INHIBITEURS SYSTEME RENINE - ANGIOTENSINE

Le Foie synthétise l’ANGIOTENSINOGENE qui avec la RENINE synthétisée par le rein donne l’ANGIOTENSINE I. L’angiotensine I donne grâce a l’enzyme de conversion l’ANGIOTENSINE II. 
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· L’enzyme de conversion permet aussi de transforme la BRADYKININE en peptides inactifs. Si elle n’est pas transformée en ces peptides, la Bradykinine a un effet vasodilatateur et anti-prolifératif par la voie du NO qui inhibe la vasoconstriction et prolifération .

· La rénine ne sert qu’au clivage (activée par hyponatrémie et le système sympathique)

· L’enzyme de conversion est présente au niveau des reins, des poumons et du cerveau. 

On a 3 type de médoc inhibiteurs du système R-A : 

          IEC (inhibiteurs de l’enzyme de conversion) / ARA-2 (antagonistes Rc AII) / INHIBITEURS DIRECT DE RENINE 

I LES INHIBITEURS DE L’ENZYME DE CONVERSION IEC : 

Ces inhibteurs vont bloquer l’enzyme de conversion inhibant la transformation de l’ATI en ATII. Seulement, la production d’angiotensine II passe a 40% par la voie de la CATHEPSINE qui elle aussi va cliver ATI en ATII. 

( L’IEC ne permet qu’on bloquage partiel de cette voie. 

C’est donné par VOIE ORALE et c’est - Soit actif directement    CAPTOPRIL                                        /  L’élimination est RENALE. 

                                                             - Soit actif après un premier passage hépatique  ENALAPRIL
La ½ vie est variable en fonction des molécules, en général c’est 1-2 prise par jour. 

- L’inhibition de l’enzyme de conversion permet une VASOCONSTRICTION par inactivation de l’inactivation de bradykinine 

         ( TOUX 

- L’inhibition de la stimulation de l’ALD - Diminution de la rétention hydrosodée ( HYPONATREMIE 
                                                             - Diminution prolifération cardiaque ( DIMINUTION HYPERTROPHIE VG
                                                             - Suppression effet vasoconstricteur systémique ( EFFET ANTI HYPER-TENSEUR

                                                             - Suppression vasoconstriction artériole glomérulaire ( DIMINUTION DFG 
                                                                             ( REDUCTION  PROTEINURIE (DFG diminue donc protéines passent plus) 

EFFETS INDESIRABLES : 

- INSUFFISANCE RENALE : le DFG est tellement réduit que le patient devient insuffisant, la diuérèse est diminuée et la créat est  

                                               au plafond. 

- HYPOTENSION ARTERIELLE 

- ANGIO-OEDEME 

- TOUX : action de la bradykinine sur les bronches

CONTRE – INDICATIONS : 

- ATCD OEDEMES ANGIONEUROTIQUE 

- STENOSE BILAT DE L’ARTERE RENALE car le débit est diminué par la sténose donc si on donne des IEC, y aura diminution  

   encore plus importante ET EN 48-72h, il fait une insuffisance rénale aigue. 

- HYPERKALIEME 

- PRISE DE DIURETIQUES EPARGNEURS DE POTASSIUM 

- GROSSESSE 

II LES ANTAGONISTES DES RECEPTEURS DE L’ANGIOTENSINE II (ARA-2) :

On arrive cette fois ci a bloquer les AT2 qui ne passent pas par la voie de l’enzyme de conversion (dc inhibition totale AT2)  MAIS d’un autre côté, on n’activa pas la voie du NO par la bradykinine.  ARA-2 = SARTANS
L’efficacité est quasiment équivalente sauf qu’on a pas de toux, pas d’activation de la voie du NO, pas de bradykinine. 

· On bloque la vasoconstriction ( VASODILATATION (effet anti-hypertenseur) 

· On bloque la prolifération cellulaire ( DIMINUTION HYPERTROPHIE VENTRICULAIRE GAUCHE 

· On diminue la rétention d’eau

III INHIBITEURS DE LA RENINE : 

C’est la classe des ALISKIRENE. Nouvellement mis sur le marché. 
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LES DIGIATLIQUES : LA DIGOXINE

Médoc HS. Utilisés par de vieux médecins de campagne. 

