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RESUME

Les IECA et les ARA sont pour le néphrologue
deux classes uniques d’antihypertenseurs qui
permettent de contréler la microalbuminurie, de
diminuer la protéinurie et de ralentir I’évolution
de linsuffisance rénale. Ces propriétés ont été
bien étudiées dans le diabéte de type 1 comme
dans le diabéte de type 2 mais se retrouvent dans
une large gamme de néphropathies. Il existe au
niveau cellulaire rénal des différences dans la
maniére dont ces médicaments bloquent les ef-
fets de I’angiotensine Il : les effets sur la
bradykinine circulante pour les IECA, les effets
sur le tonus sympathique intrarénal ou I’action
non inhibée sur le récepteur AT2 pour les ARA.
La signification clinique réelle de ces différences
reste a démontrer. La protection rénale impose
un contréle strict de la pression artérielle et une
lutte agressive contre I’ensemble des facteurs de
risque vasculaire.
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ABSTRACT

ACE inhibitors and ARA are for the nephrologist
two completely unique classes of anti-
hypertensive agents as they offer the opportunity
to control microalbuminuria, proteinuria and slow
the progression of renal diseases. These
properties have mainly been studied in type 1 and
type 2 diabetics but can be extended to a wide
range of renal diseases. The renal effects of the
two classes of compounds differ but the clinical
significance of these differences remains to be
ascertained.
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INTRODUCTION

Lutilisation en clinique néphrologique des IECA
(inhibiteurs de I'enzyme de conversion de l'angioten-
sine) a ouvert depuis plus de 10 ans aux néphrologues
et aux patients une nouvelle voie : celle de I'utilisation
de molécules capables de ralentir I’évolution des mala-
dies rénales vers l'insuffisance rénale terminale. Une
littérature médicale abondante montre que cette classe
thérapeutique peut dans une large gamme de maladies
rénales diminuer la protéinurie et retarder le déclin de
la fonction rénale. Lavenement des ARA (antagonistes
des récepteurs AT1 de I'angiotensine Il) (AT1 : récep-
teur 1 a l'angiotensine Il) relance une nouvelle fois I'in-
térét a I'égard des molécules bloquant le systeme ré-
nine-angiotensine avec un profil de tolérance excep-
tionnel. Nous nous proposons de faire ici le point sur
les effets rénaux comparés de ces deux classes théra-
peutiques.

Le sujet qui nous est proposé se limite a une
comparaison des IECA et des ARA, quant a leurs effets
rénaux, en tant que classe. Le lecteur se souviendra
que la classe des IECA est une classe hétérogene de
molécules, lipophiles ou hydrophiles, pro-drogue ou non,
porteuse ou non d’'un groupe SH. Clairement, les cons-
tantes de liaison des IECA aux enzymes de conversion
circulants ou tissulaires sont variables et peuvent justi-
fier d’effets différenciés au plan rénal en fonction de la
molécule. Pour autant qu’une dose suffisante soit utili-
sée, toutes les molécules de la classe des ARA sem-
blent douées des mémes effets rénaux.

Le risque, pour le patient présentant un diabéte
de type 2 avec protéinurie, de décéder d’'une affection
cardiaque est bien plus grand que celui de développer
une insuffisance rénale terminale!. Nous discuterons
donc ici des différences rénales entre IECA et ARA, en
sachant que les bénéfices éventuels, spécifiquement
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cardiaques de ces molécules, doivent étre intégrés dans
notre raisonnement lors du choix du traitement
antihypertenseur. Le contenu du présent article doit
donc étre intégré avec celui des articles signés par
J.L. Vachiéry et P.G. Silance publiés dans le méme
volume.

Les références bibliographiques les plus impor-
tantes dans cette revue de la littérature portent les
numéro 4 et 11, chapitre de livre consacré a la théra-
peutique antihypertensive et article de revue sur le
théme du ralentissement de la progression des néphro-
pathies et qui renvoient a de nombreuses études clini-
ques de grande qualité.

DIFFERENCES DANS LE MODE D’ACTION ET LES
EFFETS DES IECA ET DES ARA

Nous traiterons d’abord des différentes généra-
les dans le blocage du systéme rénine-angiotensine par
ces deux classes thérapeutiques.

