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LES INHIBITEURS DE L’ENZYME
DE CONVERSION DANS LE TRAITEMENT
DE L’HYPERTENSION ARTERIELLE

G. L. RORIVE("), J. M. KRZESINSKI{2), P. G. CARLIER ()

Les inbibiteurs de U'enzyme de conversion nous donnent pour la premiere fois la possibilité d'inhiber Uactivité
du systéme renine-angiotensine chez les patients hypertendus. Ces vasodilatateurs n'entrainent ni tachycardie
réflexe, ni rétention hydrosodée. Leur utilisation ne s'accompagne pas de modifications métaboliques mais
certains effets secondaires (toux, altération de la fonction rénale), liés d’ailleurs au mode daction, ont été releves.

Bien tolérés, ces dérivés peuvent étre utilisés en monothérapie dans le traitement de 'hypertension légére,
mais leur supériorité par rapport aux diurétiques et aux bétabloquants dans la prévention des complications
cardiovasculaires de U'hypertension reste a établir,

Depuis la découverte du pouvoir presseur de la rénine et de son réle dans la pathogénie
de I’hypertension rénovasculaire, les chercheurs se sont efforcés de mettre au point un
inhibiteur du systéme rénine-angiotensine. Un analogue de I'angiotensine 11, la «saralazi-
ne» (L-sarcosine 8 alanine-angiotensine 1), un antagoniste spécifique de I’angiotensine II
au niveau des récepteurs, s’est révélée d’une utilité clinique limitée d’une part parce qu’elle
doit étre administrée par voie parentérale, et d’autre part, en raison d’un effet agoniste
partiel, expliquant certaines réponses paradoxales.

En raison de la difficulté de la mise au point d’inhibiteurs de I'angiotensine II, les
chercheurs se sont efforcés d’interférer avee la cascade d’événements conduisant 3 sa

syntheése (fig. 1).
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Fig. 1. Synthése de I"angiotensine

A ce jour, la recherche d’inhibiteurs spécifiques de la rénine n’a conduit & aucune
molécule utilisée en clinique; mais la purification de la rénine et la détermination précise
de sa structure moléculaire laissent cependant entrevoir des progrés rapides dans cette
direction. C’est ainsi que tout récemment, des anticorps monoclonaux dirigés contre la
rénine ont été testés en clinique humaine avec des résultats encourageants. Méme si une
telle approche thérapeutique n’est pas applicable au traitement chronique de hypertension
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artérielle, elle est d’un grand intérét théorique, car la rénine est une enzyme spécifique dé
son substrat "angiotensinogene, tandis que I'enzyme de conversion est une exopeptidase peu
spécifique, hydrolysant la seconde liaison peptidique a partir de COOH terminal, d’unc
variété de peptides telles I'angiotensine I, la bradykinine, certaines enképhalines, etc. A partir
du venin de la vipere brésilienne, Ferreira et coll. (1970) ont isolé le premier inhibiteur de
I'enzyme de conversion, la téprotide, administrable par voie parentérale. L’analyse de la
structure de cet inhibiteur naturel et sa comparaison avec Pangiotensine [ a permis d’identifier
les sites actifs de Penzyme et sur cette base de construire une série d’inhibiteurs de I’enzyme
de conversion per os (ACEl). Deux sont actuellement commercialisés en Belgique, i savoir
le «captopril» (Capoten® 25-50 mg) et I’énalapril (Renitec® 5-20 mg) (fig. 2), mais une
multitude d’autres dérivés sont actuellement en développement. Nous avons repris ceux qui,
& notre connaissance, seront commercialisés en Belgique dans les deux prochaines années
ainsi que leur posologie habituelle dans le tableau 1.

SQ 14,225 (capropril)
CH;
HS—CHZ—C}'I—CO—N
COOH
MK 421 (énalapril
CH;
— CH, — CH, —HC —NH —CH—-CO —N

| | - Fig. 2. Les inhibiteurs de 'enzyme de conver-
COOC,H; COOH  sion.

TasLeau L. Posologie habituelle de quelques ACEI selon Ganten, 1988

Capropril 25-50 mg/j
Enalapril 10-20 mgy/)
Lisinopril 10-20 mg/)
Périndopril 4-8 mg/j
Cilazapril 2.5-5 mg/)

[nitialement, tout paraissait simple, inhibant I’enzyme de conversion, ces molécules empé-
chaient la transformation de ["angiotensine I en angiotensine II, I'effecteur du systeme rénine-
angiotensine, dont on connait les 3 effets principaux : vasoconstriction directe, potentialisa-
tion de lactivité du systtme adrénergique, et stimulation de la sécrétion d'aldostérone.