La Digoxitoxine a un taux de fixation aux protéines de 90%, il faut donc une dose très importante pour avoir un taux sérique suffisamment important. La demi-vie est de 5-8 jours ce qui est un temps assez long. 

La Digoxine elle a un taux de fixation de 20-30% et la ½ vie est de 36h. ce médicament n’a aucun métabolisme donc on le prend, 20% se fixe, 80% est efficace. Ce qui n’a pas été utilisé est pissé sous forme intacte. Donc un patient qui est insuffisant rénal va augmenter ses taux sériques et va être intoxiqué. 

ACTIONS : 

· Inhibition sympathique  et stimulation X ( EFFET CHRONOTROPE – 

· Inhibition de la pompe Na+/K+ et activation Na+/Ca2+ ( EFFET INOTROPE + 

CSQ : Augmentation de la consommation d’O2 et création d’arythmies 

( RALENTISSEMENT DE LA FREQUENCE CARDIAQUE 

( RALENTISSEMENT DU RYTHME SINUSAL 

( ABAISSEMENT DU POINT J 

INDICATIONS : 

- CHEZ LES INSUFFISANTS CARDIAQUES QUAND ON A TT ESSAYE (car augmente la contractilité mais diminue la Fc) 

- CHEZ LES PERSONNES EN ARYTHMIE pour diminuer la fréquence cardiaque 

CONTRE INDICATIONS : 

· INSUFFISANCE CARDIAQUE PAR OBSTACLE A L’EJECTION 

· TROUBLE CONDUCTIF DE HAUT DEGRE

· PRISE DE TTT BRADYCARDISANTS 

Quand on prévoit de donner de la Digoxine a un patient, plusieurs questions sont a se poser : 

1/ On regarde s’il n’y a pas d’alternative plus efficace avec moins d’effet secondaires 

2/ On regarde la fonction rénale, la kaliémie car si hyperK on diminue l’efficacité de la digoxine et la calcémie car si hypercalcémie,  

    on augmente la toxicité des digitaliques. 

3/ On fait un ECG pour voir si le patient n’a pas de trouble du rythme ou une bradycardie 

4/ Ensuite on adapte le traitement au patient : si sujet jeune on lui donne la dose totale, si âgé, on lui donne moins car fct rénale  

    diminuée 

5/ On dose la digoxinémie quand on a un patient fragile a risque de surdosage

SURDOSAGE : 

Tableau clinique : patient qui arrive avec des nausées, qui vomit et qui voit du bleu, du rouge partout. 

· Troubles digestifs (nausées, vomissement) 

· Troubles cardiaques (ralentissement ou acceleration trop importante du cœur, troubles du rythme) 

· Dyschromatopdie (se trompe dans les couleurs, en invente)

· Troubles neuro a type vertiges

Le taux thérapeutique est entre 1 et 2ng/ml. Par contre la susceptibilité varie ? Des patients vont faire des overdoses ac 2,2 et d’autres ac 3,5. Donc c’est un médoc qui a un index thérapeutique étroit..

                                                IVABRADINE

C’est un médicament bradycardisant qui est indiqué dans le traitement de l’ANGOR avec une fréquence cardiaque suéprieur a 70/minute 

ANGOR : angine de poitrine causée par une hypoxie due a un rétrécissement coronaire. Elle se traduit par une douleur thoracique cédant au repos. 

L’Ivabradine comparée aux inhibiteurs calciques n’agit que sur le rythme cardiaque. L’Ivabradine ne joue ni sur la contractilité ni sur la conduction. 

Elle agit sur le nœud sinusal et donc sur l’influx cardiaque en diminuant la fréquence sinusale. 

L’ivabradine a presque la même action que l’atenolol sans effets secondaires donc l’asthmatique par exemple peut en prendre. 

