont estimés par échocardiographie et par 
ventr iculograph ie isotopique. 

L'insuffisance cardiaque est classée par le New York Heart Association 
(N.Y.H.A.) selon le degré et la sévérité de l'affection (tab.14). On suit 

l'évolution de cet indice durant le traitement et la symptomatologie 
clinique (orthopnée, oedème, asthénie ... ). 

La tolérance à l'effort est mesuré pendant des épreuves physiques sur une 
bicyclette ergomètrique ou un tapis roulant. 

2° - Effets hémodynamiques généraux des inhibiteurs de l'enzyme de 
conversion 

Après administration d'une dose unique de 25 à 100 mg de captopril ou de 5 

à 20 mg d'énalaprll chez des patients atteints d'I.C.C. instable au 
traite ment dig i talo·-diurétique, on observe une améliora tian des 
symptomes fonctionnels et des paramètres hémodynamiques (tab.15). 
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fig.40: Mode d'action des inhibiteurs sur le cycle de l'insuffisance 
cardiaque. 

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

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

Classe II: Diminution légère de la capacité physique; aucun symptôme au 
repos, mais l'activité physique usuelle cause de la fatigue, 
des palpitations de la dyspnée ou des douleurs angineuses. 

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

Classe IV: Incapacité totale d'exercer une activité physique même 
réduite; le patient a des symptômes même au repos et 1.: 
moindre activité physique les aggrave. 
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La diminution de la précharge se caractérise par une réduction de la 
pression auriculaire <-20% à -50%) pour le coeur droit, d'une part et de la 
pression pulmonaire (-20% à -50%) dans les capillaires veineux pour le 
coeur gauche, d'autre part. Ces modifications de pression constituent la 
première manifestation de l'activité des inhibiteurs car elles apparaissent 
30 min et 3 h après administration de captopril et d'énalapril 
respectivement. Elles résultent d'une amélioration de la vidange 
ventriculaire gauche bien qu'il existe une action velnodilatatrlce par 
l'intermédaire du système sympathique ou localement par modification des 
taux de bradykinine et de prostaglandines. 
La diminution de la pression veineuse des capillaires pulmonaires est 

toujours 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% à -35%) 30 à 

150 min et 4 à 8 h plus tard respectivement pour le captoprll et l'énalaprll. 
Les résistances pulmonaires chutent (-20%) corrélativement à la pression 
artérielle pulmonaire (-25%) mais les résistances artériolalres 

pulmonaires ne sont pas modifiées. 
Les inhibiteurs diminuent donc la post-charge en améliorant la circulation 
au niveau pulmonaire et systémique et ceci corrélativement à la baisse du 
taux d'angiotensine II sérique. 

La diminution de la pré- et post-charge permet une augmentation du 
volume d'éjection systolique (+16%) se traduisant par une élévation du 

débit ou de l'index cardiaque (+20% à +30%). Cet effet est cependant très 
modeste après une seule administration d'énalaprll. L'énalapril diffère du 

captopril par ses délais d'action qui nécessitent plusieurs jours avant de 
constater une franche amélioration des paramètres hémodynamiques. 

L'implication du système sympatique 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 à l'I.C.C. est diminuée aussi de manière importante. 

Au ni veau cardiaque, une réduction significative de la fréquence des 
pulsations (-5% à -7%) est observée, en dépit de la baisse de P.A. moyenne 
(-10% à -20%). 
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Cet effet se retrouve de façon plus prononcée à long terme et il est la 
conséquence de l'amélioration de l'équilibre hémodynamique des patients 
et de la réduction concamittante de l'activité sympathique. 

Après plusieurs mais de traitement, les effets hémodynamiques 
progressent encore puis se stabilisent. La masse sanguine est mieux 
répartie dans le système vasculaire périphérique et le coeur, moins 
sollicité, va donc diminuer de volume. Le diamètre ventriculaire gauche est 
ainsi 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 symptômes: la 
dyspnée, la toux, et les râles s'atténuent, l'hépatomégalie et les oedèmes 
s'éffacent. La durée aux exercices est allongée et la maJorité des patients 
passe à un classement inférieur sur l'échelle du N.Y.H.A .. L'évaluation 
subJective des patients est dans la plupart des cas favorable à un 
traite ment par un inhibiteur par rapport aux effets placebo. 

3 o - Redistribution régionale des flux sanguin (90) 

Après une prise unique d'inhibiteur, les résistances vasculaires et le flux 
sanguin dans l'avant-bras sont identiques chez l'I.C.C. alors que chez 
l'individu sain, on constate une diminution de ces résistances et une 
augmentation du débit sanguin (flg.41). Le flux hépatique, évalué par la 
clairance au vert d'indocyanine, est deux fois inférieur à la normale et 
n'est pas augmenté après inhibition de l'E .C.A. (fig.42). Ces deux exemples 

suggèrent que la vasoconstriction dans les membres et le foie met en Jeu 
d'autres mécanismes que le S.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 à certains organes 
comme le coeur et les reins, très sensibles à l'activité du S.R.A .. Le flux 
sanguin rénal est ainsi considérablement augmenté (+60%) chez l'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 14% contre 10% auparavant et 20% chez le sujet 
sain) et on obtient 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 hydrostatique, parallèlement à la baisse de P.A., 
bien que compensée par une augmentation du coefficient d'ultrafiltration 
glomérulaire, n'est pas favorable à une augmentation de la filtration 
(fig.43). Une meilleure irrigation rénale contribue à maintenir les progrès 
de l'hémodydnamlque générale en interrompant le cercle vicieux 
ischémie -vasoconstr ictlon-I .C.C .. 

