. _ Plan du cours
Les médicaments cardio -

- Rappel physio-pathologique
vasculaires 1 BRSO giq

- Vasomotricité,débit cardiaque

- HTA, insuffisance coronarienne, cardiaque
Les IEC

Les ARA2

La digoxine

L'ivabradine

IEC, ARA2, digoxine, ivabradine

Rappel : vasomotricité

Rappel : vasomotricité

= DC x RPT

VES x FC :
Besoins O, = Apports O,
: Apports ' Besoins en O2




The progresston of atherosderosis

La Sténose coronarienne

1 i 13

Rappel : vasomotricité Angor d'effort
sténose

EEV

Apports O,

Besoins O,-




Traitement de I’Angor

e Augmenter les apports en O2
- Trinitrine et dérivés nitrés
- Inhibiteurs des canaux calciques
 Diminuer les besoins en O2
- Béta-bloquants

- Certains inhibiteurs des canaux calciques
- lvabradine

Spasme coronaire droite

Rappel : Le cycle cardio-rénal de
I"insuffisance cardiaque

Diminution de la 'y
performance cardiaque

"“'_ Diminution du
§l‘, s

débit cardiaque
\ Activation
Retention d"eau Neurohormonale
et de Nt Diminution
’ du flux sanguin
- o=y Diminution de

Diminution de 4 = la perfusion rénale
la fonction rénale ;




Insuffisance cardiaque

Traitement de I'lnsuffisance
cardiaque

e Améliorer la symptomatologie
- Diurétiques
- Digoxine
- Vasodilatateurs
e Diminuer la mortalité
- IEC (+- ARA2)
- Béta-bloquants
- Spironolactone/éplérénone
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ATTEINTE DES ORGANES
CIBLES

Hypertrophie ventriculaire gauche

Angor

infarctus du myocarde

Insuffisance cardiaque

Accident vasculaire cérébral (transitoire)
Rétinopathie

Artériopathie périphérique

Néphropathie

Traitement de I'Hypertension
artérielle essentielle

e Diminution de la morbidité
- Atteinte des organes cibles
» Diminution de la mortalité

» Facteur de risque de progression de
I'athérosclérose

Roéle de la "vasculature" dans
I"atteinte des organes cibles

|

Dysfonction |—[OIgEUCEM., @~ . - . ov”
endothéliale “\[SLelES

;l‘, =

Insuf.Rénale (]/




Les patients hypertendus ont une
morbidité cardiovasculaire plus élevée

Atteinte coronaire AVC Artérite Insuf. Cardiaque

m Normotensive
Hypertensive

Incidence ajustée / 2ans/ pour1000

Women Women

Risk Ratio _ 2.0 22 38 26 2.0 37
Etude de Framingham- Risque Cardiovasculaire chez
I"hypertendu de 35-64 ans; 36ans de recul.
(JAMA 1996; 275 1571-6)

BUTS des traitement a visée CV:

HTA : PA< 140 et < 90 mmHg
1.C.: diminuer mortalité et hospitalisations
ANGOR : diminuer la symptomatologie

Le traitement de I"HTA diminue la
morbi-mortalité

ontrole -
Placebo

Incidence

0 1 2 3 4 5
Années

VA Cooperative Study Group - Incidence morbide sur 5 ans

Veterans Administration Cooperative Study Group on antihypertensive agent:
JAMA 1970




& JEuropean Society of Hypertension

2007 Guidelines
for the Management of
Arterial Hypertension

BP <140/90 mmHg

European Society of Hypertension
European Society of Cardiology

Journal of Hypertension 2007;25:1105 -
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Li.' Diminution de I'observance avec la

longueur des essais
MY Sparrman 03
e g e -ATY
-II
Trialsbiiarion fpeam)
Tang et al. 2007 Lancet 370;657 -666 -."“L.| ; -

+ Importance de la posologie
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Rate of Adherence (35)
w
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Once Twice Three times Four times
daity aday aday aday

Medication Schedule

Osterberg L & Blaschke T 2005 NEJM 353;487-497 ‘i' L= =2

+ Tolérance dose-dépendante
d’'une monothérapie

Max.

