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Asp : Acide Aspartique Leu : Leucine Try : Tryptophane
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Le Systéme Rénine-Angiotensine-Aldostérone (SRAA) est un ensemble complexe de
peptides et d’enzymes intervenant dans la physiopathologie cardiovasculaire. Au cours des
derniéres décennies, les travaux de nombreuses équipes de Recherches ont permis de
caractériser ce systéeme et d’en définir les bases physiopathologiques. Le SRAA s’est alors
avéré étre I'un des principaux facteurs régulateurs de I'équilibre hydroélectrolytique et de la
pression artérielle. Ce systeme est également impliqué dans la genése de nombreuses
pathologies cardiovasculaires notamment I’hypertension artérielle (HTA), le remodelage
cardiovasculaire, l'insuffisance cardiaque et l'insuffisance rénale. Aujourd’hui, la découverte
de traitements pour la plupart des affections dans lesquelles le SRAA est impliqué. De
nouvelles voies de signalisation rendent ce systéme beaucoup plus complexe que la simple
cascade enzymatique menant a la biosynthése de I’Angiotensine et de I’Aldostérone.

En France, les maladies cardiovasculaires ont longtemps été la principale cause de
mortalité. Cependant, depuis quelques années, ces pathologies ont rétrogradé au deuxieme
rang apres les cancers, du fait de la multiplication des campagnes de prévention et de
I'amélioration de la prise en charge thérapeutique (1). En effet, outre les mesures hygiéno-
diététiques, les Inhibiteurs du SRAA tels les Inhibiteurs de I'Enzyme de Conversion (IEC) et les
Antagonistes des récepteurs AT1 a I’Angiotensine Il (ARAIl ou Sartans) comptent parmi les
classes médicamenteuses les plus prescrites dans le traitement des maladies cardiovasculaires
aux cOtés des diurétiques, des inhibiteurs calciques et des Béta-bloquants. Ainsi, les IEC et les
Sartans représentent a eux seuls 70% des prescriptions permettant de lutter contre
I’"hypertension artérielle (2).

Malgré une efficacité thérapeutique reconnue et une tolérance clinique tres favorable,
les inhibiteurs du SRAA sont associés a certains effets indésirables a savoir hypotension,
hyperkaliémie, insuffisance rénale. Mais I'effet le plus caractéristique est I'angio-cedeme. Tres
rare mais potentiellement fatal, il représente une urgence thérapeutique dont le traitement
bien que codifié internationalement reste assez empirique surtout pour les angio-cedémes
d’origine médicamenteuse.

Dans le cadre de ce travail, nous rappellerons dans un premier temps la
physiopathologie du SRAA et les nouvelles avancées dans la compréhension de son
fonctionnement.

Nous aborderons ensuite I'étude des inhibiteurs du SRAA utilisés en thérapeutique
cardiovasculaire, notamment les Inhibiteurs de I'Enzyme de Conversion et les Antagonistes
des Récepteurs AT1. Nous détaillerons leurs caractéristiques pharmacocinétiques,
pharmacodynamiques ainsi que leurs effets indésirables, leurs précautions d’emplois et leur
place dans I'arsenal thérapeutique des pathologies cardiovasculaires.

Dans la derniére partie de notre travail nous ferons le point sur les angio-cedémes liés
a la prise de ces inhibiteurs du SRAA. Nous rappellerons notamment les mécanismes de leur
survenue et les modalités de leur prise en charge.
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Chapitre | : LE SYSTEME RENINE ANGIOTENSINE
ALDOSTERONE
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Historique

En 1898, le physiologiste finlandais R. Tigerstedt suggere que le rein peut controler la
pression artérielle (3). Tigerstedt et Bergman mirent en évidence une élévation marquée et
prolongée de la pression artérielle apres injection d’extraits aqueux salins de rein chez des
lapins. Tigerstedt détermina alors qu’une substance, qu’il nomma « renin », régulait la
pression artérielle. Il émit I’hypothése qu’elle pouvait agir sur le tonus des muscles lisses
vasculaires et qu’elle jouerait un réle dans I’hypertrophie cardiaque observée dans de
nombreuses pathologies rénales.

Par la suite, I'anatomopathologiste H. Goldblatt constata un rétrécissement
caractéristique des vaisseaux sanguins rénaux chez les patients décédés d’hypertension
artérielle. Ce n’est qu’en 1934 qu’il parvint a générer un modele d’hypertension artérielle
expérimentale et put démontrer que I'ischémie du rein provoquée par la constriction de
I'artére rénale générait une hypertension marquée. Goldblatt suggéra alors que
I’hypertension pouvait étre due au relargage par le rein d’une substance aux propriétés
hypertensives. Il a alors repris I’'hypothese de Tigerstedt et Bergman selon laquelle il existerait
une protéine soluble, la Rénine, capable d’augmenter la pression artérielle.

Dans les années qui suivirent, on découvrit que la Rénine n’est pas vasoconstrictrice
par elle-méme mais qu’il s’agit d’une enzyme qui clive un zymogene plasmatique pour générer
une substance vasopressive. Ce substrat, qui sera nommé Angiotensinogéne ultérieurement,
fut découvert en 1940 par deux équipes de recherche indépendantes, I'une aux Etats-Unis qui
nomma la substance « angiotonine » et 'autre en Argentine qui la nomma « hypertensine »
(4). Le terme « Angiotensine » résulte d’un compromis entre les deux équipes et fut
officiellement reconnu en 1958.

En 1956, Elliot et Perat découvrent I’Angiotensine I. La méme année, Skeggs parvient
aisoler deux types d’Angiotensine qui ne différent I'une de I'autre que par deux acides aminés
en position C-terminale: I’Angiotensine |, décapeptide inactif, et I’Angiotensine II,
octapeptide aux propriétés vasoconstrictrices. || décrivit partiellement une enzyme capable
de convertir I’Angiotensine | en Angiotensine Il qu’il nomme Enzyme de Conversion de
I’Angiotensine | (ECA). Sa découverte a ouvert les portes aux recherches sur les Inhibiteurs de
’Enzyme de Conversion. Skeggs fut l'un des chercheurs qui contribuera de facon
déterminante au décryptage de ce qui sera désormais appelé le « Systéme Rénine-
Angiotensine ».

En 1970, Yang et Erdds découvrent que la Bradykinine, peptide vasodilatateur, est
inactivée par une enzyme, la dipeptidyl carboxypeptidase, présente dans le plasma et les
cellules endothéliales, identique a I'Enzyme de Conversion de I’Angiotensine | décrite par
Skeggs. Ainsi, la méme enzyme active a la fois un systéme vasoconstricteur via la génération
d’Angiotensine Il et inactive un systeme vasodilatateur, le Systéme Kinine-Kallicréine.

En 1958, les travaux de Gross qui montrent un lien entre le métabolisme hydrosodé
et la production d’Aldostérone rejoignent ceux de Davis dans les années 1960 qui avaient
montré que l'injection d’un facteur humoral, identifié plus tard comme étant I’Angiotensine
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I, stimulait la production d’Aldostérone par le cortex surrénalien. Ainsi, le Systeme Rénine
Angiotensine s’enrichit d’'une nouvelle entité, I’Aldostérone (découverte en 1953), et dévient
le « Systéeme Rénine Angiotensine Aldostérone » dont le réle dans I’homéostasie hydrosodée
apparait déterminant. Dans son analyse quantitative de la circulation, Guyton donne au
Systeme Rénine Angiotensine Aldostérone un réle clé dans I’hémodynamique
cardiovasculaire. Au début des années 1970, I’équipe de Laragh montre que le SRAA est un
élément clé de la régulation de la pression artérielle et du bilan hydrosodé.

Parallelement aux avancées dans la compréhension de la physiopathologie du SRAA,
des thérapeutiques inhibitrices de ce systéme ont vu le jour pour contrecarrer ses effets
délétéres sur 'lhémodynamique et I'homéostasie hydroélectrolytique. Sont alors apparus
successivement les Inhibiteurs de ’Enzyme de Conversion, les Antagonistes des Récepteurs
a I’Angiotensine Il puis enfin les inhibiteurs directs de la Rénine.

Longtemps considéré comme un simple systéme endocrinien permettant la synthese
d’Angiotensine 1l et aboutissant au maintien de I’hémodynamique, le SRAA s’est
profondément complexifié ces dernieres années. En effet, les découvertes récentes ont
permis de mettre au jour de nouvelles fonctions dés lors inconnues (5). On sait aujourd’hui
gue le SRAA est un systeme constitué de peptides et d’enzymes situés dans pratiguement tout
I'organisme et dont les implications physiologiques sont trés nombreuses ; que ce soit au
cours de phénomeénes rénaux, cardiovasculaires, pancréatiques, surrénaliens, neurocognitifs,
hypophysaires, dans le vieillissement, I'inflammation, le systéme immunitaire ou encore la
reproduction (6). Les découvertes successives au cours de ces vingt-cinq derniéres années ont
mené a une différenciation entre le Systéme Rénine Angiotensine « classique » et « non
classique », tous deux ayant des fonctions biologiques contraires mais qui s’équilibrent.

L’Histoire du Systeme Rénine Angiotensine Aldostérone est bien plus ancienne que sa
caractérisation au cours du XX®™e siécle. Corvol et Elghazi suggérent que ce systéme pourrait
avoir été opérationnel trés tot dans I’évolution des vertébrés (3). En effet, le passage de la vie
aquatique a la vie terrestre a requis le développement de puissants mécanismes de rétention
de I'eau et du sel. En outre la construction d’un systéme Rénine Angiotensine Aldostérone
fonctionnel peut avoir été un élément essentiel de I’adaptation a la vie terrestre il y a 395 a
360 millions d’années. Les différents composants du SRAA proviennent de génes ancestraux
conservés au cours de I'évolution et on constate en effet que I’Angiotensine Il exerce les
mémes fonctions chez toutes les espéces de vertébrés étudiées.

En résumé, le décryptage progressif du Systéme Rénine Angiotensine Aldostérone,
bien que toujours inachevé aujourd’hui, constitue par ses retombées thérapeutiques une des
grandes avancées de la médecine moderne. Aujourd’hui encore, de nombreuses équipes de
recherche a travers le monde étudient ce systéme et tentent de développer des
thérapeutiques innovantes. Réguliéerement, de nouvelles avancées scientifiques repoussent la
compréhension que l'on avait jusque-la de ce systéme, sur ses composants, ses effets
physiologiques et physiopathologiques et ses mécanismes de régulation. Bien d’autres
découvertes sont encore a prévoir pour les années a venir.

21



[I. Physiologie du Systeme Rénine Angiotensine Aldostérone

Le systéme Rénine Angiotensine Aldostérone est un ensemble complexe de peptides,
d’enzymes et de récepteurs. L'activation de ce systéme endocrine induit d’une part une
réponse hémodynamique immédiate permettant la régulation de la pression artérielle, de la
fonction rénale et de I’'homéostasie hydrosodée, et d’autre part une réponse métabolique a
long terme aboutissant a un remodelage tissulaire fortement impliqué dans certaines
pathologies cardiovasculaires (hypertension artérielle, infarctus du myocarde (IDM),
insuffisance cardiaque).

Toutefois, parler « du » Systéme Rénine Angiotensine est aujourd’hui désuet. En effet,
les récentes avancées dans la compréhension de ce systéme ont montré I'existence de
processus impliquant de nouveaux intermédiaires et aboutissant non seulement a une contre-
régulation des effets de I’Angiotensine Il mais aussi a des phénomeénes physiopathologiques
propres. Aujourd’hui, on devrait plut6t parler « des » systéemes Rénine Angiotensine, ol |'on
différencie la cascade Rénine/Angiotensine IlI/Récepteur AT1 dite classique et la cascade
ECA-2/Angiotensine (1-7)/Récepteur Mas dite non classique (7) (figure 1).

GESINEMEEEEES Angiotensinogen

Renin

a»
~ Angiotensin | (1-10)

Non-classical RAS

-~’~~Classlcal RAS

Angiotensin i (1-3) (i @ @

° / R (TS Angiotensin (1-9)
Angiotensin 11l (2-8) GHIRIED % @

® / z:: (ZX17T15 Angiotensin (1-7)

Angiotensin |V (3-8) GHEEED

Figure 1 : Cascades enzymatiques des Systémes Rénine-Angiotensine (7).
ACE : Enzyme de Conversion de I’Angiotensine, AP-A/B/N : Aminopeptidase
A/B/N, RAS : Systeme Rénine Angiotensine.

L’activation du Systeme Rénine Angiotensine dit « classique » conduit a la formation
d’Angiotensine Il qui, en se liant a ses récepteurs spécifiques, déclenche de nombreuses
actions biologiques affectant I’ensemble de I'organisme, notamment au niveau des reins, du
cerveau, du ceceur et des vaisseaux sanguins. L’homéostasie circulatoire, assurée en partie
par le Systéme Rénine Angiotensine, a pour role de garantir les volumes liquidiens corporels
(notamment plasmatiques) et I’homéostasie hydroélectrolytique. Cependant, son activation
anormale ou pathologique contribue au développement de I’hypertension, de I’hypertrophie
cardiaque, de lI'insuffisance cardiaque et intervient dans le mécanisme d’athérogenese.
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1. L'Angiotensinogéne

L’Angiotensinogéne est une glycoprotéine synthétisée par le foie appartenant a la
superfamille des Serpines A8 (8). Il est le peptide précurseur inactif de I’Angiotensine | mais
aussi de I'ensemble des Angiotensines par action protéolytique de la Rénine. La séquence
contenant le décapeptide de I'Angiotensine | se situe dans la partie N-terminale de
I’Angiotensinogene (9) dont la structure est détaillée par la figure 2.

Signal Peptide (33 aa) Serpin Domain
Protein - \
Angl (10 aa) des(Angl)-AGT {442 aa)

Mature AGT (452 aa)

A Renin s 9 .
' . Y -
o DDDDDIDDIDDIDDDDD

Figure 2 : Protéine et peptide de I'Angiotensinogéne humain (10).
AA : acides aminés, ACE : Enzyme de Conversion de I’Angiotensine, AGT :
Angiotensinogéne, Ang : Angiotensine.

L’Angiotensinogéne existe sous deux formes, réduite ou oxydée, en proportion 40:60.
Un changement conformationnel de la forme réduite permet de libérer I'accés au site de
clivage par la Rénine, dont I'activité protéolytique est quatre fois plus importante pour la
forme oxydée que pour la forme réduite (9). Ainsi, la modulation de I'oxydation de
I’Angiotensinogene représente un mécanisme de régulation de la pression artérielle. En outre,
la diminution du rapport Angiotensinogéne réduit/oxydé (30:70) au cours de la grossesse
pourrait expliquer ’hypertension artérielle impliquée dans la pré-éclampsie (11).

Bien que les concentrations en Angiotensinogéne soient relativement stables, sa
synthése peut étre régulée par certaines hormones. Sa concentration est augmentée par les
glucocorticoides (12) (hypercorticisme, corticothérapie, ...), les oestrogénes (contraception,
grossesse, ...), 'inflammation (Interleukine 6 (IL-6)) (13), I’Angiotensine Il et les hormones
thyroidiennes (6,8). A l'inverse, sa concentration est diminuée par l'insuffisance cardiaque
ou l'insuffisance hépatocellulaire (14).

Il existe également une syntheése tissulaire locale d’Angiotensinogéne indépendante
du SRAA circulant régulée notamment par les cytokines pro-inflammatoires (Tumor Necrosis
Factor a (TNF-a), IL-6, ...) au niveau du rein, du cerveau, du cceur, de I'endothélium vasculaire,
du tissu adipeux, du systeme digestif, de la surrénale, des poumons, de la rate et des ovaires
(7,8,15). A part les hépatocytes, seuls les adipocytes sont capables d’avoir un impact fort sur
la concentration en Angiotensinogéne (augmentation des taux en situation d’obésité) (9,10).

Ainsi, toute modification des concentrations en Angiotensinogéne sera a l'origine
d'une modification des concentrations en Angiotensine | et Il et modulera a termes la
pression artérielle et la volémie.
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2. La Rénine

La Rénine est une enzyme protéolytique ayant un role primordial puisqu’elle permet
d’initier la premiére réaction du Systeme Rénine Angiotensine Aldostérone.

La Rénine est une glycoprotéine de la famille des Aspartylprotéases. Elle est produite
par les cellules de I'appareil juxtaglomérulaire situées dans la média de I'artériole rénale
afférente. Elle comprend deux sous-unités formant une profonde poche contenant le site
actif de I’enzyme. Contrairement aux autres protéases aspartiques, le substrat unique et
spécifique de la Rénine est I’Angiotensinogéne.

La Rénine est d’abord synthétisée sous forme d’un précurseur, la Préprorénine, qui est
ensuite clivé en Prorénine dans le réticulum endoplasmique des cellules juxtaglomérulaires.
La Prorénine est ensuite transférée dans I'appareil de Golgi puis dans les granules de sécrétion
ou se fera sa maturation en Rénine active (16). La Rénine est principalement sécrétée sous
forme de Prorénine inactive (90 %) et peu sous forme de Rénine active (10 %).

Physiologiquement, la concentration plasmatique en Rénine est de l'ordre du
picomole/L mais peut varier d’un facteur 100 a 1000. Les facteurs régulant I'expression et la
sécrétion de Rénine vont avoir une influence significative sur la synthése d’Angiotensine I,
puis d’Angiotensine Il, et par conséquent sur I’activité globale du SRAA.

La libération de Rénine par les cellules juxtaglomérulaires est multifactorielle (7,8) :

— Régulation paracrine par la macula densa : En réponse a une diminution du débit
urinaire des ions chlorure, les cellules de la macula densa vont déclencher la libération
de Rénine par stimulation paracrine des cellules juxtaglomérulaires. A I'inverse, une
augmentation des ions chlorure en inhibera la sécrétion.

— Stimulation des barorécepteurs intra-rénaux dans la partie terminale de I'artériole
afférente du glomérule : En réponse a la diminution de la pression de perfusion rénale
entrainant une diminution des contraintes tensionnelles (déformation et étirement
des cellules myoépithélioides), la libération de Rénine va augmenter. A l'inverse,
I'augmentation de la pression de perfusion rénale induit une diminution de la
libération de Rénine (17).

— Stimulation par le systeme nerveux sympathique : L’activation des récepteurs B1-
adrénergiques situés sur les cellules juxtaglomérulaires va stimuler la sécrétion de
Rénine (I'administration de B-bloquants en diminue la sécrétion). Des récepteurs a-
adrénergiques sont aussi présents sur ces cellules et leur stimulation va diminuer la
sécrétion de Rénine. En raison du role majeur des barorécepteurs et de la macula
densa, la stimulation adrénergique ne serait qu’une voie de modulation plutot qu’une
voie majeure de régulation de la sécrétion de Rénine.
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— Activation des récepteurs AT1 par I’Angiotensine Il : L’activation des récepteurs AT1
sur les cellules juxtaglomérulaires inhibe la libération de Rénine (17). L'existence de
cette boucle de rétrocontrole négatif a récemment été remise en cause (18).

— « Paradoxe du calcium » : Habituellement, une augmentation du taux de calcium
déclenche I'exocytose des granules de sécrétion. Or dans les cellules
juxtaglomérulaires, un taux élevé de calcium libre intracellulaire inhibe I’exocytose,
c’est une caractéristique spécifique a la libération de Rénine (19).

— Production de prostaglandines : Excrétées en quantité par le rein, les prostaglandines
stimulent la sécrétion de Rénine (19).

— Hyperpolarisation des cellules juxtaglomérulaires: L'exocytose des granules
contenant la Rénine est dépendante de I'état de polarisation de la membrane des
cellules juxtaglomérulaires. L’hyperpolarisation de la membrane induit la libération de
Rénine tandis que la dépolarisation I'inhibe (20). Les taux de sodium (hyponatrémie)
et de potassium (hyperkaliémie) régulent donc la sécrétion de Rénine.

Une diminution chronique de la pression de perfusion rénale, une stimulation
sympathique prolongée ou une hyponatrémie a long terme provoquent une augmentation du
nombre de cellules productrices de Rénine avec implication des cellules interstitielles,
mésangiales, glomérulaires et endothéliales le long de I'artériole efférente, par un probable
mécanisme de dédifférenciation cellulaire (8).

La Rénine catalyse la premiére réaction du SRAA en synthétisant I’Angiotensine | a
partir de I’Angiotensinogéne. Cette étape est la réaction limitante mais aussi la plus lente de
ce systéme enzymatique. En effet, la présence en excés de I’Angiotensinogene dans le sérum
et la présence de I'ECA dans de nombreux tissus font de la concentration en Rénine un
élément clé de la régulation du taux d’Angiotensine Il (8). Cette activité catalytique serait
amplifiée par la liaison de la Rénine a son récepteur (Pro)Rénine ((P)RR), récemment mis en
évidence.

Un résidu peptidiqgue de 7 acides aminés de la partie N-terminale de
I’Angiotensinogéne se fixe dans la poche de la Rénine ou se trouve son site actif qui permet
de catalyser I’hydrolyse de la liaison peptidique Leu-Val'!, provoquant ainsi la libération
d’un décapeptide : I’Angiotensine I.

Le produit de dégradation de I’Angiotensinogéne, le Des-(Angiotensine I)-
Angiotensinogéne, qui représente toute de méme 98% de la molécule, n’a pas encore montré
d’activité biologique mais pourrait étre impliqué dans l'inhibition de I’angiogénése (du fait de
son analogie structurale avec les serines protéases) (21), dans la stabilisation de la barriére
hématoencéphalique (21), dans la fonction rénale, dans I’expansion du tissu adipeux et dans
la stéatose hépatique (9).
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3. L’Angiotensine |

L’Angiotensine | est un décapeptide non vasoactif issu du clivage des dix derniers
acides aminés de I’Angiotensinogene par la Rénine. Cette Angiotensine ne représente qu’un
intermédiaire de synthése de I’Angiotensine I, comme illustré par la figure 3, sans aucune
action physiologique démontrée. L’Angiotensine | est clivée par 'Enzyme de Conversion de
I’Angiotensine | en Angiotensine II.

Angiotensinogéne -------- NH,-Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-His-Leu-Val-lle-His-Ser-R

Rénine

Angiotensine | ---------- NH,-Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-His-Leu

Enzyme de conversion

Angiotensine Il ---------- NH,-Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe

Figure 3 : Conversion de I’Angiotensinogéne en Angiotensine | puis en Angiotensine Il (22).

4. |'Enzyme de Conversion de I’Angiotensine |

L’Enzyme de Conversion de I’Angiotensine | est une métalloprotéase a Zinc dont les
domaines N et C-terminaux, tres similaires, possedent chacun un site actif (dipeptidyl-
carboxypeptidase). Il existe deux isoformes d’ECA, 'une somatique et l'autre testiculaire,
générées par épissage alternatif du gene ACE (23).

Pour avoir une activité catalytique, 'ECA doit se coupler avec un cofacteur, le Zinc. De
plus, I'activité des domaine N et C-terminaux est dépendante des ions chlorure (24).

L'ECA somatique est une ectoenzyme transmembranaire ancrée dans la membrane
des cellules endothéliales (7), principalement au niveau de I’endothélium capillaire
pulmonaire, la ou la majeure partie de I’Angiotensine Il est synthétisée, mais aussi au niveau
des endothéliums cérébraux, au niveau cardiaque, rénal (tubule proximal), intestinal
(microvillosités, bordure en brosse), placentaire et au niveau de cellules immunitaires (7,8).
L'ECA peut étre libérée de son domaine transmembranaire par action d’une sécrétase
(sheddase) mais cette forme soluble ne produit qu’une part mineure de I’Angiotensine Il (25).

L’ECA testiculaire, présente dans le sperme, est identique au domaine C-terminal de
I'ECA somatique. Elle intervient dans la fertilité masculine (différenciation des cellules
germinales males) mais les mécanismes sous-jacents ne sont cependant pas encore élucidés.
La délétion de son gene chez la souris a montré une altération de la fertilité (26). A noter que
I'administration d’IEC n’affecte pas la fertilité des patients.

Dans la suite de ce document, I'emploi du terme « ECA » sans autre précision sous-
entendra I'ECA somatique qui intervient dans la physiopathologie cardiovasculaire.
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L'ECA catalyse I'hydrolyse du dipeptide C-terminal (His-Leu) de I’Angiotensine |
libérant ainsi un octapeptide vasoactif : I’Angiotensine Il (27). Cette réaction est rapide et non
limitante dans la cascade du Systéme Rénine Angiotensine. C'est aussi 'ECA qui permet la
synthése d’Angiotensine (1-7) a partir de I’Angiotensine (1-9).

Cette activité enzymatique fait de I'ECA une cible privilégiée des thérapeutiques
contre I'"hypertension artérielle, I'insuffisance cardiaque et la néphropathie diabétique et a
conduit au développement des Inhibiteurs de I’'Enzyme de Conversion (IEC).

Contrairement a la Rénine, 'ECA n’est pas spécifique du SRAA et possede divers
substrats peptidiques. En effet, elle permet aussi de dégrader la Bradykinine (peptide
vasodilatateur) en Bradykinine (1-7) (métabolite inactif), la Substance P et le tétrapeptide N-
Acétyl-Séryl-Aspartyl-Lysyl-Proline (Ac-SDKP) en métabolites inactifs (15).

L’étude approfondie des fonctions de I'ECA a permis de découvrir que cette enzyme
intervient dans de nombreuses fonctions physiologiques comme I'hématopoiése, le
traitement des peptides majeurs d'histocompatibilité de classe |, la résistance aux tumeurs
et aux infections et le développement normal des reins (8). De plus, des taux réduits en ECA
ont été rapportés lors d’études de certains troubles neuropsychiatriques, notamment la
schizophrénie et la maladie d’Alzheimer (28), I'impact réel dans la physiopathologie de ces
maladies reste encore a préciser.

5. L’Angiotensine ||

L’Angiotensine Il est un octapeptide issu de I’hydrolyse de I’Angiotensine | par I'ECA.
Elle peut se lier a deux types de récepteurs, les récepteurs a I’Angiotensine Il de type 1 (AT1)
et les récepteurs a I’Angiotensine Il de type 2 (AT2).

Contrairement a la Rénine et a I'Angiotensinogéne dont les demi-vies plasmatiques
sont relativement longues, celle de I’Angiotensine Il est trés courte (29). En effet, elle est
dégradée en quelques secondes par des protéases spécifiques en plusieurs métabolites actifs :
I’Angiotensine lll, I’Angiotensine IV et I’Angiotensine (1-7).

Il existe plusieurs voies de production de I’Angiotensine Il indépendantes de I’ECA au
niveau tissulaire, notamment par la Chymase, la Kallicréine, la Cathepsine G et I'Elastase-2,
toutes impliquées dans le remodelage structurel du systeme cardiovasculaire. Elucider ces
mécanismes pourrait permettre de développer de nouvelles molécules capables d'inhiber a
long terme la synthése locale d'Angiotensine Il et donc potentiellement devenir un moyen de
prévention du remodelage cardiovasculaire (30).
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L’Angiotensine Il présente de nombreuses activités biologiques qui peuvent étre
classées en deux groupes distincts, les effets immédiats sur I'hémodynamique et les effets
tardifs sur la synthése des constituants de la paroi artérielle.

i. Effets a court terme de I’Angiotensine ||

A court terme, I'Angiotensine Il permet de maintenir la pression artérielle et la
volémie. Son action rapide vise a contrebalancer une baisse de pression artérielle et/ou de
volémie par une action hémodynamique.

Au niveau vasculaire, I’Angiotensine |l exerce une action vasoconstrictrice sur les
cellules musculaires lisses des parois du systéme cardiovasculaire, ce qui induit
I’augmentation de la résistance vasculaire et permet une élévation de la pression artérielle
(8). L'Angiotensine Il est un puissant vasoconstricteur dont seulement 10 pug peuvent causer
une augmentation de la pression artérielle de 10 a 20 millimétres de mercure (mmHg). C'est
cette propriété de I’Angiotensine Il qui est en cours d’investigation dans I'essai ATHOS-3
(phase 3 Angiotensin Il for the Treatment of High-Output Shock) pour son utilisation dans les
chocs hémodynamiques ne répondant pas aux fortes doses de vasoconstricteurs usuels (31).

Au niveau rénal, on distinguera les effets de I’Angiotensine |l sur la régulation du débit
sanguin rénal et ses effets sur les équilibres hydroélectrolytiques et acido-basiques.

D’une part, I’Angiotensine Il possede une action vasoconstrictrice sur les artérioles
efférentes et afférentes glomérulaires (vasoconstriction plus importante de I'artériole
efférente que I'artériole afférente comme indiqué dans la figure 4) augmentant ainsi le débit
sanguin rénal et le débit de filtration glomérulaire (DFG). Chez les patients diabétiques,
I'augmentation de la pression hydrostatique glomérulaire constitue I'une des principales
raisons d'utiliser des IEC dans la néphropathie diabétique (8).

Glomerulus
Afferent arteriole Efferent arteriole
T+ GFR O GFR
— Glomerular  E—
fittrate
A
Afl. Art. dilatation Eff. At All. Art Ef, Art, dilatation
constricton constriction
[}
' ‘
Prostaglanding, Angiotensin | Ang |l (high dose). § Angiotensin 11
Kinins, {low dose) Noradrenaline (Symp blockade
Dopamine (low nerves), Endothelin,
dose), ANP, NO ADH, Prost, Blockade)

Figure 4 : Modifications du DFG par I’Angiotensine Il (32).
ADH : vasopressine, Aff. art: artériole afférente, Angll:
Angiotensine Il, ANP : facteur natriurétique auriculaire, GFR :
Débit de filtration glomérulaire, NO : monoxyde d’azote, prost :
prostaglandine, symp : sympathique.
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D’autre part, I’Angiotensine Il stimule la réabsorption tubulaire de sodium, de
chlorure et de bicarbonate et favorise I'excrétion de potassium et d’ions H*, de maniére
directe ou indirecte (figure 5). De maniére directe, I’Angiotensine |l favorise |'expression et
active I'échangeur Na*/H* (NHE3) (33) couplé au co-transporteur Na*/HCOs™ dans le tubule
proximal et I'anse de Henlé (34), de méme que la pompe sodium/potassium adénosine
triphosphatase (Na*/K* ATPase) (action kaliurétique) (35), le cotransporteur Sodium-
dependent phosphate transporter 2 (NaPi2) (36) et la pendrine, un transporteur ClI"/HCOs
permettant la réabsorption de chlore dans le tube collecteur et le tube contourné distal (37).
Indirectement, par le biais de I'’Aldostérone, I’Angiotensine Il active le canal sodique sensible
a I’Amiloride (ENaC) et la pompe Na*/K* ATPase dans le tube collecteur. La réabsorption de
sodium ainsi générée provoque la réabsorption d’une grande quantité d’eau permettant le
maintien de la volémie. L'Angiotensine Il agit également sur la concentration des urines. En
effet, I'activation du récepteur AT1 et du récepteur V2 a la vasopressine au niveau du tube
collecteur augmente I'expression et le ciblage membranaire apical du canal aquaporine de
type 2 permettant une réabsorption d’eau plus importante, une augmentation de la volémie
et la concentration des urines (38).

Renal Tubular
interstitial Tubular lumen
fluid coRs

4
+

K* > %
HCO;

Figure 5 : Effets de I’Angiotensine Il sur la réabsorption de sodium (39).
Angll : Angiotensine Il, AT1: récepteur AT1, ATP: Na'/K*-ATPase, NHE :
échangeur Na*/H".

Au niveau surrénalien, I’Angiotensine Il stimule la production d’Aldostérone par les
cellules de la zone glomérulée de la corticosurrénale en modulant I'activité des genes de la
stéroidogenese (40). Or I'Aldostérone stimule la réabsorption de sodium au niveau du tube
contourné distal en échange de K* et d'ions H* permettant ainsi la réabsorption d’eau,
I'augmentation de la volémie et donc une élévation de la pression artérielle. De plus,
I’Angiotensine Il provoque une hypertrophie de la glande surrénale (41).

Au niveau du systéme nerveux, central et périphérique, I’Angiotensine Il permet une
régulation de la pression artérielle (figure 6) :
— En augmentant la sensation de la soif (effet dipsogénique) en augmentant
I'expression et la sécrétion de vasopressine par I'hypophyse postérieure (42),
favorisant ainsi I'apport d’eau par I'alimentation.
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En augmentant I'appétence pour le sel (effet natrioréxigene), favorisant I'lapport sodé
par 'alimentation (43). L’Angiotensine Il diminue la sensibilité gustative au go(t salé
via le canal ENaC, ce qui favorise I'ajout de sel dans I’alimentation (44).

En stimulant le systéme nerveux autonome sympathique, par augmentation de la
synthése et de la libération de noradrénaline au niveau synaptique tout en inhibant sa
recapture. Cet effet serait impliqué dans le développement et I'entretien de
I'insuffisance cardiaque, de I’hypertension et d’autres maladies cardiovasculaires avec
surexcitabilité du systeme nerveux sympathique (45).

En augmentant la synthése d’hormone adrénocorticotrope (ACTH) par I’hypophyse,
hormone stimulant entre autres la synthése des minéralocorticoides, des
glucocorticoides et des androgénes par la glande surrénale (46).
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Figure 6 : Effets presseurs de I’Angiotensine Il (47).
ADH : vasopressine.

Enfin, ’Angiotensine Il régule sa propre synthése via :

Un rétrocontrole négatif en diminuant la sécrétion de Rénine (19).
Un rétrocontrole positif en augmentant la synthése d’Angiotensinogéne (48).

ii. Effets a long terme de |’Angiotensine Il

A plus long terme, I’Angiotensine Il a des effets sur la synthése des constituants de la

paroi vasculaire ce qui lui confere un réle dans le remodelage vasculaire, indépendamment
de son effet sur la pression artérielle. L’Angiotensine |l favorise I'hypertrophie ces cellules
musculaires lisses et la production de matrice extracellulaire conduisant a une diminution de
la compliance des artéres élastiques et a une élévation des résistances périphériques. Ces
phénoménes, associés a |'action vasoconstrictrice de I’Angiotensine Il, participent a
I'augmentation de la tension artérielle et a I’'hypertrophie myocardique.
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L’Angiotensine |l peut étre considérée comme un facteur de croissance a part entiére
puisqu’elle induit la prolifération, la différenciation, I’'hypertrophie et I'apoptose des cellules.
Selon le type cellulaire et les cytokines impliquées, I'effet se tournera préférentiellement soit
vers la prolifération soit vers I’"hypertrophie.

Les actions de I’Angiotensine sur le remodelage vasculaire impliquent :
— L’activation des leucocytes circulants,
— La synthése de Transforming Growth Factor B (TGF-B) et de collagéne par les
fibroblastes adventitiels,
— L’hypertrophie des cellules musculaires lisses,
— La production de cytokines pro-inflammatoires par les cellules musculaires lisses,
— L’augmentation de la perméabilité vasculaire,
— La synthese de molécules d’adhérence par les cellules endothéliales.

Au niveau vasculaire, une stimulation chronique par I’Angiotensine Il entraine
I’augmentation de I’expression de cytokines pro-inflammatoires (IL-1B, IL-6, IL-8, TGF-B,
TNF-a), de chimiokines (Monocyte Chemoattractant Protein 1 (MCP-1), C-C motif chemokine
ligand 5 (CCL5)) et de molécules d’adhésion (Vascular Cell Adhesion Molecule (VCAM-1),
InterCellular Adhesion Molecule (ICAM-1), Sélectine E) favorisant le recrutement de cellules
inflammatoires (49-51). En activant les Nicotinamide adénine dinucléotide phosphate
(NADPH) oxydase, I’Angiotensine |l entraine la production d’espéces réactives de I’'oxygene
(EROs) responsables d’un stress oxydant, d’une inflammation, de I'activation de facteurs pro-
apoptotiques et pro-thrombotiques et d’un découplage de la production de Monoxyde
d’Azote (NO) par la NO synthase endothéliale (eNOS) conduisant a I'altération des capacités
de vasorelaxation des vaisseaux et a une dysfonction endothéliale (52,53).

L’Angiotensine Il favorise I'hypertrophie de la paroi artérielle en augmentant la
synthése de cytokines pro-inflammatoires (TNF-a) et I’expression du facteur de croissance
de I’endothélium vasculaire (Vascular Endothelial Growth Factor ou VEGF) qui conduit a un
remodelage et a une inflammation vasculaire (54). L’Angiotensine Il accélére également le
renouvellement de la matrice extracellulaire en favorisant le dépot de protéines matricielles
et en stimulant I'activité des métalloprotéases matricielles (MMP-2). En effet, I’Angiotensine
Il favorise la synthése et I'accumulation de collagéne, de protéoglycanes, de fibronectine et
de TGF-B par stimulation de voies dépendantes du récepteur au facteur de croissance
épidermique (Epidermal Growth Factor ou EGF) ou des Mitogen-Activated Protein Kinase
(MAP kinases ou MAPK) favorisant ainsi le turn-over de la matrice extracellulaire impliqué
dans la fibrose interstitielle (52). Le role de I’Angiotensine Il dans I'inflammation vasculaire
est synthétisé dans la figure 7.

De récentes études ont montré qu’a court terme I’Angiotensine |l favorise la viabilité
endothéliale en augmentant la prolifération cellulaire, la migration cellulaire et 'angiogénese
tandis qu’une stimulation chronique favorise la senescence des cellules endothéliales,
I'adhésion monocytaire et I'apoptose des cellules, montrant les implications de I’Angiotensine
Il dans le vieillissement endothéliale et la dysfonction vasculaire (51).
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Figure 7 : Inflammation et remodelage vasculaire induits par I’Angiotensine Il (55).
Angll : Angiotensine Il, ECM : matrice extracellulaire, ET-1 : endothéline-1, ICAM : Intercellular
Cell Adhesion Molecule, NF-kB : Nuclear Factor kB, NO : monoxyde d’azote, ROS : espéces
réactives de I'oxygéne, VCAM : Vascular Cell Adhesion Molecule.

On sait aujourd’hui que I’Angiotensine Il joue un role tissulaire majeur dans le

mécanisme d’athérogenése (figure 8), de son initiation a sa progression, déterminant la
vulnérabilité de la plague d’athérome et jusqu’a sa déstabilisation et sa rupture par
modification du phénotype des cellules musculaires lisses vasculaires (56).

On dénombre plusieurs mécanismes :

Role pro-inflammatoire par augmentation de la synthése de cytokines et de
chimiokines pro-inflammatoires. Cet état d’inflammation chronique semble étre un
facteur essentiel dans le phénomeéne de déstabilisation de la plaque d’athérome.
Inhibition de la prolifération des cellules musculaires lisses par l'interféron y (IFN-y),
voire apoptose de ces cellules.

Prolifération des monocytes, or les cellules inflammatoires sont pourvues d’un
Systeme Rénine Angiotensine endogéne capable de produire de I’Angiotensine Il
entrainant un rétrocontrole positif alimentant ainsi le cycle inflammatoire.

Réle pro-oxydant sur les Low Density Lipoprotein (LDL) et activation du récepteur au
LDL Lectin-like oxidized LDL receptor-1 (LOX-1) (57).

Vasoconstriction locale par augmentation de la synthése des catécholamines et
d’endothéline et diminution de la biodisponibilité en NO.

Déstabilisation de la plaque d’athérome par les métalloprotéases matricielles (58).
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L’Angiotensine Il favorise également un état de procoagulabilité. En effet, au niveau
de la paroi vasculaire, elle augmente I’expression de Plasminogen Activator Inhibitor (PAI-1)
qui inhibe I'activateur tissulaire du plasminogene (t-PA) atténuant I'activité fibrinolytique.
Ainsi, en plus de favoriser le processus d’athérogenése, I’Angiotensine |l augmente le risque
de thrombose et d’accidents vasculaires.

Angiotensin Il @
o
+85 de anion p |

16 W ~ Nwwmloru oxidase
-
PPN Oxldftlve stress) ALDL oxidation — r%’j-
/ A Deposition of cholesterol |

4 VCAM-A, MCP1 & cytokines

ad

! <)
 Manocyte & leuceeyte adhesion / N
~» Gitokinarsieass {IL-8, TNFo, wic)

JMF’

d Fibrlnolysls;

9

4 Phospholpase C
 Protein Kinase C

Q

N » Vulnerable Plaque

' T+ 4
| 4 Protein phospllovll.ﬂlon ; T lipids, = sclarcsls, thin cap
1" Intraceliular Ca'* — > -
G > Y Fissuration
) Rupllure

Thrombosis *+
‘1" Exprassion of

clors + Fiteohlaes
Qrowh lacsar

+ Planelotdarivos

rowth lacter
“:"..T'”.""}’ J Growth of plaque CV Event
[ tactor

Figure 8 : Implication de I’Angiotensine Il dans le phénomeéne d’athérogenése (59).
IL : Interleukine, LDL : lipoprotéines de basse densité, MCP : Monocyte Chemoattractant
Protein, NADPH : Nicotinamide adénine dinucléotide phosphate, NO : monoxyde d’azote,
PAI : Inhibiteur de I'activateur du plasminogéne, SM : smooth muscle, TNF : Tumor Necrosis
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Au niveau cardiaque, les effets profibrosants et hyperplasiques de I’Angiotensine |l
interviennent dans I'hypertrophie cardiaque et l'insuffisance cardiaque congestive. En
augmentant la syntheése de molécules pro-inflammatoires, I’Angiotensine |l est capable de
promouvoir la prolifération et la différenciation des fibroblastes en myofibroblastes
producteurs de protéines matricielles (60). Indirectement, I’Angiotensine Il augmente la
sécrétion de TGF-B, qui limite l'inflammation mais favorise la fibrose, conduisant au
remodelage ventriculaire, a la fibrose et a I’hypertrophie cardiaque. De plus, I’Angiotensine Il
diminue l'excitabilité des cardiomyocytes en inhibant la conductance membranaire au
potassium (hyperpolarisation) ce qui augmente la durée du potentiel d’action et de la période
réfractaire (61). Cette altération électromécanique, assimilable a un syndrome du QT long,
peut conduire a des arythmies ventriculaires (62).
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Le remodelage cardiovasculaire observé apres infarctus du myocarde et dans
I’hypertension serait en partie dd a I'induction de la thrombospondine 4 par |’Angiotensine Il
qui modifie I'organisation de la matrice extracellulaire (altération des fibres de collagéne).
Cette protéine jouerait un role important dans le développement de I’'hypertrophie cardiaque,
de I'inflammation et de la fibrose périvasculaire (63).

L'implication de I’Angiotensine Il dans la pathogénése des maladies cardiovasculaires
est résumée dans la figure 9.
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Figure 9 : Roles de I’Angiotensine Il dans les maladies cardiovasculaires (52).
Angll : Angiotensine I, AT1R : récepteur AT1, MMP : métalloprotéases matricielles,
NO : monoxyde d’azote, VSMCs : cellules musculaires lisses vasculaires.

Au niveau rénal, I'Angiotensine Il a un effet profibrosant (figure 10). Elle diminue le
débit sanguin rénal et provoque une altération du débit de filtration glomérulaire. D’ailleurs,
une perfusion rénale diminuée induit la libération de Rénine qui pourra alors entretenir
I'activation du SRAA et participer a la progression des lésions rénales dans les états
pathologiques (60). Comme pour les dommages cardiaques et vasculaires, I’Angiotensine Il
agit au niveau rénal en provoquant une inflammation locale qui conduit a la production de
cytokines pro-inflammatoires, de facteurs chémoattracteurs et de facteurs de croissance
impliqués dans la production de matrice extracellulaire. Tout cela aboutissant a la fibrose
rénale. De plus, I’Angiotensine Il a un effet protéinurique via I'hypertension capillaire associée
a l'augmentation de la perméabilité de la membrane basale (64). Ce phénoméne est impliqué
dans la physiopathologie de la néphropathie protéinurique et diabétique.
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Figure 10 : Angiotensine Il et fibrose rénale (65).
Angll : Angiotensine Il, CTGF: Connective tissue growth factor, ECM : matrice
extracellulaire, IL-6 : interleukine 6, MCP-1 : Monocyte Chemoattractant Protein, PAI :
Inhibiteur de I'activateur du plasminogéne, PDGF : Platelet derivated growth factor,
OPN : ostéopontine, RANTES : regulated upon activation normal T cell expressed and
secreted, TGF-8 : transforming growth factor 8, TNF-a : Tumor necrosis factor o, VCAM
: Vascular Cell Adhesion Molecule.

En conclusion, I'activation pathologique de I’Angiotensine Il au niveau vasculaire,
endothélial, cardiaque et rénal favorise la production d’EROs, I'inflammation, I’activation
plaquettaire, I'altération de la vasomotricité, la croissance, la migration et la fibrose
tissulaire. Tous ces phénoménes peuvent conduire a long terme a l’apparition de
pathologies cardiovasculaires comme I’hypertension, I’athérosclérose, le sténose
vasculaire, I'insuffisance cardiaque et rénale chronique, I'insulino-résistance et voire méme
a la progression tumorale (52).

6. Les récepteurs a I’Angiotensine I
Les actions de I'Angiotensine Il sur les systémes cardiovasculaires, endocriniens et
nerveux sont médiées majoritairement par les récepteurs AT1 et AT2. Tous deux sont des
récepteurs couplés a des protéines G a sept hélices transmembranaires mais dont
I’'hnomologie structurelle est seulement de I'ordre de 34% (66).

Le récepteur AT1, forme majoritaire chez I'Homme, est exprimé au niveau rénal
(glomérules et tubules rénaux), vasculaire (cellules musculaires lisses vasculaires, aorte,
artéeres rénales et pulmonaires), cardiaque, surrénalien, hypophysaire, hépatique,
immunitaire (lymphocytes, monocytes et polynucléaires) et au niveau des fibroblastes (67,68).

Ce récepteur est le principal transducteur des effets de I’Angiotensine Il (7). Son
activation est responsable de la plupart des effets a court terme attribués a I'Angiotensine
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sur le tonus vasculaire visant a augmenter la pression artérielle (vasoconstriction,
réabsorption de sodium, libération d'Aldostérone). Le récepteur AT1 est aussi responsable des
effets trophiques a long terme de I’Angiotensine Il sur les différents tissus et types cellulaires
(croissance des cellules musculaires lisses vasculaires, synthése de matrice extracellulaire,
thrombose, fibrose, hypertrophie et remodelage cardiovasculaire (15)). Ces mécanismes font
intervenir des actions non hémodynamiques, notamment la génération d’espéces réactives
de I'oxygeéne qui favorisent des modifications de la structure cellulaire.

Le récepteur AT1 peut se dimériser avec le récepteur AT2 a I’Angiotensine Il, ce qui
inhibe les voies de transduction du récepteur AT1, et avec le récepteur B2 a la Bradykinine,
ce qui potentialise les voies de transduction du récepteur AT1 (vasoconstriction) et qui serait
impliqué dans I’hypertension gravidique (52).

La fixation de I’Angiotensine Il au récepteur AT1 active une protéine Gq qui elle-méme
active la phospholipase C (figure 11). Celle-ci conduit a la formation d’inositol triphosphate et
de diacylglycérol, responsables respectivement de I’augmentation du calcium libre
intracellulaire et de I'activation de la protéine kinase C (PKC).

L'augmentation du calcium intracellulaire va aboutir a la contraction cellules
musculaires lisses endothéliales et médier 'effet vasoconstricteur de I’Angiotensine Il (67).

L’activation de la protéine kinase C permet de réguler I'expression de certains genes
via l'activation de tyrosine kinases (MAP-kinases) (68). Il en résulte une augmentation de la
synthése de certains facteurs de croissance (Fibroblast Growth Factor (FGF), TGF-B), de
protéines nucléaires, de protéines de la matrice extracellulaire, d’anti-protéases (PAI-1). Ces
mécanismes sont impliqués dans les effets hypertrophiants, pro-mitotiques et profibrosants
de I'’Angiotensine Il.