Blocage du systéme rénine-angiotensine par les
IECA (Figure 1)

Typiquement, lors d'un traitement par IECA, on
assiste a une diminution des concentrations en angio-
tensine Il et a une élévation des taux de rénine dont la
boucle de feedback négatif est levée. Toutefois, les
concentrations en angiotensine restent non nulles et
tendent méme a remonter au cours du temps du fait
d’activités enzymatiques accessoires qui convertissent
soit I'angiotensinogéne, soit I'angiotensine | en angio-
tensine Il. Ces activités enzymatiques (cage, cathepsine
et chymase) ont été identifiées dans les parois vascu-
laires et le myocarde. Linhibition du systéme rénine-
angiotensine est donc considérée sous IECA comme
incompléte.

Action de I’angiotensine sur ses récepteurs en si-
tuation d’inhibition par les IECA ou les ARA (Figu-
re 2)

Sous IECA, le peu d’angiotensine Il encore pro-
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Figure 1 : Synthése non-ECA dépendante d’angiotensine |
(IECA : enzyme de conversion de I’angiotensine (= kininase

).
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Figure 2 : Action de I’angiotensine Il sur ses récepteurs a
I’état basal, sous IECA et sous ARA.

t

duite continue a agir sur les récepteurs AT1 ou AT2
(récepteur 2 a I'angiotensine Il). Sous ARA, la quantité
d’angiotensine Il formée n’est pas modifiée par rapport
aux conditions basales, mais celle-ci ne peut agir que
sur le récepteur AT2. La spécificité d’action des ARA
sur le récepteur AT1 est presque totale et avoisine pour
toutes les molécules de la classe un rapport d’activité
AT1/AT2 de 10.000/1.

INHIBITION PAR LES IECA ET LES ARA DU
SYSTEME RENINE-ANGIOTENSINE AU NIVEAU
RENAL?

Distribution au niveau rénal des récepteurs AT1 et
AT2 a I’'angiotensine

La répartition de I'expression de ces récepteurs
permet de comprendre les effets différentiels des IECA
et des ARA sur le rein:
¢ Au niveau des artéres arquées et interlobulaires, ce

sont essentiellement des récepteurs AT2 que l'on
retrouve. Leur stimulation induit une libération de
bradykinine en intracellulaire puis de NO et provo-
que une vasodilatation.

* Au niveau des artérioles préglomérulaires, le méme
mécanisme est décrit.

e Au niveau glomérulaire, il s’agit essentiellement de
récepteurs AT1. Sous ARA, on note une diminution
de production locale d’endothéline.

* Au niveau des artérioles efférentes au glomérule, ce
sont essentiellement des récepteurs AT1 qui sont
exprimés. Ladministration d’IECA est typiquement
associée avec une diminution de résistance sans
doute liée a linhibition de la dégradation de la
bradykinine. Les ARA semblent sans effet.

¢ Au niveau du tubule rénal, I'expression des récep-
teurs a langiotensine est mixte, AT1 et AT2. Les
IECA n’ont pas d’effet significatif sur la natriurése
alors que des études ont montré une augmentation
de la natriurése sous ARA.

* Au niveau tubulo-interstitiel, il existe également une
expression des récepteurs AT1 et AT2 a I'angioten-
sine. Sous IECA ou ARA, on assiste a une diminu-
tion de la production locale de TGFP et sous ARA
uniquement, comme déja évoqué ci-dessus, a une



augmentation de la production intracellulaire de
bradykinine. Dans le cadre de modele expérimen-
taux de fibrose rénale induits par obstruction
urétérale, 'administration au rat de bloqueurs spéci-
figues des récepteurs AT2 aggrave le phénomeéne
de fibrose.

Le role des kinines

Laugmentation de la concentration en bradykinine
induite par l'inhibition de sa destruction par 'lECA est
responsable d’une part non négligeable de leur effet
antihypertenseur. Cette augmentation est certainement
aussi responsable de l'effet secondaire le plus génant
des IECA, a savoir la toux séche. Sous ARA, aucune
augmentation de la concentration en bradykinine
circulante n’est notée. Toutefois, il existe de bon argu-
ments expérimentaux pour penser que la stimulation
non inhibée des récepteurs AT2 a l'angiotensine est
associée avec une augmentation intracellulaire en
bradykinine. Au niveau rénal, ceci est démontré dans
les régions tubulo-interstitielles et au niveau des arte-
res arquées et interlobulaires et des artérioles
préglomérulaires, comme déja précisé ci-dessus. Si I'on
devait confirmer cette propriété de la stimulation des
récepteurs AT2 sur d’autres groupes cellulaires, on
serait amené a ne plus pouvoir constater de différen-
ces significatives dans le mode d’action systémique des
ARA par rapport aux IECA. Retenons donc a ce stade
que, sous IECA, les concentrations en bradykinine
circulante augmentent tandis que, sous ARA, les con-
centrations cellulaires en bradykinine, tout au moins au
niveau rénal, sont accrues?. Limportance clinique de
ces différences reste a démontrer.

