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INTRODUCTION

Avec l'avancée de la médecine vétérinaire au cdess dernieres décennies, on observe un rallongedeent
I'espérance de vie de nos animaux de compagniesi Agertaines affections liées a I'age, notammest |
cardiopathies, sont devenues l'un des principautifende consultation. Par ailleurs, la sélectioné&&ue dans
les races canines a également engendré des praiti@moraciales importantes : la prévalence dssffisances
mitrales est supérieure a 90% chez les chiens feewv&ling Charles de plus de 10 ans.

Ces maladies sont chroniques, invalidantes et aseut généralement a une insuffisance cardiaquéreséa
connaissance et le traitement des cardiopathigsdeme devenus un enjeu a la fois scientifigue cernmodéle
des cardiopathies humaines, affectif pour les pétgires des animaux atteints et économique posir le
vétérinaires et les laboratoires pharmaceutiquesindires.

Parallelement, la compréhension des mécanismesoplaylsologiques complexes de l'insuffisance candéag
permis d’améliorer la prise en charge de ces animau

Longtemps limité aux diurétiques et aux digitaligiuéarsenal thérapeutique disponible en médecétérinaire
s’est ainsi enrichi il y a une quinzaine d’annééme nouvelle classe de médicaments, les inhitstale
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I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA)i gut révolutionné le traitement de l'insuffisancardiaque
chez le chien. Ces molécules agissent sur I'un mexipaux mécanismes adaptateurs du fonctionnement
cardiaque : le systéme Rénine-Angiotensine-Aldosigr

L'efficacité clinigue de ces molécules a été claiemt démontrée chez le chien. Toutefois, les méoas
exacts de cette efficacité ne sont pas tous élsicieléde nombreuses études chez 'Homme et chekida
portent sur ce systtme complexe et son réle damsuffisance cardiaque et les cardiopathies. Eat,effa
connaissance aussi bien chez lindividu sain quez dhiindividu insuffisant cardiaque est a la base ld
compréhension de I'intérét et de I'utilisation masée des IECA.

Ce travail a donc pour but de présenter la basemittionnement du systéeme rénine-angiotensine-tduse,

systeme endocrinien complexe chez le chien saigtiant successivement les acteurs de ce sysitiaar
réle.

Puis nous verrons, comment le systeme rénine-
angiotensine-aldostérone est activé en parallele a
d’'autres systemes compensateurs au cours de
I'installation de l'insuffisance cardiaque chezlaen et
qguels sont ses effets bénéfiques et délétere, Erdus
nous attarderons a comprendre a quel moment dans la
mise en place et le développement de linsuffisance
cardiaque, il est active et s'il existe une vaolatdans
I'intensité de son activation au cours de I'évalatde la
maladie.
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PARTIE 1 : Description du systeme rénine-
angiotensine-aldostéerone chez le
chien sain

Cette premiere partie a pour but de présenterif&sehts acteurs du systéme rénine-angiotensidestdrone :
nous allons ainsi envisager la synthése, la régulat les principaux effets de la rénine, de liatensine 1l et
de l'aldostérone chez le chien sain. Puis, nousowerle cas particulier des systémes rénine-angiote
tissulaires.

Cette premiére partie qui envisage le systéme eéangiotensine-aldostérone chez le chien sain igarae
mieux comprendre son implication et son importasteez le chien insuffisant cardiaque.
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|.  Description, synthese de la rénine et principaux
effets chez le chien sain

La rénine est une enzyme synthétisée majoritairement par le rein appartenant a la classe des
aspartylprotéases (275).

A. Sécrétion de la rénine et régulation de sa sécrétion

1. L’appareil juxtaglomérulaire rénal : centre de sécrétion de la rénine
La rénine est sécrétée dans le rein par les celtldd’appareil juxtaglomérulaire (82, 64, 178,.63)
L'appareil juxtaglomérulaire est constitué par (63)

- les cellules de la macula densa de la partie eitla tubule distal; ce sont des cellules épithesia
tubulaires rénales situées au contact des artér@blérentes et efférentes,

- les cellules juxtaglomérulaires de la paroi deérantes afférentes et efférentes.

Cf. Figure 1.
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Figure 1: L’appareil juxtaglomérulaire, centre de sécrétie la rénine (d’aprés 63),

La sécrétion de rénine par les cellules juxtaglaadnes est corrélée a I'état de granulation ehamnbre des
cellules. L’hyperplasie et I'importante granulaticendent compte de I'augmentation de I'activité deBules
juxtaglomérulaires.

En effet, en cas de stimulation chronique de I'apipguxtaglomérulaire, par exemple en cas d’hypsien ou
de diminution de la concentration de sodium, orengte augmentation de la biosynthése, du stockade la
sécrétion de rénine qui apparait sous forme d'uppeiplasie et d'une hypergranulation de I'appareil
juxtaglomérulaire (64, 257).

Cf. Figure 2.

Au microscope électronique, des cellules fortemgranulées, a phénotype sécrétoire avec un réticulum
endoplasmique abondant, un appareil de Golgi dppélode nombreux protogranules et granules et dg gr
noyaux a chromatine dispersée sont décrites. Gaéssgde sécrétion sont reconnus par les anticorfigine
(236, 178).

Figure 2 : Photographies de cellules juxtaglomérulaires (&ab4).

(A) : Chez un chien ayant une constriction aortiqués&nhce de nombreux granules dans les
cellules juxtaglomérulaires (x450).

(C): Grossissement des cellules juxtaglofaénas (x1100). On note I'hyperplasie et I'hyperyikation
des cellules juxtaglomérulaires.

(B) : Chez un chien normal. Les granules des cellubesglomeérulaires sont moins visibles (x456%.
(D) : Grossissement des cellules juxtaglomérul&is0). Les granules sont petits, moins nombreux.




La sécrétion et la libération de la rénine au niveau des cellules juxtaglomérulaires sont
essentiellement sous le contréle de quatre grands mécanismes (cf. infra) :

- une diminution de la pression de perfusion au nivéaal détectée par des barorécepteurs rénaux,
- une augmentation de la concentration en angiotenkin
- une diminution de la concentration en sodium aeanivdu tubule distal,

- une augmentation de 'activité nerveuse sympath&ueiveau rénal.
2. Régulation de la sécrétion de rénine

a. Régulation de la sécrétion de rénine par la pression artérielle

La pression artérielle est un facteur important lalerégulation de la sécrétion de rénine En effete u
augmentation ou une diminution de la pression ieftérest a I'origine de variations de la sécrétimrénine.
Ainsi, une diminution de la pression artérielle astorigine d’'une augmentation de la sécrétionrégne en
quelques minutes. Inversement, la sécrétion deeédiiminue avec une augmentation de la pressiénielhe
(288, 331, 225, 291, 287).

L’étude de Seeliger montre la diminution de I'aité\yplasmatique de la rénine quand on augmenteeksipn au
niveau rénal (291).

Cf. Figure 3.
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Figure 3: Activité plasmatique de la rénine (PRA) en filmit de la pression de perfusion rénale
(RPP) selon un apport élevé en sodium (HSI) ouppod bas en sodium (LSI) (d’aprg
291).
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La stimulation de la sécrétion de rénine en cagpditension est associée a l'activation du
systéme nerveux sympathique et la libération d’'loves comme l'ocytocine, hormone
libérée dans les situations d’hypotension et d’lwgb&mie, par I'intermédiaire de récepteurs
B-adrénergiques (149, 331).

b. Régulation de la sécrétion de rénine par I'angiotensine II

L’angiotensine Il est un des facteurs importanttadeégulation de la sécrétion de rénine. En effatgiotensine
Il exerce un rétrocontréle négatif sur la sécrétlerrénine par I'intermédiaire de récepteurs agiatensine AT
présents a la surface des cellules juxtagloméaddit05, 176, 58).

Ainsi, I'étude de Cowley montre qu’'une perfusiomtinue d'angiotensine Il & 5 ng/kg/min chez desenhi
recevant un apport de sodium de 40mEq/jour estragihe d’'une diminution de la sécrétion de rénilgs 30
minutes apres le début de la perfusion. Cette diticin est brutale : la sécrétion de rénine a cliaté’0%
environ entre la sixieme et la huitieme heure déus®n et devient indétectable aprés 24 heurgsediision.
Cette diminution de la sécrétion de rénine est phasquée quand la quantité d’angiotensine Il pédus
augmente (58).

Au niveau cellulaire, I'angiotensine 1l exerce sffet sur la sécrétion de rénine par l'intermédiaie la voie
des phosphoinositols qui est a l'origine d’'une aegtation de la concentration intracellulaire ercicah (cf.
partie 1.11.D.1).

c.  Régulation de la sécrétion de rénine par le sodium

Le sodium régule également la sécrétion de rériB&,(291, 303, 58, 192). Cette régulation faitriveair les
cellules de la macula densa (303).

Une diminution de I'apport en sodium provoque ungraentation de la sécrétion de rénine (170, 18sal
gu’'une augmentation de I'apport en sodium provague diminution de la sécrétion de rénine (170, 47).

Cela a été démontré par Skott et collaborateunstiésant une préparation contenant un glomérugetdriole
afférente et un segment tubulaire portant la madelasa. Des solutés contenant des concentratiaé&eso
variables sont perfusés dans le segment tubuldirenemesure la sécrétion de rénine. Ainsi, uneldaib
concentration en sodium stimule la sécrétion déneéet inversement une concentration élevée erusodi
diminue la sécrétion de rénine (303).

Cette régulation de la sécrétion de rénine paroliusn au niveau de la macula densa fait intervéesr
protaglandines (COX-1) (144).

d. Régulation de la sécrétion de rénine par le systéme nerveux
sympathique

L’administration intrarénale de noradrénaline cheaegs chiens est a l'origine d'une
augmentation importante de I'activité plasmatigadalrénine (202).
Cf. Figure 4.

L’appareil juxtaglomérulaire et les artérioles r@sasont innervés par des fibres nerveuses
sympathiques. Une augmentation de l'activité syimpate au niveau rénal est a l'origine
d’'une stimulation de la sécrétion de rénine partdimédiaire de récepteydsadrénergiques
au niveau des cellules juxtaglomérulaires (72).
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Figure 4. Activité plasmatique de la rénine avant et apadninistration intrarénale
de noradrénaline chez des chiens (d’apres 202).

e.  Autres facteurs de régulation de la sécrétion de rénine

La vasopressine qui est sécrétée par I'hnypophys®)(le facteur atrial natriurétique (207), I'enléline (197)
ainsi que l'adénosine (9) modulent la concentrajiesmatique de rénine par leur effet inhibiteur ku
sécrétion de rénine.

Ainsi, dans une étude menée en 1995, si on attié&sueffets inhibiteurs du facteur atrial natriugég sur la
sécrétion de rénine chez des chiens présentantnsoffisance cardiaque, on observe une augmentalon
I'activation du systéme rénine-angiotensine (162).

3. Mécanisme d’action de la sécrétion de rénine

Il existe différents seconds messagers au niveawcellules juxtaglomérulaires rénales qui internent dans le
mécanisme de la régulation de la sécrétion de eé¢mwvec parmi eux, 'AMPc, le GMPc, le monoxydezd'z
(NO) et le calcium (48, 67, 250).

L’AMPc, le GMPc et le NO interviennent dans la siiation de la sécrétion de rénine alors que leiwac
intervient dans l'inhibition (67, 250).

Les facteurs qui stimulent la sécrétion de rénénsavoir la stimulation du systéme nerveux sympathiou la
diminution de la pression artérielle entrainent angmentation de la production d’AMPc. En effeBMPc
entraine la stimulation de la sécrétion de rénard’mtermédiaire de la protéine kinase A (98).

Par ailleurs, le GMPc stimule également la séanétie rénine. En effet, il inhibe la phosphodiestéra qui
dégrade 'AMPc (98, 283, 46). Le monoxyde d’azdt®] est une source importante de production de GMPc
(283).

Au contraire, les facteurs qui inhibent la synthésda sécrétion de rénine comme une augmentagofad
pression artérielle ou de la concentration circiglan angiotensine Il agissent en provoquant ugenantation

de la concentration intracellulaire en calcium (1230).

Des canaux calciques voltage-dépendants ont étéemisvidence au niveau des cellules juxtaglomégadai
Leur activation inhibe la production d’AMPc et dolacsécrétion de rénine par les cellules juxtaglutaéres

(99).
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B. Biosynthése de la rénine

1. De la préprorénine a la rénine : exemple de laisour

La souris est I'espece chez laquelle la biosyntlifEséa rénine a été la plus étudiée. En effetétane sous-
maxillaire de souris est celle qui a été la pluslie car elle est présente en grande quantitéladatsnde sous-
maxillaire qui la synthétise. Cette isoforme dedaine a été découverte en 1972 par Cohen chemfes Swiss
(53).

Elle est codée par un gene : Ren 2 indépendanelde apdant pour la rénine rénale appelé Ren 1.dees
génes Ren 1 et Ren 2 sont treés proches : ils emoer®0% d’homologie chez la souris (90).

Il existe un dimorphisme sexuel pour le géne Requ@ I'on ne trouve exprimé que chez le male de l®uc
Swiss.

L’ARNm codant pour la rénine sous-maxillaire de ®ypossede 1600 nucléotides et code
pour une protéine dont le poids moléculaire es#%@00 kDa. L’enzyme mature, la rénine a
un poids moléculaire de 36500 kDa et est constilgeleux chaines reliée par un pont
disulfure :

- une chaine lourde constituée de 288 acides an#@més,un poids moléculaire de 31036 kDa.
- une chaine légére constituée de 48 acides amwvessua poids moléculaire de 5428 kDa.

Une étude de 1991 a permis de préciser la strudieif@a rénine rénale de souris : la rénine rénale poids
moléculaire de 39000kDa. Elle est également carstitde deux chaines reliées par un pont disulfure:
chaine lourde de 36000kDa et une chaine légeré@iz kDa (166).

La rénine chez le chien comme chez la souris eslhthétisée sous une forme inactive comportarsiegment
pré-, un segment pro-, et I'enzyme elle-méme.

Cf. Figure 5.

Pré Pro Rénine

Met 1 Cys 18 Thr 71-Ser 72 Arg 402

Figure 5: Schéma simplifié de la structure de la préproenémale de souris (d’aprés 166).

La traduction de ’ARNm donne la préprorénine. Ellan temps de demi-vie trés court.

Elle est rapidement transformée en prorénine paage de la séquence d’acides aminés « pré ». @mine
représente la forme inactive de stockage de laeédi@ns les protogranules ou granules immatureselietes
juxtaglomérulaires des reins. Les protogranules des organites anguleux ou la maturation finaléad€nine
se déroule. lls évoluent en granules matures, degasphériques et denses (102).

Cf. Figure 6.
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Protogranule
Granule
mature

Figure 6: Photographie de cellules juxtaglomérulaires tunesradhiumaines au microscc
électronique (d'apres 102).

Des réactions locales se produisent dans les egljuktaglomérulaires, entrainent le clivage defoules de
prorénine et la libération de rénine, enzyme active

En effet, la prorénine évolue en forme active dasgrotogranules , puis dans les granules mataggellules
juxtaglomérulaires ou elle est stockée puis séerptd exocytose dans le milieu extérieur, phénonfigisant
intervenir ’TAMPc (317, 97).

La seconde possibilité est I'absence de maturaida sécrétion rapide de rénine inactive sanstadtion de
granules de sécrétion (102).

Cf. Figure 7.

Intracellulaire Extracellulaire

Prorénine

Prorénine

Préprorénine —»

Golgi Protogranule Granule

Maturation de la
prorénine en rénine

1]

Figure 7: Deux voies possibles d’évolution de la réninesain de la cellule juxtaglomérulair
(d'apres 102).

(1) : maturation en forme active dans les protogranetéss granules.
(2) : absence de maturation et sécrétion directe sooefinactive. 30




En reprenant 'exemple de la rénine rénale de splaripréprorénine est rapidement transformée @épine par
la perte des 18 premiers acides aminés en positi@mminale.

La séquence d’'acides aminés en position N-termub@lia prorénine est trés rapidement perdue suitdieage
entre le soixante et onzieme acide aminé, la tlméoet le soixante douzieéme acide aminé, la sétimeautres
site de clivage entre les acides aminés 352 ea@66 disparition des acides aminés 353 et 354 petigtenir
le produit terminal, la rénine mature a deux ch&l(£66).

La derniére étape est relativement lente puiscuthlire quelques heures (258).

Ces différentes étapes de la biosynthése de laeré@nale de souris sont trés proches de cella dmine sous-
maxillaire de souris au niveau des sites de cliagé, 258)

Cf. Figure 8.

L’enzyme qui permet d’obtenir la rénine a partidalprorénine pourrait étre la cathepsine B (229).

PREPRORENINE Met Cys Ser Arg
NH. COOH
1 18 19 402
T 1
Ser Thr Ser Phe Arg Asn Asp Arg
PRORENINE
19 71 72 352 353 354 355 402
1 I —r 1
i @]
S-S
RENINE MATURE
Ser ePh Asp
72 352 355
Heavy chain Light chain

Figure 8: Etapes de la biosynthése de la rénine rénaleutesgd’aprés 166).

L’étude de la rénine sous-maxillaire de souris @tlalrénine rénale de souris a permis de
comprendre les étapes de la biosynthese de laer@hiez les différentes espéces animales
dont le chien. Elle suit le méme schéma général enéirfa séquence en acides aminés differe
entre les différentes espéeces animales.

2. Autres sites de synthése de la rénine
Le rein est le site physiologique principal de &g@se de rénine mais il existe aussi des sitesrértrax de

synthése et de sécrétion de rénine. Cependanglletes juxtaglomérulaires rénales sont probabigrienique
site de sécrétion de rénine active.
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Cependant, la transcription du gene de la rénineoleservée dans différents tissus et aboutit arddéme
inactive, la prorénine. Elle a été mise en évidgraela détection d’ARNm de rénine dans les tigsfispartie

1.1V).

3. Contréle de la synthese de la rénine

De nombreux éléments régulateurs activent ou imhilzebiosynthése de la rénine au moment de Iad¢ration
du gene codant pour la préprorénine ou apresradrgption du géne au niveau de I’ARNm (251, 250).

Ainsi, la transcription du géne de la rénine chazsburis est stimulée par des facteurs de tratiserip
CREB/CREM et USF1/USF2, les membres de la famélgéhes HOX (244, 245).

Par ailleurs, le facteur TN&-inhibe la transcription du géne codant pour lam&rhez la souris (322), ainsi que
la vitamine D (193).

C. Role de la rénine : formation d’angiotensine I

Cf. Figure 9.

La rénine n'a pas deffet direct sur l'organismelleEagit en clivant son substrat :
I'angiotensinogene plasmatique qui est synthétsdepfoie. On obtient ainsi I'angiotensine I.
A son tour, I'angiotensine | est clivée par une yemz de conversion. Le produit de cette réaction est

I'angiotensine 1.
L’angiotensine Il est ensuite dégradée par des @pejstidases en angiotensine Ill puis en produistifs.

(238).
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Figure 9: Le systéme rénine-angiotensine: formation d’ategisine Il (d’aprés 238).

CONCLUSION :

La rénine n'a pas d'effet direct sur I'organismeest une enzyme dont le r6le est de permettre lmdtion
d’angiotensine | a partir de I'angiotensinogene.

Elle est synthétisée sous une forme inactive (pined dans les cellules juxtaglomérulaires dessrain niveay
des artérioles afférentes au glomérule rénal @mieddt stockée dans des protogranules. Un stimolusne la
baisse de la pression artérielle est a I'origineladenaturation des protogranules en granules nstotela
molécule de prorénine est clivée, donnant ainsiétdane qui est ensuite libérée dans le milieu etérpar

exocytose.
Il existe aussi des sites extrarénaux de synthiede sécrétion de prorénine dans plusieurs tisstiesaaque Ig
rein mais elle ne subit aucune phase de maturatic@nine.

Cependant, la sécrétion de rénine est controlédgpaombreux stimuli dont les plus importants sont

- la pression artérielle puisqu’'une augmentationadpréssion artérielle est a I'origine d’'une dimiant
de la sécrétion de rénine,

- I'angiotensine Il contrble sa propre synthése, quiisne augmentation de la production d’angioteng
Il provoque une diminution de la sécrétion de rénin

ine

- la diminution de la concentration en sodium esedtée par les cellules de la macula densa, efieafra

une augmentation de la sécrétion de rénine,

- 'augmentation de I'activité sympathique au niveénal stimule la sécrétion de rénine.
La régulation de la sécrétion de rénine admet miffis seconds messagers au niveau des ceg
juxtaglomérulaires rénales parmi lesquels TAMReAMPc, le NO qui interviennent dans la stimulatienla
sécrétion de rénine, et le calcium qui, au cordriaitervient dans I'inhibition de sa sécrétion.

Cf. Figure 10.
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Figure 10:  Principales voies de régulation de la séznétie rénine et role de la rénine dans la
production de I'angiotensine Il.

1. Description, synthese de [l'angiotensine |l et
principaux effets chez le chien sain

A. Synthése et métabolisme de I'angiotensine i

1. L’enzyme de conversion de l'angiotensine et synthésde
I'angiotensine I
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L’angiotensine |l apparait comme [I'effecteur pejgtice central du systéeme rénine-
angiotensine-aldostérone.

En effet, 'angiotensine I, produit de I'hydrolyde I'angiotensinogene par la rénine n’est pas
directement actif ou présente une faible activR® {ois moins puissante) par rapport a
I'angiotensine I, peptide actif du systéeme rénamgriotensine (188, 154, 306).

L’angiotensine | doit étre transformée en angiatensl, produit final biologiquement actif
par une métalloenzyme a zinc dont I'activité néiteda présence de chlore (188, 26Cette
métalloenzyme ou enzyme de conversion de I'angsitenest une carboxypeptidase : elle
entraine I'ablation des deux derniers acides antaésoxyterminaux de I'angiotensine | : la
leucine et I'histidine (188, 85). Le produit deteehydrolyse est I'angiotensine Il, peptide a
huit acides aminés (306).

L’angiotensine | peut aussi étre transformée enotemgsine (1-7) par des endopeptidases
tissulaires. Le role exact de ce peptide n'estgrare trés clair mais il semble qu’il soit a
I'origine d’'une vasodilatation et d'une action ahyipertensive par l'intermédiaire de
récepteurs spécifiques : les récepteurs. AB9, 242).

Cf. Figure 11.

L’enzyme de conversion de l'angiotensine (ECA) a ufistribution tres large puisque
pratiguement tous les tissus en sont riches (A9ECA est bloquée par les inhibiteurs de
I'enzyme de conversion de I'angiotensine.

Il existe une forme circulante soluble de I'enzyde conversion de l'angiotensine et une
forme membranaire, la plus répandue (267, 305 E#it présente sur toutes les cellules
endothéliales de I'organisme (297) : on la retrode@c au niveau des vaisseaux sanguins
(364) et sur toutes les cellules épithéliales (28@Jamment au niveau du tube digestif et du
tubule proximal rénal.

L’ECA est également présente au niveau du cen&édi (

Le poumon est particulierement riche en enzyme devarsion de I'angiotensine
endothéliale, ce qui facilite la transformationl@agiotensine | en angiotensine Il au niveau
pulmonaire.

Anagiotensi

RENINE
v

Angiotensine |
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Figure 11: Synthése et dégradation de I'angiotensing I
2. Dégradation des angiotensines

L’angiotensine |l est rapidement dégradée en aegsdbes Il et IV par des aminopeptidases
qui exercent leur action a I'extrémité amino-teraindu peptide, puis en peptides inactifs par
des carboxypeptidase qui exercent leur actionxdrémité carboxy-terminale du peptide (22,
2, 188).

L’angiotensine Il conserve les mémes effets qamdiotensine Il par I'intermédiaire des
mémes récepteurs, a savoir vasoconstriction, sécrétaldostérone, rétention hydro-sodée,
effet chronotrope positif via le récepteur AR, 103, 31).

Par ailleurs, I'angiotensine 1l comme I'angiotamsill présente des effets opposés a ceux
exerces par la fixation sur les récepteurs par la fixation sur les récepteurs A242).
L’angiotensine IV a longtemps été considérée cormm@@roduit de dégradation inactif des
angiotensines 1l et Ill. Cependant, la découverte décepteur spécifique ATdans de
nombreux tissus comme le cerveau, les reins, le etdes vaisseaux a amené a considérer
I'angiotensine IV comme un effecteur du systemeaneangiotensine-aldostérone par son
action vasodilatatrice (242) bien que son effeter&ées faible (333).

La clairance plasmatique des angiotensines Il \ét est plus élevée que celle de
I'angiotensine Il (333). Celle de I'angiotensiné ékt par exemple cing fois plus élevée que
celle de I'angiotensine 1l (103).

B. Fixation de [I'angiotensine Il sur des récepteurs
spécifiques
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1. Les récepteurs de type | : AT

L’angiotensine Il agit sur les tissus cibles pantérmédiaire de sa liaison a des récepteurs
membranaires spécifiques (211, 293, 329, 363).

Il existe deux types de récepteurs a I'angiotenflinds ont été mis en évidence a partir de
ligands de synthése déplacant partiellement I'aegsine Il de ses récepteurs :

les récepteurs de type | (ATqui représentent les récepteurs majoritaires)(363

- les récepteurs de type Il (AT

Les récepteurs de type | sont les récepteursigieessde I'angiotensine Il. lls sont présents
dans de nombreux tissus (211, 293, 321). On lesuet ainsi au niveau des cellules

surrénaliennes (60), des cellules épithéliales étamgiales rénales (190, 74, 129), des
cellules musculaires lisses (363), des fibroblastedgiaques, des myocytes (165, 329), des
cellules du systéme nerveux central et sont dosgoresables des effets de I'angiotensine I
sur la paroi artérielle (13), le cceur, la cortico8nale, le systeme nerveux central ( 12, 205,
66, 340).

Deux sous-types du récepteur a I'angiotensine jge itypnt été mis en évidence chez la souris
et le rat: les récepteurs A et ATig. Le récepteur ATa prédomine dans la plupart des
organes dont le rein, le coeur sauf au niveau diafede surrénale, des vaisseaux dont 'aorte
et au niveau du systeme nerveux central ou I'espyasdu récepteur Ag serait majoritaire
(35, 273, 199, 363, 134).

Ces deux sous-types du récepteur, Abnt pharmacologiquement et fonctionnellement
similaires malgré des différences de leurs sémeean acides aminés (210).

2. Lesrécepteurs de type Il : AT

Les récepteurs Adsont présents en moins grande quantité danssiasstimais présentent
néanmoins une grande importance (329, 321, 2&43olt fortement exprimés chez le feetus
et diminuent aprés la naissance.

Ces récepteurs possedent un role protecteur posyskeme cardiovasculaire. En effet, la
stimulation de ces récepteurs entraine une vasatilila et s'oppose aux effets AT
dépendants de I'angiotensine Il tels que la ré&entiydro-sodée et I'élévation de la pression
artérielle(302, 181, 212).

C. Effets de I'angiotensine Il sur les différents arga et
augmentation de la pression artérielle et de lkantiemn
hydro-sodée

1. Augmentation de la pression artérielle et de la ré&ntion hydro-
sodée par I'angiotensine |l
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L’angiotensine Il est un important régulateur deothéostasie hydro-sodée et de la pression
artérielle, aussi bien dans des conditions phygiglees que dans des conditions
physiopathologiques particulieres (60, 47).

a. Mise en évidence de I'augmentation de la pression artérielle par
I’angiotensine II

L’angiotensine Il est a l'origine d’'une augmentatide la pression artérielle grace a deux
mécanismes (60, 264):

- un mécanisme indirect a l'origine d’'une augmentatiol volume intravasculaire (cf.
partie 1.1l sur I'aldostérone),

- un mécanisme direct.

Le premier mécanisme et le plus connu par lequsl$eme rénine-angiotensine provoque
une augmentation de la pression artérielle et @bention hydro-sodée se fait de facon
indirecte a travers la stimulation de la sécrétaldostérone par I'angiotensine Il par
I'intermédiaire de récepteurs a lI'angiotensine él type | présents au niveau de la glande
surrénale (cf. partie 1.111).

Cependant, elle agit également de facon directéagouiression artérielle indépendamment de
son effet par la stimulation de la sécrétion d'atdoone (131, 60). En effet de petites
quantités d’angiotensine Il suffisent pour provaquee hypertension sans que l'apport en
angiotensine Il soit suffisant pour stimuler larééion d’aldostérone (58).

De plus, dans I'étude de Hall et collaborateursl@@8 (131), on note une diminution de
I'excrétion urinaire du sodium de prés de 50% dgsoa une augmentation de la pression
artérielle de 20mmHg dans les 20 minutes apre®htritdde la perfusion d’angiotensine II.
Cependant, on note que I'excrétion urinaire du wmdaugmente progressivement jusqu’au
6°"¢ jour de la perfusion d’angiotensine Il ou elleorghe dans des valeurs normales alors
gue I'hypertension persiste au-dela des 6 jours.

L’hypertension artérielle observée n’est donc pasdul fait de la rétention hydro-sodée.
L’angiotensine Il provoque donc l'augmentation de pgression artérielle par un autre
mécanisme que la rétention hydro-sodée, mécanispresdi-dessous (131).

b. Influence de I'apport de sel sur I'hypertension

L’hypertension artérielle est d’autant plus impatéaque I'apport en sodium augmente chez
des souris placées sous une perfusion continugidtnsine Il (47).