Le récepteur AT1 active la phospholipase D (figure 11) qui produit de I'acide
phosphatidique a partir de la phosphatidylcholine membranaire qui sera ensuite métabolisé
en diacylglycérol maintenant I'activation de la PKC et la contraction musculaire (68).

Le récepteur AT1 active également la phospholipase A2 (figure 11) conduisant a la
production d’éicosanoides et d’un stress oxydatif. La voie des éicosanoides aboutit a la
synthése de thromboxane A2 (par la cyclo-oxygénase (COX)), de leucotrienes (par la lipo-
oxygénase) et du facteur activateur des plaquettes aux propriétés vasoconstrictrices, pro-
inflammatoires et pro-agrégantes. De plus, I'acide hydroxyeicosatétraénoique (un dérivé de
I'acide arachidonique) montre des propriétés pro-hypertensives en facilitant I'entrée de
calcium et la constriction des cellules musculaires lisses vasculaires (69).

L’activation de la phospholipase A2 active également les NADPH oxydases
membranaires responsables de la production d’anions superoxydes et de peroxyde
d’hydrogene a l'origine de la génération d’EROs au niveau des cellules musculaires lisses
vasculaires (52). L'augmentation de ce stress oxydatif induit I'activation de facteurs de
transcription dont le Nuclear Factor-kB (NFkB) capables d’induire la transcription de génes
codant des facteurs pro-inflammatoires (IL-6, VCAM), pro-coagulants et anti-apoptotiques.
A terme, le stress oxydatif ainsi produit favorise I’élévation des résistances périphériques, le
développement de I’hypertension, le remodelage vasculaire et la dysfonction endothéliale
(70).
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Figure 11 : Voies de signalisation intracellulaire induites par le récepteur AT1 (67).

All : Angiotensine Il, AT1 : récepteur AT1, DAG : diacylglycérol, PKC : protéine kinase C, PLA2 :
phospholipase A2, PLC: phospholipase C, PLD : phospholipase D, MAP kinase : Mitogen
Actived Protein Kinase, NADPH : Nicotinamide adénine dinucléotide phosphate, NF-kB :
Nuclear Factor kB.

Le récepteur AT2 a I’Angiotensine Il est exprimé majoritairement pendant la vie
foetale et chez le nouveau-né dans les tissus mésenchymateux, ce qui suggere un réle dans le
développement générale et la croissance vasculaire (angiogénése) (71). Il persiste un faible
taux d'expression au niveau de I'endothélium vasculaire, dans le cceur, dans I'appareil
reproducteur féminin (myométre utérin, trompes de Fallope et ovaires), dans la
médullosurrénale et dans le rein. Son expression reste élevée dans les zones sensorielles du
systéme nerveux adulte (68,72).

Les fonctions de ce récepteur, longtemps restées inconnues, sont de plus en plus
étudiées. Bien qu’il partage avec le récepteur AT1 le méme agoniste endogéene, le récepteur
AT2 induit des effets biologiques différents et souvent opposés a ceux du récepteur AT1.

L'activation du récepteur AT2 est associée a [I'activation de la cascade
Bradykinine/NO/ Guanosine MonoPhosphate cycliqgue (GMPc) a [I'origine d’une
vasodilatation (71). Lorsqu’il est activé, le récepteur AT2 stimule le récepteur B2 a la
Bradykinine (figure 12) qui stimule a son tour les eNOS entrainant une augmentation de la
synthése de NO. Le NO active la Guanylate Cyclase qui convertit la Guanosine TriPhosphate
(GTP) en GMPc qui favorise la vasodilatation et [‘augmentation de la natriurese (71,73).

Le récepteur AT2 active des protéines phosphatases entrainant I'inhibition des MAP
kinases Extracellular signal-regulated kinases (ERK1/2), favorisant 'apoptose et inhibant la
croissance cellulaire. Il inhibe également I'activité des NADPH oxydases participant ainsi aux
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défenses endothéliales anti-oxydantes (71,73) (figure 12). Le récepteur AT2 médie donc des
effets anti-inflammatoires, anti-fibrotiques et anti-prolifératifs.

Le récepteur AT2 favorise également |’activation de la phospholipase A2 (figure 12)
qui aboutit a la synthése d’acide arachidonique régulant les courants potassiques,
I’hyperpolarisation et I'excitabilité des cellules participant a la régulation de [l'activité
sympathique (71).
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Figure 12 : Voies de signalisation médiée par le récepteur AT2 (71).
AA : acide arachidonique, Angll : Angiotensine Il, AT2R : Récepteur AT2, B2R :
Récepteur B2, cGMP : guanosine monophosphate cyclique, eNOS : NO-
synthétase endothéliale, ERK : extracellular signal-regulated kinases, GTP :
guanosine triphosphate, MKP-1: Mitogen-activated protein Kinase
phosphatase 1, NADPH : Nicotinamide adénine dinucléotide phosphate, NO :
monoxyde d’azote, PKA : protéine kinase A, PLA2 : phospholipase A2, PP2A :
protéine phosphatase A2, SGC: guanylate cyclase, SHP-1: Src homology
region 2 domain-containing phosphatase-1.

Au niveau rénal, principalement au niveau du tube proximal, I'activation du récepteur
AT2 permet d’inactiver et d’internaliser les principaux transporteurs au sodium, c’est-a-dire
I’échangeur NHE3 et la pompe Na*/K*-ATPase (74), inhibant ainsi la réabsorption de Na* (75)
(figure 13). Cet effet natriurétique participe a la diminution de la pression artérielle. Au niveau
du tube contourné distal, le récepteur AT2 stimule I’excrétion de potassium en inhibant le
canal potassique Inwardly Rectifying K* Channel (Kir4.1) et le cotransporteur Na*/Cl- (NCC)
(76).
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Figure 13 : Régulation des principaux transporteurs de sodium I'Angiotensine Il (77).
Ang : Angiotensine, ATxR : récepteur ATx, BK : Bradykinine, C21 : composé 21, cGMP : guanosine
monophosphate cyclique, ERK : extracellular signal-regulated kinases, NHE : échangeur Na*/H?,
NKA : Na*/K* ATPase, NO : monoxyde d’Azote, NOS : NO-synthétase, SGC : guanylate cyclase.

L’activation du récepteur AT2 permet de maintenir une natriurése, un bilan sodique
négatif et une diminution de la pression artérielle de maniéere chronique dans I’hypertension
induite par I’Angiotensine Il car en plus d’augmenter leur propre adressage au niveau apical
(78), les récepteurs AT2 ne sont pas réinternalisés ce qui permet un maintien a long terme
de leurs effets sans désensibilisation (79). De plus, le récepteur AT2 inhibe la biosynthése de
Rénine et exerce donc un rétrocontréle négatif sur la formation d’Angiotensine Il (80).

En plus de son role dans la diminution de la pression artérielle, le récepteur AT2
participe a la protection contre la dysfonction rénale en exercant une action anti-
inflammatoire, anti-proliférative et anti-fibrotique, protégeant ainsi le rein du stress oxydatif
et des changements morphologiques (glomérulosclérose et fibrose interstitielle) (figure 14).
En effet, il diminue I’expression et accélére la dégradation du récepteur au TGF-$ de type Il
(81) impliqué dans la transition épithélio-mésenchymateuse des cellules rénales et participant
au développement de la fibrose tubulo-interstitielle.

Les récepteurs AT2 permettent d’améliorer la protéinurie causée par les récepteurs
AT1 dont I'activation conduit a une contraction des podocytes a I'origine d’'une perméabilité
accrue du glomérule aux macromolécules comme |'albumine (82). De plus, de par ses effets
anti-inflammatoires (inhibition de NFkB, diminution de I'lL-6 et du TNF-a, augmentation de
I'IL-10), anti-fibrotiques (diminution du TGF-B1, diminution des dépdts de collagene et de la
synthéese de matrice extracellulaire), anti-oxydants et vasodilatateurs (augmentation des taux
de NO, de GMPc et de Bradykinine), le récepteur AT2 exerce un effet néphroprotecteur
notamment en cas de diabete (83). En effet, en luttant contre I'albuminurie, la
glomérulosclérose et I'expansion mésangiale, le récepteur AT2 ralentie le développement de
la néphropathie diabétique et la progression jusqu’au stade d’insuffisance rénale (84,85).

39



Le récepteur AT2 aurait également un role protecteur du systéme cardiovasculaire
dans les situations d’obésité, d’insulinorésistance, d’hypertension et de syndrome
métabolique (79). Ces situations sont associées a une inflammation a bas bruit résultant de la
sécrétion de cytokines pro-inflammatoires par le tissu adipeux. L'activation des récepteurs
AT2 diminue non seulement la synthése des cytokines pro-inflammatoires mais augmente
aussi la synthése d’IL-10 par les macrophages médiant une réponse anti-inflammatoire (86).

Ainsi, le récepteur AT2 permet de diminuer I'inflammation chronique et le stress
oxydatif au niveau rénal et participe a la régulation de I’'hémodynamique rénale et aux
fonctions excrétoires.
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Figure 14 : Mécanismes de néphroprotection par le récepteur AT2 (87).
ACE2 : Enzyme de Conversion de I’Angiotensine 2, AKI : insuffisance rénale aigue,
Ang : Angiotensine, AT2R : récepteur AT2, CKD : insuffisance rénale chronique,
MasR : récepteur Mas.

Au niveau vasculaire, le récepteur AT2 participe a la contre-régulation de la
vasoconstriction induite par le récepteur AT1. En activant la cascade Bradykinine/NO/GMPc,
le récepteur AT2 entraine une vasodilatation (88). De plus, les récepteurs AT2 et B2
augmenteraient I’expression et I'activité de I’'eNOS et de la NO synthétase inductible (iNOS)
au niveau des cellules endothéliales permettant ainsi de réguler la tension vasculaire (89).
Cette vasodilatation favorise la microperfusion musculaire offrant ainsi une meilleure
oxygénation des tissus et favorisant I'action de l'insuline sur les muscles ; le récepteur AT2
diminuerait donc I'insulino-résistance et ses agonistes pourraient a termes étre utilisés dans
la lutte contre le diabete (90). De la méme maniére, des agonistes du récepteur AT2 pourrait
diminuer les démences vasculaires induites par une hypoperfusion cérébrale en augmentant
le débit sanguin au niveau cérébral et en diminuant I'inflammation locale (91).
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Le récepteur AT2 exerce une activité anti-inflammatoire vasculaire en prévenant le
recrutement et 'adhésion endothéliale des cellules inflammatoires. En effet, en diminuant
la production de TNF-a et d’EROs, il inhibe la translocation de NFkB dans le noyau responsable
de I'augmentation de I'expression de cytokines et chimiokines pro-inflammatoires (IL-6, MCP-
1) ainsi que de molécules d’adhésion cellulaire (ICAM-1) (92,93). Ces mécanismes protecteurs
de lI'inflammation endothéliale interviendraient majoritairement pour prévenir la formation,
la progression et la déstabilisation des plaques d’athérome dans I'athérosclérose (92).

Le récepteur AT2 est également impliqué dans la protection contre le remodelage
vasculaire. En effet, il améliore la fonction endothéliale et vasculaire en réduisant le stress
oxydatif, I'accumulation de collagéne, de fibronectine, l'infiltration de cellules
inflammatoires dans la paroi vasculaire et la rigidité des parois artérielles (94). Le récepteur
AT2 aurait un réle vasculoprotecteur en diminuant la formation de néo-intima apres une
blessure (95). Par ailleurs, I'expression du récepteur AT2 est augmentée dans les tissus en
guérison (blessures cutanées, tissus myocardiques et rénaux aprés ischémie, ...) ce qui suggere
un réle dans la néovascularisation et la guérison tissulaire (73).

Au niveau cardiaque, le récepteur AT2 exerce une action cardioprotectrice (figure 15)
et améliore les fonctions systoliques et diastoliques notamment en situation de post-infarctus
en exercant des effets anti-inflammatoires, anti-apoptotiques, anti-fibrotiques et en
prévenant la dégradation de la matrice extracellulaire (87).

» Action anti-inflammatoire : Le récepteur AT2 diminue I'expression de cytokines pro-
inflammatoires (MCP-1, IL-1B, IL-2, IL-6, IFN-y) tout en augmentant I'expression de
cytokines anti-inflammatoires (IL-10) (96).

» Action vasodilatatrice : Le récepteur AT2 active la voie de signalisation
Bradykinine/NO/GMPc qui provoque une vasodilatation des vaisseaux coronariens
et permet de réduire la taille de la zone infarcie.

» Action anti-apoptotique : Le récepteur AT2 exerce des effet anti-apoptotiques en
diminuant I’expression du ligand Fas et de la caspase 3 dans la phase précoce post-
infarctus du myocarde (96). De plus, il diminue le signal d’autophagie induit par le
récepteur AT1 dans les cardiomyocytes. Ces mécanismes préviennent la mort des
cardiomyocytes et permettent donc d’interrompre I’expansion de linfarctus, le
remodelage ventriculaire et I'insuffisance cardiaque qui en résulte (97).

» Action régénératrice : Le récepteur AT2 augmente lactivité de facteurs de
transcription impliqués dans la différenciation cardiogénique et I’expression de
génes impliqués dans I'auto-renouvellement des cellules cardiaques (87).

» Action angiogénique : Le récepteur AT2 favorise I’angiogénése au niveau du coeur
hypoxique par stimulation du récepteur B2 a la Bradykinine et en favorisant la
génération de NO (98). Cet effet du récepteur AT2 serait par ailleurs spécifique au
cceur hypoxique car dans d’autres conditions comme le développement de tumeurs,
le récepteur AT2 médie un effet anti-angiogénique. De plus, les lymphocytes T
mémoire AT2R+ sont capable de sécréter de I'lL-17 qui joue un réle dans la
revascularisation des organes ischémiés en favorisant I'angiogéneése et la croissance
d’arteres collatérales (99).
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Action anti-fibrotique : Le récepteur AT2 atténue la fibrose interstitielle et
I’'accumulation de collagéne au sein du myocarde (87).

Action trophique : D’'un c6té, le récepteur AT2 inhibe la croissance des cellules
endothéliales coronaires, des cardiomyocytes et des fibroblastes et diminue
I’épaisseur des parois ventriculaires participant ainsi a I'atténuation de I’hypertrophie
cardiaque. D’un autre cOté, le récepteur AT2 exerce également un effet pro-
hypertrophique en augmentant la taille des cardiomyocytes ventriculaires (100).
Cependant cette hypertrophie compensatoire post-infarctus serait au final un
mécanisme positif participant a 'amélioration de la fonction cardiaque (87).
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Figure 15 : Mécanismes de cardioprotection induits par le récepteur AT2 (87).
AT2R : récepteur AT2, NFkB : Nuclear Factor kB, TNF : Tumor Necrosis Factor, ICAM :
molécule d’adhésion intercellulaire, IL : Interleukine, JACK/STAT : Janus kinase/signal
transducers and activators of transcription, FaslL : Fas ligand, casp : caspase, MAPK :
Mitogen Activated Protein Kinase, STAT3: Signal transducer and activator of
transcription 3, TGF : Transforming Growth Factor, MMP : métalloprotéase matricielle,
TIMP : inhibiteur tissulaire des métalloprotéases, NO : monoxyde d’azote, SHP-1 : SHP-
1:Src homology region 2 domain-containing phosphatase-1, ERK : extracellular signal-
regulated kinases, eNOS : NO-synthétase endothéliale, FoxP3 : Forkhead box P3, BK :
Bradykinine, cGMP : guanosine monophosphate cyclique, ACE2 : Enzyme de Conversion
de I’Angiotensine 2, Ang : Angiotensine, MasR : récepteur Mas.
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Au niveau cérébral, les récepteurs AT2 exercent une action neuroprotectrice. Des
études ont montré qu’un agoniste spécifique des récepteurs AT2, le composé 21 ou C21,
permettait de réduire I'apparition des déficits cognitifs suite a un accident vasculaire
cérébral (AVC) (101) (figure 16). Il permettrait de préserver la mémoire a court et long terme,
de faciliter I'apprentissage associatif, d’améliorer la flexibilité cognitive, de diminuer les pertes
de matiére cérébrale, de faciliter la récupération et de prévenir 'accumulation corticale de
peptide AB (responsable de démences) en situation de post-AVC. Le récepteur AT2 médie une
réponse anti-inflammatoire en augmentant I'expression de I'IL-10 par les lymphocytes T
régulateurs et en diminuant I'expression du TNF-a (102). De méme, son activation permet de
limiter les dommages excitotoxiques et ceux liés au manque de glucose en régulant la
respiration mitochondriale (102). Le récepteur AT2 permet également de réguler
positivement la croissance neuronale par le facteur de croissance des nerfs (Nerve Growth
Factor ou NGF) (103) et la régénération cérébrale par le VEGF (104).
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Figure 16 : Actions des agonistes du récepteur AT2 dans les accidents ischémiques (105).
C21 : Composé 21, CBF : flux sanguin cérébral, BBB : barriere hématoencéphalique, BDNF : Facteur
neurotrophique dérivé du cerveau, VEGF : Facteur de croissance de I’endothélium vasculaire.

Le récepteur AT2 est impliqué dans la régulation centrale de la pression artérielle en
améliorant la sensibilité baroréflexe et par inhibition du tonus sympathique
cardiovasculaire, participant ainsi a I'abaissement de la pression artérielle (106). Colocalisés
majoritairement sur des neurones GABAergiques au niveau des centres du contrble de
I'activité cardiovasculaire (107-109) (figure 17), les récepteurs AT2 exercent un effet
inhibiteur sur :

— Le noyau du tractus solitaire (NTS), impliqué dans le contréle de la pression

artérielle et de la baroréflexivité (amélioration de la sensibilité baroréflexe).

— La Rostral ventrolateral medulla (RVLM), impliquée dans le contréle de I'activité

sympathique (inhibition de I'activité sympathique).

— Le noyau paraventriculaire de I’hypothalamus (VPN), impliqué dans la synthése et

la sécrétion de vasopressine (diminution de la sécrétion de vasopressine).
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Figure 17 : Modification de la signalisation GABAergique par le récepteur AT2 (109).
AT2R : récepteur AT2, GABA : acide y-aminobutyrique, NTS: noyau du tractus solitaire,
CVLM : Caudal Ventral Lateral Medulla, RVLM : Rostral Ventral Lateral Medulla.

On sait aujourd’hui que les récepteurs AT2 sont exprimés a la surface des neurones
sensoriels des ganglions de la racine dorsale et dans les fibres nerveuses périphériques. Les
récepteurs AT2 pourraient jouer un role dans la nociception, les douleurs neuropathiques
ou la régénération neuronale (101). Un antagoniste hautement sélectif du récepteur AT2,
I’Olodanrigan, est en cours de développement clinique en tant que nouvel analgésique pour
le soulagement des douleurs neuropathiques (110).

Au niveau pancréatique, le récepteur AT2 régule la différenciation des cellules
souches mésenchymateuses en cellules productrices d’insuline (111). L’élucidation des
mécanismes sous-jacents a ce phénoméne serait une avancée médicale importante dans le
traitement du diabéte. Le récepteur AT2 montre des effets bénéfiques sur la fonction et la
régénération des flot pancréatiques (prolifération des cellules B) (112). Il intervient
également dans la conservation de I’action de I’insuline sur les cellules cibles et sa stimulation
chronique permet d’accroitre la sensibilité a I'insuline des tissus périphériques (113).

Au niveau respiratoire, I'activation des récepteurs AT2 a montré des effets bénéfiques
dans les cas d’hypertension artérielle pulmonaire notamment en faisant régresser la fibrose
pulmonaire, en diminuant I'épaisseur des parois des vaisseaux pulmonaires, en améliorant la
fonction cardiaque et en prévenant la fibrose cardiaque droite (114).

Lors d’un traitement par les antagonistes des récepteurs AT1 a I’Angiotensine Il (ARAI),
les récepteurs AT2 sont alors plus stimulés par I’Angiotensine Il puisque les sites de fixation
sur le récepteur AT1 sont occupés par le principe actif. Les effets bénéfiques des antagonistes
des récepteurs AT1 a I’Angiotensine Il sur le systéme cardiovasculaire seraient en partie
médiés par 'augmentation de I'activité des récepteurs AT2.
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Les effets médiés par I'activation du récepteur AT2 sont résumés dans la figure 18.
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cellular growth
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Figure 18 : Actions médiées par le récepteur AT2 a I’Angiotensine II.
AT2R : récepteur AT2, NO : monoxyde d’Azote.

7. L'Aldostérone

L'Aldostérone est le principal minéralocorticoide impliqué dans la régulation de la
volémie et de la balance hydroélectrolytique. L’Aldostérone est aussi une hormone cruciale
dans la régulation des fonctions et de la croissance cellulaire surtout pour les fibroblastes, les
cardiomyocytes et les cellules endothéliales (115). C’est pour cela qu’une sécrétion excessive
d’Aldostérone augmente la morbidité et la mortalité cardiovasculaire en participant au
développement de diverses pathologies comme la fibrose cardiaque, I'insuffisance cardiaque
congestive, certaines formes d'HTA, le syndrome métabolique, I'athérosclérose et
I'insuffisance rénale chronique (116).

L’Aldostérone est une hormone minéralocorticoide sécrétée par la zone glomérulée
de la corticosurrénale. Contrairement a la Rénine et aux angiotensines de nature peptidique,
I’Aldostérone appartient a la famille des stéroides (23,117).

Comme indiqué par la figure 19, I’Aldostérone est synthétisée a partir du cholestérol
membranaire qui est transféré vers la membrane mitochondriale interne. Dans une premiere
étape, le cholestérol est converti en prégnénolone par le cytochrome P450 side chain clivage
(P450ssc ou CYP11A1) permettant de cliver la chaine latérale du cholestérol. La prégnénolone
est ensuite transportée de la membrane mitochondriale vers le réticulum endoplasmique ou
elle sera transformée en progestérone par la 3B-hydroxystéroide déshydrogénase 2. Les
étapes suivantes ne peuvent se dérouler que dans la zone glomérulée de la corticosurrénale,
seule zone a exprimer I’Aldostérone Synthase (CYP11B2). Ainsi, I'Aldostérone synthase
hydroxyle successivement la progestérone en positions 21, 113, puis 18 pour synthétiser
respectivement la 11-désoxycorticostérone, la 18-hydroxycorticostérone puis enfin
I'Aldostérone.
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Figure 19 : Synthése de I’Aldostérone et du cortisol (116).
HSD3B2 : 36-hydroxystéroide déshydrogénase 2, CYP:
Cytochrome P450, StAR : Steroidogenic Acute Regulatory.

Physiologiquement, la sécrétion d’Aldostérone suit le rythme circadien parallelement
a la sécrétion de cortisol. Sa synthése et sa sécrétion sont régulées principalement par
I’Angiotensine I, la kaliémie extracellulaire (hyperkaliémie) et I’ACTH (118).

D’autres facteurs, dont I'action est plus anecdotique, influent sur la synthése de I’Aldostérone.

— Lavasopressine peut stimuler la production d’Aldostérone par les cellules de la zone
glomérulée en favorisant I'activation de I’Aldostérone synthase (115).

— La dopamine exerce un effet inhibiteur direct sur la synthése de I’Aldostérone en
inhibant la réponse surrénalienne a I’Angiotensine Il (119).

— Le Facteur Natriurétique Auriculaire (FNA) inhibe la synthése d’Aldostérone en
bloquant I'effet de I’Angiotensine Il et du potassium sur les cellules surrénaliennes
(117).

— L'adrénomédulline et le peptide pro-adrénomédulline sont capables d’inhiber la
production d’Aldostérone (120).

— Le systéme nerveux autonome est capable de stimuler la production d’Aldostérone
par le biais de la substance P (121).

i.  Actions classigues de I’ Aldostérone

L'Aldostérone favorise la réabsorption de sodium et I'excrétion de potassium
principalement au niveau des reins, mais également au niveau des glandes salivaires, du colon,
des glandes sudoripares et au niveau de divers tissus épithéliaux (122), afin d’augmenter le
volume plasmatique et de réguler la pression artérielle.
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Le principal effecteur des effets génomiques de I’Aldostérone est le récepteur aux
minéralocorticoides (récepteur MR), un récepteur nucléaire appartenant a la superfamille
des récepteurs aux stéroides. Son activation induit la modulation de I'expression de génes
cibles impliqués dans I’équilibre hydroélectrolytique et la perméabilité a 'eau (117).

En I’absence de ligand, le MR est associé a des protéines chaperonnes dans le cytosol
(122). Lors de la fixation de I’Aldostérone, les protéines chaperonnes se dissocient du
récepteur qui pourra alors s’Thomodimériser ou s’hétérodimériser avec le récepteur aux
glucocorticoides (123). Une fois transloqué dans le noyau, le récepteur dimérisé et activé se
fixe aux éléments de réponse aux hormones des promoteurs des génes cibles. Des facteurs
de transcription, des coactivateurs et/ou des co-répresseurs sont recrutés dans le complexe
d’initiation de la transcription pour permettre la modulation de I'expression des genes des
effecteurs terminaux de I’Aldostérone : transporteurs, pompes et canaux ioniques (118).

L’Aldostérone module I’expression des génes de plusieurs canaux ioniques permettant
une régulation du transport transépithélial du sodium, de la réabsorption d’eau et de
I’excrétion de potassium (figure 20). Les principaux genes impactés sont ceux :

— Du canal ENaC, favorisant la réabsorption de Na*. L’Aldostérone permet d’augmenter
la synthése des sous-unités du canal, de diminuer sa dégradation, d’augmenter la
stabilité des canaux, d’augmenter leur densité dans la membrane plasmique,
d’allonger le délai et la probabilité d’ouverture du canal (124-126).

— De la pompe Na*/K* ATPase, augmentant |'excrétion de K* (effet kaliurétique) et la
réabsorption de Na*. L’Aldostérone augmente I'activité de la pompe Na*/K* ATPase,
favorise I'expression des différentes sous-unités de la pompe et le recrutement dans
la membrane basolatérale des sous-unités déja exprimées (122,127).

— Du co-transporteur Na*/Cl- (NCC), permettant la réabsorption de Na* et de Cl- (124).

— Du co-transporteur Na*/K*/2Cl- (NKCC), permettant la réabsorption de Na* et de Cl" et
I’excrétion de K*.

— De I’échangeur Na*/H* (NHE), permettant la réabsorption de Na* en I'échange de
I’excrétion d’un H*.

— Du canal Renal Outer Medullary Potassium channel (ROMK), favorisant la sécrétion
de K* (effet kaliurétique). L’Aldostérone permet d’augmenter I'expression, I'adressage
et I'activité du canal ROMK (124,128,129).

— Des aquaporines de type 2, favorisant la réabsorption d’eau. L’Aldostérone stimule
I'expression membranaire des aquaporines au pdle basolatéral des cellules du tube
contourné proximal et du tube collecteur (130,131). La réabsorption de sodium ainsi
générée va alors étre accompagnée d’une réabsorption abondante d’eau.

Une stimulation chronique du Transient Receptor Potential Cation Channel Subfamily
M 7 (TRPM?7) par I’Aldostérone peut conduire a une fuite des ions K* et Mg?* via une activation
inappropriée du MR, or il a été démontré qu’une perte en potassium et magnésium est
associée a des altérations rénales et cardiovasculaires ainsi qu’a une fibrose (124).

Pour résumer, I'Aldostérone permet d’une part le maintien de la volémie par la
réabsorption de sodium suivie de mouvements d’eau, et d’autre part le maintien de la
kaliémie par excrétion rénale de potassium. Lors d’'une augmentation importante de la
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natrémie, I’excrétion tubulaire de potassium sera augmentée et la concentration plasmatique
en K* sera diminuée. Ceci diminuera la sécrétion d’Aldostérone, limitant ainsi la fuite de
potassium par voie rénale ; I'effet inverse est aussi observé lors d’'une diminution de la
natrémie. L’Aldostérone permet donc de limiter les variations de la kaliémie induites par les
modifications de natrémie (augmentation des apports sodés alimentaires notamment) (132).

Capillary A
Na*/K*-

e NATPase P -

Na*/K*-
ATPaseg

\
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K Na)

Figure 20 : Actions génomiques de I’Aldostérone (133).
Ald : Aldostérone, MR : récepteur aux minéralocorticoides, Na*/K*-
ATPase : pompe sodium-potassium, ENaC : canal sodique épithélial,
ROMIK : renal outer medullary potassium channel.

ii. Actions « non classiques » de I’Aldostérone

L’Aldostérone présente également des effets dits non classiques a titre notamment
d’induction du stress oxydatif, d’inflammation, de fibrose et de remodelage tissulaire.

Au niveau cardiaque, I'Aldostérone participe au développement de la fibrose et de
I’hypertrophie cardiaque, indépendamment de ses effets sur la pression artérielle. Une
sécrétion inappropriée d’Aldostérone associée a une charge sodée importante conduit a une
inflammation vasculaire et périvasculaire suivie d’'une fibrose interstitielle puis de Iésions
des cardiomyocytes (122). Le MR activé est également capable d’augmenter la transcription
de genes impliqués dans la régulation de la matrice extracellulaire et de I'inflammation dont
celui de I'ostéopontine qui est responsable de l'initiation de I'inflammation et de la fibrose
cardiovasculaire (134). De plus, il a été démontré qu’en augmentant I'expression des canaux
calciques de type L et T, I’Aldostérone augmente I’excitabilité des cardiomyocytes ainsi que
la fréquence cardiaque pouvant alors causer des extrasystoles et des arythmies ventriculaires
(135,136).
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Au niveau vasculaire, I'Aldostérone intervient dans la régulation de la réactivité
vasculaire et de la pression artérielle (122). Elle augmente I'expression du gene ACE,
constituant ainsi un rétrocontréle positif local du SRAA (137). L'Aldostérone favorise le stress
oxydatif dans la paroi vasculaire en augmentant la synthése de facteurs pro-inflammatoires
et de molécules d’adhésion. Elle réduit I’expression et I’activité de la Glucose-6-Phosphate
Déshydrogénase (G6PD) entrainant une augmentation du stress oxydatif, une
biodisponibilité en NO diminuée et une fonction vasculaire altérée (138). De plus,
I’Aldostérone favoriserait la synthése d’endothéline 1 entrainant une élévation de la pression
artérielle et des altérations des structures vasculaires (139). Elle entraine une augmentation
de la taille et de la rigidité de la media par accumulation de fibronectine (122). Elle augmente
I'expression de génes impliqués dans la fibrose, I'inflammation et la calcification cellulaire
(minéralisation des cellules musculaires lisses vasculaires) (140). Cette rigidité cellulaire
accrue conduit a terme au dysfonctionnement vasculaire participant a I'augmentation du
risque cardiovasculaire ischémique.

Au niveau du tissu adipeux, le récepteur MR a montré un role dans la plasticité des
adipocytes blancs. En effet, son antagonisation favorise l'activité métabolique du tissu
adipeux (en favorisant le « browning » du tissu adipeux blanc), améliore la tolérance au
glucose, diminue I'insulino-résistance, diminue le taux de triglycérides plasmatiques et inverse
la surexpression de génes induit par 'obésité (PAI-1, leptine, cytokines pro-inflammatoires,
TNF-a, MCP-1). Ainsi, I’Aldostérone serait un facteur de risque potentiel pour le diabéte et le
syndrome métabolique indépendamment de son effet sur la tension artérielle (122).

Au niveau du rein, I’Aldostérone aurait une action profibrosante (133) et diminue la
biodisponibilité endothéliale en NO favorisant ainsi I'ischémie de I’organe (141). De méme,
I’Aldostérone participe au développement d’une insuffisance rénale chronique (15).

Au niveau du systéme nerveux, |’Aldostérone intervient dans la régulation centrale
de la pression artérielle, de la soif et de I'appétence au sel mais aussi probablement dans
I’apprentissage, la mémoire et la régulation hypothalamo-hypophysaire surrénalienne (14).

Les principales actions cardiovasculaires de I’Aldostérone sont résumées en figure 21.
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Figure 21 : Actions rénales et cardiovasculaires de I’Aldostérone (15).
Ang : Angiotensine, ESRD : insuffisance rénale terminale.
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En activant le récepteur MR, I’Aldostérone produit une réponse génomique dite
tardive en modulant la transcription des génes cibles. Il y a donc une certaine latence (de
guelques heures habituellement) pour que les effets se produisent, le temps que de nouvelles
protéines soient synthétisées. Des études plus approfondies ont montré que I’Aldostérone
avait d’autres voies de signalisation qui n’impliquent pas de modification de I'expression des
geénes et qui peuvent étre régulés plus rapidement (133). Les actions rapides de I’Aldostérone
sont donc qualifiées de « non génomiques » et seraient d’ailleurs pour la plupart insensibles
aux anti-minéralocorticoides comme la Spironolactone (142).

Cette voie d'action rapide, intervenant notamment au niveau des cardiomyocytes et
des cellules musculaires lisses et striées, favoriserait I'élévation des résistances systémiques
(augmentation de la pression artérielle et du tonus vasculaire) et participerait a I'action
hypertensive de I’Aldostérone.

Les actions rapides de I’Aldostérone sont médiées par un récepteur membranaire dont
la nature reste toujours incertaine. Des données suggerent I'implication du récepteur MR
colocalisé au niveau membranaire avec le récepteur a I'EGF. Ce interaction MR-EGFR induirait
une phosphorylation rapide et dose dépendante des protéines kinases ERK1/2, c-Jun N-
terminal kinase (JNK) (124) et de la tyrosine kinase c-Src (115). L'Aldostérone activerait
également la voie de signalisation dépendante du calcium et la protéine kinase D. D’autres
associations de récepteurs avec le MR sont a I'étude comme avec le récepteur ATl a
I’Angiotensine Il, le récepteur au VEGF ou d’autres récepteurs aux tyrosines kinases (124).
Méme si de nombreux arguments appuient la participation du MR, de nouveaux récepteurs
ont récemment été découverts (133). Un des candidats les plus probable semblerait étre le G
protein-coupled estrogen receptor (GPER1), un récepteur couplé aux protéines G impliqué
dans la phosphorylation de ERK1/2, dans I'apoptose et dans la phosphorylation des chaines
légeres de la myosine (142,143). Elle active également les PKC qui activent alors la Protéine
kinase D1 impliquée dans la prolifération et I’hypertrophie des cardiomyocytes.

L’Aldostérone induit la production rapide d’espéces réactives de I’oxygéne dans les
cellules musculaires lisses vasculaires, les cardiomyocytes et dans les cellules endothéliales.
La diminution de la synthése de NO au niveau endothélial provoque une vasoconstriction.
Toutefois, des études ont montré une augmentation de la biodisponibilité du NO aprés
stimulation aigue par I’Aldostérone conduisant a un effet vasodilatateur. En fait, ces effets
contradictoires dépendraient de la biodisponibilité initiale en NO, I’Aldostérone pouvant
induire une vasoconstriction chez un sujet sain ou une relaxation des cellules musculaires
lisses vasculaires en cas de constriction pré-existante des vaisseaux (128).

Les cibles membranaires des effets non génomiques de I’Aldostérone sont des canaux
ioniques impliqués, comme pour les effets génomiques, dans la réabsorption de sodium.

L’Aldostérone active les isoformes NHE1 et NHE3 de I’échangeur Na*/H* conduisant a
une augmentation rapide du pH intracellulaire et a la réabsorption de sodium (144). Elle
participe au processus d’acidification de I'urine en augmentant la sécrétion d’ions H* par
augmentation de I’expression apicale de la pompe H*-ATPase au niveau du tube collecteur
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(124). Il a été montré que I’Aldostérone augmente I'activité du cotransporteur NKCC, de la
Na*/K* ATPase et des canaux potassiques Adénosine TriPhosphate-dépendants (K*arp)
conduisant a une élévation du taux de sodium intracellulaire (145) et a une excrétion accrue
de potassium (128). L’activité de la pompe Na*/K* ATPase étant sensible aux variations de pH
intracellulaire, I'Aldostérone peut réguler son activité en modulant de [lactivité de
I’échangeur NHE1.

En résumé, les effets génomiques tardifs apparaissent quelques heures aprés les
effets non génomiques rapides. Il en résulte une dichotomie entre les réponses rapides (non
génomiques) et transcriptionnelles (génomiques) puisqu’elles sont considérées comme
indépendantes et distinctes. Cependant cette différenciation est artificielle puisque ces voies
ont les mémes effecteurs terminaux (canaux ioniques) contribuant au maintien de I'équilibre
hydroélectrolytique de I'organisme et a la régulation de la pression artérielle. Ces deux voies
s’'integrent I'une dans I'autre permettant une médiation du résultat physiologique final sans
interruption de I’effet au cours du temps (128) (figure 22).
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Figure 22 : Effets de I’Aldostérone sur le canal ENaC au cours du temps (123).
MR : récepteur aux minéralocorticoides, PKC/D : protéine kinase C/D, SGK1 : Serum and
Glucocorticoid-regulated Kinase 1, SCNN1A : sous-unité o du canal ENaC.

Pour résumer, le Systeme Rénine Angiotensine Aldostérone dit « classique » définit par
I’axe ECA/Angiotensine lI/Récepteur AT1 joue un réle central dans le maintien de la pression
artérielle et de I'homéostasie hydroélectrolytique de I'organisme en favorisant la
vasoconstriction des cellules musculaires lisses (maintien de la tension artérielle) et la
réabsorption d’eau et de sodium (maintien de la volémie) (figure 23). Toutefois, a plus long
terme ce systeme classique participe au développement de certaines pathologies
cardiovasculaires (hypertension, hypertrophie cardiaque, insuffisance cardiaque,
athérosclérose, ...) notamment par son rdle dans 'augmentation du stress oxydatif, de la
fibrose et de I'inflammation systémique a long terme.
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Figure 23 : Le Systeme Rénine Angiotensine Aldostérone classique (14).
ATR1: récepteur AT1, ADH: hormone anti-diurétique, ACTH: hormone

adrénocorticotrope.

8. L’Angiotensine ||

Bien que I’Angiotensine Il soit considérée comme le principal effecteur du Systéme
Rénine Angiotensine, un de ses métabolites, I’Angiotensine Ill, montre des effets

biologiques similaires.

L’Angiotensine Ill est produite par le clivage de I'acide aspartique N-terminal de
I’Angiotensine Il par I’Aminopeptidase A (APA) (figure 24). Sa rapide dégradation en
Angiotensine IV par I’Aminopeptidase N (APN) ou I’Aminopeptidase B ne lui confére qu’une
courte demi-vie plasmatique, c’est pourquoi les effets de I’Angiotensine Il sont localisés au

site de sa production (146).
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Figure 24 : Voies métaboliques de I’Angiotensine Il et I’Angiotensine Il (79).
Ang : Angiotensine, APA : Aminopeptidase A, APN : Aminopeptidase N.
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L’Angiotensine lll peut se fixer aux récepteurs ATl et AT2, avec une affinité
préférentielle pour les récepteurs AT2 (147).

L’Angiotensine Ill augmente la pression artérielle et provoque une vasoconstriction
des artéeres rénales et mésentériques via les récepteurs AT1 (147).

Au niveau des artéres coronaires, |'agoniste préférentiel des récepteurs AT2 médiant
la vasodilatation ne serait pas I’Angiotensine |l mais I’Angiotensine Il (148).

Au niveau cardiaque, I'Angiotensine Il stimule la sécrétion de FNA par les
cardiomyocytes (149). Elle pourrait étre un facteur important de la régulation de la fonction
et du remodelage cardiaque (150). Bien qu’elle favorise I’hypertrophie ventriculaire gauche
en situation de post-infarctus (151), I’Angiotensine lll exerce un effet bénéfique dans le
syndrome d’ischémie-reperfusion en diminuant la taille de I'infarctus par activation des
défenses anti-oxydantes (superoxyde dismutase, catalase et héeme-oxygénase 1), en
diminuant les protéines pro-apoptotiques (Bax, caspase-3, caspase-9) et augmentant les
protéines anti-apoptotiques (Bcl-2) (152).

Au niveau des glandes surrénales, |’Angiotensine Ill joue un réle primordial dans la
régulation de I'apport sanguin a la zone corticale. En effet, bien qu’elles soient toutes deux
de puissants vasoconstricteurs, I’Angiotensine Il et |’Angiotensine Il provoquent la
vasodilatation des arteres corticales surrénaliennes permettant d’augmenter le débit sanguin
dans la zone glomérulée et ainsi favoriser la production d’Aldostérone (153). De plus,
I’Angiotensine Ill stimule la synthése d’Aldostérone en augmentant I’expression de la 3-
hydroxystéroide déshydrogénase et du CYP11B2 (154).

Au niveau du tubule proximal rénal, I’Angiotensine Ill inhibe I'expression et 'activité
de I'échangeur NHE3 et de la pompe Na*/K*-ATPase provoquant un effet natriurétique (155).
De plus, elle augmente I'expression de MCP-1 (156), de TGF-B1 ainsi que la production de
fibronectine et régule la prolifération des fibroblastes interstitiels rénaux (157). Il en résulte
un afflux de cellules immunitaires au niveau rénal et I'accumulation de matrice extracellulaire
participant au développement de maladies inflammatoires chroniques (glomérulonéphrite,
néphropathie diabétique, ...).

Au niveau cérébral, c’est I’Angiotensine lll et non I’Angiotensine Il qui est le principal
effecteur du SRAA (158). Elle exerce une réponse pressive impliquant I’activation du systeme
sympathique, la diminution de la sensibilité baroréflexe dans le Noyau du Tractus Solitaire
et la sécrétion de vasopressine. Ceci démontre une forte implication de I’Angiotensine lll dans
la régulation centrale de la pression artérielle et laisse entrevoir I'apparition d’inhibiteurs de
I’APA dans le traitement de I'HTA. L’Angiotensine Ill possede des propriétés pro-
inflammatoires au niveau central en augmentant la synthése d’IL-6 (159). Des données
suggerent qu’une augmentation de I’Angiotensine Il serait impliquée dans la pathogénie de
la maladie d’Alzheimer (160).

Au niveau de la moelle épiniére, I’Angiotensine Il et I’Angiotensine Ill sont impliquées
dans la formation du message nociceptif en activant les récepteurs AT1 sur les neurones et
les astrocytes spinaux (161).
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9. L’Angiotensine IV

L’Angiotensine IV est un peptide vasoactif issu du clivage soit de I'arginine N-terminale
de I’Angiotensine Il par ’Aminopeptidase N soit des deux derniers acides aminés N-terminaux
de I'Angiotensine Il par la Dipeptidyl-Aminopeptidase IV (DAP IV). L’Angiotensine IV est
ensuite dégradée dans les cellules mésangiales en peptides inactifs (162).

L’Angiotensine IV peut se fixer aux récepteurs AT1 et aux récepteurs AT2 mais avec
une faible affinité (163). Contrairement aux autres angiotensines qui ne se fixent qu’a des
récepteurs couplés aux protéines G, I’Angiotensine IV inhibe une enzyme transmembranaire
de la famille des Aminopeptidases M1 : I'Insulin-Regulated membrane AminoPeptidase
(IRAP) identifiée comme le récepteur a I’Angiotensine IV (AT4) (164). IRAP a été colocalisée
avec le transporteur Glucose Transporter 4 (GLUT4) dans les vésicules intracellulaires des
cellules sensibles a I'insuline (164). Ce récepteur a été localisé dans de nombreux tissus dont
les reins, les glandes surrénales, la vessie, la rate, le colon, les poumons, le cceur et le systeme
nerveux central (165).

Plusieurs mécanismes d’action ont été proposés (figure 25) :

— En tant qu’inhibiteur d’IRAP, I’Angiotensine IV prolonge la demi-vie des peptides
endogenes clivés par I'enzyme (166).

— L’Angiotensine IV peut moduler I'expression membranaire de GLUT4 et donc I'afflux
de glucose dans la cellule.

— IRAP joue le rble de récepteur a I’Angiotensine IV et déclenche des voies de
signalisation intracellulaire.

— L’Angiotensine IV pourrait activer la voie de signalisation Hepatocyte Growth Factor
(HGF)/c-Met (167).

AngiotonsiniV

A) B
{ Neuropoptide -
degradation

COoM * COOM

Figure 25 : Mécanismes d’action possible de I’Angiotensine IV par I'IRAP (168).
IRAP : Insulin-regulated aminopeptidase, GLUT : transporteur de glucose, HGF : facteur
de croissance des hépatocytes.
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Au niveau cérébral, I'Angiotensine IV améliore les fonctions cognitives et
cérébrovasculaires (169), notamment la mémoire et I'apprentissage (170). Le mécanisme
d’action supposé résiderait en l'inhibition compétitive de I'activité catalytique d’IRAP par
I’Angiotensine IV qui empéche le métabolisme de peptides neuroactifs (Angiotensine lll,
ocytocine, vasopressine, met-enképhaline) (171). L’Angiotensine IV améliore également la
transmission synaptique et la potentialisation a long terme (172). L’Angiotensine IV
augmente le flux sanguin cérébral en augmentant la synthése et la libération de NO par les
cellules endothéliales (173). Cest par ce mécanisme que I'Angiotensine IV est
neuroprotectrice aprés ischémie cérébrale en améliorant ’'hémodynamique locale (174).

Grace a ses propriétés anti-inflammatoires, I’Angiotensine IV exercerait des effets
protecteurs contre le développement de maladies neurodégénératives notamment en
limitant les dommages liés a une hypoperfusion cérébrale chronique. Elle diminue I’expression
de cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-1B, IL-6, I1L-12) (175) et active la NO synthétase
pour limiter la production d’anions superoxydes (172). Le récepteur AT4 semblerait agir en
modifiant I'expression du récepteur AT2 ou en activant la voie de signalisation HGF/c-Met,
médiant des propriétés anti-inflammatoires (175).

Au niveau cardiovasculaire, I’Angiotensine IV est cardioprotectrice en cas de
syndrome d’ischémie-reperfusion. En effet, en diminuant |'apoptose des cellules
myocardiques, I’Angiotensine IV diminue la taille de I'infarctus. En plus d’empécher |'élévation
des facteurs pro-apoptotiques et la diminution de ceux anti-apoptotiques, I’Angiotensine IV
diminue la sécrétion de TNF-a, de MMP-9 et de VCAM dans le ventricule et améliore
I'insuffisance cardiaque post-infarctus (176).

Malgré ses effets bénéfiques sur la fonction cardiaque, I’Angiotensine IV serait
impliquée dans le développement de pathologies vasculaires. Elle régule la croissance des
fibroblastes cardiaques, des cellules endothéliales et des cellules musculaires lisses
vasculaires. Via son récepteur AT4, elle active la voie de NFkB et augmente I'expression de
cytokines pro-inflammatoires (MCP-1, ICAM-1, IL-6, TNF-a) impliquées dans I'inflammation
vasculaire. De plus, elle augmente I'expression du PAI-1 ce qui participe a la formation de
thrombus (177). Cependant, I’Angiotensine IV améliore la fonction endothéliale en situation
d’athérosclérose et cette action vasculoprotectrice est médiée par augmentation de la
biodisponibilité en NO induite par les récepteurs AT4 ou AT2 (178).

Au niveau pulmonaire, I’Angiotensine IV régule la circulation sanguine en activant la
voie eNOS/NO/GMPc des cellules endothéliales et des cellules musculaires lisses vasculaires
entrainant une vasodilatation des arteres pulmonaires (179,180).

Au niveau rénal, I’Angiotensine IV augmente I’excrétion de sodium sans influencer la
pression artérielle moyenne (181). L'effet natriurétique de I’Angiotensine IV est en partie
médié la sécrétion de FNA par les oreillettes cardiaques via I'IRAP (182). En revanche, via les
récepteurs AT1, I’Angiotensine IV est responsable d’une vasoconstriction des artéres rénales
et d’'une diminution du débit sanguin rénal (183).