Au niveau cardiaque, les résistances vasculaires coronaires ne sont pas 
affectées par les inhibiteurs, probablement parce qu'elles sont déjà 
inférieures à 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 oxygène 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 à l'alde du 133xe, ont 
montré au contraire que le flux sanguin cérébral, diminué 
pathologiquement, est restauré après quelques jours de traitement. Cette 
propriété a pour conséquence de diminuer les malaises dùs à l'hypotension 
que l'on observe fréquemment avec les vasodilatateurs. On ne cannait pas 
actuellement le mécanisme exact de cette amélioration. 

4 o - Efficacité dans les différentes insuffisances cardiaques 

L'activité du captopril est variable selon l'étiologie de l'I.C.C .. 

Dans l'I.C.C. secondaire à une cardiomyopathie, les effets de l'inhibiteur 
sont moins prononcés. La réduction de la taille du coeur est moins 
importante, probablement parceque le myocarde conserve une certaine 
rigidité. Le captoprll, contrairement à d'autres thérapeutiques, empèche 
l'aggravation de l'I.C.C., mais il est inefficace sur la progression d'une 
I.C.C. consécutive à des lésions myocardiques. 

Chez les patients atteints d'I.C.C. secondaire à une pathologie valvulaire 
comme l'insuffisance mitrale ou aortique, la réduction du gradient de 
pression systolique appliquée sur la valvule mitrale, et diastolique sur la 
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val vu le aortique entralne une diminution du reflux. Le volume résldue 1 

ventriculaire en fin de diastole est réduit et la surface valvulaire est 
diminuée ce qui augmente son efficacité. 

L'amélioration de l'hémodynamique dans une I.C.C. secondaire à une 
hypertension ou à une insuffisance coronarienne est qualitativement 
inférieure à celle d'une insuffisance valvulaire mais supérieure à 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 parallèlement et le coeur nécessite moins 

d'oxygène. 

Les inhibiteurs de l'E .C.A. sont peu efficaces dans l'I.C.C. résultant d'une 
hypertension pulmonaire car le S.R.A. n'a qu'un rôle limité dans cette 
pathologie. 

La mortalité chez les insuffisants cardiaques, même si elle fait suite à un 
accident parox istique (oedème aigu du poumon; infarctus, crise 
asthmatiforme) ou à une aggravation progressive (coeur pulmonaire 

chronique , cirrhose), peut être aussi la conséquence d'une arrythmie 

ventriculaire. Le captopril et l'énalaprll diminuent les foyers ectopiques 
ventriculaires et on a constaté une augmentation de l'espérance de vie chez 

les suJets traités par rapport à l'admlnlstation de placebo. 
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VI. TOLERANCE, INDICATIONS, 
PRESCRIPTION et DELIVRANCE 

A- Tolérance aux inhibiteurs de 1/enzyme de conversion 

1 o - Evaluation des effets indésirables 

L'expérience initiale avec le captopril avait montré une incidence assez 
importante d'effets secondaires, souvent sérieux, qui étaient dûs à 

l'origine aux posologies excessives, employées alors pour obtenir un effet 
thérapeutique maximal. L'adoption de faibles posologies, compte tenu 
d'une meilleure connaissance actuelle du potentiel antihypertenseur, a 
permis de réduire leurs fréquences. 
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 pol y médicamentés ou 
recevant des médicaments cytotoxiques ou immunosuppresseurs) ; les 

accidents graves ne surviennent, en outre que dans cette population à 

risque. Les résultats collectés aux cours des différentes enquêtes doivent 
être comparés avec prudence car le captopril a été plus souvent employé 

parmi cette population alors que l'énalapril a été prescrit en maJorité sur 

des sujets au terrain moins fragile. 

Ces effets peuvent être regroupés en deux catégories: ceux associés à 

l'activité pharmacologique et ceux qui n'en sont pas la conséquence. 

1-a) Les effets indésirables d'origine pharmacologique. 

Ce groupe comprend des effets communs à tous les inhibiteurs. 

a.1) Les troubles cardiovasculaires 

Au niveau vasculaire, on a constaté des hypotensions qui se manifestent 
par des malaises, vertiges, troubles visuels chez 5% à 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 l'énalapril (43). Ces sympt âmes sont 

souvent modérés, transitoires et ils apparaissent après la première prise 
<64). Ils nécéssitent rarement un remplissage volémique ou un alitement et 

ils sont aisément corrigés s'ils sont indults par l'énalapril, en raison de 
sa pharmacocinétique (51). 
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Leur fréquence est importante chez les malades atteints d'H.T.A. 
rêne-vasculaire ou chez les sujets en déplétion hydrique ou sodée après un 

régime, une dialyse ou une thérapeutique à base de diurétique. Dans ces 
conditions, où l'activité du système rénine-angiotensine est importante, 
une puissante inhibition entraine cette chute tensionnelle. 

Au niveau vasculaire périphérique, les inhibiteurs auraient tendance à 

favoriser la survenue de "syndr'bme de Reynaud" chez les personnes 

atteintes de collagénose alors qu'ils seraient utiles dans le traitement de 
la" maladie de Reynaud" essentielle (72,78). 

Sur un plan cardiaque, les effets indésirables sont exceptionnels et se 
limitent à quelques cas de tachycardie (72,92). 

a.2) Les troubles de la fonction rénale 

Les effets indésirables rénaux sont de trois types: protéinurie, 
glomérulopathie et insuffisance rénale (92). 