A Panalyse, les choses se révélent plus compliquées. En effet, la durée de Peffet hypotenseur
est plus longue que la durée de l'inhibition de Iactivité enzymatique dans le plasma. Par
ailleurs, le taux plasmatique de I'angiotensine Il aprés une diminution importante remonte
a des valeurs décelables. I a donc été nécessaire de postuler un mode d’action plus complexe
pour rendre compte de lactivité de ces molécules. Les principales hypothéses sont reprises
dans le tableau I1. L’histoire se répéte. Aprés la longue errance concernant I'effet hypotenseur
de TPalpha-méthyldopa et de la clonidine, notre ignorance quant au mode d’action des
béta-bloquants, I'introduction des inhibiteurs de 'enzyme de conversion nous permet d’en-
trevoir que le role du systéme rénine-angiotensine est bien plus complexe qu’il n’y parait a
ce jour. Du fait du manque de spécificité de 'enzyme de conversion de I'angiotensine I,
Ueffet des inhibiteurs ne se limite pas a une diminution de la concentration plasmatique de
I"angiotensine II, on observe également une augmentation de la concentration de bradykinine
et parfois une synthése accrue de certaines prostaglandines (Swartz et coll., 1980). Ces
modifications jouent probablement un réle dans la réponse thérapeutique ainsi que le suggere
la diminution de la réponse au captopril par I'indométhacine (Witzgall et coll., 1982).
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Tasrrau Il Hypothéses concernant le mode d'action des inbibiteurs de FACE

1. Effets systémiques

— Diminution de I'angiotensine 11 : vasoconstriction diminuée
aldostérone diminuée
interférence avec le systeme nerveux orthosympathique

— Inhibition dc la dégradation de la bradykinine et synthése accrue de prostaglandine (2)

2. Effets locaux
— Au niveau vasculaire

— Au niveau du systéme nerveux central

La complexité de I'effet des inhibiteurs de I'enzyme de conversion (ACEL) explique vraisem-
blablement une observation déja ancicnne, a savoir que si la réponse cn aigu, par exemple
a 90 minutes, est strictement corrélée a I'activité rénine avant traitement, il n’est pas de
méme de I'effet hypotenseur chronique a 3 semaines.

S'il subsiste des incertitudes a propos du mode d’action de ces dérivés, leurs effets hémodyna-
miques sont bien connus. lls sont caractérisés par une diminution des résistances vasculaires
périphériques en particulier au niveau rénal, sans modification, voire une augmentation du débit
cardiaque. La vasodilatation ne s’accompagne pas de réponsc réflexe orthosympathique et n’est
donc pas associée 4 une augmentation de la fréquence cardiaque (Tarazi et coll., 1980). Par
ailleurs, V'effet hypotenseur ne s’accompagne pas de diminution de Pexcrétion urinaire de
sodium, mécanisme fréquent d’épuisement de la réponse thérapeutique aux hypertenseurs.
Leffet vasodilatateur se traduit par ailleurs par une augmentation des débits rénal, cérébral
et probablement coronaire. L’augmentation du débit coronaire parait cependant particulié-
rement marquée lors de "'administration de captopril, laissant suspecter un rdle des groupes
sulthydryles & ce niveau (Van Gilst et coll.,, 1987). Enfin, les inhibiteurs de 'enzyme de
conversion augmentent la comphiance des gros troncs artéricls et du diameétre des artéres de
moyen calibre. Ces effets sur les artéres sont susceptibles d’en améliorer les fonctions :
conduction du flux sanguin et accumulation de la charge systolique (Simon et coll., 1985).

De nombreuses molécules vont étre introduites en usage clinique, elles présentent des
caractéristiques légerement différentes sans qu’il soit aisé aujourd’hui de définir si ces diffé-
rences ont une importance pratique. Ces molécules se différencient en premier lieu par leur
pharmacocinétique. Leffet hypotenseur du captopril par exemple est d’apparition rapide,
atteignant un maximum 60 a 90 minutes aprés une prise unique per os. La durée de Ieffet
est fonction de la dose. Bien que certains auteurs aient proposé Padministration d’une dose
quotidienne, la plupart conseillent deux prises par jour. L’énalapril, par contre, est une
prodrogue qui doit étre hydrolysée au niveau hépatique en sa forme active. Ses propriétés
expliquent que I'effet hypotenseur maximal ne soit observé que 4 3 8 heures apres une dose
unique. La durée d’action. permet une seule prise par jour.

La plupart des dérivés actuellement en voie de développement se partagent ces deux
caractéristiques : prodrogue a action plus rapide, ou drogue apparentée au captopril, mais
a action plus prolongée.