Ainsi, le ciblage pharmacologique d’IRAP pourrait représenter une approche
thérapeutique contre différents pathologies comme la maladie d’Alzheimer, I'épilepsie ou
encore I'ischémie (184).
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Au-dela de 'axe ECA-1/Angiotensine |I/Récepteur AT1 impliqué dans de nombreuses
situations physiopathologiques, il existe une autre cascade enzymatique considérée comme
la branche « protectrice » du SRAA : I'axe ECA-2/Angiotensine (1-7)/Récepteur Mas. Ce
dernier aboutit a des effets physiologiques souvent contraires a ceux induits par
I’Angiotensine |l via le récepteur AT1 (action vasodilatatrice, natriurétique et anti-
proliférative) et qui peuvent dans une certaine mesure se rapprocher de ceux induits par le
récepteur AT2. Ainsi cette voie bénéfique du SRAA pourrait étre la cible de nouvelles
thérapeutiques contre les maladies cardiovasculaires et métaboliques.

1. L’'Enzyme de Conversion de |’Angiotensine - 2 (ECA-2)

L'ECA-2 est une métalloprotéase a Zinc ayant une homologie structurelle avec I'ECA
mais qui, contrairement a celle-ci, exerce une action monocarboxypeptidase (185). Elle a été
localisée au niveau cardiovasculaire (cardiomyocytes, cellules endothéliales), rénal,
pulmonaire, cérébral, adipeux, pancréatique et testiculaire (8).

L'ECA-2 permet la conversion de I'Angiotensine | en Angiotensine (1-9), de
I’Angiotensine Il en Angiotensine (1-7) et permet la dégradation de la Bradykinine. En
revanche, I'ECA-2 n’est pas capable de convertir I’Angiotensine | en Angiotensine Il et son
activité enzymatique n'est pas impactée par les inhibiteurs de I'ECA (186).

En participant a la dégradation de I’Angiotensine Il et en initiant des voies alternatives
de dégradation de I’Angiotensine |, I'ECA-2 est considérée comme un contre-régulateur
physiologique des actions de I’Angiotensine Il puisqu’elle en diminue la formation (187).

2. Le récepteur Mas

Le récepteur Mas est un récepteur transmembranaire couplé aux protéines Gq
localisé au niveau de I'’endothélium vasculaire et dans de nombreux organes (cerveau, coeur,
reins, foie, poumons, pancréas, ...) (7). Identifié comme le récepteur a I’Angiotensine (1-7),
son affinité pour I’Angiotensine (1-7) est bien plus élevée que pour I’Angiotensine 1l (188).

Les effets vasodilatateurs attribués a I’Angiotensine (1-7) sont principalement médiés
par 'augmentation de la production de NO. Une fois activé, le récepteur Mas active la voie de
signalisation Phosphoinositide 3-kinase (PI3K)/ AK Transforming (Akt)-dépendante qui
stimule l'activation de I'’eNOS responsable de I'augmentation de la production de NO
entrainant alors une vasodilatation (189). L’activation d’Akt participe également a la lutte
contre l'insulinorésistance en phosphorylant des médiateurs cruciaux dans la signalisation
induite par I'insuline (190).

L’Angiotensine (1-7) contre-régule la signalisation induite par I’Angiotensine Il en
inhibant les voies des MAP kinases impliquées dans la prolifération cellulaire, la fibrose et
le remodelage tissulaire ainsi qu’en diminuant la génération d’EROs (191). L’activation du
récepteur Mas permet également d’inhiber les voies de signalisation aboutissant a la synthése
de facteurs pro-inflammatoires (TNF-a, MCP-1, IL-8, IL-1, VCAM-1, ICAM-1, COX-2) (192-195).
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Le récepteur Mas est capable de déphosphoryler et d’activer Forkheab box O1
(FOX01), un facteur de transcription suppresseur de tumeur dont l'activation serait
probablement impliquée dans I'effet antitumoral attribué a I’Angiotensine (1-7) (192,196).

De récentes études ont montré que le récepteur Mas était capable de
s’hétérodimériser avec d’autres récepteurs. En effet, I'hétérodimérisation du récepteur Mas
avec le récepteur AT1 inhibe les effets normalement induits par I’Angiotensine 1l (197).

L’hétérodimérisation des récepteurs Mas et AT2 aboutit a des effets physiologiques
interdépendants, notamment sur la régulation de la pression artérielle (198).

De méme, I'hétérodimérisation du récepteur Mas et du récepteur B2 induit des
changements fonctionnels du récepteur Mas pouvant conduire a des effets protecteurs a long
terme. L’Angiotensine (1-7) et la Bradykinine n’exercent une action anti-proliférative que
dans les tissus ou I’hétérodimere est formé (199).

3. L'Angiotensine (1-7)

L’Angiotensine (1-7) est un heptapeptide intervenant dans la contre-régulation des
effets de I'angiotensine Il. Les taux plasmatiques d’Angiotensine (1-7) sont comparables a
ceux de I’Angiotensine Il (5).
Selon les tissus, on décrit plusieurs voies d’obtention de I’Angiotensine (1-7) :
— Par clivage direct de I’Angiotensine | par la Prolylendopeptidase, I'Endopeptidase
neutre ou la Thimet oligopeptidase (192) ;
— Par clivage direct de I’Angiotensine Il par 'ECA-2, la Prolylendopeptidase ou la
Prolylcarboxyendopeptidase (7) ;
— Parclivage de I’Angiotensine | par I'ECA-2 donnant I’Angiotensine (1-9), clivée ensuite
par I'ECA, 'Endopeptidase neutre ou la Prolyl-endopeptidase en Angiotensine (1-7) (7).

L’Angiotensine (1-7) peut étre excrétée directement dans les urines ou dégradée en
peptides inactifs par I’Aminopeptidase N, par la Dipeptidyl Peptidase Il (200), par 'ECA (201)
ou en Alamandine par une décarboxylase.

Tout comme les récepteurs AT2, I'axe ECA-2/Angiotensine (1-7)/Récepteur Mas est
une voie de contre-régulation des effets de I’Angiotensine Il. En effet, en plus de médier des
effets propres (propriétés vasodilatatrices, natriurétiques, anti-prolifératives et
antifibrotiques), la synthése de I’Angiotensine (1-7) se fait au détriment de celle de
I’Angiotensine Il, diminuant sa synthése ou accélérant sa dégradation ce qui permet d’en
limiter les taux plasmatiques.

Au niveau rénal, I'’Angiotensine (1-7) participe a I’homéostasie hydroélectrolytique

(effet natriurétique et diurétique) et tissulaire (effets anti-hypertrophiques et anti-
fibrosants) (202).
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L’Angiotensine (1-7) augmente la natriurése en inhibant I’échangeur Na*/H* (203) et
la pompe Na*/K* ATPase (204) et augmente la sécrétion de FNA (205). De plus, I'’Angiotensine
(1-7) diminue la réabsorption d’eau en interférant avec le systéme Arginine-Vasopressine,
augmentant ainsi la diurese et participant a la diminution de la pression artérielle (206).

L’Angiotensine (1-7) exerce un puissant effet vasodilatateur sur les artéres rénales en
stimulant la voie Bradykinine/NO/GMPc, permettant 'augmentation du débit sanguin rénal
(207) et du débit de filtration glomérulaire (208).

En s’opposant aux effets de I’Angiotensine Il, I’Angiotensine (1-7) est considérée
comme néphroprotectrice car elle permet d’atténuer les Iésions tissulaires rénales. Elle médie
une réponse anti-inflammatoire en diminuant I’expression glomérulaire de cytokines pro-
inflammatoires (IL-6, TNF-a) et en diminuant le stress oxydatif (209,210). L’Angiotensine (1-7)
inhibe la fibrose rénale en diminuant la synthése de facteurs profibrotiques (Connective
Tissue Growth Factor (CTGF), TGF-B) et les dépots de collagéne et de fibronectine (211). Elle
permet également de prévenir la transition épithélio-mésenchymateuse des cellules
tubulaires en diminuant la production de matrice extracellulaire par inhibition de la voie des
MAP kinases ERK1/2 (212).

L’Angiotensine (1-7) ralentie la progression de la néphropathie diabétique en inhibant
les voies de signalisation impliquées dans la glomérulosclérose, I'expansion mésangiale et la
fibrose rénale (213,214). Elle permet également de diminuer I’hyperréactivité vasculaire a
I’endothéline, a I’Angiotensine Il et a 'adrénaline induite par le diabete (215).

Au niveau surrénalien, ’Angiotensine (1-7) diminue I'activation du CYP11B2 et inhibe
la production d’Aldostérone (216).

Au niveau cardiaque, I’Angiotensine (1-7) entraine une vasodilatation des artéres
coronaires en augmentant la biodisponibilité locale en NO et en potentialisant I'action de la
Bradykinine (217).

L’Angiotensine (1-7) est cardioprotectrice en prévenant la fibrose, I’hypertrophie des
cardiomyocytes et le remodelage tissulaire induits par I’Angiotensine Il. En diminuant la
prolifération des fibroblastes, 'accumulation de collagene dans la matrice extracellulaire et la
synthése de prostaglandines mitogenes, I'Angiotensine (1-7) inhibe la fibrose et le
remodelage cardiaque particulierement en situation d’hypertension (218,219). En situation
ischémique, I’Angiotensine (1-7) augmente le débit sanguin coronarien participant a atténuer
I’'apoptose des cardiomyocytes, la fibrillation ventriculaire et |a taille de I'infarctus (220). Aprés
un infarctus du myocarde, I’Angiotensine (1-7) stimule I'angiogénese facilitant ainsi la
récupération cardiaque et la fonction ventriculaire (221).

L’Angiotensine (1-7) améliore la fonction ventriculaire en ayant un effet inotrope
positif (augmentation de la contractilité) et lusitrope positif (amélioration de la relaxation
cardiaque) en potentialisant la voie de la Bradykinine (222).

L’Angiotensine (1-7) a un effet anti-arythmogéne en améliorant la conduction intra-
auriculaire (allongement de la période réfractaire (223) et modulation de ['activité
sympathique cardiaque (224) notamment). De plus, elle atténue la tachycardie induite par le
stress émotionnel en interférant avec le systéeme sympathique B-adrénergique, permettant
ainsi une diminution du risque cardiovasculaire lié a I'anxiété (225).
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En plus du récepteur Mas, I’Angiotensine (1-7) est un agoniste des récepteurs AT1
mais, contrairement a [|’Angiotensine |l, cette interaction représente un moyen de
cardioprotection. En effet, au lieu d’activer la protéine Gq, I’Angiotensine (1-7) recrute et
active les B-arrestines 1 et 2 permettant de diminuer I'épaisseur du myocarde et la pression
diastolique responsables du développement de I’hypertrophie cardiaque (188).

Au niveau vasculaire, 'axe ECA-2/Angiotensine (1-7)/Récepteur Mas produit des
effets vasodilatateurs, anti-prolifératifs et antithrombotiques.

L’Angiotensine (1-7) est vasodilatatrice et permet d’améliorer la microcirculation
vasculaire en augmentant la production de NO (189), de prostacycline et de prostaglandine
E2 (192) ainsi qu’en potentialisant les effets de la Bradykinine (226).

L’Angiotensine (1-7) diminue les résistances vasculaires périphériques permettant
d’abaisser la pression artérielle et d’augmenter le débit sanguin local (192). De plus,
I’Angiotensine (1-7) améliore les fonctions endothéliales et diminue le stress oxydatif induits
par I’Angiotensine Il (227).

L’Angiotensine (1-7) exerce une action antiproliférative et anti-remodelage
vasculaire. Elle permet de diminuer I'épaisseur de la néo-intima, d’atténuer la sténose
vasculaire et d’inhiber I’expression de facteurs pro-inflammatoires (MCP-1, TNF-a, IL-1B, IL-
8, VCAM-1, Sélectine E, IL-6, ...) (262,266). L'Angiotensine (1-7) prévient I’apparition de
calcifications vasculaires et retarde la transition ostéogénique des cellules musculaires lisses
vasculaires en diminuant I’expression des protéines osseuses (228).

L’Angiotensine (1-7) est également impliquée dans le phénomeéne d’athérosclérose. En
effet, un lien a été établit entre I'augmentation des taux d’Angiotensine Il, la diminution de
ceux d’Angiotensine (1-7) et la progression de I'athérosclérose (229) (figure 26).
L’Angiotensine (1-7) médie des effets anti-athéromateux en diminuant lI'inflammation au
niveau des plaques d’athérome, ce qui augmente la stabilité de la plaque (230). En inhibant
la réponse inflammatoire endothéliale induite par I’Angiotensine Il, I’Angiotensine (1-7) inhibe
I'initiation des lésions athérosclérotiques et protége la fonction endothéliale (231). Elle
permet une contre-régulation de I'expression de la MMP-8 dans les zones athéromateuses
permettant de stabiliser la plague d’athérome (232). De plus, elle exerce un effet anti-
thrombotique qui semble étre médié par la libération de NO par les plagquettes et
I‘augmentation du taux de prostacycline (233). Ainsi, I'axe ACE-2/Angiotensine (1-
7)/Récepteur Mas constituerait une nouvelle approche thérapeutique dans le traitement et
la prévention de I’athérosclérose.
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Pathophysiology of atherosclerosis
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Figure 26 : Effets de I’Angiotensine (1-7) sur la physiopathologie de I’athérosclérose (234)
LDL : Low-Density Protein, MMPs : métalloprotéase, VSMC : cellules musculaires lisses vasculaires,
RAS : Systéeme Rénine Angiotensine, MasR : récepteur Mas, ACE2 : ECA-2, MrgD : Mas-related G
protein-coupled receptor member D, PAI-1 : plasminogen activator inhibitor-1.

Au niveau cérébral, I'Angiotensine (1-7) participe aux différentes fonctions
physiologiques, a la régulation neuronale et a la neuroprotection.

L’Angiotensine (1-7) participe a la régulation de la sensitivité baroréflexe par le NTS
en augmentant la composante bradycardique et c’est cette propriété qui participerait a I'effet
bénéfique des IEC sur la baroréflexivité. A I'inverse, I’Angiotensine (1-7) peut aussi faciliter la
tachycardie baroréflexe en agissant sur la Caudal Ventrolateral Medulla (CVLM) (192).

En fonction de I'aire cérébrale impliquée, I’Angiotensine (1-7) peut avoir des effets
opposés sur la pression artérielle. En effet, au niveau du Noyau du Tractus Solitaire et de la
CVLM, I’Angiotensine (1-7) augmente I’excitation neuronale et diminue la pression artérielle
moyenne tandis qu’en stimulant la RVLM, elle induit une réponse pressive similaire a celle de
I’Angiotensine Il (augmentation de I’activité sympathique cardiaque) (192).

L’Angiotensine (1-7) serait impliquée dans diverses fonctions cérébrales comme le
stress, I'apprentissage et la mémoire. En effet, '’Angiotensine (1-7) augmenterait la
potentialisation a long terme dans les structures limbiques (235,236). De plus, I’Angiotensine
(1-7) montre des effets anxiolytiques et anti-dépresseurs par réduction du stress oxydatif
dans I'amygdale (237). L’Angiotensine (1-7) permet également de moduler la réponse
cardiovasculaire au stress émotionnel et donc de réduire le risque de maladies
cardiovasculaires qui lui sont liées (238).

Lors d’un AVC, I'axe ECA-2/Angiotensine (1-7)/récepteur Mas participe a réduire la
taille de l'infarctus cérébral et a diminuer les déficits neurologiques qui en découlent en
diminuant l'inflammation locale et I'apoptose neuronale et en favorisant I'angiogénese
cérébrale (192). De méme, elle exerce une action neuroprotectrice en atténuant la perte de
fonction endothéliale des artéeres cérébrales liée a I'age et en maintenant l'intégrité de la
barriere hématoencéphalique (192).
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Au niveau pulmonaire, I'’Angiotensine (1-7) participe a réduire I'inflammation, la
fibrose et I'hypertension artérielle pulmonaire en inhibant I'activation des cellules
immunitaires (lymphocytes, polynucléaires neutrophiles et éosinophiles) (192).

Dans I'asthme chronique, elle permet de diminuer I'inflammation pulmonaire, le
remodelage des voies aériennes et I'hyperactivité pulmonaire (239) par diminution des
facteurs pro-inflammatoires et par augmentation de I'lL-10 anti-inflammatoire (192,240).

L’Angiotensine (1-7) diminue la croissance des cellules pulmonaires cancéreuses et
I’'angiogénése tumorale en diminuant I’activation des MAP kinases mitogénes ERK1/2 (241)
et inhibe la migration et I'invasivité cellulaire (242).

Au niveau hépatique, I’Angiotensine (1-7) prévient I'apparition de la stéatose en
favorisant le métabolisme des lipides empéchant ainsi leur accumulation dans le foie (243).
Elle diminue également l'inflammation et prévient la fibrose hépatique en diminuant Ila
production de CTGF (244,245). De plus, I’Angiotensine (1-7) diminue la néoglucogénése
hépatique et améliore la sensibilité a I'insuline. Enfin, par une interaction complexe entre les
récepteurs Mas, AT1 et AT2, I’Angiotensine (1-7) diminue I’évolution des carcinomes
hépatocellulaire en diminuant la croissance, la prolifération et I'angiogénese tumorale et en
induisant I'apoptose des cellules cancéreuses (246).

Au niveau musculaire, I’Angiotensine (1-7) a récemment montré des effets bénéfiques
sur les modéles de dystrophie musculaire dont ceux de la myopathie de Duchenne. Elle
permet d’atténuer la fibrose, la perte de force et I'atrophie musculaire en inhibant la synthese
de collagéne et fibronectine par les fibroblastes (247,248).

Au niveau pancréatique, I’Angiotensine (1-7) améliore la fonction des cellules B
pancréatiques. En effet, elle augmente la synthése d’insuline (249) et stimule la
différenciation des progéniteurs pancréatiques en cellules productrices d’insuline (250). Elle
diminue également I'apoptose des cellules B en améliorant la microcirculation (251) et
diminue I'apoptose des cellules endothéliales des ilots (252), régulant ainsi I’afflux sanguin qui
est primordial pour la fonction endocrine du pancréas. En revanche, I'axe ECA-2/Angiotensine
(1-7)/Récepteur Mas participerait a la pathogénie de la pancréatite aigiie sévere (253).

L’Angiotensine (1-7) augmente la phosphorylation de médiateurs essentiels a la
signalisation induite par l'insuline au niveau du foie, des muscles squelettiques et du tissu
adipeux (254). Elle diminue I'insulinorésistance en augmentant la sensibilité a I'insuline des
muscles squelettiques, en augmentant la sécrétion d’insuline, en diminuant les taux de
triglycérides et de cholestérol et en diminuant la masse graisseuse abdominale (192,255,256).
L’Angiotensine (1-7) protége également contre l'inflammation a bas bruit au cours du
syndrome métabolique en diminuant la synthese d’IL-B1 et de la COX-2 (192). L’Angiotensine
(1-7) exerce alors un effet bénéfique sur les maladies métaboliques comme le diabéte et le
syndrome métabolique (figure 27).
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Figure 27 : Effets protecteurs de I’Angiotensine (1-7) sur le diabéte (192).
Ang-(1-7) : Angiotensine (1-7), IRS : substrat du récepteur a l'insuline, PI3K : phosphoinositide
3-kinase, PDK1 : Pyruvate déshydrogénase kinase, GLUT : transporteur au glucose, AKT : AK
transforming, GSK36 : glycogéne synthase kinase 36, eNOS : NO synthétase endothéliale,
sGC : guanylate cyclase, cGMP : Guanosine monophosphate cyclique.

L’Angiotensine (1-7) intervient également dans la reproduction féminine et masculine.
Chez la femme, elle joue un réle dans I'adaptation physiologique a la grossesse, notamment
a la régulation de la pression artérielle (257). De plus, I’Angiotensine (1-7) aurait un role
primordial dans les événements initiaux de la grossesse dont I’angiogénése, I’apoptose et la
croissance cellulaire et dans les phases ultérieures en régulant les débits sanguins utéro-
placentaires (258). La modification du ratio Angiotensine (1-7)/Angiotensine Il pendant la
grossesse signalerait une prééclampsie (259).

Chez 'homme, I’Angiotensine (1-7) régule la spermatogénése (260) et la fonction
érectile (potentialisation NO et diminution de la fibrose du corps caverneux) (261).

Pour résumer, le Systeme Rénine Angiotensine dit « non classique » définit par I'axe
ECA-2/Angiotensine (1-7)/Récepteur Mas fait partie de la branche dite « protectrice » du
SRAA, au méme titre que I'axe ECA/Angiotensine |I/Récepteur AT2. Il s’agit d’'un mécanisme
compensatoire des effets déléteres induits par I’Angiotensine Il, surtout en situation
physiopathologique chronique. En plus de médier ses propres actions physiologiques,
I’Angiotensine (1-7) s’oppose aux actions de I’Angiotensine Il notamment en favorisant la
vasodilatation, en augmentant la diurése, en diminuant I'inflammation chronique et en
atténuant les effets profibrosants, pro-hypertrophiques et pro-remodelage tissulaire (figure
28). L’axe ECA-2/Angiotensine (1-7)/Récepteur Mas pourrait représenter une nouvelle
approche thérapeutique dans le traitement des maladies cardiovasculaires et des autres
troubles organiques dans lesquels la dérégulation du SRAA joue un role.
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Figure 28 : Actions de I’Angiotensine Il et de I’Angiotensine (1-7) (262).
Aog : Angiotensinogéne, Ang: Angiotesnine, ACE: Enzyme de Conversion de
I"Angiotensine, AT1/2R : récepteur AT1/2, BK : Bradykinine, NO : Monoxyde d’Azote.

1. La Prorénine

La Prorénine est le précurseur inactif de la Rénine synthétisée par les reins, les glandes
surrénales, larétine, les ovaires et les testicules (263). Elle est ensuite clivée en Prorénine dans
le réticulum endoplasmique des cellules juxtaglomérulaires, puis elle sera transformée en
Rénine par I'action de protéases spécifiques (264).

La Prorénine est la forme majoritaire de la « Rénine » circulante et tissulaire (5).
Physiologiquement le taux de Rénine circulante est inférieur a 1 pmol/L tandis que les taux de
Prorénine sont dix a cent fois supérieurs.
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La Prorénine n’a pas de pas de fonction enzymatique. Cette inactivité s’explique par
la présence d’un peptide N-terminal de 43 acides aminés empéchant |’Angiotensinogene
d’accéder au site catalytique dans la poche catalytique de la Rénine.

L’activation de la Prorénine en Rénine active peut s’effectuer de deux maniéres via une
réaction protéolytique irréversible ou non-protéolytique réversible (265) (figure 29).

=>» La réaction protéolytique irréversible consiste en I'élimination du propeptide N-
terminal par diverses enzymes (Cathepsine B, Trypsine, Plasmine et Kallicréine)
(263,264).

=>» L’activation non protéolytique de la Prorénine est un processus réversible qui
consiste au déplacement du propeptide N-terminal hors de la cavité enzymatique, sans
pour autant s’en détacher, permettant ainsi a la (Pro)rénine de prendre une
conformation active et d’acquérir son activité enzymatique (263). Cette activation
peut étre induite par une diminution du pH du milieu (activation acide), par le froid
(cryoactivation) ou par fixation au récepteur (P)RR.

Prorenin
£~ prosegment (inactive)

@ renin Aog

{ 1
Non-proteolytic activation Proteolytic activation
(revet"slblo) (irreversible)
Low pH Binding to the
Low temperature (pro)renin receptor

Extracellular
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Figure 29 : Activation protéolytique et non protéolytique de la Prorénine (266).
Aog : Angiotensinogéne, Ang : Angiotensine.

Il existe un équilibre entre la forme active et inactive de Prorénine. En conditions
physiologiques, < 2% de la Prorénine est active (265).

Longtemps considérée comme une hormone précurseur inactive, les avancées dans la
recherche sur le SRAA ont montré que la Prorénine avait ses propres effets biologiques. En
effet, la Prorénine peut se fixer au récepteur (Pro)Rénine et induire une activation locale du
Systéme Rénine Angiotensine et/ou des voies de signalisation intracellulaires impliquées
dans les dommages organiques (fibrose, hypertrophie, remodelage tissulaire, ...).
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2. Récepteur a la (Pro)Rénine

Le récepteur (Pro)Rénine ((P)RR) est fortement exprimé au niveau cardiaque,
vasculaire, cérébral, oculaire, placentaire, pulmonaire, pancréatique, digestif et au niveau du
tissu adipeux mais aussi au niveau hépatique et rénal avec une expression plus faible (267). Le
(P)RR peut lier la Rénine ou la Prorénine, qui sont des substrats compétitifs, néanmoins celui-
ci a une affinité plus importante pour la Prorénine (265).

Lorsque la (Pro)Rénine se lie au (P)RR, deux voies de signalisation s’activent, I'une
dépendante de la génération locale d’Angiotensine Il, I’autre non (268) (figure 30).
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Figure 30 : Voies de signalisation du récepteur a la (Pro)Rénine (269).
ANGII : Angiotensine Il, TGF-6 : transforming growth factor B8, PAI-1:
plasminogen-activator inhibitor-1, ACE : ECA, AT1R : récepteur AT1, (P)RR :
récepteur (Pro)Rénine, HSP : protéine de choc thermique, MAPK : Mitogen
Activated Protein Kinase, ERK : Extracellular signal-regulated kinases.

La fixation de la (Pro)Rénine au (P)RR induit 'augmentation de I'efficacité de la
conversion de I’Angiotensinogéne en Angiotensine | par rapport a la Rénine libre (263).
Lorsque la Prorénine circulante se fixe au (P)RR, elle subit un changement conformationnel
(non protéolytique) ayant pour conséquence I'élargissement de la poche enzymatique et
I'activation compléte de la Prorénine (263). Il en résulte alors une synthése locale
d’Angiotensine | suivi de la synthése quasi immédiate d’Angiotensine Il.

Indépendamment de la génération d’Angiotensine I, I'activation du (P)RR entraine la
phosphorylation de ERK1/2 responsable de I'augmentation de I’expression du TGF-B1 et de
facteurs profibrotiques (PAI-1, fibronectine et collagéne de type 1) et induit la prolifération
des cellules mésangiales (265). L'axe (Pro)Rénine/(P)RR/TGF-B1 pourrait représenter un
facteur important dans le développement des complications microvasculaires du diabéte
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(270) et dans le développement de cancers (271). La fixation de la (Pro)Rénine au (P)RR active
des voies de signalisation impliquées dans le maintien de I'intégrité de I’architecture, de la
croissance, de la mobilité, de la survie et de la mort cellulaire (266).

La partie C-terminale du (P)RR est impliquée dans |’assemblage des sous-unités de la
H*-ATPase vacuolaire (v-ATPase), une enzyme jouant un réle important dans I'acidification
des compartiments intracellulaires et dans I’homéostasie acido-basique (272). Le (P)RR est
donc indispensable aux fonctions lysosomales (endocytose, trafic intracellulaire, sécrétion et
autophagie) (273). La (Pro)Rénine, tout comme I’Angiotensine I, augmente I’activité de la H*-
ATPase, entrainant une acidification des urines (274).

Au niveau cérébral, le (P)RR a été détecté dans les neurones, les astrocytes et les
cellules microgliales de noyaux impliqués dans la régulation de I'activité cardiovasculaire. De
plus, contribuant a la majorité de la production d’Angiotensine Il au niveau cérébral, le (P)RR
est donc impliqué dans la régulation centrale de la pression artérielle et la sécrétion de
facteurs pro-inflammatoires (272). Le (P)RR joue également un réle important dans la
différenciation neuronale, le développement cérébral et la cognition; un lien ayant été
établi entre un dysfonctionnement du récepteur et I’épilepsie ou le retard mental (269).

Au niveau rénal, le (P)RR est indispensable a une néphrogénése correcte pendant la
vie embryonnaire (272). ll régulerait la ramification du bouton urétéral, la différentiation et
la fonction du tube collecteur, le maintien des progéniteurs néphrotiques, la progression de
la néphrogénése et le maintien du développement, de la fonction et de la structure du rein
(275).

Le (P)RR exerce un effet anti-natriurétique en augmentant I'expression de la sous-
unité a du canal sodique ENaC, ceci conduisant a une rétention de sodium et a une élévation
de la pression artérielle (276). Le (P)RR présente également un effet anti-diurétique en
augmentant I'expression membranaire des aquaporines au niveau du tube collecteur (272).

En activant la voie des MAP kinases ERK1/2, le (P)RR augmente la production de
cytokines pro-inflammatoires et entraine une inflammation rénale (267). De méme, il
entraine la fibrose des cellules mésangiales et I’expansion de la matrice extracellulaire (277).
De plus, le (P)RR contribue au développement de la néphropathie diabétique (278).

Au niveau du tissu adipeux, le (P)RR active ERK1/2 régulant ainsi différents facteurs
de transcription adipogéniques impliqués dans la différenciation des adipocytes, I’adiposité
et I'obésité aboutissant a une accumulation d’adipocytes (272) et a I'insulino-résistance (279).

Au niveau cardiaque, le (P)RR pourrait étre impliquée dans l'insuffisance cardiaque
congestive (280). Il participe a I'altération de la fonction cardiaque en favorisant 'apoptose
et I’hypertrophie des cardiomyocytes. Indépendamment de la formation d’Angiotensine ll, le
(P)RR intervient dans la fibrose, la dilatation et les changements morphologiques du cceur et
une contractilité diminuée du myocarde (281). Le (P)RR favorise I'angiogénése en régulant
I’expression de facteurs angiogéniques (VEGF, FGF-2).

Au niveau oculaire, la Prorénine augmente la néovascularisation et I'inflammation
rétinienne locale. Il serait donc impliqué dans la pathogénie de la rétinopathie diabétique
proliférative et de la dégénérescence maculaire liée a I’age (DMLA) (282,283).
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Bien que (P)RR soit le seul récepteur ayant un role physiologique important, il existe
d’autres récepteurs a la (Pro)Rénine. En effet, le récepteur Mannose 6-Phosphate/Insulin-Like
Growth Factor Il (M6P/IGF2R) est capable de lier la (Pro)Rénine glycosylée avec une affinité
élevée au niveau des cellules endothéliales, des fibroblastes et des myocytes cardiaques. Une
fois liées, la Rénine et la Prorénine sont internalisées puis dégradées. N’induisant pas de
synthése intracellulaire ou extracellulaire d’Angiotensine |, ce récepteur permettrait de
contréler les niveaux extracellulaires de (Pro)Rénine (263).

En conclusion, méme si le (P)RR joue un role clé dans le développement
embryonnaire, 'organogénése et la différenciation des cellules souches, il est également
impliqué dans des situations pathologiques comme la fibrose, I’hypertrophie et le
remodelage tissulaire expliquant les dommages organiques observés lors d’une surexpression
de la Prorénine ou du (P)RR, et ceux de maniere indépendante a I’Angiotensine Il et de la
pression artérielle. L'inhibition de la fixation de la (Pro)Rénine sur le (P)RR pourrait représenter
une nouvelle perspective thérapeutique dans la prévention de la néovascularisation
rétinienne, dans la correction de I’hypertrophie myocardique et aortique et dans la prévention
de la néphro-angiosclérose, indépendamment du statut tensionnel du patient.

3. L’axe Angiotensine A/Alamandine/MrgD

L’Angiotensine A est un peptide vasoactif aux effets similaires a ceux de
I’Angiotensine Il produit par la décarboxylation du résidu N-terminal de I’Angiotensine Il par
la Mononuclear Leukocyte-Derived Aspartate Decarboxylase (MLDAD) (284,285) (figure 31).
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Figure 31 : Séquences d'acides aminés de I'Angiotensine Il, de I'Angiotensine lll, de
I'Angiotensine IV, de I'Angiotensine A, de I'Angiotensine 1-7 et de I'Alamandine (285).

L’Angiotensine A est un peptide vasoconstricteur et pro-hypertenseur qui agit en se
fixant au récepteur AT1 mais avec une affinité moindre que I’Angiotensine Il (286).
L’Angiotensine A peut également se fixer aux récepteurs AT2 avec une affinité similaire voire
supérieure a I’Angiotensine Il. Les effets physiopathologiques de I’Angiotensine A restent
toujours a clarifier (285).
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L’Alamandine est un heptapeptide produit par hydrolyse de la phénylalanine C-
terminale de I’Angiotensine A par I'lECA-2 ou par décarboxylation du résidu aspartyl N-terminal
de I'’Angiotensine (1-7).

L'Alamandine est un peptide vasoactif qui produit des effets similaires a
I’Angiotensine (1-7) dont une action vasodilatatrice, anti-fibrotique, anti-hypertensive et
des effets centraux (action vasopressive dans la RVLM, vasodépressive dans la CVLM,
potentialisation de la bradycardie baroréflexe, activation du systéme sympathique dans le
noyau paraventriculaire de I’hypothalamus) (285,287). L’Alamandine ne se lie ni au récepteur
Mas ni aux récepteurs AT2 mais au récepteur Mas-related G-protein-coupled receptor
membrer D (MrgD) (288).

Tout comme I’Angiotensine (1-7), I’Alamandine est vasodilatatrice en favorisant la
synthése de NO par les cellules endothéliales (285,289). L’Alamandine antagonise les effets
déléteres de I’Angiotensine A (vasoconstriction, remodelage et fibrose).

L’Alamandine permettrait de ralentir I’athérosclérose en altérant les trois éléments
clés impliqués dans sa pathogénese: la prolifération des cellules musculaires lisses
vasculaires, I'oxydation des LDL et I’altération de la fonction endothéliale (284).

L’Alamandine exerce une action cardioprotectrice en interférant avec I’hypertrophie
ventriculaire et le remodelage des cardiomyocytes induits par I’Angiotensine 1l (290). De plus,
I’Alamandine atténue le syndrome d’ischémie reperfusion et diminue la zone d’infarctus en
augmentant le flux sanguin coronaire, en augmentant la synthése de FNA, en diminuant
I'expression de protéines pro-apoptotiques et en augmentant |'expression d’enzymes anti-
oxydantes (291). Elle diminue également le remodelage vasculaire par ses effets anti-
fibrotiques et anti-inflammatoires (292). L’Alamandine diminue I’hypertension, prévient
I’hypertrophie cardiaque et améliore la fonction ventriculaire gauche (293).

Le récepteur MrgD est un récepteur couplé aux protéines G lié au proto-oncogéne
Mas. Les récepteurs MrgD ont été localisés au niveau du systéme nerveux, du systeme
cardiovasculaire, du systéeme respiratoire, de I'appareil urogénital mais aussi au niveau de la
peau, du thymus, des muscles squelettiques et des tissus adipeux blancs et bruns (285).
L'expression du MrgD a été rapportée dans de nombreuses situations pathologiques dont
I’athérosclérose, I'inflammation intestinale et le cancer du poumon (285). Des hypothéses
suggerent un role de ces récepteurs dans la modulation des douleurs neuropathiques (294).

La voie de signalisation intracellulaire déclenchée par le MrgD fait intervenir I'ladénylyl-
cyclase, I’Adénosine MonoPhosphate cyclique (AMPc) et la protéine kinase A (PKA) ; le tout
aboutissant en I'activation de I’eNOS et la production de NO médiant une vasodilatation
(295).
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4. La Collectrine

La Collectrine est une glycoprotéine transmembranaire présentant une forte
homologie avec I'ECA-2 mais dépourvue de domaine carboxypeptidase (296). Elle est
exprimée au niveau des cellules du tube collecteur et du tube proximal rénal (296) mais aussi
dans le foie, le pancréas, I'intestin et les poumons (297).

Au niveau rénal, la Collectrine jouerait une réle dans I'organogénése du rein et dans
le développement de diverses pathologies rénales (insuffisance rénale, glomérulosclérose,
fibrose interstitielle, hypertrophie tubulaire et glomérulaire, hypertension, ...) (296).

La Collectrine semble étre un facteur clé de la régulation du transport rénal des acides
aminés (298). En effet, elle serait impliquée dans I'expression de plusieurs transporteurs aux
acides aminés, notamment B°AT1 (acides aminés neutres et aromatiques), b%*AT et rBAT
(acides aminés cationiques) et EAAC1 (acides aminés anioniques) (297).

Au niveau des cellules ciliées du canal collecteur, la Collectrine permet de réguler le
recyclage des protéines membranaires, la polarité cellulaire et le maintien de I'intégrité des
cils des cellules du canal collecteur (299).

En facilitant I'adressage membranaire de canaux ioniques (aquaporines 2, canaux
sodiques et pompes Na*/H*), la collectrine favorise la rétention hydrosodée et le
développement de I’hypertension (300).

Au niveau pancréatique, la Collectrine facilite I'exocytose des granules d’insuline par
les cellule B des ilots de Langherans (301).

Au niveau vasculaire, la Collectrine régule I'absorption de L-arginine (précurseur de
NO) dans les cellules endothéliales ainsi que I'expression membranaire de transporteurs
d’acides aminés. L'absence de Collectrine entraine un dysfonctionnement vasculaire, une
sensibilité exagérée au sel, une altération de la natriurese et une hypertension artérielle (302).

5. L'Angiotensine (1-12)

La réaction initiale limitante du Systéme Rénine Angiotensine est le clivage de
I’Angiotensinogene en Angiotensine | par la Rénine. Toutefois, il existe un autre peptide
récemment découvert qui n’est pas issu du clivage initial de I’Angiotensinogéne par la Rénine
: ’Angiotensine (1-12). L'enzyme la produisant, toujours inconnue, hydrolyse la liaison
peptidique Tyr'2-Tyr!3 de I’Angiotensinogéne, tandis que la Rénine clive la liaison Leu'%-Leu®!
(5). Ensuite, I’Angiotensine (1-12) peut former soit I’Angiotensine |l par action de I'ECA ou de
la Chymase (303), soit I’Angiotensine (1-7) par action de la Néprilysine (304). L’Angiotensine
(1-12) a été localisée dans presque tous les tissus exprimant I’Angiotensine I, mais
particulierement au niveau intestinal, cardiaque, plasmatique et rénal (5).

L’Angiotensine (1-12) ne serait pas biologiquement active par elle-méme, elle ne
serait qu’un intermédiaire de synthése des Angiotensines Il et (1-7) par une voie
indépendante de la Rénine (5). Toutefois, I'’Angiotensine (1-12) semble produire une action
biologique en se fixant aux récepteurs AT1 (305). L'axe Angiotensine (1-12)/chymase est une
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voie intracrine indépendante médiant les actions trophiques, contractiles et pro-
arythmiques de I'Angiotensine Il au niveau cardiaque (306).

En conclusion, I’Angiotensine (1-12) sert de substrat alternatif a la synthése locale
d’Angiotensine Il permettant d’outre-passer I’action de la Rénine rendant I'auto-régulation
des taux d’Angiotensine Il plus flexible au niveau du coeur et des autres tissus la produisant,
et ce indépendamment du Systéme Rénine Angiotensine circulant (307).

6. L'Angiotensine (1-9)
L’Angiotensine (1-9) est un peptide cardioprotecteur issu du clivage de la leucine C-
terminale de I’Angiotensine | par 'ECA-2. Elle est ensuite convertie en Angiotensine (1-7) par
I’"ECA par clivage du dipeptide C-terminal (308).

L’Angiotensine (1-9) se fixe aux récepteurs AT2 et induit une signalisation
intracellulaire aboutissant a une synthése accrue de NO. De plus, comme I’Angiotensine (1-
7), 'Angiotensine (1-9) potentialise les agonistes du récepteur B2 a la Bradykinine (308).

L’Angiotensine (1-9) diminue I’hypertension artérielle, réduit la fibrose et
I’hypertrophie cardiaque, diminue le stress oxydatif cardiovasculaire et améliore les
fonctions cardiaques et endothéliales en augmentant la biodisponibilité en NO via le
récepteur AT2 (309,310). Elle protége également contre le syndrome d’ischémie/reperfusion
et favorise la récupération du ventricule apres I'infarctus (311).

L’Angiotensine (1-9) améliore I'hypertension artérielle pulmonaire en diminuant
I’'apoptose des cellules, la réaction inflammatoire, I’hypertrophie de la média des artérioles
pulmonaires et en inhibant la fibrose du tissu (312).

L’Angiotensine (1-9) protege contre les dommages rénaux et cardiaques liés a une
surcharge volémique en réduisant I'inflammation du cceur, de I'endothélium et des reins (313)
et stimule également la sécrétion de FNA (314).

7. Petits fragments du SRAA
Longtemps considérés comme inactifs, les produits de dégradation du SRAA (figure 32)
n’ont fait I'objet que de peu d’études.

L’Angiotensine (1-5) est un peptide issu du métabolisme de I’Angiotensine (1-7) qui
jusqu’a présent n’a montré qu’un effet sécrétagogue sur le sécrétion de FNA par les cellules
auriculaires cardiaques, similaire a celui observé avec les Angiotensines (1-7) et (1-9) (315).

L’Angiotensine (1-2) est le plus petit élément du SRAA issu du clivage de I’Angiotensine
(1-7). Ce dipeptide montre des effets vasodilatateurs et anti-hypertenseurs en augmentant
la sécrétion en NO (316). De plus, I’Angiotensine (1-2) est responsable d’'une augmentation
de la sécrétion d’insuline, un effet initialement attribué a I’Angiotensine (1-7) (317).

L’Angiotensine (3-4) a un effet natriurétique (inhibition de la Na*/K*-ATPase rénale)
diminuant ainsi la réabsorption d’eau et la pression artérielle (421).

D’autres études doivent étre menées pour savoir si les autres fragments
i i u ivité bi ique.
d’Angiotensine ont une activité biolo e
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Figure 32 : Angiotensinogéne, Angiotensines et leurs métabolites (192).
ACE : Angiotensine Converting Enzyme, ACE2 : Angiotensine Converting Enzyme
2, APA: aminopeptidase A, APN: aminopeptidase N, PRCP: prolyl
endopeptidase, PCP : prolylcarboxyendopeptidase, NEP : neutral endopeptidase,
PEP : prolyl endopeptidase, CP : carboxypeptidase, AP : aminopeptidase, Dcase :
décarboxylase, THOP : thimet oligopeptidase.

Pour résumer, on sait aujourd’hui que le SRAA se compose de bien plus d’éléments
qgue la simple cascade classique conduisant a la synthése d’Angiotensine Il. En effet, de
nombreux autres peptides ou enzymes ont été décrits récemment, participant soit aux actions
pathologiques du SRAA, comme la Prorénine et son récepteur, ou a ses effets protecteurs
comme |'Alamandine et le récepteur MrgD. Ces nouveaux éléments laissent entrevoir de
nouvelles possibilités thérapeutiques dans le domaine cardiovasculaire. Les actions
physiopathologiques des différents éléments du SRAA décrits sont résumées par la figure 33.
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Figure 33 : Actions des composants du Systémes Rénine-Angiotensine, d’aprés Chappell (5).

PRR : récepteur a la prorénine, Ang : Angiotensine, AT1/2R : récepteur AT1/2, Mas R : récepteur Mas,
MrgD : Mas-related G protein-coupled receptor member D.
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A partir des années 1960, les arguments en faveur d’un role primordial du Systéeme
Rénine Angiotensine dans la régulation de la pression artérielle et du bilan hydrosodé
s’accumulent. Ces éléments se basent sur les observations, telles qu’elles pouvaient étre faites
a I'époque, de la relation entre I'état physiopathologique des patients et I’activité du systéeme
Rénine Angiotensine. Toutefois, I’établissement définitif de ces rbles nécessitait le
développement de bloqueurs de ce systéeme afin d’évaluer ses effets sur I'organisme. C'est
ainsi que des années de recherche ont abouti au développement d’'une nouvelle classe de
molécules, puis de médicaments, celle des inhibiteurs du Systéeme Rénine Angiotensine qui
viendra s’ajouter aux thérapeutiques anti-hypertensives déja existantes (diurétiques, B-
bloquants, a-bloquants et anti-hypertenseurs centraux). Les inhibiteurs du SRA ont été congus
pour réduire ou empécher les effets néfastes de I'Angiotensine Il. Leurs propriétés
pharmacologiques se décrivent donc comme la réduction et/ou le blocage des effets de
I'Angiotensine Il.

La classification des inhibiteurs du Systéme Rénine Angiotensine repose sur les cibles
moléculaires mises en jeu :

=>» L’inhibition de I'Enzyme de Conversion de I’Angiotensine et donc de la synthése
d’Angiotensine Il a partir de I’Angiotensine | par les Inhibiteurs de I'Enzyme de
Conversion (IEC) ;

=>» L’inhibition directe des récepteurs a I’Angiotensine Il par les Antagonistes des
Récepteurs AT1 a I’Angiotensine Il (ARAIIl ou Sartans) ;

=>» L’inhibition de la Rénine et donc de la synthése d’Angiotensine | a partir de
I’Angiotensinogene par les Inhibiteurs Directs de la Rénine.

Etant donnée la part importante de I'Aldostérone dans les effets du SRAA, les
antagonistes du récepteur aux minéralocorticoides (Spironolactone et Eplérénone) peuvent
étre classés parmi les inhibiteurs du SRAA mais ils ne seront pas abordés dans cette thése.

Les principales conséquences pharmacologiques du blocage du SRAA sont la
diminution de la synthése d’Angiotensine I, par les IEC et les inhibiteurs de la Rénine, et le
blocage des effets du récepteur AT1 a I’Angiotensine Il par les Sartans. Des réponses
spécifiques a chaque classe peuvent s’y ajouter en fonction du niveau d’inhibition du SRAA. II
faut aussi prendre en compte la potentialisation du Systeme Kinine-Kallicréine par les IEC et
la potentialisation des voies alternatives de dégradation des angiotensines en peptides actifs
dont I’Angiotensine (1-7)/récepteur Mas ou I’Angiotensine IV/IRAP.

Les études expérimentales placent le Systéme Rénine-Angiotensine comme
amplificateur non sélectif des différents facteurs de risque cardiovasculaires, que ce soit au
moment de leur constitution (augmentation de la pression artérielle, résistance a l'insuline,
insuffisance rénale, athérome, ...) ou directement sur les tissus cibles (remodelage, fibrose,
hypertrophie du coeur, des vaisseaux, des reins, ...) (25).
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Les Inhibiteurs de I'Enzyme de Conversion

En 1965, le pharmacologue brésilien S.H. Ferreira détecte la présence d’un peptide
aux propriétés hypotensives dans le venin d’'une vipére d’Amérique du Sud (Bothrops
jararaca) ayant la capacité de potentialiser le systeme vasodilatateur Kallikréine-Kinine et
fut nommé facteur de potentialisation de la Bradykinine. En 1968, il a été démontré que ce
peptide inhibait 'Enzyme de Conversion de I’Angiotensine (bloquant ainsi la synthése
d’Angiotensine 1) et ce fut cette découverte qui lanca le début des recherches sur les
inhibiteurs de I'ECA (319). L'utilisation clinique d’un peptide dérivé, le Téprotide, bien que
prometteur dans le traitement de I’'hypertension artérielle, fut écarté des recherches cliniques
du fait de sa structure peptidique lui conférant une trop faible biodisponibilité orale.

En 1974, Cushman et Ondetti des laboratoires Squibb parviennent a synthétiser le
premier inhibiteur non peptidique de I'ECA actif par voie orale : le Captopril, toujours utilisé
de nos jours. La synthése du Captopril est considérée comme I'une des premiéres conceptions
rationnelles d’'un médicament en s’appuyant sur le modele du site actif de I'’enzyme, rendant
la molécule spécifique vis-a-vis des autres carboxypeptidases (3). Ce nouvel outil
pharmacologique puissant, spécifique et facile a manier a rendu possible I'étude approfondie
du SRAA et le traitement d’états physiopathologiques dans lesquels il est impliqué.