En parallele, on observe une inhibition du systeéémne-angiotensine-aldostérone chez des
individus (souris ou chiens normaux) dont I'appartsodium augmente (47, 170).

Ces difféerentes observations indiquent que la sgswn de I'angiotensine Il circulante est

d’'une grande importance dans le maintien de laspresartérielle dans des valeurs proches
des valeurs usuelles lors d’'une modification dpg@t en sel (47).

2. Effets de I'angiotensine Il sur le rein

Le rein présente un r6le important dans la réguiatie la pression artérielle (60). En effet,
I'étude de Crowley et collaborateurs montre quedénce de récepteurs a I'angiotensine Il
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dans le rein est a l'origine d’'une diminution depli@ession artérielle de presque 20mmHg
malgré la présence de ces mémes récepteurs dangres tissus de I'organisme (60).

L’angiotensine Il a des effets multiples sur ledoonnement du rein, on peut les classer en
effets directs et indirects (sécrétion d’aldosté)oNous ne verrons que les effets directs dans
cette partie.

Les effets directs de I'angiotensine 1l sur le regnfont au niveau :

- de 'hémodynamique intrarénale (273, 190),
- du glomérule rénal (105, 190),
- du tubule rénal (204, 336, 277, 255, 52).

lIs sont relayés par la présence de récepteursaliTniveau de la vasculature rénale, des
cellules épithéliales et mésangiales rénales (BOprédominent largement sur les récepteurs
AT, qui sont présents en faible proportion.

Ces trois effets directs de I'angiotensine 1l ifégegnt entre eux et permettent de réguler la
pression artérielle systémique (60).

Par ses effets directs sur la fonction rénale jratefmédiaire de ces trois mécanismes, le

systeme rénine-angiotensine joue un role prédomswari’homéostasie sodée et la régulation
de la pression artérielle.

a. Angiotensine |l et vasoconstriction rénale

L’hémodynamique intrarénale est extrémement semsibll’action vasoconstrictrice de
I'angiotensine 1l (273). Ainsi, la perfusion de dsstres faibles d’angiotensine Il est a
I'origine d’une diminution du débit sanguin rénalde la filtration glomérulaire (190, 273).
L’administration en paralléle d’un antagoniste dagiotensine Il permet un maintien du
débit sanguin rénal (96).

L’angiotensine Il, bien gu’'agissant sur les art@soafférentes et efférentes au glomérule
rénal agit essentiellement sur les artérioles effii@s (190).

Cf. Figure 12.
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Figure 12:  Diminution du débit sanguin rénal chez daigsmts sains recevant des injections
intra-artérielles rénales d'angiotensine Il a desed croissantes avant et apres
I'administration d’'un antagoniste a I'angiotensihéd’aprées 96).

La vasoconstriction des artérioles efférentes teduipar I'angiotensine Il stimule la
réabsorption d’eau et de sodium par deux mécani€iés 314).

- Premiérement, la vasoconstriction des artérioldéreazites fait baisser la pression
hydrostatique des capillaires péri-tubulaires, geagigmente la réabsorption tubulaire
nette, notamment dans les tubules proximaux.

- Deuxiémement, cette vasoconstriction provoque ri@rdition du débit sanguin rénal,
d’ou 'augmentation de la fraction filtrée dansdemérule et 'augmentation de la

concentration des protéines plasmatiques, et, dimé pression colloide osmotique
dans les capillaires péri-tubulaires. Ceci congilduaccroitre la réabsorption d’eau et

de sodium.

b. Action de I'angiotensine Il sur le glomérule rénal

De plus, l'angiotensine Il intervient directemendr sle glomérule rénal en se liant
spécifiguement au glomérule isolé par une liaigoécsique, saturable, due a la présence de
récepteurs A7 sur les cellules mésangiales. Elle agit en stintula contraction de ces
cellules, diminuant ainsi le débit sanguin réndeetébit de filtration glomérulaire (190, 105).
Par ailleurs, il a été montré chez 'Homme que diatensine Il stimule la synthése de
facteurs de croissance par les cellules mésangialed’origine de ['évolution de
glomérulosclérose en cas d’exces d’angiotensi(2o0).

c. Action de 'angiotensine Il sur le tubule
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(204, 336, 277, 255, 52).

L’angiotensine Il intervient dans I'homéostasie tordodée en agissant directement sur la
fonction tubulaire épithéliale de transport du siodli

La présence intratubulaire d’angiotensine |l stienla réabsorption proximale et distale du
sodium. L’angiotensine Il, en se fixant sur lesefgeurs AT stimule l'activité de I'échangeur
Na'/H" des cellules épithéliales.

Cependant, la fixation de I'angiotensine Il sur tésepteurs Adlimite la réabsorption du
sodium au niveau tubulaire (181).

3. Effet de I'angiotensine Il sur les vaisseaux sangus

a. Rappels de la structure de la paroi artérielle

La paroi artérielle est constituée de trois coughdsridualisées, avec de la lumiére a la périghéfiintima, la
média et I'adventice (275, 314).

- L'adventice est constituée de tissu conjonctif &ate fibroblastes et de monocytes-macrophages. Ell
joue un réle nutritif pour la partie externe derladia.

Cette couche externe est impliguée dans la régulate la vasomotricité et de la
vasotrophicité par l'intermédiaire de nombreusemiteaisons nerveuses libérant de
nombreux neurotransmetteurs responsables de siguoiawers pour la cellule
musculaire lisse située dans la média.

- L’intima, la couche la plus interne est constit@@ene monocouche de cellules endothéliales et d’une
membrane basale extracellulaire. L'endothélium juedle d’interface entre le sang circulant et la
paroi artérielle.

- La média, couche intermédiaire est la plus épalsda paroi artérielle. Elle contient & I'état nafran
seul type cellulaire : la cellule musculaire lisge S'appuie sur une matrice extracellulaire cdnég de
protéoglycanes, de collagéne et d’élastine.

Selon les propriétés mécaniques et structuralésudeparoi, on distingue :

- les artéres de compliance élevée ou artéres élastigce sont les gros troncs artériels dans lestpe
matrice extracellulaire riche en élastine joue déte rmécanique aussi important que les cellules
musculaires lisses,

- les artéres de résistance élevée, artéres de nayeetit calibre ou la trame élastique est moins
développée. Ces arteres sont donc essentiellemestitcées de cellules musculaires lisses (275, 314

Les vaisseaux sanguins ont la capacité de chaegealidhre en réponse a des stimuli neuro-hormonaux.
b. Mise en évidence de la vasoconstriction induite par
'angiotensine Il

L’angiotensine Il est responsable d’'une puissaasoegonstriction des artérioles, augmentant
ainsi la résistance périphérique a l'origine d'@gmentation de la pression artérielle (157,
273, 125, 363, 325).

En effet, une étude de 1962 permet de mettre aedoe expérimentalement le pouvoir
vasoconstricteur de I'angiotensine Il chez desrch{@25).

Une pompe sanguine est placée en amont de I'doixehiale, elle permet de maintenir

constante la pression artérielle mesurée au nigediartére brachiale qui est sensiblement la
méme que la pression aortique. On administre deikdensine Il dans l'artere brachiale

distalement a la pompe et on mesure chez ces cldsrsffets de I'angiotensine Il sur la
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pression artérielle et la résistance vasculairaigeau de différents sites en aval : I'artére
brachiale, les artérioles, la veine céphaliqueptdits vaisseaux.
Cf. Figure 13.
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Figure 13:  Pression artérielle et résistance vascuironction de la dose
d’angiotensine Il administrée dans 'artére bralehthez des
chiens sains (d’aprés 125).

On observe une augmentation de la pression mesurééveau de l'artére brachiale et des
petites artéres en relation avec une augmentatien lad résistance des artérioles.
L’angiotensine Il a donc une action vasoconstgetpuissante sur les vaisseaux sanguins de
petit calibre. En revanche, I'angiotensine Il niacan effet vasoconstricteur sur les veines
(125).

C. La cellule musculaire lisse : élément cellulairé de la
vasoconstriction

L’angiotensine Il exerce son pouvoir vasoconstucigar sa fixation sur les récepteurs;AT

présents en grande quantité sur les cellules maisesillisses de la media. Ces récepteurs AT
sont en tres faible quantité dans I'adventice aeats dans la couche la plus interne de la
paroi du vaisseau (13). Ainsi, la présence de lesllunusculaires lisses en quantité plus
importante dans la média des arteres de petitreaplar rapport aux artéres de plus gros
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calibre explique pourquoi I'angiotensine Il indwihe vasoconstriction principalement des
vaisseaux de petit calibre (13).

Un effet prolongé de I'angiotensine 1l sur les glels musculaires lisses induit une diminution
de l'intensité de la vasoconstriction (241, 325).

La cellule musculaire lisse est l'effecteur finadé da vasoconstriction. Dans la cellule
musculaire lisse, les protéines contractiles sndépendantes les unes des autres. C’est la
liaison de I'actine a la myosine qui induit la c@ation (275, 314).

Or, I'état de contraction des cellules musculdileses est sous le contrble du taux de calcium
libre intracellulaire.

La vasoconstriction fait intervenir la mobilisatida calcium en deux étapes (100, 155, 153,
272, 325).

Cf. Figure 14.

- La sortie rapide du calcium des sites de stockatgacellulaire vers le cytosol est le
premier événement de la réponse contractile. Ellais suite a I'activation de la voie
des phosphoinositols par la fixation de I'angioteed! sur les récepteurs AT Une
entrée de calcium a partir du milieu extérieur fEg canaux calciques présente
également une grande importance dans l'augmentatipide de la concentration
intracellulaire en calcium.

- Puis, I'entrée de calcium extracellulaire vers Igieu intracellulaire par les canaux
calcigues membranaires permet le maintien d'uneaunation élevée de calcium
libre dans la cellule et donc le maintien de I'miion actine-myosine a l'origine de
la vasoconstriction.

Ca™l
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Figure 14: Mobilisation du calcium dans la cellule muscrddisse par I'activation de la voie
des phosphoinositols par I'angiotensine Il et fmutivation des canaux calciques.

4. Effets de I'angiotensine Il sur le coeur

a. Mise en évidence de 'action de I'angiotensineuli le cosur

L’angiotensine Il a des effets directs et des sfiietlirects (effets sur la charge) sur le muscle
cardiaque.

Les effets indirects de I'angiotensine Il sont k& effets rénaux et vasculaires périphériques
de l'angiotensine. En effet, I'hypertension estpmsable d’'une augmentation de la
postcharge alors que la rétention hydro-sodée esgionsable d’'une augmentation de la
précharge.

Les effets directs de l'angiotensine Il sur le neistardiaque sont quant a eux liés a la
présence des récepteursAsur les cardiomyocytes ventriculaires, auricukage sur le tissu
de conduction (11, 156, 294).

Ainsi, I'angiotensine Il a une action inotrope & (156, 152, 294, 221) et chronotrope
positive (194).

b. Importance des ions calcium et effet inotrope ffosi¢
'angiotensine Il

La contraction et la relaxation de la fibore myodqueé dépendent d’'une série d’interactions
entre les protéines contractiles (actine et my9Qsitee calcium libre et les protéines de
régulation du systéme constitué par la tropomyosires troponines.

Au repos, la concentration intracellulaire en aaitiest faible et le complexe tropomyosine-
troponines inhibe les sites de combinaison actigesine. Lors de l'arrivée du potentiel

d’action, le calcium entre dans la cellule par otwe des canaux calciques voltage-
dépendants de la membrane cellulaire. Cette enai@igue entraine une sortie brutale des
stocks de calcium contenus dans le réticulum emdoghue. Le calcium en se fixant sur la
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troponine C permet linteraction entre I'actine latmyosine a l'origine de la contraction
cardiaque. Cette interaction est un mécanisme quatifnécessite la présence d’ATP (275,
314).

L’angiotensine 1l exerce son action inotrope pusitien augmentant la concentration
intracellulaire en calcium (294).

5. Effets de I'angiotensine Il sur le systeme nerveusentral

L’angiotensine Il a également des effets puissanis le systéme nerveux central par
I'intermédiaire des récepteurs AThotamment sur le centre de la soif. En effehdiatensine

Il stimule la prise de boisson (131, 205, 66, 12).controle de la prise de boisson comme le
contrdle de I'excrétion urinaire du sodium par gastensine Il constitue un point important
de ’homéostasie électrolytique (131).

Par ailleurs, I'angiotensine Il augmente I'activité systeme nerveux sympathique au niveau
central en agissant sur la pression artérielldrdguence cardiaque, I'activité sympathique
rénale, la résistance vasculaire (279, 17, 205,1@j, et stimule la sécrétion d’arginine
vasopressine (12).

L’angiotensine Il agit sur I'organe subfornicalseir 'organe vasculaire de la lame terminale.
Ces régions sont a I'extérieur de la barriere héreatéphalique et I'angiotensine Il peut les
atteindre par diffusion (87, 304, 91, 2346, 247). Cependant, il existe une productionléca
d’angiotensine Il par l'intermédiaire du systemainé@-angiotensine-aldostérone tissulaire
localisé au niveau du cerveau (cf. partie 1.IVIearsystémes rénine-angiotensine-aldostérone
tissulaires).

L’angiotensine Il stimule de plus le baroréflexédel par I'intermédiaire des récepteurs:AT

(205). Sa stimulation participe a Il'activation dysteme rénine-angiotensine-aldostérone.
Cette propriété est surtout importante chez le rchinsuffisant cardiaque chez lequel la
stimulation du baroréflexe artériel participe actigation chronique du systeme rénine-
angiotensine-aldostérone (cf. partie 2.1II).

6. Effets de I'angiotensine Il sur la glande surrénale

L’angiotensine 1l, par lintermédiaire de ses réeeps AT, stimule la production
d’aldostérone (cf. partie 1. lll.B.1).

D. Mécanisme d’action par lequel 'angiotensine Il reee
ses effets sur les cellules cibles

1. Activation de la voie des phosphoinositols
215.

La liaison de I'angiotensine Il au récepteurifsTaccompagne d’une activation de la voie des
phosphoinositols et d’'une élévation de la concéptrantracellulaire en calcium dans toutes
les cellules cibles, soit les cellules musculaiigses, mésangiales, corticosurrénaliennes, les
cardiocytes ou les hépatocytes.

La voie des phosphoinositols est la mieux carasg#éret implique une cascade d’événements
membranaires et cytosoliqgues. Les phosphatidyltimiss sont des molécules lipidiques,
hydrophobes présentes dans la membrane cellulaire.

Cf. Figure 15.
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L’angiotensine Il, une fois fixée sur le réceptddr, entraine I'activation de la phospholipase
C, laugmentation de la concentration intracellildadu calcium et l'augmentation de
I'activité de la protéine kinase C (161, 323).

L’interaction de I'angiotensine Il avec le récept&d’; modifie la conformation allostérique
de la phospholipase C, enzyme membranaire qui,l'm@ermédiaire d’'une protéine G
activatrice (protéine dépendante du GTP) va permd#t phosphorylation, en présence
d’ATP, du phosphoinositol biphosphate (PIP2) engphoinositol triphosphate @{Pavec
formation de diacylglycérol (10, 182, 119, 328).

L’angiotensine Il induit donc rapidement la fornoatid’IP3 et de diacylglycérol a partir du
PIP2.

C’est I'lP3 qui est a l'origine de la mobilisatioapide du calcium intracellulaire. En effet,
I'IP3 ainsi formé, molécule hydrophile est libéré dansytosol et diffuse vers des récepteurs
spécifiques de la face externe du réticulum endopigue. La liaison entre le réticulum et
'IP3 provoque l'augmentation rapide et massive ldeconcentration cytoplasmique du
calcium par ouverture des canaux calciques. Lauwalsort alors passivement du réticulum
endoplasmique selon le gradient de concentratiamy Baugmentation rapide du taux de
calcium libre intracellulaire (182).

En revanche, le mécanisme d’action exact par ldtaraiotensine Il provoque le passage du
calcium du milieu extracellulaire vers le miliedracellulaire par les canaux calciques reste a
découvrir (323).

Le diacylglycérol produit diffuse dans la membratese lie & une protéine kinase C dont il
est un activateur allostérique. La protéine kin@sagit sur la pompe Na+/H+ conduisant a
une alcalinisation du milieu intracellulaire, qgjitnotamment sur la contraction (182, 323) et
par la phosphorylation d’autres protéines commeyiesines-kinases (365, 323).

C’est l'augmentation de la concentration intradalhe en calcium et l'activation de la
protéine kinase qui est a I'origine des différesiffets de I'angiotensine Il : vasoconstriction,
contraction cardiaque, production d’aldostérone lgamglande surrénale, la réabsorption
tubulaire de sodium (344, 161, 215, 294, 8, 52). &x@mple, dans le cas de la production
d’aldostérone, ce mécanisme d’action aboutit d&ifaton de facteurs de transcription (215).
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Figure 15:  Activation de la voie des phosphoinositolgesa la fixation de I'angiotensine
Il sur son récepteur membranaire AT

Par ailleurs, une augmentation prolongée en angote Il est a lorigine d'une
désensibilisation. En effet, a coté de son réleselsond messager, la protéine kinase C est
impliquée dans le phénomene de désensibilisatienréeepteurs A L’activation de la
protéine kinase C serait a l'origine de la dimioantide la concentration intracellulaire en
calcium, notamment par inhibition de I'entrée décican dans la cellule expliquant ainsi
I'atténuation de la contraction (325, 182).

b. Activation de la voie du GMPc

La fixation de I'angiotensine Il sur les récepteAis,, moins nombreux permet, comme nous
I'avons vu une modulation des effets provoquésladixation de I'angiotensine Il sur ses
récepteurs AT

Ces récepteurs Alactivent donc d’autres voies de signalisatioraicetlulaires expliquant les
effets opposés.

Le mécanisme d’action implique différentes phosabed, I'activation de la voie du GMPc,

du monoxyde d’azote et I'implication de la bradykim (181, 1, 302).

La voie du GMPc entraine les effets inverses deie des phosphoinositols.

Il existe donc un antagonisme entre la voie despainositols et la voie du GMPc : une
activation de la voie des phosphoinositols s’accagne d’une inactivation de la voie du

GMPc et inversement. L’activation de la voie du GM&ttive la kinase G, qui pourrait

phosphoryler la protéine G entre le récepteur Rgiatensine et la phospholipase C et ainsi
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diminuer la formation d’IP3 indispensable a 'augraion de la concentration intracellulaire

en calcium (261, 20).
Cf. Figure 16.

Voie des .
phosphoinositols Voie du
VASOCONSTRICTION VASODILATATION

Figure 16: Antagonisme entre la voie des phosphoinositola ebie du GMPc.

CONCLUSION

L’'angiotensine 1l, peptide biologiquement actif diysttme rénine-angiotensine est obtenue a part
I'angiotensine I, dont les effets sur I'organisnmmtsfaibles, grace a I'enzyme de conversion degiatensine
qui a une distribution trés large. Cependant, liatgmsine Il est rapidement dégradée par des amgimiases, ¢
qui permet de limiter ses effets dans le temps.
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L’angiotensine Il permet de contrbler la pressiotérgelle systémique et de l'ajuster en
fonction des évenements extérieurs comme une augtienou une diminution de I'apport
en sel en multipliant ses effets au niveau de memdborganes.

- Au niveau du rein, l'angiotensine Il est a l'origi d'une rétention hydro-sodée et d'une
vasoconstriction artériolaire.

- Au niveau des vaisseaux sanguins, I'angiotensimardi/oque une vasoconstriction importante. C’est
I'agent vasoconstricteur le plus puissant de I'organe.

- Au niveau du coeur, elle a une action inotropetp@set chronotrope positive.

- Au niveau du systéme nerveux central, elle stintulprise de boisson, stimule la sécrétion d’arginin
vasopressine (AVP) et stimule 'activité du systameveux sympathique (SNS).

- Au niveau de la corticosurrénale, elle stimuledearétion d’aldostérone qui vient renforcer lestsffie
I'angiotensine II.

Les effets de I'angiotensine |l s’exercent grada présence de récepteurs spécifiques présentsuiféee des
cellules cibles: les récepteurs ATLa fixation de l'angiotensine Il sur ces récepseactive la voie des
phosphoinositols, a l'origine d'une augmentation ldeconcentration intracellulaire en calcium. C’'estte
augmentation qui produit les effets connus de fategsine 1l au niveau des différents organes tdhehien.
D’autres récepteurs a l'angiotensine I, les réeers AT, présents en moins grande quantité permettent de
controler et limiter les effets induits par la fixan de I'angiotensine Il sur les récepteurs;&T activant la voie

du GMPc.

Cf. Figure 17.
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1. Description, synthese de [l'aldostérone et
principaux effets chez le chien sain

Svynthese et circulation de I'aldostérone

Site de synthése de l'aldostérone

(275, 314).

L’aldostérone est un minéralocorticoide sécrétdgsacellules de la zone glomérulée, zone la
plus externe du cortex surrénalien. La sécrétiancpa cellules est contrélée principalement
par les concentrations extracellulaires d’angiatendl et de potassium qui stimulent la
sécrétion d’aldostérone.

Méme si la glande surrénale reste le lieu majoetdie synthése de I'aldostérone, il existe
d’autres sites de production de I'aldostérone cortarsysteme nerveux central et le systeme
cardio-vasculaire (62, 112). L'aldostérone syng#&gidans ces sites aurait une action locale.

Etapes de la synthése de I'aldostérone

(275, 314, 215, 137, 1953, 195).
La biosynthése de I'aldostérone se fait a particldolestérol. Bien que les cellules du cortex
surrénalien soient capables de synthétiser deepetjtantités de cholestérol a partir de
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'acétate, 80% du cholestérol provient des lipogirees de bas poids moléculaire (LDL)

plasmatiques. Le cholestérol est synthétisé pdoite ou absorbé par I'intestin. Les LDL

diffusent ensuite du plasma vers le liquide inteestpuis sont internalisées par endocytose
formant des vésicules qui peuvent fusionner aveclysosomes cellulaires et libérer le
cholestérol nécessaire a la synthese des hormtaregdgnnes surrénaliennes.

Une fois a l'intérieur de la cellule, le cholestésst distribué aux mitochondries. Cette
distribution aux mitochondries est sous le contidilee protéine régulatrice (StAR) (310).

Cf. Figure 18.

La premiére étape qui se déroule dans la mitoch®rmedt le clivage d'une des chaines du
cholestérol en C20 et C22 sous l'effet de la 2@@&mnolase. Le résultat de cette action
enzymatique est la prégnénolone. C’est I'étapetdimdé dans la production de I'aldostérone,
cette étape initiale est stimulée par les difféefaticteurs qui contrdlent la sécrétion de
I'aldostérone.

La prégnénolone est ensuite relarguée dans le atythes deux étapes suivantes sont
localisées au niveau du réticulum endoplasmique :

- une déshydrogénation et une isomérisation trangfiormia prégnénolone en
progestérone,

- une hydroxylation transforme la progestérone eé&axycorticostérone.

Les trois dernieres réactions sont localisées dansiitochondrie : deux hydroxylations
permettent d’obtenir la 18-OH-corticostérone et afdéhysation donne l'aldostérone. Ces
trois réactions successives sont catalysées pédosiErone synthase localisée sur la
membrane interne des mitochondries. Cette enzytmmdée par le gene CYP11B2, exprimé
dans les cellules de la zone glomérulée.

{CESJEW‘ Cholestérc
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C| Figure 18: Etapes de la synthése de I'aldostérone (d’apref 215

(275, 314).

Contrairement aux autres stéroides, I'aldostérahgoeu liée aux protéines dans le plasma :
seulement 60% de I'aldostérone circulante estdigeprotéines plasmatiques et environ 40%
est sous forme libre. Ainsi, la demi-vie de I'altlyene est relativement courte.

Métabolisme de I'aldostérone
(275, 314).

L'aldostérone est dégradée principalement danside f£es molécules conjuguées qui en résultentigantives.
Elles sont excrétées dans l'urine (75%) et danmke#eres fécales (25%).

Réqulation de la synthese de I'aldostérone

La capacité du cortex surrénalien a sécréter |s&tone est influencée par l'interaction entreédéhts facteurs
. parmi eux, le facteur atrial natriurétique, larasénine, la dopamine, I'adrénaline (16). Cependdes
principaux facteurs de la synthése et de la sécréie I'aldostérone sont I'angiotensine Il, le gstam, 'ACTH
et la natrémie (Cf. infra).

1. L’angiotensine Il et synthése de I'aldostérone

L’angiotensine Il stimule la sécrétion d’aldostéegrar la glande surrénale en se fixant sur les
cellules de la glande surrénale par l'intermédiales récepteurs AT La fixation est a
I'origine de I'activation de la voie des phosphaitols (6, 129, 60, 215).

En effet, I'étude de Crowley et collaborateurs (6@ntre que I'absence de récepteurs AT
dans les sites extrarénaux, dont la glande sugéciaz la souris est a l'origine d'une
diminution de 50% de la sécrétion d’aldostéroneséerétion n’est pas totalement supprimée
car il existe au niveau de la glande surrénalesdass des récepteurs Ag(35).
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2. La kaliémie et syntheése de 'aldostérone

a. Mise en évidence de l'influence de la kaliémie dar synthése de
'aldostérone

Le potassium est un facteur important dans la edigu de la sécrétion de I'aldostérone.

Ainsi, une augmentation de la kaliémie, suite aapport par voie orale ou systémique stimule la&ipor
d’aldostérone de facon importante chez ’'Hommeeochien (214, 361, 307, 142, 339, 232).

Seules des petites variations de la concentrati@snmatique en potassium sont nécessaires pour igrobif
sécrétion d’'aldostérone par la corticosurrénal@)14

Par ailleurs, cet effet est renforcé par I'angisiee || mais reste perceptible méme en son ab{86ds.

Cf. Figure 19.
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Figure 19:  Sécrétion d’aldostérone (PAC) en fonctionalkdliémie (plasma potassium
concentration) selon trois niveaux de perfusiomgdiatensine Il (d’aprés 361)

b. Mode d’action du potassium

Une augmentation de la kaliémie induit une dépsddion de la membrane des cellules
glomérulées de la surrénale, ce qui conduit a umgmantation de la concentration

intracellulaire du calcium par l'ouverture des aanaalciques voltage-dépendants. Cette
augmentation de la concentration intra-cellulamealicium permet I'activation de kinases qui
phosphorylent les facteurs de transcription. Caustonulent la transcription du géne

CYP11B2 qui code pour 'enzyme aldostérone syntfia@8, 51).
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3. L’ACTH et synthese de I'aldostérone

L’ACTH contribue également a la régulation de ladynthése de l'aldostérone, elle permet la sécrétione
guantité basale d'aldostérone dans les conditionnaes (55, 339, 215).

En I'absence d’ACTH, la zone glomérulée s’atropgiaetiellement, ce qui entraine un déficit en aléaste.

Méme une petite quantité d’ACTH sécrétée par I''ppese suffit a la production de l'aldostérone mais
I'absence compléte d’ACTH entraine une chute netdblla concentration d’'aldostérone.

La sécrétion d’aldostérone n’est pas constante @ajmirnée : sa sécrétion suit un rythme circadieec une
sécrétion plus importante le matin suivant le ryghsitcadien de 'ACTH (265, 275).

L'’ACTH posseéde cependant des effets opposés damnéglaation de la production de l'aldostérone par |
surrénale en fonction de son niveau et de sa aqwest&En effet, une augmentation aigué de la séoréte
I’ACTH stimule la sécrétion d’aldostérone par larénale (59). Cette production ferait intervenikMPc (56).

Au contraire, une augmentation chronique de I’ACfBH chuter la sécrétion d'aldostérone (7). Le nmézae
par lequel 'ACTH inhibe la production de l'aldost@ée est cependant peu clair : I'AMPc diminuerait
I'expression des récepteurs Adans les cellules surrénaliennes (354).

La glande surrénale serait moins sensible a unauksttion a 'ACTH chez les chiens agés, entraimamsi une
diminution de la sécrétion d’aldostérone (114).

4, La natrémie et synthése de I'aldostérone

La natrémie a une influence sur la sécrétion diEldstérone : quand on augmente I'apport en sodiam,
sécrétion d’aldostérone est diminuée et au coetsiion diminue I'apport en sodium, la sécrétiograente (58,
232, 216, 47, 170).

Une expérience menée en 1978 (232) sur des chimsl'dpport en sodium est différent
(apport normal, déplétion modérée ou sévere erusoéi surcharge en sodium) permet de
voir I'influence du sodium sur la production d’aklérone et d’angiotensine Il: plus I'apport
en sodium est faible, plus la sécrétion en aldos&et en angiotensine Il est élevée.

Cf. Figure 20.

Une déplétion en sodium stimule en fait la sécnégo aldostérone via le systeme rénine-
angiotensine (170). En effet une insuffisance etiuso stimule la synthese de rénine (Cf.
partie 1.1.A.2.c sur la rénine) et donc d’angioteadl| (232).

Par ailleurs, une diminution de I'apport en sodistaccompagne le plus souvent d’une
hyponatrémie associée a une hyperkaliémie plus oinamsévere, celle-ci stimulant la

sécrétion d’aldostérone (232).
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Figure 20: Concentrations plasmatiques d’aldostérone et didegsine Il sous u

régime sodé différent (d’aprés 232).