La présence du groupe SH dans la molécule parait avoir également une cerraine importance
pratique. Le captopril, par exemple, semble avoir la propriété d’activer la phospholipase
membranaire et par cette voie augmente la synthése de prostaglandines, qui pourrait expliquer
un effet coronarodilatatenr plus important qu’avec les autres dérivés (Van Gilst et coll.,
1987). Ces différences paraissent cependant minimes et rien a ce jour ne permet de dire
qu’une molécule soit supérieure aux autres. Des recherches sont cependant en cours pour
améliorer la spécificité tissulaire des dérivés de maniere, par exemple, a augmenter leurs
effets au niveau artéricl mais 4 diminuer les effets rénaux qui dans certaines circonstances
peuvent étre source d’effets secondaires.
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La plupart des effets secondaires sont communs a tous les dérivés disponibles et sont donc
une conséquence de leurs effets pharmacologiques. C'est le cas par exemple de la toux
chronique irritante parfois, mais rarement associée a un cedéme laryngé. La fréquence est
difficile a évaluer, et varie selon les séries de 1 2 10 % des patients traités. Cet effet secondaire
est plus fréquent chez les femmes et serait plus souvent rencontré avec I'énalapril que le
captopril (Caulter et Edwards, 1987). ,

Chez les patients en déplétion sodée sévére, chez le cirrhotique décompensé, plus rarement
chez le patient asystolique et chez les sujets présentant une sténose bilatérale des arteres
rénales, ou une sténose de artére d’un rein unique, 'administration d’inhibiteurs de 'enzyme
de conversion peut entrainer une insuffisance rénale aigué généralement réversible. La sup-
pression de la synthése intrarénale de I'angiotensine Il dans ces situations ou le débit plasma-
tique rénal est bas, entraine une chute importante de la filtration glomérulaire (Textor et
coll., 1983).

Enfin, 3 la phase initiale, ['utilisation des inhibiteurs de 'enzyme de conversion s’accom-
pagne d’une discréte élévation de la kaliémie, liée probablement a la diminution de la
sécrétion d’aldostérone.

La signification des autres effets secondaires décrits est plus difficile a établir. Les troubles
du goiit paraissent assez spécifiques au captopril et probablement en relation avec la séques-
tration de I'ion Zn par les groupes sulfhydryles. Par contre, les effets tels que les éruptions
cutanées, de rares neutropénies, des protéinuries parfois associées a des lésions de gloméru-
lonéphrites extra-membraneuses paraissent beaucoup plus rares avec l'utilisation de doses
plus faibles. Ces complications ont été principalement observées avec I'emploi de doses
élevées de captopril, 300-500 mg au début de son utilisation. Aux doses utilisées aujourd’hui,
il n’est pas évident que la fréquence de ces effets secondaires graves difféere d’une molécule
a lautre.

Un avantage important de ces dérivés est 'absence d’effets secondaires métaboliques. Ils
ne modifient ni le taux des lipides plasmatiques, ni la régulation glucidique et n’ont pas
d’influence sur I'excrétion d’acide urique. Enfin, leur tolérance subjective est excellente si
on excepte les problémes fréquents de toux irritative (Croog et coll., 1986).

L’apport considérable de ces dérivés dans le traitement de I"asystolie n’est plus a démontrer
et dans cette indication, les inhibiteurs de I'enzyme de conversion sont devenus la base du
schéma thérapeutique, en association avec les diurétiques.

Dans le traitement des formes sévéres d’hypertension artérielle, généralement caractérisées
par une activité rénine plasmatique élevée, ils se sont également révélés d’une grande efficacité
le plus souvent cependant en association avec les diurétiques ou les inhibiteurs de flux
calciques (Rorive et Van Cauwenberge, 1983).

