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Atherothrombosis™ is a Leading Cause
of Death WorldwideT!

Violent death

Pulmonary disease

Infectious Disease

Cancer

Atherothrombosis*

Mortality (%)

*Cardiovascular disease, ischemic heart disease and cerebrovascular disease
TWorldwide defined as Member States by WHO Region (African, Americas, Eastern
Mediterranean, European, South-East Asia and Western Pacific)

1. The World Health Report 2001. Geneva: WHO; 2001.



Thomas DI PASCOLI
52% des décès son liés à une pathologie qui touche le système cardio-vasculaire. 


What is Atherothrombosis ?

+ Atherothrombosis is characterized by a sudden (unpredictable)
atherosclerotic plaque disruption (rupture or erosion) leading to
platelet activation and thrombus formation

Plaque rupture! Plaque erosion?

* Atherothrombosis is the underlying condition that results in events
leading o myocardial infarction, ischemic stroke, and vascular death

1. Falk E et al. Circulation 1995; 92: 657-71. 2. Arbustini E et al. Heart 1999; 82: 269-72.
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Composé de athéro : plaque d'athérosclérose dans la paroi artérielle et de thrombose : développement d'un thrombus sur une plaque d'athérosclérose. Les plaques d'athérosclérose est un processus qui démarre très tôt (enfant de moins de 6 ans qui ont des liaisons initiales d'athérosclérose). Ce sont les facteurs de risques qui augmente (diabète, hypercholestérolémie, obésité, nutrition inadaptée, hypertension, tabagisme, sédentarité). La rupture de la plaque ou une érosion de la plaque va provoquer des fissures qui permettent le sang et des plaquette avec du sous endothélium qui déclenche la cascade de coagulation --> agrégation plaquetaire --> thrombus(caillot sanguin) et s'il devient occlusif empêche le flux sanguin --> infarctus du myocarde si au niveau du coronaire. 


The Development of Atherothrombosis
a Generalized and Progressive Process

Acute syndrome:
— coronary
cerebrovascular

Occlusive peripheral

yrombus

P,

Plaque Platelet activation
rupture and aggreggtion

&-&-&

Non-occlusive  Healing and Plaque growth
g thrombus resolution )

Adapted from: Drouet L. Cerebrovasc Dis 2002; 13(suppl 1): 1-6.
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Artères coronaires(infarctus) ou cérébrales (AVC). 
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Cicatrisation mais la plaque peut se développer encore. 


Atherothrombosis and Microcirculation

Plaque Embolization Microvascular
rupture obstruction

Adapted from: Topol EJ, Yadav JS. Circulation 2000; 101: 570-80, and Falk E et al.
Circulation 1995; 92: 657-71.




Major Clinical Manifestations of Atherothrombosis

Ischemic @ Transient ischemic
stroke (| attack

Myocardial : | Angina:
infarction g | - Stable

il- Unstable

Peripheral arterial disease:
* Intermittent claudication
- Rest Pain
- Gangrene
* Necrosis

Adapted from: Drouet L. Cerebrovasc Dis 2002; 13(suppl 1): 1-6.




Identifying Those at Risk of Atherothrombosis!-2

Local factors:
Elevated prothrombotic factors: fibrinogen, CRP, PAT-1
Blood flow patterns, vessel diameter, arterial wall
structure

Systemic
conditions
Generalised History of
disorders vascular events
Obesity (myocardial infarction, Hypertension

Diabetes stroke, vascular death) Hyperlipidemia
Hypercoagulable

states
/ \ Homocystinemia

Genetic Lifestyle
Genetic traits Smoking
Gender Diet
Age Lack of

exercise

Atherothrombosis
manifestations

1. Yusuf S et al. Circulation 2001; 104: 2746-53. 2. Drouet L. Cerebrovasc Dis 2002; 13(suppl 1): 1-6.
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Facteurs due a des conditions spécifique au patient, morphologie du vaisceaux....

Thomas DI PASCOLI
La plupars des facteurs de risques

Thomas DI PASCOLI
Très souvent.
Les femmes ont un risque plus faible avant la ménopause et après équivalent. 
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Fréquents également. 


Epidemiology of Atherothrombotic Manifestations
in the US

Incidence Prevalence

Myocardial 0.65 million™ 7.5 million!
infarction

Stroke 0.5 million™! 4.6 million!

Peripheral Variable depending 10.5 milliont3
arterial on population 2
disease

*First attack only
TPAD patients in North America (USA and Canada): symptomatic (37.5%) and asymptomatic (62.5%)

1. American Heart Association. 2002 Heart and Stroke Facts: Statistical Update.
2. Ouriel K et al. Lancet 2001; 358: 1257-64. 3. Weitz JI et al. Circulation 1996; 94:
3026-49.




Epidemiology of Atherothrombotic Manifestations
in Europe!

Incidence: (number of events per 35-64 years
100,000 patients per year in 1997)" (men/women)

75+ years
(men/women)

Myocardial infarction

European Mediterranean 163/26
countriest (average):

European Nordic countries? 290/86
(average):

991/811

1,666/1,327

Ischemic stroke

European Mediterranean 148/51
countries’ (average):

European Nordic countries? 101/60
(average):

1,486/1,264

1,317/1,401

*According to patient age, sex and country of origin
TSpain, Italy, France
*UK, Germany, Netherlands

1. Guillot F, Moulard O. Circulation 1998; 98(abstr suppl 1): 1421,
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163 cas chez homme et 26 pour la femme. et chez personnes âgées équivalents. Enfin les pays méditerranéens ont de plus faibles taux de risques et ce car alimentation composée de plus de fruit et légumes. 


Increasing Worldwide™ Prevalence of
Atherothrombotic Manifestations!