Roles de I'aldostérone

1. Aldostérone et rétention hydro-sodée

a. Mise en évidence de la rétention hydro-sodée

L'aldostérone est responsable d’'une importante atdmlu de I'excrétion urinaire du sodium, a I'origird’une
rétention hydro-sodée. (200, 264, 115, 357).

D’aprés I'expérience menée par David B.Young en71@B7) on note qu’'une augmentation de la conceoira
plasmatique en aldostérone (jusqu'a quatre foigrseipre aux valeurs usuelles) chez des chiens lésnt
surrénales ont été préalablement retirées estigifie d'une augmentation modérée de la rétentigirdisodée
et du poids des animaux.

Cf. Figure 21.
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Figure 21 : Relation entre la quantité d’aldostérone admingse€le volume
extracellulaire de sodium (d’apres 357).

Cependant, la natrémie augmente peu. En effeg€dasorption du sodium par les tubules s’accompdgme
réabsorption d’eau par osmose en quantité propoite (275).

L'aldostérone stimule également la réabsorptiorsadium pendant le passage dans les canaux excrétesir
glandes salivaires et cutanées alors que des @asgium et bicarbonate sont sécrétés.

De méme, I'aldostérone augmente I'absorption déusogbar l'intestin et particulierement par le célae qui
prévient sa perte par les selles.

Un mécanisme d’action non-génomique faisant int@rvéa concentration intracellulaire en calcium lat
stimulation de protéines kinases serait a I'origies échanges ioniques (101, 75).

b. Phénomeéne d’échappement & I'aldostérone

Bien que l'aldostérone soit I'une des hormones ks efficaces dans le mécanisme de
rétention hydro-sodée, seule une rétention transitde sodium survient en cas d’exces
d’aldostérone. On parle de phénoméne d'échappeaéatdostérone (121, 292, 115, 124,
122).

Il se met en place a partir de deux mécanismesclist une natiurése et une diurese par presdiame
inhibition du systéme rénine-angiotensine-aldostéro

Cf. Figure 22.

- La rétention hydro-sodée augmente le débit deafitin glomérulaire et provoque une hypertension
rénale, a I'origine d’'une augmentation de la passie perfusion rénale.

Ces deux augmentations entrainent une augmentgidiexcrétion urinaire du sodium
et de I'eau, respectivement appelées natriurésprpasion et diurese par pression.

- Par ailleurs, 'augmentation de la pression deystoh rénale et du débit de filtration glomérulaire
provoquent une diminution de la sécrétion de rémindonc d’angiotensine Il et d’aldostérone par les
cellules juxtaglomérulaires rénales (cf. partie2).|

Cette diminution de la concentration en aldostéianite la rétention hydro-sodée.

Ainsi, le gain supplémentaire de sodium et d’eau lfmganisme devient nul malgré I'excés persistdpt
I'aldostérone. Cependant, I'individu développe biypertension générale qui persiste tant qu'’il ®pbeé a cet
exces en aldostérone.

t Rétention hydro-sodée

56



1 Débit de filtration t Pression artérielle
glomeérulaire

N t Pression de perfusion
t NaCl a la macula rénale

Aanc:

| Sécrétion de
rénine T

l

| Sécrétion
d’aldostérone

\ ,,

| Rétention hydro-sodée

v

Par ailleurs, le monoy Figure 22:  Phénomene d’échappement a I'aldostérofggs en aldostérone cheoniq
présente une importar t rénale puisqu'itipipe a
'augmentation du débit de filtration glomérulaie¢ du débit sanguin rénal par son action vasotlietaet
natriurétique (115, 14). Le NO pourrait avoir uneti@n inhibitrice sur le systéme rénine-angioteasin
aldostérone (14).

2. Aldostérone et augmentation de la pression artériel

L’aldostérone ne représente pas un role majeur tmrrggulation de la pression artérielle. En efiate
augmentation de la sécrétion d’aldostérone estragihe d'une élévation modérée de la pressiorriatie.

Le meilleur exemple de l'augmentation de la pressiartérielle sous l'effet de Il'aldostérone est
I'hyperaldostéronisme primaire . En effet les paBequi sont atteints de ce syndrome présentent une
hypertension.

57



Cependant, 'augmentation de pression artérieeeremnodérée sous I'action de 'aldostérone (200358, 60,

264, 131, 115).

En effet, une perfusion continue d’aldostérone @& aoncentration correspondant a quatre fois le t@ix
sécrétion endogéne en minéralocorticoides est rigihe d’'une augmentation de la pression artérielie

seulement 13mmHg chez des chiens recevant un apgonal en sodium (200).

Cette augmentation modérée de la pression argéastldue a plusieurs phénomeénes.

- La rétention hydro-sodée importante provoquée ‘piddstérone augmente le volume intra-vasculaire a
I'origine d’'une augmentation de la pression arttrigl15, 264).

- Les effets directs de [l'aldostérone sur le systecaedio-vasculaire pourraient expliquer cette
augmentation de la pression artérielle. En effelddstérone provoquerait la contraction des fibres
vasculaires lisses, en stimulant I'activité nerneeuwsympathique, en inhibant l'effet inhibiteur de
I'acétylcholine ou en favorisant I'expression désapteurs AT selon certains auteurs (215, 284, 159,
315, 101). Cependant, d’autres auteurs ont momigéaation vasodilatatrice de I'aldostérone (324,)10

- Les effets directs de I'aldostérone sur le systa@em@eux central peuvent expliquer cette augmemtate
la pression artérielle par une action centrale (2115, 111). L'aldostérone diffuse a travers laridae
hémato-méningée grace a ses propriétés lipophilesrige donc facilement jusqu’au systéme nerveux
central. De plus, il existe une synthése localéddstérone dans le cerveau mise en évidence chez la
souris (112).

3. Aldostérone et métabolisme du potassium

(355).

L’aldostérone est un constituant majeur qui contilau contrdle de la balance potassique a
long terme en stimulant la sécrétion de potassiamsde tubule distal. Ainsi, un exceés
chronique en aldostérone peut étre a I'origine @’iyppokaliémie (160).

D’autres facteurs interviennent dans la régulatiton potassium comme la concentration
plasmatique en potassiui3b6, 360), I'apport et I'excrétion en sodium (359)

a. Aldostérone et excrétion du potassium

L’aldostérone entraine une augmentation de I'eiamé@gnale du potassium (240).
Cf. Figure 23.

Une étude réalisée chez des chiens dont les sleséoat été retirées et recevant une perfusionoetinu de
chlorure de potassium et d’'aldostérone a des ddifésentes (360) montre que la sécrétion d’aléiasie
stimule I'excrétion urinaire du potassium qui sinsifie quand on augmente 'aldostérone.

Cette kaliurie peut étre associée une hypokaliéimiexcrétion urinaire en potassium excede
I'apport en potassium (200).
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Figure 23: Relations entre la concentration plasmatique eagsaim et I'excrétion rénale
du potassium a différents niveaux d’aldostéronagcés 360).

Cette propriété de I'aldostérone d’augmenter I'ékon urinaire du potassium est intéressante dansgulation
de la kaliémie. En effet, I'aldostérone participe@d’autres facteurs a sa régulation. Ainsi, wgn@entation de
la kaliémie entraine une augmentation de la sécréte I'aldostérone, comme nous l'avons vu précéaem.
L’aldostérone facilite alors I'excrétion urinaire gotassium qui permet le rétablissement de l&kad dans des
valeurs usuelles.

Cf. Figure 24.

1 Kaliémie

|

1 sécrétion
d’aldostérone

|

1 excrétion de K

!

Retour de la kaliémie
dans des valeurs
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Figure 24: Effets de 'augmentation des entrées de potassimrsos excrétion urinaire.

59



b. Aldostérone et régulation de la distribution duassium

(355).

Un exces d’aldostérone n’est pas seulement resplendaine fuite urinaire du potassium du
milieu extracellulaire. Il participe également aantréle de la distribution du potassium entre
les milieux intra et extracellulaires. Il stimule transport du potassium depuis le milieu
extracellulaire vers le milieu intracellulaire (358

Ainsi, il n'est pas rare dobserver une diminutidle la concentration plasmatique en

potassium sans augmentation de I'excrétion du paotasapres une perfusion d’aldostérone
d’origine exogéne (246).

4. Aldostérone et fonction cardiaque

Il a été montré que I'aldostérone possede un eféétope positif chez le rat (18).

Mécanisme d’action de I'aldostérone

(215).

Les différentes actions de I'aldostérone chez lerckain, a savoir la rétention hydro-sodée, I'aeigtation de
la pression artérielle et la régulation du métamé potassique sont tous liés a la méme actioaldedtérone.
En effet, I'aldostérone agit sur les cellules églitiles, particulierement au niveau du tubule cbder rénal ou
elle régule les échanges entre le sodium et lespiot@ et les échanges d’eau.

Les cellules épithéliales agissent comme des basrigntre les milieux extérieur et intérieur.

Ainsi, 'aldostérone entraine une réabsorptionahlilam et de I'eau (I'eau suivant les mouvementsatlium) et
une sortie de potassium.

L'aldostérone a des effets rapides, quasi-immédgtdes effets retardés apparaissant plusieurefiaprées son
administration. On parle d’effets non génomiques.

Au niveau des cellules épithéliales, les effetsidep sont la conséquence de son action membrapaire
stimulation de I'échangeur Nid™ qui favorise I'absorption du sodium au péle apides cellules pariétales du
néphron. L’élévation de la concentration intradalle du sodium active ensuite la pompe/Na ATPase et la
réabsorption du sodium (215).

Cependant le mécanisme exact par lequel I'aldastéexerce ses effets rapides reste inconnu. L'eidmse se
fixerait sur des récepteurs associés a la memimelhdaire et ayant une forte affinité pour I'ald&@one (84). Il
semblerait qu'une augmentation de la concentratitlacellulaire en calcium, du pH et qu’une stintidla de
protéines kinases interviennent dans ce mécanis@ie 107, 106).

Par allleurs, les effets rapides de I'aldostérderesceraient également sur les cellules non éadbs : cellules
endothéliales vasculaires, cardiomyocytes (215).

Les effets tardifs seraient la conséquence de stionanucléaire. En effet, 'aldostérone pénétrasda cellule
et se fixe sur des récepteurs cytosoliques (MR)atipartiennent a la famille des récepteurs nuektat sont
composés de plusieurs domaines (15).

Ces récepteurs sont présents dans les celluldgkglies rénales, des glandes salivaires et duncéiais aussi
dans les cellules non-épithéliales du systéme @amdculaire, du systéme nerveux central expliquest
différents effets de I'aldostérone sur ces tis@1%5( 29).
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La fixation de I'aldostérone sur son récepteurang une modification conformationnelle et une gfacation
vers le noyau cellulaire (269). Le complexe réceptdostérone active alors la synthése de pratéine
spécifiques. On parle donc des effets génomiqud’aldestérone. A I'opposé, les effets rapides’dilbstérone
qui ne font pas intervenir la synthése de protésoes appelés les effets non génomiques de I'aldmse

Parmi ces protéines, la protéine Sgkl qui, qualedest exprimée de facon excessive active la poa*
ATP-ase dépendante (311, 226, 351).

Par ailleurs, l'aldostérone augmente l'activité ldePI3K, protéine kinase. Son inhibition provoquee
diminution des effets rapides et tardives de I'atdoone (311).

CONCLUSION :

L’aldostérone, minéralocorticoide sécrété par Ekiles glomérulées du cortex surrénalien est smesntrole
de plusieurs facteurs dont les plus importants kamgiotensine Il, la kaliémie, 'ACTH et la natrge.

- Une augmentation de la concentration plasmatiqueregiotensine Il ou de la kaliémie stimulent|la

production de I'aldostérone par un effet directlauglande surrénale.

- Une diminution de la natrémie entraine une augntientade la synthése de I'aldostérone de fafon
indirecte via le systéme rénine-angiotensine.

- Enfin, ’TACTH assure une sécrétion basale d’aldasté.

Les effets de l'aldostérone se font essentiellenantniveau du rein. En effet, I'aldostérone augmeat
réabsorption tubulaire du sodium et la sécrétiopaiassium. D’ou I'observation de I'absorption delism a
l'origine d'une rétention hydro-sodée, effet le plaonnu de I'aldostérone,et de I'excrétion simétardu
potassium. Cette excrétion urinaire est a I'origiiune perte accrue du potassium, pouvant étrerggihe d’'une
hypokaliémie, surtout que l'aldostérone stimulelégent le transport du potassium du milieu extiatzte
vers le milieu intracellulaire.

Par ailleurs, la rétention hydro-sodée induite ypa@ augmentation de la synthése d’aldostérone Bstigine
d’une hypertension modérée par augmentation duneintravasculaire.

Le mécanisme exact par lequel I'aldostérone exsgseeffets n'est pas encore bien connu bien gla®$sérong
présente une action rapide et une plus tardivesagaeéfixation sur des récepteurs cytosoliques etaation
nucléaire.

Cf. Figure 25.
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Figure 25: Principaux effets de I'aldostérone chez le clsaim et régulation de sa synthésg.

V. Les systemes rénine-angiotensine tissulaires chez |
chien sain

Le systeme rénine-angiotensine plasmatique apparaime un systéme endocrine qui peut
étre resumé ainsi : la rénine est libérée pardesrdans la circulation sanguine ou elle clive
son substrat produit par le foie, I'angiotensinagg@our donner I'angiotensine I, qui, a son
tour est convertie en angiotensine Il par I'enzydaeconversion de I'angiotensine au moment
de son passage dans la circulation pulmonaire gsléement. L’angiotensine Il, peptide actif
du systeme exerce alors ses actions sur I'ensedwlEorganisme en se fixant sur des
récepteurs spécifiques a I'angiotensine II.

Les effets provoqués par l'angiotensine Il sontieeaiment attribués a I'angiotensine Il
synthétisée et sécrétée par ce systeme circulant.

Cependant, plusieurs observations ont été faitesppuvent qu'il existe des systemes rénine-angsitee
tissulaires en partie indépendants du systemeedargiotensine plasmatique qui possedent une gudiacrine
et autocrine (120, 40, 256). On retrouve ces syeterénine-angiotensine tissulaires dans les r@ng, (120,
110), le coeur (68, 76, 326, 61, 348), les paross\@@sseaux sanguins (222, 141), le cerveau (1B3), &s
glandes surrénales (253), I'ceil (332), I'hypophysmpareil reproducteur (70).
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Le systeme rénine-angiotensine, I'un des principaiécanismes de régulation de la pression artéseltait
donc distribué entre le sang et l'interstitium tissre.

L'existence de systémes rénine-angiotensine tissalaequiert la présence au niveau tissulairepdiesipaux
acteurs de ce systéme : I'angiotensinogéne, laneégi I'enzyme de conversion de I'angiotensine dbg/ent
étre produits sur place ou étre transportés dewmititavasculaire vers le milieu interstitiel.

A. Production d’angiotensines par les systemes rénine-
angiotensine tissulaires et indépendance de ces
systemes tissulaires

1. Production d’angiotensine Il dans le milieu intersttiel

La réaction rénine-substrat plasmatique n’est paselile responsable de la production d’angiotenisiatie

représente seulement une part de la productiole tdés angiotensines.

En effet, il existe également une production d'atejisines | et Il dans le secteur interstitiel. shirdes
angiotensines | et Il sont synthétisées et sé@éideniveau de l'aorte par les cellules endothesdjatlans
I'espace interstitiel cardiaque, dans la glandeésale, au niveau rénal, cérébral, oculaire (358, 222, 141,
326, 61, 40, 68, 183, 332, 253).

Par ailleurs, la quantité d’angiotensine Il déteaéns les tissus et fluides de I'organisme estestisupérieure
a celle détectée dans le plasma. En effet, une étalisée chez ’'Homme a montré que la réactiterstitielle
rénine-angiotensinogéne est responsable de la gfodude 80% des angiotensines, la production Asspe
ne représentant que 20% de la production totale (4)

Cette observation est confirmée chez les animaunsj, adans les interstices du cceur de chien, Iantijéa
d’angiotensine Il mesurée est 100 fois supériedaevaleur systémique (68) et elle est 1000 fais inportante
dans le rein chez le rat (235).

Cette production d’angiotensines | et Il majoritaitans le milieu interstitiel montre I'existence’hportance
quantitative des systémes rénine-angiotensinddisssi.

Les peptides angiotensines | et Il sont métabolisés le compartiment ou ils ont été produits ereent leurs
actions localement grace aux récepteurs a l'amggaie présents dans les tissus (cf. partie 1.IUB s
I'angiotensine ).

Ainsi, par exemple, I'angiotensine Il produite aueau des glandes surrénales participe a la régnlde la
syntheése de I'aldostérone (253). Au niveau du feigystéme tissulaire contribue au contrble deéddsorption
du sodium au niveau du tubule distal et & la rémguiale la pression artérielle (270).

2. Origine de I'angiotensinogene présente dans le nelil interstitiel

La principale source de production de I'angioteaogémne est le foie. L'angiotensinogéne diffuse dliemni
plasmatique vers le milieu tissulaire (61).

Il existe néanmoins des sites de synthése et det®éc annexes au niveau d'autres tissus. En effet,
biosynthése d’'angiotensinogéne est possible auamivautres sites que le foie, bien qu’elle soitimo
importante : rein, cceur, glandes surrénales, paadiérielles, cerveau, aorte, poumons. Cette pitamuc
d’angiotensinogéne par de nombreux tissus est déémompar la mise en évidence d’ARNm codant pour
I'angiotensinogene dans ces différents tissus (223, 198, 110, 151, 318, 40).

Une augmentation de la concentration en angiotensiassociée a une hypertension chez le
rat stimule la biosynthése de l'angiotensinogene lgarein. Ainsi, on observe une
exacerbation de I'activité du systeme rénine-aegisine rénal (173).
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3. Origine de I'enzyme de conversion de I'angiotensinprésente dans le milieu
interstitiel

L’enzyme de conversion, qui transforme I'angioteesi en angiotensine Il est synthétisée et seuetralans
I'endothélium de nombreux tissus. L'enzyme de cosiee est a la fois une enzyme circulante et ursyrae
membranaire présente dans les cellules endottgkdlepithéliales. On retrouve ainsi 'enzyme deveosion
dans tous les tissus qui possedent un systéemeeréngiotensine tissulaire (cf.partie 1.11.A).

Par ailleurs, il a été monté dans une étude de,1@89 dans le tissu interstitiel cardiaque, I'atgisine | est
transformée en angiotensine Il grace a une autzgnam que I'enzyme de conversion de I'angiotensioee
chymase cardiaque située dans les mastocytes qaedigoour laquelle I'angiotensine | présente ungteha
affinité (348, 218, 213, 330). Cette enzyme estéetdans les cceurs malades et intervient dan®éegsus de
remodelage cardiaque, d’'ou l'intérét de I'utilisatid’inhibiteurs de la chymase pour limiter le pbéigéne de
remodelage cardiaque (213, 218).

L’angiotensinogéne utilisé dans le milieu interstiprovient donc de la synthése hépatique, majoeit et d’une
synthése locale. L'’enzyme de conversion de l'aegisine, quant a elle, est présente aussi bien kdans
circulation sanguine qu'au niveau tissulaire aweaivdes cellules endothéliales et épithéliales.

Qu’en est-il de la rénine? Est-elle synthétiséalkment au niveau tissulaire ou provient-elle dareulation ?

B. Interdépendance des systemes rénine-angiotensine
tissulaires avec le systéeme rénine-angiotensine
plasmatique

1. Roéle central du rein et synthése et sécrétion de tanine

Nous avons décris précédemment la synthese etctétiod de la rénine au niveau des

cellules juxtaglomeérulaires rénales (cf. partieAL1). Mais existe-il d’autres sites de synthese
et de sécrétion de rénine autres que le rein, mo@mau sein des tissus qui possedent un
systeme rénine-angiotensine?

De nombreuses études menées ces dernieres anméiglerdemontrer I'existence d’une synthése et d'une
sécrétion de rénine au niveau de sites extrarémeiamment dans le cceur et les vaisseaux sangpiatiade

la seule observation d’une production extrarénaagiotensines | et Il aprés une double néphreaaipar la
mise en évidence de I'expression du géne codant [porénine dans les tissus et ont conclu a un¢hége
extrarénale de rénine (330).

Ces études sont cependant critiquables car ileegistnombreuses sources d’artéfacts qui n‘ontqgsurs été
envisagées, dont les deux plus importants soneptés ci-dessous (330).

- La présence d’ARNm codant pour la rénine ne sigrphis que ces tissus synthétisent de la rénineeacti
puisqu'il existe une phase de maturation de laéuioe, produit de la traduction de I’ARNm codantupo
la rénine, pour obtenir la rénine active (cf. Rattil.B.1).

- De nombreuses autres enzymes présentent une@gtigithe ou identique a celle de la rénine et pguve

donc étre une source d’artéfacts dans certaineditcors d’étude et donc, une source d’erreurs dans
l'interprétation des résultats d’expériences laisgaoire a une synthése et une sécrétion de réldine
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des sites extrarénaux. En effet, des enzymes sgatbtes de cliver I'angiotensinogéne pour donner de
'angiotensine | ou de I'angiotensine Il (38). Paeties, la pepsine, la cathepsine D, la cathepGink&a
trypsine, la kallicréine sont a l'origine de la difation directement d'angiotensine Il a partir de
'angiotensinogéne (330, 38).

Ainsi, des études in vitro ont montré que la casivep D, qui est activée et libérée a la mort délsles
peut cliver les angiotensines | et Il a partir dengiotensinogéne (123). Une opération chirurgicale
comme une néphrectomie est donc un évenement $anbriactivation et la libération de la cathepsine
Cela peut expliquer pourquoi certains auteurs amtuwme augmentation de la concentration des
angiotensines aprés une double néphrectomie aetomeiu a une production de rénine extrarénale (330,

123).

En réalité, on peut classer les tissus en troiégeaies selon qu'ils sont capables ou non de sgsthiéde la
prorénine et de permettre sa maturation en régiae)(

- Le rein représente le seul tissu capable de syséhnda prorénine, forme inactive de la rénine aeau
des cellules myoépithélioides de I'appareil juxtagérulaire et de procéder a la maturation de la
prorénine en rénine active, libérée dans la citmrgcf. partie 1.1.B.1).

- La deuxieme catégorie rassemble les tissus capalelesynthétiser la prorénine mais incapables de

procéder a la maturation de celle-ci. Ainsi, larprine est sécrétée dans la circulation sanguiméest
jamais convertie en rénine. On met alors en évieldWdRNm codant pour la rénine notamment dans le
cerveau, les glandes surrénales mais en moins eyiguehtité par rapport au rein (253). La transicnipt
du géne de la rénine aboutit a la prorénine, fammeature.

- La troisieme catégorie rassemble les vaisseaux ebéur qui ne synthétisent pas de prorénine. fen ef
aucun ARNm codant pour la rénine n'a été mis edende dans ces organes (141).

La rénine nécessaire au fonctionnement des systéémase-angiotensine tissulaires du coeur et des

vaisseaux sanguins est donc issue de la circulétiéh 61, 222).
La prorénine est également issue de la circulateerait ensuite rapidement activée en réninesame
internalisation par les cellules cardiaques ou gréiales (326, 281, 5).

Ces différentes études prouvent que le fonctionmérdes systémes rénine-angiotensine tissulairest pas
totalement indépendant du systéme rénine-angiotepsasmatique.

Le rein représente en effet un rdle central pouofetionnement des différents systémes rénineedagsine
tissulaires puisque les tissus utilisent soit de@e®nt la rénine rénale ou la prorénine rénale peumettre une
production locale d’angiotensine II.

L'étude de Sealey prouve I'importance des reinssdiansyntheése et la sécrétion de rénine. En efifet,
néphrectomie bilatérale est a 'origine d’'une chigda rénine présente dans les milieux plasmagtjtissulaire
notamment au niveau de l'aorte et de la conceatran angiotensines | et |l circulante a un nivieaétectable
(290).

On note une persistance de la présence de prorplsismatique apres la néphrectomie bilatérale oelis-ci

n'est pas convertie en rénine in vivo (148). Lasprice de prorénine provient de sa synthése etsitiea par
les tissus autres que le coeur et les vaisseauxipia libération dans le milieu plasmatique.

Si le rein présente un role central dans la syetleéda sécrétion de rénine et de prorénine padifé&rents
tissus, il est nécessaire que ces molécules diffulans le milieu interstitiel.
Comment la rénine ou la prorénine d’origine plasguet sont-elles utilisées dans le milieu interesiti#

2. Diffusion de la rénine et de la prorénine d’'origineplasmatique dans le milieu
interstitiel

La captation de la rénine circulante dérivée dua par les tissus est une alternative qui permeprdéduire
localement de I'angiotensine Il, notamment au nivela cceur et des vaisseaux qui ne synthétisend@as
prorénine (61, 141).

La rénine d’origine rénale libérée dans la cirdatasanguine diffuse dans le milieu interstitieest en équilibre
avec le liquide extracellulaire entourant les deBy326, 313).
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L’équipe de Swales a injecté a des rats de la eédiiorigine murine immunofluorescente et a
suivi I'évolution de cette molécule dans I'organesdes rats. Cette rénine d’origine exogene a
éte retrouvée dans la paroi des arteres des natd'@arte au niveau de la média (313).

La rénine active diffuse donc librement dans lespla et s’adsorbe dans les tissus, en
particulier dans la paroi artérielle. Un résidu nbeamaire, le mannose-6-phosphate ayant une
forte affinité pour la prorénine et la rénine petnheur internalisation dans le milieu
interstitiel, notamment dans les myocytes et lesohlastes cardiaques (326, 231). La rénine
est retenue dans le compartiment interstitiel @arlchisons électrostatiques de faible affinité
avec les résidus mannose-6-phosphate (252). Gagerl conduit ainsi a un enrichissement
en rénine du milieu interstitiel par rapport auspfa.

Ce méme résidu membranaire permet également l|atmaptet linternalisation de la
prorénine d’origine rénale par les cellules cardemjet endothéliales (281, 231).

Par ailleurs, un récepteur membranaire ayant une &ffinité pour la rénine et la prorénine a
récemment été mis en évidence chez I'Homme (230). Zbn implication physiologique et
physiopathologique doit encore étre précisée nwigchine et la prorénine présenteraient
toutes deux une action directe (hypertrophies aguth et vasculaire) autre que la production
d’angiotensine Il par I'intermédiaire de leur fidat sur ce récepteur spécifique (230, 282).

3. Existence d’isoformes de la rénine

Par ailleurs, dans le cerveau d’Homme et danslslgs surrénales de rats, il a été mis en
évidence deux formes de rénine : la prorénine guisécrétée et une isoforme de la rénine
active qui reste dans le milieu intracellulairenaxeau des mitochondries (301, 49, 253).
Cette isoforme de la rénine serait capable de rcliamgiotensinogéne présente dans les
cellules. La production intracellulaire d’angioteres Il serait donc indépendante de la
présence de rénine plasmatique (184).

Ainsi, le systeme rénine-angiotensine dans le eerygourrait seul, indépendamment de la
production d’angiotensine Il plasmatique régulepiession artérielle et ’lhoméostasie hydro-
sodée (184).
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CONCLUSION :

Le systéeme rénine-angiotensine plasmatique, systemaocrinien important dans
régulation de la pression artérielle et du métabmdi hydro-sodé chez le chien n’est
unique. Des systemes rénine-angiotensine tissslaort présents dans de nombreux org
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comme le cceur, le rein, le cerveau, les glandagrsales ou la paroi des vaisseaux sanguins

et viennent renforcer les effets du systeme réamgetensine plasmatique, d’autant plus

I'activité des systémes rénine-angiotensine tissadaest plus importante que l'activité

systéme rénine-angiotensine plasmatique.

L’angiotensine |l d’origine interstitielle se fixaur les récepteurs a I'angiotensine Il locali

ue
Hu

5ES

dans les tissus ou elle a été produite. Les afiet&angiotensine Il ainsi produite s’exercerjt a

un niveau local.

Les systémes rénine-angiotensine tissulaires simalque sont étroitement liés dans |
fonctionnement puisque les tissus utilisent saieatement la rénine rénale ou dans le ca
coeur et des vaisseaux sanguins, la rénine rénédepebrénine rénale, celle-ci étant acti
localement. Par ailleurs, ils utilisent I'angioteréne dont la production est majoritairem
d’origine hépatique. La rénine ou la prorénin€ atdiotensinogene diffusent alors du mili
plasmatique vers le milieu interstitiel ou ils saftitisés localement.

Le fonctionnement des systemes rénine-angiotertgsalaires n’est donc pas totalem
indépendant du systeme rénine-angiotensine plagneati

Cependant, il existerait des isoformes de la rémineniveau cérébral et surrénalien
seraient a I'origine d’'une indépendance du systegn@e-angiotensine tissulaire au sein
ces organes.

Le rein possede un rdle central dans le fonctiommndes systémes rénine-angiotens
plasmatique et tissulaire puisqu’il est le selduisapable a la fois de synthétiser la proré
et permettre sa maturation en rénine active.

Cf. Figure 26.

qui

Sine
hine
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Figure 26: Compartimentation des systémes rénine-angiotepsisenatique et tissulaires
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CONCLUSION

Le systéme rénine-angiotensine-aldostérone esystérae hormonal complexe qui prése
une grande importance chez le chien sain.