Efficacité Sécurité

Min. Dose

D1 D2 D3

it
3]




+TOIérance dose-dépendante d'une
monothérapie diurétique

Efficacité maximale (%)

100 )
Baisse de la PA
80
60
diminution de la kaliémie
40
D'aprés FAGAN
20
6,25 125 255 100 200 Dose

+ Stratégie thérapeutique

ISRAA
AN

~
[ B-bloguant | [ ArRATL ] | 1EC |

Diurétique thiazidiqu
IM Inhibiteur calcique

| Effet additif sur la baisse tensionnelle |

+ Stratégie thérapeutique 2007

[ B-bloguant | [ ArRAT ] | IEC |

Diurétique thiazidiquﬂ — -
Inhibiteur calcique

| Effet additif sur la baisse tensionnelle |

+ Stratégie thérapeutique 2007

ISRAA
AN

- ~
[ Bbloguant | [ ARAT | | 1EC |

Diurétique thiazidiqu
M Inhibiteur calcique

| Effet additif sur la baisse tensionnelle |




+Stratégie thérapeutique 2007 Les inhibiteurs du systéme
IspAn rénine angiotensine

| I
[ B-boguant | [ Aran | [ Ec | « Les Inhibiteurs de 'Enzyme de Conversion
 Les inhibiteurs des récepteurs a I'Agl |

 (Les inhibiteurs de la rénine)

iuréti thiazidi
piuretique thiazidiqud eTibiteur calcie

| Effet additif sur la baisse tensionnelle |
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Rappel : Le systeme rénine-
angiotensine- aldostérone
Angiotensinogéne,
Rénine
Peptidesinactifs“

E.C.

Angiotensine |
Bradykinine . ;
v Angiotensinel |l

Toux? diurése

CONSTRICTION CELLULAIRE

Inhibiteurs de I"Enzyme de
Conversion

 particulierement adaptés aux hypertendus
- antécédent d'infarctus du myocarde,
- insuffisance cardiaque,

- néphropathie glomérulaire protinurique,
primitive ou

- secondaire au diabéte insulino-dépendant
« lIs sont habituellement bien tolérés

2 Les 1.E.C
T e O

Ramipril Triatec® .

Trandolapril

Contre-Indications

« lIs sont contre-indiqués

- antécédents d'cedeme angioneurotique
(cedeme de Quincke),

- sténose bilattrale des arteres rénales
- hyperkaliémie

- diurétiques épargnants potassiques,

- Grossesse 2eme et 3eme trimestre




Effets indésirables

Toux séche (15 a 30% des cas).
Hyperkaliémie (1.R., AINS)

Hypotension brutale et IR aigué (sténose
art.rénale, diurétiques)

Exanthéme
cedemes angioneurotiques

Dysgueusie (captopril fortes doses

Interactions médicamenteuses

Diurétigues hyperkaliémiants : hyper K*
Diurétiques Imipramine, antipsychotiques :
hypo TA

Sulfamides hypoglycémiants : hypoglycém.
Lithium : hypelithémie

Salicylés (forte dose) : I.R .aigué

Effet indésirable :
oedemes angioneurotiques

Enalapril ou périndopril dans IHTA

RENITEC®20 mg 055 £\

e 1cp le matin

e Surveillance du ionogramme et de la
créatininémie 1 semaine apres

COVERSYL® 4 mg 0_9'3 %l\
» 1cp le matin

e Surveillance du ionogramme et de la
créatininémie 1 semaine apres




3. Les ARA2 et le SRAA

Angiotensinogene

HA ‘CTJréel produit] CTJ réel molecule

Captoprl _ Captolane 0,46

Lopril 0,33 0,37 029

GNEY 0321 Bradykinine
Ramipril TrHatec 0.67

GNR e 0,42 @B

Briem’ 0,50

Cibacéne 0,40 0,51 050

GNR 0.35 N\ i i e 5 A
T e oTT Angiotensine 11 Kinines inactives

Korec 0,41 0,53 047 / \

GNR 0,38
e I
Moexipil  Moex 0.45 0.50 050
Enalapl — Renfec 0.37 i i
eS| —— S —— Vasoconsticton peeataton

