Les médicaments cardio-
vasculaires 1

IEC, ARAZ, digoxine, ICa,
ivabradine

1. Rappels
La vasomotricité
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VES x FC

: Apports # Besoins en O2

L
I..I "
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Plan du cours
Rappel physio-pathologique

Vasomotricité,débit cardiaque
HTA, insuffisance coronarienne, cardiaque
Les inhibiteurs du systéeme rénine angiotensine :
IEC
ARA2
La digoxine
Certains traitements de |'angor :
les inhibiteurs des canaux calciques
I'ivabradine

The progression of atherosclerosis
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Rappel : Le cycle cardio-rénal de
I'insuffisance cardiaque

Diminution de la

t s
performance cardiaque

s Diminution du
*’,I 3 débit cardiaque

Activation
Retention d'eau Neurohormonale

et de Na Diminution
du flux sanguin

Diminution de
Diminution de y = la perfusion rénale
la fonction rénale ;

Traitement de I'Insuffisance
cardiaque

+ Améliorer la symptomatologie
- Diurétiques
- Digoxine
- Vasodilatateurs
+ Diminuer la mortalité
- IEC (+- ARA2)
- Béta-bloquants
- Spironolactone/éplérénone

Traitement de I'Angor

* Augmenter les apports en O2
- Trinitrine et dérivés nitrés
- Inhibiteurs des canaux calciques
* Diminuer les besoins en 02
- Béta-bloquants
- Certains inhibiteurs des canaux calciques
- Ivabradine




) , , ATTEINTE DES ORGANES
Traitement de I'Hypertension CIBLES

artérielle essentielle

Hypertrophie ventriculaire gauche
Angor
.. . T f< infarctus du myocarde
+ Diminution de la morbidité
- Atteinte des organes cibles e sufiSenceicadsae
N Diminuﬁon de |G I’l‘\OI"TG“Té "i?j Accident vasculaire cérébral (transitoire)

* Facteur de risque de progression de Rétinopathie
athérosclérose : Artériopathie périphérique
l Néphropathie

Réle de la "vasculature" dans
I'atteinte des organes cibles

l (i

Dysfonction — Qr‘ganes s el
endothéliale “\FdLIEH

Insuf.Rénale

Les patients hypertendus ont une
morbidité cardiovasculaire plus élevée

BUTS des traitement a visée CV:

Atteinte coronaire AVC Artérite Insuf. Cardiaque

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

B Normotensive
Hypertensive

Incidence ajustée / 2ans/ pour1000

Men ‘Women Women Men Women Men ‘Women
Risk Ratio 2.0 22 38 26 2, a7 40
Etude de Framingham- Risque Cardiovasculaire chez
I'hypertendu de 35-64 ans; 36ans de recul,
(JAMA 1996, 275 1571-6)




Le traitement de |'HTA diminue la
morbi-mortalité

ontrole -
Placebo
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VA Cooperative Study Group - Incidence morbide sur 5 ans

T
Veterans Administration Cooperative Study Group on antihypertensive agentd .!: e
JAMA 1970 L R

@))European Society of Hypertension

Guidelines
for the Management of
Arterial Hypertension
BP < 140/90 mmHg

European Society of Hypertension
European Society of Cardiology

Journal of Hypertension 2007;25:1105-1187 H -i'r-t“
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‘ Effet additif sur la baisse tensionnelle ‘
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2. Les inhibiteurs du systeme
rénine angiotensine

* Les Inhibiteurs de 'Enzyme de Conversion
* Les inhibiteurs des récepteurs a I'AgIT
- (Les inhibiteurs de la rénine)

S.R.AA. "2 pevine I : e
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LOCALISATION

S‘R'A"S: /_'EJJZ IEDECONVERSTONIDEPANGIDTENS]

ANGIOTENSINE II

2.1 LesI.ELC.

Captopril (SH) Lopril® 50-150mg [2 |
Enalapril Rénitec®
Lisinopril Zestril® 20-80
Périndopril Coversy|®

Ramipril Triatec® 2,5-10
Trandolapril

Fosinopril 10-20 '
.':4:._...

' L

Rappel : Le systeme rénine-
angiotensine- aldostérone

Angiotensinogene
Rénine
Peptides inactifs s

E.C.