L’angiotensine Il et I'aldostérone représentent desix hormones actives du systeme.
rénine, quant a elle, est une enzyme qui intendanst la synthése de I'angiotensine II.

L’activation rapide du systeme rénine-angiotensiltmstérone, sous le contrdle de différg
stimuli extérieurs, permet une régulation fine depression artérielle systémique et
I’'homéostasie hydro-sodée chez le chien sain prisgules de petites variations de pres
artérielle ou de concentration en sodium suffisesbn activation.

La grande précision de la régulation est permigelgpaossibilité pour I'angiotensine I

acteur le plus actif et le plus puissant du systegnae-angiotensine-aldostérone de contr
la synthése de la rénine et de l'aldostérone. liargsine Il est donc la clé du b
fonctionnement du systéme rénine-angiotensine-tidmse.

Ainsi, la sécrétion de rénine, en plus d’étre d@letr notamment par des changementg
pression artérielle et de concentration en sodeshsous l'influence de la concentration
angiotensine Il qui inhibe sa sécrétion. L’angisiar Il peut ainsi freiner sa propre synth
par rétrocontréle négatif, en régulant une étapsalsynthese. De méme, I'angiotensin
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stimule la synthese de l'aldostérone en agissantasaoorticosurrénale. L’'aldostérone aifsi

produite vient renforcer ses effets.

En exercant ses effets sur différents organesgitéensine Il et I'aldostérone, de fag
beaucoup moins importante, permettent d’ajustepréssion artérielle a tout instant et
contrbler I'hnoméostasie hydro-sodée, indispensablas un bon fonctionneme
cardiovasculaire.

Par ailleurs, il existe des systémes rénine-angsate tissulaires, présents dans de nomb
organes, comme le cceur ou le rein, qui sont étneite liés au systéme rénine-angiotens
aldostérone plasmatique dans leurs fonctionnemelaisgiotensine Il d’origine interstitiellg
dont la production est supérieure a la productitasrpatique se fixe sur les récepteur

DN
de

Feux
ne-
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I'angiotensine Il présents au niveau du tissu delpction. Ces systemes rénine-angiotengine-

aldostérone tissulaires ont donc un role local nitajoe.

Cf. Figure 27.
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Figure 27:  Régulation de la synthése des composantgsiérse rénine-angiotensine-aldostérane

et principaux effets chez le chien sain.
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PARTIE 2 . Etapes de I'activation du systeme
renine-angiotensine-aldostérone
chez le chien insuffisant cardiaque

Nous allons voir dans cette deuxieme partie quslbes les principales étapes de I'activation
du systéme rénine-angiotensine-aldostérone chdrda souffrant d’insuffisance cardiaque.
Dans un premier temps, nous verrons l'anatomieaepHysiologie cardiaque qui nous
permettront de comprendre dans une deuxieme partides sont les principales affections en
cardiologie canine, toutes a l'origine de la mige mace et du développement d'une
insuffisance cardiaque a plus ou moins long terme.

En effet, dans une troisieme partie, nous verrares lgnsuffisance cardiague méme si son
étiologie peut étre tres différente d’'un individu'autre est a l'origine de l'activation de
mécanismes compensateurs dont le systeme réninateargyne-aldostérone.

|.  Anatomophysiologie cardiaque : structure et
fonction du coeur

Anatomie du cceur
Caractéres généraux et conformation du coeur

(21).

Cf. Figure 28.

Le cceur est un muscle creux qui représente chelzide entre 0,6% et 1% de la masse corporelle t&init
comme l'organe central de I'appareil circulatoiibest le moteur de la circulation sanguine. tlgsurvu d’une
activité contractile rythmique et involontaire.

Le septum cardiaque subdivise, chez les Mammiféereseur en deux compartiments, totalement séparédé

l'autre : le cceur droit et le coeur gauche. Chacentk eux est composé de deux compartiments,illette et
le ventricule, communiquant par une valve atriotsienlaire.

- Le cceur droit envoie le sang carbonaté récoltéiEsents organes du corps vers les
poumons. Il entretient ainsi la petite circulatmncirculation pulmonaire.

- Le ceceur gauche recoit le sang hématosé en proweid@scpoumons et I'envoie dans
la circulation générale. Il entretient ainsi largta circulation ou circulation générale.
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Chez le chien qui présente un aplatissement l|da#éoal de son thorax, le coeur a une
position déviée de son axe longitudinal par rappdiHomme. Le demi cceur droit est donc
devenu cranial et le demi cceur gauche caudal.

Ligament artériel

Tronc pulmonaire

Arc de l'aorte

A. subclaviére gauche
Tronc brachio-céphalique

Artéres pulmonaires

Veines pulmonaires

Veine cave caudale
Veine cave craniale

Auricule gauche

Auricule droit R. interventriculaire

paracone

Ventricule droit Ventricule gauche

Bord ventriculaire droit:

Bord ventriculaire
t- gauche

. . : . Incisure
Sillon interventriculaire Apex du coeur

de l'ape:
paraconal P

Figure 28: Conformation externe d’un cceur de chien en facewaaire (d'apres 21).

Structure du coeur

(21).

Le cceur est en majorité formé par un muscle s&igyocarde, dont les fibres sont réparties
de part et d’autre d'une charpente fibreuse et ecides par le systeme de conduction
cardiaque ou tissu nodal. Cette trame conjonctpmode au myocarde les vaisseaux et les
nerfs et lui assure une certaine cohérence méaaniqu
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L’ensemble de ces constituants est revétu ext@mneent par I'épicarde qui est tres adhérent
au myocarde et tapissé intérieurement par I'endigcqui se continue par la tunique interne
des artéres et des veines.

Le péricarde représente un moyen de fixité du oeauentourant le cceur et le suspendant
entre les lames du médiastin.

Le myocarde est I'agent direct des contractionsakur, il comporte deux types de fibres :

- les fibres musculaires striées qui constituentésgue totalité de I'organe,

- les fibres nerveuses impliquées dans le systengemtiuction nerveuse, formant le tissu nodal.

a. Le myocarde "banal" ou tissu musculaire strié cayde

Le tissu myocardique est composé de différentsstyqadlulaires parmi lesquels les cardiomyocyteandes
cellules musculaires striées majoritaires puisdgseleprésentent 1/3 de la population cellulairengocarde.
Cf. Figure 29.

Ces cellules assemblées constituent des fibresulairgs impliquées dans la contraction cardiaqdd)grace
a des propriétés fondamentales : I'excitabilitégdaductivité, I'automatisme, la distensibilitél@contractilité.

Les autres cellules sont les cellules interstéill les fibroblastes cardiaques, les cellules thétlales des
vaisseaux sanguins et lymphatiques, les cellulescofaires lisses des vaisseaux sanguins, les niegyep et
les mastocytes (344).
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Figure 29: Représentation schématique des cellules du mgeddiapres 344).

b. Myocarde spécifique ou systeme de conduction cauéia

(21)
Encore qualifié de tissu nodal, il est fait de mytes conducteurs cardiaques. Il constitue un \#ataysteme
de commande du cceur, en contrélant 'automatisrteergthme des contractions de 'organe.

Ce systéme comprend deux parties, différentes @ar fopographie et leur structure, mais parfaitdmen
continues.

- Une partie condensée, faite de deux amas cellslavenceuds ou prend naissance I'excitation : les
nceuds sino-atrial et atrio-ventriculaire.

- Une partie plus diffuse qui transmet l'influx a fgemble du myocarde : les faisceaux atrio-
ventriculaire et les myofibres conductrices cardex

- Nceud sino-atrial

Il est situé dans l'atrium droit, prées de I'embouh de la veine cave craniale. De ce nceud part une
dépolarisation qui gagne tout le myocarde atrial.

- Nceud atrio-ventriculaire

Il est beaucoup plus volumineux que le précédemsstisitué sur le plancher de I'atrium droit, cerie septum
interatrial. Il redistribue 'onde de dépolarisatia I'étage ventriculaire par le faisceau atriotvienlaire.

- Faisceau atrio-ventriculaire

Anciennement "faisceau de His", il relie le nceudrsdame nom au myocarde ventriculaire. Il
se divise en deux branches au niveau du septumventiculaire : la branche droite et la
branche gauche qui se portent au niveau des detroudes.

- Myofibres conductrices cardiaques ("réseau de Pikinje")
Les ultimes divisions de tous les rameaux issushdasches droite et gauche du faisceau atrio-\erdire
constituent un réseau sous-endocardique de mysfiboaductrices cardiaques. Le "réseau de Purkisge"
distribue dans la totalité des couches du myocarde.

Innervation du coeur
(21)
Cf. Figures 30 et 31.

L’automatisme cardiaque est soumis a l'influencesgstéme nerveux autonome qui, de facon réflexaptade
travail du cceur aux besoins momentanés de I'organis

a. Innervation motrice sympathique

Le systeme sympathique est parfois qualifié destésye accélérateur du caeur » car il augmente dadnte
cardiaque.
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Les centres nerveux primaires sympathiques comtrdlactivité cardiague sont situés dans les presnie
segments thoraciques de la moelle spinale. Lesedibpréganglionnaires cheminent par les rameaux
communicants blancs des segments correspondargsygjoignent le tronc sympathique. Elles font 8@
dans les ganglions cervical moyen et cervico-thqrec ou étoilé, ainsi que dans les premiers ganglio
thoraciques du tronc sympathique. Des neuronesedeganglions partent les fibres postganglionnaipgs
forment les nerfs cardiaques cervicaux et thorasqu

Ces nerfs rejoignent les rameaux cardiaques deragsiparasympathique en formant avec eux les plexus
cardiaques.

Les neurotransmetteurs du systéme nerveux sympatkint I'acétylcholine et la noradrénaline.

b.  Innervation motrice parasympathique

Le systéme parasympathique est parfois qualifié sigstéeme modérateur du coeur » car il diminuedlguience
cardiaque. Ses effets sont globalement opposésxadcesystéme nerveux sympathique.

Le centre nerveux primaire parasympathique comnitbldactivité cardiaque correspond au noyau
parasympathique du nerf vague, situé dans la ma#tiagée. Les fibres préganglionnaires destinéescaur
sont émises par les nerfs vagues droit et gaudhebase du cou et, non loin du cceur par les narfggés
récurrents. Elles forment les rameaux cardiaquiss Be mélent aux fibres sympathiques pour atteifalbase
du cceur et aboutir aux ganglions cardiaques, oforgeleurs synapses terminales et d’ou partenffiteges
postganglionnaires, toutes trés courtes et intdi@ques.

Le neurotransmetteur unique du systéeme nerveuaspampathique est I'acétylcholine.

C. Innervation sensitive

Elle est a la fois sympathique et parasympathique.

Aux fibres efférentes destinées au cceur des syst&yrapathique et parasympathique se
mélent des fibres afférentes. Elles conduisentyatesie nerveux central les influx recueillis
dans les parois de l'organe, les vaisseaux comemair les parties adjacentes de l'aorte et du
tronc pulmonaire par des récepteurs.

d. Plexus cardiaques

Ces fibres nerveuses, afférentes et efférente€mtdans des faisceaux anastomosés qui constiésgulexus
cardiaques.
A la base du ceeur, les faisceaux de fibres setrégamt en deux groupes principaux :

- I'un & gauche représentant le plexus gauche, soérkitué principalement sur le cété gauche'dec|
de l'aorte et sur la bifurcation du tronc pulmoeair

- lautre a droite, représentant le plexus droit,femnd, longe le tronc brachio-céphalique puis rejdén
veine cave craniale avec laquelle il gagne I'atrinwit.

De la, procédent des rameaux vasculaires, qui guagnent les vaisseaux coronaires, des rameauxnakia
des rameaux ventriculaires.

Dans les atriums, ce réseau délégue des fibreplqugent dans toute I'épaisseur de la paroi et dent
contingent le plus remarquable se porte aux ncgndsagrial et atrio-ventriculaire.

Dans les ventricules, des fibres nerveuses coestitun réseau myocardique, destiné a la couche meygu
myocarde et un réseau sous-endocardique, qui g&dé a I'endocarde et & la couche musculairells p
interne.
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Son rameau communicant

Deuxieme nerf thoracique Anse subclaviére
Ganglion stellaire Rameau communicant T3
Son rameau communicant Nerf cardiaque cervical dorsal
Premier nerf A. subclaviere gauche
thoracique Rameaux communicants T4 et 5

Ganglions et tronc sympathiques thoracigues
Nerfs cardiaques thoraciques
Aorte thoracique
N. laryngé récurrent gauche
N. vague gauche
Ses rameaux pulmonaires
A. pulmonaire gauche

Rameau communicant C8

A. cervicale profonde

A. scapulaire dorsale
N. vertébral Veines pulmonaires

-1 . ... " i i
A vertébrale i 3 AT V. cave caudale
Tronc ’ . ey !
vago-sympathiqu 4 i r o : i

T

Tronc
costo-cervical
A. axillaire gauche
A. thoracique interné
Ganglion cervical moyen
N. vague gauche
N. cardiaque cervical moyen
Tronc brachio-céphalique
V. cave craniale
N. cardiaque cervical ventral
Auricule droite
Arc de l'aorte
Tronc pulmonaire

Auricule gauche
Ventricule droit
R. interventriculaire paraconal de I'A. coronaigughe

Nerfs coronariens gauches

Ventricule gauche

Figure 30: Nerfs du cceur du chien du coté gauche (d'aptes
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Acétylcholine  Aceétylcholine
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31‘1 Figure 31: Organisation anatomique du systéme nerggmpathique et du systemeues

nerveux parasympathique.

Fonctionnement cardiaque : la fonction contractikl
myocarde

Propriétés a I'origine de la fonction contractile di myocarde

(275, 314, 93, 169).
La pompe cardiaque doit assurer un débit sangustésyque suffisant aux besoins métaboliques et/ou
fonctionnels des différents organes grace a sai@ncontractile qui dépend des cardiomyocytes.
Pour permettre cette fonction, quatre propriétégethd étre parfaitement assurées :
- le mécanisme ventriculaire qui assure le remplssdd éjection sanguine,
- l'automatisme cardiaque qui assure la contractemateillettes, puis celle des ventricules,
- l'apport d'oxygéene et d’éléments énergétiques paéseau coronaire,

- le systeme de valves anti-reflux.
a. La mécanique ventriculaire

Les contractions cardiaques chassent le sang damsteres pendant la phase de systole et, peladaimise de
diastole qui sépare deux contractions ses cawtésrsplissent du sang apporté par les veines.

Les valves atrio-ventriculaires (valves mitrald@retuspide) s'ouvrent pendant la phase de diagtetenettant le
passage du sang des oreillettes vers les vensietige ferment en début de systole.

Les valves ventriculo-artérielles (valves aortigigouimonaire) s’ouvrent en début de systole paigsér passer
le sang et se ferment a la fin du passage de l®oadaguine en fin de systole.
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b. L’automatisme cardiague

L’efficacité des contractions dépend de la cooribmades deux chambres, oreillette et
ventricule. Une dépolarisation du tissu nodal snvispontanément et rythmiqguement au
niveau du nceud sinusal et se propage aux oredllettaux ventricules, par I'intermédiaire du
nceud auriculo-ventriculaire. C’est la transmisgienl’influx nerveux qui est responsable de
la contraction successive des oreillettes puisvdatricules.

C. L'apport d’'oxygéne et d’éléments énergétiques

La perfusion coronaire se fait essentiellementteasp de diastole. Un raccourcissement de cette @msaine
une diminution de la perfusion du muscle cardiagaielorigine de lésions ischémiques et donc d'une
dysfonction cardiaque.

La délivrance d’oxygeéne au myocarde dépend du débijuin et de I'extraction de I'oxygene par Isuis

d. Les valves anti-reflux

La fermeture des valves mitrale et tricuspide pahda phase de systole et des valves
sigmoides pendant la phase de diastole est un ldewems essentiel de la physiologie
cardiaque.

Les paramétres de la fonction contractile du myocate

(275, 314, 93, 169).

a. Le débit cardiaque (DC)

C’est le volume de sang éjecté par 'un des vamgicen une unité de temps, en général en
une minute. Il s’exprime en litres/min.
Il dépend de deux composants : la fréquence cardiagle volume d’éjection systolique.

- La fréequence cardiaque (FC) représente le nombbatiements du cceur par minute.

- Le volume d’éjection systolique (VES) correspondvalume de sang €jecté hors du
ventricule a chaque systole.

D’ou la relation :
oularelatio DC = FC x VES

Le débit cardiaque est ajusté en agissant soitasirtéquence cardiaque (chronotropie), soit
sur la force d’éjection systolique (inotropie).

Le volume d'éjection systolique dépend de la prégha de la postcharge et de la
contractibilité du myocarde (force du muscle caydg).

D’ou la relation :

(FC x précharge x contractibilité)

Postcharge

78



b. La précharge

Elle représente le degré de I'étirement des paveistriculaires en fin de diastole. Elle
conditionne I'importance de la systole suivante.

C. La postcharge

C’est I'ensemble des forces qui s’opposent a I'éjian ventriculaire.

d. La fraction d'éjection

C’est le rapport du volume d’éjection systolique Iswolume contenu en fin de diastole dans
un ventricule. Il refléte la qualité de la contrantcardiaque.

e. Les pressions

La pression intra-cavitaire en fin de diastole rensigne sur la précharge ventriculaire.
La pression artérielle (PA) est fonction du débit ardiaque et des résistances
périphériques.

D’ou la relation : PA = DC x Résistanceps

La courbe de Franck Starling permet de compreradi@ fondamentale du cceur.

Cf.Figure. 32.

Le coeur s’adapte, donc plus la quantité de samggsande en fin de diastole, plus la quantité
de sang éjecté au cours de la systole suivantérspomtante grace aux propriétés contractiles
du myocarde selon la loi de Starling. Le débit @ayde augmente donc.

Cependant, le débit cardiaque chute si la quatéitéang dans les cavités cardiaques devient
trop importante en cas d’insuffisance cardiaguegestive par exemple, car la fibre
musculaire myocardique est difficilement étiralAesi, le débit cardiaque diminue bien que
la pression veineuse atteigne un maximum.
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Figure 32: Courbe de Franck Starling

Contrbéle neurohormonal de la pression artérielsté&yigue

(169, 93).

Le systéme nerveux central a un role central darsohtréle et le maintien de la pression
artérielle systémique. En régulant I'activité dwsteyne nerveux autonome et la libération
d’hormones dans le sang, le systeme nerveux centrdifie rapidement la pression artérielle
ainsi que la fréquence cardiaque maintenant dhrminéostasie cardiovasculaire.

1. Systéme nerveux autonome et régulation de la pressiartérielle

a. Systéme nerveux autonome et fonction cardiociroirlat généralités

(93)
Cf. Figure 33.
Le systéme nerveux autonome régule les grandes ftinas de I'organisme dont la
fonction cardiocirculatoire.

Les systemes nerveux sympathique et parasympatb@pteconstitués, comme nous l'avons vu précédermmen
de deux types de neurones.

En ce qui concerne le systéeme nerveux sympathitpuesynapse entre les deux neurones ou synapse
préganglionnaire libere comme neuromédiateur RdckBoline et la deuxiéme synapse libere de la
noradrénaline, neuromédiateur spécifique du systeamesux sympathique.

Les récepteurs a I'acétylcholine au niveau despssegmganglionnaires sont des récepteurs nicotisideeype |,
et les récepteurs au niveau des cellules effestsoat les récepteurs muscariniques.

Les récepteurs a la noradrénaline sont les réaeyateadrénergiques au niveau des muscles lisses deis pas
artérioles ef-adrénergiques au niveau du muscle cardiaque .

Au niveau cardiaque, la stimulation du systéme @@xv sympathique augmente [I'activité cardiaque :
augmentation de la fréquence cardiaque (effet dtrope +), du tonus pendant la diastole (effet tape +), de

la force des contractions (effet inotrope +), dgitasse de conduction par le tissu nodal (effetraitrope +) et
de I'excitabilité (effet bathmotrope +).

Le systéme nerveux parasympathique admet commeaserdmédiateur I'acétylcholine.
La stimulation du systéeme nerveux parasympathidast les actions sont opposées a celles du systéneux
sympathique, au contraire diminue I'activité cacglie.

Les vaisseaux sanguins sont contrélés uniqguemene sgstéme nerveux sympathique. Sa stimulatidraire

une vasoconstriction.

b. Importance des systémes baroréflexes dans la tégube la pression
artérielle
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Le maintien d'une pression artérielle autour d'wadéeur physiologique préétablie fait intervenir m@mbreux
mécanismes réflexes neuro-hormonaux, dont le pipsitant est le systéme des baroréflexes cardigmaires
(dits a basse pression) et des baroréflexes siotitians et aortiques (dits a haute pression ogrialt). Ces
systemes baroréflexes jouent un rble essentiel ldastntrole de la vasomotricité de la circulatsystémique et
des circulations régionales (169, 93, 143, 109).

Ces deux arcs réflexes ne different que par I'nagile leur afférence. Les centres et les

efférences sont communs et leur fonctionnementa@splémentaire (169, 93).

Les baroréflexes artériels et cardiopulmonaires sbmulés par des variations de la pression aitérau sein
des différentes structures (169, 93, 143, 109).

Le point de départ de ces baroréflexes est la pcésge récepteurs spécifiques : les barorécemaués dans le
ceeur et les principaux vaisseaux sanguins (169 @3,

Les systémes baroréflexes artériels et cardiopudines exercent en permanence un tonus inhibiteutesu
efférences sympathiques. En effet, chez un suje¢puas, les barorécepteurs émettent en permanesdeftlix
nerveux stimulant le centre inhibiteur cardiaque I'érigine d'une stimulation du systéme nerveux
parasympathique et d'une inhibition du systeme exsympathique (169, 93).

- Barorécepteurs sinocarotidiens et aortiques et vaations de la pression artérielle

Les barorécepteurs artériels sino-carotidiens eigaes percoivent les variations de pression
artérielle systémique (169, 93, 109).

Une augmentation de la pression artérielle estctigegar les barorécepteurs sino-carotidiens
et aortiques par un étirement de la paroi des @aiss (169, 93, 143, 109). L’information a
partir des récepteurs aortiques et sino-carotideshsransmise au niveau central par les fibres

afférentes. Le centre inhibiteur cardiaque au nivantral est alors stimulé (169, 93).

Cette inhibition est a l'origine d’'une stimulati@u systéme nerveux parasympathique et d’'une indwbdu
systeme nerveux sympathique. Il en résulte unenditiin de la fréquence cardiaque et de la conlitacti
cardiaque.

L’inhibition du systéme nerveux sympathique estsatessponsable d’'une vasodilatation artériolaire.

Cette diminution de l'activité cardiaque et desistamces périphériques permet ainsi le retour dgrdasion
artérielle a la normale (169, 93).

De la méme facon, une diminution de la pressiogriaite entraine une stimulation beaucoup moinsoittamte
du centre inhibiteur cardiaque au niveau centralesabarorécepteurs s'étirent beaucoup moins di€émettent
donc leur influx nerveux plus lentement au niveantral. Le systéme nerveux sympathique est aloraik et
le systeme nerveux parasympathique est inhibé.

L’augmentation de la stimulation sympathique esbeie a la sécrétion d’adrénaline et de noradréndans le
sang. Il en résulte alors une augmentation de dquince cardiaque, de la contractilité cardiaquenet
vasoconstriction artériolaire a I'origine d’'une awgntation des résistances périphériques, permedtast le
rétablissement de la pression artérielle (169, 93).

Par ailleurs, la stimulation sympathique au nivdas récepteurs veineux est a I'origine d’'une vénstition,
ce qui facilite le retour veineux au niveau du c@@6e, 93).

- Barorécepteurs cardiopulmonaires et variations ded pression intracavitaire

(169, 93).

Les récepteurs présents dans la paroi des oredlleit des ventricules sont également
sensibles a l'étirement de la paroi des compartim@ardiaques par I'augmentation de
pression au sein des compartiments. Une augmamtdgopression active ces récepteurs
cardiaques, a l'origine de la stimulation du systemerveux sympathique. Il en résulte alors
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une augmentation de la fréquence cardiaque et denkaactilité cardiaque qui permettent de
répondre a 'augmentation des besoins hémodynamiique

Jr Pression artérielle

DIMINUTION DE LA
STIMULATION DES
BARORECEPTEURS

*, | Signaux inkibiteurs afférents

T tctvité dusysiome b Actvits du systtme
L atbnn St nerveux parasyipathique

\./

T Fréquence cardiague

Figt
I T Pression artérielle
C. Le systeme nerveux sympathigue et adaptationsazardiet périphérique
en cas d’hypotension
158, 209.

La mise en jeu rapide du systéeme nerveux sympathigrmet le rétablissement du débit
cardiaque quand la pression artérielle systémigpmnde. L’activation du systeme nerveux
sympathique est a l'origine d’'une augmentation aléréquence cardiaque et de la pression
artérielle (341, 169, 93).
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Son activation résulte de la stimulation de réaastedrénergiques présents sur les tissus
cibles par I'adrénaline.

Sous linfluence d'un certain nombre de stimulitdi@s principaux sont la mise en jeu des barorécept
cardiopulmonaires et artériels mais aussi la ditimude la saturation en oxygéne du lit vascul@tedes
modifications hémodynamiques, la noradrénaline ldstrée par l'extrémité nerveuse sympathique. La
noradrénaline ainsi libérée agit au niveau de ri&cep post-synaptiqué$69, 93).

La fixation de la noradrénaline sur les réceptepost-synaptiques myocardiquds
adrénergiques présents en majorité est a l'origin@e augmentation de la fréquence
cardiaque et de l'inotropisme (169, 93, 209).

Cf. Figure 34.

Par ailleurs, la noradrénaline se fixe sur les ptaegs post-synaptiques-adrénergiques présents sur les
vaisseaux sanguins (169, 93, 209),
Cf. Figure 34.

- Sa fixation sur les vaisseaux veineux entraine uasoconstriction veineuse. Elle permet une
augmentation du retour veineux vers le cceur &giloei d'une augmentation du débit cardiaque.

- Sa fixation sur les artérioles entraine une vasstcigtion artériolaire. Elle permet le maintien ke
pression artérielle et la redistribution de la wlation sanguine vers les circulations cérébrale et
coronaire.

Extrémité nerveuse
sympathique

Noradrénaline

CQEUR

B = t Fréquence cardiaque Maintien
L O | .
.n (o) 1t Inotropisme de la PA
—>
AU Artériolaire = Maintien de la PA
a = VC
tN Veineuse=> t Pression veineuse
F| ur 3 % geur steme er\éeux s%y §
en G pote h. | /

(169, 93).
D’autres systémes vasoconstricteurs sont activedl@ament a celle du systéme nerveux sympattsgite a la
stimulation des barorécepteurs qui percoivent umendtion de la pression artérielle systémique.
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Ainsi, la sécrétion d'arginine vasopressine augmesbus l'effet de l'activation du systéme nerveux
sympathique, participant au rétablissement dedagion artérielle en cas d’hypotension.

De méme, la sécrétion de rénine est stimulée, mtarhpar I'activation du systéme nerveux sympa#i@02)

et 'augmentation de la sécrétion d’arginine vasspine par I'’hypophyse.

lI.  L’insuffisance cardiaque chez le chien: aspects
cliniques et étiologiques

A. L’insuffisance cardiaque : rappels généraux

1. Définition de I'insuffisance cardiaque

(169, 93, 227, 25).

L'insuffisance cardiaque est habituellement défesoenme l'incapacité du coeur a assurer dans defitioms
normales (c'est a dire avec des pressions veinel@a®nt basses), le débit sanguin nécessaire espins
métaboliques et fonctionnels des différents orgak#s résulte donc d’'une modification pathologiqie I'un
des parametres contrblant le débit cardiaque uééce cardiaque, précharge, poscharge et contligetib

Cette définition recouvre des étiologies, des misoaes physiopathologiques et des expressions gbsiq
diverses.

L'inadéquation entre la fonction du coeur et lesob®s de I'organisme se traduit en clinique par :
- l'accroissement des pressions en amont du coaufigast,
- et/ou la réduction du volume d'éjection systolique,
- et, malgré la tachycardie, la réduction du débstidé aux circulations périphériques.

L'augmentation des pressions d'amont est respandelilapparition de signes d'insuffisance
cardiague congestive dans la circulation veineosespondante.

L'éventuelle diminution du débit est responsablentjé elle de I'apparition de signes d'insuffisazioeulatoire
systémique, voir d'un état de choc.

L’insuffisance cardiaque représente le stade finalde [I'évolution de différentes
cardiopathies qui, bien que initialement trés diférentes par leur origine, leur
développement ou dans leur survenue entrainent unedain nombre de phénomenes
identiques.

2. Classification sémiologique des insuffisances caetjues

(169, 93, 227, 25).
v Insuffisance cardiaque gauche

C'est la plus fréquente des insuffisances cardsacgreontrées chez le chien.

Elle correspond a une défaillance du coeur gaudhe. stase sanguine se produit alors en amont duacrda
gauche (dans les veines pulmonaires) a I'originm dedeme pulmonaire qui se forme alors par extatioasde
liquide plasmatique dans le tissu pulmonaire.