Une protéinurie supérieure à 1g/24h est retrouvée chez 0,5% à 1,5% des 

suJets. Les données de la littérature sont contradictoires car, parmi les 
inhibiteurs, l'un serait deux fois moins incriminé que l'autre et 
réciproquement selon les études (43,56). Cet effet apparait au bout de 3 à 

9 mols de traitement continu. Il diminue spontanément à l'arr'èt du 
traitement par le captopril chez à peu près 75% des patients (43) et il est 

dû à l'inhibition intra-rénale de l'E .C.A. L'incidence assez faible de la 
protéinurie induite par le captopril par rapport à celle d ûe à la 
péniclllinamlne qui s'éleve à 25% des malades, ne permet pas de mettre en 
cause le groupement sulfhydryle (43). 

La protéinurie fait partie du syndr'bme néphrotlque dans un quart des cas, 

sous captoprll. Des depots denses extra-membraneux de nature 
immuno-allergique évoquent une glomérulonéphrite membraneuse dans 
quelques cas (72), mals l'imputation au captoprll est malaisée car la 

néphrite préexiste souvent de manière sub-clinlque parmi la population 
d'hypertendus. 
Aucun de ces syndromes n'a été décrit sous énalapril (56). 

Une augmentation modérée de la créatinémle a été observée chez 0,6% des 
patients traités par énalaprll, soit deux fols plus qu'avec les autres 

antihypertenseurs (56). Cette augmentation semble cependant générale 
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avec l'utlllsatlon du captoprll parmi les sujets dont la filtration 
glomérulalre est correcte mais la créatinémie n'atteint pas des valeurs 
pathologiques (91). 
Toutes posologies confondues, chez les malades ayant une créatinémie 
supérieure à 15 mg/1, annonçant une insuffisance rénale, on a constaté 
paradoxalement une augmentation de la filtration glomérulaire. La 
détérioration de la fonction rénale à long-terme aurait commencé pour la 
majorité des sujets avant le traitement aux inhibiteurs. Chez les sujets 
atteints d'hypertension réno-vasculalre, ces effets apparaissent 
rapidement dans les premières semaines après l'instauration du 
traitement. L'insuffisance rénale est alors oligo- ou anurique ou à diurèse 
conservée (92). Quelques cas d'azotémie ont même été denombrés parmi une 
dizaine de patients, affectés d'une pathologie rénale bilatérale, dont la 
plupart recevaient un complément thérapeutique à base de diurétique. On 
évalue, dans cette population, à 25% la proportion de patients atteints de 
ces complications sous inhibiteurs (33). L'arrêt du traitement ou la 
diminution de la posologie 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 soupçonne une 
diminution de la pression de perfusion du rein mais surtout, une 
vasodilatation de l'artériole 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.U Les effets cutanés 

Les manifestations d'hypersensibilité cutanée apparaissent généralement 
durant les premières semaines et sont les effets secondaires les plus 
fréquemment rapportés au captopril. Elles se présentent sous forme 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 
hyperéosinophilie; ils débutent principalement par le tronc. Leurs aspects 
sont variables: c'est un exanthème dans la majorité des cas, mais ils 
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peuvent prendre des formes macula-papuleuses, hémorragiques ou 
morbilleuses. 
Ces manifestations sont retrouvées chez 4% à 7% des patients traités au 
captopril (91) et chez 1,2% de ceux recevant de l'énalapril, soit 
respectivement dix et deux fois plus fréquemment que le groupe placebo 
(56). L'incidence de cet effet est à peine plus élevée pour l'énalapril en 
comparaison avec les autres antihypertenseurs. 
L'arr'èt du traitement s'impose chez 1,5% à 5% des sujets selon la dose de 
captoprll et chez 0,3% des malades recevant de l'énalapril. La majorité des 
patients ont continué leur traitement et les sympt'àmes cutanés ont 
regressé spontanément. L'absence d'amélioration, l'association à une 
hyperéosinophilie ou une anémie hémolytique à test de Coombs positif, 
suggèrent néanmoins la substitution du captoprll par l'énalapril (43). 

D'autres effets cutanés plus graves ont été observés, à type 
d 'erythrodermie ex falla ti ve, d'éruption vésicule-bulleuse, de pe mphigus ou 
de syndr'àme de Stevens-Johnson, dans des conditions particulières. 
De rares cas d'angiooedème de la face et des muqueuses ont été décrits 
ainsi que quelques troubles des phanères (alopécie réversible, oncholyse). 

b.2) Les troubles gustatifs 

Ces troubles sont présents parmi 0,5% et 3-7% des malades, pour le 
captopril et l'énalapril respectivement (56). L'énalapril n'induit pas plus de 
dysgueusie que les autres antihypertenseurs. L'arrêt du traitement chez 
moins de 1% des patients n'a eu lieu qu'avec le captopril (91). 
Ce phénomène reste en général passager et sans conséquences. Il 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 groupement 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% à 0,06%). Sa 
fréquence est liée au terrain et elle est assez élevée parmi les malades 
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atteints d'hypertension rénovasculalre (0,4%) ou de collagénose vasculaire 
(7%) (43). 

Le nombre de patients touchés étant assez restreint, la différence 

d'incidence entre le captoprll et l'énalaprll ne permet pas d'attribuer cet 
effet à une molécule propre. La notion m'ème de terrain particulier ou la 

prescription en association, rendent cette imputation difficile à 

démontrer. Le remplacement du captoprll par l'énalapril dans ces 
conditions est parfois un échec ce qui suggérerait que les inhibiteurs ont 

des effets communs au niveau médullaire. 
La neutropènie se développe dans les 3 mols après le début du traitement 

et impose son arr 'èt. La valeur limite définie aux U.S.A. est de 300 
polynucléaires neutrophiles par mm3, mals la découverte d'une neutropènle 
aussi importante reste ex ceptlonnelle. La neutropènle, quand elle est mise 
en évidence, est souvent quallflée de modérée (1000 à 2500 éléments/mm3) 
(56). 