Effet sur le tonus sympathique intrarénal (Figure 3)

Le rein, comme le cceur, sont largement innervés
par le systeme orthosympathique. La stimulation ortho-
sympathique contréle le flux sanguin rénal, la sécrétion
de rénine et la réabsorption du sodium. Au niveau des
terminaisons orthosympathiques périphériques, la libé-
ration de noradrénaline est notamment sous le contrble
présynaptique de I'angiotensine Il au travers de son
récepteur AT1 et de la bradykinine au travers de son
récepteur B2. Dans des modeles expérimentaux ani-
maux, 'augmentation de la bradykinine induite par le

traitement par IECA est associée avec une libération
intrarénale accrue de noradrénaline. Au contraire, sous
ARA, cette libération de noradrénaline diminue?. Il pour-
rait bien s’agir la de la seule différence significative
dans le mode d’action rénal des ARA par rapport aux
IECA. |l reste toutefois a démontrer que ces différences
observées en expérimentation animale ont une impor-
tance en clinique humaine.

PHYSIOPATHOLOGIE ET HISTOIRE NATURELLE DE
LA NEPHROPATHIE DIABETIQUE*

Face a l'augmentation constante du diabéte de
type 2 et au risque de complications rénales de l'affec-
tion, il n’est certainement pas inutile d’y consacrer ici
un paragraphe particulier. Limpact des IECA et des ARA
sur la néphropathie diabétique est un des sujets les
plus étudiés en clinique néphrologique. En termes d’in-
cidence de linsuffisance rénale terminale, le diabéte
de type 2 représente aujourd’hui la seconde cause de
prise en dialyse en Belgique francophone, juste aprés
les maladies rénales vasculaires ; son incidence a tri-
plé en 5 ans (Figure 4). Lincidence du diabéte de type
1 comme cause d’insuffisance rénale est par contre
stable. Ceci est le témoin de la qualité du traitement
actuel du diabéte de type 1 et de l'intérét de son trai-
tement agressif, tant sur le plan du contréle de I'hyper-
glycémie que de I'hypertension artérielle. Méme si I'at-
teinte macrovasculaire est sans doute plus importante
dans le diabéte de type 2 et la microangiopathie rénale
plus typique du diabéte de type 1, I'évolution tempo-
relle de latteinte rénale est identique dans les deux
affections. Le diabéte de type 2 est donc bien, tout
autant que le diabéte de type 1, un destructeur de
reins !

Les différents stades de l'atteinte rénale dans le
diabete sont les suivants :

e Lhyperfiltration, classiquement rencontrée chez le
diabétique de type 1, est associée, cliniquement,
avec la polyurie-polydypsie, et biologiquement avec
une clearance de créatinine parfois anormalement
élevée. Elle est due a I'effet osmotique de I'hyper-
glycémie ; elle est trés rarement associée avec une
hypertension et régresse sous l'effet d’'un contrble
glycémique adéquat. Elle peut ne pas étre obser-
vée, ne durant parfois que quelques mois.

Figure 3 : Modulation présynaptique de la libération de nora-
drénaline.
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Figure 4 : Evolution de I'incidence par million d’habitants de
la néphropathie diabétique en Belgique francophone.
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* La microalbuminurie est le témoin de la dysfonction
endothéliale et des premieres altérations de la mem-
brane basale glomérulaire induite par la glycosylation
des protéines de celle-ci qui en modifient les char-
ges électrostatiques. La microalbuminurie régresse
par le contrOle glycémique strict et la diminution de
la pression artérielle. Sa recherche systématique est
importante, dans le bilan du diabétique de type 2
comme du diabétique de type 1.

Ces deux premiers stades sont classiquement
regroupés sous la vocable de néphropathie diabétique
latente :

*En cas d’évolution défavorable, apparait une
macroalbuminurie. A ce stade, le diabéte est le
plus souvent associé a une hypertension artérielle.
Le contrble glycémique reste important mais seul le
contrble tensionnel strict par des molécules adéqua-
tes permet de faire régresser la protéinurie.

e La destruction progressive de glomérules par sclé-
rose, et hyalinose sous les effets combinés de la
macroangiopathie, de la microangiopathie, de l'is-
chémie et de I'hypertension aboutit au développe-
ment d’'une insuffisance rénale chronique avec
réduction progressive de la clearance de créatinine
jusqu’au stade ultime de l'insuffisance rénale termi-
nale.