Sa sémiologie est dominée par les manifestatiomagnaires dues a la stase sanguine pulmonaire;cér sme
dyspnée, une intolérance a I'effort, de la towhsgpetite et quinteuse, des crépitations pulmesair
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On peut également observer des signes cardiagaetycardie, arythmie, mise en évidence d'un seuffl
cardiaque a gauche.

v'Insuffisance cardiaque droite

Elle correspond a une défaillance du cceur droie &tase sanguine se produit alors en amont
du ventricule droit, c'est-a-dire dans la veineecavorigine d’'une extravasation plasmatique
dans les grandes cavités et dans les tissus itiedsst I'origine d’oedémes tissulaires.

Sa sémiologie est donc dominée par des manifestap@riphériques dues a la stase sanguine en auont
ventricule droit: une hépatomégalie, des oedémedivds, de l'ascite, un épanchement pleural. Ces
épanchements sont a I'origine de possibles dysfimaements organiques (insuffisances hépatiqueale¥n
d’'éventuels signes d'insuffisance respiratoire piée).

On peut également mettre en évidence des signdsgaes : tachycardie, arythmie, mise en évideriae d
souffle cardiaque a droite.

v'Insuffisance cardiague globale

Elle correspond a une défaillance des coeurs gaethdroit. Elle regroupe les signes
d'insuffisance cardiaque gauche et droite.

B. Etiologie des insuffisances cardiagues

(169, 93, 227, 25).
1. Les surcharges mécaniques du ventricule

a. Les surcharges de pression

Un obstacle s'oppose a I'éjection du sang horsedhtricule, ce qui est a l'origine d'une augmentatie la
postcharge. Elles sont caractérisées par une hgpki¢ ventriculaire concentrique.

Les surcharges de pression sont représentées par :

- La sténose sous-aortique ou aortique

C’est une cardiopathie congénitale secondairepiéaence d’'un bourrelet sous la valvule sigmoideobstrue
le passage du sang vers l'aorte.

- La sténose pulmonaire

Il s’agit d’une cardiopathie congénitale secondaitme malformation valvulaire.

- L’hypertension artérielle systémique ou pulmonaire

Elle est le plus souvent secondaire chez les aamegvdomestiques a une autre affection dont
I'origine peut étre rénale ou endocrinienne. Ig&alus rarement d’hypertension essentielle.

- Le cceur pulmonaire chronique

C’est une altération de la fonction et de l'ana®ntiu coeur droit secondaire a une
hypertension artérielle pulmonaire liee a une maladimonaire chronique. De nombreuses
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affections peuvent étre a l'origine de cette hygesion : affections parenchymateuses, des
voies respiratoires inférieures ou supérieuregulases, parasitaires ou cardiaques.

b. Les surcharges de volume

Elles correspondent a une augmentation du volumgusa dans le ventricule concerné selon qu'il S'adine
insuffisance cardiaque gauche ou droite, a I'oggdiune dilatation et d’'une hypertrophie excenteiggdu
ventricule concerné.

On distingue:

- L'insuffisance mitrale

Il s’agit d’'une maladie dégénérative de la valvérahe et des cordages tendineux ou d’'une
malformation congénitale (dysplasie mitrale) aiore d’'une incompétence de la valve et de
la présence consécutive d’'une régurgitation dameillette gauche a chaque systole. Avec
'augmentation de la régurgitation consécutive &stons valvulaires évolutives, 'oreillette
gauche se distend pour contenir le volume régurgité

Les chiens qui souffrent d’'une insuffisance mitraléveloppent habituellement une
insuffisance cardiaque congestive gauche, en raiBone élévation de la pression dans
I'oreillette gauche et de la pression veineuse pualaire. Une insuffisance cardiaque droite
peut se développer, mais en général a un stadédarth pathologie, en conséquence d’'une
insuffisance tricuspidienne et de l'augmentationtchvail par le cceur droit, du fait de la
congestion pulmonaire.

L’endocardiose mitrale est la maladie la plus fesga en cardiologie canine ; elle affecte la
plupart du temps les chiens agés de races petiteyyannes.

- L'insuffisance tricuspidienne

Il s’agit comme dans le cas de linsuffisance nétrdlune maladie dégénérative de la valve
tricuspidienne.
- La persistance du canal artériel

Il s’agit d’'une malformation congénitale fréequert@ractérisée par la présence d’'un shunt
entre l'aorte et le tronc pulmonaire qui se fermwnmlement sous 48 heures aprés la
naissance. On observe une surcharge volumique dugaache, d'ou la présence de signes
cliniques d’'insuffisance cardiague gauche.

- La communication interventriculaire
Il s’agit d’'une affection peu fréquente. La pemsiste d’'une communication est liée a une non fenmaetu trou
de Botal (communication interatriale) ou d’'un défda fermeture du septum interventriculaire (comitaiton
interventriculaire).

On est en présence d'une surcharge volumique du daeit, d’ou des signes liés a une insuffisanceliegue
droite

- L’insuffisance des valves aortiques et pulmonaires

2. Les atteintes du myocarde

Une atteinte du myocarde est a I'origine d’'une dumion de la contractilité cardiaque. On
distingue :
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- les cardiomyopathies dilatées

Il s’agit d’affections du muscle cardiaque qui affnt surtout les chiens de grande race (dogumaitid, terre
neuve), de race moyenne (boxer, doberman) et Hecn

L’atteinte myocardique est responsable d’'une hyptectilité, d’'un amincissement de la paroi ventidire et
d'une dilatation des cavités cardiaques, ce quiasioone un défaut d’éjection systolique. Les chigos
souffrent de cardiomyopathie dilatée affichent saiwdes signes d'insuffisance cardiaque généralisiési,

chez ces patients, un cedéme pulmonaire et une ascitéveloppent en raison de 'augmentation geelssion
dans les veines et les capillaires des réseauxopaime et systémique, généralement en associaen wne
diminution marquée du volume systolique et du délsitdiaque. Des arythmies apparaissent souvent, en
conséquence du remodelage des myocytes cardiatpgedormes les plus connues étant la fibrillation
auriculaire, les extrasystoles ventriculaires eatiycardie ventriculaire.

- La cardiomyopathie obstructive

C’est une cardiomyopathie hypertrophique rare clezchien. Elle se caractérise par une hypertrophie
concentrique du myocarde au dépens de la cavit&imgaire. Il en résulte une diminution de la cap&
diastolique.

- les myocardites

Il s’agit d’affections musculaires cardiaques dyane ischémique (infarctus du myocarde) ou
infectieuse (borréliose, toxoplasmose, néospopE®pVirose).

- Les cardiomyopathies restrictives

Elles sont caractérisées par une importante fibdiffese ou focale du myocarde, entrainant une afiende
compliance ventriculaire.

3. La diminution de la précharge

Un défaut de remplissage du a une déshydratatiochac cardiovasculaire est a I'origine d’'une dintion de
la précharge. Il est plus rarement du a une stémdsale ou tricuspidienne.

1. Etapes de [lactivation du systeme rénine -
angiotensine - aldostérone dans le cadre de
I'insuffisance cardiaque

Au cours de linstallation et de I'évolution denguffisance cardiaque, une série de mécanismesermafeurs
neurohumoraux se mettent en place pour assurendbstasie cardiovasculaire. lls sont cependanbnssyples
pour I'essentiel de I'expression clinique de laaai@l (169, 93, 94).

Parmi ces mécanismes, on distingue :

- des mécanismes cardiaquesaugmentation de la fréquence cardiaque, de kpame, développement d'une
hypertrophie cardiaque,

- des mécanismes périphériques augmentation du volume sanguin circulant, des spras veineuses,
vasoconstriction artériolaire et veineuse.
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Ces mécanismes sont pour la plupart sous linfeilede systémes neurohumoraux dont le systeme
noradrénergique et le systéme rénine-angiotensitostgrone qui sont les deux plus importants. Leur
implication dans la physiopathologie de l'insuffisa cardiaque est essentielle (169, 93).

Il s'agit, dans cette partie de comprendre queld s88 mécanismes et les étapes de l'activatiosydteme
rénine-angiotensine-aldostérone en cas d’'insuffisaardiaque.

A. Insuffisance cardiague, hypotension et activatian d
systéeme nerveux sympathigue et du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone

1. Activation du systéme nerveux sympathique

L’insuffisance du cceur a assurer un débit suffisantaux demandes de l'organisme
entraine une hypotension. Comme nous l'avons vu pcédemment, la diminution de la
pression artérielle est détectée par les baroréceqirs sinocarotidiens et artériels et est a
I'origine d’une inhibition moins importante du centre sympathique vasomoteur central.
Le systéme nerveux sympathique est donc activé. Aipn la stimulation du réflexe
cardiaque sympathique afférent contribue a I'augmetation de I'activité sympathique
chez les chiens insuffisants cardiaques (341, 206).

En effet, il a été montré que linsuffisance cagdia est caractérisée par une augmentation devitéctiu
systéeme nerveux sympathique (44, 338, 349) et gueoncentration plasmatique de noradrénaline- la
noradrénaline pouvant étre considérée comme un uearqde l'activité globale du systéme nerveux
sympathique- est souvent augmentée de fagon immpertznez les rats présentant une insuffisance azpudi
congestive (349).

L'élévation des concentrations plasmatiques dednénaline reflete I'hyperactivité de ce
systeme dans l'insuffisance cardiaque (319) et@stlée de facon directe avec la sévérité de

I'insuffisance cardiaque (54).

Cette régulation par le systéme nerveux sympathsgueet en place rapidement dans I'évolution dediadie
(266). Il existe cependant des variations régiandleyperactivité sympathique étant surtout maegart niveau
cardiaque et rénal ou on observe une augmentagidactivité nerveuse sympathique (136, 341).

Elle reste essentielle tout au long de I'évolutime insuffisance cardiaque. Il existe néanmonesréserve : si
la performance systolique de la pompe ventricul@se normale mais qu'il existe un obstacle a Ki&ec
sanguine (rétrécissement, cardiomyopathies hygmvigaes...), la stimulation noradrénergique ne paftftre au
rétablissement du débit cardiaque (158).

2. Activation du systéme rénine-angiotensine-aldosténe

Il répond de facon plus lente mais plus prolongde lg@ systéme nerveux sympathique. Cependantividicin
du systéme rénine-angiotensine-aldostérone survapitiement dans I'évolution de Il'insuffisance ¢acaie
(266).

De plus, il est le plus puissant des systemes emikas intervenant dans la physiopathologie aesiiffisance
cardiaque.

La sécrétion de rénine par I'appareil juxtaglomairel rénal est stimulée par un certain nombre deetas (Cf.
partie 1.1), dont les principaux sont:

- la diminution de la pression de perfusion de lt@oté glomérulaire afférente détectée par des
barorécepteurs rénaux,

- ladiminution de la charge en sodium au nivealadeacula densa,
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- la stimulation du systéeme nerveux sympathique, eptiid’autant plus importante que l'insuffisance
circulatoire est sévere,

- la sécrétion d'arginine vasopressine.

Cf. Figure 35.

Activité sympathique

efférente
l Charge en sodium au
niveau du tubule distal
Angiotensinogene
(foie)
Pression de
7 Yo 4_
«— Secret_'on de perfusion rénale
renine
Angiotensine | «—Arginine vasopressine
Enzyme de
conversion

Angiotensine I

Figure 35:  Principaux facteurs stimulant la sécrétionétgne chez le
chien insuffisant cardiaque.

B. Dysfonctionnement des barorécepteurs et activation
neuro-hormonale dans l'insuffisance cardiaque

1. Mise en évidence du dysfonctionnement des barorédeprs

Dans le cadre de linsuffisance cardiaque, on nate dysfonctionnement des baroréflexes artériel et
cardiopulmonaire (220). Paralléelement a cette afienan note une augmentation de I'activité symjupté
(319). De nombreuses études ont montré un lieradseca effet entre ces deux observations (217,388, En
effet, une inhibition chimique du systéeme nervewmpgathique chez des rats chez lesquels on induit
expérimentalement une insuffisance cardiaque rpast associé a ce dysfonctionnement du baroréfl@ze.
dysfonctionnement serait donc di a l'augmentatien la stimulation de [l'activité du systéme nerveux
sympathique en cas d'insuffisance cardiaque (204, 338). Cependant, le mécanisme par lequel leréitexe
artériel est altéré suite a 'augmentation de Ratét du systéme nerveux sympathique n’est pas.clai

Le systéme rénine-angiotensine intervient égalerdans I'apparition du dysfonctionnement de ce lidlexe
en cas d’insuffisance cardiaque (116, 223, 104).337

Une étude de 2004 menée chez le chien (104) mbintgortance du systéme rénine-angiotensine-aldost®
dans le dysfonctionnement des barorécepteurs. Geraly en effet une diminution de I'activation distéme
nerveux sympathique en administrant dans le cervadohibiteur de 'enzyme de conversion de l'atgisine.
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Cela montre I'importance de I'angiotensine Il ddmsnise en place du dysfonctionnement du baroréfthez
les individus insuffisants cardiaques.

Par ailleurs, I'aldostérone induirait égalementdyafonctionnement du baroréflexe artériel (337,)334

Ces résultats suggérent que I'augmentation dav&ain du systéeme rénine-angiotensine-aldostécoméribue
a l'augmentation de l'activité du systéme nerveympgathique et au dysfonctionnement du baroréfletérial
dans le cadre de l'insuffisance cardiaque (104).

L’angiotensine Il stimule donc l'activité du systé nerveux sympathique au niveau central (104,.263)

A quel niveau anatomique de l'arc du baroréflexetrseive I'anomalie a l'origine du
dysfonctionnement des baroréflexes artériel eticpudimonaire ?

La compliance et la distension artérielles sontigiirdes dans le cadre de l'insuffisance cardiaq@8)(1Ces
modifications doivent étre reliées avec le dysfamoiement du baroréflexe, en effet elles sont shnge a
l'origine d’une diminution de la capacité des baaapteurs a étre étirés quand la pression artéviatie (117).
L'utilisation d’inhibiteurs de I'enzyme de convessi de I'angiotensine permet de diminuer la coneeiatn
circulante en angiotensine Il et la stimulationsystéme nerveux sympathique, diminuant ainsi laraotion
des cellules musculaires lisses des vaisseaurgipal acteur de la dureté de la paroi artéridllery.

De la méme facon, en cas d'insuffisance cardiacquegestive, on observe une perte de la sensibit& d
barorécepteurs atriaux qui détectent des variatibmsvolume. Il semble que ce dysfonctionnement des

barorécepteurs soit provoqué par une diminutiofad®mpliance atriale et des altérations strucasrdiles a la
surcharge volumique chronique (366).

2. Conséquences du dysfonctionnement des baroréceptsur

a. Activation chronigue du systéme nerveux sympathique

(169, 93).

Ce dysfonctionnement des barorécepteurs artéfielardiopulmonaires qui s’accentue avec
le développement de linsuffisance cardiaque praeogne diminution de I'inhibition du
systéeme nerveux sympathique et une diminution dwsgoparasympathique. Le systeme

nerveux sympathique est donc activé de fagcon chueni

En réponse a cette activation, il se produit ungoganstriction systémique générale, prédominant des
territoires rénal, splanchnique et cutané. On alesem maintien de la pression artérielle mais auss
augmentation du travail que doit fournir le venilicgauche. D’ou I'apparition d'un cercle vicieux.

L'organisme semble se protéger de cette activattbronique en diminuant le nombre de récepteurs
sympathiques et en diminuant I'effet de la stimolatdes récepteurs en altérant la voie de la pret&i. Une
stimulation noradrénergique n'a qu'un effet pagtdransitoire. En effet, une stimulation noraéngue a long
terme entraine la réduction progressive de la tiedss récepteufsadrénergiques, de leur sensibilité rendant le
coeur plus ou moins réfractaire aux stimulatiomapgthiques (327).

Par ailleurs, I'activation chronique du systemeveak sympathique présente d’autres effets
délétéres : hypertrophie myocytaire, augmentatiedaddépense énergétique du myocarde,
risquant d’aggraver encore plus la fonction sygt@i par un phénomene d’ischémie sous-
endocardique.

b. Stimulation du systéme rénine-angiotensine-aldost&r

La stimulation chronique du systeme nerveux symgaéhentraine une vasoconstriction
généralisée. La stimulation du systeme nerveux ayigue au niveau rénal et la diminution
de la pression de perfusion rénale détectée parbdeerécepteurs rénaux dies a la
vasoconstriction augmentent I'activation du systeéémene-angiotensine-aldostérone.
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Or l'activation du systeme rénine-angiotensine-siéimne amplifie les anomalies au niveau
des barorécepteurs en atténuant de facon direcenkitivité des barorécepteurs (Cf. partie
2.111.B.2).

CONCLUSION
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Le coeur, muscle creux est un organe central ddonlztion principale est d’assurer un débit
cardiaque capable de répondre aux besoins hémodymsnde I'organisme grace a la
fonction contractile de son myocarde. Le systemeaux central a un réle central dans le
contrdle et le maintien de la pression artérigjigt@mique. En régulant I'activité du systeme
nerveux autonome et la libération d’hormones dansdng, le systeme nerveux central
modifie rapidement la pression artérielle ainsi tpudréquence cardiaque maintenant ainsi
I’'hnoméostasie cardiovasculaire.

L'insuffisance cardiaque qui se caractérise parincepacité du coeur a assurer dans des condimmsales le
débit sanguin nécessaire aux besoins métaboliguisme&tionnels des différents organes représentéaitre
stade ultime de I'évolution de différentes cardibpes dont I'étiologie, la survenue, l'origine sotres
différentes.

Cliniquement , selon le stade d’évolution, l'inssdince cardiaque chez le chien se traduit parrd@ssement
des pressions veineuses, la réduction du débiindestix circulations périphériques et la réductionvolume
d'éjection systolique.

Or, toute modification du fonctionnement cardiaque s’accompagne d’'une chute du débit
cardiaque et de la pression artérielle systémigiteiritervenir les baroréflexes artériel et
cardiopulmonaire, dont le point de départ est e par les barorécepteurs
sinocarotidiens, aortiques et cardiopulmonaires dgiiectent les variations de pression.
L’hypotension qui accompagne l'insuffisance cardmcest responsable d’'une activation
rapide du systeme nerveux sympathique, du systémee-angiotensine-aldostérone plus
tardivement et d’'une inhibition du systéme nervparasympathique par l'intermédiaire des
barorécepteurs.

Cependant, linsuffisance cardiaque s’accompagneun d’dysfonctionnement des
barorécepteurs, a I'origine d’une activation chgu@ du systéme nerveux sympathique et du
systeme rénine-angiotensine-aldostérone qui paetiti & I'aggravation de linsuffisance
cardiaque.
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PARTIE 3 : Effets de l'activation du systeme
renine-angiotensine-aldostérone
chez le chien insuffisant caedjue

Nous allons voir dans cette troisieme partie gsedlent les principales actions de I'activation

du systéme rénine-angiotensine-aldostérone etgksément des deux hormones actives,
I'angiotensine Il et l'aldostérone sur le foncti@mment de I'ensemble de I'organisme dans le
cadre de I'insuffisance cardiaque chez le chien.

Dans un premier temps, nous verrons l'effet bénéfige I'activation du systeme rénine-

angiotensine-aldostérone : le rétablissement gedasion artérielle systémique qui diminue
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avec l'incapacité du coeur a maintenir un débitiegue nécessaire aux besoins métaboliques
et fonctionnels des différents organes.

Puis, nous verrons, les effets déléteres de latitm du systéme rénine-angiotensine-
aldostérone sur 'hnémodynamique et le fonctionmgnmardiaque dds a une stimulation
prolongée et intense.

|.  Effet bénéfique de l'activation du systeme rénine-
angiotensine-aldostérone chez le chien insuffisant
cardiague : maintien de la pression artérielle.

A. Le systeme rénine-angiotensine-aldostérone et imaint
de la pression artérielle

Le rble du systéme rénine-angiotensine-aldostédams le maintien de la pression artérielle systaenpns le
cadre de l'insuffisance cardiaque expérimentale akicidé par Watkins et associés (342).

Dans cette étude, on mesure chez des chiens cotssabez lesquels on exerce une
constriction de la veine cave caudale la réponsge d¢a temps de I'activation du systéme
rénine-angiotensine-aldostérone.

La constriction de la veine cave caudale, bien cpi@e soit pas un modeéle d’insuffisance
cardiaque mime les conséquences hémodynamiqueg diuminution de la performance
cardiaque. Ainsi, on observe rapidement aprés festdation une chute importante de la
pression artérielle qui passe de 80 a 65 mmHg ¢4 geession atriale droite. Cependant, la
pression artérielle est restaurée en 24 heures.

L’augmentation de la constriction a 48 heures dsirggine d’'une nouvelle diminution de la
pression artérielle, qui bien que moins importaserétablie rapidement.

Cf. Figure 36a.

Quels sont les mécanismes a l'origine de cettawestion de la pression artérielle ?

a) MEAN o
AORTIC o /\/\—
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Figure 36: Effet de la constriction de la veine cave caudakz des chiens sur la pression
artérielle, la sécrétion de rénine et le volumeaivdsculaire (d'aprés 342).

1. Angiotensine Il et maintien de la pression artérige

L’activation du systeme rénine-angiotensine-aldosté a un réle central dans le controle de
la pression artérielle, en effet la rénine et liatensine 1l sont responsables du maintien de la
pression artérielle dans I'insuffisance cardiaquegestive (342, 179, 201).

Dans l'étude de Watkins (342), on observe rapidénamres la mise en place de la
constriction que l'activité plasmatique de la réneugmente de facon trés importante en 15
minutes puisqu’elle passe de 1,5 a 12,8ng/ml/ts plie diminue assez rapidement aprées la
premiere restauration de la pression artériellactivité plasmatique de la rénine augmente a
nouveau quand on augmente la constriction a 4&hkeur

Cf. Figure 36b.

Ces observations montrent que l'activité plasmatidea la rénine et donc la concentration en
angiotensine Il augmentent rapidement lors de teren place d’une hypotension sévere.

Pour déterminer plus précisément le role de I'aegisine Il dans le maintien de la pression
artérielle, une administration chronique pendantjo8rs consécutifs de I'enzyme de
conversion de l'angiotensine sous forme d'une #sfu est effectuée en parallele a la
constriction de la veine cave caudale (342).

On observe alors rapidement aprés le début de ifastmation de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine et de la constriction, une chutadieude la pression artérielle qui passe de 80
a 65 mmHg et se stabilise a cette valeur pendare tla période de I'administration de
'enzyme de conversion de l'angiotensine. L’adntiaigon chronique de I'enzyme de
conversion de l'angiotensine, par une perfusiontinooe est donc a lorigine dune
hypotension plus sévére suite a la constrictiodadeeine cave caudale et celle-ci persiste

pendant toute la durée de la perfusion.

Ces résultats montrent I'importance du systemene2angiotensine dans le développement de
l'insuffisance cardiaque. Si on bloque ce systémarel’administration chronique de I'enzyme
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de conversion de l'angiotensine, l'animal est d#imcapacité de restaurer sa pression
artérielle.

Cette augmentation de la concentration plasmagguengiotensine Il a un role essentiel dans
la restauration de la pression artérielle.

2. Volume intravasculaire et maintien de la pression @érielle

Dans la méme étude menée par Watkins (342) dangllacpn crée une constriction de la
veine cave caudale, on observe dées le troisiemejmes la constriction une augmentation du
volume plasmatique qui ad"F jour présente une augmentation de 60%. Cette autgiion

du volume sanguin intervient apres I'augmentatienlad concentration en angiotensine Il et
est associée a une rétention hydro-sodée qui dppldsale premier jour et persiste pendant
environ 1 semaine.

Cf. Figure 36c.

L’augmentation du volume intravasculaire participe maintien de la pression artérielle
systémique en cas de situation d’hypotension.

Cette étude (342) montre limportance de la sudopssle deux meécanismes dans la
restauration et le maintien de la pression artérigystémique. En effet, si initialement la
restauration de la pression artérielle systemigggendd de la concentration plasmatique en

angiotensine I, elle est maintenue a plus longnéempar une augmentation du volume
intravasculaire.

Quels sont les mécanismes précis mis en jeu damsalatien de la pression artérielle
systémique ?

B. Principaux mécanismes mis en jeu pour le mainten d
la pression artérielle lors de l'activation du sysé
rénine-angiotensine-aldostérone

La stimulation du systeme rénine-angiotensine-affoee en cas d’insuffisance cardiaque a
schématiquement une triple conséquence :

- une vasoconstriction (147, 201),

- une rétention hydro-sodée (65, 201),

- une augmentation de la prise de boisson (201).

C’est surtout I'activation des deux premiers mésamgs qui permet de maintenir chez les individusffisants

cardiaques la pression artérielle systémique daswvaleurs physiologiques.

1. Le systeme rénine-angiotensine-aldostérone et vasostriction
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Chez les individus qui présentent un faible délsitdmque associé a une insuffisance
cardiaque, la pression artérielle systémique esisawée par une augmentation de la
résistance vasculaire systémique. De nombreux nstgas contribuent a cette
vasoconstriction systémique dont le systeme réanggetensine-aldostérone et plus
particulierement I'angiotensine Il qui est un paisisagent vasoconstricteur (201, 147).

En effet, dans I'étude de Lohmeier (201), des ahiethez lesquels on induit
expérimentalement une insuffisance cardiaque regbivde facon continue par voie
intraveineuse de I'angiotensine Il a différentesato: les 8 premiers jours, la concentration
plasmatique en angiotensine Il administrée estrenvegale a celle observée dans des
conditions normales chez un chien sain, dif &u 12™¢jour, la concentration est augmentée
puis les derniers jours, elle est identique a ailelébut d’expérience.

Cf. Figure 37.

On observe dés I'augmentation de la concentratiasnmatique en angiotensine |l a‘?ﬂ“@our
une augmentation de la pression artérielle de o 15 mmHg et une augmentation de la
résistance périphérique associée.

L’intensité de la vasoconstriction induite par Bgotensine Il en cas d’insuffisance cardiaque
n'est cependant pas équivalente dans tous les datd®rganisme (139, 271). En effet, si
I'angiotensine 1l a un fort pouvoir vasoconstrigteau niveau rénal, I'importance de la
vasoconstriction observée au niveau iliaque estndmei par rapport a l'effet d’autres
hormones vasoconstrictrices comme la vasopres$B®.(Par ailleurs, I'angiotensine Il n'a
aucune influence sur 'augmentation de la résigamsculaire au niveau pulmonaire (271).
Au niveau rénal, l'angiotensine Il agit préféretidiment sur les sites vasculaires
postglomérulaires, a savoir les artérioles eff@gntnais peu au niveau des artérioles
afférentes (147, 34).
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Figure 37:  Résistance vasculaire systémique et presstérielle systémique chez
des chiens insuffisants cardiaques en fonctioma®hcentration en

angiotensine Il (d'apres 201).

2. Le systeme rénine-angiotensine-aldostérone et rétesn hydro-
sodée
L’activation du systéme rénine-angiotensine-aldosté est a l'origine d'une rétention
hydro-sodée (cf. partie 1).
C'est l'activation du systéme rénine-angiotensilimstérone qui est responsable de
l'installation d’une rétention hydro-sodée chez ladividus présentant une insuffisance
cardiaque (342, 201).

En effet, 'étude menée en 2000 par Lohmeier dalbboftateurs (201) a montré que, a une
concentration plasmatique élevée en angiotensijma lbbserve une diminution de I'excrétion
urinaire en sodium a l'origine d’'une rétention hydiodée chez des chiens insuffisants

cardiaques.
Cf. Figure 38.
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Figure 38: Effet de I'angiotensine Il sur I'excrétion urin@ien sodium chez des chiens
présentant une insuffisance cardiaque expérime(da@pres 201)
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C’est essentiellement I'augmentation de la conediotn en aldostérone qui fait suite a
I'activation du systéme rénine-angiotensine qui @stréalité a I'origine de la rétention hydro-
sodée observée chez les chiens insuffisants caeba@65, 342). En effet, dans une
expérience menée en 1955, des chiens présentaimauriisance cardiaque dont les glandes
surrénales ont été enlevées, donc chez lesquei®xiste plus de production endogene
d’aldostérone recoivent de l'acétate de désoxysmmg (I'acétate de désoxycortisone et
I'aldostérone ont le méme effet sur I'excrétionaiendu sodium). Ces chiens présentent une
excrétion urinaire en sodium tres faible a I'orgid'une rétention hydro-sodée. Celle-ci est
proportionnelle a la dose administrée : plus laedd'acétate de désoxycortisone est éleveée,
plus la rétention hydro-sodée est importante.

En revanche, I'excrétion urinaire du sodium estongnte en I'absence de I'administration
d’acétate de désoxycortisone avec pour conséqumnligparition de la rétention hydro-sodée
(65).

Cependant, comme nous l'avons vu dans la premiartep I'angiotensine Il participe
eégalement au processus de rétention hydro-sodepdfie 1.11.C.2).

Cette rétention hydro-sodée permet entre autrasgdianter la volémie et les pressions de
remplissage du ventricule gauche, optimisant dessiconditions de précharge du ventricule
gauche.

3. Le systeme rénine-angiotensine-aldostérone et augmtation de
la prise de boisson

Le systeme rénine-angiotensine-aldostérone a dheemte sur la prise de boisson chez les
individus insuffisants cardiaques. C’est plus mégient I'angiotensine Il qui influe sur la
prise de boisson (342, 201).