e 047 o 040 Secrétion d’'Aldostérone :jnhl|bltclj(')fp'de la c_rmssa;:wtie_et

i . ) iff érentiation Jlair

FoSTopT _[Fozitec 056 0,68 68 Libération catécholamines & IREiEEETEn G2l MER
oTenoprl ofenit 0.5 0,61 061 . . Apop[ose
[Trandompr_[odric 0,63 060 050 Proliferation
[Cilazapril [Justor 0,68 0,64 064 5
Perindoprl _[Coversyl 0.62 .88 088 Hypertrophie
* CTJ en prix public correspondant aux posologies d'entretien standards et aux Ellis ML etal. Pharmacotherapy . 1096;16:849.860.
plus faibles prix unitaires (plus grands conditionnements disponibles) Carey RM et al. Hypertension . 2000;35:155 163.

Les inhibiteurs des récepteurs a
I"angiotensine 11 (ARA 2)

Inhibition du SRA par les
ARAI I (sartans

Angiotensine | Angiotensine |l |

Enzyme de
ARAII

IPSI\ Aldost
DAG
VASO- PKC RETENTION

H,0 et Nat
CONSTRICTION o &

CELLULAIRE

Enzymesnon spécifiques

Conversion

sartans




Smooth muscle cell Contraction

Somlyo & Somlyo 1997

.‘ angidEa b

Redaxation

MLC Phosphatase







- Inhibition directe et
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Angiotensinogéne

rénine

Enzymes non spécifiques

Olmesartan -
AT Réc. Type 1 Type 2

anel AAe

Mode d’action sena’ ceseEeEERRRREOREREES ] . . IFEEE sEEEEeEEEEEREEEENEEE
des ARA 2 vasodilatation

2P EaREREEREEROAROEEDROROED ¥ /g REaREBRRERE RO DR RO







Effet de 'olmesartan
Sur le SRAA

Angiotensinogen
Renin

Angiotensin | Bradykinin

<4 -- Inh. Enz. -
Conv

Angiotensin Il Inactive kinins
Olmesartan

Les ARA2 ou « Sartans »

BoT Speciite[owes [erossesse [
Cosartan - Cozaar®__[sotoamg [c1 1]
Candesartan Atacand® [+t o 1]
Vasartan-Taregw __Js050_[er 1]
irbssartan pprov®_Jros00 o]

Eprosartan-Teveten® m l
Telmisartan-Micardis® |[40-80 1

Erfect ot Losartan in e_am to A-II Infusion

Structures chimiques

Eprosartan Losartan Valsartan




Candesartan cilexetil :

AT1 Receptor Binding Affinity
pharmacodynamie profil tamsionnel wnm

AL
fremiigl,

118 |
| Piscato

el
cilaasdil

Olmesartan Losartan EXP3174 Candesartan

Koike etal. J Hypertens 2001; 19 (suppl 1) S314

Comparaison IEC-ARA2

sartan : MAPA 24h
1 prise/j versus 2 prises/j

Angiotensinogéne

Rénine

Placebo A—&  Xsartan 10 mg b.d.
Enzyme de IEC
Enzymes non
Conversion spécifiques

Angiotensinell

Type 1 Type 2

Produits de
dégradation

A\ PAD (mm Hg)

012 34 56 7 8 910111213 14 151617 18 19 20 21 22 23 24
Heures depuisla prise

Brunner andLaeis : J. Hypertens 2003;
21(Suppl 2) S 43-4




Antagonistes des récepteurs
a I"angiotensine 2 : ARA2

» bien tolérés

« incidence de la toux inférieure a celle
observée avec les inhibiteurs de
I*enzyme de conversion

Contre-indications

comme les autres antihypertenseurs agissant
sur le systeme rénine-angiotensine ils sont
contre-indiqués en cas de

sténose bilatérale des arteres rénales,
hyperkaliémie
grossesse.

Précautions d"emploi

e association a un diurétique ++
e Comme pour les I1EC, en cas de déplétion sodée ou
de réduction de la volémie (par exemple traitement

diurétique préalable), le traitement est commencé
avec de faibles doses.