L’étude de la séquence des peptides inhibiteurs de I'ECA issus de venins a permis de
mieux comprendre les interactions enzyme/substrat au site catalytique de I'ECA et déterminer
gue la séquence optimale en acides aminés C-terminaux des inhibiteurs de I'ECA était Phe-
Ala-Pro (319). Pour qu’un IEC puisse étre actif, il est nécessaire de conserver les interactions
existantes entre I’enzyme et son substrat naturel mais avec un analogue non clivable. Pour
cela, la fonction amide qui réalisait la liaison peptidique a été remplacée par des fonctions
insensibles a I’hydrolyse (thiol, carboxylate ou phosphinate) (figure 34). Les IEC peuvent donc
étre classés en 3 familles selon le groupement interagissant avec I'atome de Zinc de I'ECA :

» Composés a groupement sulfhydryl (fonction thiol, -S°) : Captopril, Zofénopril.

» Composés a groupement carboxylate (-COO’): Bénazépril, Enalapril, Lisinopril,
Périndopril, Quinapril, Ramipril, Trandolapril.

» Composé a groupement phosphinate (0=P-O’) : Fosinopril.

Le radical sulfhydryl confére une grande affinité pour I'atome de Zinc de I'ECA ainsi que
des propriétés anti-oxydantes mais il est aussi a I'origine d’effets indésirables comme des
dysgueusies, des rash cutanés ou des troubles hématologiques (25).

Les IEC les plus hydrophiles (Lisinopril) ont une capacité moindre pour inhiber I'ECA
gue les composés les plus lipophiles (Ramipril, Quinapril) (320).
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Figure 34 : Structure des différents IEC (321).

C. Mécanisme d’action

Les IEC sont des inhibiteurs compétitifs de 'Enzyme de Conversion de I’Angiotensine
I, enzyme impliquée dans la conversion de I’Angiotensine | en Angiotensine Il (figure 35). Les
IEC ne peuvent pas étre considérés comme des inhibiteurs totalement sélectifs du SRAA
puisqu’ils inhibent également la dégradation de la Bradykinine (25).

Angiotensinogen
Inactive peptide Angiotensin |

ACE-I

".\':l/_ T — (‘,:‘: . - —'-‘,\l,.,'

"

)
T

« Nitric oxide T . i
« Fibrinolysis T l
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Figure 35 : Mécanisme d’action des IEC (322).
ACE : Enzyme de Conversion de I’Angiotensine I, ACE-I : Inhibiteurs de I'ECA

Ainsi, I'inhibition de I'ECA permet une diminution de taux circulants d’Angiotensine Il
et limite donc I'ensemble de ses effets médiés notamment par le récepteur AT1. De méme,
en inhibant la dégradation de la Bradykinine, les IEC potentialisent le systeme Kallikréine-
Kinine et ses effets sur I'organisme. Les IEC diminuent aussi la dégradation de I’ Angiotensine
(1-7) et potentialisent ses effets.
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1. Conséquences de l'inhibition de I'ECA sur les effets de
I’Angiotensine I

L'inhibition de I'ECA aboutit non seulement a la diminution des effets a court terme
de I’Angiotensine Il sur la régulation de la pression artérielle et de I’homéostasie
hydroélectrolytique mais aussi a I'inhibition de ses effets a plus long terme sur les fonctions
organiques et le remodelage tissulaire.

La diminution de I’Angiotensine Il conduit a une réduction de la vasoconstriction (323)
et de la sécrétion d’Aldostérone se traduisant par une dilatation artérielle et veineuse
permettant de diminuer la pré et la post-charge cardiaque ainsi que la pression artérielle
(25). La diminution des concentrations en Angiotensine Il et en Aldostérone augmente
également la natriurése en diminuant la réabsorption tubulaire de sodium (324), ceci
permettant de diminuer la réabsorption d’eau, la volémie et par conséquent la pression
artérielle (325). Cet effet natriurétique s’"accompagne d’une réabsorption de potassium qui
peut étre a I'origine d’une hyperkaliémie.

Lorsque la pression artérielle est suffisamment élevée, I'abaissement de celle-ci
exerce un effet protecteur direct sur les organes cibles (cceur, rein, vaisseaux sanguins, ...)
limitant ainsi les dommages sur la fonction endothéliale, le remodelage cardiovasculaire,
I’athérosclérose et l'insuffisance rénale. Toutefois, quand la pression artérielle n’est plus
significativement assez élevée, des effets indépendants de I’'hémodynamiques contribuent
aux bénéfices cliniques des IEC sur le plan cardiovasculaire (326).

L'inhibition de I'ECA limite également les effets tissulaires néfastes de I’Angiotensine
I, notamment au niveau cardiovasculaire. En effet, les IEC limitent le remodelage
cardiovasculaire de par leurs effets anti-prolifératifs sur les cellules musculaires lisses
vasculaires et anti-fibrotiques en diminuant la sécrétion de collagene. De plus, les IEC exercent
des effets favorables sur la contraction cardiaque et la rigidité artérielle.

Les IEC préviennent I'hypertrophie ventriculaire et I’hypertrophie de la media des
principales artéres (aorte, artere mésentérique) (327). En effet, les IEC inhibent la croissance
et la prolifération des fibroblastes cardiaques en bloquant la génération d’EROs induite par
I’Angiotensine Il (328). Indépendamment de I'abaissement de la pression artérielle, les IEC
préviennent la dysfonction cardiaque (altération des fonctions ventriculaires gauches,
diminution de la fraction d’éjection) en diminuant |’Angiotensine Il cardiaque et en
augmentant de l'activité de 'ECA-2 (329). Ainsi, I'implication des IEC dans la prévention et le
traitement des altérations cardiaques (hypertrophie ventriculaire) et rénales (albuminurie)
induites par I'Angiotensine Il impliquerait plus leur composante anti-oxydante que leur
composante anti-hypertensive (330).

Les IEC ont un effet vasculoprotecteur en diminuant le stress oxydatif et
I'inflammation induits par I’Angiotensine Il et en améliorant la biodisponibilité en NO. De
plus, linhibition de I'ECA permet de conserver une fonction endothéliale correcte en
diminuant l'apoptose des cellules endothéliales et en favorisant le recrutement de
progéniteurs endothéliaux (331). Ces effets vasculoprotecteurs et cardioprotecteurs ont
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montré une efficacité particuliere dans la prévention de la morbidité et de la mortalité de
maladies cardiovasculaires comme I’hypertension ou I'athérosclérose (332).

Les IEC ont également des effets anti-athérosclérotiques non seulement par réduction
de la pression artérielle mais également en atténuant la progression des I|ésions
athéromateuses. En effet, I'inhibition de 'ECA diminue I'expression du récepteur LOX-1 aux
LDL jouant un réle clé dans la progression des lésions athéromateuses. Par ailleurs, en
diminuant la pression artérielle et les forces de cisaillement qui s’exercent sur la plaque
d’athérome a un stade avancé, les IEC augmentent la stabilité de la plaque et en diminuent
le risque de rupture. De plus, les IEC améliorent la balance fibrinolytique (diminution du
fibrinogéne (333) et du PAI-1 plasmatique (334)).

En supprimant I'effet vasoconstricteur sur |'artériole efférente glomérulaire, les IEC
augmentent le flux sanguin rénal (335), diminuent le DFG et exercent un effet protecteur
rénal a long terme. Cet effet néphroprotecteur résulte de la prévention et I'atténuation de
la fibrose tubulo-interstitielle et de la glomérulosclérose (336) par des effets
hémodynamiques (diminution de la pression capillaire glomérulaire), anti-inflammatoires
(diminution du recrutement des monocytes) et anti-remodelage tissulaire (diminution du TGF-
B1 et de I'accumulation de matrice extracellulaire (337)).

Les IEC abaissent les taux de catécholamines circulantes en diminuant leur sécrétion
par la médullosurrénale, stimulée par I’Angiotensine Il. De plus, ils augmentent I'inhibition
réflexe de I'activité sympathique, atténuée par I’Angiotensine Il, diminuant ainsi le tonus
sympathique et la libération de noradrénaline par les terminaisons sympathiques post-
ganglionnaires (338). Ainsi, au cours de l'insuffisance cardiaque congestive, I"utilisation d’IEC
permet de freiner I'hyperactivité sympathique réflexe et donc d’améliorer la pathologie.

La diminution de la synthése d’Angiotensine Il atténue le rétrocontréle négatif qu’elle
exerce sur la sécrétion de Rénine, aboutissant a une libération accrue de Rénine par les
cellules juxtaglomérulaires et a une production en conséquence plus élevée d’Angiotensine |
(339). Linhibition chronique de I'ECA stimule les voies de synthese de I’Angiotensine Il non
ECA-dépendantes comme celles de I'élastase-2 (340) ou de la chymase participant ainsi au
retour de I’Angiotensine Il a des concentrations plus élevées qu’en début de traitement.

2. Conséquences de ['inhibition de I'ECA sur les effets de
I’Angiotensine (1-7)

Comme nous l'avons vu précédemment, I’Angiotensine (1-7) est dégradée en
Angiotensine (1-5) inactive par action de I'ECA. Ainsi, en plus d’inhiber la synthése
d’Angiotensine I, 'inhibition de ’'ECA empéche la dégradation de I’Angiotensine (1-7) (341).
Or étant un peptide aux propriétés opposées a celles de I’Angiotensine Il, I’Angiotensine (1-
7) potentialiserait I'effet des IEC.

Les effets vasodilatateurs et natriurétiques participent a la régulation de la pression
artérielle et a I'abaissement de celle-ci. De méme, 'augmentation des taux d’Angiotensine (1-
7) participe a I'amélioration de la sensibilité baroréflexe au niveau du NTS (342).
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L’Angiotensine (1-7) participe également aux effets cardioprotecteurs et néphroprotecteurs
des IEC en interférant avec les phénomenes d’inflammation et de fibrose (343).

L’effet anti-thrombotique des IEC (et des Sartans) impliquerait I’Angiotensine (1-7) et
la synthese de NO et de prostacycline (344).

Le Captopril permettait de réduire la prise de masse corporelle en faisant intervenir la
voie Angiotensine (1-7)/Récepteur Mas/PI3K qui présente un effet lipolytique a I'inverse de
I’Angiotensine Il considérée comme une adipokine affectant le métabolisme lipidique (345).

En augmentant la synthése d’Angiotensine (1-7) et de maniére indépendante a
I'inhibition de I'ECA, les IEC potentialisent le systéme vasodilatateur Kinine-Kallicréine
participant ainsi a I'abaissement de la pression artérielle (346).

3. Conséguences de I'inhibition de I'ECA sur le systéme des Kinines

L'inhibition de I’ECA diminue la dégradation de la Bradykinine et potentialise ses
effets vasodilatateurs en stimulant la synthese de NO et de prostaglandines participant
également a la diminution de la pression artérielle (figure 36).
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Figure 36 : Roles de I'ECA et de la Néprilysine dans la régulation de la pression artérielle
(347).
ACE : Enzyme de Conversion de I’Angiotensine I, ANP : Facteur natriurétique auriculaire, NEP :
Néprilysine, EDHF : facteur d'hyperpolarisation dérivé de I'endothélium.

Malgré la potentialisation du Systéme Kinine-Kallicréine, I'effet vasodilatateur de la
Bradykinine interviendrait peu dans I’effet antihypertenseur des IEC (348). En revanche, la
potentialisation des kinines endogenes semble é&tre responsable de leurs effets
cardioprotecteurs comme I'amélioration de la fonction cardiaque, I'atténuation du
remodelage tissulaire post-infarctus et de I’hypertrophie ventriculaire gauche ou encore
I'augmentation de I'angiogénése capillaire (349,350).

La potentialisation de la Bradykinine semble étre un facteur majeur dans la protection
du myocarde lors du syndrome d’ischémie-reperfusion (351). La Bradykinine augmente la
biodisponibilité locale en NO et I'hyperpolarisation de I'endothélium responsable d’une
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vasodilatation des artéres coronaires (352). De plus, I'augmentation de l'activité de la
Bradykinine participe a I’'angiogénése et a la néovascularisation myocardique (353) tout en
favorisant le développement d’une circulation coronaire collatérale (354). La Bradykinine
inhibe I"'accumulation de collagéne cardiague empéchant ainsi le remodelage interstitiel du
cceur mais elle n’intervient pas dans l'inhibition de I’'hypertrophie des cardiomyocytes qui elle
est médiée par l'inhibition de I’Angiotensine Il (355). La potentialisation de la Bradykinine
augmente également la libération de t-PA par les cellules endothéliales exercant ainsi un effet
thrombolytique (356).

Dans le traitement de I'insuffisance cardiaque congestive par un IEC, la diminution de
la fibrose cardiaque est attribuable a la production de NO Bradykinine-dépendante
permettant d’altérer le systeme local des endothélines (357). De plus, la Bradykinine contribue
a I'amélioration de I’'hémodynamique systémique et c’est cette propriété qui expliquerait la
différence d’effet entre IEC et Sartans dans le traitement de cette pathologie (358). Les IEC
ont un effet cardioprotecteur en améliorant la fonction diastolique ventriculaire gauche plut6t
qgue la fonction systolique en augmentant la libération de NO, en modulant le transport du
calcium et en supprimant de I'accumulation de collagene (359).

Les IEC permettent d’améliorer I'insulino-résistance et la tolérance au glucose,
particulierement pour les muscules squelettiques (360). La potentialisation de la Bradykinine
serait impliquée dans les effets bénéfiques des IEC sur le diabéte puisqu’elle permet
d’augmenter le flux sanguin et I'apport de substrats aux tissus, elle favorise la translocation
membranaire des transporteurs GLUT4 et elle peut également phosphoryler le récepteur a
I'insuline facilitant ainsi la libération d’insuline (361).

L’activation du Systéme Kinine-Kallicréine par les IEC permet de lutter contre le stress
oxydatif et I’aggravation des dommages organiques cardiaques et rénaux (362). La
potentialisation de la Bradykinine joue un role dans la protection rénale, notamment en
aidant a prévenir la glomérulosclérose (363). Elle participerait donc a [I'action
néphroprotectrice des IEC (364). La Bradykinine contribue a I’effet natriurétique en inhibant
la réabsorption de sodium et cet effet serait d’autant plus important que la natrémie est
élevée (365). Les effets bénéfiques des IEC sur la néphropathie diabétique impliquent
également le Systéme Kinine-Kallicréine responsable de la production de NO et de
prostaglandines aux propriétés vasodilatatrices, anti-inflammatoires, anti-EROs, anti-
fibrotiques et antithrombotiques (366). La surexpression rénale du systeme Kinine-Kallicréine
participe a I'effet antiprotéinurique des IEC (367).

En résumé, les IEC peuvent réduire I'impact de I’Angiotensine Il dans les pathologies
cardiovasculaires tout en potentialisant le systéeme des kinines contribuant ainsi a la
restauration de ’homéostasie cardiovasculaire. Cette potentialisation diminue la morbidité
et la mortalité et améliore la qualité de vie des patients atteints de maladies
cardiovasculaires (368). Malgré les bénéfices apportés par la potentialisation de ce systéeme,
il en résulte des effets indésirables communs a tous les IEC comme la toux et I'angio-cedéme.
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4. Autres mécanismes d’action des IEC

Les IEC n’augmentent pas la sécrétion de FNA, on observe méme une diminution de
ses taux plasmatiques probablement due a la diminution de la charge cardiaque (369). En
revanche, ils permettent de prévenir et d’atténuer I’hyperactivité des phosphodiestérases
rénales responsables d’une diminution de I'efficacité du FNA (propriétés vasodilatatrices,
natriurétiques et diurétiques) (370), ce qui interviendrait dans la diminution de la pression
artérielle, dans l'atténuation des symptomes de [linsuffisance cardiaque et dans la
préservation de la fonction cardiaque post-infarctus.

L'ECA hydrolyse également le peptide Ac-SDKP ; son inhibition augmente les taux de
ce peptide. Il serait impliqué dans les effets anti-fibrotiques cardiaques (371) et rénaux (372)
attribués aux IEC (diminution de la prolifération des fibroblastes cardiaques et de I'infiltration
de cellules inflammatoires, diminution du TGF- et de I'accumulation de collagéne).

1. Dans I’hypertension artérielle

L'hypertension artérielle correspond a une élévation permanente de la pression
artérielle systolique (PAS) supérieure ou égale a 140 mmHg et/ou a une pression artérielle
diastolique supérieure ou égale a 90 mmHg en milieu médical.

L'HTA est la pathologie chronique la plus fréquente en France et elle représente le
principal facteur de risque de maladies cardiovasculaires et neurovasculaires, lesquelles
représentent la premiére cause de mortalité (373). D’apres I'Etude Nationale Nutrition Santé
2006/2007, la prévalence de I’'HTA dans la population adulte (18-65 ans) est estimée a 34%
chez les hommes et 28% chez les femmes. En tout, ce serait pres d’un quart de la population
francgaise qui serait attente d’hypertension soit environ 12,5 a 13,5 millions d’hypertendus.
L'HTA étant une affection silencieuse, on estime que prés d’un hypertendu sur deux ignore
son état (= 48%). Chez les hypertendus diagnostiqués, 82% sont traités avec des thérapies
anti-hypertensives et parmi la population traitée, seul 51% des hypertendus ont des valeurs
tensionnelles cibles atteintes.

La mortalité imputable a I'HTA essentielle est relativement faible, 4,6/100 000
habitants, et intervient surtout pour les classes d’age avancé (> 55 ans). Cependant,
I'importance de I’HTA tient au fait qu’elle est un facteur de risque majeur dans de nombreuses
maladies cardiovasculaires a forte morbi-mortalité comme les accidents vasculaires
cérébraux, la maladie coronarienne, I'insuffisance cardiaque et rénale, ... Par exemple, la
relation entre la pression artérielle et la survenue d’AVC ou d’'IDM est linéaire ; ainsi une
baisse de 10 mmHg de la pression systolique diminue le risque d’AVC de 25% !
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On distingue deux types d’HTA :

L’'HTA essentielle (90 a 95% des cas) d’origine idiopathique, aucune cause spécifique
curable n’est retrouvée. Il s’agit d’'une conjonction de processus d’altération de la
fonction cardiovasculaire comme I'dge, les facteurs environnementaux
(consommation excessive de sel, sédentarité, obésité, ...), I'hérédité, ... (374)

L’'HTA secondaire (5 a 10% des cas) dans laquelle une cause sous-jacente est
retrouvée et permet de traiter 'HTA. Cette catégorie regroupe les HTA d’origine
rénale (néphropathies et Iésions rénales diverses), d’origine endocrinienne
(hyperthyroidie, hypercorticisme, hyperaldostéronisme, phéochromocytome, ...) et
d’origine iatrogéne (contraception, anti-inflammatoires non stéroidiens, anti-
migraineux, corticoides, anti-angiogéniques, immunomodulateurs, ...).

Le Systeme Rénine Angiotensine Aldostérone est un élément clé dans la régulation

de I'homéostasie hydroélectrolytique, de la volémie, de la vasomotricité et donc de la
pression artérielle (figure 37). Lorsque les barorécepteurs aortiques ou carotidiens détectent
une diminution de la pression artérielle, ils envoient I'information au Noyau du Tractus
Solitaire qui a son tour stimule le systéme nerveux sympathique. Cette stimulation
sympathique entraine une diminution du débit sanguin rénal par vasoconstriction des
artérioles rénales afférentes. Or la diminution du débit sanguin rénal provoque la synthése et
la libération de Rénine par les cellules juxtaglomérulaires de la macula densa. La Rénine clive
I’Angiotensinogene en Angiotensine | puis I'ECA clive cette derniére en Angiotensine Il. En se
fixant au récepteur AT1, '’Angiotensine Il permet d’augmenter la pression artérielle :

— De manieére directe par vasoconstriction des parois artériolaires augmentant ainsi
la résistance vasculaire et donc la PA.

— De maniére indirecte par régulation de la natrémie. L’Angiotensine Il, en plus de
ses effets anti-natriurétiques propres, augmente la sécrétion d’Aldostérone par la
corticosurrénale qui entraine la réabsorption de sodium par les tubules rénaux. La
pression osmotique qui en résulte entraine une rétention d’eau qui augmentera la
volémie et par conséquent la pression artérielle (375). Elle augmente également la
synthése de vasopressine responsable d’une réabsorption d’eau.
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Figure 37 : Régulation de la pression artérielle par le SRAA (376).
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De nombreuses études ont montré que I'activation du SRAA joue un role fondamental
dans la pathogénése de I'hypertension artérielle (377). En effet, une dérégulation de ce
systeme peut conduire a une formation inappropriée d’Angiotensine Il comme dans
I’hypertension rénovasculaire ou a une incapacité du systeme a réduire la production
d’Angiotensine Il malgré un apport suffisant en sodium (378).

Les recommandations frangaises et internationales placent les IEC parmi les
traitements de premiére intention de I’hypertension artérielle aux c6tés des diurétiques, des
inhibiteurs calciques et des Béta-bloquants. En effet, de nombreuses études cliniques
contrélées randomisées démontrent leur effet antihypertensif ainsi qu’une réduction
cliniguement significative de la morbi-mortalité cardiovasculaire associée.

L'abaissement de la tension artérielle par les IEC versus placebo est en moyenne de 9,8
+/- 7,7 mmHg pour la pression systolique et de 6,0 +/- 4,4 mmHg pour la pression
diastolique, avec un effet d'autant plus important que les valeurs initiales de la tension
artérielle sont élevées (25). La majeure partie (environ 60 a 70%) de la réduction de la pression
artérielle s'obtient avec la posologie la plus basse recommandée et aucun principe actif ne
semble étre plus efficace que les autres en termes de capacité a diminuer la pression
artérielle (379,380). Cette indication est par ailleurs retenue pour tous les IEC.

L'action des IEC est en partie dépendante de l'apport sodé du patient lors du
traitement. En effet, un apport sodé important peut affaiblir voire abolir complétement
I'effet anti-hypertenseur des IEC tandis qu’un apport sodé diminué (prise en charge
alimentaire de I'HTA) permet d’augmenter leur effet bénéfique sur la tension artérielle (381).

L’hypertension est bien souvent associée a une hyperlipémie. Contrairement a
d’autres classes médicamenteuses (diurétiques, Béta-bloquants) qui exercent des effets
défavorables sur le métabolisme lipidique, les IEC n’ont pas d’effet sur le profil lipidique des
patients.

Les études CAPP (Captopril Prevention Project) (382) et ANBP-2 (Second Australian
National Blood Pressure Study) (383) ont montré que les IEC réduisaient la morbi-mortalité
cardiovasculaire des patients hypertendus d’une maniére équivalente voire supérieure aux
Béta-bloquants et aux diurétiques.

Ainsi, on retrouve les IEC parmi les traitements de premiere intention contre
I'hypertension artérielle légere a modérée. lls sont par ailleurs préconisés en premiere
intention chez les hypertendus diabétiques de type 2 et/ou présentant une protéinurie.

2. Dans l'insuffisance cardiague

La prévalence de l'insuffisance cardiaque chronique est en augmentation : elle est
estimée a 4% en Europe, avec un age moyen de survenue de 75 ans. La mortalité est elle aussi
en augmentation : 50% des patients décedent dans les 4 ans, et plus de 50% des sujets atteints
d'une insuffisance cardiaque sévére décedent dans I'année. Les principales causes de
I'insuffisance cardiaque sont les cardiopathies ischémiques (70%), les valvulopathies (10%)
et les cardiomyopathies (10%) (384).
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L'insuffisance cardiague correspond a l'incapacité du coeur a fournir un débit adapté
aux besoins de I'organisme, elle peut étre a fraction d'éjection ventriculaire gauche altérée (<
40%) ou conservée (> 40% a 50%).

L’altération de la fonction cardiaque déclenche des mécanismes d’adaptation
destinés a maintenir un débit cardiaque suffisant notamment I'augmentation du tonus
sympathique (augmentation de la fréquence cardiaque et de la puissance contractile) et
I'allongement des fibres myocardiques (augmentation de la force contractile). La situation
hémodynamique est alors temporairement rétablie. Ces adaptations conduisent a une
dilatation du coeur et a une hypertrophie des cardiomyocytes.

Le développement de linsuffisance cardiaque est étroitement lié au SRAA. En effet,
I’Angiotensine Il stimule la libération de noradrénaline, d’Aldostérone et de vasopressine.
Elle entraine également I'augmentation des résistances vasculaires périphériques et une
vasoconstriction. Tous ces phénomeénes participent a lI'augmentation de la pression
artérielle, a I’augmentation de la charge cardiaque et a I'affaiblissement progressif du coeur.
L’Angiotensine |l participe également a la fibrose des tissus myocardiques et de
I’hypertrophie ventriculaire.

Les IEC sont recommandés en premiére intention dans la prise en charge de
I'insuffisance cardiaque congestive quels qu’en soient son stade et son origine. lls diminuent
les hospitalisations pour décompensation cardiaque et améliorent la qualité de vie et la
survie des patients. Les mécanismes d’amélioration de la fonction myocardique sont
complexes, faisant intervenir une réduction de la charge cardiaque, des contraintes pariétales
systolique et du débit cardiaque. lls permettent également de réduire I’hypertrophie
ventriculaire et le remodelage cardiaque.

L’étude CONSENSUS (Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study) a été la
premiére a montré une amélioration de la survie des patients atteints d’insuffisance
cardiaque sévere (New York Heart Association IV) avec fraction d’éjection ventriculaire
gauche diminuée < 35%. L’ajout d’Enalapril au traitement conventionnel a permis de réduire
de 31% la mortalité a 1 an comparé au placebo et que ce bénéfice se maintient sur plusieurs
années. Ces résultats ont ensuite été confirmés par les études SOLVD (Studies of Left
Ventricular Dysfunction) et V-HeFT Il (Vasodilator-Heart Failure Trial Il) avec une diminution
de la mortalité tournant autour de 30% (25,322,381). D’autres études sont venues plus tard
confirmer le bénéfice des IEC dans la prise en charge de l'insuffisance cardiague comme les
études SAVE (Sleep Apnea Cardiovascular Endpoints), AIRE (Acute Infarction Ramipril Efficacy)
et TRACE (TRAndolapril Cardiac Evaluation) respectivement pour le Captopril, le Ramipril et le
Trandolapril (25).

Contrairement aux études sur I'’hypertension artérielle, les études menées sur
I'insuffisance cardiaque, notamment I'étude ATLAS (Assessment of Treatment with Lisinopril
and Survival), ont montré I'intérét d’utiliser la dose la plus élevée qui puisse étre tolérée
(aprés augmentation progressive) permettant ainsi une diminution du risque
d’hospitalisation pour décompensation cardiaque, sans pour autant diminuer
significativement la mortalité (385).
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3. Dans la prévention cardiovasculaire chez les patients a risque

Les maladies cardiovasculaires représentent la principale cause de déces dans les
pays industrialisés. L'évolution des techniques de dépistage associés aux nouveaux
traitements ont permis de controler les affections connues pour augmenter le risque
cardiovasculaire comme I'hypertension artérielle, I'hypercholestérolémie et le diabete.

Certains facteurs de risque sont dits modifiables (sédentarité, tabagisme,
alimentation, ...) tandis que d’autres sont non modifiables (sexe, age, antécédents familiaux,
polymorphisme génétique, ...). Ces facteurs de risque sont fréquemment associés chez un
méme patient, c'est par exemple le cas du syndrome métabolique, une pathologie a risque
cardiovasculaire élevé caractérisée par I'association d’un surpoids/obésité, d’une résistance a
I'insuline, d’'une dyslipidémie et d’une hypertension artérielle. La présence simultanée de
plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire augmente considérablement le risque de
développer une complication cardiovasculaire, le risque global étant plus grand que la simple
somme des différents risques pris individuellement.

L'implication du SRAA dans le développement de l'athérosclérose n’est plus a
démonter. Trois principaux groupes de cellules associés au SRAA ont un role dans la formation
de la plaque d’athérome : les cellules endothéliales, les cellulaires musculaires lisses
vasculaires et les macrophages. En effet, en plus de son effet vasoconstricteur, I’Angiotensine
Il induit une hypertrophie des parois artérielles amplifiant ainsi la réponse contractile des
muscules lisses vasculaires. De plus, elle participe a toutes les étapes du mécanisme
d’athérogenése notamment en activant les macrophages, en facilitant leur adhésion et
I'agrégation plaquettaire, en stimulant la libération de plasminogene et la migration des
cellules musculaires lisses de la média vers l'intima vasculaire et en favorisant la fibrose
vasculaire. L’Angiotensine Il est également impliquée dans la fibrose myocardique et rénale
en favorisant la croissance cellulaire et I'apoptose des cellules, en augmentant la production
de matrice extracellulaire, en favorisant le remodelage vasculaire et I'inflammation tissulaire.

L’étude HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation) (386) a permis de montrer
gu’indépendamment de la diminution de la pression artérielle, les IEC permettent de réduire
significativement le risque d’infarctus du myocarde, d’AVC et la mortalité cardiovasculaire
(22% pour la Ramipril) (25,381). Cependant, le risque résiduel de développer des événements
cardiovasculaire était élevé (environ 15%) et proche de celui du groupe placebo (387).

Une méta-analyse conclu que les IEC permettent de réduire la survenue des AVC, des
infarctus non mortels et de la mortalité cardiovasculaire et toutes causes confondues (25).
L’étude EUROPA (European trial on Reduction Of cardiac events with Perindopril in patients
with stable coronary Artery disease) a montré que l'ajout d’un IEC (Périndopril) aux
traitements conventionnels permettait de diminuer le risque de déces cardiovasculaire,
d’infarctus du myocarde ou d’arrét cardiaque réanimé par rapport au placebo (388). En
raison de leur profil clinique tres favorable, le Ramipril et le Périndopril devraient étre les
molécules a prescrire en priorité chez les patients a haut risque cardiovasculaire (389). Les
études QUIET (QUinapril Ischemic Event Trial), SCAT (Simvastatin/Enalapril Coronary
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Atherosclerosis Trial) et PART-2 (Prevention of Atherosclerosis with Ramipril Trial) ont montré
les effets anti-athérogéniques des IEC sur les artéres coronaires et carotidiennes.

4. Dans le post-infarctus du myocarde

L'infarctus du myocarde est I'une des principales causes de morbi-mortalité dans les
pays développés. Chaque année en France, on dénombre 100 000 cas de syndrome
coronarien aigu. On estime qu'entre 500 000 et 1 million de patients ont un antécédent
d’infarctus du myocarde. La mortalité de cette affection a considérablement diminué depuis
plusieurs années, passant de 13,7 % a 30 jours en 1995 a 4,4 % en 2010. Cette amélioration
de la survie est probablement due a I'évolution de la prise en charge : délai plus court d'appel
au 15 avec une prise en charge plus précoce ou association systématique d’une bithérapie
antiplaquettaire combinée avec une Statine, un Béta-bloquant et un IEC (ou ARA 11) (390).

Le syndrome coronarien aigu avec sus-décalage du segment ST (SCA ST+) correspond
aune nécrose ischémique d'une région myocardique liée une occlusion compléte et prolongée
d'une artere coronaire. Cette occlusion est majoritairement causée par la rupture ou I’érosion
d’une plaque d’athérome vulnérable compliquée d’un thrombus occlusif.

L'infarctus du myocarde peut entrainer des complications hémodynamiques
(insuffisance cardiaque aigué, choc cardiogénique), rythmiques (mort subite par fibrillation
ventriculaire, tachycardie ventriculaire ou asystolie), mécaniques (rupture de paroi, rupture
du pilier mitral) et thromboemboliques.

L'intérét des IEC et Sartans, outre la réduction de la pression artérielle, réside en la
prévention a long terme de l'insuffisance cardiaque symptomatique, du remodelage
ventriculaire gauche, de la réduction de la stimulation neurohumorale (Angiotensine I,
Aldostérone, sécrétion adrénergique, ...) ainsi que par la prévention de la progression de
I'athérosclérose coronaire (391).

Les IEC ont montré au cours des études cliniques leur efficacité dans le traitement du
post-infarctus du myocarde, que ce soit dans les suites immédiates ou les conséquences au
long terme sur la dysfonction ventriculaire gauche.

Les études SAVE (Sleep Apnea Cardiovascular Endpoints), TRACE (Trandolapril Cardiac
Evaluation), AIRE (Acute Infarction Ramipril Efficacy) et I1SIS-4 (Fourth International Study of
Infarct Survival) ont montré que la prescription d’un IEC (notamment le Captopril, le Ramipril
et le Trandolapril) augmentait la survie des patients en post-infarctus immédiat (a 30 jours)
et dans les années qui suivent ; ils permettent de diminuer la mortalité totale et la mortalité
cardiovasculaire (392). Les IEC diminuent également le nombre de patients développant une
insuffisance cardiaque, faisant une récidive d’infarctus ou d’AVC. Un tres haut niveau de
preuve sur la diminution de la morbi-mortalité a conduit a I'intégration des IEC dans les
recommandations du traitement post-infarctus (stratégie « BASIC » : Béta-bloquant + Anti-
agrégant plaquettaire + Statine + IEC + Conseils hygiéno-diététiques) (25,381).

Comme pour le traitement de I'insuffisance cardiaque, la posologie recommandée est
la dose maximale tolérée par le patient aprés augmentation progressive de la dose.
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5. Dans linsuffisance rénale chronique

En 2012 en France, prés de 10 000 patients ont débuté un traitement par dialyse ou
transplantation. L'insuffisance rénale multiplie la morbi-mortalité cardiovasculaire et peut
se compliquer d’anémie, d'hyperkaliémie, d'acidose métabolique et de troubles du
métabolisme phosphocalcique (384).

Plusieurs étiologies sont reconnues comme |'hypertension artérielle et autres
maladies vasculaires (26%), le diabéte (néphropathie diabétique, 22%), les néphropathies
glomérulaires primitives (11%) ou encore les polykystoses (6%).

L'insuffisance rénale chronique est une affection progressive entrainant une
réduction des fonctions d'épuration et des fonctions endocrines du rein. Elle se caractérise
par une diminution du nombre de néphrons qui est a I'origine d’une stimulation du SRAA afin
de conserver une pression intra-rénale suffisante pour assurer une filtration glomérulaire
efficace. Cependant, ce processus s’avere délétére car il favorise le développement au long
terme de la glomérulosclérose avec apparition d’une protéinurie. La néphro-angiosclérose
est également favorisée par un contréle insuffisant de I'HTA. La premiére mesure de
prévention de néphroprotection est donc le contréle de la pression artérielle.

Les études MDRD (Modification of Diet and Renal Disease) et REIN (Ramipril Efficacy
in Nephropathy) ont montré que les IEC sont efficaces pour préserver la fonction rénale (DFG),
particulierement lorsque l'insuffisance rénale est associée a une protéinurie. En revanche, ils
ne permettent de stopper la progression de I'insuffisance rénale, seulement de la ralentir.
Les effets bénéfiques sur le rein persistent durant la progression de la maladie quel que soit
le stade a l'introduction du traitement (381,393). L'étude AIPRI (ACE Inhibition in Progressive
Renal Insufficiency) a montré que l'utilisation de Bénazépril permettait de diminuer la
mortalité rénale et de ralentir la progression de I'insuffisance rénale (394).

Les IEC permettent de diminuer de 30% le déclin du DFG. Ce sont aujourd’hui les anti-
hypertenseurs de choix dans les recommandations nationales et internationales pour
diminuer la vitesse de dégradation de la fonction rénale chez les insuffisants rénaux
chroniques (25). Néanmoins, cet effet néphroprotecteur s’observe principalement au cours
des néphropathies diabétiques et reste plus contrasté dans les autres types de néphropathies.
En freinant la perte de fonction rénale, ils retardent le passage au stade d’hémodialyse et
permettent de réduire significativement la mortalité toutes causes confondues (395).

A diminution égale de la pression artérielle, les IEC exercent un effet
néphroprotecteur supérieur aux autres anti-hypertenseurs. En effet, ils diminuent la pression
intraglomérulaire et la protéinurie de maniére supérieure au placebo et aux thérapeutiques
classiques (diurétiques, Béta-bloquants, inhibiteurs calciques) et permettent de réduire la
mortalité cardiovasculaire associée ainsi que I’évolution vers I'insuffisance rénale terminale
(396). De plus, Il a été montré que les IEC ont une efficacité supérieure aux thérapeutiques
n’interférant pas avec le SRAA pour retarder I’apparition et la progression de la néphropathie
diabétique et réduisent I'albuminurie par des mécanismes dépendants et indépendants de
I’abaissement de la pression artérielle (381).
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Au final, les IEC apparaissent comme I'un des moyens les plus efficaces pour réduire
la progression de l'insuffisance rénale surtout lorsqu’ils sont accompagnés de mesures
hygiéno-diététiques comme la réduction de I'apport sodé (6 a 8g/jour maximum), la
correction d’une carence en vitamine D et un apport protéique similaire aux
recommandations pour la population générale (0,8 a 1g/kg/jour).

6. Dans les accidents vasculaires cérébraux

L’accident vasculaire cérébral ischémique (AVC), ou infarctus cérébral, est une
nécrose du parenchyme cérébral secondaire a 'occlusion d'une artere cérébrale. Celui-ci est
a différencier de l'accident ischémique transitoire (AIT) qui est un épisode neurologique
déficitaire de survenue brutale causé par une ischémie focale du cerveau ou de la rétine sans
signe d'infarctus cérébral aigu a I'imagerie cérébrale (397,398).

On dénombre environ 120 000 nouveaux cas d’AVC par an en France. |l représente la
1% cause de handicap acquis de I'adulte et la 3™ cause de mortalité. La mortalité 3 1 an est
élevée (30%), et 30 % des survivants gardent un handicap. L'incidence augmente avec I'age,
son risque doublant chaque décennie aprés 55 ans. La fréquence de I'AIT augmente également
avec l'age (75% des cas surviennent aprés 65 ans). Le risque de survenue d'un AVC dans les
suites d'un AIT est élevé (jusqu'a 10% a 7 jours).

Les causes de I’AVC ou de |'accident ischémique transitoire sont similaires a celles de
l'infarctus du myocarde : l'artériopathie cérébrale, I'athérosclérose et les cardiopathies
emboligénes (fibrillation auriculaire, valve cardiaque mécanique, endocardite, ...).

L’étude PROGRESS (Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study) montre que
les IEC diminuent les récidives d’AVC ou d’accidents ischémiques transitoires, comme les
autres médicaments anti-hypertenseurs, et sont protecteurs vis-a-vis des démences qui en
découlent (399). Selon certains, cet effet pourrait n’étre que secondaire a la diminution de la
pression artérielle (381). L'abaissement de la pression artérielle diminue effectivement le
risque d’AVC mais l'utilisation du Périndopril a montré un meilleur effet préventif que les
autres thérapies anti-hypertensives chez les patients ayant des antécédents d’AVC ou
d’accident ischémique transitoire. Le risque de démence pourrait étre réduit de 35% et le
risque de déclin cognitif de prés de 50% (400). Etant donné que les patients atteints de
maladies cérébrovasculaires ont plus de risque de développer un infarctus du myocarde et
une insuffisance cardiaque, les IEC permettent alors de diminuer le risque de troubles
cardiovasculaires de plus de 20% et le risque d’AVC de plus de 40% (401).

7. Dans 'artériopathie oblitérante des membres inférieurs

On estime a prés de 800 000 le nombre d'individus atteints en France mais ’TAOMI
reste une maladie largement sous-diagnostiquée. Rare avant I'age de 50 ans, la prévalence
de I'AOMI augmente fortement a partir de 60 ans, pour atteindre 20% aprés 80 ans (402).

On retrouve les mémes facteurs de risque que pour les autres maladies
athéromateuses mais avec un poids différent. En effet, le tabagisme est le plus puissant
pourvoyeur d'AOMI, suivi par le diabéte et I'HTA.

88



L'AOMI est un puissant prédicteur de morbi-mortalité cardiovasculaire puisqu'apres
5 ans, 20% des patients avec claudication intermittente auront un AVC ou un infarctus du
myocarde et 10 a 15% seront décédés. La prise en charge médicale dans cette pathologie est
souvent insuffisante (seuls 28% des patients au stade d’ischémie d’effort sont traités par
IEC/ARAII contre 81% des patients coronariens) et expose cette population a un surrisque
cardiovasculaire et a une incidence plus élevée de complications majeures (IDM, AVC, déceés).

L'AOMI est caractérisée par un rétrécissement du calibre des artéres des membres
inférieurs. Elle est le plus souvent d'origine athéromateuse et plus rarement d'origine
dysplasique, inflammatoire ou congénitale. Lorsqu'elle est d'origine athéromateuse, le risque
cardiovasculaire domine le pronostic et conditionne la prise en charge. Comme pour
I'infarctus du myocarde et I'AVC, on retrouve les mémes implications du SRAA dans la
physiopathologie de I'artériopathie oblitérante des membres inférieurs.

L’AOMI peut avoir plusieurs complications comme la claudication intermittente,
I'ischémie permanente ou l'ischémie menagante de membre, pouvant conduire a
I’'amputation du membre en question.

Dans I’étude HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation), le traitement par Ramipril
a permis de réduire le critere combinant mortalité cardiovasculaire, IDM et AVC. De plus,
I’étude d’un sous-groupe a permis de montrer que le Ramipril diminuait significativement la
survenue de complications cardiovasculaires graves chez les patients atteints d’AOMI (403).
Les IEC permettraient d’atténuer les symptomes de I’AOMI et d’augmenter la distance de
marche sans douleur en cas de claudication intermittente (404). Ils améliorent la fonction
endothéliale et I'indice de pression systolique et ils aident a la récupération des membres
apres intervention de revascularisation pour ischémie critique (405).

Dans I'étude INVEST (/Nternational VErapamil SR-Trandolapril Study), |’association
Vérapamil-Trandolapril n’a pas été supérieure a la combinaison diurétique-B-bloquants pour
la réduction des facteurs de risque cardiovasculaires (381).

Les méta-analyses récentes n’ont pas réussi a démontrer une réduction significative
du risque de complications cardiovasculaires majeures par I'adjonction d’un IEC. Cependant
I’étude de sous-groupes de population uniquement et la prise en charge de patients a charge
athéromateuse élevée, c’est-a-dire les plus a risque de complications cardiovasculaires,
pourrait expliquer en partie cette absence de bénéfice thérapeutique (406).
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Tableau | : Principales propriétés pharmacocinétiques des IEC commercialisés en France.

Retard

Bénazépril Oui 37% , . 10a11h Rénale
d’absorption
Captopril Non 75% Diminution de 2h Rénale
ptop ° 30 3 40%
Enalapril Oui 60% Aucune 11h Rénale
. . . Retard Rénale (50%) et
F | 0 35% 12h .
osinopri u! 0 d’absorption hépatique (50%)
Lisinopril Non 25% Aucune 12,6h Rénale
Périndopril Oui 70% Diminution 17h Rénale
Quinapril Oui 60% Aucune 26h Rénale (66%)
Ramipril Oui 56% Non significatif 13 a17h Rénale
. . . Rénale (33%) et
T lapril 9 A 16 a 24h .
randolapri Oui 50% ucune 6a o,
Diminution de
la vitesse
, . . . Ré | o,
Zofénopril Oui Proche de 100%  d’absorption 5,5h énale (69%) et

- 0
mais pas de la hépatique (26%)

guantité

En France, dix Inhibiteurs de I'Enzyme de Conversion sont actuellement
commercialisés seuls ou en associations fixes (tableau Il). Ces associations permettent de
favoriser I'observance du traitement par le patient en diminuant le nombre de prises
médicamenteuses quotidiennes. La plupart des IEC sont associés a un diurétique thiazidique
(Hydrochlorothiazide ou Indapamide) conférant un effet anti-hypertenseur complémentaire
tout en contrebalancgant la réabsorption accrue de potassium induite par I'lEC de par leur effet
kaliurétique. Les associations avec d’autres principes actifs anti-hypertenseurs tels que les
inhibiteurs calciques (Amlodipine, Lercanidipine, Vérapamil) ou les B-bloquants (Bisoprolol)
permettent également d’obtenir une complémentarité d’action avec I'lEC.
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Tableau Il : Liste des IEC commercialisés en France au 31/12/2020.

Bénazépril

Captopril

Enalapril

Fosinopril

Lisinopril

Périndopril

Quinapril

Ramipril

Trandolapril

Zofénopril

BRIEM®
CIBACENE®

Génériques de CAPTEA® et LOPRIL®

(comprimés sécables)

NOYADA®, CAPOTEN® (solution

buvable, en ATUn)

RENITEC®

Génériques du FOZITEC®

ZESTRIL®

Périndopril Arginine
COVERSYL®

Périndopril Tert-butylamine
(génériques)

ACUITEL®
TRIATEC®
ODRIK®

TEOULA®
ZOFENIL®

+ Hydrochlorothiazide
(BRIAZIDE®, CIBADREX®)

+ Hydrochlorothiazide
(Génériques de 'ECAZIDE®)

+ Hydrochlorothiazide
(CO-RENITEC®)

+ Lercanidipine
(LERCAPRESS®, ZANEXTRA®)
+ Hydrochlorothiazide
(Génériques du FOZIRETIC®)
+ Hydrochlorothiazide
(ZESTORETIC®)

+ Indapamide (BIPRETERAX®,
PRETERAX®, PRETERVAL®)
+ Bisoprolol fumarate
(COSIMPREL®)

+ Amlodipine (COVERAM®)
+ Amlodipine + Indapamide
(TRIPLIXAM®)

+ Indapamide
+ Amlodipine
+ Hydrochlorothiazide
(ACUILIX®)

+ Hydrochlorothiazide
(COTRIATEC®)

+ Amlodipine (PREMINOR®)
+ Vérapamil (TARKA®)

+ Hydrochlorothiazide
(COTEOULA®, ZOFENILDUO®)

Le Systéme Rénine Angiotensine Aldostérone joue un role primordial dans la régulation
de la fonction cardiovasculaire et rénale. Dés les premiéres recherches, les IEC se sont imposés
comme des composés anti-hypertenseurs puissants puis de nouvelles indications se sont
ajoutées jusqu’a celles qu’on leur connait aujourd’hui. Au fil du temps, les IEC se sont avérés
les recommandations thérapeutiques d’une multitude de

incontournables dans

pathologies.
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Tableau lll : Indications des différents IEC commercialisés.

Hypertension artérielle X X X X X X X X X X
Ralentissement de la progression de

I'insuffisance rénale chez les patients X X
hypertendus

Insuffisance cardiaque

IDM phase aigue

Maladie coronaire stable
Ralentissement de la progression de
la néphropathie diabétique
Prévention cardiovasculaire
(diabéte, IDM, Artériopathie
Oblitérante des Membres Inférieurs,
AVC)

x

X X X X
x
X X X X

Dans la pratique courante, les IEC nécessitent une prise par jour le matin (sauf le
Captopril, I'Enalapril, la Quinapril et le Zofénopril qui peuvent nécessiter plusieurs prises par
jour). Linstauration d’un traitement par IEC doit se faire avec le dosage le plus faible possible,
qui sera augmenté par paliers de 2 a 4 semaines selon les principes actifs en cas de besoin.
Leur posologie doit étre ajustée en fonction de la réponse du patient au traitement.

La prise alimentaire ne modifiant pas la biodisponibilité de la plupart des IEC ou de
leurs métabolites actifs, ils peuvent étre pris avant, pendant ou apreés les repas.

Du fait de leur excrétion rénale majoritaire, le dosage des IEC doit étre adapté a la
fonction rénale des patients (tableau V).
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Tableau IV : Doses quotidiennes recommandées par IEC adaptées a la fonction rénale.