En ce qui concerne la lignée rouge, un cas d'anémie normocytalre 

normochrome a été décrit dans une étude ou le captoprll était prescrit à 

400 mg/ j. 

b.4) Les effets hépatiques 

Plus d'une dizaine de cas d'atteinte hépatique dûe au captopril ont été 
répertoriés. Ces manifestations hépatiques sont, soit des cholestases, en 
majorité, soit des cytolyses ou des hépatites mixtes. Le délai d'apparition 

est variable de 1 à 8 semaines (mais peut atteindre plusieurs mois), pour 
des posologies allant de 25 à plus de 400 mg/ j, Les effets hépatiques 

s'accompagnent de troubles précédemment cités et l'évolution est en 
principe favorable à l'arrêt du traitement. 

Ces effets se semblent pas s'être manifestés avec l'énalapril. 

1-c) Les effets indésirables divers 

Les effets neurologiques indésirables sont représentés par des 

paresthésies des mains, des syndromes confusionnels à l'instauration du 
traitement chez les sujets ascitiques alnsl que des dystonies. Toutefois 

aucune insomnie, ni syndrome dépressif n'a été signalé jusqu'à présent. 
Des cas de céphalées, apparues 1 à 2 Jours après le début du traitement, 

ayant motivé l'arrêt, pourraient 'ètre imputés au captopril. 
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Des atteintes des séreuses, touchant la plèvre, le péricarde ou les gaines 

tendineuses ont été relevées, ainsi que des manifestations buccales à type 

d'ulcération ou de stomatite. 

Les troubles digestifs sont rapportés avec une fréquence de 2 à 4% pour le 

captoprll et il s'agit principalement de douleurs abdominales, 

d'éplgastralgies, de nausées et d'anorexie. 

Des manifestations d'hypersensibilité au niveau du système respiratoire 

peuvent 'ètre responsables de toux irritative ou de rhinites qui persistent 

m'ème en changeant d'inhibiteur. De rares cas de bronchospasme ont été 

signalés et tous ces effets disparaissent immédiatement à l'arrêt de la 

thérapeutique (72). 

-· ,, , ~ !; ... 

En conclusion, les données indiquent que l'absence du groupe sulfhydryle 

dans l'énalapril, contrairement au captopril, ne confère pas à l'énalapril un 

profil d'innocuité nettement supérieur. Tant que la demonstration de la 

meilleure tolérance de l'énalapril n'est pas faite chez des malades 

considérés comme à haut risque, les effets secondaires avec le captopril ne 

peuvent être attribués aux groupe sulfhydryle. 

2° -Qualités des inhibiteurs vis à 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 hypokallémie, 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 importante que 

cette classe d'antihypertenseur est utilisée, non seulement dans l'H.T.A. 

sévère mais aussi légère et modérée. Les sujets s'estiment alors 

généralement bien portants ou ne souffrent que de symptômes mineurs ou 

intermittents. Ils comprennent donc difficilement l'inter'èt 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. 
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B  - Interactions médicamenteuses avec les inhibiteurs 

La presciption concommitante de diurétiques épargnant le potassium ou de 

sels de potassium avec les inhibiteurs est à proscrire étant donné le 

risque d'hyperkallémie encouru. 

L'association à d'autres thérapeutiques leucopéniantes est à éviter bien 

qu'il 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 

aux effets antihypertenseurs du captopril et de l'énalaprll. 

Des troubles neurologiques et des cas de neuropathie ont été signalés lors 

d'association avec la cimétidine. 

L'utilisation d'autres antlhypertenseurs, hormis le fait qu'ils majorent la 

baisse tensionnelle, ne posent pas de problème particulier. 

L'administration de doses uniques de ~  avec l'énalaprll entraine 

cependant, une légère augmentation de la biodisponibilité et de la demi-vie 

du bêta-bloquant et une réduction statistiquement significative, mais sans 

conséquence clinique, de l'absorption de l'inhibiteur. Dans les ~  

conditions, le furosémide avec l'énalapril a sa biodisponibillté diminuée, 

mais de manière négligeable. 

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

Les inhibiteurs ne doivent pas 'ètre pris en rn ème temps que les antiacides 

surtout le captopril qui a alors sa biodisponibilité diminuée de presque la 

moitié par suite de l'augmentation du pH gastrique favorisant l'ionisation 

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 à exclure; l'influence des 

inhibiteurs ou des inducteurs enzymatiques reste à évaluer. 

C -Contre-indications absolues et relatives 

Les inhibiteurs ne présentent aucune contre-indication absolue en dehors 

d'une allergie connue à ces médicaments. 

Les patients atteints d'insuffisance rénale, de collagénose vasculaire, de 

désordres immunologlques ou recevant des médicaments 
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immunosuppresseurs ou à potentialité leucopéniante constituent une 
population à haut risque qui nécésslte une surveillance clinique et 
biologique régulière en début de traitement. 

L'innocuité des inhibiteurs chez la femme enceinte n'a pas encore été 
établie de façon certaine. 
Des effets foeto-toxlques sont apparus chez le lapin et la brebis mals non 
pas chez le hamster et le rat. Chez la femme, certaines observations 
rapportent des malformations (membres, cr'àne) et des cas d'hypotension 
réfractaire et d'anurie chez des nouveau-nés de mères ayant consommé du 
captopril et d'autres antlhypertenseurs pendant leur grossesse. 
En l'absence d'études épidémlologiques formelles, les inhibiteurs 
n'apparaissent pas être des antihypertenseurs de première intention chez 
la femme enceinte. 
La prudence reste de règle chez la femme allaitant, l'effet chez le 
nourrisson des doses minimes passant dans le lait maternel (1% des 
concentrations sériques pour le captoprll) n'ayant pas été determlné. 