Prevalence* v{0(0]0) 2005

Populations aged 205.0 million 222.2 million
> 50 year old (15.1% since 1997) (113.9% since 1997)

Myocardial infarction 9.1 million 10.7 million
(112.8% since 1997)  (132.7% since 1997)

Ischemic stroke 7.1 million 8.4 million
(111.8% since 1997) (131.6% since 1997)

*Projected populations of people aged over 50 years, and estimated prevalence of myocardial infarction
and ischemic stroke cumulated in 14 countries: Belgium, Canada, Denmark, Finland, France, Germany,
Ttaly, Netherlands, Norway, Spain, Sweden, Switzerland, UK, USA

1. Guillot F, Moulard O. Circulation 1998; 98(abstr suppl 1): 1421,




Hypertension Artérielle

AU niveau mondial :

Estimations publiées par | 'OMS
En 2005 : 25% de la population adulte

* 1 milliard d "hypertendus

35% dans les pays développés

65% dans les pays en voie de développement
En 2025 : 29,2% de la population adulte

- 1,55 milliard d 'hypertendus

En France :
* 14,4 millions d 'hypertendus




Hypertension Artérielle

En France :

* 14,4 nillions de personnes
6,8 millions d 'hypertendus non traités
7,6 millions d ‘hypertendus traités

1/3 atteint | 'objectif tensionnel
2/3 en dessous de | ‘objectif tensionnel




L ‘Hypertension Artérielle

Classification de la pression artérielle chez
I'adulte selon 'OMS

Catégorie

Systolique (mmHg)

Diastolique (mmHg)

Optimale

<120

< 80

Normale

<130

< 85

Normale haute

130 - 139

Hypertension
Grade 1
Grade 2
Grade 3

140 - 159
160 - 179
> 180

90 - 99
100 - 109
> 110




Evolution de la Pression Artérielle avec | ‘dge

- Systolique

Pression

artérielle Pression moyenne

kPa mmHg | Diastolique

(d'aorés Guyton)
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La pression artérielle dérive en fonction de l'âge du sujet car la l'élasticité de la paroi vasculaire diminue avec l'âge. 


Mesure de la Pression Artérielle d'aprés Riva-Rocci

n-v*::. ‘.‘ i ':‘_‘:‘ I:';',';-
o HsE = brassard

pression

Pression du brassard
Valeur

la systole

-

' 5 < Val?ur de
)} la diastole

g -‘_}_‘o{ .

D’apres .1";_"1;';_1.'-"‘,_: >.‘ Bruit de
Silbernagl AP

et Lang,
1998
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Ces déterminations doivent êtres faites sur des sujets au repos et non stressés. 


Hypertension artérielle

RVP}
Excrétion Na* |

Encéphaiopathie
hypertensive

Artériosclérose,

Hypertrophie
Ventriculaire

gauche
Ischémie /

rénale

Insuffisance
. rénale - Ramolllssement

§ Ry | f{'
Infarctus du ; /
{ mvocde ’ {pid
SR N Troubles circula- - o
» 5\'_ A\‘.::E\ :.V' : 5 . - = “. ‘ ;.‘t :

D’apres
Silbernagl
et Lang,
1998

toires périphériques |

Apoplexie
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Excès de pression artérielle on aura un remodelage des vaisseaux et la paroi va devenir moins élastique. Elle peut favoriser le développement des plaques. 
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On peut développer une insuffisance rénales qui va activer le système RVP


Taux de Mortalité et Hypertension Artérielle

Taux de mortalité
7" (homme, délai
d’observation 20 ans

Pression artérielle a 45 ans

132/85 152/95 m
D’apres

132/90 _162/ 100 —— Silbernagl
et Lang,

1998




Systolic biood pressure

Critéres SCORE :
Risque de maladie cardiovasculaire fatale a 10 ans

Europe:
Pays a risque faible

(Belgique, France, Grece, Italie,
Luxembourg, Espagne, Suisse,
et Portugal)

SCORE

15% and over

5% - 9%
3% . 4% fatal VD In

2% populabons at
1%
< 1% low CVD risk
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risque de décès d'origine cardio-vasculaire. 


Criteres SCORE :
Risque de maladie cardiovasculaire fatale a 10 ans

Europe:
Pays a risque élevé

15% and ovor
10 - 14% 10-year risk of

fatal VD in

poputations at

Cholesterol mmol 160 200 260 300 v high CVD risk




Evaluation du risque cardio-vasculaire

Pression artérielle (mmHg)

6rade 1 Grade 2 6rade 3
PAS: 140-159 |PAS: 160-179 ||PAS: >180
PAD: 90-99 PAD: 100-109 ||PAD: >110
I- Aucun autre Faible risque Risque moyen Risque élevé
facteur de risque
IT - 1 a 2 facteurs Risque moyen Risque moyen Risque élevé
de risque
IIT - 3 facteurs de Risque éleve Risque élevé Risque élevé
Risque ou plus ou
attinte d'un organe
cible ou diabéte

Faible risque: probabilité de survenue d ‘'une maladie cardiovasculaire dans les 10 ans <15 %
Risque moyen: probabilité de survenue d ‘'une maladie cardiovasculaire dans les 10 ans de 15 a 20 %

Risque élevé: probabilité de survenue d ‘une maladie cardiovasculaire dans les 10 ans >20 %
D ‘aprés ANAES 2000




Initiation d ‘'un traitement antihypertenseur

.4 - Initiation d'un traitement antihypertenseur

Pression artérielle (mmHg)

Autres facteurs de risque
et antécédents médicaux

Normale
PAS 120-129
ou PAD 80-84

Normale haute
PAS 130-139
ou PAD 85-89

Grade 1
PAS 140-159
ou PAD 9099

Aucun autre facteur
de risque

Un ou deux FDR

Trois FDR ou plus, AOC
ou diabéte

Pas d'infervention sur la PA

Régles hygiénodiététiques

Pathologies associées

Traitement médicamenteux

et régles hygiénodiététiques

Pas d'intervention sur la PA

Traitement médicamenteux
et régles hygiénodiététiques | ef régles hygiénodiététiques

Régles hygiénodiététiques
pendant plusieurs mois,
puis fraifement
médicamenteux

Grade 2
PAS 160-179
ou PAD 100-109

Grade 3
PAS > 180
ouPAD>110

Regles hygiénodiététiques
pendant plusieurs mois,
puis traitement
médicamenteux

Régles hygiénodiététiques
pendant plusieurs mois,
puis fraitement
médicamenteux

Traitement médicamenteux

Pathologies associées; PAS: pression artérielle systolique,; PAD: pression artérielle diasiolique ; AOC : afteinfe des organes cibles.