L’étude de Lohmeier et collaborateurs (201) met étidence que le systeme rénine-
angiotensine est responsable d’'une augmentatiota geise de boisson chez les chiens
présentant une insuffisance cardiaque. En effet,de 'augmentation de la concentration en
angiotensine Il entre 1e®®® et le 12™ jours de son expérience, on note une nette
augmentation de la consommation d’eau qui retoartee normale dés que la concentration
plasmatique en angiotensine Il est diminuée poteme dans des valeurs physiologiques.
Cette augmentation de la prise de boisson paribéemsine Il permet d’augmenter le volume
intravasculaire et participe donc au maintien deréssion artérielle.

Cf. Figure 39.
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Figure 39:  Consommation d’eau en fonction de la conegiotn plasmatique en
angiotensine Il chez des chiens présentant unéfisemce cardiaque
expérimentale (d’aprés 201).

BILAN :

Le systéeme rénine-angiotensine-aldostérone pemmeitablissement et le maintien de la pressiomielifgéen
cas d’hypotension associée a une insuffisance auidi par I'intermédiaire de I'activation de troisnpipaux
mécanismes comme chez les chiens sains:

- une vasoconstriction artériolaire induite par I'emgnsine II,

- une rétention hydro-sodée induite par I'angiotemsiret I'aldostérone,

- une augmentation de la prise de boisson induitégagiotensine II.

Cf. Figure 40.
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Figure 40:  Activation du systéme rénine-angiotensinestérone et rétablissement de la
pression artérielle chez le chien présentant ungfisance cardiaque avec chute
du débit cardiaque.

Outre TES ACTONS TITETIES UU SYSIEITE TEMME-RTBUTE-aI00SIETONE T01S U€ SOIT aclvation en gaswisance
cardiaque dans le but de rétablir et maintenirrizsgion artérielle systémique, a savoir la vasddatien, la

rétention hydro-sodée et 'augmentation de la pdseboisson, il interagit avec d’autres systémesraie
hormonaux vasoconstricteurs qui renforcent somacti

Par ailleurs, des systemes vasodilatateurs sonkerégat actives dans le cadre de
I'insuffisance cardiaque qui, quant a eux s’oppbsernx effets vasoconstricteurs du systeme
rénine-angiotensine-aldostérone.

C. Interactions du systeme rénine-angiotensine-aldosté
avec d’autres systemes neuro-hormonaux

1. Les systémes vasoconstricteurs

L’angiotensine Il est a l'origine de I'activation’aditres systemes vasoconstricteurs qui
viennent renforcer les effets du systeme réninestéengsine-aldostérone parmi lesquels le
systéme nerveux sympathique, le systéme argininopvassine et le systéme des
endothélines.

a. Le systéeme nerveux sympathique

Il est active tres tot dans le développement deuiffisance cardiaque. Il permet de rétablir le
débit cardiague par son action sur le coeur en enggmt la fréquence cardiaque et
I'inotropisme et sur les vaisseaux en provoquaet wasoconstriction artériolaire et veineuse
(cf. partie 2).

De plus, le systeme nerveux sympathique posseédélanimportant dans l'activation du
systeme rénine-angiotensine-aldostérone et darsedeétion d’arginine vasopressine (cf.

partie 2.1.C.2).
(32)
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En retour, le systéme rénine-angiotensine-aldoséémmntrdle I'activité du systéme nerveux sympathigu
niveau central et périphérique (87, 316, 247, 73).

L’administration intracérébrale d’antagonistes aégepteurs AT ou d'inhibiteurs de I'enzyme de conversion
chez des chiens insuffisants cardiaques diminudiviggé nerveuse sympathique au niveau rénal. Gtide
montre I'importance du contréle du systéme réningi@ensine-aldostérone a un niveau central says¢eme
nerveux sympathique périphérique puisque I'anggiten|l stimule I'activité nerveuse sympathiqueaiénen
agissant au niveau du systéme nerveux centralleh@den insuffisant cardiaque comme chez le chan (73,
206).

L'angiotensine Il stimule les récepteurs ATocalisés aux terminaisons nerveuses sympathigénales
entrainant une libération d’adrénaline (74, 350).

b. Le systéme arginine vasopressine

La vasopressine, encore appelée hormone antidjueétést un polypeptide synthétisé au

niveau de I'hypothalamus et sécrété au niveau Hgpdiphyse en faible quantité sous

I'influence d’'un certain nombre de stimuli faisamtamment intervenir les barorécepteurs
aorto-carotidiens et des récepteurs auriculairagchggs qui activent le systeme nerveux
sympathique. Par ailleurs, la sécrétion d’argimiasopressine est également stimulée par
I'angiotensine Il (158 143, 139, 209).

Elle posséde deux types d'action par I'intermédidie récepteurs spécifiques (43):

- une vasoconstriction périphérique, en effet eltauagpuissant agent vasoconstricteur,
- une augmentation de la réabsorption d’eau au nidegube collecteur rénal.

L’arginine vasopressine stimule également la si&xgréte rénine au niveau du rein.

c. L’endothéline

(352, 175, 79, 69, 209)

L’endothéline est une hormone paracrine et autediiérée par les cellules endothéliales des
vaisseaux sanguins. Elle est également produitdesacellules rénales épithéliales et les
cardiomyocytes.

Sa sécrétion est stimulée par l'activation du systé&rénine-angiotensine-aldostérone (50), mais apasi
d'autres facteurs comme I'’hypoxie, une lésion visme, I'arginine vasopressine, la thrombine. Sadpiction

est importante dans le cadre de l'insuffisanceiague (45).

Elle est donc présente dans la circulation sangemgrande quantité dans le cadre de différenfestais
cardiovasculaires comme l'insuffisance cardiaquegestive ou le systéme rénine-angiotensine-aldostéest
activé (50).

Une prohormone est clivée en endothéline par ungne® de conversion de I'endothéline.

Cette endothéline active alors deux types de réoept

- la fixation de I'endothéline sur les récepteurs présents sur les cellules musculaires lisses pre/o
une vasoconstriction et une prolifération de fillastes,

- la fixation de I'endothéline sur les récepteurs Eprésents sur les cellules endothéliales et |dales!
musculaires entraine au contraire une vasodilatatio

Le pouvoir vasoconstricteur de I'endothéline egterelant plus important que ses effets vasodilatateu
L’endothéline par son action vasoconstrictriceipgne a la régulation de la pression artérielle) @Jparticipe a
I'aggravation de l'insuffisance cardiaque (45).

Les difféerents systemes vasoconstricteurs sontvéactdans le cadre de linsuffisance
cardiaque et potentialisent leurs effets pour pdarmée rétablissement et le maintien de la
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pression artérielle systémique dans des valeurpatiohes avec les besoins hémodynamiques
et métaboliques de I'organisme.
Cf. Figure 41.

| Pression artérielle
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Figure 41: Interactions stérone et les autres

systémes val 1 Pression artérielle jsifisance cardiaque.
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2. Systemes vasodilatateurs

Plusieurs systémes vasodilatateurs tentent deetzatémcer la vasoconstriction et la rétention
hydro-sodée induite par les systemes nerveux synope, rénine-angiotensine-aldostérone,
arginine vasopressine et de l'endothéline. Il $'adii facteur atrial natriurétique, des

prostaglandines et des kinines.

a. Les peptides natriurétiques

(158, 243, 234, 39, 95 167, 78 237, 69, 191).

Ce sont des polypeptides hormonaux. lls sont aubnende trois: le facteur atrial
natriurétique (ANP), le peptide natriurétique B [BNet le peptide natriurétique d’origine
endothéliale. L'ANP et le BNP sont sécrétés priat@ment au niveau des oreillettes et des
ventricules par le myocarde a la suite d’'une dilatade la paroi auriculaire gauche et d’une
augmentation de la fréquence cardiaque sans geysieme rénine-angiotensine-aldostérone
ne soit encore activé. Le BNP est également liparée cerveau.

En effet, tout changement de la fonction cardiaguiorigine d’'une augmentation de la
pression de remplissage cardiaque est détectégsarédepteurs atriaux droits et gauches
sensibles a la distension. La stimulation de cesptéurs, ainsi que I'activation du systeme
nerveux sympathique conduisent a la libérationaateiur atrial natriurétique par le cceur.

L’ANP agit sur différents organes et antagonise édfets de la plupart des systemes
vasoconstricteurs (234).

- Au niveau de la fibre musculaire lisse, il exerae affet vasodilatateur puissant par action directe
diminuant ainsi les résistances vasculaires périghés. Il s'oppose ainsi aux effets vasoconstiicte
de l'angiotensine 1.

- Au niveau rénal, il exerce d'une part sur les tebulénaux un effet diurétique et natriurétique @tl)
d’autre part sur le glomérule rénal une vasocatsin de I'artériole efférente et une vasodilatatie
I'artériole afférente participant ainsi au maintaiundébit de filtration glomérulaire.

- Au niveau hormonal, il inhibe la sécrétion de rénit la synthése d’aldostérone par la glande salgén
(41).

- Au niveau cardiaque, il sS'oppose a I'hypertrophés anyocytes, a la prolifération des fibroblastels, a
production de collagéne par les fibroblastes et pln&nomenes inflammatoires qui participent au
remodelage ventriculaire en cas d'insuffisanceiegree.

- Enfin, au niveau du systéme nerveux central, ipstise a la stimulation de la prise de boisson par
I'angiotensine I, a la sécrétion de vasopressine.

Par ailleurs, dans des conditions expérimentalgblA inhibe la libération de noradrénaline
par les terminaisons nerveuses, comme les effes®cwastricteurs systémiques de la
noradrénaline. De plus, il augmente la sensitiviigs barorécepteurs, réduisant ainsi
I'activation centrale du systeme nerveux sympathiqu

Dans l'insuffisance cardiaque chronique, la capgagéds oreillettes a synthétiser les peptides métidues peut
diminuer en réponse a une augmentation importaatéaddistension pariétale et de la pression. Léstsef
bénéfiques du systéeme des peptides natriurétiqeegompent donc au profit des effets du systéméneén
angiotensine-aldostérone.

b. Les prostaglandines

(158, 259, 81).
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Ce sont des métabolites de I'acide arachidoniqws. frostaglandines ont une action vasodilatattieeirs
concentrations plasmatiques sont élevées danslffisence cardiaque et ce d'autant plus que l'ifisafice

cardiaque est séveére .

c. Le systeme des kinines

(158).

Les kinines sont de petits peptides formés dansalgy et les liquides tissulaires de certains oigaha
bradykinine est I'une d’entre elles. Elle a uneéactvasodilatatrice et aussi un effet diurétiquenariurétique
par I'intermédiaire de récepteurs spécifiques (77).

Ces trois systémes sont nettement moins puissastteq systémes vasoconstricteurs et la résultestéorces

entre les différents systémes, vasoconstricteunsedpart, et vasodilatateurs d’autre part est mette en faveur

d’'une vasoconstriction prédominante (158).

Cf. Figure 42.

Systéme nerveux sympathique
Systéme rénine-angiotensine
-aldostérone

Arginine vasopressine

= st

Facteur atrial natriurétique
Prostaglandines
Kinines

VASOCONSTRICTION

VASODILATATION

Figure 42:  Prédominance d’action des systémes vasoatesiis par rapport aux
systemes vasodilatateurs chez le chien insuffisamtiaque.

CONCLUSION :

Dans linsuffisance cardiaque ou le débit cardiagievient insuffisant, I'activation dL

systéme rénine-angiotensine-aldostérone chez lkencpermet de rétablir et maintenir
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pression artérielle systémique dans des valeurpatiohes avec les besoins hémodynamiques
et métaboliques de I'organisme par l'intermédiaieequatre grandes actions :

- une vasoconstriction provoquée par I'angiotensine |
- une rétention hydro-sodée provoquée par I'angiatens$ et I'aldostérone,
- une augmentation de la prise de boisson provogai€éapgiotensine Il,

- lactivation d'autres systéemes neuro-hormonaux qotentialisent les effets du
systéme rénine-angiotensine-aldostérone, a sa®is\istemes nerveux sympathique,
de l'arginine vasopressine et des endothélines.

Des systémes vasodilatateurs sont également adiavssle cadre de I'insuffisance cardiaque
chez le chien. Ainsi, les systemes des peptidesiurgttques, des kinines et des

prostaglandines s’opposent aux effets de ces sgstérauro-hormonaux mais ne sont pas
prédominants.

Ainsi, dans l'insuffisance cardiaque chez le chigrjce a l'activation du systeme rénine-
angiotensine-aldostérone la pression artérielldoegitemps maintenue a une valeur normale
ou modérément abaissée.

Il.  Effets déléteres de l'activation du systeme rénine-
angiotensine-aldostérone chez le chien insuffisant
cardiaque directement liés a I'effort du maintien
la pression arterielle systémique.

Le systeme rénine-angiotensine-aldostérone a @t lefnéfique a court terme chez le chien
souffrant d’'une insuffisance cardiaque puisque g@s différentes actions, il permet de

maintenir la pression artérielle systémique dars \adeurs proches des valeurs normales.
Cependant, ces mémes actions présentent a terneffetssdélétéres nombreux qui accélerent
le développement de l'insuffisance cardiaque et spnt a l'origine des signes cliniques

rencontrés chez un animal présentant une insutfeseardiaque.

A. Vasoconstriction induite par le systéeme rénine
angiotensine-aldostérone et exercice musculaire khe
chien insuffisant cardiaque.

Chez les individus insuffisants cardiaques, l'ation de mécanismes vasoconstricteurs
contribue de facon importante a la redistributian dbit cardiaque. Le débit sanguin est
préservé dans les organes dits privilégiés, a sévaiceur et le cerveau alors qu’il diminue
dans les autres organes dont les reins ou les esuscl

Cette redistribution du débit sanguin dans I'orgam@ qui initialement permet le maintien de
’'homéostasie cardiovasculaire est responsable ed’uhypoperfusion des tissus.
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L’hypoperfusion du tissu musculaire participe aiminution de la capacité d’exercice chez
les individus insuffisants cardiaques.

1. Exercice musculaire chez un chien sain et augmeniabh du
débit cardiaque

Une augmentation du débit cardiaque chez des ch&ns soumis a un exercice intense est le
premier mécanisme a se mettre en place pour répandiaugmentation du débit sanguin
nécessaire aux muscles squelettiques en activitprgeentent un besoin en oxygene plus
élevé. L'augmentation du débit cardiaque chez tiens sains s’exerce essentiellement par
une augmentation de la fréquence cardiaque et degs par augmentation du volume
d’éjection (275).

Par ailleurs, on observe en paralléle & cette antien du débit cardiaque, une diminution de kistance
vasculaire dans les régions musculaires (140, 275).

On rappelle que le débit cardiaque est fonctiotadeequence cardiaque, de la contractibilité
cardiaque, de la précharge et de la postchargee fui s’oppose a I'expulsion du sang hors
du cceur, d’apres la relation suivante:

Débit cardiaque = (Fréquence cardiaqueréchargex contractibilité) / postcharge

L'augmentation du débit cardiaque et la diminutitenla résistance vasculaire au niveau des musoteshuent
a 'augmentation du débit sanguin au niveau mugeula

Cette augmentation du débit sanguin au niveau niseuchez les chiens sains est mise en placedout
maintenant une perfusion satisfaisante au niveawifi@&rents organes, notamment au niveau du 85i5,(140).

2. Exercice musculaire chez un chien souffrant d’insdiisance
cardiaque

(26, 143).
La réponse vasculaire a un exercice sévere chezchiless présentant une insuffisance
cardiaque séveére est radicalement différente die abservée chez des chiens sains.

Ainsi, les chiens insuffisants cardiaques préséntea diminution de I'aptitude a I'effort plus

ou moins marquée comparable a ce qui est obsem® I[tHomme. En effet, la capacité

maximale d’exercice chez I'Homme insuffisant cagdi@ diminue au fur et a mesure du
développement de la maladie (346, 296).

Cette intolérance a I'effort représente le signetreé de I'insuffisance cardiaque. Elle s’exprinssentiellement
par de la dyspnée et de la fatigue musculaire. @msbles, d’apparition progressive s’accentuentcave
I'évolution de la maladie (cf. partie 2.1l). Cefteptitude a I'effort résulte d’'une fatigue musdrdaassociée a
une anomalie de la fonction pulmonaire (26).

La fatigue musculaire est liée a une perfusionfiisante pendant I'exercice. Cette hypoperfusiongh&rique

est la conséquence d’anomalies hémodynamiquesatEnt 'origine d’une baisse du débit sanguiné&ygjue
et d'anomalies des circulations périphériques amdlment une insuffisance de vasodilatation @ef{228).

a. Anomalies hémodynamiques centrales
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Il existe un lien de cause a effet entre les an@mdlémodynamiques centrales, a savoir la
diminution du débit cardiaque a I'origine d’'une dhntion du débit sanguin systémique et la
réduction de I'aptitude a I'effort chez le chiesuffisant cardiaque (140, 26, 228).

En effet, 'augmentation du débit cardiaque nédessm cas d’effort dépend en grande partie d&ljnté de la
fonction cardiaque. Or, en cas d'insuffisance carde, les altérations de la fonction cardiaque dues
remaniements cardiaques sont nombreuses a l'ordjuree perte d’inotropisme, d’une dysfonction didisjue

et d’'un terrain favorable pour les arythmies (®Gfartie 3.111). On comprend donc l'incapacité quéaclkeur a se
contracter et a augmenter sa fréquence cardiaqumitons nécessaires pour une augmentation dut débi
cardiaque.

Par ailleurs, 'augmentation des résistances périghes qui se mettent en place au repos
comme a l'effort au cours du développement de Uffisance cardiaque par I'activation des
systémes vasoconstricteurs dont le systéme rénigietansine-aldostérone est a l'origine
d’'une augmentation de la postcharge et donc d’'imexdtion du débit cardiaque (93, 169).

b. Anomalies des circulations périphérigues

(26, 143).

Les anomalies de la circulation périphérique jouemtréle déterminant tout aussi important que setefurs
hémodynamiques centraux dans la limitation de lpacié a I'effort des individus souffrant d'insisidince
cardiaque. Ces anomalies vasculaires périphérigaet a I'origine d’'une incapacité de la vasodilatatau
niveau musculaire (296, 139, 228). Elles consistent

- unremodelage vasculaire (Cf. partie 3.1lI),

- une stimulation des systémes neuro-hormonaux quuoe action vasoconstrictrice, avec le systeme
nerveux sympathique, le systeme rénine-angioter@dwstérone dont les effets de I'angiotensine Il
sont importants, I'arginine vasopressine et I'ehdbhe (voir partie 2.1.C.1),

- une diminution des réponses des systémes vasoeliletadont le facteur atrial natriurétique en cas
d'insuffisance cardiaque congestive (voir partie@2).

Ces anomalies périphériques s’amplifient avec tgm@ssion de l'insuffisance cardiaque expliquaétdlution
des symptdmes chez les sujets souffrant d'insuifisaardiaque.

Cette vasoconstriction dans les territoires mus@sdaend impossible le maintien d’'un métabolisr@mhbie des
muscles pendant I'effort (228).

Ainsi, I'angiotensine Il joue un réle trés importastans la diminution de I'aptitude a I'effort chés sujets
insuffisants cardiaques puisque la vasoconstri@iosi provoquée par I'angiotensine Il empéche perdusion
correcte au niveau musculaire incompatible aveexamncice musculaire (296, 228).

Cependant, en cas d’exercice musculaire chez uencébuffrant d'insuffisance cardiaque, situatiomda
laquelle la perfusion du tissu musculaire est dird# le volume sanguin indispensable au fonctioem: des
muscles squelettiques est détourné des différemigions moins actives de I'organisme pour améliorer
I'oxygénation musculaire. On observe ainsi une dirion importante du débit sanguin au niveau réal
mésentérique associée a une augmentation de dtarés vasculaire (140).

B. Vasoconstriction induite par le systéeme rénine-
angiotensine-aldostérone et hémodynamigue rénale ch
le chien insuffisant cardiaque

La redistribution du débit sanguin sous l'effet slysteme rénine-angiotensine-aldostérone
chez les individus présentant une insuffisanceiagué modifie également 'hémodynamique
rénale.

En effet, la vasoconstriction provoquée par l'atgigine Il qui s’exerce au niveau rénal
préférentiellement au niveau des artérioles eftéseret s’ajoutant a la vasoconstriction
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périphériqgue contribue au rétablissement de lasmesartérielle systémique mais peut a
terme avoir des conséquences néfastes pour ladonénale.

1. Rappel des paramétres de 'hémodynamique rénale

(275, 27).

Le débit sanguin rénal et le taux de filtration gérulaire représentent deux paramétres
majeurs de 'hémodynamique rénale. Le taux deafitin glomérulaire représente par ailleurs
un excellent marqueur de la fonction rénale.

a. Le débit sanquin rénal

Le débit sanguin rénal représente le volume de ganigrigue le tissu rénal par unité de temps.
Il dépend de la différence de pression entre l&ntt la sortie de la circulation rénale (entredie et la veine
rénales) et de la résistance vasculaire rénaletota

Débit sanguin rénal _ Pression de I'artére réne Pression de la veine rén

Résistance vasculaire rénale tc

La pression artérielle rénale est a peu pres laavdira la pression artérielle systémique.

L'essentiel de la résistance vasculaire rénaledésa trois segments : les artéres interlobaires aléérioles
afférentes et les artérioles efférentes.

L’augmentation de la résistance ainsi qu’'une dimdamude la pression artérielle systémique tendefdir
baisser le débit sanguin rénal.

b. Le débit de filtration glomérulaire

Le débit de filtration glomérulaire ou taux derfltion glomérulaire représente le volume de

plasma transitant dans les glomérules par unitérdes.

Il est fonction de la différence de pression régreire la chambre glomérulaire, c'est-a-dire an da tube
urinaire dans la capsule de Bowmann, et celle Bensapillaires glomérulaires.

Cf. Figure 43.

Ainsi, les facteurs déterminant le débit de filtvatglomérulaire sont la surface de filtrationdibit sanguin
glomérulaire et la pression de filtration. Celledépend de :

- la pression hydrostatique moyenne dans les capslaglomérulaires (Phydrostatique capillaide
elle dépend essentiellement du rapport de la aggistentre les artérioles afférente et efférente,

- la pression hydrostatique dans 'espace de BOWf(‘aEPhydrostatique Bowmann

- la pression oncotique (Poncotiqué-

Ainsi,on a:

Pression de filtration Phydrostatique capillaire (Phydrostatique Bowmanh Poncotiqué
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filtration glomérulaire

Pression favorisant

Figure 43: Représentation schématique des facteunggisisent la pression de filtration au niveau
du glomérule rénal (les fleches sont proportiomsedlux valeurs des pressions).

Adapté de 138.

2. Modification des paramétres hémodynamiques rénauxtectivation du
systéme rénine-angiotensine-aldostérone

En cas d'insuffisance cardiaque, situation dansiddg on observe une chute du débit
cardiaque a l'origine d’'une hypotension plus ou mesosévere, les principaux changements
hémodynamiques au niveau rénal sont :

- une diminution du débit sanguin rénal (74, 145,, 1480, 33),

- un maintien du taux de filtration glomérulaire damspremier temps mais qui diminue si la diminution
du débit sanguin rénal s’aggrave avec l'insuffisacardiaque (33, 130).
Ces madifications de I’'hémodynamique rénale sdiaragine d’'une altération de la fonction rénale.

a. Chute du débit sanguin rénal et vasoconstrictianad&rioles efférentes

Ces altérations de 'hémodynamique au niveau réoval engendrées par I'augmentation de 'activitéykteme
rénine-angiotensine-aldostérone et plus partieiient de I'angiotensine Il. En effet, I'angioterslhprovoque
une vasoconstriction rénale importante préférdatisnt au niveau des artérioles efférentes (140, 130, 34)
chez les sujets présentant une insuffisance carglidgette vasoconstriction est a I'origine d’uneidution du
débit sanguin rénal (74, 145, 147, 130).

Cf. Figure 45.
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Chez les individus présentant une insuffisanceiaquo@, les mécanismes d’autorégulation
métaboliques et hormonaux sont insuffisants pount@ir un débit sanguin rénal normal.
En effet, chez ’lHomme, alors que le débit sangémal représente 20% du débit cardiaque
total chez un individu sain, il diminue de moitigez un individu insuffisant cardiaque (362).
Donc, la vasoconstriction des artérioles efféreptesoquée par I'angiotensine Il en réponse
a la diminution du débit cardiague est en grandéepeesponsable de cette diminution du
débit sanguin rénal.

b. Conservation du débit de filtration glomérulaireétoaction
tubuloglomérulaire

Cependant, malgré la réduction du débit sanguialréa taux de filtration glomérulaire est
initialement conservé, di a 'augmentation de fasténce de l'artériole afférente induite par
I'angiotensine 11 (309, 335, 130).

Cf. Figure 44.

L’augmentation de la résistance de l'artériole raffée est également dde a I'angiotensine Il
mais fait intervenir un mécanisme différent : laaaction tubuloglomérulaire (130).

La rétroaction tubulo-glomérulaire correspond avdaoconstriction de I'artériole afférente
induite par 'augmentation de la concentration @CNau niveau de la macula densa (335).
La macula densa est donc le centre de deux forscmoportantes : la synthése et sécrétion de
rénine sous le contrdle du NaCl et la rétroctidrutaglomérulaire.

L’angiotensine Il agit sur la rétroaction tubulogiérulaire par sa fixation sur les récepteurs
AT, présents a la surface de l'artériole afférentes)1&ependant, I'angiotensine Il agit
également sur les cellules de la macula densa gdixation sur ses récepteurs A€n
régulant le transport du sodium par la pompe Na#+/Kinsi, I'angiotensine Il agit
directement et indirectement sur la rétroactionitoglomérulaire (254, 335).

L’adénosine intervient comme médiateur dans le tfonnement de la rétroaction
tubuloglomérulaire par l'intermédiaire de récepsespécifiques (150, 180) et I'angiotensine
Il en interagissant avec l'adénosine amplifie lenciionnement de la rétroaction
tubuloglomérulaire (180).

Par ailleurs, la production de prostaglandinedgagin en paralléle a I'activation du systeme
rénine-angiotensine-aldostérone permet de diminleffet vasoconstricteur rénal de
I'angiotensine I, participant ainsi @ un maintiun débit de filtration glomérulaire (33).

La rétroaction tubuloglomérulaire prévient donc d¢geandes variations du débit de filtration
glomérulaire qui risquerait de se produire en @fodes variations de la pression artérielle et
ainsi endommager la fonction excrétrice du reir6j28

| Débit cardiaque

l

Activation du systéeme
rénine-angiotensine-
aldostérone
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Artérioles efférentes tubuloglomérulaire
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v

| Débit de filtration
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| Débit sanguin rénal

Figure 44: Activation du systéme rénine-angiotensine-aldosig et hémodynamique rénale

C. Chute du débit de filtration glomérulaire et vasugtoiction excessive

Une vasoconstriction trop intense des artériolérerfites et afférentes est a I'origine d’'une
diminution du débit de filtration glomérulaire (2733).
Cf. Figures 44 et 45.

On comprend donc que lorsque l'insuffisance carttagst associée a une hypotension
sévere, une vasoconstriction intense est induitégayiotensine Il pour essayer de rétablir la
pression artérielle systémique. Cette vasoconsiniexcessive entraine alors une diminution
du taux de filtration glomérulaire, marqueur ddtération de la fonction rénale.

Déhit de filtration

150 1 clomérulai ~ 2000
100 — 1400
Deéhit de filtration Déhit sanguin rénal
glomérulaive (mlmin)

(ml/min) o0 7 . - 800

Déhit sa.ngu.i-.r: e
o : rénal 200

) 1 2 3 4

Reésistances des artérioles efferentes
(multiples de la valeur normale)

Figure 45:  Effets du changement de la résistance desae® efférentes sur le débit
sanguin rénal et le débit de filtration glomérwdaid’aprés 133).
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A terme, le systéme rénine-angiotensine-aldostésoue effet tres délétere pour la fonction
rénale.

D’une part, il entraine une diminution du débitgan rénal, le parenchyme rénal est donc
moins irrigué a l'origine de lésions ischémiquesl'autre part, il entraine une diminution du
taux de filtration glomérulaire, la formation d’'né est donc altérée.

Une insuffisance rénale chronique se met donc aceprésultant de la perte progressive des
fonctions de I'organe.

C. Vasoconstriction et rétention hydro-sodée indusle
systéeme rénine-angiotensine-aldostérone et appariti
de signes congestifs chez le chien insuffisantiague

Les effets principaux du systéme rénine-angiotenaldostérone a savoir la vasoconstriction artd@rielet la
rétention hydro-sodée sont responsables d’'une antgii@n de la charge systolique ventriculaire (158)

Elle est a lorigine des signes cliniques obsena® cas d’insuffisance cardiaque
congestive (169, 93, 227, 25, 158):

- présence d'cedemes périphériques, d'ascite, d'épammfits pleuraux et/ou péricardiques, d'une
hépatomégalie en cas d'insuffisance cardiaquegjroit

- présence d’cedeme pulmonaire en cas d'insuffisaarciagjue gauche.

En effet, la rétention hydro-sodée entraine unemamgation du volume sanguin circulant et des poessi
veineuses pouvant étre a l'origine de Il'apparitide signes congestifs a savoir la formation d'oedeme
interstitiels ou séreux (158, 169, 93, 227, 25).