Angiotensine I

Bradykinine Angiotensine II

Réc. AT1 Aldostérone

RETENTIO!
H,0 et Na*

A b
diurese

Inhibiteurs de |'Enzyme de
Conversion

* particulierement adaptés aux hypertendus
- antécédent d'infarctus du myocarde,
- insuffisance cardiaque,
- néphropathie glomérulaire protéinurique,
primitive ou
- secondaire au diabete insulino-dépendant
+ Ils sont habituellement bien tolérés



Contre-Indications Effets indésirables

- Ils sont contre-indiqués

[ D . . + Toux seche (15 a 30% des cas).
- antécédents d'cedeme angioneurotique

(cedeme de Quincke), * Hyperkaliémie (I.R., AINS)
- sténose bilatérale des artéres rénales * Hypotension brutale et IR aigué (sténose
- hyperkaliémie art.rénale, diurétiques)
- diurétiques épargnants potassiques, Exantheme
- Grossesse 2éme et 3éme frimestre cedémes angioneurotiques

Dysgueusie (captopril fortes doses

Effet indésirable : Interactions médicamenteuses
oedemes angioneurotiques

b g B\ - Diurétiques hyperkaliémiants : hyper K*
‘ ; g\ - Diurétiques Imipramine, antipsychotiques : hypoTA

J ' - Sulfamides hypoglycémiants : hypoglycém.

- e - Lithium : hypelithémie
:’w ' ‘ + Salicylés (forte dose) : I.R .aigué

e Traitement
irnalier - IEC

énalapril ou périndopril dans 'HTA

HAS™__[CTJ réel produll] CTJ réel moléoule
Caploprl _ Caplolane 046
= D Lopril 0,33 037 029
RENITEC® 20 mg 5 <y ___own
Ramipril  Triates 0,67
0 “ 5 &R 0,37 042 0,46
-1 cp le matin . [Benazepri  Briem 050
. . Cibacsne 0,40 051 050
+ Surveillance du ionogramme et de la anR 035
N Y o \ Quinaprl _ Acuitel 051
créatininémie 1 semaine apres Korec 0,41 053 047
GNR 038
. Tmidapil __ Tanaprl 022 039 038
l Moexiprl__Moex 0.45 050 050
(] 3 Enalapil  Renilt
COVERSYL® 4 mg 09 S Y
0 * Tisinoprl _ Prinwi 053
-1 cp le matin Zestril 0,47 0.44 0.40
GNR 38
- Surveillance du ionogramme et de la Fosinopil_[Foses 05 8 e
TN . . Zolénopri__|Zofent 0.57 61 61
créatininémie 1 semaine aprés [Trancolapr_[ocri 0 53 55
Cilazapri__[Justor 0.68 64 =
Perindopil | Coversy 0.82 0.88 088
* CTJ en prix public correspondant aux posologies d'entretien standards et aux
plus faibles prix unitaires (plus grands conditionnements disponibles)




2.2. Les ARA2 et le SRAA .
Inhibition du SRA par les

ARAIT (sartans)

_Angiotensinogéne

- . LY rénin
Angiotensine IT Kinines inactives enine
/ N\

AT, AT, Enzyme de
Conversion

Vasoconstriction Vasodilatation _
Secrétion d’Aldostérone Inhibition de la croissance et
de la différentiation cellulaire RS

Enzymes non spécifiques

Libération catécholamines

Proliferation gpchiese

Hypertrophie

o |
-1 s
Ellis ML et al. Pharmacotherapy. 1996;16:849-860. 4:- - 4:. it
Carey RM et al. Hypertension. 2000;35:155-163. L L

Les inhibiteurs des récepteurs a
||Gn9iOTenSine II (ARA 2) Smooth muscle cell

Angiotensine I Angiotensine II

 RATL
IP3 / DAG \ Aldost

VASO- PKC RETENTION

~ \ ~ H,0 et Na*
CONSTRICTION PROLIF.

Somlyo & Somlyo 1997
CELLULAIRE

Contraction Relaxation

—
MLC Kinase MLC Phosphatase
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Inhibition directe et e

spécifique des PéCCpTGUF‘S ATl Mode d’action 2222 YF 220sss0ssesassnssens
des ARA 2
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Angiotensinogéne
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MLC phosphatase MLC phosphatase




angiotensin Il

sarcoplasmic
reticulum

MLC phosphatase

triect ot Losartan in Response to A-II Infusion

» § Blood Pressure
—&— Placebo
—8— Losartan 100 mg
4 L]

° 1216 20 24
Time (Hours After Dasing)

Diastolic Blood Pressure

-

o 4 L] 12 1% 0 %
Time (Hours After Dosing)

£ 44, Clnal Pl o Pt '
b oAl g ey W ey

Structures chimiques : me too

Epeaarian

Effet de 'olmesartan
Sur le SRAA

Angiotensinogen

Angiotensin | Bradykinin

I*——— Inh. Enz. ——*l
Conv.