Traitement médicamenteux
et régles hygiénodiététiques

Traitement médicamenteux
immédiat ef régles
hygiénodiéfétiques




Systéme Rénine-Angiotensine-Aldostérone

1. Physiologie du systéme rénine-angiotensine
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Système très important de régulation mais à l'origine de nombreuses pathologies. 


ML Systéme Rénine-Angiotensine-Aldostérone

Angiotensine Il

(A

@4— Endothéline

Figure 1. Systémes vasopresseurs jouant un rdle dans la régulation
cardiovasculaire.
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Catécholamine effet inotrope positif et chronotrope positif. 
Débit cardiaque (fréquence cardiaque x Volume d'éjection systolique). 
Angiotensine = puissant vasoconstricteur. 
Aldostérone fait rétention de Na, qui entraine rétention d'eau donc volume sanguin augmente et donc débit cardiaque augmente, et donc pression artérielle augmente. 


BELEEE Systéme Rénine-Angiotensine-Aldostérone

[
{

C erveabi/T\
L > :‘;A:‘..:r

T

Endothélium vasculaire (EC)

— ™— Angll — @
I

Vasoconstriction

L

Ang I

-
Angiotensinogéne

Elimination de D'apres
Na* || Forstermann,

H,0 | 1998
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Les derniers hypertenseurs sont des inhibiteurs de rénine qui normalement transforme l'angiotensinogène en angiotensine I qui est convertie par une enzyme de convertion pour donner angiotensine II qui est un puissant vasoconstricteur --> contraction des artérioles par le récepteur AT1 (cibles d'autres anti-hypertenseurs antag AT1). Au cerveaux production production de vasopressine qui va retenir le Na dans organisme et donc retient de l'eau. 
AT1 sur les glandes surrénales production d'aldostérone qui permet aussi une rétention de sodium et donc rétention d'eau. 


Systeme Rénine-Angiotensine-Aldostérone

1. Physiologie du systéme rénine-angiotensine
1.1. L 'angiotensinogéne

- alpha2 globuline synthétisée par le foie
452 aa

seul substrat connu de la rénine
gté supérieure a celle de la rénine
production est augmentée par

- corticoides

- hormones thyroidiennes

- estrogenes

- | 'inhibition de | 'ECA
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Substrat produit en quantité non limitée. 


Systéme Rénine-Angiotensine-Aldostérone

1. Physiologie du systéme rénine-angiotensine
1.1. L 'angiotensinogéne
1.2. La rénine




Systeme Rénine-Angiotensine-Aldostérone

Rénine
Angiotensinogene Angiotensin I
(10 aq,
biologiqguement inactif)

La réaction catalysée par la rénine est | ‘étape
limitante du SRAA

Rénine:

» Découverte en 1898 par Tigerstedt et Bergmann
* Protéine 37 kDa, 340 acides aminés

» Synthése par les cellules a rénine de I'appareil
juxta-glomerulaire
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2tape limitante du système rénine angiotensine, donc cible intéressante pour inhiber ce système. 

Peptides contre la rénine ne sont pas injectable par voie orale, désormais des molécules de synthèses. 


LTt Systeme Reénine-Angiotensine-Aldostérone

Glomérule

—. / Tube distal

290 mosmt | - Partie corticale
b Partie médullaire
E > 3%

Artériole ; Anse ?
afférente | H de ?
- | Henle

Cellules "myo
épithélioides"

Tube

collecteyr!
1200 mosm/I

D'apreés
cor s b Macula densa Turnheim,
Epithélium 1998

glomérulaire Artériole efférente



Thomas DI PASCOLI
Néphron avec arrivée du sang par une artériole, filtrat par la capsule de Gorman et réinjection dans le sang. 
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Cellules myoépithélioïdes qui produises la rénine autour de l'artériole afférente. 


Systeme Rénine-Angiotensine-Aldostérone

Appareil juxta-glomérulaire:
(cellules myoépithélioides)

Préprorénine

[ —

‘b U4 °
prorenine

[—

»
Rénine
(granule de stockage
Sans activité biologique)




Systéme Rénine-Angiotensine-Aldostérone

Systeme sympathique

|

PA Na* |

! B1
\ l‘l' A+/
Rénine

A

Ang II PGI2, PGE2
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Sous contrôles de plusieurs mécanismes, la pression artérielle baissant au niveaux des cellules précedentes ont active la production de rénine et si pression trop haute la rénine est moins synthétisée. Le système sympathique avec les cellules Beta 1 --> production de catécholamine et donc stimulation de sécrétion de rénine. Si trop de Na au niveau du tube distal entre l'artériole afférente  et efférentes on a des cellules de la macula densa qui pas de Na stimule la sécrétion de rénine et inversement. 
Les prostaglandines ont un effet positif sur la sécrétion de la rénine et sécrété au niveau du rein, si anticorticoïdes la production de rénine baisse. 
Ang II inhibe la production de rénine. 