Leur efficacité a également pu étre établie dans le traitement de I’hypertension légere a
modérée et dans cette indication a des posologies faibles, 50 a 100 mg de captopril ou 10
4 20 mg d’énalapril (Veterans Administration Study Group, 1982). La discussion reste vive
cependant sur le fait de savoir dans quelle mesure ces dérivés doivent étre utilisés en premiere
ligne dans le traitement de ces formes moins séveres de I’hypertension artérielle. Les opinions
les plus contradictoires s’opposent, parfois méme dans le méme numéro de la méme revue.
Ainsi, dans I’éditorial du numéro d’octobre 1986 de Hypertension, Zusman déclare que les
inhibiteurs de I’enzyme de conversion doivent étre préférés aux diurétiques et aux béta-
bloquants, comme traitement initial. Il attribue aux effets métaboliques de ces hypotenseurs
classiques : hypokaliémie, hyperuricémie, modification du taux des lipides sériques, I'absence
d’effets sur la fréquence des affections coronaires observées dans les études thérapeutiques.
Par contre, a la fin du numéro, un Comité d’experts de 'Organisation Mondiale de la Santé
et de la Société Internationale d’Hypertension, recommande comme premier choix les diuré-
tiques, ou les béta-bloquants, réservant les drogues les plus récentes, dont les inhibiteurs de
P’enzyme de conversion aux contre-indications de ces antihypertenseurs classiques tels asthme,
diabete, maladie goutteuse. Chez les patients diabétiques, en particulier, les inhibiteurs de
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Penzyme de conversion offrent I'avantage de ne pas interférer avec la régulation glucidique.
Par ailleurs, on a relevé une diminution de la protéinurie chez les patients diabétiques traités
avec ces dérivés quel que soit au départ le niveau de leur pression artérielle (Bjork et coll.,’
1986; Marre et coll., 1987).

Ces observations ont soulevé I’espoir d’un effet protecteur vis-a-vis de la fonction rénale,
espoir qui reste cependant a confirmer.

Le tableau 11l reprend les arguments présentés en faveur et contre I'utilisation des inhibi-
teurs de ’enzyme de conversion en premiere ligne, dans 'hypertension légere a modérée. Le
débat est loin d’étre clos. Sur le plan théorique, ces molécules présentent la plupart des
qualités attendues de I’antihypertenseur idéal, mais le corps médical est ébranlé par les études
thérapeutiques récentes qui n’ont pas réussi a confirmer Uefficacité des béta-bloquants dans
la prévention primaire de I'infarctus du myocarde, efficacité que le mode d’action de ces
dérivés laissait espérer. La question est de savoir si les inhibiteurs de 'enzyme de conversion
permettraient d’atteindre cet objectif. Ce probléeme ne trouvera sa solution que par I'obser-
vation de groupes privilégiés de patients traités a long terme. Le captopril est utilisé depuis
le début des années 80; ces données devraient étre rapidement disponibles.

TaBLEAU 1. Arguments pour ou contre l'utilisation des ACEI comme premier choix thérapeutique
dans I'hypertension artérielle légere ou moderée.

Pour Contre
— Absence d’cffets métaboliques — Tolérance a long terme mal connue
— Excellente tolérance (qualité de vie) —— Effets secondaires rares, peut-étre, mais séveres
— Profil hémodynamique qui permer la correction — Absence totale d’informations concernant leurs
des anomalics observées dans ’hypertension effets sur la mortalité et la morbidité 2 moyen et &
long terme
— Absence de tachycardic réflexe et de rétention — Cout élevé
sodée

Par contre, la sténose de P’artére rénale qui lors de introduction de ces dérivés constituait
une indication préférentielle, représente pratiquement aujourd’hui une contre-indication. En
effet, Vinhibition intrarénale de la synthése de P’angiotensine I1 supprime la possibilité du
rein de s’adapter & la chute du débit plasmatique rénal. Cet effet est utilisé par Meyers et
coll. (1986), afin de démontrer les répercussions d’une sténose sur ’hémodynamique rénale.

De par leurs effets sur la sécrétion d’aldostérone, ces dérivés entrainent une discréte
hyperkaliémie et limitent hypokaliémie secondaire a I'administration de diurétiques. Les
ACEI ne peuvent dés lors étre associés aux diurétiques d’épargne potassique. L’administration
éventuelle de suppléments de potassium ne pourra se faire que sous surveillance de l'iono-
gramme. ,

Par ailleurs, les inhibiteurs de la cyclo-oxygénase telle I'indométhacine, peuvent supprimer
Peffet thérapeutique, mais aussi accroitre U'influence des inhibiteurs sur la fonction rénale.

Il faut se rappeler que le systéme rénine-angiotensine joue un réle primordial dans notre
réponse a ’hypovolémie et 4 la déplétion sodée. Ceci explique la potentialisation remarquable
de Peffet hypotenseur des ACEI par les diurétiques. Il existe également une synergie impor-
tante avec les inhibiteurs de flux calciques, dont le mécanisme est mal connu (Starnello et
coll., 1985). Cette potentialisation est a ce point importante qu’on conseille de commencer
le traitement par les inhibiteurs de Penzyme de conversion et d'y associer prudemment dans
un second temps les diurétiques ou les inhibiteurs de flux calciques. Dans la mesure ou la
situation clinique le permet, ces associations ACEl-anticalciques seront préférées aux autres
associations possibles.
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