L'utilisation des inhibiteurs chez l'enfant est exceptionnelle car les 
données de la littératures ne font pas mention de telles presciptlons. Une 
tentative a cependant été couronnée de succès avec l'introduction du 
captoprll dans le traitement de l'H.T.A. après transplantation rénale. 

D - Indications des inhibiteurs 

Elles sont actuellement limitées à l'H.T.A. et à I.C.C. 
Les inhibiteurs de l'E .C.A. peuvent être considérés comme des 
médicaments de première intention bien que ses effets indésirables au 
niveau rénal, créent une certaine méfiance des pratlcients. 
Un traitement aux inhibiteurs est une alternative en cas de résistance aux 
thérapies conventionnelles ou en cas d'intolérance au traitement 
précédant. 

1 o - L'hypertension essentielle 

Ce fut la première indication des inhibiteurs qui sont actifs quelle que salt 
la sévérité de l'H.T.A., le profil rénine-angiotensine et l'âge (56). Les 
sujets agés ou à A.R.P. basse nécessitent néanmoins des posologies plus 
élevées. 
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r - L'hypertension rénovasculaire 

Le traitement à base d'inhibiteur intervient à différents moments: 
- à titre préopératoire en attendant les résultats des 

différents tests et explorations 

- à titre de recours en cas d'impossiblité ou d'échec du 
traite ment chirurgical ou de l'angioplastie transluminale 

- afin de sursoir à ces interventions pour les réaliser dans de 

meilleures conditions. 

3 o - L'insuffisance cardiaque congestive 

Les inhibiteurs sont préconisés quand l'I.C.C. ne répond plus suffisament 

au traitement digltalo-diurétique, ils sont alors prescrits en complément 

de cette thérapeutique. 

Captopril et énalapril ont prouvé leur éfticacité dans: 

- l'I.C.C secondaire à une H.T.A. 

- l'I.C.C secondaire à une insuffisance coronarienne 

- l'I.C.C secondaire à une insuffisance valvulaire 

- l'I.C.C secondaire à une myocardiopathie 

Ils sont peu actifs dans l'I.C.C. résultant d'une hypertension artérielle 

pul mona 1re. 

4 o - Pourquoi choisir un inhibiteur de l'enzyme de conversion ? 

Le choix d'un inhibiteur de l'E.C.A. se fait en fonction des critères 

suivants: 

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

- ils n'induisent pas de rétention hydrosodée 

- les systèmes de compensation neurohormonaux qui ont tendance à 

diminuer l'éfficacité à long terme des antihypertenseurs ne sont pas 

activés 

- la veinodilatation modérée empèche une augmentation importante 

du D.C. mais est insuffisante pour entrainer une hypotension 

orthostatique 

- l'hémodynamique lntrarénale est bénéfique 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 fait pas au détriment des 

organes vitaux 

- au contraire d'une majorité de vasodilatateurs, l'addition de 

diurétique, sympatholytique ou bêta-bloquant n'est pas nécessaire 

pour maintenir l'éfticacité des inhibiteurs de l'A.C.E. ou pour 

diminuer leurs effets secondaires, d'autant qu'ils sont administrés 
~ des patients moyennement hypertendus. 

Prescription des inhibiteurs de 1 /enzyme de 

conversion 

1 o - Epidémiologie d'intervention: 

L'analyse des essais thérapeutiques de grande envergure lancés il y a une 

dizaine d'années, demontre que le traitement antihypertenseur, non 

seulement abaisse la T .A. mais aussi augmente l'espérance de vie du 

patient. 

Le traitement de l'H.T.A. sévère 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 enquêtes 

s'accordent pour reconnaitre une diminution notable des decès 

cérébro-vasculaires dans l'H.T.A. modérée traitée, la démonstration est 

nettement moins convaincante en matière de mortalité coronarienne: la 

baisse est rarement importante et significative. 

L'introduction d'une nouvelle classe d'antihvpertenseurs comme les 

inhibiteurs de l'E.C.A. permet d'espérer une amélioration du pronostic 

cardiovasculalre. La quasi absence de troubles métaboliques responsables 

d'arythmie et d'élévation des lipides sanguins ainsi que l'amélioration de 

la compliance des grosses artères seraient probablement bénéfiques. 

Aucune étude n'a cependant fait la preuve d'une amélioration de la 

morbidité à long terme avec l'utilisation des inhibiteurs. 
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2" - Complément indispensable du traitement: les regles 

hygiéno-diététiques 

Elles doivent être préconisées à l'instauration du traitement comme pour 

tout antihypertenseur, à savoir: 

- un régime alimentaire équilibré et hypocalorique chez l'obèse 

- la correction des hyperlipidémies et des troubles glucidiques 

- la suppression du tabac, de l'alcool et, eventuellement, une 

limitation du volume de café ingéré quotidiennement 
- un régime hyposodé qui reste très controversé mals qui 

augmente l'efficacité des inhibiteurs. Il est toutefois à éviter 

chez les sujets agés. 

-la reprise d'une activité physique chez les sujets sédentaires 

hypertendus Oa pratique du sport est possible si la P.A. est 

stabilisée par les inhibiteurs) 

- le repos physique et emotionnel chez les insuffisants 

cardiaques en fonction du degré de la cardiopathie. 