Systéme Rénine-Angiotensine-Aldostérone

1. Physiologie du systéme rénine-angiotensine
1.1. L 'angiotensinogéne
1.2. La rénine
1.3. L ‘angiotensine I
- décapeptide sans activité biologique




Systéme Rénine-Angiotensine-Aldostérone

1. Physiologie du systéme rénine-angiotensine
1.1. L 'angiotensinogéne
1.2. La rénine
1.3. L ‘angiotensine I
1.4. L 'enzyme de conversion de | ‘angiotensine




Systéme Rénine-Angiotensine-Aldostérone

Enzyme de conversion (EC)

Angiotensine 1 » Angiotensine II
(décapeptide, (octapeptide,

sans activité biologique) biologiquement actif

Enzyme de conversion (EC)
- carboxypeptidase
- atome de zinc dans le site catalytigue
- forme membranaire, circulante, testiculaire
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Au niveau des cellules endothéliales du système cardiovasculaire et notamment au niveau du poumons qui est richement vascularisée, c'est une carboxypeptidase. 
Possibilité de production d'Ang II localement dans d'autres tissus comme par exemple testicules, etc. 


Systéme Rénine-Angiotensine-Aldostérone

1. Physiologie du systéme rénine-angiotensine
1.1. L 'angiotensinogéne
1.2. La rénine
1.3. L ‘angiotensine I
1.4. L 'enzyme de conversion de | ‘angiotensine
1.5. L ‘angiotensine II




Systéme Rénine-Angiotensine-Aldostérone

MIVERSITE DE STRASBOURG

Angiotensine 11

® <4
=
©
g2 3
a3 28
wg wE
- x
x
3 @

Membrane

plasmique
Membrane
plasmique

Espace
intracellulaire
intracellulaire

Figure 1. Structure primaire et représentation schématique des récepteurs
de I’Ang Il. Les séquences humaines des sous-types AT, et AT, des récep-
teurs de I’Ang Il sont présentées. Les résidus identiques entre les deux pro-
téines sont indiqués par des cercles rouges. Les sites de N-glycosylation sont
représentés par le signe Y (en rouge).

Chassagne et al.,
m/s n°12, vol 12, 1996
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Peptide qui agit via les récepteurs couplé aux protéines G --> AT1 et AT2, mais aussi des AT3 et 4 dont la fonction pas définie. 


”~

MIVERSITE DE STRASBOURG

Systéme Rénine-Angiotensine-Aldostérone

Tableau |

PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES ET BIOCHIMIQUES
DES SOUS-TYPES DE RECEPTEURS DE L’ANGIOTENSINE Il

AT, AT,

Ordre de puissance Saralasine > All > Alll Alll > All > Saralasine

Losartan (DuP753);

Antagonistes sélectifs EXP3174; DuP532; PD123177; PD123319;
L-158809; SK&F 108566; PD121981; PD124125
GR117289; TCV-166

Effets des agents Inactivation Augmentation
réducteurs

Couplage Oui Oui/Non
aux protéines G

LAdénylyl cyclase
TPLC LGMPc
Voies de TPLA, TPLA,
signalisation TPLD Tl Tyrosine phosphatase
TPhosphorylation
de tyrosine

359 acides aminés 363 acides aminés,
Structure 7 domaines 7 domaines
transmembranaires transmembranaires

Masse moléculaire ~ 60 kDa ~ 70kDa

Chassagne et al.,
m/s n°12, vol 12, 1996

All = angiotensine Il; Alll= angiotensine IlI.
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Famille des Sartan avec le Losartan qui fait partie des premiers anti-hypertenseurs. 


Systéme Rénine-Angiotensine-Aldostérone

Angiotensine 11

.

AT1

Vasoconstriction Hypertrophie

ft Systeme sympathique Sécrétion d 'AVP

Tube proximal Sécrétion
Réabsorption NA* d ‘aldostérone

Chassagne et al.,
m/s n°12, vol 12, 1996
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Hypertrophie vasculaire qui est clé dans le remodelage cardiaque (au niveau de ventricule gauche qui diminue la fraction d'éjection.


LTt Systeme Reénine-Angiotensine-Aldostérone
Biosynthese de I'aldostérone

FIGURE 18.19 Emplacement, irrigation sanguine et histologie des glandes surrénales.

GLANDES
SURRENALES

Artéres phrénigues Arte rrénales
inférieures y N g rieres surrenale
s supérieures gauches

Artéres surrénales
supérieures droites

, X Glande surrénale
Glande surrénale droite ————=—= 4% y & ) gauche

- 9 WAL L Artére surrénale
Artére surréngle > 3 2 T moyenne gauche
moyenne droite : $ TSRS / 3 3

& ‘ Artére surrénale

. . 5 ¥ e inférieure gauche
Artére surrénale Faatl = 5 s 9
inférieure droite

Artére rénale gauche

Artére rénale droite Veine rénale
gauche

Veine rénale droite

Artére mésentérique supérieure

. . Aorte abdominale
Veine cave inférieure

a) Vue antérieure




LTt Systeme Rénine-Angiotensine-Aldostérone
Biosynthese de I'aldostérone

Superficielle

Capsule

La zone glomérulée
sécrete des

minéralocorticoides,
surtout I'aldostérone

La zone fasciculée
sécréte des ) )
glucocorticoides, Corticosurrénale

surtout le cortisol

La zone réticulée

sécrete des
gonadocorticoides
(cestrogénes et androgenes)

Les cellules chromaffines de
la médullosurrénale sécretent
de I'adrénaline et de la noradrénaline
Profonde
b) Microphotographie des subdivisions de la glande surrénale (grossie 45 fois)
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Zone glomérulée qui sécrète l'aldostérone. 


Systeme Rénine-Angiotensine-Aldostérone
Mécanisme d'action de l'aldostérone

Tube

dlSTCll 61' TUbe J Interstitium
collecteur

\ i

e

Na™ \
Triamter}\

e

rénal T B Aldostérone
=+
N
.

K+
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Stimule l'absorption de Na et donc rétention hydro-sodée --> augmentation pression artérielle. 


g Systeme Rénine-Angiotensine-Aldostérone
Arg-vasopressine (hormone antidiurétique)

Tube
distal et tube
collecteur
rénal
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Récepteur à l'AVP couplé à l'adénylyl cyclase qui active la protéine kinase qui active des aquaporines (canaux a eaux) --> rétention d'eau. 