Clairance a la

créatinine 260 ]60-45] ]45-30] ]30-15] ]15-10] <10 Dialyse
(mL/min)
P 5 mg apres
Bénazépril 10 mg 5mg G e
6.25 3 6,25a 37,5
Captopril 253150 mg 253100mg 12,5a75mg ’ mg apres
37,5mg .
la dialyse
2,5mg
Enalapril 5a10mg 2,5mg apres la
dialyse
. . . 5 mg apres
Fosinopril 10220 mg la dialyse
2,5mg
Lisinopril 5a10 mg 2,5a5mg 2,5mg apres la
dialyse
2,5mg
Périndopril 5mg 2,5mg 1 jour 2,5 mg apres la dialyse
sur 2
Quinapril 20 mg 5mg 2,5mg Contre-indiqué
Ramipril 120’5mag 2,5a5mg 1,25a5mg 1,253 Zigl]fszpres la
0,5mg
Trandolapril 2 mg 0,5a1mg 0,5 mg apres la
dialyse
Zofénopril 30360 mg 15330 mg 7'5mag15

Chez les patients insuffisants hépatiques, aucune adaptation posologique n’est
nécessaire sauf pour le Ramipril (dose maximale : 2,5 mg) et le Zofénopril (dose initiale divisée
par deux en cas d’insuffisance hépatique légére a modérée par rapport aux patients avec une
fonction hépatique normale et contre-indiqué en cas d’insuffisance hépatique sévere).

Chez le sujet agé (65 ans et plus), tant que la clairance a la créatinine ne descend pas
sous les seuils d’adaptation, aucun ajustement du dosage ou de la posologie n’est nécessaire.

Chez la population pédiatrique (< 18 ans), la tolérance et I'efficacité de ces
traitements n’a pas été établie, leur utilisation n’est donc pas recommandée sauf pour le
Lisinopril et le Bénazépril qui ont des indications pour les enfants et adolescents de 6 a 16 ans.

Les effets indésirables des IEC peuvent étre classés en trois groupes: les effets
indésirables liés a I'inhibition de I’Angiotensine Il et du SRAA, les effets indésirables liés a la
potentialisation de la Bradykinine et du systéme Kinine-Kallicréine et les effets indésirables
non liés au mécanisme d’action des IEC.
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1. Effets indésirables liés a I'inhibition du SRAA

L’hypotension artérielle est liée a un exces d’inhibition de la synthése locale ou
systémique d’Angiotensine Il (407) qui peut étre potentialisée par 'action vasodilatatrice de
la Bradykinine (408). Cette hypotension se manifeste préférentiellement a la premiére prise
du médicament (409) mais peut se produire tout au long du traitement chronique.

Elle survient principalement dans des situations a risque notamment en cas de forte
stimulation du SRAA (hyperaldostéronisme, ...), de déshydratation (diminution de la
volémie), d’insuffisance cardiaque congestive sévere, de déplétion hydrosodée ou de
mauvais contréle glycémique (entrainant une diurese osmotique). Il est préférable
d’augmenter progressivement la dose d’IEC en début de traitement. La survenue d’une
hypotension peut étre favorisée par la prise concomitante d’un diurétique ou d’un B-
bloquant (410). En cas de traitement préalable par diurétique, on recommande un arrét de ce
dernier trois jours avant la prise de I'lEC puis il sera réintroduit par la suite en cas de besoin.

L’hypotension orthostatique peut étre a I'origine d’étourdissements, d’une sensation
de faiblesse, d’une vision trouble, de nausées, d’une tachycardie et d’'une syncope (411).
Ainsi, en plus de favoriser le risque de chute chez les personnes agées, |'"hypotension peut
perturber la capacité de concentration et de réaction du patient, c’est pour cela que I'on
déconseille la conduite de véhicule ou I'utilisation de machines aprés une premiere dose
d’IEC ou aprés chaque augmentation de dose.

L’hypotension peut étre prise en charge en positionnant le patient en décubitus. Si
I’hypotension perdure, une diminution de la dose ou un arrét temporaire du traitement est
envisageable. En cas d’hypotension sévere, une supplémentation hydrique par voie orale
suffit généralement a retrouver des valeurs correctes de pression artérielle. En cas
d’inefficacité de la supplémentation orale ou d’impossibilité de la mettre en place, une
perfusion intraveineuse de soluté de chlorure de sodium physiologique est nécessaire et
permet, par I'apport rapide d’un volume important de liquide, de corriger la pression artérielle
et le DFG (412).

Un effet indésirable fréquent des IEC est I'insuffisance rénale aigue fonctionnelle. En
situation physiologique, lors d’une baisse du débit de perfusion rénale on observe une
diminution du DFG qui est normalement compensée par une synthése accrue d’Angiotensine
Il qui entraine la vasoconstriction de I'artériole glomérulaire efférente, rétablissant ainsi une
pression hydrostatique glomérulaire suffisante pour assurer la filtration. Or, I'utilisation des
IEC empéche la synthese d’Angiotensine Il, ce qui conduit a une vasodilatation de la
circulation post-glomérulaire associée a la diminution de la pression artérielle systémique.
Il en résulte alors une brusque diminution du DFG. L’insuffisance rénale aigue sous IEC est
généralement totalement réversible a l'arrét du traitement, parfois en associant une
correction de I’hypovolémie (25).
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Il existe d’autres facteurs favorisants le risque d’insuffisance rénale aigue notamment
la prise concomitante d’un Anti-Inflammatoire Non Stéroidien (413). En effet, en plus de la
diminution de la vasoconstriction de I'artériole efférente glomérulaire s’ajoute la diminution
de la vasodilatation de I'artériole afférente médiée par les prostaglandines. D’autres facteurs
prédisposants peuvent jouer un réle comme I’hypotension (414), la déshydratation (415),
I'insuffisance cardiaque congestive (416), la prise de diurétiques ou de produits de contraste
iodés, une maladie rénale microvasculaire ou une sténose pré-existante des artéres rénales.
L'insuffisance rénale aigue est associée a une augmentation des hospitalisations et de la
mortalité associée aux traitements inhibiteurs du SRAA (417).

L’hyperkaliémie (kaliémie > 5,5 mmol/L) est une conséquence directe de I'inhibition
des effets de I’Angiotensine |l sur I’excrétion rénale de potassium (effet anti-kaliurétique) et
la sécrétion surrénalienne d’Aldostérone (hypoaldostéronisme induit). Chez un patient
hypertendu avec une fonction rénale normale et sans autre facteur de risque d’hyperkaliémie,
I'augmentation de la kaliémie est généralement modérée (0,1 a 0,5 mmol/L) (25). Le risque
d’hyperkaliémie est plus élevé en cas d’insuffisance rénale ou cardiaque chronique (418,419).

On observe des hyperkaliémies sévéres mettant en jeu le pronostic vital en cas
d’association a d’autres médicaments augmentant la kaliémie comme les diurétiques
épargneurs de potassiums (anti-aldostérone), les sels de potassium, les anti-inflammatoires
non stéroidiens (inhibition des cyclo-oxygénases), les héparines (inhibition de la libération
d’Aldostérone) ou le Triméthoprime (25).

Les hyponatrémies induites par les IEC sont trés rares et le mécanisme d’action, appelé
Syndrome de sécrétion inappropriée de I’hormone anti-diurétique (SIADH), reste encore
hypothétique. Les IEC sont capables d’inhiber la formation d’Angiotensine Il dans la circulation
périphérique mais ils ne peuvent pas passer la barriere hématoencéphalique et inhiber
I'action de I'ECA au niveau cérébral. L’Angiotensine |, dont la concentration plasmatique est
accrue, traverse la barriere hémato-encéphalique puis est convertie en Angiotensine II,
laquelle pourra stimuler la sensation de soif (polydipsie) et la libération de vasopressine par
I’hypothalamus qui conduira a une hyponatrémie, parfois sévére (420). L’association d’un IEC
a un diurétique thiazidique majore le risque de perturbations hydroélectrolytiques (421).

Les IEC peuvent causer ou aggraver une anémie, particulierement chez les patients
insuffisants rénaux ou dialysés (422,423). lIs freinent I'érythropoiése par accumulation du
peptide Ac-SDKP, normalement dégradé par I'ECA, qui est un puissant inhibiteur de la
prolifération des cellules souches hématopoiétiques (424). Considéré comme un effet
indésirable (rare) dans le traitement des pathologies cardiovasculaires, cet effet pourrait
s’avérer bénéfique dans le traitement de maladies hématologiques comme la polyglobulie
post-transplantation rénale et la polycythémie de haute altitude (412).
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2. Effets indésirables liés a la potentialisation du SKK

Sous-estimée dans les premiéres études sur les IEC, la toux est une complication
fréquente (5 a 20%). La toux sous IEC est rapportée comme étant une toux seéche, persistante,
irritante (chatouillement de la gorge), souvent nocturne, non productive et s’exacerbant en
position allongée. Elle peut devenir tres invalidante et représente la premiere cause d’arrét
d’un traitement par IEC (425) puisqu’elle est a I'origine d’un arrét de traitement dans 20% cas
(426). Son délai d’apparition est trés variable allant de quelques heures aprés la premiére
prise jusqu’a plusieurs mois aprés le début du traitement, mais elle intervient généralement
dans les deux premiers mois de traitement. Elle n’est pas dose dépendante et il semblerait
que les IEC les plus récents (Zofénopril) en soient moins pourvoyeurs que les plus anciens
(Captopril, Enalapril, Ramipril) (427).

La physiopathologie de la toux sous IEC n’est pas encore completement élucidée mais
celle-ci serait liée aux peptides normalement dégradés par I'ECA, la Bradykinine et la
Substance P (428) (figure 38). La Bradykinine étant bronchoconstrictrice (429), son
accumulation dans les voies respiratoires est responsable de la toux. La Bradykinine et la
Substance P interagissent avec les récepteurs de type J des terminaisons nerveuses vagales
périphériques (fibres non myélinisées ou fibres afférentes vagales de type C) qui ont un effet
irritant sur la muqueuse bronchique. D’autres mécanismes ont été proposés comme une
action directe sur la sensibilité a I'acétylcholine des muscles lisses bronchiques (430) et/ou
une action indirecte sur I'état inflammatoire local. En effet, la Bradykinine active la libération
d’histamine par les mastocytes qui est un médiateur de I'action tussive. La Bradykinine
augmente également la génération locale de prostaglandines (431) et de leucotriénes qui, en
stimulant les fibres afférentes sensitives non myélinisées de type C, déclenchent le réflexe de
toux. De méme, I'augmentation de la biodisponibilité locale en NO peut induire la toux via des
mécanismes pro-inflammatoires (432).

—4 Bradykinin | I ‘Substance P |

. ACE 0
I inhibition 1

A

T Prostaglandins

(PGE2-PG12) [ Inactive peptides l
T Leukotrienes
T Histamine

Type J receptors at peripheral vagal afferents ‘
ending / non-myelinated or C-fibers

:

— | Cough |

Figure 38 : Physiopathologie de la toux induite par les IEC (432).
ACE : Enzyme de Conversion de I’Angiotensine, PG : prostaglandine
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Plusieurs facteurs de risque ont été identifiés : antécédents de bronchite chronique
(mais pas d’asthme), un age avancé, le sexe féminin, une origine asiatique et I'utilisation
concomitante d’agents hypolipémiants (25,425,432). Le polymorphisme génétique,
notamment des genes de I’Aminopeptidase P (APP) et du récepteur B2, jouerait un role
important dans la sensibilité individuelle a cet effet indésirable (433).

Le diagnostic n’est pas évident et la relation entre la toux et la prise médicamenteuse
n’est pas toujours établie surtout si elle n’est pas trés invalidante, comme I'ont montré les
études évaluant la consommation d’antitussifs chez les patients sous IEC (15%) (434).

Résistante aux anti-tussifs, aucun traitement ne permet a I’heure actuelle de soulager
cette toux, méme si la supplémentation en fer (435), la Noscapine (436) et la Papavérine (437)
se sont avérés efficaces. L’arrét du traitement suffit généralement a stopper la toux en une a
guatre semaines. La réutilisation d’'un IEC est possible (la toux peut ne pas récidiver) mais le
recours aux Sartans est préférable puisqu’ils ne présentent pas cet effet indésirable.

Souvent génante mais inoffensive, la toux chronique peut néanmoins parfois conduire
a de nombreuses complications comme des troubles du sommeil (réveils nocturnes), des
vomissements, des troubles de la voix, une fatigue accrue, des syncopes, une incontinence
urinaire, un pneumothorax (432) et plus rarement une hernie pulmonaire voire méme des
fractures costales (438). La toux sous IEC a d’ailleurs été identifiée comme un possible facteur
de risque d’angio-cedéme (439).

L’angio-cedéme bradykinique est un effet indésirable bien connu des IEC. Bien
gu’assez rare, il représente une complication potentiellement fatale. Il s’agit d’cedémes non
histaminiques non inflammatoires se caractérisant par une localisation bien délimitée avec
un aspect blanchatre, mou, déformant et pouvant étre douloureux. lls affectent
principalement la face (particulierement les lévres et les paupiéres), le cou, la langue, la
gorge, le larynx et les voies aéro-digestives supérieures (localisation expliquant la gravité
potentielle des angio-cedémes avec un risque d’asphyxie aigue) mais aussi les membres (les
mains en particulier) et les organes génitaux externes (25).

La physiopathologie des angio-cedemes bradykiniques est liée a I'accumulation de
Bradykinine, normalement dégradée par I'ECA, qui provoque une vasodilatation excessive au
niveau de différents tissus et muqueuses.

L'incidence des angio-cedémes est de 1 a 7 cas/1 000 patients années. Cet effet
indésirable est plus fréquent chez les populations d’origine Afro-américaine chez qui
'incidence est de 1,68% (440) et seraient plus sensibles a l'augmentation du taux de
Bradykinine que les Caucasiens. Il existe un polymorphisme génétique du géne X-Prolyl
Aminopeptidase 2 (XPNPEP2), plus fréquent chez les Afro-américains, entrainant une
diminution de I'activité de I’APP et associé a une incidence plus élevée d’angio-cedemes. De
méme, on retrouve un sex ratio déséquilibré en défaveur des femmes (441). Le tabagisme
serait aussi un facteur prédisposant.
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Le délai d’apparition des signes cliniques est assez variable, de quelques jours a
plusieurs années apres le début du traitement. Cependant I'angio-cedéme survient dans les
trois premiers mois de traitement dans 50% des cas et diminue a 10% des cas aprés un an de
traitement (442). Le pronostic vital est engagé dans 20% des cas. La mortalité associée aux
angio-cedemes sous IEC s’éléve a 11%.

La prise en charge des angio-cedemes va de la simple interruption du traitement par
I'lEC et d’une surveillance clinique dans les cas les moins graves a une hospitalisation et
I'utilisation d’Icatibant (antagoniste des récepteurs B2 a la Bradykinine) ou de concentrés de
Cl-inhibteur. La survenue d’un angio-cedéme contre-indiquera la reprise de tout IEC.

3. Effets indésirables non spécifiques de la classe
Les effets indésirables non spécifiques peuvent étre tres variés et molécule-
dépendants, méme si plusieurs sont communs aux différents IEC.

o Troubles généraux : asthénie, sensation de malaise.

e Troubles du systéme nerveux : céphalées, étourdissements, vertiges (probablement liés
a I’hypotension), acouphénes.

e Troubles digestifs : nausées, vomissements, diarrhées, constipation, gastralgies, douleurs
abdominales, anorexie, bouche seche.

e Troubles cutanés: éruptions cutanées, prurit, syndrome de Stevens-Johnson,
photosensibilité, chute des cheveux. En cas d’éruptions cutanées soudaines et
inexpliquées, les IEC doivent étre pris en compte. Ces effets s’observent principalement a
des doses élevées d’IEC.

e Troubles hépatobiliaires : hépatites cytolytiques ou cholestatiques (élévation des alanine
et aspartate aminotransférases (ALAT/ASAT) et des Gamma Glutamyl Transférase (y-GT)),
ictéres (élévation de la bilirubine) et pancréatites.

e Troubles hématologiques : agranulocytose, thrombopénie, troubles de la Numération
Formule Sanguine.

e Troubles cardiovasculaires : palpitations, tachycardie, arythmie, bouffées vasomotrices.

e Troubles de I’lhumeur : anxiété, nervosité, confusion, dépression.

e Troubles biologiques : élévation de l'urémie et de la créatininémie. Cela s’observe
principalement en cas de sténose de I'artere rénale, d’insuffisance rénale ou de traitement
concomitant par diurétique qui entraient une diminution du DFG.

En regle générale, toutes ces manifestations cessent a I’arrét du traitement, méme si
certaines nécessitent des traitements d’appoints.

Le groupement sulfhydryl est mis en cause dans certains effets indésirables rares du
Captopril notamment une dysgueusie (altération du golt se manifestant par une perte des
golts acides et métalliques liée a un déficit en Zinc (443)), une agranulocytose, une
glomérulonéphrite extramembraneuse, des réactions cutanées et muqueuses.

Aujourd’hui, les études et méta-analyses disponibles suggerent qu’il n’existe pas de
surrisque de cancer lors d’un traitement par IEC et que, bien au contraire, ils permettraient
d’en réduire le risque, la récurrence et la mortalité (407,444—-449). Toutefois, une étude
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récente a montré une augmentation du risque de cancer du poumon lors d’un traitement au
long cours par IEC (450).

1. Les associations déconseillées

» Antagonistes des récepteurs de type 1 a I’Angiotensine Il : L’association d’un IEC avec un
autre inhibiteur du Systéme Rénine Angiotensine peut étre a |'origine d’un risque accru de
dégradation de la fonction rénale jusqu’a l'insuffisance rénale aigué, d’'une majoration
de I’hyperkaliémie, d’une majoration de I’hypotension et du risque de syncope et d’une
augmentation du risque de développer un angio-cedéme.

» Sels de potassium et diurétiques épargneurs de potassium : Etant donné que les IEC
inhibent I'action kaliurétique de I’Aldostérone, I'association avec des diurétiques
hyperkaliémiants (Spironolactone, Canrénone, Eplérénone, Amiloride, Triamtérene)
augmente le risque d’hyperkaliémie potentiellement létale surtout en cas d’insuffisance
rénale. Si I’association est justifiée, une surveillance stricte de la kaliémie et de la fonction
rénale est nécessaire. L’association ne doit pas étre envisagée sauf en cas
d’hypokaliémie. Le niveau de risque de l'association peut diminuer a la précaution
d’emploi avec la Spironolactone et I'Eplérénone en fonction de la dose et de I'indication
de ces produits. Les sels de régimes qui remplacent le sodium par du potassium sont aussi
a éviter sans avis médical.

» Estramustine : L’association d’'un IEC avec cet anticancéreux alkylant (cancer de la
prostate) majore le risque d’effets indésirables a type d’angio-cedéme.

» Sels de Lithium : Les IEC diminuent I'excrétion rénale du lithium. En effet, la proximité
structurale entre I'ion sodium et I'ion lithium peut conduire a une réabsorption de lithium
en cas de déplétion sodée. Or, le lithium étant un médicament a marge thérapeutique
étroite, ses concentrations plasmatiques peuvent atteindre des valeurs toxiques. Si
I'association est indispensable, une surveillance stricte de la lithiémie et une adaptation
posologique doivent étre réalisées.

» Racécadotril : Il existe un risque d’augmentation d’effets indésirables a type d’angio-
cedémes. A noter que cette association est contre-indiquée en cas d’antécédents d’angio-
cedemes sous IEC.

2. Les associations avec précautions d’emploi

» Acide acétylsalicylique et Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens : Pour des doses anti-
inflammatoires, antalgiques ou antipyrétiques, il y a un risque d’insuffisance rénale aigué
chez le patient a risque (agé, déshydraté, sous diurétique, insuffisant rénal) par
diminution de la filtration glomérulaire liée a une diminution de la synthese des
prostaglandines vasodilatatrices rénales. Par ailleurs, I'action des IEC étant en partie

médiée par ces prostaglandines, I'association d’'une IEC a un AINS ou un salicylé diminue
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son effet anti-hypertenseur. Pour diminuer ce risque, une bonne hydratation et une
surveillance de la fonction rénale pendant le traitement sont souhaitables.

» Diurétiques thiazidiques et de I’Anse : L'initiation ou I'augmentation des doses d’un
traitement par IEC associé a un diurétique augmente le risque d’hypotension brutale
et/ou d’insuffisance rénale aigué en cas de déplétion sodée pré-existante. Pour limiter ce
risque, I'arrét du diurétique deux a trois jours avant I'instauration de I'lEC est préférable
puis il sera réintroduit ultérieurement. Il est aussi possible d’administrer des doses initiales
d’IEC trés faibles puis d’augmenter progressivement la posologie. Dans tous les cas, une
surveillance de la fonction rénale en début de traitement par IEC est souhaitable.

» Insuline et sulfamides hypoglycémiants : L’utilisation des IEC chez un patient diabétique
peut entrainer une majoration de I'effet hypoglycémiant a cause de I'amélioration de
tolérance au glucose induite par les IEC qui aurait pour conséquence une diminution des
besoins en insuline. Pour limiter le risque de malaise hypoglycémique, un renforcement
de 'autosurveillance glycémique est conseillé.

» Sels d’or par voie intraveineuse : Cette association présente un risque de réaction
nitroide a I'introduction de I'lEC (nausées, vomissements, flushs, hypotension, collapsus).

3. Les associations a prendre en compte

» Inhibiteurs de _mammalian Target Of Rapamycin (mTOR) (Evérolimus, Sirolimus,
Temsirolimus) : L’association avec un IEC majore le risque d’angio-cedéme bradykinique.

» Inhibiteurs de la Dipeptidyl peptidase IV (gliptines): L’inhibition de la dipeptidyl-
peptidase IV (DPP IV) par les gliptines augmente le risque d’angio-cedéme bradykinique.

» Alpha-bloquants : Qu’ils soient a visée urologique ou anti-hypertenseurs, I"association
d’un a-bloquant et d’un IEC peut majorer le risque d’hypotension orthostatique.

e Hypersensibilité a la substance active :

Les médicaments peuvent étre a I'origine d’hypersensibilités immédiates allergiques
résultant de la libération de médiateurs inflammatoires et vasodilatateurs (histamine) par les
mastocytes et les polynucléaires basophiles survenant dans les minutes suivant I’exposition
au médicament. Cette hypersensibilité se manifeste par divers symptomes comme
I’érythéme, le prurit et I'cedéme de Quincke et I'anaphylaxie qui est une réaction systémique
sévere pouvant engager le pronostic vital (451). Ainsi, comme pour les allergies alimentaires,
les médicaments mis en cause doivent absolument étre évités par le patient allergique.

e Antécédents d’angio-cedeme :
Si le traitement par IEC est maintenu aprés un premier épisode, les angio-cedémes
récidivent fréquemment de maniere aléatoire et d’intensité variable (452). Il existe
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également des situations physiopathologiques prédisposant a ce type d’effet comme un
déficit héréditaire ou acquis en inhibiteur de la C1 estérase (453). Ainsi, tout antécédent
d’angio-cedéme, qu’il soit d’origine iatrogéne, idiopathique ou héréditaire contre-indique a
la prise d’un IEC (454,455).

e Au cours du 2™ et 3™ trimestre de la grossesse :

D’apres le Centre de Référence sur les Agents Tératogénes (CRAT), tous les Inhibiteurs
de I'Enzyme de Conversion, de méme que tous les sartans, sont contre-indiqués pendant le
2°me et |e 3°™e trimestre de la grossesse en raison de leur toxicité feetale (456).

Si la grossesse est découverte en cours de traitement, I'arrét de I'lEC et le passage a
une autre thérapie anti-hypertensive est nécessaire. L'exposition au cours du 1¢" trimestre
n’ayant pas montré d’augmentation du risque de malformations congénitales majeures chez
I’enfant, il faut rassurer la patiente quant au risque d’anomalies congénitales (457,458).

En cas d’exposition prolongée au-dela du premier trimestre, une surveillance
prénatale et néonatale (fonction rénale, volte cranienne, ...) est a envisager. En effet, c’est
apres le premier trimestre que le rein foetal se forme et devient vulnérable aux agressions
hémodynamiques (412). Les inhibiteurs du Systeme Rénine Angiotensine sont feetotoxiques
et tératogeénes. lls peuvent causer une hypotension maternelle associée a une diminution du
débit sanguin placentaire (412). Le Systéme Rénine Angiotensine foetale est un élément
primordial dans la néphrogénése notamment en régulant la survie ou I'apoptose des cellules
rénales (459). L'inhibition du SRAA foetal entraine une toxicité rénale parfois irréversible
voire fatale se traduisant par un oligoamnios ou un anamnios chez le feetus et par une
insuffisance rénale chez le nouveau-né. D’autres complications, considérées comme
secondaires a la baisse du volume de liquide amniotique, ont été rapportées comme une
hypoplasie des os de la voute cranienne (hypocalvaria), un retard de croissance intra-utérin,
des déformations des membres, la persistance du canal artériel, une hypoplasie pulmonaire,
un syndrome de détresse respiratoire, une hypotension prolongée, des complications
cérébrales et possiblement un déces néonatal (460).

Pour traiter une femme enceinte hypertendue, il est préférable d’envisager une
alternative thérapeutique dés le 1° trimestre de grossesse comme les B-bloquants
(Labétalol, ...), les inhibiteurs calciques (Nifédipine, Nicardipine, ...) ou les antihypertenseurs
centraux (Méthyldopa), 'utilisation des diurétiques n’étant pas recommandée (461).

Les Résumés des Caractéristiques du Produit (RCP) des IEC ne recommandent pas leur
utilisation au cours de I’allaitement a cause de leur passage dans le lait et les potentiels effets
rénaux et cardiovasculaires chez I’enfant. En revanche, en raison de I'absence d’évéenements
montrés et d’un passage tres faible dans le lait maternel, le CRAT se montre moins stricte et
autorise 'utilisation du Bénazépril (0,14% de la dose maternelle), du Captopril (0,014%), de
I’'Enalapril (0,16%) et du Quinapril (1,6%) sauf si I'enfant est prématuré ou insuffisant rénal.
Les autres IEC ne doivent pas étre utilisés pendant I’allaitement.

e Avec le Sacubitril :
Le Sacubitril est un inhibiteur de la Néprilysine, une enzyme normalement impliquée
dans la dégradation de la Bradykinine. Ainsi, une inhibition a la fois de I'ECA par un IEC et de
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la Néprilysine par le Sacubitril potentialise I'effet vasodilatateur de la Bradykinine et
augmente le risque de déclencher un d’angio-cedémes (462,463). L'ENTRESTO®, seule
spécialité contenant du Sacubitril, doit étre pris au moins 36h aprés la derniére prise d’IEC
pour limiter le risque d’interaction (464).

e En cas de sténose des artéres rénales :

L'utilisation d’IEC chez des patients atteints de sténose bilatérale importante de
I'artére rénale ou sténose de |'artére rénale sur rein fonctionnellement unique est contre-
indiquée en raison du risque d’'urémie et d’insuffisance rénale lié a la vasodilatation
préférentielle de I'artériole efférente glomérulaire (465).

Pour résumer, les IEC occupent aujourd’hui une place prépondérante dans les
recommandations de prise en charge de nombreuses pathologies cardiovasculaires comme
I’hypertension artérielle, I'insuffisance cardiaque, I'insuffisance rénale, le post-infarctus du
myocarde ou encore la néphropathie diabétique. Méme si leur profil de tolérance est tres
favorable, comme n’importe quel autre traitement, ils apportent néanmoins leur lot d’effets
indésirables, certains spécifiques de la classe, d’autres non.
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Les Antagonistes des Récepteurs de type 1

Cest en 1971 qu’est synthétisé le premier antagoniste du récepteur AT1 a
I’Angiotensine I, la Saralasine. |l s’agit d’'un composé peptidique dérivé de I’Angiotensine Il
dont trois acides aminés ont été substitués et qui s’est montré expérimentalement efficace
dans le traitement de I’hypertension. Cependant, son analogie de structure avec
I’Angiotensine Il qui lui conférait un effet agoniste partiel des récepteurs AT1, sa faible
biodisponibilité orale et sa courte durée d’action ont conduit a I'abandon de son utilisation
(3). Par la suite, les laboratoires DuPont se sont attelés a la recherche d’antagonistes non
peptidiques jusqu’a finalement aboutir au Losartan en 1986 mais ce n’est qu’aprés une
collaboration avec le laboratoire Merck que la mise sur le marché fut autorisée par la FDA en
1995 (466). Les ARAIl développés par la suite auront une structure en deux parties, I'une
identique (Candésartan, Irbésartan, Valsartan, Olmésartan) ou proche (Eprosartan,
Telmisartan) a la chaine latérale biphényltétrazole du Losartan essentielle a la
reconnaissance du site de fixation des récepteurs AT1 (figure 39). L’autre partie est trés
variable et est a l'origine des différences pharmacocinétiques et pharmacodynamiques
observées entre les différents membres de la classe (25,467).
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Figure 39 : Structure des différents ARAII (468).

Les Sartans sont des antagonistes non compétitifs sélectifs des récepteurs AT1 a
I’Angiotensine Il. IIs bloquent les effets de I’Angiotensine Il faisant intervenir les récepteurs
AT1, indépendamment de I'origine ou de la voie de synthése de I’Angiotensine Il (469) (figure
40). Le Losartan et I'lrbésartan sont des antagonistes réversibles (antagonisme surmontable)
tandis que I'Olmésartan et le Candésartan exercent un antagonisme insurmontable.
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Bien que les ARAIl soient reconnus comme des antagonistes des récepteurs AT1, de

récentes données suggerent que certains, comme le Valsartan, I'Olmésartan et le Telmisartan,
pourraient avoir des effets agonistes inverses en bloquant I’activité basale du récepteur AT1,
méme en l'absence d’Angiotensine Il. Ceci pourrait apporter une explication aux effets
bénéfiques des ARAIl indépendants de I'abaissement de la pression artérielle comme sur la
néphroprotection par exemple (25,468).

En déplagant I’Angiotensine Il de son récepteur AT1, les ARAIl inhibent ses effets sur le

systéme cardiovasculaire, notamment :

Sur la contraction des muscles lisses (augmentation de la biodisponibilité en NO et
diminution de I'endothéline 1 entrainant une vasodilatation (470)),

Sur la libération d’Aldostérone (diminution de la libération d’Aldostérone et de ses
effets sur la fonction rénale et de ses effets cardiovasculaires a long terme),

Sur la libération des catécholamines surrénaliennes et pré-synaptiques (diminution
du tonus sympathique),

Sur la libération de vasopressine (diminution de la sécrétion de vasopressine),

Sur la stimulation du centre de la soif (diminution de la sensation de soif),

Sur les réponses hypertrophiques,

Sur linflammation et le remodelage vasculaire (diminution des facteurs
chémoattractants et des cytokines pro-inflammatoires),

Sur l'insulinorésistance (action sur I'adiponectine (468)),

Sur le développement de I’athérosclérose,

Sur la prolifération cellulaire,

Sur la pression artérielle (diminution de la pression artérielle moyenne),

Sur la rétention hydrosodée (effet natriurétique et anti-kaliurétique),

Sur ’hémodynamique rénale (maintien du DFG au long cours, néphroprotection).

En n’inhibant pas les enzymes de synthése de I’Angiotensine Il, les ARAIIl n’interférent

donc pas non plus avec le systeme Kallicréine-Kinine et la dégradation de la Bradykinine.

Angiotensinogen

Inactive peptide Angiotensin |

Bradykinin Angiotensin Il

I
4

« Nitric oxide T
« Fibrinolysis T
« Thrombocyte activity +

Figure 40 : Mécanisme d’action des ARAII (322).
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Les Sartans n’interférent pas avec le récepteur AT2, cependant leur utilisation va
provoquer une augmentation de I'activité de la Rénine circulante et par conséquent une
augmentation du taux circulant d’Angiotensine Il qui, faute de pouvoir se fixer aux récepteurs
AT1, pourra alors activer les récepteurs AT2 et participer a la contre-régulation du SRAA
classique, contribuant ainsi aux effets bénéfiques des Sartans sur la pression artérielle et sur
le remodelage cardiovasculaire (figure 41).
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Figure 41 : Principales propriétés pharmacodynamiques des ARAII (25).

1. Dans |’hypertension artérielle

Les recommandations francgaises et internationales placent les Sartans, au méme titre
que les IEC, parmi les traitements de premiére intention de I'hypertension artérielle aux
cOtés des diurétiques, des inhibiteurs calciques et des Béta-bloquants.

L’abaissement de la tension artérielle des ARAIl versus placebo est en moyenne de 9,8
+/-7,7 mmHg pour la pression systolique et de 6,0 +/- 4,4 mmHg pour la pression diastolique
comme pour les IEC, avec un effet d'autant plus important que les valeurs initiales de la
tension artérielle sont élevées (25). La majeure partie (environ 60 a 70%) de la réduction de la
pression artérielle s'obtient avec la posologie la plus basse recommandée. Aucun Sartan ne
semble étre plus efficace que les autres (379,380). Cette indication est par ailleurs retenue
pour tous les membres de la famille des inhibiteurs du SRAA.

Contrairement a d’autres classes médicamenteuses (diurétiques, Béta-bloquants) qui
exercent des effets défavorables sur le métabolisme lipidique, les ARAIl diminueraient le LDL
et les triglycérides tout en augmentant les lipoprotéines de haute densité (High Density
Lipoprotein ou HDL) (25).

L'étude LIFE (Losartan Intervention For Enpoint reduction in hypertension) a en
particulier démontré la supériorité du Losartan sur I’Aténolol dans la prévention de la morbi-
mortalité cardiovasculaire (471,472). Il en a été de méme avec le Valsartan et le Candésartan
dans les études VALUE (Valsartan Antihypertensive Long-Term Use Evaluation) (473) et
TROPHY (Trial of Preventing Hypertension) (474) respectivement.
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2. Dans l'insuffisance cardiaque

Les ARAIl ont montré des bénéfices cliniques dans cette indication dans de grands
essais cliniques comme ELITE (Evaluation of Losartan in the Elderly Study) pour le Losartan,
RESOLVD (Randomized Evaluation of Strategies for Left Ventricular Dysfunction) et CHARM
(Candesartan in Heart Failure Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity) pour le
Candésartan et Val-HeFT (Valsartan Heart Failure Trial) pour le Valsartan. lls permettent
d’obtenir une réduction des symptdomes d'insuffisance cardiaque et une augmentation de la
tolérance a l'effort. L'efficacité sur la mortalité et le risque d’hospitalisation semble
relativement similaire a celui des IEC sans argument de supériorité des ARAII sur les IEC
(385).

Contrairement aux études sur I’hypertension artérielle, les études menées sur les ARAII
dans l'insuffisance cardiaque ont montré I'intérét d’utiliser la dose la plus élevée qui puisse
étre tolérée (aprés augmentation progressive) permettant ainsi une diminution du risque
d’hospitalisation pour décompensation cardiaque, sans pour autant diminuer
significativement la mortalité (385).

Il existe depuis peu de temps une association fixe de Valsartan et de Sacubitril
(ENTRESTO®) indiquée dans l'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite et qui
s'avere treés prometteuse. L'intérét de cette association a été démontré dans I'étude
PARADIGM-HF (Prospective Comparison of ARNI with ACEIl to Determine Impact on Global
Mortality and Morbidity in Heart Failure) en comparaison a I’'Enalapril. Cette étude a d’ailleurs
été interrompue précocément en raison de la diminution de I'ordre de 20% de la mortalité,
du risque d’hospitalisation, de I'atténuation des symptomes de I'insuffisance cardiaque, les
limitations a I'effort et du nombre plus faible d’effets indésirables (insuffisance rénale,
hyperkaliémie, toux) dans le groupe ENTRESTO® par rapport au groupe Enalapril. En revanche
cette association fixe a été associée a un risque plus élevé d’angio-cedemes (475).

3. Dans la prévention cardiovasculaire chez les patients a risque

Les ARAIl entrainent une réduction modérée mais significative de la survenue des
AVC sans effet sur la survenue d’infarctus non mortels ou sur la mortalité quelle qu’en soit
la cause (25).

L’étude ON TARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril
Global Endpoint Trial) a par ailleurs conclu a une non infériorité des ARAIIl par rapport aux IEC
pour prévenir les événements cardiovasculaires majeurs chez des patients a risque
cardiovasculaire élevé ; les ARAIl constituent donc une alternative aux IEC (476).

4. Dans le post-infarctus du myocarde

Les inhibiteurs du SRAA ont montré au cours des études cliniques leur efficacité dans
le traitement du post-infarctus du myocarde, que ce soit dans les suites immédiates ou les
conséquences au long terme sur la dysfonction ventriculaire gauche.
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L’étude VALIANT (Valsartan, Captopril, or Both in Myocardial Infarction Complicated
by Heart Failure, Left Ventricular Function, or Both) a montré des bénéfices thérapeutiques
en termes de survie, d’insuffisance cardiaque, de récidive d’infarctus ou de mortalité
cardiovasculaire similaire entre le Captopril et le Valsartan, seul ARAIl a avoir montré son
équivalence par rapport aux IEC dans le post-infarctus (477). En revanche, des études plus
récentes comme ELITE Il (Evaluation of Losartan in the Elderly) (478) et OPTIMAAL (Optimal
Therapy in Myocardial Infarction with the Angiotensin Il Antagonist Losartan) ont montré des
bénéfices supérieurs a l'utilisation des IEC par rapport aux ARAIl sur la mortalité
cardiovasculaire. De méme, I'étude OACIS (Osaka Acute Coronary Insufficiency Study)
suggerent un meilleur bénéfice au long terme des IEC par rapport aux Sartans. En effet, apres
plus de deux ans de suivi, la survie est significativement plus importante pour les IEC que pour
les ARAII (479).

Comme pour le traitement de I'insuffisance cardiaque, les IEC sont recommandés en
premiére intention dans le post-infarctus du myocarde, les ARAIl étant réservés aux
intolérances aux IEC. De méme, la posologie recommandée est la dose maximale tolérée par
le patient aprés augmentation progressive de la dose.

5. Dans l'insuffisance rénale chronique

L’étude ON TARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination With Ramipril
Global Endpoint Trial) a montré que I’effet du Telmisartan sur les paramétres rénaux (dialyse,
créatininémie, mortalité) étaient similaires a ceux observés avec le Ramipril (322).

Les études RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin Il
Antagonist Losartan) et IDNT (/rbesartan Diabetic Nephropathy Trial) ont montré que les
ARAII ralentissaient la progression des néphropathies, indépendamment de I'abaissement
de la pression artérielle (480).

Les Sartans permettent de diminuer de 30% le déclin du DFG. Ce sont aujourd’hui les
anti-hypertenseurs de choix dans les recommandations nationales et internationales aux
cOtés des IEC pour diminuer la vitesse de dégradation de la fonction rénale chez les
insuffisants rénaux chroniques (25). En freinant la perte de fonction rénale, ils retardent le
passage au stade d’hémodialyse et permettent de réduire significativement la mortalité
toutes causes confondues (395).

A diminution égale de la pression artérielle, les ARAIl exercent un effet
néphroprotecteur supérieur aux autres anti-hypertenseurs (diurétiques, Béta-bloquants,
inhibiteurs calciques) et permettent de réduire la mortalité cardiovasculaire associée ainsi
que I'évolution vers l'insuffisance rénale terminale (396).

L'étude IRMA 2 (effects of IRbesartan on MicroAlbuminuria in hypertensive patients
with type 2 diabetes) a montré que |'Irbésartan permet de réduire significativement le risque
de progression d'une microalbuminurie vers une néphropathie manifeste (480). L’effet sur
la protéinurie est dose-dépendant. Des doses supérieures a celles recommandées dans le
traitement de I'HTA permettraient une réduction supérieure de la protéinurie comme I'a
montré I'étude SMART (Supra Maximal Atacand Renal Trial) (481).
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6. Dans les accidents vasculaires cérébraux

Dans |'étude TRANSCEND (Telmisartan Randomised AssessmeNt Study in ACE
iNtolerant Subjects with cardiovascular Disease), le Telmisartan n’avait qu’un effet modeste
sur la mortalité cardiovasculaire, le risque d’infarctus du myocarde ou d’AVC. De méme,
dans I’essai PROFESS (Prevention Regimen For Effectively Avoiding Second Strokes), I'initiation
d’un ARAIl (Telmisartan) juste aprés un AVC n’a pas réduit significativement le taux de
récidive. En revanche, I'Eprosartan a permis de réduire la mortalité cardiovasculaire a la suite
d’un AVC dans I'étude MOSES (Morbidity and Mortality After Stroke, Eprosartan Compared
With Nitrendipine for Secondary Prevention) (482).

7. Dans |'artériopathie oblitérante des membres inférieurs

Il a été montré que le Telmisartan permet d’atténuer les symptémes de 'AOMI et
d’augmenter la distance de marche sans douleur en cas de claudication intermittente (483).
Les inhibiteurs du SRAA améliorent la fonction endothéliale et I'indice de pression systolique.
lIs aident également a la récupération des membres aprés intervention de revascularisation
pour ischémie critique (405).

Les méta-analyses récentes n’ont pas réussi a démontrer une réduction significative
du risque de complications cardiovasculaires majeures par l'adjonction d’un ARAIIL
Cependant I'étude de sous-groupes de population uniquement et la prise en charge de
patients a charge athéromateuse élevée, c’est-a-dire les plus a risque de complications
cardiovasculaires, pourrait expliquer en partie cette absence de bénéfice thérapeutique (406).

1. Dans |’hypertension artérielle

Plusieurs méta-analyses évaluant les bénéfices des inhibiteurs du SRAA sur la mortalité
totale et sur la mortalité cardiovasculaire ont conclu que ce sont principalement les IEC qui
permettent de diminuer cette morbi-mortalité tandis que les ARAIl nont qu’un effet
modeste. En effet, bien qu’ayant montré leur efficacité dans la réduction de la pression
artérielle moyenne, autant que les IEC, peu de preuves attestent que les ARAIl réduisent la
mortalité cardiovasculaire liée a [I'’hypertension (322,484). C'est pourquoi les
recommandations thérapeutiques préconisent I'utilisation des IEC en premiére intention et
réservent l'usage des ARAIl aux cas d’intolérance aux IEC. Cependant, plusieurs méta-
analyses ne montrent pas de différence entre IEC et Sartans concernant la prévention de la
mortalité et de la morbidité cardiovasculaire (485).

2. Dans l'insuffisance cardiaque

Peu d’études cliniques comparent directement IEC et Sartans mais I'étude ELITE Il
(Evaluation of Losartan in the Elderly/Losartan Heart Failure Survival) a montré que le
Losartan était moins efficace pour traiter I'insuffisance cardiaque symptomatique que le
Captopril (381).
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Une récente méta-analyse a permis de montrer que les thérapies prescrites contre
I'insuffisance cardiaque diminuaient fortement la mortalité toutes causes confondues
comparé au placebo, de 16% pour une monothérapie par IEC a plus de 56% pour une
polythérapie associant IEC, B-bloquant et antagonistes des minéralocorticoides (322). En
revanche, les ARAIl n’ont pas montré d’efficacité supérieure par rapport au placebo pour
réduire la morbi-mortalité (486).

Les recommandations thérapeutiques préconisent I'utilisation des IEC en premiére
intention associée aux Béta-bloquants et réservent l'utilisation des ARAIl aux cas
d’intolérances aux IEC. Ceux-ci permettant d’atténuer I'insuffisance cardiaque congestive et
d’améliorer la dysfonction systolique et diastolique.

3. Dans la prévention cardiovasculaire chez les patients a risque

L’étude ON TARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril
Global Endpoint Trial) a conclu a une non infériorité des ARAIl par rapport aux IEC pour
prévenir les événements cardiovasculaires majeurs chez des patients a risque
cardiovasculaire élevé ; les ARAIl constituent donc une alternative aux IEC (476).

4. Dans le post-infarctus du myocarde

L’étude VALIANT (Valsartan, Captopril, or Both in Myocardial Infarction Complicated
by Heart Failure, Left Ventricular Function, or Both) a montré des bénéfices thérapeutiques
en termes de survie, d’insuffisance cardiaque, de récidive d’infarctus ou de mortalité
cardiovasculaire similaire entre le Captopril et le Valsartan, seul ARAIl a avoir montré son
équivalence par rapport aux IEC dans le post-infarctus (477). En revanche, des études plus
récentes comme ELITE Il (Evaluation of Losartan in the Elderly) (478) et OPTIMAAL (Optimal
Therapy in Myocardial Infarction with the Angiotensin Il Antagonist Losartan) ont montré des
bénéfices supérieurs a l'utilisation des IEC par rapport aux ARAIl sur la mortalité
cardiovasculaire. De méme, I'étude OACIS (Osaka Acute Coronary Insufficiency Study)
suggerent un meilleur bénéfice au long terme des IEC par rapport aux Sartans. En effet, apres
plus de deux ans de suivi, la survie est significativement plus importante pour les IEC que pour
les ARAII (479).

5. Dans l'insuffisance rénale chronique

L’étude ON TARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination With Ramipril
Global Endpoint Trial) a montré que I'effet du Telmisartan sur les paramétres rénaux (dialyse,
créatininémie, mortalité) étaient similaires a ceux observés avec le Ramipril. Cependant, la
diminution du DFG a été plus lente avec I'lEC que le Sartan (-2,82 mL/min/1,73m? contre -4,12
mL/min/1,73m?) (322). Cette légére supériorité des IEC a été confirmée dans I'étude DETAIL
(Diabetics Exposed to Telmisartan and Enalapril Study) (487).

Les IEC et les Sartans permettent de diminuer la protéinurie/albuminurie induite par
I’hypertension artérielle de maniere similaire, sans différence significative entre ces deux
familles de composés (488).
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Des données suggérent que les IEC seraient plus néphroprotecteurs que les Sartans
(64). Dans une méta-analyse étudiant les cas d’insuffisance rénale chronique, les IEC et ARAII
diminuent tous deux le risque d’insuffisance rénale aigue et d’événements cardiovasculaires
mais les IEC ont un effet supérieur aux ARAII sur la mortalité cardiovasculaire et sur celle
toutes causes confondues (322). Néanmoins, il a également été montré que si les IEC sont
utilisés chez des patients au stade d’insuffisance rénale en pré-dialyse, ils augmentaient le
taux de mortalité comparés aux ARAII (322).

Tableau V : Principales propriétés pharmacocinétiques des ARAII.

. . . Rénal
Candésartan Oui 40% Négligeable 9h fenaget
hépatique

R R Rénal
Eprosartan Non 13% , etard. 5a9%h fenaget
d’absorption hépatique

. . o . Rénal
Irbésartan Non 60 a 80% Négligeable 11 a15h fenaget
hépatique
o . Rénale et
Losartan Oui 33% Négligeable 6 a9h lenafee
hépatique
. . . Rénale et
Olmésartan Oui 25% Aucune 10 a 15h lenafee
hépatique
Telmisartan Non 50% Diminution 20h Hépatique

Rénal
Valsartan Non 2323 39% Diminution 9h f—:‘na.eet
hépatique

En France, sept Antagonistes des Récepteurs AT1 a [I'Angiotensine Il sont
actuellement commercialisés seuls ou en associations fixes.

Tableau VI : Liste des Sartans commercialisés en France au 31/12/2020.