3 o - Posologie 

3-a) Dans l'hypertension artérielle 

La prescription des inhibiteurs nécessite préalablement un bilan 

électrolytique (natrémie, kaliémie) ainsi qu'une appréciation de la fonction 

rénale (clairance à la créatinémiel et medullaire (hémogramme). 

Comme pour toute instauration d'un traitement à visé antlhypertensive, 

l'hospitalisation du patient et conseillée car elle permet une meilleure 

évaluation et donc adaptation de la posologie au degré de l'H.T.A. 

a.i) Le captopril 

La posologie initiale recommandée est de 25 mg de captopril deux fois par 

jour: 1 heure avant ou 2 h après le repas, au lever et au coucher. De rares 

cas d'H.T.A orthostatique surviennent à la première dose (dès 6,5 mg) mais 

dans la majorité des études, cet effet indésirable n'a pas été observé, 

m ème avec des posologie importantes. 

Après une à deux semaines de traitement, en fonction de la réponse 

observée, on double la dose pour obtenir un meilleur contrôle tensionnel. 
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Les H.T.A. légères à modérées nécessitent des posologies allant de 

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

n'apportait pas d'amélioration par rapport à des doses deux fols plus 

faibles, quand la T.A. tendait à se normaliser (66), 

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

être prescrites dans le cas d'H.T.A. sévère; il a été souvent possible de 

réduire progressivement la dose après quelques mois, quand l'inhibiteur se 

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

des effets secondaires plus fréquents et une association doit être 

envisagée. Les doses de 400 à 1000 mg/ j qui étaient couramment employées 

au début des années 80., n'ont plus aucune raison d'être prescrites car le 

gain d'efficacité est souvent discutable et s'obtenait au prix de nombreux 

effets indésirables. 

La fréquence des prises du captoprll, initialement fixée à trois par jour 

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

Administration Médical Research Service, il y  a cinq ans (66). Une étude 

portant sur 475 sujets moyennement hypertendus a montré que le captopril 

était aussi efficace avec deux adml'nistrations quotidiennes. D'autre 

travaux menés actuellement tendent à prouver que le captopril peut être 

aussi bien administré en une prise quotidienne qu'en deux (J .M  .M allion du 

C.H.U.Grenoble). Ces résultats, étonnants à première vue, étant donnée la 

pharmacocinétique (pic plasmatique 1 h après, demi-vie de 1 h 30 mn à 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 premières semaines 

suivant le début du traitement et elle ne se stabilise que vers le deuxième 

ou troisième mois et parfois plus si les dosages employés sont faibles. 

a.2) L'énalapril 

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

indifféremment, avant, pendant ou après le repas. 

On commence généralement par une prise de 10 mg, chez les patients à 

fonction rénale normale. L'énalapril commence à abaisser la tension 1  h 

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

des résultats tensionnels, la dose peut être augmentée, mais il est 

préférable de continuer à la m'erne 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, après une période 

d'accumula ti on. 

La posologie habituelle est par la suite de 20 mg/ J et l'équilibre 

tensionnel est obtenu dans un délai de 3 semaines. 

a.3) Associations 

L'association est d'autant plus nécessaire que l'H.T.A. est sévère et donc 

résistante aux inhibiteurs. Un régime désodé peut se réveler très efficace 

dans ce contexte. 

a.3.1) Avec le diurétiques hypokaliémiants: 

C'est l'une des associations les plus logiques et très fréquemment 

conseillée quand le contr ble tensionne 1 est insuffisant car elle est 

efficace dans plus de 85% des cas d'H.T.A. moyenne. 

L.'utillsation concommlttante de diurétique et d'inhibiteur permet de 

diminuer la T.A. avec des doses plus faibles que celles nécessaires, en 

monothérapie, pour chaque antihypertenseur. Il semble aussi que la 

synergie d'association puisse diminuer la fréquence des prise à une par 

jour dans l'H.T.A. moyenne. Elle a aussi l'intréêt 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 empêche l'hyperaldostéronisme secondaire 

qui contribue à sa perte d'activité. L'hyperkallémie asymptomatique 

souvent induite par les diurétiques finit par disparaitre et les 

augmentations discrètes de l'uricémie, de la glycémie et de la 

cholestérolémie sont corrigées (67). 

L'ordre d'association des 2 antihypertenseurs a son importance, et il est 

préférable d'ajouter un diurétique à un traitement à base d'inhibiteur, 

plutôt que l'inverse. En effet, les diurétiques augmentent l'activité 

rénine-plasmatique, favorisent l'hyponatrémie et l'introduction du 

captoprll ou de l'énalapril risque d'entrainer une chute tensionnelle 

exagérée. 

Les principaux diurétiques 

l'hydrochlorothiazide (25 à 

furosémide (50 à 150 mg/ j). 

employés 

100 mg/ j) 

sont les thiazidiques, comme 

(66,58) ou éventuellement le 
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a.3.2) Association avec les bêta-bloquants 

Les bêta-bloquants ont l'intér'èt de renforcer les effets des inhibiteurs de 
l' A.C.E. en diminuant la sécrétion de rénine. Ils sont donc particulièrement 
indiqués chez les sujets à A.R.P. élevée ou chez les hypertendus où 
prédomine une activité sympathique. On conseille habituellement des doses 
initiales faibles et une augmentation progressive en quelques semaines. 

a.3.3) Association avec les inhibiteurs calciques 

Cette association semble 'ètre la plus prometteuse après celle des 
diurétiques. Contrairement aux bêta-bloquants, ces antihypertenseurs 
sont plus efficaces chez les personnes âgées et les sujets à A.R.P. basse 
qui répondent un peu moins bien aux inhibiteurs de l'A.C.E .. Une surcharge 
sodée est souvent à 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 l'H.T.A .. Les inhibiteurs calciques semblent être 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 
à discuter de la plurithérapie. Elle s'adresse à des sujets dont l'H.T.A est 
très élevée. De nombreuses associations sont possibles mais le schema de 
base reste: un inhibiteur de l'A.C.E. avec un diurétique. On complète 
généralement par des vasodilatateurs centraux ou périphériques. 