Systéme Rénine-Angiotensine-Aldostérone

1. Physiologie du systéme rénine-angiotensine
1.1. L 'angiotensinogéne
. La rénine
. L ‘angiotensine I
. L ‘'enzyme de conversion de | ‘angiotensine
. L ‘angiotensine II
. L ‘angiotensine IIT




Systéme Rénine-Angiotensine-Aldostérone

Aminopeptidase A

Angiotensine 11 » Angiotensine III
(vasoconstricteur)

Aminopeptidase N

Angiotensine III » Angiotensine IV
(biologiquement inactif)
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Dégradation de Ang II en Ang III qui a encore un effet vasoconstricteur qui va être convertie en Ang IV inactif. 


Sytéme Rénine-Angiotensine IT

Angiotensinogene

Inhibiteurs
< Rénine «— de renine

Angiotensine I

L <4— Enzyme de conversion 4= IECs

Angiotensine I1

"\

Récepteurs Récepteurs = o — Sartans
Vasculcur'es (ATI) Surrenal?ens (AT1)

Antagonistes
Aldostérone 4~ de | ‘aldostérone




Les inhibiteurs de | ‘enzyme de conversion (IECs)

Les Inhibiteurs de 'Enzyme
de Conversion (IEC)

Angiotensinogene Faux substrats occupant le site actif

- de 'enzyme
—>¢ Cathepsines, Tonines Y

Angiotensine | Manque de spécificité : bradykinine,

substance P, enképhalines
Chymases L{—

lls réduisent la production d’Ang Il
Angiotensine |l

¢ Voies de conversion alternatives
R. AT1 Effet indésirable : toux seche

Concentration rénine plasmatique 2
Activité rénine plasmatique 7
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EC ou kininase II car elle peut aussi dégrader la bradykinine, substance P et enképhalines. La bradykinine est un puissant vasodilatateur, donc en bloquant EC on bloque les vasoconstricteur mais on empêche aussi la dégradation des vasodilatateurs. 

Thomas DI PASCOLI
Chymases capable de transformer l'Ang I en Ang II et d'autres enzymes comme tonines, etc. 

Thomas DI PASCOLI
Bradykinine et substance P sont tussigènes. 


Site de liaison Site de liaison
au zinc a l'arginine

sH—cr, Les inhibiteurs de

CH, O o I 'enz me de
Enalapril @-(CHQ),——CI:H——NH,—CIZH—-—g-—NQ y

Ramipril @— '

COO C,H,

conversion (IECs)

Lisinopril ©>—>(CH’2
i o

o 1
Périndopril HC - CH-NH—€H—C~—N

Fosinopril CH3\
HC—CH-—0-—6—CH,

CH.# X IOI

it 1
@’(Cthlfl’CHzC—N

(@)

Figure 2. Formules de quelques inhibiteurs de I’enzyme de conversion.



Thomas DI PASCOLI
Seul le captopril est une molécule active seule les autres doivent êtres métabolisées. 


Les Inhibiteurs de | ‘enzyme de conversion

Site Site
de liaison _de liaison
au zinc a | ‘arginine

Captopril
(Lopril®) W Q

COOH

. HsC,0 ~_-O mefabo//safl HO~ -0 CH .
Ena!apr:@l CH hépatiqge Enalaprilat
(RZNI"'CC ) COOH COOH

o e HO~_~0O CH. o e
: 1%:2‘-:22!9) N ji(” . g Ramiprilat

COOH

Quinapril HC0 0 - — Y Quinaprilat
(Acuitel®) N)Y 5

COOH H O  COOH

Fosinopril ©W Q _’©W Q Fosinoprilat
(Fozitec®) WOI coon




Les Inhibiteurs de | ‘enzyme de conversion

Imidapril Lisinopril Périndopril Bénazépril
(Tanatril®) I (Prinivil®) Jl (Coversy|®) (Cibacene®)

Trandolapril Cilazapril Moexipril
(Odrik®) (Justor®) (Moex®)




Le Systéme Rénine-Angiotensine II

Angiotensinogene Kininogene

L < Rénine
Angiotensine I Bradykinine

L <4— Enzyme de conversion —>$

Angiotensine IT Peptide inactif

v

Récepteurs Récepteurs
vasculaires surrénaliens
TECs

Aldostérone




Inhibiteurs de I'enzyme de conversion
et relaxation médiée par I'endothélium

NIVERSITE DE STRASBOURG

Angiotensin |
(active) Peptide
(nactive)
Angiotensin | Bradykinin ’

ACE . \ VWV g AlE -

inhibitors inhibitors

Converting Converting
enzyme enzyme

- l l Endothelium

\ 4
Hyperpolarization

4 cGMP
A 4 v

RELAXATION

Vascular smooth
muscle cells

Vanhoutte et al, Am J Cardiol 1995;676:3E-12E


Thomas DI PASCOLI
EDHF et le monoxyde d'azote sont des vasodilatateurs. 

Thomas DI PASCOLI
IEC = ACE


Relaxation a la bradykinine dans I'artere coronaire de chien
(avec endothélium)

Changes in tension,
% of contraction to 2 x 1076 M PGFo¢

® : Control
O:107% M
perindcprilat

Mombouli et al.,
Circ Res 1992;71:137-144

-10 -9
Bradykinin, log (M)




Effet du perindoprilat dans I'arteére coronaire
de porc avec endothélium

PERINDOPRILAT, log (M)-

ACh (10°°M)

N

Desta et al, Am J Hypertens 1995;8:15-25



Thomas DI PASCOLI
Bradykinine

Thomas DI PASCOLI
Acétylcholine

Thomas DI PASCOLI
IEC

Thomas DI PASCOLI
Pas de relaxation car effet non potencialisé par le Périndoprilat. 