Candésartan ATACAND® + Hydrochlorothiazide
KENZEN® (HYTACAND®, COKENZEN®)
Eprosartan TEVETEN®
Irbésartan APROVEL® + Hydrochlorothiazide
IFIRMASTA® (CO-APROVEL®, IFIRMACOMBI®)
Losartan COZAAR® + Hydrochlorothiazide

(HYZAAR®, FORTZAAR®)
+ Hydrochlorothiazide
ALTEIS® (ALTEISDUO®, COOLMETEC®)
OLMETEC® + Amlodipine
(AXELER®, SEVIKAR®)

Olmésartan
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MICARDIS® + Hydrochlorothiazide
Telmisartan PRITOR® (MICARDISPLUS®, PRITORPLUS®)

TOLURA® + Amlodipine (TWYNSTA®)
+ Hydrochlorothiazide
(CO-TAREG®, NISISCO®)

TAREG® + Amlodipine (EXFORGE®)

NISIS® + Amlodipine + Hydrochlorothiazide
(EXFORGE HCT®)
+ Sacubitril (ENTRESTO®)

Valsartan

Tableau VII : Indications des différents Sartans commercialisés.

x
x
x

Hypertension artérielle

Insuffisance cardiaque

Atteinte rénale chez les patients hypertendus
diabétiques de type 2

Prévention des AVC

Prévention cardiovasculaire X
Infarctus du myocarde (phase aigtie) X

x
x

X X X X

Dans la pratique courante, les ARAIl nécessitent une prise par jour, sauf I'Eprosartan
gui nécessite une prise matin et soir. Leur posologie doit étre ajustée en fonction de la réponse
du patient au traitement.

La prise alimentaire ne modifiant pas la biodisponibilité des Sartans, ils peuvent étre
pris avant, pendant ou apres les repas.

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez le patient agé.

Chez l'insuffisant rénal léger a modéré, aucune adaptation posologique n’est
nécessaire. En cas d’insuffisance rénale sévere (clairance a la créatinine < 10 ou 15 mL/min
selon les spécialités) ou d’hémodialyse, une dose initiale plus faible peut étre envisagée.

Il n’est pas nécessaire d’adapter les dosages en cas d’insuffisance hépatique légere a
modérée sauf avec le Telmisartan et le Valsartan. En revanche, leur utilisation est contre-
indiquée en cas d’insuffisance hépatique sévére, de cholestase (Candésartan, Valsartan) ou
de cirrhose biliaire (Valsartan).

111



Chez les enfants de moins de 6 ans, la tolérance et I’efficacité de ces traitements n’a
pas été établie, leur utilisation est donc contre-indiquée. Chez les enfants et les adolescents
de 6 a 18 ans, seuls le Candésartan, le Losartan et le Valsartan ont des indications pour cette
tranche d’age.

De la méme fagon que pour les IEC, les effets indésirables attribuables aux Sartans
peuvent étre classés en fonction de leur origine (liés a I'’effet pharmacologique ou non).

1. Effets indésirables liés a I'antagonisme des récepteurs AT1

Comme pour les IEC et les autres thérapies anti-hypertensives, I’hypotension
artérielle n’est pas a proprement dit un effet indésirable, puisque c’est I'effet recherché, mais
un excés d’inhibition de I’action de I’Angiotensine Il sur les systémes cardiovasculaires et
rénaux. L’hypotension peut étre a I'origine d’étourdissements, d’une sensation de faiblesse,
d’une vision trouble, de nausées, d’une tachycardie et d’'une syncope (411).

En bloquant la liaison de I’Angiotensine Il au récepteur AT1, les ARA Il interférent avec
la sécrétion surrénalienne d’Aldostérone, diminuant ainsi I'excrétion rénale de potassium. En
revanche, les Sartans suffisent rarement a eux seuls a provoquer une hyperkaliémie. En
effet, on la retrouve souvent associée a d’autres facteurs induisant une augmentation de la
kaliémie comme linsuffisance rénale, le diabéte, I’hypoaldostéronisme, l'insuffisance
cardiaque, la déshydratation, la consommation excessive de potassium alimentaire (sels de
régime, aliments riches en potassium, ..) ou lassociation a d’autres médicaments
hyperkaliémiants (Aliskiren, diurétiques épargneurs de potassium, B-bloquants, AINS,
héparines, Digoxine, Ciclosporine, Tacrolimus, Triméthoprime, antifongiques azolés, ...) (489).

La baisse de pression artérielle en aval de I’artére rénale est responsable d’une
diminution de la filtration glomérulaire. En conditions physiologiques, I'activation du SRAA
permet de maintenir une pression de perfusion suffisante pour assurer le fonctionnement des
reins. Or l'utilisation des ARAIl empéche la mise en place de ce phénomeéene adaptatif, il n’y
a pas de contre-pression artériolaire efférente ce qui conduit a une chute du débit de
filtration glomérulaire. L'insuffisance rénale ainsi engendrée est dite fonctionnelle car elle
n’engage pas d’altération des structures rénales et est réversible a I’arrét du traitement (490).

Contrairement aux IEC pour lesquels le mécanisme d’apparition des angio-cedémes
bradykiniques est évident et bien décrit, celui par lequel se produit cet effet indésirable avec
les ARAII reste encore de nos jours mal compris. Tout comme avec les IEC, on retrouve des
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taux élevés de Bradykinine chez les patients ayant développé un angio-cedéeme sous ARAII, ce
qui suggére un mécanisme physiopathologique similaire (491).

2. Effets indésirables non spécifiques

Les effets indésirables non spécifiques peuvent étre tres variés et molécule-
dépendants, méme si plusieurs sont communs aux différents ARAIL.

e Troubles généraux : asthénie, fatigue, cedeme.
e Troubles du systéme nerveux : somnolence, céphalées, insomnies, étourdissements,
vertiges (probablement liés a I’'hypotension), acoupheénes, paresthésies, migraine.

e Troubles cardiovasculaires : palpitations, tachycardie, angor, syncope, fibrillation
auriculaire, AVC, insuffisance cardiaque, impuissance.

e Troubles digestifs: nausées, vomissements, diarrhées, constipation, douleurs
abdominales, dysgueusie.

e Troubles allergiques : éruptions cutanées, prurit, urticaire.
e Troubles hématologiques : anémie, thrombopénie, leucopénie.

e Troubles de ’lhumeur : dépression.
e Troubles respiratoires : infections respiratoires, dyspnée, toux.

e Troubles hépato-biliaires : hépatite, pancréatite.
e Troubles de I'appareil locomoteur : myalgie, arthralgie, rhabdomyolyse.

e Troubles biologiques : élévation des alanine aminotransférase (ALAT), hypoglycémie,
hyperurémie, hypercréatininémie, hyponatrémie.

Il existe un risque d’entéropathies séveres spécifique a I’'Olmésartan. Cela se traduit
par un tableau clinigue de type maladie cceliaque (diarrhées profuses, vomissements,
déshydratation, perte de poids, insuffisance rénale aigue fonctionnelle, hypokaliémie, acidose
métabolique). Cet effet indésirable peut survenir plusieurs mois a années apres l'introduction
du traitement. Les biopsies de la muqueuse intestinale montrent une atrophie villeuse comme
dans la maladie cceliague mais sans anticorps spécifique ni effet positif du régime sans gluten.
L’évolution est favorable a I’arrét du traitement mais les troubles réapparaissent rapidement
a la réintroduction de I'Olmésartan. En raison de cet effet indésirable grave spécifique de la
molécule ainsi qu’a une efficacité thérapeutique inférieure a celle des autres ARAII,
I'Olmésartan a fait I'objet de plusieurs alertes sanitaires en 2013 puis 2015 avant son
déremboursement en 2017 (492).

Contrairement a ce que suggérent plusieurs études, voire méme certaines méta-
analyses, les ARAIl n’augmentent pas I'incidence des cancers. Ces résultats suggérant un lien
entre cancer et ARAIl découleraient d’un manque de suivi au long terme de ces études, de
données de sécurité mal exploitées ou de populations étudiées non homogenes (493).

3. Tolérance comparée des IEC et des Sartans

Les IEC causent peu d’effets indésirables et sont en général bien tolérés, |'effet
indésirable le plus commun étant la toux séche et irritante. Les ARAII, quant a eux, ont un
profil de tolérance bien plus favorable en causant moins d’effets indésirables que les IEC lors
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des méta-analyses (494). Par ailleurs, il a été montré que les ARAIl sont la classe
thérapeutique anti-hypertensive avec le taux d’arrét de traitement pour cause d’effets
indésirables le plus faible (RR = 1,13) comparé aux autres thérapies (RR = 2,23 pour les
diurétiques ; 2,88 pour les B-bloquants ; 2,03 pour les inhibiteurs calciques ; 2,78 pour les IEC
et 1,74 pour les anti-hypertenseurs centraux) (495). Dans une de ses analyses, le Cochrane
conclue méme que les ARAIl entrainent 32% d’arrét de traitement en moins que le placebo
(322) ! Cette conclusion étonnante pourrait s’expliquer par le fait que I’'hypertension artérielle
ne soit pas une maladie si silencieuse que cela, notamment parce qu’elle provoque des
symptomes non spécifiques (céphalées, fatigue, vertige, dysfonction érectile, capacités
physiques diminuées, ..) qui peuvent alors étre corrigés ou prévenus par les ARAII,
contrairement au placebo, tout en ayant un profil de tolérance trés favorable.

Comme montré dans la figure 43, pour un méme effet anti-hypertenseur, les IEC et
les ARAIl offrent un profil de tolérance bien supérieur aux autres médicaments anti-
hypertenseurs. Les effets indésirables ne sont pas, ou peu, dose-dépendants, laissant ainsi la
possibilité d’augmenter les doses chez les patients qui ne répondent pas aux doses classiques
sans craindre une augmentation des effets indésirables ni une diminution de I'observance.

PAD en mmHg Effets secondaires en %
20 20
L
10 10
AN W

3 Gy

O A e 6
i =ty = B 0

Dose de médicament

Figure 42 : Profils d’efficacité-tolérabilité des différents anti-hypertenseurs (496)
PAD : diminution de la pression artérielle diastolique, 1 : réduction de la pression artérielle
diastolique en mmHg, 2: Guanéthidine, 3: Clonidine, Méthyldopa, diurétiques, 4:
Réserpine, Béta-bloquants, inhibiteurs calciques, 5 : IEC, 6 : ARAIl

Toutefois, les méta-analyses concluent que ces deux classes sont associées a un
surrisque d’effets indésirables a titre d’hyperkaliémie, d’hypotension et d’insuffisance
rénale. Seuls les IEC présentent un surrisque de toux (392). Concernant les angio-cedémes, le
risque d’apparition de cet effet indésirable est trés faible (0,68% pour les IEC) mais compte-
tenu de la prévalence de I’"hypertension artérielle et de la prescription d’IEC a des millions de
patients a travers le monde, cela représente des milliers d’hospitalisations, potentiellement

fatales, par an.
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Tableau VIII : Effets indésirables par classe versus placebo (392).

IEC ARA 2
Lo Sl Nombre de
. . d’essais Nombre de . . d’essais . .
Risque Relatif valuant atients inclus Risque relatif évaluant patients inclus
[IC 95%)] A L [IC 95%)] A ARA2/
le IEC / placebo le
. g placebo
critere critere
Effets indésirables | 4010 90, 1,08] 3 4171/4175 0,99 [0,86, 1,13] 1 2232/2215
Severes
Arrétde ) oo 11,11, 1,50] 9 20920720901 1,10 [1,00, 1,20] 14 36471/36527
traitement ! o ! e
Hyperkaliémie | 2,26 [1,76,2,89] 3 2885/2881 2,22 [1,52,3,25] 10 27163/27236
Insuffisance rénale | 1,50 [1,25,1,80] 6 13043/13017 1,69 [1,28,2,22] 10 31381/31449
Toux 2,24 [1,75,2,86] 14 31543/31550 0,98 [0,87, 1,10] 4 18744/18848
Hypotension | 1,92 [1,41,2,62] 8 18357,/18320 1,77 [1,44,2,18] 13 37001/37026
Angiocedéme | 1,20 [0,86, 1,66] 7 18546,/18580 0,74 [0,57,0,96] 4 9874/9934

IEC : Inhibiteur de I’Enzyme de Conversion, ARA2 : Antagoniste des récepteurs AT1, IC : intervalle de
confiance.

En cas d’intolérance du traitement par IEC, il est possible de changer de classe
thérapeutique pour un ARAII (497). En revanche, en cas d’apparition d’un angio-cedéme sous
IEC, la réintroduction d’un autre inhibiteur du systéme Rénine-Angiotensine est contre-
indiqué en raison du risque important de récidive d’angio-cedéme. Néanmoins, des études
montrent que les ARAII n"augmenteraient pas plus le risque d’angio-cedéme que les autres
thérapies anti-hypertensives aprées un précédent accident avec les IEC (498).

4. Blocage combiné du Systéeme Rénine-Angiotensine

Sur le plan clinique, il pourrait étre intéressant d’interférer avec le SRAA a plusieurs
niveaux en cas de réponse thérapeutique insuffisante a une molécule a sa dose maximale ou
pour réduire I'incidence d’un effet secondaire dose-dépendant de I'un des agents.

L’origine de ces phénomeénes d’échappement thérapeutique dépend de la nature du
traitement. Pour les IEC, 'augmentation de la Rénine et de la production d’Angiotensine |
ainsi que la production annexe d’Angiotensine Il par diverses enzymes (chymase, cathepsine
D et G, kallicréine tissulaire) réduisent les bénéfices de I'inhibition de I'ECA. Quant aux ARAII,
c’est I'augmentation des concentrations en Angiotensine Il qui limite I'antagonisme
compétitif des récepteurs AT1.

La synergie d’action entre IEC et ARAII sur la pression artérielle est au mieux modérée
mais toujours inférieure a celle obtenue par une association entre un inhibiteur du SRAA et
d’autres thérapeutiques anti-hypertensives. Les résultats des études VALIANT (Valsartan in
Acute Myocardial Infarction Trial Investigators) et Val-Heft (Valsartan Heart Failure Trial) ont
également montré une non supériorité en termes de morbi-mortalité de I'inhibition
combinée du SRAA par rapport aux IEC ou aux Sartans pris séparément dans le traitement de
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I'insuffisance cardiaque. Les études ON TARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) et VA-NEPHRON D (Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes) ont également démontré qu’il n’y avait aucun bénéfice additionnel
du double blocage du SRAA dans le cadre du diabéte et de la néphropathie diabétique (pas
d’amélioration de la protéinurie) (25).

En revanche, les études s’accordent sur le fait qu’'une association IEC et Sartans
entraine une augmentation du risque d’effets indésirables (hyperkaliémie, hypotension,
insuffisance rénale, angio-cedeme). C’'est pour cela que cette association est déconseillée dans
les recommandations thérapeutiques francaises et internationales.

Il est toutefois possible d’associer inhibiteurs du SRAA et antagonistes de
I’Aldostérone (Spironolactone, Eplérénone) avec un bénéfice sur I'insuffisance cardiaque et
I'HTA résistante démontré notamment dans les études RALES (Randomized Aldactone
Evaluation Study) et EPHESUS (EPlerenone in HEart failure Safety and efficacy and sUrvival
Study) (25).

1. Associations déconseillées

» Sels de potassium et diurétiques épargneurs de potassium : Etant donné que les ARAII
inhibent I'action kaliurétique de I’Aldostérone, I'association avec des diurétiques
hyperkaliémiants (Spironolactone, Canrénone, Amiloride, Triamtéréne) augmente le
risque d’hyperkaliémie potentiellement létale surtout en cas d’insuffisance rénale. Si
I'association est justifiée, une surveillance stricte de la kaliémie et de la fonction rénale est
nécessaire. L’association ne doit pas étre envisagée sauf en cas d’hypokaliémie. Les sels
de régimes (sels de potassium) sont aussi a éviter sans avis médical.

> Sels de Lithium : Comme les IEC, les ARAIl diminuent I’excrétion rénale du lithium et sont
responsables d’'une augmentation de la lithiémie possiblement jusqu’a des valeurs
toxiques. Si I'association est indispensable, une surveillance stricte de la lithiémie et une
adaptation posologique doivent étre réalisées.

» Inhibiteurs de ’Enzyme de Conversion de I’Angiotensine | : L’association d’'un ARAII avec
un autre inhibiteur du Systeme Rénine Angiotensine peut étre a I'origine d’un risque accru
de dégradation de la fonction rénale jusqu’a linsuffisance rénale aigué, d’une
majoration de I’hyperkaliémie, de I'hypotension et du risque de syncope et une
augmentation du risque d’angio-cedémes.

» Meédicaments a risque d’angio-cedémes : Il faut éviter autant que possible la co-
prescription d’'un ARAIl avec un autre médicament a risque d’angio-cedeme (IEC,
inhibiteurs de mTOR, gliptines, Racécadotril, Estramustine, Sacubitril) a cause d’une
augmentation du risque de survenue de cet effet indésirable potentiellement fatal.
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2. Associations avec précautions d’emploi

» Acide acétylsalicylique et Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens : Pour des doses anti-
inflammatoires, antalgiques ou antipyrétiques, il y a un risque d’insuffisance rénale aigué
chezle patient arisque (agé, déshydraté, sous diurétique, insuffisant rénal) par diminution
de la filtration glomérulaire liée a une diminution de la synthése des prostaglandines
vasodilatatrices rénales.

» Diurétiques thiazidiques et de I’Anse : L’initiation ou l'augmentation des doses d’un
traitement par ARAII associé a un diurétique augmente le risque d’hypotension brutale
et/ou d’insuffisance rénale aigué en cas de déplétion sodée pré-existante.

> Eplérénone : L’association d’un ARAIl avec I'Eplérénone majore le risque d’hyperkaliémie
notamment chez le sujet agé. Une surveillance stricte de la kaliémie et de la fonction
rénale est nécessaire en cas d’association de ces deux produits.

3. Associations a prendre en compte

» Alpha-bloquants : Qu’ils soient a visée urologique ou anti-hypertenseurs, "association
d’un a-bloquant et d’un ARAII peut majorer le risque d’hypotension orthostatique.

> Fluconazole : Le Fluconazole diminue I'efficacité du Losartan en inhibant la formation de
son métabolite actif.

e Hypersensibilité a la substance active

o 2°me ot 3°Me trimestre de la grossesse :

Les données disponibles tendent a montrer que les Sartans n’exposent pas a un sur-
risque de malformations congénitales au cours du 1¢" trimestre de grossesse (499-501) mais
leur utilisation reste non recommandée lors de cette période. Dans la suite de la grossesse,
les ARAII ont des effets tératogenes similaires aux IEC incluant insuffisance rénale, dysplasie
rénale, hypotension, oligo-hydramnios, retard de croissance intra-utérine, hypoplasie
pulmonaire, contracture des membres et hypocalvaria (502). Les Sartans, en bloquant le
Systeme Rénine Angiotensine foetal, altérent la perfusion vasculaire et les fonctions rénales
du foetus (503). Pour traiter une femme enceinte ou en désire de grossesse, le CRAT
recommande l'utilisation, comme pour les IEC, d’autres thérapeutiques anti-hypertensives
(Labétalol, Nifédipine, Nicardipine, Méthyldopa).

¢ Insuffisance hépatique sévere, cholestase et obstruction biliaire :

A cause de I"élimination majoritairement hépatique et biliaire des Sartans, les
posologies doivent étre diminuées en cas d’insuffisance hépatique légere a modérée. Leur
utilisation est contre-indiquée en cas d’insuffisance hépatique sévére ou de stase biliaire,
notamment a cause d’un manque de données pharmacocinétiques dans ces situations
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pathologiques. Une étude a notamment montré |'augmentation du risque d’hyperkaliémie
chez les patients atteints d’insuffisance hépatique sévere (504).

En 2018, des contrdles routine réalisés par les fabricants ont identifié des impuretés
dans certains lots de médicaments de la classe des Sartans. Des analyses conduites
initialement sur le Valsartan puis sur l'lrbésartan ont détecté la présence de N-
nitrosodiméthylamine (NDMA) et N-nitrosodiéthylamine (NDEA). Les analyses ont ensuite été
élargies au Candésartan, au Losartan et a I'Olmésartan, ces substances étant synthétisées
selon un procédé similaire a celui du Valsartan. Un seul lot de Losartan en France a été
concerné par une contamination a I'acide N-nitroso-N-méthyl-4-aminobutyrique (NMBA). De
la N-Nitrosodiisopropylamine (NDiPA) a également été mise en évidence par la suite.

La NDMA, la NMBA, la NDiPA et la NDEA, composés de la famille des nitrosamines,
sont classées par I'OMS comme probablement cancérogénes chez I'Homme (groupe A2 selon
le Centre International de Recherche sur le Cancer). Ce défaut de qualité n’induit pas de
risque aigu pour la santé. Selon les éléments disponibles, la présence de ces impuretés parmi
les substances actives s’expliquerait par des modifications apportées aux procédés de
fabrication et qui seraient susceptibles d’avoir entrainé leur formation comme sous-produit
de réaction (réaction entre le solvant Diméthylformamide et un réactif nitrite lors de la
formation du cycle tétrazole).

Dés l'identification de ces impuretés, la fabrication du Valsartan et de I'lrbésartan
concernées a été arrétée. Plusieurs rappels ont été organisés sur des médicaments contenant
du Valsartan, puis ceux contenant de I'lrbésartan et du Losartan pour les lots concernés.
L'arrét des chaines de production associée aux divers rappels de lots ont conduit a une pénurie
de ces spécialités pendant plusieurs mois entrainant au mieux des changements de prise en
charge pour les patients, voire I'arrét de traitement pour certains. On estime aujourd’hui
gu’environ 60 a 70% des médicaments a base de Valsartan (seul ou associé a
I’'Hydrochlorothiazide ou a I’Amlodipine) et que moins de 5% des médicaments a base
d’Irbésartan commercialisés en France ont été impactés par ce défaut.

Ainsi, a compter du 1° janvier 2019, il a été décidé au niveau européen que des
controles en NDEA et NDMA seraient conduits par les fabricants directement sur les matiéres
premiéres avant toute mise en production des médicaments a base de Sartans (505-507).

Les inhibiteurs du SRAA constituent aujourd’hui une classe thérapeutique reconnue
pour son efficacité dans le domaine cardiovasculaire (tableau IX). On les retrouve dans les
recommandations de premiére intention de plusieurs pathologies dont la principale est 'HTA
mais également l'insuffisance cardiaque, I'insuffisance rénale, I'infarctus du myocarde, Ila
prévention cardiovasculaire et bien d’autres spécifiques de chaque molécule. Les IEC ont
montré une supériorité significative par rapport au placebo dans les études évaluant la
mortalité totale, la mortalité cardiovasculaire, les infarctus du myocarde, l'insuffisance
cardiaque, les morts subites, I'angors et les événements microvasculaires du diabétique.
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Quant aux ARAII, il a été mis en évidence leur effet protecteur dans le cadre des AVC, de
I'insuffisances cardiaque, du développement d’un nouveau diabéte et des événements
microvasculaires diabétiques ainsi que dans I'insuffisances rénale terminale (392). Ces effets
bénéfiques des IEC et des ARAIl sont le plus souvent plus ou moins spécifique d’'une molécule
par rapport a une autre, ainsi ces différences se retrouvent dans les indications des différents
médicaments.

IEC et Sartans sont deux classes médicamenteuses ayant un profil de tolérance trés
satisfaisant. Méme si certains effets indésirables peuvent étre impressionnants (angio-
cedémes) ou potentiellement graves (hyperkaliémie, insuffisance rénale), ils restent trés
majoritairement rares et réversibles a I'arrét du traitement ou a la diminution de la
posologie. Seules deux situations imposent I'arrét du traitement, la toux persistante et
invalidante mais surtout la survenue d’un angio-cedéeme. Ainsi, c’est la bonne tolérance
générale des traitements combinée a leur efficacité thérapeutique qui a permis le succés de
cette classe thérapeutique et a sa diffusion a travers le monde.

Tableau IX : Comparatif des différentes classes d’antihypertenseurs versus placebo (392).

IEC ARA2 BB ICa diurétiques

Risque Relatif [IC 95%]

Nombre d'essais, nombre de patients au total

Mortalité totale IIECOI0BD85] 0,99[096,1,03] | 083[0.75-0.91] @ 0,97 [0.89, 1,06] 0,92[0,82, 1,04]
e 16, 64846 16,78593 14, 44328 14,34206 3,21910
Mortalité | 0,88 [0,81,0,96] 097[0,90,1,04] | 084[075-093] 0,98 [0,89, 1,09] 0,85 [0,72, 1,00]
Cardiovasculaire 14,61412 12, 68744 10,37510 11,31426 3,21910
avetotal | 089 [0.78,1.02] 0,92[0,86,097] @ 093[0,74-117] | 0,68 [059,0,78] 0,58 [0,40, 0,85]
. 15,63426 12, 68744 7,27830 8, 24760 3,21910
awvemortel | 0921057, 1.48] 097[0,64,1,47] | 1,05[0.74-149] | 0,72[0,47.1,08] 0,68 [0,47, 1,00]
i 3,12887 4,20595 5,24077 3,11253 3,21910
avCnonmortel | 176 [052:5:94] 0,80[0,66,0,96]  0,75[0,61-0.93] 0,72 [0,58, 0.89] 0,58 [0,40,0,85]
RO MAnE 1,617 4,20595 5,22475 1,9711 3,21910
oM total | 987 [081,093] 093[0,83,1,05] | 079[0.69-092] @ 087 [0,72,1,05] 0,87 [0.60, 1,27]
oy 17, 67407 13,70257 7, 25898 8,16243 3,21910
DM mortel | 979 10,65,095] 090[0,59,1,37] | 087[0,74-1,03] | 0,90[0,37,2.21] 0,96 [0,58, 1,62]
i 6,24745 4,20595 8,30147 1,2590 3,21910
1DM non mortel | 086 10:77,0,95] 0,93[0,69,1,24] | 077[0,67-0,88] 0,84 [0,68, 1,03] 0,83 [0,65, 1,07]
3 5 8,20047 4,20595 8,30901 5,7916 3,21910
: "j;‘;‘ﬁf;’ ”,‘,j 0,74 [0,70, 0,78] 0,87[0,80,0,93]  0,83[0,73-093] 0,87 [0,77,0,99]
X by 16, 65657 10, 62465 6,17270 8,27170
{total)
: "S”{fés,“"fe 0,84[0,68,1,05] | 094[0,74,1,20] | 0,75[0,63-0,89] 0,99 [0,79, 1,24] )
epmaue 5,19067 1,5010 6,17537 2,4365
(déceés)
Insuffisance
cardiaque | 0,73 [0,68,0,78] °'8?‘:‘z:§§'931
(hospitalisation) 11,52644 %
Mort subite | 085[073,098] | 198[0,33,12,02] | 067([058-0.78] | 057 [0.74,128]
AR 6,29548 2,9457 9,24587 4,7070 -
" 0,92 [0,87, 0,98] 0,95 [0,85, 1,06]
ngor 5,28729 4,20508
Evénement | 0,74 [0,60,092] 0,89 [0,81,0,97] .
microvasculaire 2,4178 4,9678 =
Ins. rénale | 0,69 [0,46, 1,04] 0,77 [0,64, 0,93]
terminale 2,6360 1,1513
Nouveau diagnostic | 0,83 [0,72,0,97] 0,89 [0.85,0,93]
de diabéte 3,17893 7,37481 e

IEC : Inhibiteur de I’Enzyme de Conversion, ARA2 : Antagoniste des récepteurs AT1, BB : Béta-bloquants,
Ica : inhibiteurs calciques, IC: intervalle de confiance, AVC : Accident Vasculaire Cérébral, IDM :
Infarctus du myocarde.
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Aujourd’hui, les recommandations thérapeutiques pour le traitement des maladies
cardiovasculaires mettent en avant les IEC comme médicaments de premiére intention en
laissant les ARAIl comme alternative thérapeutique en cas d’intolérance aux IEC. Or, nous
avons vu qu’il n’existe a I’heure actuelle que peu de différences entre [I'efficacité
thérapeutique des IEC et des ARAIl notamment en ce qui concerne la diminution de la pression
artérielle. En revanche, en considérant la sécurité d’utilisation de ces thérapeutiques, il est
indéniable que les ARAII ont un profil de tolérance bien plus favorable que celui des IEC, voire
méme que le placebo dans certaines études. Dans le passé, un des principaux arguments
contre 'utilisation des ARAIl en premiere intention était leur absence de générique qui rendait
alors le coup des traitements chroniques plus élevé qu’avec des IEC qui eux avaient déja leur
générique puisqu’étant une classe thérapeutique plus ancienne. De nos jours, sauf exception,
tous les ARAII disposent d’un ou plusieurs génériques, parfois méme associé a une autre
molécule. Ainsi le colt des thérapies princeps/génériques n’est plus un argument pour
préférer une classe par rapport a 'autre. En analysant le ratio bénéfice/risque de ces deux
classes pharmaceutiques, est-il légitime de continuer a prescrire les IEC en premiére intention
plutét que les Sartans (322,381) ? Nous pourrions répondre par I'affirmative car malgré leur
profil efficacité/tolérance remarquable, les ARAIl n’ont toujours pas fait leurs preuves dans la
diminution de la morbi-mortalité cardiovasculaire, contrairement aux IEC.
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Les Inhibiteurs Directs de la Rénine

IEC et ARAIlI permettent de bloquer le Systeme Rénine-Angiotensine-Aldostérone a
différentes étapes de son fonctionnement. Toutefois, méme en ayant recours a une
combinaison thérapeutique, ces médicaments ne peuvent pas inhiber complétement le
SRAA puisque tout blocage périphérique de ce systéeme entrailne un mécanisme
compensatoire aboutissant a 'augmentation de 'activité de la Rénine. Le développement de
molécules inhibitrices de I'activité de la Rénine permet de passer outre ce rétrocontrole.

Les premiers inhibiteurs de la Rénine étudiés dans les années 1980 étaient des
anticorps dirigés contre la Rénine et des analogues peptidiques de la partie N-terminale de
I’Angiotensinogéne. Cependant, devant une mauvaise spécificité, un profil pharmacocinétique
défavorable et une efficacité anti-hypertensive insuffisante, leur développement n’a pas
abouti (25). Le développement d’un principe actif de nature non peptidique, I’Aliskiren
(figure 43), a permis d’obtenir une résorption digestive suffisante pour exercer un effet
hypotenseur susceptible d’étre exploité en thérapeutique. L'Aliskiren a été le seul
représentant de cette classe a avoir atteint la fin des études cliniques et a avoir obtenu une
autorisation de mise sur le marché en France.

/O\/\’
0.

o

COOH
e

Figure 43 : Structure de I’lhémifumarate d’Aliskiren (508).

Cependant, depuis le 16 octobre 2017, toutes les spécialités a base d’Aliskiren, seul ou
en association, ont fait I'objet d’'un arrét de commercialisation en France par les laboratoires
Novartis et Noden coincidant avec leur déremboursement suite a I’avis de la Commission de
transparence de la Haute Autorité de Santé qui a considéré le service médical rendu comme
insuffisant dans le traitement de I’hypertension artérielle essentielle et leur absence de place
dans les stratégies thérapeutiques (509).

L’Aliskiren était un inhibiteur compétitif direct, sélectif et puissant, de la Rénine
humaine. L'inhibition de la Rénine inhibe le Systeme Rénine-Angiotensine-Aldostérone a son
point d’activation en bloquant la conversion de I’Angiotensinogéne en Angiotensine |,
réduisant ainsi les taux d’Angiotensine | et Il mais provoque une augmentation des
concentrations plasmatiques en Rénine (25). L’Aliskiren permettait une diminution précoce
et durable (510) d’environ 50 a 80% de I’activité de la Rénine plasmatique chez les patients
hypertendus, contrairement aux IEC et aux ARAIl qui entrainent une élévation de I'activité par
compensation (511).

Il était indiqué dans la prise en charge de I’hypertension artérielle essentielle
(RASILEZ®). Son association a I'Hydrochlorothiazide (RASILEZ HCT®) permettait par ailleurs une
diminution plus importante de la pression artérielle.
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L'efficacité de I'Aliskiren n’a été démontrée que sur la réduction de la pression
artérielle. Aucun bénéfice en termes de morbi-mortalité ni en termes de qualité de vie n’a
été démontré quel que soit le profil des patients étudiés (patients diabétiques de type Il
insuffisants rénaux, patients insuffisants cardiaques dans le cadre ou hors de I’ Autorisation de
Mise sur le Marché ou chez des patients de plus de 65 ans hypertendus ou pré-hypertendus).

Une méta-analyse datant de janvier 2019 portant sur la réduction de la pression
artérielle a court terme et sur les effets cardiaques a long terme de I'utilisation de I’Aliskiren
a été réalisée. Sur 37 essais randomisés contrblés pour un total de 35 916 patients inclus,
I’Aliskiren induit une diminution légérement plus importante de la pression artérielle que les
autres traitements antihypertenseurs mais n'a pas réduit la mortalité totale ni la mortalité
cardiovasculaire. Par ailleurs, chez les patients diabétiques, le traitement par Aliskiren peut
potentiellement augmenter la mortalité totale et la mortalité cardiovasculaire.

Initialement, la tolérance des spécialités a base d’Aliskiren était considérée dans
I’ensemble comme excellente (incidence globale de manifestations indésirables comparable
a celle du placebo). Les effets indésirables étaient généralement transitoires et d’intensité
légere. Ceux-ci étaient de plusieurs nature : diarrhées, toux, cedémes des membres inférieurs,
hypotension, diminution des taux en hémoglobine, de ’hématocrite et hyperkaliémie. Aucun
effet rebond sur la pression artérielle n’a été mis en évidence a I'arrét du traitement. Mais par
la suite, d’autres événements indésirables ont été observés a type notamment d’angio-
cedemes, d’hyponatrémies, d’insuffisance rénale, de dyspnées et d’hypotension

Le Service Médical Rendu jugé insuffisant de [I’Aliskiren vient donc de la
démonstration d’une efficacité insuffisante (en termes de morbi-mortalité et de qualité de
vie), de I'existence d’alternatives thérapeutiques dans le traitement de I’hypertension
artérielle, d’un profil de tolérance défavorable et de modalités d’utilisation restreinte (512).

De plus, son Amélioration du Service Médical Rendu a été jugée comme absente
(ASMR V). En effet, les besoins en termes de prise en charge thérapeutique sont couverts par
d’autres classes de médicaments anti-hypertenseurs ayant montré un bénéfice en termes de
morbi-mortalité sur la prévention des éveénements cardiovasculaires et des déces toutes
causes confondues (diurétiques, IEC, ARAIl, B-bloquants et inhibiteurs calciques). Ainsi, la
Commission de la Transparence a estimé que I’Aliskiren n’avait plus sa place dans la
stratégie thérapeutique de I’hypertension artérielle.

Depuis quelques années, |'étude d’un nouvel inhibiteur direct de la Rénine,
I'Imarikiren, génere de grands espoirs quant a I'avenir de cette classe. En effet, I'Imarikiren
améliore le remodelage cardiovasculaire et la mortalité sur un modele murin d’insuffisance
cardiaque. Plus intéressant encore, la survie des souris traitées a été prolongée de maniére
dose-dépendante et un effet protecteur contre I’hypertrophie et les lésions cardiaques a été
remarqué. Ce nouveau principe actif a été comparé a I’Aliskiren qui présente une diminution
de l'activité de la Rénine plasmatique bien plus faible et une absence d’effet cardioprotecteur.
Ainsi I'lmarikiren, efficace, bien toléré et utilisable par voie orale pourrait permettre une
nouvelle approche thérapeutique de l'insuffisance cardiaque, mais aussi de la néphropathie
diabétique (513).
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IV. Avenir des thérapeutiques ciblant le SRAA

1. Cas de la myopathie de Duchenne

La dystrophie musculaire de Duchenne est une maladie neuromusculaire caractérisée
par une atrophie et une faiblesse musculaire progressive due a la dégénérescence des
muscles squelettiques, lisses et cardiaques en raison de I'absence de dystrophine. Elle conduit
inévitablement vers une cardiomyopathie dilatée avec fibrose et remodelage du ventricule
gauche. L'inhibition du SRAA permettrait de ralentir le remodelage cardiaque. Une étude
chez des patients atteints de dystrophie suggére que I'Enalapril, combiné au Métoprolol,
retarde la progression de la cardiomyopathie vers l'insuffisance ventriculaire gauche. En
revanche, la taille insuffisante de I’échantillon rend les résultats non statistiquement
significatifs (514). Une autre étude a également montré I'intérét de I'utilisation précoce du
Périndopril dans la progression de la dysfonction ventriculaire gauche (515). Une autre
suggere que l'utilisation précoce d’ARAll limiterait les dommages myocardiques (516).

2. Cas du trouble déficitaire de |'attention avec hyperactivité

Les IEC pourraient s’avérer utiles dans le traitement des troubles déficitaires de
I’attention avec hyperactivité. L’hypothése quant a leur utilisation réside en leurs effets anti-
oxydants et chélateurs qui pourraient alors réduire le stress oxydatif neuronal causé par le
plomb (reconnu comme facteur de risque de cette pathologie) (517). Une autre hypothese
suggere un effet bénéfique de I'inhibition de I’'ECA sur la concentration en Substance P (qui
sera alors moins dégradée) et sur sa fixation aux récepteurs aux neurokinines 1 (NK1) dont la
dysfonction entraine des symptdmes similaires aux troubles de I'attention (518). Cependant,
cela reste encore hypothétique car extrémement peu d’études ont été menées a ce jour.

3. Cas de la maladie de Parkinson

La maladie de Parkinson se caractérise par une perte progressive des neurones
dopaminergiques dans le locus niger et le striatum aboutissant a une atteinte motrice. Or les
IEC et ARAII ont des effets neuroprotecteurs sur la voie nigro-striée (effets anti-oxydants et
anti-inflammatoires, anti-EROs, activation de la NO synthase, synaptogénése) et il existe une
interconnexion entre le systéme dopaminergique et le SRAA (augmentation de la sécrétion
de dopamine) (401). Les premiers résultats suggerent que le Périndopril augmente I’effet de
la Lévodopa sans provoquer de dyskinésie. Les inhibiteurs du SRAA pourraient s’avérer étre
des traitements symptomatiques et neuroprotecteurs de la maladie de Parkinson (519).

4. Cas de la maladie d’Alzheimer

La maladie d’Alzheimer est la démence la plus fréquente mais elle est le plus souvent
diagnostiquée a un stade avancé lorsque les pertes de matiere cérébrale sont déja
importantes et irréversibles rendant les thérapeutiques existantes inefficaces. On observe une
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augmentation de I’activité de I’ECA au cours de la maladie et il existe une corrélation inverse
entre la prise d’inhibiteurs du SRAA et I'apparition de la maladie d’Alzheimer ou des
démences séniles (520). Les IEC traversant la barriere hématoencéphalique (Captopril,
Périndopril, Fosinopril, Lisinopril, Trandolapril, Zofénopril) réduisent le stress oxydatif et
I'inflammation neuronale engendrée par le peptide B-amyloide. De plus, les IEC augmentent
les concentrations en Substance P qui est capable d’activer la Néprilysine, elle-méme capable
de dégrader le peptide B-amyloide et donc de diminuer son accumulation et I'inflammation
qui en résulte (401). Ainsi, les IEC représenteraient un moyen de prévention de la maladie
d’Alzheimer mais ils pourraient étre également un traitement des formes légeres a
modérées de la maladie.

Les IEC et ARAIl ont un effet positif sur les fonctions d’apprentissage et de
mémorisation en réduisant le stress oxydatif au niveau de I’hippocampe et permettent de
ralentir du déclin cognitif (521). Cet effet serait plus spécifique des ARAII que des IEC, tandis
gue les autres thérapies antihypertensives (diurétiques, Béta-bloquants, inhibiteurs calciques)
n‘ont pas montré d’amélioration des fonctions cognitives, hormis I'action bénéfique de
diminution de la tension artérielle (522). Les ARAIl ont non seulement une action
neuroprotectrice mais ils agissent également sur les facteurs de risque de la maladie
d’Alzheimer (hypertension, AVC, insuffisance rénale diabéte, syndrome métabolique) (523).

5. Cas de la migraine

Diverses études et méta-analyses ont montré l'intérét des IEC/Sartans comme
traitement prophylactique des crises migraineuses. En effet, en plus d’agir sur la pression
artérielle, ils permettent de réduire la fréquence des crises chez I'adulte au méme titre que
les Béta-bloquants ou les inhibiteurs calciques. Le mécanisme d’action reste encore a clarifier.
En raison du peu d’études portant sur cette indication, les inhibiteurs du SRAA ne font pas
parties des recommandations du traitement de fond des migraines (524,525).

6. Cas de la dépression, de I’anxiété et des troubles de ’"humeur

Les données cliniques et précliniques suggérent un role bénéfique des IEC ou des
Sartans sur les troubles dépressifs de par leurs effets neuroprotecteurs médiés par
I’Angiotensine (1-7) notamment inhibant l'inflammation neuronale impliquée dans Ia
physiopathologie de la dépression (526). Leur utilisation améliore le bien-étre psychique et la
qualité de vie des patients (527).

Contrairement aux autres thérapies anti-hypertensives, les inhibiteurs du SRA
permettraient de réguler la réponse au stress et de diminuer les symptémes du Syndrome
de Stress Post-Traumatique (528).

Les IEC et les Sartans auraient également un role dans la prévention des troubles de
I’humeur tandis que les Béta-bloquants ou les inhibiteurs calciques seraient associés a un plus
haut risque d’en développer (529).
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7. Dans le cadre de I'aide au sevrage

En considérant que le SRAA peut impacter les neurotransmetteurs comme la
dopamine ou la noradrénaline, I'utilisation d’IEC dans I’aide au sevrage des addictions parait
étre une thérapeutique envisageable. Il a été montré que les inhibiteurs du SRAA ont des
propriétés anxiolytiques et dopaminergiques. lls agiraient principalement en interférant avec
le systeme de récompense (dopamine et opioides endogénes). Les premiéres études chez
I'animal ont montré qu’un traitement par IEC permettait de diminuer le comportement de
recherche de la drogue. De plus, ils permettraient d’atténuer les effets cardiovasculaires de
certains produits comme les métamphétamines. Diverses études sont en cours chez I'animal
avec plusieurs drogues testées (alcool, cocaine, métamphétamines, morphine, ...) (401).

8. Dans le cadre de I'obésité et du syndrome métabolique

Le SRAA tissulaire, localisé au niveau des tissus adipeux, serait impliqué dans
I'inflammation, dans la régulation de I'appétit, dans la croissance et la différenciation des
adipocytes ainsi que dans 'insulinorésistance. Il a été montré que les patients traités par IEC
(Périndopril, Captopril, Enalapril et Ramipril) présentaient une perte de poids significative,
une réduction des apports alimentaires, une augmentation des taux de leptine, une
amélioration de la sensibilité des tissus a I'insuline et une diminution des marqueurs de
I'inflammation et tout cela indépendamment de leurs effets sur la pression artérielle (401).

9. Dans la prévention et le traitement adjuvant du cancer

Le SRAA circulant mais surtout le SRAA tissulaire sont impliqués dans diverses étapes
du processus de cancérogénese :
Prolifération cellulaire (activation des voies PI3K/Akt et du récepteur a I'EGF)
Invasion, migration cellulaire et métastases (augmentation des métalloprotéases)
Inflammation et stress oxydant (sécrétion de TNF-a, EROs, prostaglandines)
Promotion de la cachexie (sécrétion de cytokines pro-inflammatoires)
Stimulation de I'angiogénése et de la néovascularisation (augmentation du VEGF,
stimulation du récepteur au VEGF et a I'EGF)

YV VVYY

Les inhibiteurs du SRAA ont montré des effets bénéfiques sur la cancérogénese
notamment en agissant sur I’angiogénése et la croissance tumorale (401). lIs diminuent de
40% le risque de récidive et de 25% la mortalité des cancers de la vessie, du colon, du pancréas,
de la prostate, du rein et des hépatocarcinomes (448,530,531). lls sont également associés a
un moindre risque de développer un cancer de la prostate (532) et exercent des effets
bénéfiques sur le cancer des poumons (533). De plus, il a été montré que les IEC et les Sartans
permettaient d’augmenter la réponse tumorale aux traitements néoadjuvants (446).
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L’avenir des thérapies interférant avec le SRAA consiste non seulement a revisiter les
anciennes voies de ce systeme mais également en explorer les nouvelles fonctions récemment
mises au jour pour découvrir de nouvelles cibles pharmacologiques.

1. Les thérapies antisens

L’Angiotensinogéne est I'unique substrat duquel dérivent toutes les angiotensines. ||
serait intéressant de diminuer sa sécrétion afin d’atténuer les effets néfastes de
I’Angiotensine Il sur le systeme cardiovasculaire et rénal notamment. Des oligonucléotides
stables ainsi que des petits Acide RiboNucléique (ARN) interférants ont été développés afin
de cibler le codon AUG (codon d’initiation) du gene AGT a I’Angiotensinogéne empéchant
ainsi sa transcription. A termes, cette nouvelle approche pourrait représenter une
thérapeutique intéressante dans le traitement de maladies cardiovasculaires mais également
en termes d’observance car seules quelques injections par an seraient nécessaires (534). Les
premieres études d’efficacité et de tolérance sont plutét prometteuses puisqu’elles
rapportent une diminution forte et durable de la pression artérielle (environ 40 mmHg et 40
a 50% d’Angiotensinogéne plasmatique en moins) ainsi qu’un profil de tolérance similaire aux
inhibiteurs du SRAA classiques (396,535).

2. Les inhibiteurs de I’Aminopeptidase A

L’hyperréactivité du SRA cérébral est impliquée dans la physiopathologie et
I'entretien de I'hypertension. En effet, comme nous I'avons montré précédemment,
I’Angiotensine Ill produite par 'action de I’APA sur I’Angiotensine I, stimule les centres
nerveux responsables du controle de la pression artérielle. L'inhibition de I'’APA représenterait
alors une thérapeutique prometteuse dans le traitement de I’'HTA (figure 44).

L’Aminopeptidase A est une métalloprotéase a Zinc membranaire (158) exprimée dans
de nombreux tissus, notamment au niveau de la bordure en brosse intestinale, des cellules
épithéliales rénales, de I'endothélium vasculaire et de plusieurs noyaux cérébraux impliqués
dans le contréle de I’homéostasie liquidienne, de I'activité sympathique et dans la fonction
cardiovasculaire (151).

Le Firibastat (ou RB150) est un inhibiteur sélectif et spécifique de I’APA, actif par voie
orale, permettant de normaliser son activité. Il entraine une diminution de la pression
artérielle sur plusieurs heures, prévient la dysfonction cardiaque post-infarctus ainsi que
I’hypertrophie ventriculaire et la fibrose du myocarde chez le rat hypertendus (536,537). Les
études de phase Il semblent indiquer que ce traitement serait aussi efficace que les inhibiteurs
du SRAA existant dans la prévention cardiovasculaire tout en ayant un meilleur profil de
tolérance (pas d’angio-cedéme, pas de modification de la kaliémie ou de la natrémie) (538).

126



Classical RAS pathway Brain RAS pathway

Anglotensinoge
APA
Inhibitors APN
I+ RB150 (QGC001) Inhibitors
AcE + PC18
> s .
l APN

APA
Ang | (1-10) =y AN Il wwd Ang Il sy Ang IV

' \ ) and
= AC.E —_— /// ‘/“’ \\\\ ‘nﬂaacr):mation'
K , \, Y

Ang Il (1-8)
ATRS Baroreflex
b P
£ ¥ Ka‘, ) Rcﬁ:ase Sympathetic (NTS)
)| S Spearss Nervous System
1 <
" Increased blood
AT1 Receptor pressure

Increased blood pressure and
target organ damage

Figure 44 : Le Systeme Rénine Angiotensine cérébral (539).
ACE : Enzyme de Conversion de I’Angiotensine, AVP : vasopressine, Ang : Angiotensine, APA ;
aminopeptidase A, APN : aminopeptidase N, ROS : espéces réactives de I'oxygéne.