3-b) Les inhibiteurs dans l'hypertension rénovasculaire 

La prescription ne peut se faire que dans le cadre d'une hospitalisation. 
Elle nécessite préalablement 

-une confirmation d'un obstacle à l'artériographie 
- l'affirmation du caractère unilatéral de l'hypersécretion de 
rénine (par un dosage séparé de l'A.R.P. dans les veines 
rénales) et la bonne qualité du rein sténosé 
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Les inhibiteurs contrôlent la P.A. dans beaucoup de situations mais ils 
n'empêchent pas l'évolution locale de la sténose. Ils n'améliorent pas la 
taille et les procédés de revascularisation sont à considerer pour 
sauvegarder les néphrons du rein sténosé. 

Le captoprll et l'énalaprll sont prescrits à la même posologie que chez les 
malades atteints d'H.T.A. essentielle, l'instauration du traitement se 
faisant avec des doses plus faibles. 
Une réponse insuffisante en monothérapie doit inciter à l'association avec 
des diurétiques. 

L'usage des inhibiteurs en cas de sténose sur un rein unique ou de sténose 
bilatérale doit être prudent et une surveillance accrue s'impose pour 
détecter les éventuelles I.R. 

Les inhibiteurs ont été employés à 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, après administration 
de captoprll, on constate une élévation du taux de rénine plus importante 
chez ces suJets. Les résultats de ce test sont à confirmer par des 
techniques radiographiques. 

3-c) Les inhibiteurs dans l'insuffisance cardiaque congestive 

Les inhibiteurs seront utlllsés en association avec le traitement 
digitallque et diurétique, à des doses optimales. 
La dose initiale doit être 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 captoprll, 
sous surveillance tensionnelle, puis de nouveau 6,25 mg deux heures après, 
et enfin 25 mg. 
L'énalapril doit être prescrit à 10 mg/ J, de préférence en deux prises 
quotidiennes. 
Les effets hemodynamiques apparaissent dans les 6 à 9 h suivant la prise, 
mais les modifications organiques comme la tallle du myocarde demandent 
plusieurs mols pour être visibles à l'échographie (87). Les doses utilisées 
doivent être plus faibles si on constate une hyponatrémie induite par les 
diurétiques. 
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La posologie retenue sera celle qui n'abaissera pas la P.A. en dessous de 
90 mmHg. Il ,arrive parfois que l'amélioration de l'hémodynamique se fasse 
au prix d'une hypotension telle que l'abandon de cette thérapeutique 
s'impose. 
L'administration se fera par la suite, dans les m 'èmes conditions que celles 
de l'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 
captoprll et 10 à 40 mg/ j pour l'énalapril. La baisse de la posologie après 
quelques mois de traitement peut 'ètre envisagée sans perte d'efficacité. 

4 o - Prescription dans des conditions particulières 

4-a) Intervention chirurgicale 

Chez les sujets subissant une intervention chirurgicale majeure ou 
anesthésiés par des produits qui provoquent une hypotension artérielle, 
les inhibiteurs limitent la formation d'angiotensine II secondaire à une 
libération compensatrice de rénine. Si une hypotension survient et peut 
'ètre considérée comme étant dùe à ce mecanisme, on peut la corriger par 
une expension du volume plasmatique ou si possible, l'injection 
d'angiotensine II <HYPERTE NSINE Clba) .. Il est néanmoins préférable 
d'arr'èter la prise d'inhibiteur, 24 à 48 h .avant l'intervention. 

4-b) En relais d'une autre thérapeutique 

La prescription ne pose pas de problème particulier si on prend la 
précaution de diminuer progressivement sur quelques jours, les doses 
d'antihypertenseur à mesure que l'on introduit un inhibiteur. 

En cas de substitution d'un inhibiteur à un traitement diurétique, ce 
dernier sera arr'èté 3 à 7 j avant la mise en route de la nouvelle 
thérapeutique. Si le malade présente une hyponatrémie, un apport sodé 
s'impose Jusqu'à normalisation. 

4-c) Chez les insuffisants rénaux 

Chez les patients ayant une I.R., la posologie du captopril ou de l'énalaprll 
doit être réduite ou espacée. Elle est aJustée en fonction de la clairance à 

la créatine. 
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Dans ce contexte, une hypokaliémie est à redouter et il est conseillé 
d'utiliser un "diurétique de l'anse" tel que le furosémide pour éviter ces 

éventuelles complications. 
Le captoprll et l'énalaprll sont dialysables et il est recommandé d'utlllser 
des posologies normales pendant les séances d'épuration extra-rénale. 

5o -Surveillance du traitement 

La surveillance du traitement antihypertenseur a deux interets, contrôler 

l'efficacité du traitement d'une part, et prévenir l'apparition d'effets 
indésirables, d'autre part. 

Le contrôle de l'efficacité consiste à mesurer régulièrement la P.A. en 
position couchée, mais surtout debout, éventuellement après un leger 

éffort. 