Les Inhibiteurs de | ‘enzyme de conversion

Baisse de la PA

— —

Vasodilatation Diminution de la volémie

4 Effet 4

_ Au niveau des | Intrarénal Au niveau surrénalien
récepteurs vasculaires direct par baisse de | ‘aldostérone

‘k"‘-.'* —

Diminution de | ‘angiotensine II

Inhibiteurs de | ‘'enzyme de conversion

—

Stimulation de la syntheése Accumulation de bradykinine
de prostaglandines vasodilatatrices par inhibition des kininases IT

(PGI2, PGE?2)

\ \

Vasodilatation Vasodilatation

T~ Baisse de la PA &«—




Le Systéme Rénine-Angiotensine II

Angiotensinogene

L <« Rénine
Angiotensine I

l <4— Enzyme de conversion

Angiotensine I1

"\

Récepteurs Récepteurs = o — Sartans
Vasculcur'es (ATI) Surrenal?ens (AT1)

Aldostérone




MIVERSITE DE STRASBOURG sartans

Les Antagonistes des Récepteurs de
I’Angiotensine Il (ARA-Il, sartans)

» llIs bloquent spécifiquement la liaison de

I’Ang |l au récepteur AT1
—>¢ - relachement muscles lisses vasculaires

Angiotensinogéne

- N effets mitogéniques

Angiotensine | - N aldostérone et N vasopressine

D
Action principale et effets indésirables

Angiotensine || semblables aux IEC, a I'exception de la

¢ ARA-II toux

R AT1 Concentration rénine plasmatique 2
' Activité réenine plasmatique 72



Thomas DI PASCOLI
Car aucune intéraction avec la bradykinine. 


e Les Antagonistes du Récepteur AT1
(Les sartans)

métabolisation

hépatique .‘/\
> - ’//\
NS =

H—N

\
N—N

Losartan EXP 3174
(Cozaar®) (antagoniste des récepteurs AT,)

Telmisartan Valsartan Irbesartan Candesartan Eprosartan
(Micardis®) (Tareg®) (Aprovel®) (Atacand®) (Teveten®)




Associations avec un Sartan disponibles

Losartan + Valsartan + Irbesartan +
Hydrochlorothiazide Hydrochlorothiazide Hydrochlorothiazide
(Hyzaar®) (Cotareg®) (Coaprovel®)

Candesartan + Losartan +
Hydrochlorothiazide Hydrochlorothiazide
(Hytacand®) (Fortzaar®)




Le Systéeme Rénine-Angiotensine II

Angiotensinogene
L < Rénine
Angiotensine I

l <4— Enzyme de conversion

Angiotensine I1

"\

Récepteurs Récepteurs
Vasculcur'es (AT1) Surrénaliens (AT1)

Antagonistes
Aldostérone 4~ de | ‘aldostérone




.o Antagonistes de | ‘aldostérone
Tube distal et tube collecteur rénal

j Interstitium

Canrénoate

de potassium
(Soludactone®)

canrénone

(@]
'S
H.C O

W w7\ Spironolactone
ﬁ“) (Aldactone®)
oF "S—CO—CH,

15-25 mV D’apres
Turnheim,



Thomas DI PASCOLI
Mécanisme faible en amplitude donc mécanisme très faibles et des antagonistes de ce mécanisme. On empêche aussi des charges positif de rentrer dans le sang qui empêche un hypokaliémie --> hyperkaliémant. 
La kaliémie doit être stable pour avoir des potentiels d'actions et donc un rythme cardiaque stable. 


Le Systeme Rénine-Angiotensine IT

Angiotensinogene

Inhibiteurs
<« Rénine €« de renine

Angiotensine I

l <4— Enzyme de conversion

Angiotensine I1

"\

Récepteurs Récepteurs
Vasculcur'es (AT1) Surrénaliens (AT1)

Aldostérone




NIVERSITE DE STRASBOURG Inhibiteurs de rénine

Angiotensinogéne
B>

Angiotensine |

o

Angiotensine |l

v

Les Inhibiteurs de Rénine

lls interférent avec la premiére étape
du SRA

Rénine : facteur limitant du systéme
Spécificité du substrat

lls empéchent la transformation de
I'angiotensinogéne en Ang |

Grande spécificité envers la rénine

Concentration rénine plasmatique 2
Activité rénine plasmatique N




MIVERSITE DE STRASBOURG

Inhibiteurs de Reénine

L’aliskiren est le premier inhibiteur de la rénine humaine actif par voie orale

a. Structure

CH;0
H
\‘\; N\><CONH )

Aliskiren o

CH30

Description chimique : (2S,4S,5S,7S)-N-(2-Carbamoyl-2-méthylpropyl)-5-amino-4-
hydroxy-2,7-diisopropyl-8-[4-méthoxy-3-(3-méthoxypropoxy)phényl]-octanamide
hémifumarate (C,,H;,N,0, - 0,5 C,H,O,)




Aliskiren : Premier Inhibiteur de Rénine

b. Meécanisme d’action

L’aliskiren se fixe au site
actif de la rénine bloquant
ainsi le clivage de
I'angiotensinogéne et la
libération d’angiotensine I.

Aliskiren

(d’'apres GRADMAN AH, KAD R. Renin Inhibition in
Hypertension. J. Am. Coll Cardiol 2008; 51: 519-28)




Aliskiren : Premier Inhibiteur de Rénine

Résultats des études chez I’animal

Chez des marmousets déplétés en sel

W =hicle (h = 20) Aliskiren 2 mag'kg (n
= o Aliskiren 10 mg'kg (n

m T
Sl
g
T =
T @
i =
]
ED o
=

8 10 42 14 1& 18 20
Tirne after dosing (h)

WOOD JM, WEBB RL, CUMIN F, SCHNELL R, BEDIGIAN MP. Aliskiren, a novel, orally effective nonpeptide renin inhibitor, lowers blood pressure after once-daily dosing in marmosets, rats and
humans. J Am Coll Cardiol 2004 ; 43 (5) : 481-482.