Angiotensin Il Inactive kinins

sartan
V4
/! AN

RAAS, Renin Angiotensin Aldosterone S;

Les ARAZ ou « Sartans »
CI
CI
CI
CI
CI
CI

DCI -Specialité

sotooms [T |
Candésartan -Atacand® _
40-80 Jer
75-300 [cr |

Telmisartan-Micardis® [40-80

Eprosartan-Teveten®

TEC

AT1 Receptor Binding Affinity

8

Olmesartan Losartan EXP3174 Candesartan

Koike et al. J Hypertens 2001; 19 (suppl 1) S314
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Candesartan cilexetil :

pharmacodynamie profil tensionnel sur 24 houn?

Placebo
Candesartan
cilexetil

112 vie
plasmatique

7 911131517 1921 23 1 3 5 7 9 Heuresdelajounée
Comment concilier une efficacité sur le nycthémére et une demi-viede 9 h ?

Heuer HJ et al. J Human Hypertens 1997; 11: $55-856.

Comparaison IEC-ARAZ2

Angiotensinogéne

Rénine
Bradykinine
1= Enzyme de EC
Conversion

Enzymes non
spécifiques

Produits de Angiotensine Il

dégradation
ARAII

Précautions d'emploi

- association d un diurétique ++
- Comme pour les IEC, 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 dgé
- posologie adaptée
- surveiller la créatininémie et K+

A\ PAD (mm Hg)

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

Placebo A-—A xsartan 10 mg b.d.
[ o J

600000040
© 6000000000 oo

i S

012345678 91011121314 151617 181920 212223 24
Heures depuis la prise

Brunner and Laeis: J. Hypertens 2003;
21 (Suppl 2) S 43-46

Antagonistes des récepteurs
a l'angiotensine 2 : ARA2

- bien tolérés

- incidence de la toux inférieure a celle
observée avec les inhibiteurs de
|'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 artéres rénales,
hyperkaliémie

grossesse.

11



Candesartan ou irbesartan dans 'HTA

ATACAND® 8 mg

+ 1cp a8 mg le matin

+ Surveillance du ionogramme et de la
créatininémie 1 semaine apres

APROVEL® 150 mg
+ 1cp le matin

- Surveillance du ionogramme et de la
créatininémie 1 semaine apres

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

ent Journalier -

HAS* CTJ réel produit| CTJ réel molécule

Telmisartan Micardis 0,79

Pritor e 0,82 Y
Eprosartan  Teveten 0,69 0,77 0,77
Losartan Cozaar 0,70 0,95 0,95
Candesartan Atacand 0,77

Kenzen Al 0,77 O
Irbesartan Aprovel 0,72 0,84 0,84
Olmesartan Alteis 0,73

Olmetec - 0,73 073
Valsartan Nisis 0,84

Tareg 0,74 e 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 |'utilisation des
digitaliques en pharmacopée
g 1 e

- 1785 W
Withering

- major effects thought to be on the kidney
- effects on heart rate were also noted

Pharmacologie générale des digitaliques

- Sensibilisation du baroréflexe
- Inhibition sympathique
- Stimulation vagale
+ Inhibition de la Na*/K*-ATPase membranaire
- Enrichissement de la cellule en Na*
- Activation résultante de I'échangeur Na*/Ca?*
- d'ol augmentation du Ca?* intracellulaire

+ Effet proarythmogéne
+ Effet inotrope




Efficacité des digitaliques dans
I'Tnsuffisance Cardiaque

- Efficacité physiopathologique:
- inotrope positif

- Efficacité symptomatique:
- aggravation de l'insuffisance cardiaque aprés arrét
- réduction du nombre d'hospitalisations

+ Pas d'effet sur la mortalité globale
- mais diminution de la mortalité par progression de I'TC