Le taux de transition au cours du temps entre les
différents stades de la néphropathie diabétique est éta-
bli de longue date pour le diabéte de type 1. Plus ré-
cemment, les observations faites pour la diabéte de
type 2 ont été publiées dans le cadre de I'étude UKPDS?®
(Figure 5). Dans l'histoire naturelle du diabéte de
type 2, 'hypertension artérielle précéde le plus souvent
de nombreuses années I'apparition d’une insuffisance
rénale.

La microalbuminurie n’est pas I'apanage unique
du diabéte. Sa survenue est bien démontrée dans I'hy-
pertension artérielle isolée. Elle est alors un signe de
I'atteinte des organes cibles, souvent associé avec une
hypertrophie ventriculaire gauche, une anomalie du
rythme nycthéméral de la pression artérielle avec ab-
sence de baisse nocturne ou un syndrome métabolique
avec hyperinsulinisme®. La microalbuminurie a encore

Absence de néphropathie —
1,4 % (1,3-1,5)

l 2% (IC95%:1,9-22)

Microalbuminurie —_—
3% (2,6 —3,4)

l 2,.8% (2,5 3,2)

wmO Mmoo

Macroalbuminurie .
l 23%(1,5-3) 4,6 % (3,6 —5,7)

IRC/IRT —
19,2 % (14 —24,4)

Figure 5 : Taux de transition annuel entre stades de la néph-
ropathie diabétique de type 2 et déces.
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été décrite dans des néphropathies débutantes comme
celle du lupus.

Point d’impact des thérapeutiques rénales

Sur base des éléments évoqués ci-dessus, on
peut attendre des thérapeutiques rénales et en particu-
lier des antihypertenseurs, qu’ils réduisent
I'hyperfiltration et la microalbuminurie, diminuent la pro-
téinurie installée et ralentissent I'évolution des mala-
dies rénales vers l'insuffisance rénale chronique. Cette
derniére propriété a, de longue date, été démontrée
dans la néphropathie diabétique par des thérapeutiques
combinées lourdes associant diurétique, béta-bloquant
et vasodilatateur. Les IECA et les ARA parviennent a
eux seuls a ce but. Si le traitement antihypertenseur est
fondamental, d’autres points d’impact de la thérapeuti-
que ont leur place tel que le traitement hypolipidémiant®.

Résultats cliniques de I'utilisation des IECA et des
ARA dans les maladies rénales

Dés le milieu des années 80, des études anima-
les démontraient la supériorité des IECA par rapport a
toute autre thérapeutique quant a la prévention des
dommages rénaux induits par I'’hypertension. Trés vite,
différentes études vont confirmer le bénéfice des IECA
dans la réduction de la microalbuminurie, dans la dimi-
nution de la protéinurie ou dans le ralentissement de
I’évolution de l'insuffisance rénale chronique évaluée
soit par la survenue d’une insuffisance rénale terminale
soit par le doublement de la créatinine sérique. Ceci
aboutira a la célébre publication de Lewis” en 1993 qui
démontre pour la premiére fois de maniere formelle la
possibilité de réduire, par le captopril, la protéinurie du
diabétique de type 1. Ensuite ces propriétés seront
démontrées aussi pour la néphroangiosclérose de I'hy-
pertension, les glomérulopathies non diabétiques et les
néphropathies interstitielles?8. Les bénéfices les plus
substantiels sont le plus souvent observés dans les
néphropathies avérées avec protéinurie massive. La
polykystose rénale autosomale dominante parait échap-
per a I'effet des IECA et des ARA. Son évolution natu-
relle ne semble guére influencée par ces deux classes
thérapeutiques.

Le temps passant, le diabéte de type 2 est de-
venu un probléeme de santé publique planétaire et les
ARA ont été étudiés spécialement chez les diabétiques
de type 2. On confirmera leur supériorité par rapport au
placebo et a d’autres antihypertenseurs pour réduire la
protéinurie et ralentir I’évolution vers l'insuffisance ré-
nale terminale du diabéte de type 2%,

Dans les néphropathies non diabétiques, on s’at-
tend aussi a observer une efficacité comparable des
ARA par rapport aux IECA dans la réduction de la pro-
téinurie ou le ralentissement de la dégradation de la
fonction rénale mais ceci n’a pas encore été démontré
formellement aujourd’hui'.