En conséquence de ces changements hémodynamiguesteo une augmentation importante de la pression
capillaire, responsable du passage de liquide l@artsssus et de la constitution d’ cedeifid®, 93, 227, 25).

Non seulement, les oedémes ne participent plusohume sanguin efficace, mais ils peuvent en plusrales
conséquences défavorables spécifiques : une hypexsecondaire a un cedéme pulmonaire participe a la
réduction du transport systémique de I'oxygéne,diérations d’'un foie cardiaque sont égalemenétdéts
(158, 169, 93, 227, 25).

Il faut savoir que l'augmentation des pressionssdin circulation pulmonaire donc I'apparition degngs
congestifs est plus rapide et facile que dansrtauleition systémique car la capacitance de la leiticin veineuse
systémique est cing a six fois supérieure a celladirculation pulmonaire (158). L'cedéme aigypdumon est
d’ailleurs une cause fréquente de décés chezd@sdns souffrant d’une insuffisance cardiaque sé\@&69, 93,
227, 25).

D. Vasoconstriction et rétention hydro-sodée indunisle
systeme rénine-angiotensine-aldostérone et ahésti
de la fonction cardiague chez le chien insuffisant

cardiague

L'activation du systéme rénine-angiotensine-aldosté chez le chien insuffisant cardiaque augmeete |
contraintes au niveau du ventricule en systolenatiastole. En effet, la vasoconstriction et I'aggnation du
volume intravasculaire provoqué par la rétentiodrbysodée essentiellement est a I'origine d’'unerargation
du volume ventriculaire en fin de diastole (169).93
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Cette augmentation de volume méme si elle amélmr&action d’éjection entraine une
dilatation du ventricule qui augmente le stresséparet induit une hypertrophie des fibres
myocardiques. On observe alors une hypertrophieerg®que du cceur. Elle provoque

également une apoptose des cellules cardiaquee ditbwose cardiaque (cf. partie 3.111).
Ces différents effets qui entrainent un changemerté morphologie cardiaque sont a l'origine d’diminution
des propriétés contractiles de la paroi ventricelat d’'une perte d’élasticité (169, 93).

Une activation prolongée et/ou excessive du systéémne-angiotensine-aldostérone provoque de telles
altérations cardiaques qui se répercutent suraurtibnnement qu’elle aggrave l'insuffisance cagdia

CONCLUSION :

Les différentes actions qui permettent de rétadtlimaintenir la pression artérielle systémique deeghien
souffrant d’une insuffisance cardiaque, a savowasoconstriction, la rétention hydro-sodée et der@smoindre
mesure l'augmentation de la prise de boisson gaatactivation du systéme rénine-angiotensine-attosne
sont paradoxalement responsables de nombreux dffiéi®res qui aggravent l'insuffisance cardiaque.

Les signes cliniques de l'insuffisance cardiaqueodéent de ces effets déléteres.

Cf. Figure 46.

La vasoconstriction au niveau musculaire entraireinaptitude a I'effort (voir au repos) chez léech
insuffisant cardiaque.

La vasoconstriction des artérioles rénales estrigihe d’'une chute rapide du débit sanguin rénal
plus long terme de celle du débit de filtrationrgéiyulaire a I'origine du développement progre
d’'une insuffisance rénale chronique.

L’augmentation du volume sanguin associée a la casiriction entraine des modificatio
morphologiques et fonctionnelles du myocarde aidioe d'une aggravation de [linsuffisan
cardiaque.

Enfin, la vasoconstriction associée a 'augmentatio volume sanguin provoque 'apparition de sig
congestifs.
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Figure 46:

Effets délétéres de la vasoconstriction dtadgymentation du volume intravasculairg
suite a I'activation du systéme rénine-angiotensild@stérone chez le chien

insuffisant cardiaque.
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1. Autres effets deéleteres de l'activation du systeme
rénine-angiotensine-aldostérone chez le chien
insuffisant cardiaque

Outre les effets déléteres directement liés auractassociées au maintien de la pression
artérielle systémique, le systéme rénine-angiotensidostérone entraine d'autres effets
délétéres a plus long terme par I'intermédiairendgeanismes différents.

A. Remodelage cardiaque et activation du systéeme aénin
angiotensine-aldostérone dans le cadre de [Iirsarftie

cardiaque

L’activation chronique du systeme rénine-angioteasildostérone, entrainant une
augmentation des concentrations circulantes enotamgiine 1l et en aldostérone est a
I'origine du développement d’une fibrose du myoeaf829, 28, 36).

1. Geénéralités sur la fibrose myocardique

a. Définition de la fibrose

La fiborose myocardique se définit comme une augatemt de la concentration tissulaire en
collagene synthétisé par les fibroblastes myocasdiq Les termes fibrose et exces de
collagene de type | et Ill sont synonymes, tellen@encomposant est a la fois majoritaire et
déterminant dans la genése des signes cliniques.

b. Relations entre hypertrophie cardiague et fibr@sdiaque

Hypertrophie cardiaque et fibrose cardiaque ne sont pas synonymes. Ces deux processus,
distincts mettent en jeu la croissance de cellules différentes du tissu myocardique :
respectivement les cardiomyocytes et les fibroblastes cardiaques.

En effet, la croissance des cardiomyocytes se traduit par une multiplication des myocytes et une
hypertrophie cellulaire, avec une augmentation de la taille de la cellule dans la longueur et la
largeur. Elle est responsable de I'hypertrophie cardiaque (344).

Au contraire, la croissance des cellules non myocytaires correspond a un remodelage structural
de I'interstitium avec une accumulation de fibres de collagéne de type | majoritaires et de type lll
synthétisées par les fibroblastes cardiaques. Elle est responsable de la mise en place de la
fibrose cardiaque (344).

Une hypertrophie du myocarde sans fibrose ass@stebservée dans les situations ou on
observe une surcharge volumétrique ou barométritpse compartiments cardiaques sans
activation du systeme rénine-angiotensine-aldos&rpar exemple chez des chiens soumis a

une fistule aorto-cave (28, 347, 29).

De méme, une fibrose myocardique peut se déveldpgépendamment d’une hypertrophie cardiaque. @est
cas de la mort myocytaire qui représente une pirtéssu contractile responsable de la mise ereptame
fibrose de remplacement (344, 29).

Cependantije nombreuses études ont montré la présence dhnosd cardiaque associée a
une hypertrophie du myocarde, en relation avediVation du systéeme rénine-angiotensine-
aldostérone (29, 28, 24).
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Ainsi, dans le cadre de I'insuffisance cardiagiegtivation du systeme rénine-angiotensine-
aldostérone est responsable d'un remodelage caelisayec une hypertrophie des
cardiomyocytes et une fibrose cardiaque interigtie

c. Mise en place des différents types de fibrose agrd

De nombreux modeles expérimentaux d’hypertrophiediggue ont été utilisés pour
comprendre les modifications fonctionnelles, suitedes et biochimiques qui se mettent en
place au niveau du myocarde dans le cadre de Iitrgphie cardiaque (24, 233, 29, 28).

Ainsi, I'étude histologiqgue de myocardes de lagle, rats et de chats soumis a une hypertrophieatpreia
montré I'existence de deux types de fibrose (24,28

- une fibrose réactive: accumulation de collagene | et lll dans I'espatterstitiel et 'adventice des
arteres coronaires intramyocardiques puis propagatitour des cardiomyocytes et ce, en I'absence de
tout phénoméne de nécrose myocytaire. On parldbdesé réactive, respectivement interstitielle et
périvasculaire (28).

- une fibrose de remplacement fibrose multifocale correspondant a des sites derase des
cardiomyocytes (28).

Ces deux types de fibrose n’interviennent pas amen@oment. Une étude d’'ischémie rénale
bilatérale chez le rat soumis a une hypertensidérialle par une ligature de l'aorte
abdominale au-dessus du rein a permis de déterrtésedifférentes étapes aboutissant a
I'accumulation du collagéne au sein du myocardé. (28

v' La prolifération fibroblastique

Pendant la premiére semaine, une proliférationofilastique se développe : on note une augmentalgon
I'activité de la protocollagen prolyl 4-hydroxylasardiaque. Elle est suivie par I'accroissemematirporation
de proline dans le collagéne (28, 30).

v'  La fibrose réactive

Dans la méme étude d’hypertension chez le rat, e aprés 8 semaines d’augmentation de la pression
artérielle, I'apparition d’'une fibrose péri-vasantaau niveau des artéres intra-murales avec deesfide
collagéne qui émanent de I'adventice. Ces fibresallagéne se propagent ensuite entres les fibtssutaires
voisines dans I'espace interstitiel, créant aimg fibrose interstitielle (28).

L’'extension de la matrice extracellulaire, reflairte synthése accrue et inappropriée de fibresolegéne qui
deviennent de plus en plus épaisses autour demamtytes est a I'origine d’une diminution de antpliance
ventriculaire alors que la postcharge augmentaugsecde I'hypertension artérielle (171).

De plus, cette fibrose réactive est responsableeddiminution de la densité capillaire et
d’'une augmentation de la distance de diffusion’abeygene. Elle conduit donc a I'hypoxie
prolongée des cardiomyocytes entourés de collagét&inant leur nécrose (276).

Les chiens qui développent une insuffisance caudiaghez lesquels on observe une fibrose
myocardique sont sujets a une hypoxie prolongéeyduisant a la nécrose des
cardiomyocytes, favorisant ainsi I'apparition d’Uit@ose de remplacement (276).

v La fibrose de remplacement

Aprés 12 semaines d’hypertension rénovasculaire ¢herat (28), des foyers de fibrose de remplacémen
apparaissent aux sites de nécrose des cardiomgocyte

Les fibroblastes présents autour des sites de sesymthétisent alors une nouvelle matrice destiméenplacer
les cellules détruites. Il s’agit en fait d’'un tissicatriciel qui implique d’importantes répercuss sur la
compliance ventriculaire (171).
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Cette fibrose de remplacement se propage au semydaarde, les myocytes alors situés en
marge des cicatrices fibreuses subissent un phérord&apoptose laissant place a de

nouveaux foyers de fibrose (295).
La fibrose de remplacement est un composant mohevemodelage structural du myocarde.

Conclusion:

Le développement progressif de la fibrose cardiagiuene incidence sur la capacité des cardiomyocytes
remplir leur réle, sur leur métabolisme et sur &ivdance en oxygéne. Il contribue donc a I'aggtewvade
l'insuffisance cardiaque.

2. Roéle de I'aldostérone dans la mise en place de larfbose myocardique

a. Aldostérone et mise en place des différents typdibdose
myocardigue

L’aldostérone a un réle important dans la mise lacepde la fibrose cardiaque chez 'Homme comme dhe
chien: une augmentation de la concentration enstddane est a I'origine d’une fibrose myocardiqtibroses
réactive et de remplacement (36, 312, 196). Ce delage myocardique est a l'origine de la progressio
dysfonctionnement ventriculaire aggravant l'inssdfice cardiaque (312). L'utilisation d'un antiadtérone
empéche la mise en place de la fibrose myocard{Gué&, 29, 196).

La mise en place d'un traitement a base d’éplé(ant-aldostérone) chez le chien qui présente nsfisance
cardiaque chronique ralentit ce phénoméne de rdageleardiaque, améliorant ainsi la fonction ventdire
(312).

Par ailleurs, I'aldostérone est responsable d'ypetirophie des cardiomyocytes (312).

v Apparition d’une fibrose réactive

Un traitement chronique (8 semaines) a base d'8dwse et de sodium est a l'origine d’une fibrosactive a la
fois périvasculaire et interstitielle : on obsetwe augmentation du collagene dans I'espace iittelrsie I'ordre
de 152% dans le ventricule gauche, de 146% daweniicule droit et d’'une augmentation du collagéaes
I'espace périvasculaire de 86% dans le ventricaleehe et de 167% dans le ventricule droit (268).

Seule une administration chronique d’aldostérose@ée a un régime riche en sel est a l'originéadaise en
place d'une fibrose du myocarde. L'aldostérone s&aupas d’effet sur le remodelage cardiaque (263,

Chez les rats soumis a ce traitement chroniqumise en place de la fiborose myocardique est assacigne
augmentation de la quantité d’ARNm codant poufila®s de collagéne. La transcription des genesamipplour
le collagéne serait donc stimulée par I'associgpiaiongée sel + aldostérone (268).

v Apparition d’'une fibrose de remplacement

Par ailleurs, I'administration chronique d’aldostée associée & un apport enrichi en sel chez tepmavoque
I'apparition d’une fibrose de remplacement : cicas faisant suite a une nécrose myocytaire (268).

b. Mode d’action de I'aldostérone

La mise en place et le développement de la fibcasdiaque par I'aldostérone fait intervenir lesefeurs de
I'aldostérone. Le remodelage cardiaque induit daldstérone est donc un effet génomique (cf. gdrtill.D).

Une étude de 1992 a permis de mettre en éviderseédepteurs aux minéralocorticoides
dans le cceur et les gros vaisseaux de lapins ehreaeiativement éleve (203).

Ces récepteurs sont localisés au niveau des mypcges fibroblastes, des cellules musculairesdljsdes
cellules endothéliales et sont en majorité situégiaeau des oreillettes, puis au niveau des \@niés et enfin

de l'aorte et des arteres pulmonaires (203).
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Par ailleurs, il a été montré chez 'Homme et leisnaux qu'il existe une production d’aldostéronatvieulaire
d'autant plus importante que linsuffisance cardiagest sévére. Cette quantité d'aldostérone syséleéen
dehors de la glande surrénale participe au prosaetsvemodelage cardiaque (219, 300).

3. Réle de I'angiotensine Il dans la mise en place d& fibrose myocardique

a. Angiotensine |l et mise en place des différentsesypde fibrose
myocardigue

v' Apparition d’une fibrose réactive

L’activation chronique du systeme rénine-angiotemss’accompagne de modifications
structurales du cceur. L'angiotensine Il joue notaminun réle important dans la régulation
de la mise en place de la fibrose myocardique136, 171).

En effet, 'administration d’angiotensine Il contlaiune augmentation du dép6t des fibres de
collagene de types | et lll dans les espaces ®miNaire et interstitiel des ventricules gauche
et droit (299, 262, 30).

Parallelement a l'augmentation de la synthese ibessf de collagéne par les fibroblastes,
I'angiotensine Il entraine une diminution de l'adé collagénolytique (30). En effet,
I'angiotensine Il diminue sérieusement I'activité th métalloprotéinase de la matrice, la
MMP1, une enzyme clé mise en évidence dans le tastiaque (42) intervenant dans la
dégradation du collagene (30).

De plus, lI'angiotensine Il augmente I'expression lde PAI-1 (Plasminogen Activator
Inhibitor-1) qui participe a l'inhibition de l'aatité de la métalloprotéinase de la matrice. Cela
contribue a diminuer la dégradation de la matrigéraecellulaire, favorisant ainsi son
accumulation au sein du myocarde (165).

Par ailleurs, des étudem vitro menées sur des fibroblastes cardiaques d’aduttete e
nouveaux-nés (164, 30, 29, 329) montrent que l@egsine Il est responsable d'une
stimulation directe de la prolifération fibroblagie et de la synthése de collagene.

Les cellules musculaires des vaisseaux sanguinghéisent également des fibres de
collagene de types | et lll sous l'effet de largimsine 11 (163). La régulation par

I'angiotensine 1l de la synthése de fibres de ¢glfee par ce type cellulaire révéle une
importance particuliere pour comprendre le remagelales vaisseaux sanguins dans
I’évolution de I'insuffisance cardiaque.

v' Apparition d’'une fibrose de remplacement

Dans une étude de 1992, Weber a mis en évidencenguadministration unique
intrapéritonéale d’angiotensine Il chez des rats@gue une augmentation de la perméabilité
du sarcolemme, ce qui cause la mortalité des mgeaydrdiaques dans les 24 heures suivant
I'injection. L'angiotensine |l serait donc respohkade la nécrose des myocytes cardiagues.
Apres une administration chroniqgue de deux semainee fibrose de remplacement
s'installe, mise en évidence par la visualisatiom a@catrices microscopiques dans le
ventricule gauche.

L’étendue des lésions, modeste au début devientortamte aprés huit semaines
d’administration d’angiotensine Il. La nécrose &stlier a la diminution du potassium dans
le myocarde (345).
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Ces résultats ont été confirmés par Campbell :asggibtensine Il administrée a des rats par
voie intraveineuse provoque l'apparition de cicasi microscopiques (36).

Une fibrose de remplacement apparait donc secamdeit a la nécrose des myocytes
cardiaques sous l'effet de I'angiotensine Il (335,262).

b. Mode d’action de I'angiotensine Il

v' Les récepteurs a I'angiotensine |l

Les effets directs de l'angiotensine Il sur lesrdllastes cardiaques nécessitent la présence épteécs
spécifiques sur ces cellules : les récepteurses T, en moins grande quantité (165, 329).

Les myocytes possedent également des réceptetysedAT1 mais en moins grande quantité (329).

(cf. partie 1.11.B).

En plus de I'angiotensine Il plasmatique, I'angisi@e 11 formée localement dans le cceur par lesystrénine-
angiotensine-aldostérone cardiaque participe danprdcessus de remodelage cardiaque, d’autant estil
stimulé de fagon importante au cours de l'insuff@acardiaque chez le chien (19).

Le récepteur AT est le récepteur principal qui intervient danmiae en place de la fibrose cardiaque induite par
I'angiotensine 1l (165, 30). En effet, un traiterhesvec un antagoniste compétitif du récepteuy gdpprime les
différents effets de I'angiotensine Il qui contrisu & la mise en place de la fibrose cardiaque) (165

- suppression de la stimulation du facteur de crossd GFB,,

- suppression de I'expression des ARNm codant paufittees de collagéne de type | et Il (329, 30),
donc suppression de la synthése de collagéne,

- suppression de I'expression du plasminogen activahibitor-1 ou PAI-1,

- suppression de I'adhésion des fibroblastes cardmauix fibres de collagéne de types | et Ill. Cette
adhésionest sous le contrdle de 'augmentation de l'addivie la FAK (Focal Adhesion Kinase),
tyrosine kinase qui joue un réle important dansaddkésions cellulaires. Ce processus est important
pour la formation de cicatrices (165).

v" Intervention du facteur de croissance TGHB,

L’hypertrophie cardiaque et la mise en place dfiblse cardiaque induites par I'angiotensine llyent étre
dues en partie a la libération de facteurs de saoise comme le facteur T@irpar les cellules myocardiques
(329).

L’angiotensine Il stimule I'expression du gene audpour le facteur de croissance T@fpar les cellules
cardiaques, notamment par les cardiomyocytes, ilesbiastes cardiaques d'adultes et de nouveauxiess
cellules valvulaires interstitielles et les myo@bfates (37, 278, 92, 185, 86).

L’angiotensine Il stimule la libération du factede croissance TGPt par l'intermédiaire essentiellement des
récepteurs ATet trés peu par l'intermédiaire des récepteurs (87, 86).

Ce facteur TGHy stimule I'expression du géne codant pour les fildescollagéne de types | et lll par les
fibroblastes cardiaques (83, 37). En effet, undeituvitro avec des fibroblastes mis en présence d’angiatensi
Il et d’anticorps neutralisant le facteur de craigse TGH3; montre une diminution de I'expression de ’ARNm
codant pour les fibres de collagene de typesll.et |

Par ailleurs, le facteur TGfr stimule également la synthése de collagéne dansdlules musculaires des
vaisseaux (285).

L'angiotensine Il a donc un effet indirect sur ldsen en place de la fibrose myocardique en stimulant

I'expression du gene codant pour le facteur dessavice TG, qui stimule la synthése de collagéne dans les
cellules cardiaques.

v" L'angiotensine Il stimule la synthése des myofibrolastes
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Un apport chronique d’angiotensine 1l ou d’aldostér chez des rats provoque I'apparition de cellbies
différenciées appelées myofibroblastes (36).

Les caractéristiques de ces cellules sont intemmédientre les fibroblastes et les cellules musadades
vaisseaux. Les fibroblastes cardiaques sont certe@nt soumis a des changement phénotypiquesigésgbar
des facteurs, peut-étre le T@Feomme dans le cas des fibroblastes dermiques &t damnent de nouvelles
cellules, les myofibroblastes (280, 71).

Ces cellules jouent un rdle important dans I'évolutde la mise en place de la fibrose cardiaquecass a une
hypertrophie cardiaque (189, 262). En effet, cdisles expriment des ARNm codant pour le collagéedype |
(262).

De plus, ces cellules sont observées aux sitesédeose myocytaire, dans les espaces périvascigaire
interstitiel (36).

v" Interaction du systéme rénine-angiotensine avec didres systemes humoraux.

- Interaction avec le systéme des prostaglandines :

Le systéme rénine-angiotensine interagit avec $&aye des prostaglandines qui a aussi des effetstsisur le
métabolisme collagénique. En effet, les prostagiasd s'opposent aux effets de l'angiotensine Il k&ur
myocarde (30).

Les prostaglandines ont un effet opposé sur I'aétde la métalloprotéinase de la matrice, la
MMP1. En effet, alors qu’elle est considérablendintinuée en présence d’angiotensine I,
elle est au contraire augmentée en présence dmaglandines.

- Influence d’autres facteurs hormonaux :

La noradrénaline et I'endothéline favorisent commeaystéme rénine-angiotensine-aldostérone le relage
cardiaque alors que le peptide atrial natriurétigiele systéme des bradikinines au contraire imtibe
remodelage cardiaque (343).

L’angiotensine Il, par son action sur les réce®eir; (et AT,) stimule la synthése des fibres
de collagéne de type | et Il au niveau myocardigumhibe sa dégradation par la MMP1. De
plus, sa cardiotoxicité favorise la nécrose deslioaryocytes, a l'origine d'une fibrose de

remplacement.

4. Conséquences du remaniement cardiaque

Le remodelage cardiaque est a l'origine :

- d'une perte de l'inotropisme, en raison d’'une dimion considérable des propriétés contractilesade |
paroi ventriculaire provoquée par la disparitios dardiomyocytes par mort cellulaire,

- d'une dysfonction diastolique en raison d’'une pelée propriétés élastiques de la paroi ventriaylair
provoquée par le dépbt des fibres de collagénea anddification du collagéne dans les espaces
interstitiels,

- d'arythmies.
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B. Déséquilibres hydro-électrigues et activation dstéspe
rénine-angiotensine-aldostérone dans le cadre de
I'insuffisance cardiague

1. Hypokaliémie et activation du systéme rénine-angiensine-
aldostérone

On a vu dans le premier chapitre que I'aldostéemteaine une augmentation de la kaliurese,
la kaliémie restant constante grace a l'effet dasipurs mécanismes qui permettent de
maintenir la concentration plasmatique en potassidens des valeurs physiologiques.
Cependant, une stimulation prolongée du systeménea@mgiotensine-aldostérone peut
conduire a une hypokaliémie (cf. partie 1.1II).

Or I'hypokaliémie a un rdle important dans la smwe des arythmies ventriculaires qui
peuvent étre létales (353).

L’hypokaliémie méme modeste chez un sujet présentaa insuffisance cardiaque est de
mauvais pronostic (208).

2. Hyponatrémie et activation du systeme rénine-angiensine-
aldostérone dans le cadre de l'insuffisance cardiag

L’hyponatrémie est un marqueur d’insuffisance cagde décompensée sévere en stade terminale. Eiltesia
une valeur pronostique (186, 239).

L’hyponatrémie chez les individus insuffisants cagdies est provoquée par différents mécanismesiparm
lesquels l'activation des systemes rénine-angiagtersldostérone et de I'arginine vasopressine gqovgruent
une rétention hydro-sodée importante chez les ithdévinsuffisants cardiaques (289, 3, 298).

L’hyponatrémie dans le cadre de linsuffisance @aqde est de a une hyperhydratation extraceleulpar
augmentation du capital sodé associée a une diimndé I'excrétion rénale du sodium.

En effet, dans le cadre de l'insuffisance cardiaqomgestive, le systéme rénine-angiotensine-aldoséest
comme nous l'avons vu responsable de la formatioed&mes ainsi que d’une diminution du débit dedfilon
glomérulaire et du débit sanguin rénal a I'origiteecette hyponatrémie de dilution (289, 132).
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CONCLUSION :

L'activation du systéme rénine-angiotensine-aldasté chez le chien insuffisant cardiaque est resgiua al
plus long terme d'un remaniement cardiaque et Jaseuqui participe a l'aggravation de linsuffisan
cardiaque chez le chien. En effet, l'aldostéronéagigiotensine Il sont a I'origine de la mise elage d'une
fibrose myocardique et d’'une mort des cardiomyaxyte

Ces modifications structurales du tissu myocardigypliquent I'apparition de nouvealix

symptomes dans I'évolution de linsuffisance cagdia et 'aggravation de la maladie
I'origine d’un cercle vicieux :

- une perte de l'inotropisme provoquée par la mostardiomyocytes,
- une perte de la fonction diastolique provoquéd'petallation de la fibrose myocardique,
- l'apparition d’arythmies.
Par ailleurs, l'activation du systéme rénine-argisine entraine des modifications de I'équilibredrby

électrique avec une augmentation de I'excrétionaime du potassium, a I'origine d’une hypokaliéniaguelle
favorise I'apparition d’arythmies et une hyponati@igui accélére l'insuffisance cardiaque. Cf. Fegdr.
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Installation et développement

LéSIOn - DySfOnCtIO — de l'insuffisance cardiaque

l

Diminution de la pression

Mécanismes compensateurs : artérielle systemique
- Vasoconstriction

— - Augmentation du volume
intravasculaire

! T~

Fibrose et ' ' R R

. A Activation du systéme

hy?ﬁ;gggmi du < Ctlvatlon d u | nerveux sympathique
apoptose' . )

N\ /

Activation d’autres systéemes compensateurs :
- Arginine vasopressine
- Endothélines

Figure 47: Le cercle vicieux de l'insuffisance cardiaque

CONCLUSION

L’activation du systeme rénine-angiotensine-aldosté et plus précisément des djux
hormones actives, I'angiotensine Il et l'aldosté&ochez le chien insuffisant cardiaque
présente un effet bénéfique puisqu’il permet ladawstion et le maintien de la pressfon
artérielle systémique dans des valeurs physiol@giqeompatibles avec les besgns
hémodynamiques et métaboliques de I'organisme.
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Cette restauration de la pression artérielle syispggnse fait par I'intermédiaire de quatres
actions principales :

- une vasoconstriction provoquée par I'angiotensine |
- une rétention hydro-sodée provoquée par I'angiatens$ et I'aldostérone,
- une augmentation de la prise de boisson provogai€éapgiotensine Il,

- l'activation d'autres systéemes neuro-hormonaux qotentialisent les effets du
systéme rénine-angiotensine-aldostérone.
L’activation du systeme rénine-angiotensine-aldosté est cependant a lorigine de
nombreux effets déléteres qui aggravent le dévelmgnt de l'insuffisance cardiaque a plus
ou moins long terme. Les signes cliniques classigund rencontrés chez le chien souffrant
d’une insuffisance cardiaque découlent de cessefféleteres.

- Lavasoconstiction des artérioles dans les tissnsessentiels entraine une diminution
de la perfusion de ces territoires, a l'origineamoment, d'une fatigue musculaire, du
développement progressif d’une insuffisance réaatenique.

- L'augmentation du volume intravasculaire associé® &asoconstriction entraine
I'apparition de signes congestifs : oedemes et@panents et, aggrave la dysfonction
ventriculaire initialement présente.

- Un remaniement myocardique sous l'effet de Il'adtora prolongée du systéme
rénine-angiotensine-aldostérone provoque une #térale la fonction cardiaque :
pertes d’inotropisme, de la fonction diastoliquéaeturvenue de troubles du rythme.

- Une augmentation de I'excrétion urinaire du potassiest a l'origine d'une
hypokaliémie, laquelle favorise I'apparition d’dmyies.

Enfin, 'ensemble des effets du systéme rénineadagsine-aldostérone (vasoconstriction,
augmentation du volume sanguin, remaniement cardjdoypokaliémie, activation d’'autres

mécanismes compensateurs) représente un stredéraapfaire pour le coeur déja défaillant.
L’activation du systéeme rénine-angiotensine-aldosté chez le chien présentant une
insuffisance cardiaque qui apparait favorable dempremier temps est vite trés défavorable
puisqu’il est a l'origine d’'une aggravation imparta de la maladie. On rentre alors tres vite
dans un cercle vicieux.

Cf. Figure 48 Effets de l'activation du systeme rénine-angistee-aldostérone chez le
chien insuffisant cardiaque.

—  Effets de I'angiotensine I Effets de I'aldostérone
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PARTIE 4 Variations de l'activation du
systeme rénine-angiotensine-
aldostérone chez le chien
Insuffisant cardiaque

Le systéme rénine-angiotensine-aldostérone esvéaathez le chien qui présente une
insuffisance cardiaque. Nous avons vu, précédemoggls étaient les effets bénéfiques et
délétéres de l'activation de ce systéeme sur I'aggaa du chien souffrant d’insuffisance
cardiaque.

Cette partie permet de comprendre a quel momerg K&arolution de l'insuffisance cardiaque, ce systéest
activé et quel est le degré de son activation auscde I'évolution de l'insuffisance cardiaque emdtion de
I'étiologie de l'insuffisance cardiaque.