- Efficacité possible pour des concentrations
faibles

Pharmacocinétique des digitaliques
Tout les séparait

Résorption Délai Demi-vie  Voie d’élimi Zone théra
d’action nation peutique

digoxine  55-70 % 20-30 36-48 h rénale

min

Quand utiliser les digitaliques

+ intérét surtout chez les patients en ACFA

* a réserver aux patients ayant une
dysfonction systolique

- En seconde intention et associés aux IEC,
diurétiques et parfois béta-bloquants

(cardiomégalie en fibrillation auriculaire)

Digitaliques disponibles

- DIGOXINE
comprimés sec. 0,250 mg Digoxine®
comprimés sec. 0,125 mg Hémigoxine®
soluté buvable 5ug/ml
injectable 50 pg/ml

Pharmacocinétique de la digoxine

- La digitoxine posant des problemes en cas
d'intoxication+++ la digoxine I'a remplacée
- 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

Eviter les digitaliques

- Dysfonction sinusale ou
* bloc auriculo-ventriculaire non appareillé
+ médicaments déprimant la fonction sinusale ou

nodale
- amiodarone,
- béta-bloquants,
- antagonistes calciques
* ne pas utiliser si le patient est asymptomatique

13



Modalités du traitement d|9|1'a||que Effets indésirables évocateurs d 'un

PR R igitali
* Traitement par digoxine débuté aprés avoir vérifié Sur‘dosage d 9 tal que

- ECé, - Correspondent souvent digoxinémies > 2 ng/ml,
- iono et créatininémie) parfois moins (N = 0,8 a 1,2 ng/ml)
+ maintenu a 0,25-0,50 mg/ (Digoxine®l a 2 cp/j) - hypoK*, Mg, ischémie myocardique
- 0,125 si patient dgé et/ou IR modérée a sévere - Hyperexcitabilité cardiaque : tachycardie
- clairance +++ supraventriculaire et/ou ventriculaire, FV
- intérét de la mesure des concentrations sériques - Tbles de la conduction : BAV
* pour le risque toxique, - Tbles digestifs: nausées, vomissements, anorexie

- si patient dgé, - Tbles neurologiques et visuels:

- insuffisance rénale - dyschromatopsie,

- interactions médicamenteuses, L. - confusion ?' _
- signe évocateur d 'un surdosage++++

Médicaments pouvant majorer . o
les taux sériques de digoxine Autres médicaments a risque

* atropine

+ béta-bloquants

* béta-stimulants

+ médicaments hypokaliémiants
+ calcium IV

Essentiellement des antiarythmiques
* quinidine

- vérapamil

- flécdinide

* propafénone

* amiodarone

4. Traitements de l'Angor' 5 Rappel 0 Vasomo'rr‘lcrré
inhibiteurs des canaux calciques et ivabradine

sténose

* Augmenter les apports en O2
T 2o B o Angor
- Trinitrine et dérivés nitrés
- Inhibiteurs des canaux calciques

* Diminuer les besoins en 02
- Béta-bloquants
- Certains inhibiteurs des canaux calciques Besoins OZT
- Ivabradine

Apports O2




Angor d'effort

rrhythmias and LQT syndromes
d l I(NM) :Heart. Eds Sperelakis

femps dépendance de l'inactivation

i) fa

Inactivé Fermé

Augmenter les apports ou
Diminuer les besoins

Le canal ionique
dépendant du voltage

re. I us
9glycosylés filtre de

I\lHHHIHHlHHl.
I = R
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Application : sélectivité des ICa*t

Ca current (%)
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Le calcium est essentiel pour la

. 'l!'(' f"lll!'l Moded’action EXEX XX I I I
contraction de la FML ‘ des ICa** ‘

R — sssss tsssssss ssssssssssssssss
- Calmoduline-Ca++

+ Calmoduline kinase

* Phosphoryation des
fibres musculaires
lisses (MLC)