Aliskiren : Premier Inhibiteur de Rénine

c. Résultats des études chez I’animal

Chez des marmousets déplétés en sel

W ‘ehicle (n = 20) Benazepril 10 makg (n = 13)
® Valzartan 10 mgsdag in = 5) M Aliskiren 10 mgikg (n = 6)
10

[+
=
<L
=
@
[

8 10 412 44 16 18 20 22 24
Time after dosing (h)

WOOD JM, WEBB RL, CUMIN F, SCHNELL R, BEDIGIAN MP. Aliskiren, a novel, orally effective nonpeptide renin inhibitor, lowers blood pressure after once-daily dosing in marmosets, rats and
humans. J Am Coll Cardiol 2004 ; 43 (5) : 481-482.




Aliskiren : Premier Inhibiteur de Rénine

c. Résultats des études chez I’animal

Chez des rats SHR génétiquement hypertendus

B Vehicle (h = 7) Aliskiren 30 mg/kg/day (n = 8)

B Valsartan 3 mg/kg/day (n = 7) ® Valsartan 3 mg/kg/day +
Aliskiren 30 mg/kg/day (n = 6)

'ri..}Il l*.lil!'f jl

" A gty
"y nng®

(]
|
L
i\

Change in mean arterial
blood pressure (mmHg)
|
(]

o

Py t?

WOOD JM, WEBB RL, CUMIN F, SCHNELL R, BEDIGIAN MP. Aliskiren, a novel, orally effective nonpeptide renin inhibitor, lowers blood pressure after once-daily dosing in marmosets, rats and
humans. J Am Coll Cardiol 2004 ; 43 (5) : 481-482.



Thomas DI PASCOLI
Combinée --> plus efficace. 


Aliskiren : Premier Inhibiteur de Rénine

d. Résultats des études cliniques

Aliskiren en monothérapie - Population HTA légére a modérée

* versus placebo (672 patients - 8 semaines)

Aliskiren Aliskiren

Placebo 300 mg 600 mg 300 mg
(n=163) (n=166) (n=166) = (n=166)

Change from baseline (mmHg)
Change from baseline (mmHg)

Pression artérielle diastolique Pression artérielle systolique

OH BH, CHUNG J, KHAN M, KEEFE DL, SATLIN A. Aliskiren , an oral renin inhibitor, provides dose-dependant efficacy and placebo tolerability in patients with hypertension. Poster 1027
presented at the American College of Cardiology 2006, 11-14 March, Atlanta, USA.




Aliskiren : Premier Inhibiteur de Rénine

d. Résultats des ¢tudes cliniques

Aliskiren en monothérapie - Population HTA légére a modérée

* versus hydrochlorothiazide (HCTZ) (1124 patients - 52 semaines)

12 semaines 26 semaines 52 semaines
< >

w Week 262 Week 522
msSBP msDBP meSBP msDBP

ms3EP risDBP
n=50  n=5 _ n=50 n=54 oo o
N=30 =S n=3 n=57 S 1Sl T el

{rmrmH )

50 00
[

¥

300 mg & Alskiren-based therapy B Askiren-based therapy
I HCTZ 25 mg B HoTZ-besed therapy B HoTzesd therapy

)
e
L)

hamnge in BP from baseline
Change in BP from baseline
Change in BP from baseline

o

e

SCHMIEDER RE, PHILIPP T, GUEREDIAGA J, GOROSTIDI M, SMITH B, WEISSBACH N, KREBS-BROWN A, VAN INGEN H. Aliskiren-based therapy lowers blood pressure more effectively
than hydrochlorothiazide-based therapy in patients with hypertension. Journal of Clinical Hypertension 2007 ; 9 (5) : A182 P-426.




Aliskiren : Premier Inhibiteur de Rénine

d. Résultats des ¢tudes cliniques

Aliskiren en monothérapie - Population HTA légére a modérée
* versus ramipril (IEC) (842 patients - 26 semaines)

CEEINEINES > 12 semaines 26 semaines

Week 6 ) Week 12 Week 262

msDBP msSBP msDBP msSBP msDBP msSBP

Change in BP from baseline (mmHg)

=ilre

Aliskiren 150 mg Aliskiren 150 or 300 mg I Aliskiren regimen e
Ramipril 5 mg # Ramipril 5 or 10 mg B Ramipril regimen

ANDERSEN K, WEINBERGER MH, EGAN B, CONSTANCE CM, ALI MA, JIN J, KEEFE DL. Aliskiren-based therapy lowers blood pressure more effectively than ramipril-based therapy in
patients with hypertension. J Am Coll Cardiol 2007 ; 49 (9) : 371A P-1014-173.




Aliskiren : Premier Inhibiteur de Rénine

d. Résultats des études cliniques

Aliskiren en monothérapie - Population HTA légére a modérée

* versus irbésartan (ARA-2) (652 patients - 8 semaines)

Aliskiren Aliskiren Aliskiren Irbesartan
Placebo 150 mg 300 mg 600 mg 150 mg

(mmHg)

|
—
o

"p < 0.05 vs placebo

Change in mean sitting DBP

Tp < 0.05 vs irbesartan

GRADMAN AH, SCHMIEDER RE, LINS RL, CHIANG Y, BEDIGIAN MP. Aliskiren, a novel orally effective renin inhibitor, provides antihypertensive efficacy and placebo-like tolerability similar to an
AT1-receptor blocker in hypertensive patients. Am J Hypertens 2004 ; 17 (5) : 108A P-204.




Aliskiren : Premier Inhibiteur de Rénine

d. Résultats des études cliniques

Aliskiren en association - Population HTA légéere a modérée
 avec I'hydrochlorothiazide (HCTZ) (2776 patients - 8 semaines)

Combination

Aliskiren HCTZ! A5 A5 A75 A0 AI50 A150 A300  A300
Placsbo 75 625 125 025 HB25 Hi25 H5 HE25 HI25 H25  HI25 HS
173) (187) (189) (186) (173) (184) (187) (180) (173

Ly
T &
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e

p<0.0001
(overall Dunnett’s test)
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VILLAMIL A, CHRYSANT SG, CALHOUN D, SCHOBER B, HSU H, ZHANG J. The novel oral renin inhibitor aliskiren provides effective blood pressure control in patients with hypertension when
used alone or in combination with hydrochlorothiazide. J Clin Hypertens 2006 ; 8 (5) : 100 P-228.