Il est encore utile de rappeler qu’un régime trop
riche en sel diminue l'efficacité des IECA et inverse-



ment que I'appauvrissement du régime en sel ou lin-
troduction de diurétiques restaurent ou renforcent I'effet
antiprotéinurique des IECA™. Les relations entre les ef-
fets rénaux des ARA et les apports en sel n’ont encore
que peu été étudiés. Une étude préliminaire de Weir
tend a montrer que l'effet antihypertenseur du valsartan
chez le patient noir américain résiste mieux a un ré-
gime enrichi en sel qu'un IECA. Un effet natriurétique
spécifique de la molécule est ici évoqué™.

Traitement combiné par IECA et ARA"

Tenant compte des différences de mode d’action
cellulaire évoquées ci-dessus, d’aucuns ont proposé la
combinaison de ces deux groupes thérapeutiques dans
’espoir d’'un blocage plus intégral encore du systéeme
rénine-angiotensine. Cette combinaison aboutit a un
effet antihypertenseur additif et un effet synergique sur
la réduction de I'albuminurie ou de la protéinurie. Ceci
est démontré tant au niveau de modeles expérimen-
taux animaux'® qu’en clinique humaine'®'”. Le profil de
tolérance de cette combinaison est identique a celui
des IECA. Ces études préliminaires doivent étre confir-
mées par des études a plus large échelle tant au ni-
veau de l'efficacité que de celui des risques encourus
comme par exemple celui d’hyperkaliémie.

CONCLUSION

Le blocage du systeme rénine-angiotensine par
un IECA ou un ARA retarde I'évolution d’a peu prées
toutes les néphropathies en ce compris les patients
diabétiques de type 2. Leur effet ne saurait étre expli-
qué par la seule réduction de la pression artérielle ; le
blocage des effets médiés par le récepteur AT1 de I'an-
giotensine |l exerce en toute certitude sur le rein des
effets anti-inflammatoires et antifibrotiques. Les diffé-
rences objectives dans le mode d’action rénal des IECA
et des ARA sont ténues. Il reste a montrer si I'action
non contrecarrée de I'angiotensine sur son récepteur
AT2 au cours d’un traitement par ARA apporte un bé-
néfice complémentaire. Il est cependant peu vraisem-
blable que nous puissions disposer a bréve échéance
d’études de puissante statistique suffisante comparant
directement les effets rénaux de ces deux classes
d’antihypertenseurs. Le bénéfice potentiel chez le pa-
tient diabétique, de type 1 comme de type 2, est non
seulement rénal mais aussi cardiovasculaire et doit
nous encourager a prescrire précocement I'une ou
lautre de ces classes thérapeutiques. Si nous voulons
respecter a la lettre le résultat des grandes études
actuellement disponibles, nous devons alors préférer
un IECA chez le diabétique de type 1 et un ARA chez
le diabétique de type 2. Quant a leur utilisation en cli-
niqgue quotidienne, toutes les études confirment la
meilleure tolérance aux ARA qui ne sont pas responsa-
bles de I'effet secondaire le plus génant des IECA, la
toux seéche.

Le but du présent travail n’était pas de discuter
du niveau de contréle de pression artérielle a atteindre
pour la prévention optimale de I'évolution des maladies
rénales. Rappelons les directives actuellement admi-

ses : la pression artérielle doit étre contrblée a
140/90 mm Hg dans I'hypertension artérielle essentielle
non compliquée, a 130/85 mmHg chez le diabétique, a
130/80 en cas de protéinurie inférieure a 19/24 h et a
125/75 mmHg en cas de protéinurie a plus de
1g/24 h'8. De tels niveaux tensionnels ne peuvent étre
atteints qu’avec des traitements médicamenteux com-
binant plusieurs molécules de classes différentes™. La
thérapeutique rénale par IECA ou ARA doit étre asso-
ciée a un régime modérément désodé (apports en sel
réduits a 6 g/j au plus) et, le plus souvent, a la prescrip-
tion de diurétiques. En cas de trithérapie anti-
hypertensive, 'une des 3 molécules doit étre un diuré-
tique.

La thérapeutique antihypertensive des patients
diabétiques doit étre associée a une prise en charge
rigoureuse de lI'ensemble des facteurs de risque
cardiovasculaire. Larrét du tabagisme, le controle du
poids et la réduction de la cholestérolémie ne sauraient
étre oubliés™.
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