+ Couplage acto-
myosine

Interaction avec le canal calcique

-
ll!'(' A I L LT Mode d’action ll!ll'lllllll'll

[ i desICa** ‘ ‘
sssss lsssssss ssssssssssssssse

Classification clinique des
antagonistes calciques

Antagonistes calciques

classe thérapeutique disparate - Effets cardiaques et vasodilatation
* les dihydropyridines : tropisme vasculaire + - Vérapamil (Isoptine®) et diltiazem
- Action d'installation rapide, durée courte : (Tildiem®)
Niféﬁ‘P‘”e' "im"d_‘P‘“Z' fe:'°d"°‘|”e ) - Effets vasculaires principalement
- action progressive, duree prolongee : YT
lacidipinep, ar?\lodipine, Iercan':i’dipinéJ - N{fedlp'_n?’ (Ad(‘.\la‘i'e@‘))‘
- Les benzothiazépines : le diltiazem = N{‘rre.nc?lpme, NIC(.:lI".delne (.Lc.)x.en‘@)
- Les phénylalkylamines : le vérapamil - If;erlggirllyi)é?;,n:mlodlpme, lacidipine,
= =
| L




. . z . Plasma Verapamil vs.
Contre-Indications, Précautions PR Interval p.-omf,gation N=5)

* Les dihydropyridines sont contre-
indiquées ou déconseillées en cas de
désir de grossesse.

* Le vérapamil et le diltiazem sont
contre-indiqués en cas
- de dysfonction sinusale,

- de trouble de conduction supra-
ventriculaire non appareillée
- d'insuffisance cardiaque. ’
Plasma verapamil (ng/mil)
1 ' Johnston A et al. Br J Clin Pharmacol 1981; 12:397

8 8

% change in PR interval
5

. Vd . .
EffCTS indésirables : Conclusion :
quelque soit le mécanisme d'action sur les organes
« Triade » des vasodilatateurs pour les DHP cibles, les ICa** ont des indications importantes

- cedémes des membres inférieurs (hon sensibles aux
diurétiques)
- céphalées et flushs
- Palpitations (accélération de la FC)
- Effets indésirables spécifiques: pour les non DHP * dihydropyridines de longue DA
- vérapamil : constipation
- vérapamil et diltiazem : bradycardies, blocs de conduction

auriculo-ventriculaire, dépression de la fonction
contractile

* Hypertension systolique isolée
* patients dgés

L
I..I "

Augmenter les apports ou Effets cardiovasculaires des agents

Diminuer les besoins : chronotropes négatifs

-contractilité
-fréquence cardiaque

o Vérapamil f P
B-Bloqueurs Diltiazem ivabradine

Fréquence cardiaque v
Contractilité myocardique (7
Conduction
Excitabilité

Pression artérielle




If (HCN, et HCN,) est modulé par le sympathique et
par le parasympathique, via I'AMPc
Courant I,

p-récepteur Récepteur Canal potassique
muscarinique

J
/ adénylcyclas \ (’
, / Courant I,

Na+ & K+

Ivabradine (Procoralan®)
inhibition du courant I

Ivabradine
AMM centralisée INDICATIONS dans le RCP

* "Traitement symptomatique de |'angor
stable chronique chez les patients en
rythme sinusal normal et présentant une
contre-indication ou une intolérance aux
béta-bloquants, ou dont le traitement
béta-bloquant est insuffisant”

~7 millions de patients angineux
chroniques aux USA

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

Réduction de la
fréquence
cardiaque

Thollon C, et al. Br J Pharmacol. 1994:112:37-42. DiFrancesco A, et al. Drugs. 2004:64:1757-1765.

(+) S 16257 (-) S 16260 =g
Ivabradine isomeére

Efficacité clinique

chez les patients avec
angor stable

19



Réduction comparative de la fréquence
cardiaque

4 mois de traitement
Fc Baseline = 80 bpm

bpm

=
=3
8
o
]
=3
s
T
s
8
S
8
=
s
S
=
©
w

Baseline
Baseline

Atenolol 100 mg  ivabradine 7.5 mg

Méme réduction de la fréquence cardiaque ivabradine et aténolol

Tardif JC et al. Eur Heart J. 200526

Réduction similaire
de la fréquence
cardiaque

Delta vs
baseline
),

100
Baseline

Repos

00— Fréquence cardiaque
w‘l
o-

Ex5

Absence d'effet
inotrope négatif

— Véhicule
ivabradine (0,5 mg/kg) (Chien, IV)
Propranolol (1 mg/kg)

*

g
Ex 10 Ex 12 (km/h)

Simon L et al. J Pharmacol Exp Ther. 1995;275:659-666.

LIEND dP/dt max
baseline

(%)

-20
Baseline Repos Ex5

* P <0.05 vs véhicule

* P'<0,05 s propranolol

Ex 10

Ex 12 (km/h)
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