Aliskiren : Premier Inhibiteur de Rénine

d. Résultats des études cliniques
Aliskiren en association - Population HTA légéere a modérée

 avec 'amlodipine (inhibiteur calcique) (545 patients - 6 semaines)

msDBP msSBP
Aliskiren Amlodipine  Amlodipine Aliskiren Amlodipine  Amlodipine
150 mg/ 5 mg 10 mg 150 mg/ 5 mg 10 mg
amlodipine 5 mg amlodipine 5 mg

Mean change from

baseline in BP (mn

MUNGER MA, DRUMMOND W, ESSOP MR, MABOUDIAN M, KHAN M, KEEFE DL. Aliskiren as add-on to amlodipine provides significant additional blood pressure lowering without increased
oedema associated with doubling the amlodipine dose. Eur Heart J 2006 ; 27 : 117 P-784.




Aliskiren : Premier Inhibiteur de Rénine

d. Résultats des études cliniques

Aliskiren en association - Population HTA légéere a modérée

 avec le valsartan (ARA-2) (1797 patients - 8 semaines)

in
in

ittimg DBF {mimiH«
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lin
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Easalin
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fro

sitting

= froam
hangs

ITIEE N
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Vialsartan 320 mg, n = 453
Aliskiren 300 ma, n= 430 Aliskirenfvalsartan 20mg, n=438

OPARIL S, YAROWS SA, PATEL S, FANG H, ZHANG J, SATLIN A. The direct renin inhibitor aliskiren in combination with valsartan provides additional blood pressure-lowering effetcs compared
with either agent alone in patients with hypertension. Journal of Clinical Hypertension 2007 ; 9 (5) : A174 P-418.




Aliskiren : Premier Inhibiteur de Rénine

d. Résultats des études cliniques

Aliskiren en association -
Population de patients obeses (IMC 2 30) et hypertendus

 avec I'hydrochlorothiazide (HCTZ) (460 patients - 12 semaines)

"4 Aliskiren/HCTZ 300/25 mg
W Irbesartan/HCTZ 300/25 mg
& Amlodipine/HCTZ 10/25 mg
B HCTZ alone 25 mg

=

Proportion of patients
achieving BP control (%)

Classe 1 : IMC 30-34,9

Classe 2 : IMC 35-39,9
Classe 3 : IMC = 40 Class 1/2 3 1/2 3 172 3 1/2 3

n= 97 16 106 10 102 16 101 12

PRESCOTT MF, BOYE SW, LE BRETON S, KEEFE DL, JORDAN J. Antihypertensive efficacy of the direct renin inhibitor aliskiren when added to hydrochlorothiazide treatment in patients with
extreme obesity and hypertension. J Am Coll Cardiol 2007 ; 49 (9) : 370A P-1014-169.




Aliskiren : Premier Inhibiteur de Rénine

d. Résultats des études cliniques

Aliskiren en association -
Population de patients diabétiques (I et ll) et hypertendus

 avec le ramipril (IEC) (828 patients - 8 semaines)

MSDBP MSSBP
Aliskiren/ramipril Aligkiren/ramipril
Ramipri Aliskire combination Ramipril
monotherapy monothers

(n=275)

aliskiren (300 mg)
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aliskiren/ramipril (300/10 mg)
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URESIN Y, TAYLOR A, KILO C, TSCHOEPE D, SANTONASTASO M, IBRAM G, FANG H, SATLIN A. Aliskiren, a novel renin inhibitor, has greater BP lowering than ramipril and additionnal BP
lowering when combined with ramipril in patients with diabetes and hypertension. J Hypertens 2006 ; 24 (4) : S82 P-269.




Aliskiren : Premier Inhibiteur de Rénine

d. Résultats des études cliniques

Effets sur les composants du SRA et I’Activité Rénine Plasmatique

Ang | Ang II Concerrltr.anon ARP Bradykinine
de rénine

I I I

Inhibiteurs
de rénine




Aliskiren : Premier Inhibiteur de Rénine

Avantages potentiels par rapport aux IEC et aux Sartans
» Grande spécificité de la rénine pour son substrat
* Interférence avec I'étape initiale et limitante du SRA

» Suppression des inconvénients des IEC
- Toux seche (accumulation bradykinine, substance P)
—> Existence des voies alternatives de production de I'angiotensine Il
- Activité rénine plasmatique 7

» Suppression des inconvénients des sartans
- Activité rénine plasmatique 7

» Suppression de I'activité rénine plasmatigue méme en présence d’une
concentration en rénine plasmatique 7




Aliskiren : Premier Inhibiteur de Rénine

La spécialité RASILEZ®

* Traitement de 'HTA essentielle
* 150 mg ou 300 mg (1 prise par jour)

» Aucun ajustement de posologie nécessaire en cas d’insuffisance rénale,
d’'insuffisance hépatique et chez les patients de plus de 65 ans

* Précautions : - patients recevant d’autres médicaments inhibant le SRA
- patients ayant une fonction rénale altérée ou un diabéte
- risque d’hyperkaliémie (a surveiller)

» Effet indésirable le plus fréquent : diarrhée (2,4 % contre 1,2 % placebo)
Incidence globale comparable a celle du placebo




Aliskiren : Premier Inhibiteur de Rénine

La spécialité RASILEZ®

» Aucune interaction médicamenteuse
cliniguement pertinente avec les
medicaments fréquemment utilisés pour
traiter 'HTA ou le diabéte

« Commercialisé aux Etats-Unis depuis mars 2007 (Tekturna®)

* AMM Union Européenne aout 2007

» La combinaison TekturnaHCT® approuvée par la FDA en janvier 2008