En cas d"insuffisance rénale et chez le sujet agé
- posologie adaptée
- surveiller la créatininémie et K+

Candesartan ou irbesartan dans 'HTA

ATACAND® 8 mg

e 1cp a8mg le matin

e Surveillance du ionogramme et de la
créatininémie 1 semaine apres

APROVEL® 150 mg
» 1cp le matin

e Surveillance du ionogramme et de la
créatininémie 1 semaine apres




ent Journalier -

HAS* CTJ réel produit] CTJ réel molécule
Telmisartan  Micardis 0.67 0.80
Pritor ! 0,82 i
Eprosartan  Teveten 0,69 0,77 0,77
Losartan Cozaar 0,70 0,95 0,95
Candesartan Atacand 0,71 0,77 0,77
Kenzen 0,77
Irbesartan Aprovel 0,72 0,84 0,84
Olmesartan  Alteis 0,73
7 ! ik
Olmetec e 0,73 o
Valsartan Nisis 0,84
0,74 ! 0,84
Tareg 0,84

* CTJ en prix public correspondant aux posologies d'entretien standards et aux
plus faibles prix unitaires (plus grands conditionnements disponibles)

La naissance de l'utilisation des
digitaliques en pharmacopée

1785 W
Withering

3. LES DIGITALIQUES

Augmentation de la contractilité
myocardique

augmentation de l'activité parasympathique
ralentissement de la fréquence cardiaque

diminution de la vitesse de conduction
auriculo-ventriculaire

augmentation de I'excitabilité ventriculaire

Mortalité par insuffisance cardiaque
congestive 1968-1993 US data
Morts (milliers)

50
40

30
20
10
0
1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995

Vital statistics of the United States National Center for Health Statistics




Efficacité des digitaliques dans

Pharmacologie générale des digitaliques
gie 9 g f I'Insuffisance Cardiaque

e Sensibilisation du baroréflexe
- Inhibition sympathique Efficacité physiopathologique:
- Stimulation vagale - inotrope positif
e Inhibition de la Na*/K*-ATPase membranaire Efficacité symptomatique:
— Enrichissement de la cellule en Na* - aggravation de l'insuffisance cardiaque apreés arrét

_ Activation résultante de I’échangeur N - réduction du nombre d*hospitalisations
- d"ou augmentation du Ca?* intracellulaire Pas d’effet sur la mortalité globale

- Effet proarythmogéne - mais diminution de la mortalité par progression de I'IC
- Effet inotrope Efficacité possible pour des concentrations
faibles

Pharmacocinétique des digitaliques
Digitaliques disponibles Tout les séparait

o DIGO?(I NE _ s Résorpton Délal  Demiaie  Voie dimi ,Zagﬂf.;:eera
comprimés sec. 0,250 mg Digoxine®
comprimés sec. 0,125 mg Hémigoxine®
soluté buvable 5ug/ml
injectable 50 pg/ml

digoxine 5570 % 20-30 36-48h rénale 0,82
min ng/ml

dinitnvina An an

* DIGITOXINE Digitaline Nativelle® retirée
du marché




Pharmacocinétique de la digoxine

« La digitoxine posant des problémes en cas
d"intoxication+++
¢ la digoxine I'a supplantée
- plus faiblement fixée (50 a 70%)
- éliminée par les reins (adapter)
- de demi-vie beaucopup plus courte (36 heures)

¢ Concentration résiduelle optimale : 0,6 a 1 ng/ml
dans l'insuffisance cardiaque

Quand éviter les digitaliques

Dysfonction sinusale ou

bloc auriculo-ventriculaire non appareillé
médicaments déprimant la fonction sinusale ou
nodale

- amiodarone,

- béta-bloguants,

- antagonistes calciques

ne pas utiliser si le patient est asymptomatique

Quand utiliser les digitaliques

 intérét surtout chez les patients en AC/FA

e a réserver aux patients ayant une
dysfonction systolique

» En seconde intention et associés aux 1EC,
diurétiques et parfois béta-bloguants

(cardiomégalie en fibrillation auriculaire)