Les effets indésirables sont limités si: 
- on contrôle la numération sanguine tous les 15 jours pour le 
captopril, pendant les 3 premiers mois dès que la dose dépasse 

150 mg/ J ou qu'il existe une I.R .. L'énalaprîl ne nécessite pas 
cette précaution mais un hémogramme doit être 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 
première année. 
-on dose la kaliémie chez les insuffisants rénaux 

- on surveille la fonction rénale des hypertendus présentant 
une sténose bilatérale des artères rénales ou unilatérale sur 
un rein unique ou transplanté. 

L'augmentation des paramètres de la fonction rénale avec une résistance 
de l'H.T .A.R. V. aux inhibiteurs suggère l'installation d'une I.R .. 

Enfin il faut surveiller l'adhésion du malade à son traitement. Il est donc 
important de l'informer sur ses médicaments, en l'occurence l'inhibiteur de 
l'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 à 2 fois par jour) ainsi que la bonne tolérance favorisent l'observance. 
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F Délivrance des inhibiteurs de l"enzyme de 

conversion 

1 o - Présentations et formes 

Le captoprll est commercialisé en France depuis 1982, sous le nom de 
LOPRIL o (laboratoire SQUIBB) et de CAPTOLANE • (laboratoire 

THERAPLIX) 
Il se présente sous forme de comprimés sécables <boite de 30 comprimés 
blancs), dosés à: 

- 25 mg: LOPRIL 25" et CAPTOLANE 25" 

-50 mg: LOPRIL 50" et CAPTOLANE 50" 

L'énalapril est commercialisé depuis 1985 sous le nom de RE NITEC 0 

<laboratoire M .S.D.). 
Il se présente sous forme de comprimé sécables dosés à: 

-5 mg: RENITEC 5" (bo1te de 28 comprimés Jaunes) 

- 20 mg: RENITEC 20° ( bo1te de 28 comprimés p'èches> 

Les excipients sont: lactulose, carbonate monosodique ou cellulose 
microcristalline, amidon de maïs, stéarate de magnésium ou acide 
stéarique. Les comprimés de RE NITEC sont colorés par de l'oxyde de fer 
rouge et jaune. 

Il n'existe actuellement aucune forme inJectable commercialisée du 
captopril ou de l'énalapril. 

2 o - Conseil du pharmacien 

Lors de la délivrance du médicament, le pharmacien sera amené à discuter 

avec le malade de ses habitudes alimentaires. Une restriction sodée 
excessive <<50 mEq ou 1200 mg/J de sodium> peut l'exposer à une 
hypotension surtout si la prescription est récente. Une surcharge sodée 

<>200 mEq ou 4800 mg/ j) peut diminuer l'efficacité du captopril ou de 
l'énalaprll. Une consommation excessive de potassium (allmentaire mals 
surtout médicamenteuse) peut entralner des hyperkallémies chez les 

malades et plus particulièrement chez les insuffisant rénaux. 
Le malade doit comprendre que toutes pertes liquidiennes importantes 
comme les épisodes de diarrhées ou de vomissements prolongés peuvent 
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induire une chute tensionnelle. Il doit s'adresser à son medecin qui réduira 
momentanément la posologie. 

L'administration du captoprll doit se faire 1 h avant ou 2 h après les 
repas. De nombreux patients ont néanmoins pris l'habitude de le prendre 
pendant les repas et leur conseiller de modifier l'horaire de prise les 
expose à des hypotensions car l'adaptation de la posologie à été réalisée 
dans ces conditions. 
L'énalapril peut être pris indépendamment de l'heure des repas. 
L'horaire d'administration à peu d'importance car ses effets débutent 
progressivement. Le captopril doit être pris de préférence au lever et au 
coucher. 
Le captopril et l'énalaprll, étant des médicaments relativement récents, il 
faut inciter le malade à rapporter les différents désagréments dont il 

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

3 o - Aspect écononügue 

Le coût Journalier d'un traitement n'est pas à négliger car les inhibiteurs 
de l'E .C.A. sont parmi les antihypertenseurs les plus chers du marché. La 
concurrence avec de nouvelles molécules comme le ramipril ou tout autre 
antihypertenseur performant aura probablement des répercutions 
économiques favorables. 
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CONCLUSION 

La découverte des inhibiteurs et de l'activité du svstème 
rénine-angiotensine sont intimement liées 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 
légères que les peptides naturels. L'inhibition compétitive est obtenue par 
encombrement des sites ou modification conformationnelle du principe 
actif dans le site hydrolytique. 
De nombreux inhibiteurs répondent à ces caractéristiques mais si quelques 
dizaines sont plus actifs que le captopril, il semble que l'énalapril soit 
exceptionnellement égalé. Les nouvelles formules developpées par les 
laboratoires telle que ramiprll, perindopril, alacepril. .. , ne diffèrent 
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 système rénine angiotensine et des 
bradykinines. 

Leur efficacité clinique est maintenant bien établie. Dans l'hypertension 
artérielle, quel que soit son degré, leurs effets sont constants et aussi 

importants que ceux des autres antihypertenseurs. Dans certaines 
situations, ils nécéssitent cependant d'être associés avec eux pour 

normaliser la P.A., bien qu'ils se soient montrés particulièrement actifs 
dans les formes rebelles. Captopril et énalapril constituent une 
thérapeutique de choix pour corriger les hypertensions rénovasculaires. 

Dans l'insuffisance cardiaque, les paramètres hémodynamiques sont 
améliorés et la fonction cardiaque est restaurée. 

La tolérance objective ou subjective est excellente. Les contre-indications 
sont minimes et le traitement est relativement simple à 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 l'évaluation précise de 
leur incidence sur la morbidité demandera de nombreuses années. 
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