3. L'axe ECA-2/Angiotensine (1-7)/Récepteur Mas

Comme nous l'avons vu précédemment, la signalisation induite par I’Angiotensine (1-
7) et le récepteur Mas s’oppose aux effets du SRAA classiques notamment en favorisant la
diminution de la pression artérielle et en limitant, voire en corrigeant, les dommages
organiques imputables a I’Angiotensine Il. Plusieurs pistes sont actuellement en cours
d’évaluation.

Des activateurs de I'ECA-2 ont été développés permettant de diminuer la pression
artérielle, d’améliorer la fonction cardiaque et de corriger la fibrose tissulaire chez des rats
hypertendus. Une ECA-2 humaine recombinante est également en étude de phase | et montre
des effets bénéfiques sur la pression artérielle, I'inflammation systémique et la néphropathie
diabétique sans effets indésirables majeurs (539).

L’activation du récepteur Mas a également été envisagée soit par administration de
dérivés de I’Angiotensine (1-7) (cycliques ou associée aux B-cyclodextrines) ou d’agonistes du
récepteur Mas (AVE0991, CGEN-856S). Bien qu’ils soient encore tous en études précliniques
ou en études de phase |, ces composés exercent des effets cardiovasculaires bénéfiques sur
I’hypertension, la fibrose et I'insulinorésistance (539). Des effets similaires ont été observés
avec I’Alamandine, agoniste du récepteur MrgD, rendue active par voie orale par
complexation avec les cyclodextrines (539).
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4. Le récepteur AT2

De méme que I’Angiotensine (1-7) avec I’Angiotensine Il, la signalisation induite par le
récepteur AT2 s’oppose a celle induite par le récepteur AT1. La recherche d’agonistes de ce
récepteur pourrait se révéler intéressante dans le traitement des maladies cardiovasculaires.
Un agoniste sélectif non peptidique, le C21, a montré des propriétés anti-inflammatoires,
antifibrotiques et anti-apoptotiques mais n’a pas eu d’incidence sur la tension artérielle. Ainsi,
le C21 pourrait intervenir dans la prévention des dommages organiques induits par
I’hypertension mais pas sur celle-ci directement (539). De plus récentes études ont également
montré un effet bénéfique du C21 dans la néphropathie diabétique, I'insulinorésistance, les
accidents ischémiques cérébraux, les démences, le métabolisme lipidique et I'athérosclérose
(113,540,541).

5. L'immunisation contre I’Angiotensine Il et son récepteur

De nos jours, le traitement des maladies cardiovasculaires par les IEC et les Sartans est
en partie restreinte a I’'adhérence du patient a son traitement. L'immunisation active contre
I’Angiotensine |l pourrait résoudre la problématique de I'adhérence du patient avec
seulement quelques injections par an.

Des essais avaient d’abord été tentés en ciblant I’Angiotensine |. Cependant, malgré
leur efficacité a diminuer la pression artérielle chez le rongeur, ces vaccins se sont avérés
inefficaces chez 'Homme.

Le CYT006-AngQp est un vaccin conjugué composé d’Angiotensine Il combinée a des
particules virales recombinantes qui vise a faire produire a I'organisme des anticorps dirigés
contre I’Angiotensine Il afin de diminuer la pression artérielle. Les études de phase | et Il ont
montré que ce nouveau « vaccin » présentait un profil d’efficacité et de tolérance favorable
avec une production importante d’anticorps entrainant une diminution de la pression
artérielle ainsi que peu d’effets indésirables (principalement des réactions au point d’injection
et des syndromes pseudo-grippaux) (542). D’autres vaccins combinant I’Angiotensine Il a des
protéines virales (hépatite A) ou animales (patelle) sont en essais pré-cliniques (539).

De méme, des vaccins dirigés contre le récepteur AT1 sont également en essais
précliniques (539).

6. Le Riligustilide

L’administration d’IEC ou d’ARAIl permet de soulager certains types de néphropathies
du moins dans un premier temps car l'inhibition chronique du SRAA induit un rétrocontrole
positif sur la production de Rénine. A long terme, I'augmentation de la production de Rénine
rend inefficace ces thérapeutiques. Une étude chinoise a montré I'intérét du Riligustilide, un
phyto-cestrogéne non stéroidique extrait du rhizome d’Osha (Ligusticum porteri), dans
I’atténuation des lésions rénales chez le rat en diminuant I’expression de la Rénine (543).
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V.

Inhibiteurs du Systéeme Rénine Angiotensine et SARS-CoV-2

Depuis fin 2019, le monde connait une pandémie de maladie a Coronavirus 2019, ou
Covid-19, causée par le Coronavirus SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2). Les manifestations cliniques sont dominées par des formes respiratoires mais
la plupart des personnes infectées développent une forme légere a modérée de la maladie et
guérissent sans hospitalisation. Toutefois, les patients atteints de maladies cardiovasculaires
semblent présenter un risque accru de développer une forme plus sévere de Covid-19.

La porte d’entrée du virus dans l'organisme est représentée par I'ECA-2 qui se
comporte comme le récepteur aux protéines S (Spike) du virus et permet son entrée dans la
cellule (figure 45). Pour rappel, 'ECA-2 est exprimée entre autres au niveau des cellules
épithéliales des alvéoles bronchiques, principalement sur les pneumocytes de type 2
responsables de la production du surfactant nécessaire au maintien de la structure des
alvéoles.

Local or systemic
infection or sepsis

SARS-CoV-2 ¥
spike protein Angiotensin- (1—9)
binding to ACE2 Anglotensm I ACE
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Figure 45 : Interaction entre le coronavirus de type 2 du syndrome de détresse respiratoire
aigué (SARS-CoV-2) et le Systeme Rénine-Angiotensine-Aldostérone (544).

ACE : Enzyme de Conversion de I’Angiotensine, ARB : Antagonistes des récepteurs AT1, SARS-CoV-2 :
coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere

Le SRAA et ses inhibiteurs interviendraient a plusieurs niveaux de I'infection par le
SARS-CoV-2. D’une part, I'expression de I'ECA-2 semble étre régulée positivement par les
inhibiteurs du SRAA, méme si cette relation n’a pas encore été totalement élucidée. En
théorie, ils permettraient donc de favoriser I’entrée, la multiplication et la dissémination du
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SARS-CoV-2 dans l'organisme (545). D’autre part, '’endocytose de I'ECA-2 faisant suite a
I’entrée du virus dans la cellule en diminue la quantité active et entraine donc un déséquilibre
de la balance ECA-1/ECA-2 en faveur des réponses biologiques médiées par I’Angiotensine Il
et I’Aldostérone. Or I’Angiotensine Il semble jouer un réle délétére dans la gravité de
I'infection pulmonaire au virus en médiant une réponse inflammatoire accrue aboutissant en
I'apoptose des pneumocytes, en I'augmentation de la fibrose pulmonaire, en I'augmentation
de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires, en une endothélite associée a une
dysfonction endothéliale et en favorisant un phénotype pro-thrombotique. Ces dysfonctions
cellulaires s’appliqueraient également a I'atteinte myocardique (545).

Les études actuelles ne semblent pas montrer de surrisque d’infection au SARS-CoV-
2 associée a la prise d’IEC ou de Sartans. De méme, il ne semble pas exister de lien associant
les inhibiteurs du SRAA a une sévérité ou a une mortalité accrue par le virus (546). Au
contraire, certaines études tendent a montrer un effet bénéfique de traitements néanmoins
ces études sont de faible niveau de preuve et peu robustes (545). Actuellement, les sociétés
savantes concluent sur le fait que les inhibiteurs du SRAA ne semblent ni favoriser I'infection
par le SARS-CoV-2 ni en aggraver le pronostic. En prenant en compte les sous-groupes de
patients atteints d’hypertension, la mortalité liée a I'infection est plus faible chez ceux traités
par IEC ou Sartans (sans différence significative entre ces deux classes), méme si de plus
amples données sont nécessaires pour confirmer cet effet (547). Il n’est donc pas
recommandé de stopper ces traitements chez les patients atteints de Covid-19, surtout en
prenant en compte les indications de ces traitements comme linsuffisance cardiaque,
I’hypertension artérielle ou I'insuffisance rénale qui sont des pathologies pour lesquelles le
risque de développer une forme grave de Covid-19 est plus important et pour lesquelles un
arrét du traitement pourrait déstabiliser la maladie et entrainer d’autres conséquences
délétéres pour le patient.

Pour conclure, la question de cibler pharmacologiquement I'ECA-2 (diminuer son
expression, notamment pulmonaire) semble intéressante pour prévenir l'infection ou
diminuer la sévérité de la Covid-19. En revanche, on sait aussi que I'ECA-2 exerce de nombreux
effets bénéfiques sur I'organisme en contrebalancant les effets de I'’Angiotensine Il et du
récepteur AT1. Ainsi, favoriser la voie Angiotensine (1-7)/ACE-2/Récepteur Mas plutdt que
la voie Angiotensine II/ECA-1/Récepteur AT1/Aldostérone pourrait également représenter
une cible thérapeutique intéressante (548). Ce sont les études actuellement en cours et a venir
qui permettront de trancher quelle voie thérapeutique privilégier entre inhibition ou
activation de I'ECA-2.
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Chapitre 11l : UN POINT SUR LES ANGIO-CEDEMES E
BRADYKINIQUES i
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Décrit pour la premiére fois en 1882 par Von Quincke, I'angio-cedéme est un syndrome
clinique se caractérisant par un ocedéme sous-cutané et/ou sous-muqueux localisé
principalement a la face. On en distingue deux types en fonction de leur expression clinique
et de leur origine physiologique.

Les angio-cedémes allergiques ou histaminiques, qui représentent 95% des cas (549),
sont issus d’une réaction immunitaire associée a la libération d’histamine par dégranulation
des mastocytes et s’accompagnent généralement d’urticaire. Il s’agit d’une réaction
d’hypersensibilité immédiate de type | qui survient aprés une premiére phase de
sensibilisation des mastocytes avec fixation d’immunoglobulines E (IgE) spécifiques. La
réexposition au méme allergéne provoque la dégranulation massive des mastocytes et la
libération d’histamine, de tryptase, de cytokines pro-inflammatoires, d’éicosanoides et de
chimiokines. Ce type d’angio-cedéme répond favorablement a I’administration d’anti-
histaminiques.

Les angio-cedémes non allergiques ou bradykiniques, qui représentent 5% de cas
d’angio-cedeme (550), ne répondent pas aux traitements anti-histaminiques. Le principal
médiateur impliqué dans I’hyperperméabilité vasculaire et la vasodilatation est Ia
Bradykinine. Ces angio-cedémes sont transitoires et disparaissent sans séquelle mais peuvent
étre récidivants. Les crises sont déclenchées par certains facteurs comme un traumatisme, un
stress émotionnel, une maladie infectieuse, une inflammation, la puberté ou certains
médicaments.

Dans le cadre de notre travail, nous nous limiterons a I’étude des angio-cedémes dits
bradykiniques. Ainsi, par la suite, 'emploi du terme « angio-cedeme » fera référence aux
angio-cedemes bradykiniques exclusivement.

Le systeme Kininogene-Kallicréine-Kinine

Le Systeme Kinine-Kallicréine est un systéme polypeptidique composé de substrats
(les Kininogenes), d’enzymes (les Kallicréines) et de peptides vasoactifs (les kinines:
Bradykinine et Kallidine). Il est impliqué dans de nombreux processus, qu’ils soient
physiologiques (régulation de la pression artérielle, fonction rénale et cardiaque, ...) ou
pathologiques (inflammation, angio-cedémes, ..). En effet, en activant les cellules
endothéliales, les kinines peuvent induire une vasodilatation, une hyperperméabilité
vasculaire, une libération de facteur tissulaire activant le plasminogéne (t-PA), une
production de NO et la mobilisation de I'acide arachidonique. Les kinines participent
également a la régulation de la phase de contact de la coagulation, a |la cascade de la voie
classique du complément et a la fibrinolyse.

Il existe deux types de kininogénes humains, dits de haut et de bas poids moléculaire,
issus de I'épissage alternatif d’'un méme gene, KGN1 (551).

132



1. Le Kininogéne de Haut Poids Moléculaire

Le Kininogéne de Haut Poids Moléculaire (KHPM) est une protéine plasmatique
produite par le foie formant un hétérodimeére avec la Prékallicréine. Il est dépourvu d’activité
catalytique intrinseque et agit principalement comme cofacteur de la coagulation (activation
du facteur XIl) et 'inflammation.

Le KHPM posséde 6 domaines dont le domaine 4 correspond a la séquence de la
Bradykinine et le domaine 6 au domaine de liaison a la Prékallicréine et au facteur XI pour
initier la voie intrinséque de la coagulation (552) (figure 46).

Hormis la libération de Bradykinine, la majorité des fonctions physiologiques du
KHPM sont liées au domaine 5, nommé Kininostatine. En effet, ce domaine posséde une
activité anti-angiogénique en inhibant la prolifération des cellules endothéliales, en
déclenchant leur apoptose (558) et en accélérant la sénescence des progéniteurs
endothéliaux (555). De plus, la Kininostatine exerce un effet inhibiteur sur I'adhésion et
I’agrégation plaquettaire permettant de maintenir une fonction endothéliale normale (556).
Ces données laissent entrevoir de possibles implications thérapeutiques pour la Kininostatine
dans les traitements antithrombotiques (cardioprotection) et anti-angiogéniques (inhibition
de la néovascularisation, prévention des métastases (557)).

Le KHPM joue également un rdle dans I'inflammation en modulant la migration des
leucocytes (polynucléaires neutrophiles et monocytes) au niveau des plaies et en modulant
leur degré d’activité inflammatoire (558).

2. Le Kininogéne de Bas Poids Moléculaire

Le Kininogéne de Bas Poids Moléculaire (KBPM) est une protéine produite localement
dans de nombreux tissus. Aprés clivage par la Kallicréine, il donne la Kallidine qui sera par la
suite convertie en Bradykinine (559) (figure 46).
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Figure 46 : Kininogénes de haut et de bas poids moléculaire : domaines structuraux (560).
LK : Low Kininogene, HK : High Kininogene, D : domaine.

Il existe deux types de Kallicréines, plasmatique et tissulaire, qui différent
biochimiquement, immunologiquement et fonctionnellement I'une de I'autre.
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La Kallicréine plasmatique est une sérine protéase produite par le foie. Elle est
exprimée sous forme d’un zymogeéne, la Prékallicréine, qui circule dans le plasma associée au
KHPM. La Prékallicréine peut étre convertie en Kallicréine par le facteur Xlla principalement
(551) mais également par la Prolylcarboxypeptidase et la protéine de choc thermique 90 (561).
Une fois activée, la Kallicréine clive le KHPM au niveau des liaisons Arg371-Ser372 puis Lys3%2-
Arg3®3 pour former la Bradykinine.

La Prékallicréine initie de nombreuses cascades protéolytiques intervenant dans le
fonctionnement du systéme cardiovasculaire comme la voie intrinséque de la coagulation, le
Systéme Kallikréine-Kinine, le systéme fibrinolytique, le Systéme Rénine Angiotensine et la
voie alternative du complément (562) (figure 47).

La Kallicréine tissulaire, ou glandulaire, hydrolyse préférentiellement le KBPM en
Kallidine. Cette enzyme a été localisée dans différents tissus comme les parois du systeme
cardiovasculaire, le cceur, le cerveau, la rate, les surrénales, les hématies, I’hypophyse, le
pancréas, l'intestin, les glandes salivaires et les glandes sudoripares.
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Figure 47 : Le phase de contact de la coagulation et le systéeme Kallicréine-Kinine dans le
compartiment intravasculaire et la paroi vasculaire (551).
FXIl : facteur Xll, PK : Prékallicréine, KAL : Kallicréine plasmatique, HK : Kininogéne de haut poids
moléculaire, PRCP : Prolycarboxypeptidase, FXla : fatceur XI activé, BK : Bradykinine, B2R : récepteur
B2 a la Bradykinine, BI1R : récepteur B1 a la Bradykinine, uPAR : urokinase plasminogen activator
receptor, gC1qR : récepteur a la partie glomérulaire du C1q du complément, CK : cytokeratin 1

L'inhibiteur de la C1 estérase ou C1 inhibiteur est une glycoprotéine sérique
régulatrice de la famille des Serpines synthétisée par le foie, les monocytes, les fibroblastes et
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les cellules endothéliales. Il intervient principalement dans la régulation de la voie classique
du systéeme du complément (inhibition des protéines C1r activé et Cls activé). Le C1 inhibiteur
intervient également comme inhibiteur des voies de la coagulation, de la fibrinolyse et du
Systéme Kinines-Kallicréines (figure 48). En effet, le C1 inhibiteur inhibe I’auto-activation du
facteur XII, il empéche I'activation de la Prékallicréine et du facteur Xl par le facteur Xlla et il
prévient le clivage du KHPM par la Kallicréine ainsi que I'activation réciproque du facteur XII
par la Kallicréine (563). Il joue donc un réle primordial dans ’lhoméostasie de ces systémes.

Lors de déficits acquis ou héréditaires en C1 inhibiteur, tout traumatisme endothélial
ou infection activera en exces I'une de ces trois voies métaboliques et libérera une grande
guantité de Bradykinine exposant ainsi a un risque d’angio-cedeme (441).
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Figure 48 : Schéma général du role du Cl-inhibiteur dans les différents systéemes (564).
HK : Kininogéne de haut poids moléculaire, tPA : activateur du plasmagene tissulaire, FXII :
facteur Xll, MAC : complexe d’attaque membranaire.

Les kinines regroupent sous le méme terme un ensemble de peptides aux propriétés
vasodilatatrices, vasoperméantes, pro-inflammatoires et cardioprotectrices: Ila
Bradykinine, la Des-Arg®-Bradykinine, la Kallidine et la Substance P.
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1. La Bradykinine

La Bradykinine est un nonapeptide vasoactif (Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg)

isolé pour la premiére fois a partir du venin du Bothrops jararaca en 1949. Elle est générée
lors de I'activation de la phase de contact de la coagulation lorsque le facteur Xlla, auto-activé
par contact avec une surface chargée négativement, initie la transformation de la
Prékallicréine en Kallicréine active qui pourra alors cliver la Bradykinine a partir du KHPM.

Les Kininases sont les enzymes de dégradation de la Bradykinine (figure 49). Ce terme
regroupe :

L’Enzyme de Conversion de I’Angiotensine Il (ECA-1 ou Kininase Il), principale voie de
dégradation de la Bradykinine réalisant prés de 75% de son catabolisme. Elle hydrolyse
successivement le dipeptide Phe®-Arg® puis le dipeptide Ser®-Pro’ de la Bradykinine
pour la transformer en Bradykinine (1-7) puis en Bradykinine (1-5) inactive.
L’Aminopeptidase P (APP) participe a environ 22% du catabolisme de la Bradykinine
en libérant I'arginine N-terminale formant alors la Bradykinine (2-9) inactive. En cas
d’inhibition de I’ECA par un inhibiteur du SRAA, I’APP devient alors la principale voie
de dégradation de la Bradykinine et de la Des-Arg®-Bradykinine.

La Carboxypeptidase N (CPN ou Kininase 1) hydrolyse I'arginine C-terminale de la
Bradykinine pour obtenir la Des-Arg®-Bradykinine, son métabolite actif. Cette voie
métabolique est mineure sauf en cas d’inhibition de I'ECA.

La Dipeptidyl peptidase IV (DPP IV) hydrolyse les peptides N-terminaux de la
Bradykinine (2-9) pour former la Bradykinine (4-9) inactive. En cas d’inhibition de
I'ECA, la voie de dégradation APP/DPP IV devient prépondérante.

L’endopeptidase neutre (Néprilysine) clive le dipeptide Phe®-Arg® puis le tripeptide
Phe>-Ser®-Pro’ pour donner la Bradykinine (1-4) inactive. La NEP est la principale
enzyme de dégradation des kinines au niveau rénal et endothélial mais n’a pas de role
significatif au niveau plasmatique.

desArg®-BK (BK;;.¢) Pro? @@@@

 APP | DPPIV [ ECAJ [ ECA l CPN |

v v 3
BKj2.9) BKla-9) BK(1.5) BK(1.7) BKj1.g)

Y Y
BK[Q-B] BK[TS]

Figure 49 : Catabolisme plasmatique de la Bradykinine et de la Des-Arg9-Bradykinine (565).
BK : Bradykinine, Des-Arg®-BK : Des-Arg°-Bradykinine, CPN : carboxypeptidase N, ECA : Enzyme de
Conversion de I'Angiotensine I. La fléche pointillée indique que la Bradykinine est d'abord inactivée par
I'Aminopeptidase P (APP) avant d'étre ultérieurement dégradée par dipeptidyl peptidase IV (DPPIV).
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La demi-vie de la Bradykinine est d’environ 30 secondes, expliquant ainsi son action
locale et non systémique, de méme pour la Des-Arg®-Bradykinine dont la demi-vie est de
guelques minutes (566).

Longtemps considérée comme inactive, la Bradykinine (1-5) (Arg-Pro-Pro-Gly-Phe),
également appelée Thrombostatine, peut inhiber I'agrégation plaquettaire sans induire de
vasodilatation en prévenant le clivage de la thrombine (567).

2. La Des-Arg®-Bradykinine

La Des-Arg®-Bradykinine est un octapeptide actif issu de I’hydrolyse de I’Arginine C-
terminale de la Bradykinine par la CPN.

Le catabolisme de la Des-Arg®-Bradykinine fait intervenir :
L’ECA, en clivant le tripeptide C-terminal pour donner la Bradykinine (1-5) inactive.
— L’APP, représentant la principale voie d’inactivation de la Des-Arg®-Bradykinine en
formant la Bradykinine (2-8).
— La NEP, en clivant le dipeptide Gly*-Phe® et générant ainsi la Bradykinine (1-4).

3. La Kallidine

La Kallidine est un décapeptide (aussi appelé Lys-Bradykinine) obtenu par clivage de
KBPM par les Kallicréines tissulaires. La Kallidine est un puissant stimulant des muscules lisses
et un agent hypotenseur. Elle est catabolisée par I'ECA en peptides inactifs mais également
par la Carboxypeptidase N en Des-Arg'%-Kallidine qui est vasoactive.

Les effets biologiques des kinines sont médiés par deux récepteurs spécifiques : les
récepteurs B1 et B2. Ces récepteurs sont tous deux des récepteurs couplés aux protéines G
(Gag/11 €t Gyi) (tableau X). lls présentent un degré d’homologie de 36% seulement localisés sur
différents types cellulaires dont les cellules endothéliales et les cellules musculaires lisses.

Tableau X : Résumé des propriétés des récepteurs B1 et B2 des kinines (559).

Récepteur B, Récepteur B,
Famille Couplé a une protéine G Couplé a une protéine G
Nombre d’acides aminés 353 (homme) 364 (homme)
Mode d’expression Inductible Constitutif
Désensibilisation Non Oui
Internalisation Non Oui
Transduction des signaux PLA;, PLC, MAP-kinase PLA,, PLC, PLD, AMPc, GMPc,
canaux ioniques, PTK, MAP-kinase

PLA2 : phospholipase A2, PLC : phospholipase C, MAP-kinase : Mitogen-Activated Protein Kinase, PLD :
phospholipase D, AMPc : adénosine monophosphate cyclique, GMPc : guanosine monophosphate
cyclique, PTK : protéine tyrosine kinase.
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1. Les récepteurs B1

Les principaux agonistes du récepteur B1 sont la Des-Arg®-Bradykinine et la Des-Arg'°-
Kallidine, plutét que la Bradykinine et la Kallidine. Il n’est exprimé qu’a un tres faible niveau
en conditions physiologiques sur les cellules musculaires lisses vasculaires et sur les cellules
endothéliales coronaires et carotidiennes. Son expression est induite dans diverses
conditions inflammatoires (cytokines pro-inflammatoires (IL-18, TNF-a), lipopolysaccharides
et endotoxines bactériennes), traumatiques, hypoxiques (ischémie-reperfusion),
pathologiques (diabéte) ou encore par I’Angiotensine Il (366).

Le récepteur B1 est associé a I'activation de la Phospholipase C et a la voie des
phosphoinositols ainsi qu’a l'activation de la voie des MAP kinases ERK aboutissant a
I’activation de I'iNOS et a une production accrue de NO (559)(figure 50).

Bradykinin, kallidin des-Arg-derivatives
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Figure 50 : Signalisation intracellulaire du Systéme Kinine-Kallicréine (568).
PIP2 : phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate, PI-PLC : phosphatidylinositol-specific
phospholipase C, IP3 : 1,4,5-inositol triphosphate, ER : réticulum endoplasmique,
PL : phospholipides, PLA2 : phospholipase A2, NO : monoxyde d’Azote, e/iNOS : NO-
synthétase endothéliale/inductible.

2. Les récepteurs B2

Le récepteur B2, exprimé de fagon constitutive, est responsable de la majorité des
réponses pharmacologiques des kinines. La Bradykinine et la Kallidine sont ses principaux
agonistes. Il est distribué notamment sur les cellules endothéliales, les cellules musculaires
lisses, les fibroblastes, les cellules mésangiales et épithéliales, certains neurones, les
astrocytes et les polynucléaires neutrophiles.
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La fixation de la Bradykinine au récepteur B2 peut initier plusieurs cascades de
signalisation intracellulaire (figure 51) dont :

— L’activation de I'adénylate cyclase, conduisant a la formation d’AMPc.

— L’action de la guanylate cyclase, conduisant a la formation de GMPc.

— L’activation de canaux ioniques.

— L’activation de la phospholipase A2, qui conduit a la formation d’acide arachidonique
a partir des lipides membranaires, qui sera par la suite converti en différents
éicosanoides vasodilatateurs (prostacycline et prostaglandine E2).

— L’activation de la phospholipase C, qui conduit a la formation d’inositol triphosphate
et diacylglycérol impliqués respectivement dans la libération de calcium intracellulaire
et dans I'activation de la protéine kinase C, tous deux responsables de I'augmentation
du calcium intracellulaire et de I’activation de la NO synthase endothéliale.

— L’activation de la phospholipase D.

— L’activation de tyrosines kinases cytoplasmiques.

— L’activation de MAP kinases.

L’augmentation du taux intracytoplasmique de calcium provoquée par I'activation de
la phospholipase C permet d’activer également I'adénylate cyclase, la guanylate cyclase et
I’eNOS aboutissant a une synthése accrue de NO.

Le récepteur B2 est capable de former des hétérodiméres avec les récepteurs AT1 a
I’Angiotensine Il, conduisant a une réponse vasoconstrictrice (569), et avec les récepteurs AT2,
conduisant a une réponse vasodilatatrice (570)

Lol

Figure 51 : Transduction des signaux par le récepteur B2 (559).
PKC : protéine kinase C, IP3 : inositol 1,4,5-triphosphate, DAG : diacylglycérol, NO : monoxyde d’azote.
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Le Systéme Kinine-Kallicréine est un systéme complexe impliqué dans de nombreux
processus physiologiques (figure 52) et qui agirait comme un contre-régulateur du systéme
Rénine-Angiotensine notamment en ce qui concerne la régulation de la pression artérielle.
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Figure 52 : Effets de la Bradykinine dans différents états physiopathologiques (571).
BK : Bradykinine, NO : monoxyde d’Azote, PGI2 : prostacycline, t-PA : tissue plasminogen activator.

Au niveau des vaisseaux sanguins, les kinines jouent un réle majeur dans la régulation
de la résistance vasculaire. En effet, la Bradykinine est un puissant vasodilatateur qui agit en
augmentant la synthése de facteurs vasorelaxants par les cellules endothéliales dont le NO,
la prostacycline, [I’Endothelium-derived hyperpolarising factor (EDHF, facteur
hyperpolarisant dérivé de I'’endothélium) et I’Endothelium-derived relaxing factor (ERDF) qui
est un agent vasodilatateur nitreux endogene (572), tous favorisant la relaxation des cellules
musculaires lisses vasculaires (figure 52).

Les kinines interviennent également dans la régulation locale du flux sanguin par la
synthése de prostaglandines vasodilatatrices notamment au niveau des muscles
squelettiques, de I'utérus, des coronaires et du cerveau, sans modifier la pression artérielle.

La Bradykinine, via le récepteur B2, augmente la perméabilité de I'endothélium a
I'origine d’une fuite plasmatique des capillaires vers les tissus adjacents provoquant alors un
cedeme local. C’est ce phénomene, associé a la vasodilatation, qui est responsable de
I'apparition d’angio-cedémes lors de la surstimulation du Systéme Kallicréine-Kinines.
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Figure 53 : Effets des facteurs de relaxation de I’endothélium (573).

NO : monoxyde d’Azote, PGI2: prostacycline, R: récepteur, cGMP :
guanosine monophosphate cyclique, cAMP : adénosine monophosphate
cyclique, EDHF : Endothelium-derived hyperpolarising factor, ERDF :
Endothelium-derived relaxing factor.

Le SKK participe a la régulation de la pression artérielle mais pas de fagon
prédominante en conditions physiologiques (574). En effet, la Bradykinine induit la synthese
d’agents vasodilatateurs qui provoquent un relachement des cellules musculaires lisses
vasculaires, une diminution des résistances vasculaires périphériques et une vasodilatation,
permettant ainsi de diminuer localement la pression artérielle. La Bradykinine intervient
également dans la régulation de la balance hydrosodée (diurése, natriurése) et dans la
régulation des débits sanguins rénaux et cardiaques, ces phénomenes participent également
a la régulation physiologique de la pression artérielle. Cependant, en conditions de surcharge
hydrosodée, le role du SKK dans la diminution de I’hypertension devient plus notable. Il a
été montré que I'effet des IEC sur la pression artérielle est en partie médié par I'augmentation
des concentrations en Bradykinine qui ont un effet local et périphérique sur la résistance
vasculaire et en augmentant la production de NO et de prostaglandines vasodilatatrices. Le
récepteur B1 au niveau cérébral peut intervenir dans la régulation centrale de la pression
artérielle et participer a la pathogénese de |’hypertension artérielle neurogene (575).
L'implication du systéme Kinine-Kallicréine dans la régulation de la pression artérielle est plus
marqué en conditions pathologiques d’hypertension qu’en conditions physiologiques
(576,577).

Au niveau du cceur, la Bradykinine participe a la régulation de la fonction cardiaque en
exergant un effet chronotrope positif via son récepteur B2, par stimulation des ganglions
sympathiques qui libérent alors de la noradrénaline qui activera par la suite les récepteurs 1
adrénergiques cardiaques (578). De méme, la Bradykinine permet d’augmenter le débit
sanguin cardiaque (579).
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Le SKK exerce des effets cardioprotecteurs notamment en situation ischémique. En
augmentant la tolérance des tissus a I’hypoxie, les kinines permettent de réduire le
syndrome d’ischémie-reperfusion et d’augmenter la survie de cardiomyocytes et donc de
diminuer la nécrose myocardique et de limiter les arythmies ventriculaires post-infarctus
(580). Ces effets cardioprotecteurs sont médiés par I'activation des récepteurs B2 et le
déclenchement de la voie de signalisation PI3K/Akt/eNOS qui aboutit a la formation de NO
par I'endothélium (581), permettant a la fois une dilatation des artéres coronaires mais
également le piégeage des radicaux libres produits par I'ischémie. De plus, les kinines
participent a la prévention de l'insuffisance cardiaque post-infarctus en améliorant la
fonction cardiaque, en prévenant I'hypertrophie ventriculaire gauche (582) et en inhibant le
remodelage ventriculaire, notamment I'accumulation de collagene (355). En complément de
ces effets sur le muscle cardiaque, le NO et la prostacycline sont des inhibiteurs de I'agrégation
plaguettaire qui permettent donc de diminuer le risque de rethrombose. De méme, les
kinines stimulent la libération de tPA (583), aboutissant a la synthése de plasmine et a la
fibrinolyse, participant donc a la résolution de I'ischémie.

Les récepteurs Bl interviennent également dans |'amélioration de la condition
cardiaque post-infarctus en augmentant la production locale de prostacycline et NO a partir
de L-arginine (584). llIs interviennent également dans la prévention et I’atténuation du
remodelage et de la fibrose cardiaque en conditions hypertensives en inhibant I'expression
des MAP kinases et du TGF-B1 (585).

Ainsi, les kinines, via les récepteurs B1 et B2 et la libération de NO, jouent un role
majeur dans I’action cardioprotectrice induite par les IEC et les ARAII (586).

Au niveau rénal, la Bradykinine intervient dans la régulation de la diurése, de la
natriurése et de la kaliurése. La Kallicréine est fortement exprimée au niveau du tube
connecteur et permet de produire de la Bradykinine a partir du plasma filtré ou par synthese
locale de kininogene. La stimulation du récepteur B2 augmente I’excrétion rénale de sodium
et de potassium respectivement par inhibition du cotransporteur Na/Cl (NCC) et du
transporteur Inwardly Rectifying K* Channel (Kir4.1) au niveau du tube contourné distal
(587). La Bradykinine peut moduler la réabsorption tubulaire de sodium en adaptant la
probabilité d’ouverture du canal sodique épithélial (ENaC) dans la partie distal du néphron
(588), en diminuant I'expression du cotransporteur Na/K/2Cl (NKCC2) au niveau de la
branche ascendante de I'anse de Henlé (589) ou encore en inhibant la pompe Na*-ATPase
dans le tube proximal (590). De plus, elle permet d’augmenter la réabsorption tubulaire de
calcium par stabilisation des canaux Transient Receptor Potential Vanilloid 5 (TRPV5) (591).
Enfin, les kinines exercent un effet inverse a la vasopressine en altérant le traffic cellulaire
des aquaporines 2, diminuant ainsi la réabsorption tubulaire d’eau (592).

Les kinines jouent un r6le important dans la régulation du flux sanguin rénal ainsi que
dans la I'autorégulation du débit de filtration glomérulaire. La synthése de NO et de
prostaglandine E2 par la Bradykinine permet de maintenir le flux sanguin rénal et médullaire
(593). De plus, il a été montré que la Bradykinine stimulait au niveau de 'artériole efférente
la synthése d’acide époxyeicosatriénoique (EET) vasodilatateur et faisait sécréter au
glomérule de I'acide 20-hydroxyeicosatetraenoic (20-HETE) vasoconstricteur, permettant de
réguler le flux sanguin glomérulaire et donc le débit de filtration glomérulaire (594).
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Le SKK a un role néphroprotecteur, néanmoins les mécanismes exacts ne sont pas
encore completement élucidés. En augmentant la synthése locale de NO et de prostaglandines
vasodilatatrices, la Bradykinine améliore la filtration glomérulaire. Elle permet de retarder le
développement de la glomérulosclérose en inhibant la prolifération des cellules mésangiales
et la sécrétion de matrice extracellulaire (collagene et fibronectine) par inhibition de
I'activation du Platelet Derivated Growth Factor (PDGF) et de sa voie de signalisation
intracellulaire faisant intervenir les kinases ERK1/2 (595). La Bradykinine prévient
I'inflammation rénale, I'apoptose (notamment des podocytes (596)) et la fibrose en inhibant
le stress oxydative et les MAP kinases (ERK1/2) responsables de I'expression du TGF-$, du
CTGF et de I'endothéline-1 impliqués dans la néphropathie diabétique (366,597). Cet effet
néphroprotecteur du SKK se manifeste particulierement dans le cadre de néphropathies
diabétiques en permettant de préserver les structures glomérulaires (598).

A l'inverse du récepteur B2 qui exerce un effet néphroprotecteur, le récepteur B1 est
impliqué dans les phénoménes d’inflammation tissulaire et dans la fibrose rénale,
participant alors a I’établissement de la glomérulosclérose et de I'insuffisance rénale (599).

De nombreuses études tendent a montrer que le SKK est impliqué dans I'inflammation
aigue et chronique et qu’il interviendrait dans la pathogénése de nombreuses pathologies
inflammatoires comme lI'arthrite, I'asthme ou les réactions allergiques mais également dans
les maladies cardiovasculaires comme [|'hypertension, linsuffisance organique,
I’'athérosclérose et le post-infarctus du myocarde.

Au niveau immunitaire, le systeme Kinines-Kallicréine joue également un réle
important. Les kinines participent a I’activation de I'immunité innée et adaptative dans des
situations inflammatoires aigues et chroniques diverses. L'activation du récepteur B1 induit
les trois phases du processus de recrutement des leucocytes (roulement, adhérence et
migration des cellules) en induisant indirectement, via la Substance P et le Calcitonine-gene
related peptide (CGRP), I'expression endothéliale de molécules d’adhérence (Sélectine E et P,
ICAM-1) (559). Lors d’une blessure tissulaire ou d’une infection, la Bradykinine générée
localement lors d’une infection induit via le récepteur B2 une vasodilatation et une
augmentation locale de la perméabilité vasculaire facilitant I'extravasation de
polynucléaires neutrophiles. De plus, la Bradykinine induit la maturation des cellules
dendritiques immatures, leur migration vers le site inflammatoire et la libération de cytokines
pro-inflammatoires dont I'lL-12 qui induit la différentiation des lymphocytes T CD4+ en
lymphocytes Th1 et des lymphocytes CD8+ en lymphocytes cytotoxiques produisant de I'IFN-
y et d’autres cytokines pro-inflammatoires. L'inflammation aigue provoquée par les kinines
est principalement médiée par les récepteurs B2 tandis que les effets chroniques seront
également médiés par les récepteurs Bl induits par I'inflammation elle-méme. En effet, si
I'inflammation persiste, la Carboxypeptidase N clive I'arginine C-terminale de la Bradykinine
pour former la Des-Arg®-Bradykinine qui pourra a son tour activer les récepteurs B1 (600).

Le récepteur B1 aurait un réle protecteur dans la sclérose en plaques en diminuant
I'infiltration des cellules immunitaires dans le cerveau par réduction de la sécrétion d’IL-8 par
les cellules endothéliales et par un effet anti-migratoire direct sur les lymphocytes T. Or, ce
sont ces cellules qui jouent un role important dans le déclenchement du processus
inflammatoire de démyélinisation observé dans la sclérose en plagues (559).
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Les kinines vont provoquer la plupart des symptomes de I'inflammation dont la
vasodilatation artériolaire, I'augmentation de la perméabilité vasculaire, 'cedéeme et la
douleur. L'activation du récepteur B2 provoque une vasodilatation par stimulation de la NO
synthase et de la phospholipase A2 qui conduit a la production de NO et de prostacycline par
les cellules endothéliales des vaisseaux précapillaires (figure 54). A I'inverse, sur les vaisseaux
postcapillaires la Bradykinine provoque une vasoconstriction des veinules favorisant ainsi
I'augmentation de la pression hydrostatique dans les capillaires et cause I’extravasation
plasmatique (figure 55). De plus, la Bradykinine augmente la perméabilité vasculaire par
contraction des cellules endothéliales vasculaires conduisant ainsi a la fenestration des parois
des microvaisseaux favorisant également I’extravasation plasmatique (559).
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Figure 54 : Action de la Bradykinine sur les vaisseaux pré-capillaires (559).
BK : Bradykinine, CE : cellules endothéliales, PLC : phospholipase C, IP3 : inositol triphosphate, NOSe :
NO-synthase endothéliale, NO : monoxyde d’azote, GC : guanylate cyclase, CML : cellules musculaires
lisses, PGI2 : prostacycline, AC : adénylate cyclase, IP : récepteur a la prostacycline.
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Figure 55 : Action de la Bradykinine sur les vaisseaux post-capillaires (559).
BK : Bradykinine, CE : cellules endothéliales, PLC : phospholipase C, IP3 : inositol triphosphate.
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De méme, les kinines vont étre responsables de la douleur inflammatoire par
augmentation du taux de calcium intracellulaire qui provoque la fermeture des canaux
potassiques de type M et I'ouverture de canaux chloriques (Ca?*-activated Cl channels, CaCC)
générant ainsi un signal nociceptif directement sur les neurones. La Bradykinine favorise
également la libération de neuropeptides pro-inflammatoires dont la Substance P et le
Calcitonine-gene related peptide (CGRP) qui vont eux-mémes causer une réaction
inflammatoire et diminuer la dégradation de la Bradykinine, entretenant ainsi I'inflammation
neurogénique (559).

On notera une contradiction entre les effets pro-inflammatoires du SKK et son
implication dans de nombreuses pathologies chroniques alors que I'effet protecteur des IEC
et des ARAIl est en partie attribuée a 'augmentation des taux de Bradykinine. Cela pourrait
s’expliquer par le taux de Bradykinine en question. En effet, quand les kinines agissent de
maniere autocrine ou paracrine a faible concentration, elles exercent alors un effet protecteur
par la production de NO et de prostaglandines améliorant le flux sanguin local tandis que si
elles sont produites en trop grande quantité, elles activent le systeme immunitaire. Ce serait
alors la concentration en kinines qui conditionne I'effet protecteur cardiovasculaire ou pro-
inflammatoire du SKK.

Chez le patient diabétique, le systeme Kinine-Kallicréine peut avoir des effets
bénéfiques ou déléteres en fonction de la localisation et du récepteur impliqué.

D’une part, la Bradykinine diminue l'insulino-résistance des tissus périphériques en
potentialisant, via le récepteur B2, I'activité tyrosine kinase du récepteur a I'Insulin-Like
Growth Factor (IGF-1) puis la translocation membranaire des récepteurs GLUT1 et GLUT4 au
niveau des adipocytes et des muscles squelettiques permettant ainsi une meilleure absorption
du glucose induite par I'insuline et donc d’améliorer la sensibilité a I'insuline des cellules cibles
(579,613). De plus, la Bradykinine augmenterait la sécrétion d’insuline (361) et inhibe la
néoglucogéneése hépatique (602). Nous avons également déja montré les effets bénéfiques
du systeme Kinine-Kallicréine sur le rein et son réle néphroprotecteur dans la néphropathie
diabétique (figure 56).

D’autre part, les taux élevés de Bradykinine lors du diabéte participent aux anomalies
vasculaires et métaboliques observées lors de cette pathologie (603). La surexpression du
récepteur B1 conduit a I'activation de I'iINOS aboutissant ainsi a une production accrue de NO.
Cependant, I'exacerbation de la synthése de NO va interférer avec I'’eNOS induite par le
récepteur B2 et la signalisation Akt induite par le récepteur a I'insuline diminuant I’absorption
de glucose par les cellules musculaires et augmentant ainsi l'insulinorésistance et la
synthése d’espéces réactives de I’oxygéne (604). La Bradykinine et le récepteur B1 participent
au développement des neuropathies diabétiques et toxiques (605,606). Au niveau de la
rétine, le stress oxydant induit I'expression des récepteurs Bl rétiniens qui contribuent a
I'augmentation de la perméabilité vasculaire rétinienne observée dans la rétinopathie
diabétique et I'cedéme maculaire (607).
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Figure 56 : Role du Systéme Kallikréine-Kinine dans I'absorption du glucose (604).

BK : Bradykinine, KD : Kallidine, DABK : Des-Arg9-Bradykinine, DAKD : Des-Arg9-Kallidine,
CPM : Carboxypeptidase M, MEK: mitogen-activated protein-kinase kinase, ERK :
extracellular signal-regulated kinase, GLUT 4 : glucose transporter type 4, B1/2R : récepteur
B1/2, iNOS: NO synthétase inductible, PLC: phospholipase C, eNOS: NO synthétase
endothéliale, CaMK : calcium-calmodulin-dependent protein kinase, AMPK : AMP-activated
protein kinase, NO : monoxyde d’Azote, PKG : protéine kinase G, IR : récepteur a l'insuline,
IRS : insulin receptor substrate, PI3K : phophoinositide 3- kinase, AKT : protéine kinase B.

Au niveau du systéme nerveux, la Bradykinine joue un rble important dans la
régulation de la douleur apres une lésion tissulaire ou lors d’'une inflammation par activation
directe et par sensibilisation des nerfs sensitifs aux stimuli nociceptifs (hyperalgie) et non
nociceptifs (allodynie) (figure 57). Le récepteur B2, présent de maniere constitutive,
interviendrait dans la phase aiglie de la douleur et de I'inflammation tandis que le récepteur
B1, inductible, n’interviendrait qu’en conditions d’inflammation et de douleur chroniques.

Le récepteur B2 intervient dans la sensibilisation thermique et la douleur aigue (figure
57). Pour la sensibilisation a la chaleur, la Bradykinine diminue le seuil de sensibilité du canal
ionique sensible a la chaleur Transient Receptor Potential Vanilloid 1 (TRPV1) (il s’activera alors
a température ambiante et non plus a 42°C). Pour la génération de la douleur aigue, le
récepteur B2 active une voie de signalisation intracellulaire qui conduit a la fermeture de
canaux potassiques de type M et a I'ouverture de canaux chlore conduisant a la dépolarisation
du neurone et a la génération d’'un message nociceptif (608).

En conditions inflammatoires chroniques, le récepteur B1 est surexprimé au niveau des
neurones sensitifs de type C, des astrocytes et de la microglie de la moelle épiniere (609).
L'activation au long terme du récepteur B1 interviendrait dans les neuropathies
périphériques ou diabétiques (610).
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Figure 57 : Génération de douleur aigué et sensibilisation thermique (608).
PLC: phospholipase C, PIP2 : Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate, IP3 : inositol
triphosphate, IP3R: récepteur a [linositol triphosphate, TMEMI16A : protéine
transmembranaire 16, ER : réticulum endoplasmique, DAG : diacylglycérol, PKC :
protéine kinase C, TRPV1 : transient receptor potential Vanilloid 1.

Les kinines jouent un role dans la neurogénése embryonnaire en participant a la
différenciation neuronale et a la prolifération des cellules souches indifférenciées via le
récepteur B2 et la voie de signalisation des MAP kinases ERK1/2 (611).

Au niveau du cerveau, les kinines sont capables d’augmenter le flux sanguin et la fuite
plasmatique vers les tissus adjacents, ce qui est responsable notamment de I'cedéme
cérébral post-AVC. Les kinines stimulent les cellules neuronales et gliales pour leur faire
synthétiser et libérer des médiateurs pro-inflammatoires (prostanoides, cytokines, radicaux
libres, NO, ...). Cette inflammation neurale peut a terme causer des dommages tissulaires ainsi
qgue le dysfonctionnement de la barriere hémato-encéphalique. De plus, le SKK serait
impliqué dans la pathogénése de la maladie d’Alzheimer mais les mécanismes ne sont
toujours pas totalement élucidés. Cependant, il apparait que I'activation du récepteur B2
jouerait un réle dans la neuro-inflammation induite par le peptide B-amyloide (612) et qu’il
conduit a la phosphorylation de la protéine Tau dans les fibroblastes (613).

Dans un méme temps, le systeme Kallikréine-Kinine exerce un role protecteur contre
les accidents ischémiques cérébraux. En effet, il a été montré qu’aprés un AVC, le SKK
permettait de réduire la dysfonction neurologique, la taille de la zone ischémiée, I'apoptose
neuronale et gliale et I'infiltration des cellules immunitaires dans le tissu cérébral tout en
activant l'angiogénése et la neurogénése au sein du cerveau ischémié. Ces effets
neuroprotecteurs s’accompagnent d’une réduction du stress oxydatif (576).