Modalités du traitement digitalique

Traitement par digoxine débuté apreés avoir vérifié
- ECG,

- iono et créatininémie)

maintenu a 0,25-0,50 mg/j (Digoxine®1 a 2 cp/j)
0,125 si patient agé et/ou IR modérée a sévere
- clairance +++

intérét de la mesure des concentrations sériques
pour le risque toxique,

- si patient agé,

- insuffisance rénale

- interactions médicamenteuses,

- signe évocateur d'un surdosage++++




Effets indésirables évocateurs d 'un

Médicaments pouvant majorer
surdosage digitalique

les taux sériques de digoxine
Correspondent souvent digoxinémies > 2 ng/ml,
parfois moins (.N :,O’.S a1z ng./ml) Essentiellement des antiarythmiques
- hypoK*, Mg*, ischémie myocardique R

Hyperexcitabilité cardiague : tachycardie * quinidine

supraventriculaire et/ou ventriculaire, FV * vérapamil

Tbles de la conduction : BAV

Troubles digestifs: nausées,vomissements, anorexie
Troubles neurologiques et visuels:

- dyschromatopsie,

- confusion

flécainide
propafénone
amiodarone

Autres médicaments a risque Traitement de I'Angor

 atropine e Augmenter les apports en O2
béta-bloguants - Trinitrine et dérivés nitrés
béta-stimulants - Inhibiteurs des canaux calciques
médicaments hypokaliémiants * Diminuer les besoins en O2
calcium 1V pclaablonuants _

- Certains inhibiteurs des canaux calciques
- lvabradine




Rappel : vasomotricité

sténose

Apports O,
Besoins O,-

Augmenter les apports ou
Diminuer les besoins :
—-contractilité

—fréquence cardiaque

Angor d'effort

Effets cardiovasculaires des agents
chronotropes négatifs

R-Bloqueurs Verapamil ivabradine
Diltiazem

Fréquence cardiaque vV [

Contractilité myocardique v
Conduction '

Excitabilité

v
v

Pression artérielle




|f (HCN, et HCN,) est modulé par le sympathique et
par le parasympathique, via I'AMPc

Courant I

b-récepteur _Recepteur Canal potassique
muscarinique

/ad énylcyclase \

ATP AMPc

Ivabradine (Procoralan®)

"\ Réduction
de la FC

~40mv

-70mv

L'inhibition sélective du courant ¢ induit une
diminution de la fréquence cardiaque en réduisant
la pente de dépolarisation diastolique

Réduction de la
fréquence
cardiaque

Thollon C, etal. Br JPharmacol. 1994;112:37-42.  DiFrancesco A, etal. Drugs. 2004;64:1757-1765.

Séparation des 2 isomeres

(+) S 16257 (-) S 16260
Ivabradine isomere




lvabradine (Procoralan®)
AMM centralisée le 25/10/2005
INDICATION dans le RCP Efficacité C|inique

¢ "Traitementsymptomatique de I'angor __ chez les patients avec
stable chronique chez les patients en
rythme sinusal normal et présentantune angor stable
contre-indication ou une intolérance aux ;
béta-bloguants*

lus de 40 études cliniques

~7 millions de patients angineux ; '3 500 pations tratés par nabradine
Ch ronlques aux USA \ N 1 200 patients traités plus d'un an

Réduction comparative de la fréquence Réducti iilai
Cardiaque eauction simunaire Absence d'effet

de la fréquence inotrope négatif
cardiaque

4 mois de traitement
Fc Baseline =80 bpm
— Véhicule
ivabradine (05 mgkg) ~ (Chien.IV)
Pi lol (1 ki
\— 15bpm ropranolol (1 mg/kg)

Fréquence cardiaque Deltavs 125 dP/dt max

%)
3 *
59 °

100 2.
Baseline Repos Ex5 Ex10 Ex 12 (kmh) Baseline Repos Ex5 Ex10 Ex12(kmh)

Fréquence cardiaq
Baseline
Baseline

Atenolol 100 mg ivabradine 7.5 mg

Méme réduction de la fréquence cardiaque ivabradine et aténolol

*P<0.05 s véhicule

Tardf JC et . Eur HeartJ . 2005262 Simon L etal. JPharmacol Bxp Ther. 19951275659 666 *P<0.05 vspropranolol