Au niveau gastro-intestinal, le SKK intervient dans la pathogéneése et I’aggravation des
maladies inflammatoires de l'intestin comme la maladie de Crohn, la maladie cceliaque, le
syndrome de l'intestin irritable ou la rectocolite hémorragique. La Bradykinine étant un
puissant médiateur de la perméabilité vasculaire, de la vasodilatation, avec un role
spasmogene sur les cellules musculaires lisses intestinales et avec une action nociceptive,
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elle participe a I'inflammation chronique des intestins et aux désagréments ressentis par les
patients. Via le récepteurs B1 principalement (614), la Bradykinine favorise la sécrétion de
cytokines pro-inflammatoires, dont I'lL-1, ainsi que divers facteurs pro-inflammatoires (NO,
prostaglandines, leucotriénes, facteur activateur des plaquettes, neuropeptides, ...), tout cela
entrainant une fragilisation de la barriére intestinale, la rendant plus vulnérable aux
agressions extérieures (615). Il a été également montré que le récepteur B2 médie I'action
excitatrice de la Bradykinine sur les neurones du plexus sous-muqueux et qu’il en résulte une
action sécrétrice sur la muqueuse intestinale, résultant ainsi en une diarrhée sécrétrice
associée aux états inflammatoires intestinaux (616).

Au niveau des voies respiratoires, le SKK est impliqué dans la pathogénése de
maladies inflammatoires comme I'asthme, la BPCO et les rhinites (allergiques ou virales).

Au niveau des voies aériennes supérieures, en stimulant les sécrétions glandulaires,
en augmentant la perméabilité vasculaire et en stimulant les nerfs sensitifs, les kinines
participent a l'apparition des symptomes de la rhinite dont I'obstruction nasale, la
rhinorrhée et l'irritation de I'oropharynx (617).

Au niveau des voies aériennes inférieures, la Bradykinine et le récepteur B2 sont
impliqués dans I’hyperréactivité des bronches en conditions inflammatoires aigués et donc
dans la pathogénése de la crise d’asthme. En effet, I'cedéme inflammatoire, la production
accrue de mucus, la toux, la contraction des cellules musculaires lisses bronchiques et la
libération de médiateurs pro-inflammatoires provoqués par la Bradykinine vont étre
responsables d’une bronchoconstriction aigiie puis de I'obstruction des voies aériennes.
Inversement, en situation non inflammatoire, la Bradykinine permet la synthese de facteurs
bronchoprotecteurs comme le NO ou la prostaglandine E2 qui participent a la diminution de
I’"hyperréactivité bronchique et de la bronchoconstriction.

De maniere plus chronique, le SKK intervient dans le remodelage des voies aériennes
en induisant a la fois la prolifération et la différenciation des fibroblastes bronchiques
normaux en myofibroblastes tout en favorisant leur activité contractile, aboutissant alors en
la réduction progressive du diameétre luminal des bronches et a I’affaiblissement des
capacités respiratoires du patient. On notera par ailleurs que le récepteur B2 est surexprimé
au niveau des cellules bronchiques chez le patient asthmatique chronique et que ce
rétrocontréle positif conduit a I'aggravation de I'état inflammatoire (618). Les kinines sont
également impliqguées dans le remodelage vasculaire bronchique via |'activation des
fibroblastes et la synthése de facteurs de croissance vasculaire (VEGF, FGF et angiogénine).
Cette angiogénése accrue participe au remodelage des voies aériennes, qui a terme provoque
leur obstruction irréversible (619).
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L’angio-cedeme bradykinique

L’angio-cedéme bradykinique, aussi appelé cedéme angioneurotique, est un cedeme
localisé, soudain et transitoire affectant les tissus sous-cutanés ou sous mugueux, peu ou pas
prurigineux, non inflammatoire, asymétrique, récidivant plus ou moins fréquemment et
disparaissant sans séquelle (620). Contrairement a I'cedéme de Quincke, I'angio-cedéme
bradykinique n’est pas lié a la libération d’histamine par les mastocytes mais a une
accumulation locale excessive de Bradykinine. Il peut mettre en jeu le pronostic vital en cas
d’atteinte laryngée (le risque de décés est de 25% en I'absence de traitement spécifique
urgent (621)).

L’angio-cedeme peut étre héréditaire (maladie génétique rare), acquis ou iatrogéne,
associé ou non a un déficit en Cl-inhibiteur (figure 58). On en distingue alors plusieurs types :

Angio-cedéme héréditaire avec déficit en C1 inhibiteur (type | et Il)
Angio-cedéme héréditaire a C1 inhibiteur normal (type Ill)

Angio-cedéme acquis par déficit acquis en C1 inhibiteur
Angio-cedéme médicamenteux

AO bradykinique
: ' !
AQ avec déficit en AQ avec un Clinh
Ctinh normal
|
v v v v !
AO acquis AOH a Clinh AO non
AOH avec/sans Ac anti- normal histaminique AQ aux |[EC
Clinh {ancien type I} idiopathique
AOH type | AOH type Il Mutation sur le Absence de
85 % 15% gene F12 mutation identifiée

Figure 58 : Classification des angio-cedémes bradykiniques (550).
AO : angio-cedémes, IEC : inhibiteur de I'enzyme de conversion, AOH :
angio-cedeme héréditaire, Clinh : C1-inhibiteur, Ac : anticorps.

Le diagnostic d’angio-cedéme bradykinique repose essentiellement sur des arguments
cliniques en urgence (+/- antécédents familiaux et/ou traitement par IEC ou Sartans dans les
six derniers mois) puis sur des dosages biologiques de certitudes par la suite.

L’cedeme bradykinique est transitoire et disparait sans laisser de séquelles mais peut
étre récidivant. |l n’est pas ou trés peu prurigineux. Les patients peuvent rapporter une
sensation de tiraillement, de douleur, de tension ou de chaleur mais il n’est pas
inflammatoire. Il n’est pas accompagné de plaques d’urticaire comme les cedemes
histaminiques mais des rashs réticulés (aussi appelé érythémes marginés) peuvent précéder
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I'o,edeme, principalement dans les formes héréditaires (622). Les crises d’angio-cedéme
présentent une évolution typique avec un gonflement qui arrive progressivement et
continuellement pendant 24h pour ensuite disparaitre en 48h a 72h.

L'cedéme implique le plus souvent le visage, les lévres et/ou la langue. Des
gonflements peuvent se produire sur les extrémités (dos de la main ou du pied) et sur les
organes génitaux (figure 59). La localisation au niveau des muqueuses digestives se traduit
par des douleurs abdominales intenses (coliques, inconfort, ...) parfois associées a des nausées
et des vomissements liés a I'obstruction du tractus digestif. Des crises abdominales graves
peuvent se compliquer d’ascite avec hypovolémie, hypotension et malaise.

La localisation laryngée conditionne le pronostic vital de la maladie. Elle se traduit
initialement par une géne, une douleur au fond de la gorge puis par une dysphonie et une
dysphagie. Lorsque la dyspnée respiratoire apparait, le risque d’asphyxie devient important
sans traitement adapté.

D’autres symptomes sont possibles comme des céphalées, des douleurs urinaires
(cystalgies, rétention aigué d’urine), des douleurs thoraciques ou des arthralgies.

Pour les formes héréditaires, les patients décrivent des prodromes a titre de
picotements des membres qui enfleront par la suite, de céphalées, d’asthénie intense ou
d’anxiété.

Figure 59 : lllustrations des manifestations cliniques de I'angio-cedéme (622).
1: cedéme des mains, 2 : cedéme de la main droite, 3 : rash réticulé, 4 : cedéme de la
langue (macroglossie), 5 : cedeme déformant du visage, 6 : cedeme laryngé, 7 et 8 :
cedéme intestinal.

Aucun examen biologique en urgence ne permet d’affirmer le diagnostic. Le dosage
de la Bradykinine n’est pas réalisable en pratique courante. L’exploration du complément
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(dosage pondéral et fonctionnel du C1 inhibiteur, dosage du C4, dosage du Clq, recherche
d’anticorps anti-C1 inhibiteur) peut étre réalisé mais les résultats reviendront a distance et
permettront de déterminer I'origine de I'angio-cedéme (tableau XI). On recommande que ces
diagnostics soient validés au sein du Centre national de référence des angicedémes a kinines
(CREAK).

Tableau XI : Bilan biologique des différents composants du complément et du C1-INH dans
les angio-cedémes héréditaires et acquis (564).

Dosage

Cl-INH | CI-INH <4 Clq

(concen- | (fonction)

tration
Syndrome sérique)
Angicedéme  Diminuée | Diminuée | Diminué | Normal
héréditaire
type | ‘
Angiedéme | Normale | Diminuée | Diminué | Normal
héréditaire ou
type ll augmentée
Angicedéme | Normale | Normale Normal | Normal
héréditaire
type lll
Angicedéme | Normale | Diminuée | Diminué | Diminué
sur déficit ou ou
acquis en diminuée rarement
CIl-INH normal

L'angio-cedéme bradykinique est la conséquence clinique d’un relargage brutal et
localisé d’un peptide vasodilatateur, la Bradykinine, provoquant une vasodilatation et une
augmentation de la perméabilité vasculaire. On peut distinguer les angio-cedémes associés
a une forte activité kininoformatrice (augmentation de I'activité des kallicréines, déficit du
controle par le C1 inhibiteur) des angio-cedémes par insuffisance de catabolisme des kinines
(d’origine iatrogéne ou héréditaire) (565).

1. Formes héréditaires d’angio-cedémes

Les angio-cedéemes héréditaires de type | et Il sont des maladies génétiques rares et
orphelines liées a un déficit constitutionnel en C1 inhibiteur liée a des mutations du gene
SERPING1 codant pour le C1 inhibiteur. On distingue les angio-cedemes héréditaires de type |
(85% des formes héréditaires), entrainant la diminution de la synthése de C1 inhibiteur
(déficit quantitatif), des angio-cedémes héréditaires de type Il (15 a 20% des cas) entrainant
I’expression d’une protéine dysfonctionnelle (déficit qualitatif). Les types | et Il ne différent
pas sur le plan clinigue, la seule distinction est biologique (622).
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L’angio-cedéme héréditaire de type lll ou angio-cedéme héréditaire a C1 inhibiteur
normal est une forme d’angio-cedéme liée a une plus forte susceptibilité d’activation des
kininogénases (facteur de Hageman, plasmine) ou a une mutation de I'angiopoiétine-1 qui
régule la perméabilité vasculaire (protection contre I’extravasation causée par la Bradykinine)
(623). Chez 15% des patients, on recense une mutation faux sens du géene du facteur Xli
causant un gain de fonction. L’activation du facteur Xl est alors exacerbée, causant ainsi une
augmentation de la production de Bradykinine.

Cette forme prédomine chez les femmes. En effet, il existe une nette dépendance aux
cestrogenes expliquant pourquoi les crises sont favorisées par la grossesse, la contraception
oestroprogestative, le traitement hormonal substitutif et les inhibiteurs du métabolisme de la
testostérone. L'effet des cestrogenes causerait I'induction des génes codant le facteur Xl et
une baisse d’activité du C1 inhibiteur.

2. Formes acquises d’angio-oedemes

Les angio-cedeémes par déficit acquis en C1 inhibiteur sont des formes rares d’angio-
cedemes bradykiniques. Leur survenue clinique intervient souvent dans le cadre
d’hémopathies sous-jacentes. lls sont généralement associés a une hyperconsommation de
C1 inhibiteur (lymphome, leucémie lymphoide chronique, myélome multiple, maladie de
Waldenstrom, cryoglobulinémie essentielle, lupus érythémateux disséminé, carcinome), a
I’apparition d'anticorps anti-C1 inhibiteur (gammapathie monoclonale, hémopathie
lymphoide maligne) ou a ['altération de I'activité du C1 inhibiteur (angio-cedémes
ocestrogénosensibles) (441,624).

3. Formes iatrogénes d’angio-cedémes

Cette forme d’angio-cedéme est associée aux classes médicamenteuses responsables
de l'inhibition de 'ECA-1 : les Inhibiteur de ’'Enzyme de Conversion (IEC) et les inhibiteurs
mixtes de I’ECA et de I’endopeptidase neutre (inhibiteurs des vasopeptidases).

Etant donné que I'ECA-1 participe a la formation de I’Angiotensine Il mais également
au catabolisme de la Bradykinine, son inhibition par les IEC ou les inhibiteurs des
vasopeptidases entraine une augmentation de la concentration plasmatique en Bradykinine
et par conséquent potentialise ses effets biologiques (vasodilatation et augmentation de la
perméabilité vasculaire). L’angio-cedéme survient dans un contexte d’accumulation excessive
de Bradykinine ou les autres enzymes de dégradation des kinines, qui n’ont qu’une activité
modeste, ne suffisent pas a compenser la perte de 'ECA. On notera également I'implication
de la Substance P, un neuropeptide aux propriétés vasodilatatrices similaires a celles de la
Bradykinine et qui est également dégradé par I'ECA-1, la DPP IV et la Néprilysine.
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La diminution de I'activité de I’APP constitue un facteur de risque d’angio-cedéme
bradykinique chez les patients sous traitement par IEC ou Sartans. Les patients les plus
susceptibles seraient ceux présentant des polymorphismes génétiques du géne de I’APP
associés a une faible activité enzymatique. Par exemple, le polymorphisme du géne X-Prolyl
Aminopeptidase 2 (XPNPEP2) est associé a une diminution de I'activité de I’APP (565).

Les angio-cedémes associés a la baisse d’activité de la CPN sont rares et familiaux.
Compte-tenu du réle de la CPN dans la dégradation des anaphylatoxines, les cas de déficit
d’activité de la CPN pourraient étre corrélés aux situations d’urticaire chronique et aux angio-
cedémes a caractére mixte, associant I'intervention des kinines et des mastocytes (565).

La baisse d’activité de la DPP IV peut étre liée a une anomalie de son géne DPP4 ou
étre d’origine iatrogéne. Les hypoglycémiants oraux de la famille des inhibiteurs de DPP IV ou
gliptines inhibent la dégradation de la Bradykinine et de la Substance P (565).

Ill. Principes actifs pourvoyeurs d’angio-oedemes

Les IECinhibent I'ECA, principale enzyme de dégradation de la Bradykinine. Si les autres
enzymes de dégradation ne peuvent pas compenser la perte de cette inhibition, les
concentrations en Bradykinine vont augmenter et favoriser le développement d’angio-
cedémes. L’incidence des angio-ocedémes sous IEC est évaluée a 0,68% (0,1% a 0,7% selon les
études) chez les individus Caucasiens et atteint 1,68% chez les Afro-américains.

L'incidence des angio-cedémes sous inhibiteurs mixtes de I'ECA et de la NEP
(Omapatrilat, Sampatrilat, Gemopatrilat) est de 2,17% chez les caucasiens et 5,54% chez les
Afro-américains. Ce risque accru d’angio-cedéme ainsi qu’un bénéfice thérapeutique incertain
ont conduit a I'arrét des études concernant cette nouvelle classe médicamenteuse (inhibiteurs
de vasopeptidases) (625). Cependant I’action hypotensive procurée par l'inhibition de la NEP
conduira au développement de I'association Sacubitril/Valsartan, aussi efficace pour diminuer
la tension artérielle tout en ayant un profil de sécurité bien plus favorable (626).

> Le cas des Sartans :

Les Sartans sont des antagonistes des récepteurs AT1 de I’Angiotensine I, ils n’agissent
pas par inhibition de 'ECA-1. En théorie, ils ne devraient pas provoquer d’angio-cedéemes, or
les données de pharmacovigilance montrent qu’ils en sont tout de méme pourvoyeurs mais a
une incidence plus faible que les IEC, entre 0,2 et 0,4% selon les données épidémiologiques.
Les patients ayant fait un angio-cedéme sous IEC ont 10 % de risque de faire un angio-cedéme
sous ARAII (564).
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Le mécanisme physiopathologique par lequel surviennent les angio-cedemes sous
Sartans reste encore méconnu méme si quelques hypothéeses ont été émises. Des résultats
suggerent une modification des activités des autres enzymes métabolisant la Bradykinine,
notamment la NEP. D’autres études suggerent qu’en bloquant les récepteurs AT1, les taux
d’Angiotensine |l augmenteraient et stimuleraient les récepteurs AT2 qui activeraient par la
suite la cascade Bradykinine-Prostaglandines-NO (441).

Les Gliptines (Sitagliptine (JANUVIA®, XELEVIA®, JANUMET®, VELMETIA®), Vildagliptine
(EUCREAS®, GALVUS®) et Saxagliptine (ONGLYZA®, KOMBOGLYZE®)) sont des inhibiteurs de
la DPP IV indiqués dans le traitement du diabéte de type 2.

La Dipeptidylpeptidase IV est impliquée dans la dégradation de la Bradykinine et de la
Substance P, mais elle ne joue qu’un réle mineur dans leur catabolisme en conditions
physiologiques contrairement a 'ECA qui en est I'enzyme de dégradation principale. Ainsi, lors
de l'inhibition de I'ECA, la voie de dégradation APP/DPP IV devient la voie principale de
dégradation de ces peptides.

Lorsque la DPP-1V et I'ECA sont inhibées simultanément par les inhibiteurs de DPP IV
et les IEC, seules ’Aminopeptidase P, la Néprilysine et Carboxypeptidase N persistent pour
permettra la dégradation de la Bradykinine et de la Substance. Ces derniéres s’averent
souvent insuffisantes pour compenser la dégradation (627) provoquant ainsi une
augmentation des concentrations en Bradykinine et Substance P et exposant a un risque accru
d’angio-cedeme (628). Le risque d’apparition d’angio-cedéme est alors significativement
augmenté, passant de 0,09% pour les patients traités par IEC seul a 0,51% pour ceux traités
par une association IEC/inhibiteur de DDP IV dans I'article de Brown et al. (629), c’est pourquoi
I’association des Gliptines aux IEC est déconseillée.

ENTRESTO®, indiqué dans le traitement de l'insuffisance cardiaque chronique
symptomatique, associe un inhibiteur de la Néprilysine (le Sacubitril) a un antagoniste des
récepteurs AT1 a I’Angiotensine Il (le Valsartan).

Le Sacubitril diminue |la dégradation de la Bradykinine qui voit donc sa concentration
augmentée, de méme que le risque d’apparition d’angio-cedémes qui lui est inhérent. Comme
vu précédemment, le Valsartan entraine également |'apparition d’angio-cedémes mais a une
fréquence plus faible que les IEC. Le risque d’apparition d’angio-cedeme pour chacune des
molécules pris séparément est faible mais I'association augmente l'incidence de cet effet
indésirable pour obtenir une fréquence d’apparition similaire a celle des IEC (630).

L’association entre les IEC et TENTRESTO® est contre-indiquée compte-tenu du risque
accru d’angio-cedéme. Il est également nécessaire de respecter un délai de 36h entre la
derniere prise d’un IEC et I'initiation d’'ENTRESTO® et vice-versa (631).
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Les inhibiteurs de mTOR (Evérolimus (AFINITOR®, CERTICAN®, VOTUBIA®), Sirolimus
(RAPAMUNE®) et Temsirolimus (TORISEL®)) sont des agents immunosuppresseurs et
antinéoplasiques inhibiteurs de la sérine-thréonine kinase mTOR indiqués notamment dans
la prévention du rejet de greffe et dans certains cancers (rein, sein, pancréas, lymphome, ...).

Les inhibiteurs de mTOR ont une action inhibitrice de la DPP IV, c’est pourquoi leur
co-administration avec les IEC augmente fortement le risque d’angio-cedémes bradykiniques.

6,6% des patients traités par une association IEC/inhibiteurs de mTOR déclenchent un
angio-cedeme contre seulement 1,2% des patients traités par inhibiteurs de mTOR seuls et
1,2% des patients traités par inhibiteurs de mTOR et ARAIl (632).

Le CREAK recommande une évaluation de la balance bénéfices/risques avant tout co-
prescription d’un IEC et d’un inhibiteur de mTOR. Il est également possible d’instaurer
d’emblée un Sartan a la place d’un IEC car le risque d’angio-cedéme est moindre.

En cas d’apparition d’un angio-cedeme bradykinique, I'lEC doit étre stoppé et sa
réintroduction contre-indiquée, en revanche I'inhibiteur de mTOR peut étre poursuivi (553).

Le Racécadotril (TIORFAN®, TIORFANOR®, TIORFAST®, DIARFIX®) est un anti-sécrétoire
intestinal pur indiqué dans le traitement symptomatique des diarrhées aigués de I'adulte et
de I'enfant. Il diminue I'hypersécrétion intestinale d’eau et d’électrolytes provoquée par
I'inflammation ou la toxine cholérique en inhibant le catabolisme des enképhalines.

Le Racécadotril (prodrogue) est hydrolysé en Thiorphan qui est, en tant qu’inhibiteur
des enképhalinases, un inhibiteur de la Néprilysine. Par conséquent, I'inhibition de la
Néprilysine par le Racécadotril (au méme titre que celle provoquée par le Sacubitril) augmente
la perméabilité vasculaire et donc le risque d’angio-cedéme (634). La fréquence de survenue
de cet effet indésirable reste cependant inconnue.

La mise en lumiére de cette interaction n’a été que trés récente et les résumés des
caractéristiques des produits ne la mentionnent que depuis 2015. L’association d’un IEC et du
Racécadotril est déconseillée voire contre-indiqué en cas d’antécédent d’angio-cedéme sous
IEC (635), on privilégiera donc les mesures hygiéno-diététiques et la réhydratation orale pour
le traitement de la diarrhée aigué passagére chez un patient traité par IEC.

L’Alteplase (ACTILYSE®) est un activateur tissulaire du plasminogéne (t-PA) humain
recombinant indiqué dans le traitement de la phase aiglie des thromboses vasculaires
(infarctus du myocarde, embolie pulmonaire, AVC). Aprés administration intraveineuse,
I’Alteplase s’active par liaison a la fibrine ce qui provoque la conversion du plasminogene en
plasmine entrainant la dissolution du caillot (fibrinolyse).
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L'angio-cedeme est un effet indésirable rare (1,2 a 5,1%) de I|'Alteplase mais
potentiellement fatale surtout en combinaison de la pathologie pour laquelle le t-PA est
utilisé. De nombreux cas d’angio-cedémes bradykiniques ont été rapportés lors de
I’'administration d’Alteplase chez des patients déja traités par des IEC (636). De récents
rapports de cas suggerent que les angio-cedéemes liés a I'administration d’Alteplase pourraient
également se produire en cas d’association avec les ARAIl (637) mais avec une prévalence bien
plus faible qu’avec les IEC. Le mécanisme d’action supposé résiderait en I’activation par le t-
PA du plasminogéne en plasmine qui activerait ensuite le complément et la voie des kinines
aboutissant ainsi a une production accrue de Bradykinine (638) ou pourrait résulter d’'une
augmentation des récepteurs B2 liée aux dommages tissulaires induits par I'ischémie (639).

Les différentes études menées ont montré que I'angio-cedéme se produit entre 15 min
et 2h aprés I'administration d’Alteplase (640). Une surveillance du patient est recommandée
dans les 24h suivant I'administration de ce traitement.

Ainsi, cette association médicamenteuse est déconseillée a cause du risque accru
d’angio-cedeme bradykinique. Une thrombolyse mécanique, plutét que médicamenteuse,
pourrait étre proposée aux patients sous traitement par IEC/ARAII.

L’Estramustine (ESTRACYT®) est un agent antinéoplasique alkylant apparenté aux
moutardes azotées indiqué dans le traitement de certains cancers de la prostate.

Contrairement aux autres molécules de cette liste, le mécanisme favorisant les angio-
cedémes par I’Estramustine reste encore a ce jour inconnu. Quelques rapports de cas ont été
publiés concernant des apparitions répétées d’angio-cedémes chez des patients traités
concomitamment par un IEC et pour lesquels toutes les autres causes d’angio-cedémes ont
été écartées (641). L'association entre un IEC et 'Estramustine est déconseillée.

Des cas d’angio-cedémes bradykiniques ont été décrits chez des femmes dont le taux
d’oestrogénes est supérieur a la normale (grossesse, contraception oestro-progestative,
procréation médicalement assistée, traitement hormonal substitutif de la ménopause, ...). Ces
évenements iatrogenes s’expliquent par une production accrue de kinines induite par les
cestrogénes dont les génes de susceptibilité possedent des récepteurs aux cestrogenes. A
terme, les cestrogénes augmentent la production et I’activité du facteur Xll, du KHPM et de la
Prékallicréine, tous deux impliqués dans la transformation du Kininogene en Bradykinine. De
plus, les cestrogenes diminuent les taux de C1 inhibiteur tandis que les androgénes en
augmentent les concentrations plasmatiques. Ainsi, les hyperoestrogénies endogénes ou
exogenes peuvent favoriser I'apparition d’angio-cedémes iatrogenes, y compris lors de
I’association a des IEC ou des ARAII (642).

On retrouve également un risque d’angio-cedémes avec les traitements antagonistes
des récepteurs aux androgenes comme |'acétate de Cyprotérone (DIANE 35®, ANDROCUR®)
dont I'action anti-androgene diminue la synthése du Cl-inhibiteur. Des cas d’angio-cedémes
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ont également été décrits chez des hommes apres traitements par des inhibiteurs de la 5a-
réductase (Dutastéride AVODART®, Finastéride CHIBRO-PROSCAR®), cependant la fréquence
de ces événements reste indéterminée. En diminuant les taux d’androgenes, ces molécules
agiraient selon les mémes mécanismes que les cestrogénes cités précédemment (643).

Des cas d’angio-cedeme chez des patients sous IEC ont été attribués a la prise
concomitante d’AINS (Aspirine, lbuproféne, Naproxene, ..). Cependant le mécanisme
augmentant le risque d’angio-cedémes demeure inconnu a ce jour et pourrait résulter d’'une
mauvaise interprétation de ces événements (644).

Le Dextran 70 RESCUEFLOW® est un substitut plasmatique utilisé en association a une
solution hypertonique de chlorure de sodium dans la prise en charge d’hypovolémies
permettant de restaurer un volume efficace et de normaliser les parametres
hémodynamiques et cardiaques. Le Dextran permet également d’activer le facteur Xl de la
coagulation et donc d’initier la synthése de Kallicréine (645). Aujourd’hui en France, il n’existe
plus de spécialités a base de Dextran, mais ce n’est pas le cas a I’étranger.

Pour résumer, de nombreux principes actifs issus de classes thérapeutiques variées et
ayant des indications trés différentes peuvent provoquer des angio-cedémes bradykiniques
(tableau Xl1). Il est donc primordial d’étre attentif lors de la prescription et la délivrance de ces
traitements. La vigilance doit étre accrue lorsque I'on associe ces principes actifs les uns aux
autres. Néanmoins, en pratique, peu d’associations sont contre-indiquées, la plupart sont
seulement déconseillées.

Tableau XII : Interactions pourvoyeuses d’angio-cedémes (631).
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altéplase
estramustine
gliptines (i-DPP4)
IEC
inhibiteurs de mTOR
racécadotril
sacubitril/valsartan
sartans (ARAII)

i-DPP4 : inhibiteurs de la Dipeptidyl peptidase 4, IEC : inhibiteurs de
I’'enzyme de conversion, mTOR : mammalian Target of Rapamycine.
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V.

Prise en charge des angio-cedemes bradykiniques

La prise en charge des angio-cedémes repose sur des traitements symptomatiques et
des traitements spécifiques.

1. L'Acide Tranexamique

L’Acide Tranexamique (EXACYL®, SPOTOF®) (figure 60) est un agent anti-
fibrinolytique qui agit par complexation avec le plasminogéne diminuant ainsi la production
de plasmine et I'amplification de la cascade Kallicréine-Kinine.
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Figure 60 : Molécule d’Acide Tranexamique (646).

L’Acide Tranexamique est utilisé dans le traitement des formes modérées d’angio-
cedéeme (aux membres, aux extrémités, au scrotum). En cas d’échec ou de formes graves, le
traitement se tournera d’emblée vers I'lcatibant ou le concentré de C1 inhibiteur. L'utilisation
de I’Acide Tranexamique dans le traitement des angio-cedémes, gu’ils soient héréditaires ou
acquis, est hors des conditions prévues par les Autorisations de Mise sur le Marché des
produits.

Il est utilisé dans le traitement des crises sans signe de gravité a la posologiede1a2g
par voie intraveineuse lente puis en relais per os toutes les 4 a 6h pendant 48h (549,647).
L'administration doit étre précoce, si 'oedéme est déja installé son efficacité peut étre
diminuée (622). L'utilisation de I’Acide Tranexamique est généralement réservée a la
prophylaxie a long terme des récidives a raison de 1 g trois fois par jour (648).

L’Acide Tranexamique est plutét bien toléré et on ne recense que peu d’effets
indésirables (vertiges, nausées, vomissements, diarrhée, malaise, convulsions, réaction
allergique cutanée). Son utilisation est contre-indiquée en cas d’accident thromboembolique
et de coagulation intravasculaire disséminée en raison de son action antifibrinolytique. La
prise au cours de la grossesse est possible mais I’Acide Tranexamique passe dans le lait
maternel et est donc déconseillé au cours de I'allaitement.

L’Acide Tranexamique est disponible dans les officines de ville et ne nécessite pas de
modalités de prescription particulieres. Ces traitements ont un faible colt (2,79€ pour 20
comprimés ou 2,13€ pour 5 ampoules buvables ou 7,43€ pour 5 ampoules injectables)
permettant ainsi une utilisation large.
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2. L'lcatibant

L’'Icatibant FIRAZYR® (figures 61 et 62) est un antagoniste compétitif sélectif des
récepteurs B2 a la Bradykinine. Il s’agit d’un décapeptide de synthese de structure similaire a
la Bradykinine mais dont 5 acides aminés ont été remplacés par des acides aminés non
protéinogenes.
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Figure 61 : Molécule d’acétate d’lcatibant (649).

L'lcatibant est indiqué dans le traitement des crises aigués d’angio-cedéme
héréditaire chez I'individu de plus de deux ans et demi présentant une carence en inhibiteur
de la C1 estérase.

La posologie recommandée est une dose unique de 30 mg par voie sous-cutanée lente
a renouveler 6h plus tard si la premiére dose a été insuffisante (maximum 3 injections/24h).
Le délai d’action est de 30 a 60 min. Le patient doit rester sous surveillance au moins 12h car
il existe un risque d’effet rebond de I'cedéme. Tout patient a risque de développer un angio-
cedeme, principalement héréditaire, doit pouvoir disposer du traitement a domicile et doit
recevoir une éducation thérapeutique sur I'auto-administration du produit (622).

' firazyr

(icatibant injection)
Hirazyion. ... ... 30mgf3 mL
(icatibant JECtion)  sews mms s (10 mg/mt)
i g 3N mg/3nl
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Figure 62 : Présentation du FIRAZYR® (650).

L’lcatibant est contre-indiqué chez la femme enceinte. En conditions ischémiques
(cardiopathie ischémique et AVC), I'antagonisme du récepteur B2 a la Bradykinine peut
provoquer une détérioration de la fonction cardiaque, une diminution du débit sanguin
coronaire et une atténuation des effets neuroprotecteurs de la phase tardive de la
Bradykinine. Ainsi, il faut étre prudent lors de l'utilisation de I'lcatibant chez des patients
présentant une cardiopathie ischémique aiglie, de I'angor instable ou dans les semaines
suivants un AVC.
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Les principaux effets indésirables recensés sont des vertiges, céphalées, nausées,
fievre, rash, érytheme, prurit et quasi systématiquement des réactions au point d’injection
(irritation, cedeme et douleur) légeres a modérées et transitoires.

FIRAZYR® n’est disponible qu’en pharmacie hospitaliere (PUI) et le colt d’une injection
s’éléve a 1 398,60€.

3. Les concentrés de C1 inhibiteur

Il existe deux types de concentrés de C1 inhibiteur :
— Les dérivés plasmatiques (BERINERT® et CINRYZE®) (figure 63)
— Le dérivé recombinant Conestat a (RUCONEST®)
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Figure 63 : Présentation du CINRYZE® (651) et du BERINERT® (647).

Ces traitements sont des thérapies de substitution dans le but de corriger un déficit
en C1 inhibiteur. IlIs sont efficaces dans le traitement des crises aigues sévéres d’angio-
cedemes (cedémes laryngés, crises abdominales séveres) et en prophylaxie des angio-cedemes
dans certaines circonstances (préparation a une opération chirurgicale). Comme pour
I'lcatibant, des dérivés sont indiqués chez I'adulte, I'adolescent et I'enfant de plus de deux ans
et demi. Leur utilisation au cours de la grossesse et I'allaitement est contre-indiquée sauf
nécessité absolue, bien que les études chez I'animal soient rassurantes et n’aient pas remonté
de risque pour le foetus ou le nouveau-né. Aux Etats-Unis, il existe un dérivé humain du C1
inhibiteur HAEGARDA® indiqué dans le traitement de fond des angio-cedemes héréditaires de
type | et Il chez I'adulte s’"administrant par voie sous-cutanée.

La posologie recommandée est de 20 Ul/kg de BERINERT®, 1000 Ul de Cinryse ou 50
Ul/Kg de RUCONEST® en intraveineuse lente sur 5 a 10 min. L'injection est réalisée dans la
tubulure de la perfusion apres reconstitution de la solution avec le solvant fourni (pas de flash
car risque d’anaphylaxie). L’efficacité du traitement se manifeste entre 2 et 4h apreés la fin de
I'injection (stabilisation de I'cedéme et début de régression).

Les principaux effets indésirables recensés sont des céphalées, des vertiges, des
nausées et vomissements, des spasmes musculaires, une dysgueusie, des éruptions cutanées,
un érytheme et un prurit ainsi que des réactions au point d’injection du produit.

Ces traitements ne sont disponibles qu’en pharmacie hospitaliére et le co(t d’'un flacon
de CINRYSE® s’éléve a 600€ et 1512€ pour le BERINERT®.
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La prise en charge thérapeutique des angio-cedémes iatrogenes reste aujourd’hui
encore assez empirique en raison du manque d’études contrblées du fait de la rareté de la
pathologie. Toutefois, il existe des recommandations établies par des centres d’experts
(CREAK notamment) et c’est au médecin spécialiste ou au centre d’expertise de choisir le
traitement le plus approprié pour chaque patient en fonction de la sévérité de I'affection.

1. Traitements symptomatiques

Une fois le diagnostic d’angio-cedéeme reconnu, la gravité de I’événement s’évalue
avec l'atteinte laryngée (dysphagie, voix faible), la détresse respiratoire (dyspnée) ou
I’hypoxie. La prise en charge en service de réanimation ou de soins intensifs s’avere alors
nécessaire.

Contrairement aux cedémes histaminiques, I'utilisation d’anti-histaminiques, de corticoides
et d’adrénaline n’est pas, ou peu, efficace dans cette situation et s’avere donc inutile.

Le traitement symptomatique des angio-cedémes repose alors sur la prise en charge :

— De la dyspnée (ventilation assistée, oxygénothérapie). L'intubation d’un patient en
cours d’angio-cedéme est une pratique difficile et qui peut aggraver I’'cedeme des voies
respiratoires. Un kit de cricothyroidectomie ou de trachéotomie ainsi qu’un praticien
habilité a pratiquer ces procédures doivent étre disponibles.

— De I'hypovolémie (remplissage vasculaire par des solutions cristalloides et/ou
colloides).

— De la douleur (traitements antalgiques selon les protocoles et |’évaluation de la
douleur par I’'Echelle Visuelle Analogique).

— Des vomissements (traitements anti-émétiques)

— De 'anxiété (anxiolytiques)

— On recommande également la pose d’'une voie d’abord au cas olU une injection
s’avérerait nécessaire ultérieurement.

2. Traitement des angio-cedémes médicamenteux
Dans ce contexte, la premiere chose a faire est I'arrét immédiat et définitif du
traitement mis en cause et de contre-indiquer la réintroduction ultérieure de toute la classe
thérapeutique. Pour les IEC, si le traitement est poursuivi, les crises se feront de plus en plus
fréquentes avec une prédominance pour le secteur ORL. Le risque de récidive dans les six mois
suivant la premiére crise est de 50%, quel que soit le traitement mis en place pour remplacer
celui qui est contre-indiqué (426).

Toute crise sévere, c’est-a-dire touchant la face et/ou les voies aériennes supérieures
et/ou en cas de crise abdominale douloureuse (Echelle Visuelle Analogique > 5), doit étre
traitée. Le traitement devra étre instauré le plus précocement possible car plus il est précoce,
plus la crise sera de courte durée, quelles qu’en soient I'intensité ou la gravité (652).
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Aucun traitement spécifique a la crise d’angio-cedémes iatrogénes n’existe. On utilise
alors les traitements indiqués dans les angio-cedémes héréditaires qui sont efficaces pour
prendre en charge ces évenements mais dont I'utilisation est hors de I’AMM.

Pour les crises graves (gonflement du visage, dyspnée, dysphagie, douleurs
abdominales sévéres), il est recommandé en premiére intention d’administrer 30 mg
d’Icatibant en sous-cutané qui permet de bloquer l'action de la Bradykinine qui s’est
accumulée en exceés. L'utilisation d’Icatibant permet d’améliorer rapidement les symptémes,
de diminuer le recours a 'intubation et de diminuer le temps d’intubation lorsque celle-ci a
été nécessaire (653—655). Toutefois, certaines études (lcatibant versus placebo (656,657)) et
méta-analyses (658) peinent a montrer une réelle efficacité de ce traitement dans les angio-
cedémes médicamenteux.

En deuxiéme intention, on recommande l'utilisation de 20 Ul/Kg de concentré de C1
inhibiteur en voie intraveineuse lente (sur 5 minutes) qui permettent d’inhiber la synthese
de Bradykinine mais qui n’agissent pas sur celle déja accumulée. Ces traitements sont efficaces
et permettent une amélioration rapide des symptémes (659,660). Ces traitements sont
souvent indisponibles dans les centres hospitaliers en raison de leurs particularités
pharmaceutiques dont une prescription initiale hospitaliere, une durée de conservation
courte et un colit tres élevé (661).

Ces traitements étant trés onéreux, ils ne sont pas recommandés pour les crises non
séveres en France, méme si les consensus internationaux préconisent le contraire (550). Pour
les crises légéres a modérées, qui disparaissent généralement spontanément sous 2 a 5
jours, on recommande alors soit I'abstention thérapeutique soit la prise d’Acide
Tranexamique a raison de 1 a 2g par voie orale toutes les 6h pendant 24h méme si son
efficacité reste débattue (662). L'Acide Tranexamique étant un traitement peu onéreux et
facilement accessible, son utilisation dans les crises modérées est envisageable mais ne doit
pas retarder une prise en charge spécifique si celle-ci s’avere nécessaire. Il peut également
étre utilisé dans I'attente de I'administration des traitements spécifiques (Icatibant ou
concentré de C1 inhibiteur), souvent indisponibles dans les services d’urgences (663).

Aucun traitement préventif n’existe a ce jour, c’est pour cela qu’une bonne
information du patient et de son entourage sur cet effet indésirable est nécessaire.

De nombreuses études ont été menées et sont en cours afin de déterminer l'intérét
de ces thérapeutiques dans le traitement des formes iatrogenes d’angio-cedéme. Bien que
certaines montrent des résultats prometteurs, d’autres au contraire tendent a montrer une
inefficacité de ces traitements. De plus amples recherches et surtout a une plus grande échelle
devraient étre menées car les études disponibles manguent souvent de puissance (faible
nombre de patients, simples rapports de cas) (653,662,664).
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3. Présentation d’un cas clinique

Nous rapportons ici un cas d’angio-cedéme médicamenteux ayant été pris en charge
au Centre Hospitalier Universitaire de Clermont-Ferrand.

Monsieur Y, 68 ans, est admis aux Service d’Accueil des Urgences le 18 Septembre
2020 vers 15h suite a un cedéme de la langue.

Le patient est retraité. Il vit actuellement chez sa fille mais il réside habituellement a
Casablanca au Maroc. Il ne boit pas d’alcool et ne fume pas non plus.

Le patient présente des antécédents médicaux lourds avec notamment une
cardiopathie ischémique en mars 2018 suivie de la pose de 3 stents actifs dans les arteres
coronaires droites moyennes et proximales. Le patient présente également un surpoids (IMC :
29,5) et une hypertension artérielle associée a une dyslipidémie.

Ses traitements habituels se composent d’Acide Acétylsalicylique KARDEGIC®,
d’Atorvastatine TAHOR® et de Périndopril/Amlodipine COVERAM®.

Monsieur Y a expliqué aux urgentistes que sa langue et sa levre inférieure ont
commencé a gonfler vers 13h le jour méme juste apres sa consultation chez le cardiologue. Il
n’a pas eu de prise alimentaire anormale et ne s’est pas fait piquer par un insecte non plus.

Hormis I'cedéme de la langue tres volumineux empéchant de visualiser la luette,
I’examen clinique d’entrée n’est pas anormal (fréquence cardiaque a 90 battements/min,
tension artérielle a 127/61 mmHg, saturation en oxygéne : 93%, fréquence respiratoire :
20/min). Monsieur Y ne souffre pas, il est eupnéique, sans géne a la parole, sans dyspnée, sans
toux ni expectoration. Son abdomen est souple, dépressible et indolore, il n’a pas de nausée,
de vomissement ni de trouble du transit.

Son examen cardiaque ne révele aucune anomalie (électrocardiogramme normal,
bruits du cceur réguliers, pas de souffle, pas d’insuffisance cardiaque, pas de douleur
thoracique, de palpitations, mollets souples et indolores).

Son examen neurologique est également normal (score de Glasgow a 15 (conscience
normale), orienté et calme, pas de déficit moteur ou sensitif, pas de céphalées).

Devant cet cedéme isolé des muqueuses oto-rhino-laryngées, les urgentistes ont pensé
a un angio-cedéme bradykinique. Ils ont alors contacté le CREAK de Grenoble afin d’obtenir
un avis spécialisé.
Le CREAK a alors émis deux recommandations :

1) Possible réaction allergique isolée sans facteur déclenchant identifié : administrer au
patient 5 mg de Dexchlorphéniramine POLARAMINE® et 80 mg de Prednisolone
SOLUPRED®. Si la situation du patient s’"améliore rapidement, le renvoyer chez lui avec
une prescription d’anti-histaminiques pour 5 jours et prévoir une consultation avec un
oto-rhino-laryngologiste.

2) Possible angio-cedéme bradykinique chez un patient sous IEC : dans ce cas-|3, il ne doit
pasy avoir d'amélioration avec les anti-histaminiques ou les corticoides. Aprés 4h sans
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amélioration, injecter au patient 30 mg d’Icatibant FICAZYR® a renouveler une heure
plus tard si absence d'évolution et lui administrer de I’Acide Tranexamique EXACYL®.

Le traitement par POLARAMINE® + SOLUPRED® n’ayant pas amélioré I’état du patient,
celui-ci aregu les injections de FIRAZYR® puis a été transféré au service de soins intensifs pour
gue son état soit surveillé devant la possible mauvaise évolution de I'cedeme laryngé. Le
patient a ensuite pu rejoindre son domicile le lendemain aprés-midi devant I’évolution
favorable de son angio-cedéme.

Les IEC lui seront désormais contre-indiqués.
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Le Systeme Rénine Angiotensine Aldostérone joue un role majeur dans la régulation
de la pression artérielle ainsi que dans I’homéostasie tissulaire. Ainsi, il est aujourd’hui bien
établi que I’Angiotensine Il est impliquée dans la physiopathologie de nombreuses maladies
cardiovasculaires dont I’'HTA, I'insuffisance cardiaque, I'insuffisance rénale, I'IDM ou encore
I’AVC. Toutefois, la découverte récente de nouveaux éléments du SRAA, participant aux effets
de I'’Angiotensine Il ou en les contrebalancant, rend bien plus complexe la physiologie de ce
systéme.

Les inhibiteurs du SRAA, tels les IEC ou les Sartans, représentent aujourd’hui des
traitements incontournables qui ont modifié profondément la prise en charge et le pronostic
de nombreuses pathologies cardiovasculaires : ’hypertension dans un premier temps puis
d’autres pathologies cardiaques, rénales et vasculaires. Ces effets sont non seulement la
conséquence de I'abaissement de la pression artérielle mais aussi d’un impact positif sur
I'inflammation, le remodelage et la fibrose tissulaire. IEC et Sartans sont des médicaments trés
efficaces dans la prise en charge des effets délétéres de I’Angiotensine Il. Toutefois, quelques
différences les séparent. En effet, les IEC ont permis de diminuer la mortalité cardiovasculaire
tandis que les Sartans, malgré de nombreuses études, peinent a montrer un tel effet
significatif sur le plan statistique.

En plus d’étre des classes pharmacologiques efficaces, IEC et Sartans sont reconnus
pour présenter une sécurité d’utilisation et un profil de tolérance trés favorable a condition
de les utiliser dans le respect de leurs restrictions d’emploi respectives. Ainsi, ils provoquent
relativement peu d’effets indésirables dont les principaux sont I’hypotension, I’hyperkaliémie,
I'insuffisance rénale aigué fonctionnelle, la toux séche et I'angio-cedeéme. Les Sartans
surpassent méme les IEC et présentent un des meilleurs profils de tolérance de toutes les
thérapies a visée cardiovasculaire.

Malgré le faible taux d’effets indésirables engendrés par les inhibiteurs du SRAA, il en
reste un qui est a la fois rare, impressionnant, souvent bénin mais parfois potentiellement tres
grave : il s’agit de I'angio-cedéme. Le mécanisme de survenue d’un angio-cedéme sous IEC est
sous-tendu par une élévation des taux d’un métabolite de la Bradykinine. Lors de la
dispensation d’un IEC, le pharmacien se doit de porter une attention toute particuliére aux
possibles interactions médicamenteuses risquant de potentialiser 'apparition de cet effet
indésirable. La prise en charge de cet effet indésirable, bien qu’assez empirique mais codifiée
internationalement, repose a la fois sur des mesures symptomatiques d’urgence et sur la mise
en place de traitements spécifiques.

Malgré tous les progrés qui ont été accomplis ces dernieres années dans la
physiopathologie de ce systéme, le SRAA tres exploré et les avancées dans la compréhension
de son fonctionnement permettront a de nouvelles approches thérapeutiques de voir le jour
comme cela a été le cas ces dernieres décennies.

Le Doyen de la Faculté, Le Président du Jury,
Brigitte VENNAT Catherine COUDERT
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e Résumé:

Les maladies cardiovasculaires représentent aujourd’hui la premiere cause de
mortalité dans les pays industrialisés. L'implication du Systéme Rénine Angiotensine
Aldostérone et particulierement de I’Angiotensine Il dans la physiopathologie cardiovasculaire
n’est plus a démontrer.

L'introduction dans les recommandations thérapeutiques des inhibiteurs du Systéeme
Rénine Angiotensine Aldostérone, les Inhibiteurs de 'Enzyme de Conversion dans un premier
temps puis les Antagonistes des récepteur AT1 a I’Angiotensine Il par la suite, a permis de
modifier profondément le pronostic de nombreuses maladies cardiovasculaires. Efficaces et
bien tolérés, ces deux classes médicamenteuses se sont hisser au rang des recommandations
de premiere intention dans la prise en charge de ces maladies. Malgré une tolérance clinique
remarquable, ces deux familles de composés entrainent divers effets indésirables de
fréquence et de gravité variable, plus ou moins spécifiques au mécanisme d’action de ces
médicaments.

L'interconnexion entre Systeme Kinine Kallicréine et Systeme Rénine Angiotensine est
a l'origine d’un des effets indésirables classique des inhibiteurs du SRAA, I'angio-cedéme, lié a
'augmentation des taux de Bradykinine. Bien que les causes de |'angio-cedéme
médicamenteux soient connus depuis longtemps, sa prise en charge, souvent urgente, reste
assez empirique. L'importance de la prévention des interactions médicamenteuses
augmentant le risque d’apparition d’un angio-cedéme apparait donc primordiale.

e Mots-clés :

Systéme Rénine Angiotensine Aldostérone
Inhibiteurs de I'Enzyme de Conversion
Antagonistes des Récepteurs AT1 a I’Angiotensine |l
Systéme cardiovasculaire

Systéme Kinine Kallicréine

Angio-cedeme