Nous verrons d’abord les variations de [lactivatioln systéme rénine-angiotensine-
aldostérone dans le temps en fonction de la caathop a l'origine de linsuffisance
cardiaque a partir des deux les plus souvent reré@men cardiologie canine : I'insuffisance

mitrale et la cardiomyopathie dilatée.

Puis nous verrons les variations de I'activationsystéme rénine-angiotensine-aldostérone chezién @n
fonction des étapes asymptomatique et symptomataguta sévérité des symptdomes de I'insuffisancdiaque
et des périodes pendant lesquelles, on observamékoration et une stabilisation de I'insuffisameediaque.

|.  Variations de [l'activation du systeme rénine-
angiotensine-aldostérone chez le chien en fonction
de la cardiopathie a l'origine de [linsuffisance
cardiaque

Nous étudierons principalement les deux principalsliiopathies acquises a l'origine d’'une
insuffisance cardiaque chez le chien: les vahatlojes (le plus souvent mitrales) et les
cardiomyopathies dilatées. Ce sont en effet lesxnétudiées.

L’activation du systeme rénine-angiotensine-aldosté chez le chien pendant les phases
asymptomatique et symptomatique de l'insuffisandtate et de la cardiomyopathie dilatée

est tres difféerente.

Les chiens atteints d’'une insuffisance mitrale duné cardiomyopathie dilatée seront

asymptomatiques a certains stades, c'est-a-diréaquaardiopathie peut étre détectée par une
auscultation, une échographie mais aucun signeiqaén n'est associé. Cette phase

asymptomatique est souvent suivie par des stadee®signes cliniques sont présents. La
complication la plus connue de ces deux maladieseedéveloppement d’'une insuffisance

cardiaque congestive (126).

139



A. Activation du systéeme rénine-angiotensine-aldosigro
et insuffisance mitrale chez le chien

1. Activation tardive du systéme rénine-angiotensineldostérone dans le cadre
de l'insuffisance mitrale

L'insuffisance mitrale par endocardiose a l'origidaine régurgitation mitrale est la cardiopathies dion

rencontre le plus souvent en cardiologie caninesfQine cardiopathie acquise. Les chiens agéstite ee et
les Cavaliers King Charles d’age moyen sont les glauvent atteints, ce qui explique que les étpodetent
principalement sur les chiens de cette race (Cfigo2. 11.B).

Le systéme rénine-angiotensine-aldostérone ne semdtlvé qu’en fin d'évolution de linsuffisance tnaile
quand la fonction systolique commence a déclingpuetles signes de décompensation cardiaque soquésa
(177, 128, 57).

Une étude de 1997 menée sur des Cavaliers Kindegsh@?8) montre que l'insuffisance mitrale au stde la
décompensation débutante n'est pas associée augneeatation de I'activité du systéme rénine-angisiree-
aldostérone. Au contraire, on observe une diminuties concentrations plasmatiques en angiotenkigieen
aldostérone chez les chiens en phase de débutdmpénsation.

Cf. Figure 49.

Une étude de 2002 (177) également menée sur uge faypulation de Cavaliers King Charles permet de
comprendre quand se fait dans le temps, I'acticatiol systéme rénine-angiotensine-aldostérone dans |
développement et I'évolution de la cardiopathienshi deux cents vintg-neuf chiens atteints d'ursuffisance
valvulaire due a une endocardiose mitrale sanssigliniques associés sont sélectionnés et regsapéeux
catégories.

- Dans la premiere catégorie, les chiens regoiventinimbiteur de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine, I'énalapril, a une posologie de50.2 0,5 mg/kg/jour, posologie dans les limites
inférieures des recommandations du fabricant.

- Dans la deuxiéme catégorie, les chiens recoiveiraitement placebo.

Le nombre de chiens qui développe une insuffiszacdiaque est environ le méme dans les deux gro&mes
effet, 43% des chiens sous inhibiteur de I'enzyreecdnversion de I'angiotensine et 42% des chiens sa
traitement présentent des signes cliniques d'irsufte cardiaque gauche. De plus, le délai d’afipardes
signes cliniques est similaire dans les deux greupeépendamment du traitement recu (environ 1d0G).

Le systéme rénine-angiotensine-aldostérone ne sedudric activé que tardivement chez le
chien souffrant d’insuffisance mitrale, au-delal@@hase de décompensation débutante chez
le Cavalier King Charles.
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Figure 49: Evolution des concentrations plasmatiques en éagsine Il et en aldostérone chez des
chiens souffrant d’insuffisance mitrale a difféeatades (d’'aprés 128) :

0 : 1 an avant décompensation cardiaque,
1 : 6 mois avant décompensation cardiaque,
2 : début de décompensation cardiaque.

Si 'enzyme de conversion de l'angiotensine en phasymptomatique de l'insuffisance
mitrale ne retarde pas I'apparition des signesqties d’'insuffisance cardiaque, il semble que
le systeme rénine-angiotensine-aldostérone n'estpivé pendant la phase asymptomatique
de l'insuffisance mitrale. D’autres études sontnméains nécessaires avant de conclure,
notamment incluant des chiens d’autres races. ten, ehez certains chiens atteints d’'une
insuffisance mitrale asymptomatique, une élévatietactivité de la rénine plasmatique et de
la concentration plasmatique en aldostérone a étéite. Cette observation par certains
auteurs indiquerait qu’'une activation du systemmenetangiotensine-aldostérone a lieu a un
stade précoce (248). On a cependant constaté maitég que l'activité plasmatique de la
rénine et la concentration plasmatique en aldoséérdlevées chez ces animaux étaient
associées a la présence d'un prolapsus valvulatralmlutdt qu’a la régurgitation mitrale
(249).

2. Activation tardive du systéme rénine-angiotensineidostérone, facteur
atrial natriurétique et fonction systolique

a. Facteur atrial natriurétique et activation du syst&énine- angiotensine-
aldostérone

Dans la phase asymptomatique de l'insuffisanceatsiton observe une augmentation de la
syntheése du facteur atrial natriurétiqgue, due dil@ation de I'oreillette gauche, dilatation
gu'on observe précocémment dans le développemeité dardiopathie pendant la phase
asymptomatique. Cette synthese du facteur atriaunétique continue a augmenter au cours
de I'évolution de linsuffisance cardiaque en phdselécompensation cardiaque (128, 127).
Cf. Figure. 50.
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Figure 50: Evolution de la concentration plasmatique duefacttrial natriurétique chez des
chiens souffrant d’'insuffisance mitrale a difféestades (d’aprés 128) :

0 : 1 an avant décompensation cardiaque,
1 : 6 mois avant décompensation cardiaque,
2 : début de décompensation cardiaque.

Si elle est confirmée dans d’autres races, la ditiun des concentrations plasmatiques en angiaterbkiet en
aldostérone pendant la phase asymptomatique dsuffisance mitrale, et méme lorsque les signes
d’insuffisance cardiaque congestive se déclaremtdébut de décompensation cardiaque peut étre due a
'augmentation de la libération du facteur atriatriurétique par la dilatation de I'oreillette pgisil a un effet
inhibiteur sur la libération de la rénine par lefiides juxtaglomérulaires (128, 127).
Cette capacité du facteur atrial natriurétique raitér I'activité du systéme rénine-angiotensinesatérone
diminue avec I'aggravation de l'insuffisance caqtia (113).

b. Fonction systolique et activation du systéme réaingiotensine-

aldostérone

Par ailleurs, en paralléle a cette augmentatiofadieur atrial natriurétiqgue qui présente des
effets bénéfiques dans le développement de lissufte cardiaque (cf.partie 3.1.C.2), la
fonction systolique est initialement conservée et diminue qu’en fin d’évolution de
I'insuffisance mitrale.

Ce déclin de la fonction systolique s’accompagnené’chute du débit cardiaque et de la
pression artérielle systémique, les baroréceptaremplissent donc plus leur role, ce qui est
a l'origine de I'activation du systéme rénine-angisine-aldostérone (cf. partie 2.11I).

Ce n’est qu’en fin d’évolution de l'insuffisancetnale quand le ventricule gauche est devenu
dilaté, entrainant un déclin de la fonction sysuodi que le systéme rénine-angiotensine-
aldostérone est activé de facon similaire a cdieosée dans le cadre des cardiomyopathies
dilatées, ce qui pourrait expliquer une meilleuéponse clinique au traitement a base
d’inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angitdine en général chez les chiens souffrant
de cardiomyopathie dilatée par rapport a ceux santfd’insuffisance mitrale (57).

Le systeme rénine-angiotensine-aldostérone ne senhdohc activé que tardivement dans
I'évolution de linsuffisance mitrale lorsque laniction systolique qui décline de facon
importante est associée a des signes de décompearnsatiaque marqueés.
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B. Activation du systéme rénine-angiotensine-aldositero
et cardiomyopathie dilatée chez le chien

La cardiomyopathie dilatée, maladie cardiaque tfeira principalement des chiens de race
géante, les boxers, les dobermans, les cockemitiéde est caractérisée par une altération de
la contractilité ventriculaire, occasionnant unaigfd’éjection systolique (cf. partie 2.11.B).

L'étude de Koch et collaborateurs (174) détermiaedegré d'activation du systéeme rénine-angiotensine
aldostérone en fonction du stade clinique des aminpaésentant une cardiomyopathie dilatée. Ainsgtsirois
chiens de races différentes atteints de cardionthapdilatée sont sélectionnés et classés en taiigories
selon I'avancement de leur maladie.

- Groupe 1 : chiens dont la cardiomyopathie dilagtekniquement asymptomatique.

- Groupe 2 : chiens qui sont au stade de la cardipatite dilatée symptomatique (classe Il de la
classification NYHA ou New York Heart Asoociation).

- Groupe 3: chiens qui présentent une insuffisarexeiaque congestive sévéere (classe IV de la
classification NYHA).

L’activité plasmatique de la rénine augmente awwesdverité de l'insuffisance cardiaque.
Ainsi, les chiens qui présentent une cardiomyopatfilatée avec des signes cliniques
associés (classe lll de la classification NYHA)ceux qui sont au stade de l'insuffisance
cardiaque congestive sévere (classe IV de la tdasish NYHA) présentent une valeur
élevée de I'activité plasmatique moyenne de laneiespectivement 3,8 et 30,8 ng/ml/h).
Les chiens qui ont une cardiomyopathie dilatée rsaiss signes cliniques associés présentent uner \adde
l'activité plasmatique de la rénine proche de cellservée chez des chiens parfaitement sains (tespaent

1,48 et 0,89 ng/ml/h). Cependant, une élévatiotagévité plasmatique de la rénine a été égalemetée chez
certains animaux asymptomatiques.

La méme tendance est observée avec I'évolutiom @ercentration plasmatique en aldostérone enifomde
I’évolution de l'insuffisance cardiaque. En effeh n'observe aucune différence entre les animaims 4 ceux
présentant une cardiomyopathie dilatée sans sigtiegques associés. En revanche, on observe une
augmentation importante de la concentration plagmaten aldostérone chez les chiens qui souffrent d
cardiomyopathie dilatée avec des signes clinigees@és. De plus, la concentration plasmatiquddasgtrone

est d’autant plus importante que l'insuffisanced@gue est a un stade avancé. Cf. figure 51.
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Figure 51:  Activité plasmatique de la rénine et concatitn plasmatique en aldostérone chejz
des chiens atteints de cardiomyopathie dilatées&eles différents (d’aprés 174).

Ces résultats ont été confirmés ultérieuremenuparétude de 2002 qui a montré que I'activité pmue de
la rénine et la concentration plasmatique en afdose sont significativement augmentées chez demsh
symptomatiques présentant une cardiomyopathieddilggar comparaison a ce qui est observé chenilesuax
asymptomatiques et les animaux témoins (320).

Ces études nous montrent, que comme dans le cadiimglffisance mitrale, I'activation du systeémenime-
angiotensine-aldostérone se fait en phase sympiueathez les chiens souffrant de cardiomyopaltiteée.

Ainsi, la cardiomyopathie dilatée peut étre diviséemme la plupart de toutes les insuffisancesiaqoas en
deux principales étapes.

- Une premiére étape, phase asymptomatique pendardllia se déroulent les anomalies myocardiques
qui conduisent a l'insuffisance cardiaque.

- Une deuxiéme étape, phase symptomatique pendamtllades signes congestifs de l'insuffisance
cardiaque apparaissent.

Ces deux étapes sont parfaitement séparées dams s, la premiére pouvant durer pendant de norabseu
années.

Des études sont actuellement en cours, portarfesdie de I'enzyme de conversion de I'angiotengines la

phase asymptomatique de la maladie, et notre cdmepséon de la pathogénie des stades asymptomatiques
pourrait évoluer dans les années qui viennent.

CONCLUSION :

L'activation du systéme rénine-angiotensine-aldosté chez le chien souffrant d'insuffisance mitrale de
cardiomyopathie dilatée semble donc se faire esgphgmptomatique de la maladie.

L'activation du systéme rénine-angiotensine-aldosté est cependant plus importante dans le cadria fe
cardiomyopathie dilatée que dans celui de I'insaffice mitrale. Ainsi, les effets cliniques suitearaitement 3
partir de l'inhibiteur de I'enzyme de conversion ltngiotensine sont meilleurs chez les chiens gt une
insuffisance cardiaque modérée a sévére dontlIbgi® est une cardiomyopathie dilatée que chezlhésns
chez lesquels linsuffisance cardiaque est die a unsuffisance mitrale méme si I'évolution de
cardiomyopathie dilatée est en général plus ragiqdus grave (57).

a
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Il.  Variations de [lactivation du systeme rénine-
angiotensine-aldostérone chez les chiens en foneatio
du stade de l'insuffisance cardiaque

A. Activation du systéme rénine-angiotensine-aldosigro
phases asymptomatigue et symptomatigue de
I'insuffisance cardiaque

Comme nous l'avons vu précédemment, quelque smigihe de l'insuffisance cardiaque, le systemangén
angiotensine-aldostérone n'est apparemment pasé€a@gendant la phase d'installation de [linsuffisanc
cardiaque qui correspond a la phase asymptomatigli;suffisance cardiaque.

En revanche, il est activé tardivement au stadéadd#écompensation cardiaque lorsque le chien pie&sen
déclin de sa fonction systolique et des signessdffisance cardiaque congestive (177, 128, 57, 342, 320).

Qu’en est-il de I'activité du systéme rénine-angnstine-aldostérone en fonction de la gravité idedffisance

cardiaque ?

B. Intensité de [l'activation du systeme rénine-anaisii@e-
aldostérone en fonction de la sévérité de 'insafice cardiague

1. Activation du systéme rénine-angiotensine-aldosténe et stade clinique de
l'insuffisance cardiaque

Koch (174), dans son étude de 1995 met en évidiéinfleence du stade clinique de la cardiopathie ku
concentration plasmatique en aldostérone et I'iétplasmatique de la rénine. Ainsi, comme nousol's vu,
plus l'insuffisance cardiaque est a un stade avaulos I'activation du systéme rénine-angiotensilusstérone
est importante, ce qui se traduit par une augmentate la concentration plasmatique en aldostéeinde
I'activité plasmatique de la rénine.

Par ailleurs, Knowlen en 1983 (172) a comparé lacentration plasmatique d’aldostérone parmi vingist
chiens qui présentaient une insuffisance cardiagughase symptomatique dont I'étiologie n’est pastique, a
des stades d’évolution différents.

Ces vingt-trois chiens ont été classés dans diftérgroupes selon le stade d'évolution de leurffizance
cardiaque selon les critéres établis par la NYHA:

- groupe 1 : chiens appartenant au stade |V, stapledeavancé de l'insuffisance cardiaque,
- groupe 2 : chiens appartenant au stade lll,
- groupe témoin : chiens sains.

La concentration plasmatique en aldostérone esé€lehez les chiens aux stades Ill et IV de l'ifisahce
cardiaque. Par ailleurs, elle augmente avec laitgrale I'insuffisance cardiaque. Ainsi elle estplas élevée
chez les patients au stade clinique le plus avarest-a-dire au stade 1V de l'insuffisance cardeaq

Cf. Figure 52.
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Figure 52: Concentration plasmatique en aldostérone deszhiens a différents
stades d'insuffisance cardiaque ( d'apres 172).

La concentration plasmatique en aldostérone peat @&rrélée avec le stade d'évolution de linsaffice
cardiaque et non avec la cause initiale de l'insaffce cardiaque (172, 80).

Ainsi, selon la concentration plasmatique en akfoste, on peut établir un pronostic. Ainsi,
une concentration supérieure a 500pg/ml chez denshnsuffisants cardiaques est de
mauvais pronostic (172).

L’importance de I'activation du systéme rénine-abgnsine-aldostérone est donc directement
corrélée au statut clinique du patient. Ainsi, plissuffisance cardiague est a un stade

avance, plus lintensité de I'activité du systérdaine-angiotensine-aldostérone est marquéee
(172, 174).

Un paralléle peut étre fait entre ce qu'il se passz 'Homme et le chien lors de I'activation gigt&me rénine-

angiotensine-aldostérone. Une étude menée chembio (80) peut nous fournir de nombreuses informatio
en ce qui concerne lintensité de I'activité dutépse rénine-angiotensine-aldostérone en fonctiostade de

l'insuffisance cardiaque.

Les patients sont ainsi divisés en trois groupesfoerction de I'état d’avancement de leur insuffisan
cardiaque :

- groupe 1 : patients qui présentent une insuffisaacdiaque décompensée aigue et sévere,

- groupe 2: patients qui présentent une insuffisameediaque chronique avec une récente
décompensation,

- groupe 3 : patients qui présentent une insuffisgacgiaque congestive chronique stable.

On observe chez les patients des groupes 1 et 2apiiwité plasmatique de la rénine et la concatidn
plasmatique en aldostérone sont élevées et largesupérieures a la normale.
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De plus, plus le stade de l'insuffisance cardiaggteavancé, plus ces valeurs sont élevées. Aasspdtients du
groupe 1 ont une valeur de leur activité plasmatign rénine de 6% 12 ng Ul/ml/h et la concentration
plasmatique en aldostérone est de £11Bng/dl tandis que les patients du groupe 2 amtdetivité plasmatique
en rénine de 29 4ng Al/ml/h et une concentration plasmatique elostérone de 58 11 ng/dl.

Les patients du groupe 3 , en revanche ont desrngalfactivité plasmatique en rénine et de conedioim
plasmatique en aldostérone dans les valeurs usuelle

L’activation du systéme rénine-angiotensine-aldosté est donc plus ou moins intense en fonctiostdde et
de la gravité de l'insuffisance cardiaque.

2. Diminution de I'activation du systéme rénine-angiotnsine-aldostérone et
phases d’amélioration clinique de I'insuffisance aaliaque

Dans son étude de 1983, Knowlen (172) a étudiédarrse clinique au traitement a un inhibiteur daayme de
conversion (captopril) chez les chiens au stadee§tade le plus avancé de l'insuffisance cardiaqu

Les chiens insuffisants cardiaques qui ont bieomép au traitement au captopril ont montré
une diminution tres importante de l'activité derlsystéme rénine-angiotensine-aldosérone.
La concentration plasmatique en aldostérone chezckiens est devenue identique a celle
observée chez les chiens appartenant au stade llihsuffisance cardiaque.

Cette diminution de la concentration plasmatiqualelnstérone est facilement expliquée puisque iagsine

Il est un des principaux facteurs qui interviennglda stimulation de la synthése d'aldostérone ust Igs
médicaments administrés diminuent la formation giarensine II.

Cette étude a été confirmée ultérieurement: désnshqui présentent une insuffisance mitrale ensg@ha
symptomatique et qui recoivent un traitement a lthsezyme de conversion de I'angiotensine préséntaa
amélioration clinique et une espérance de vie @legée que les chiens qui recoivent un traitemkaiepo (23,
168).

Par ailleurs, dans I'étude de Dzau et collaboraté@®), les patients qui présentent une amélioratimique
(passant du groupe 2 au groupe 3) présentent umaudion significative de la concentration plasmaé en
angiotensine Il, mais également de I'activité plasque de la rénine.

Cf. figure 53.
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Figure 53: Diminution de I'activité plasmatique derémine et de la concentration
plasmatique en angiotensine Il avec I'amélioratihmique de l'insuffisance
cardiaque (d’apres 80).

Ces observations montrent que l'activité du systénénine-angiotensine-aldostérone diminue doncrevoi
retourne a la normale quand linsuffisance cardéage stabilise et que I'organisme du patient patvéela
compenser. Toute amélioration clinique de l'ins&#fice cardiaque est a I'origine d’'une diminutior'aetivité
du systéme rénine-angiotensine-aldostérone.

Quel est le(s) paramétre(s) lors de I'amélioratibnique de l'insuffisance cardiaque qui est aitjore d’'une
telle diminution de I'activité du systéme réninegantensine-aldostérone ?

C. Activation du systeme rénine-angiotensine-aldost&ro
et pression artérielle systémique

La diminution de l'activation du systéme rénine-atgnsine-aldostérone chez l'individu insuffisaardiaque

lors d’'une amélioration clinique est a corrélerav@ugmentation de la pression artérielle systémi(B0).

En effet, l'activité plasmatique de la rénine dimén chez les patients insuffisants cardiaques avec
'augmentation, en paralléle, de la pression atiérsystémique.

Cf. Figure 54.
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est activé pour permettre un rétablissement derdasn artérielle (cf. partie 3.I). On observeralane
augmentation de l'activité plasmatique de la rémhele la concentration plasmatique en angioterisiaeen
aldostérone. Quand la pression artérielle est ugsta le systéme rénine-angiotensine-aldostéronenems
stimulé et on observe un retour a la normale delifi&sents parametres.

L’activation du systéme rénine-angiotensine-aldosté est donc intermittente. En effet, elle vatiecaurs des
différents stades cliniques de l'insuffisance cagdie : elle est importante aussi longtemps qusuffisance
cardiaque est en phase de décompensation, quellsaifusa sévérité, et disparait ou s’atténue ehémja que
l'insuffisance cardiaque est compensée et stabilig42, 80).

L’activité du systeme rénine-angiotensine-aldostérest ainsi corrélée a la sévérité des

symptdmes qui sont fonction de la valeur de lagioesartérielle systémique.

En cas d’insuffisance cardiaque, il existe dongaiots un équilibre précaire entre la pression
artérielle systémique et le degré d’activation gsté&sme rénine-angiotensine-aldostérone. La
pression artérielle est augmentée grace a la vastiadion permise par le systeme et
'augmentation du volume sanguin circulant.

Mais, dans le méme temps, les effets délétéresctesation du systeme rénine-angiotensine-
aldostérone s’accentuent, ce qui est a l'originend’aggravation de l'insuffisance cardiaque
et donc de I'hypotension. Donc, au fur et a mesigréévolution de l'insuffisance cardiaque,
les périodes d’hypotension sont plus sévéres giroahées et donc le systeme rénine-

angiotensine-aldostérone est de plus en plus stimul

Une sévere insuffisance cardiaque aboutit a unetbygion sévéere et persistante et donc a une stionl
intense du systéme rénine-angiotensine-aldostéi@neobserve alors une élévation importante de iVaét
plasmatique de la rénine et des concentrationsnaiigues en angiotensine Il et en aldostérone oBtrepartie,
cette augmentation de l'activation du systéme eaingiotensine-aldostérone participe a l'aggravatie
l'insuffisance cardiaque.

On rentre dans le cercle vicieux de l'insuffisameediaque ou le systéme rénine-angiotensine-alcostéest
activé pour restaurer et maintenir la pressiorriafté systémique, mais les effets délétéres dtemys sont plus
importants, aggravant ainsi le statut clinique’mhelividu, cette aggravation étant a I'origine dauaugmentation
incessante de I'activation du systéme rénine-aaghe-aldostérone.

Ainsi, au fur et & mesure de I'évolution de linBsdince cardiaque, les périodes ou le systéme @€nin
angiotensine-aldostérone est activé sont de pluplen rapprochées et cette activation est de ptuples
intense, ce qui participe a I'aggravation de l'iifisance cardiaque.
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CONCLUSION

Le systeme rénine-angiotensine-aldostérone chehiém n’est activé que tardivement dgns

I'évolution de linsuffisance cardiaque lorsque flanction systolique décline de facpn

importante et est associée a des signes de déceatipencardiague marqués. Ainsi, al
bien dans le cadre de l'insuffisance mitrale quesdeelui de la cardiomyopathie dilatée
systeme rénine-angiotensine-aldostérone n’est @as gpendant la phase d’installation de
cardiopathie, phase asymptomatique.

Par ailleurs, l'intensité de I'activation du sys&ménine-angiotensine-aldostérone est corrél@esaérité de
l'insuffisance cardiaque : plus I'insuffisance caglie est a un stade avancé, plus l'activité diesye rénine
angiotensine-aldostérone est marquée.

Cependant, toute amélioration clinique de I'insé#fice cardiaque est a I'origine d’'une diminution'detivité

SSi
le
la

du systeme rénine-angiotensine-aldostérone. Elleaiesi corrélée a la sévérité des symptbmes qot |so

notamment fonction de la valeur de la pressiorriatkg systémique.
L’activation du systéme rénine-angiotensine-aldosté est donc intermittente. En effet, elle variecaurs deg
différents stades cliniques de l'insuffisance cagdie : elle est importante aussi longtemps qusuffisance
cardiaque est en phase de décompensation, etalispars’atténue chaque fois que l'insuffisancelieaue est
stabilisée.
Au cours de I'évolution de l'insuffisance cardiagles phases d’hypotension sont de plus en pluéres\et|
rapprochées, I'activation du systeme rénine-angsite-aldostérone est donc de plus en plus intpastcipant
ainsi a I'aggravation de l'insuffisance cardiaqusqu’a la phase de décompensation cardiaque finale.

Cf. Figure 55.
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Figure 55:

Représentation schématique de l'intensitadévation du systéme rénine angiotensineg
aldostérone (SRAA) en fonction de I'évolution deduffisance cardiaque (performance]
cardiaque et signes cliniques de décompensatialiecare).

Adapté de 69.
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CONCLUSION

L'insuffisance cardiaque est une affection gravé présente de graves répercussions cardiocirctdstoa
I'origine de l'activation d’'un systéme endocrini@momplexe et puissant: le systéme rénine-angiotensi
aldostérone. Ce systéme est constitué de plusééémsents qui aboutissent, quand il est stimulégrdduction
terminale, via la production de rénine des deutigep actifs du systéme : I'angiotensine Il etd@dtérone.
Chez le chien sain, I'activation rapide du syst@gm@ne-angiotensine-aldostérone, sous le cont@lplasieurs
stimuli extérieurs permet une régulation fine dpression artérielle et de I'homéostasie hydro-sodé

Chez le chien qui présente une insuffisance caudiagn phase de décompensation, le systeme rénine-

angiotensine-aldostérone est activé en réponsecachute de la pression artérielle systémique,airithent
détectée par la présence de barorécepteurs siotidoams et cardio-pulmonaires. L’activation du teyse
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rénine-angiotensine-aldostérone est a I'originend'testauration rapide et d'un maintien de la poesartérielle
dans des valeurs compatibles avec les besoins lygimmijues et métaboliques de I'organisme en proaaigu
une vasoconstriction importante et une augmentatiomolume sanguin circulant. L'existence d’'unesiattion
avec d’autres systémes neuro-hormonaux (systenmesuxesympathique et de I'arginine vasopressinengée
de renforcer ses effets.

Cependant, dans le cadre d’'une insuffisance cardjatjexiste toujours un équilibre précaire etdar@ression
artérielle systémique et le degré d’activation gstésme rénine-angiotensine-aldostérone. En effatastivation
provoque l'apparition de nombreux effets délétepasmi lesquels une diminution de la perfusion tisEsis, un
remaniement du myocarde et I'apparition de désibges hydro-électriques qui aggravent le dévelopmrerde
l'insuffisance cardiaque a plus ou moins long terP@&radoxalement, ils sont responsables de I'agtjoavde
I'hypotension en augmentant la dysfonction ventdite. On rentre dans le cercle vicieux de l'inmzhce
cardiaque.

Donc, au cours de I'évolution de linsuffisance diague, les périodes ou le systéme rénine-angions
aldostérone est activé sont de plus en plus rappescet cette activation est de plus en plus iatetes qui
participe a lI'aggravation de l'insuffisance cardiaqusqu’a la phase de décompensation cardiagate fikn
effet,

- le systéme rénine-angiotensine-aldostérone estgatérme plus délétere que bénéfique,

- il est activé en phase de décompensation cardiggeie que soit la cardiopathie a l'origine de
l'insuffisance cardiaque.

La compréhension des effets de ce systéeme chehiess insuffisants cardiaques permet donc de oemape

les effets bénéfiques et I'utilisation raisonnée m@decine vétérinaire des enzymes de conversion de
I'angiotensine (IECA) chez le chien insuffisantdiague.

En effet, les IECA qui bloquent I'étape de synthéed’angiotensine Il entrainent une vasodilataticérielle et
veineuse, une augmentation de la natriurése, usteqgtion contre le remodelage cardiaque a I'origihene
augmentation du débit cardiaque. Leur efficacitésde traitement des insuffisances cardiaques déeonsées

est largement prouvée. Cependant, leur utilité@mudans les phases précoces est actuellementuadg:ét
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Le systéme rénine-angiotensine-aldostérone chezcleien sain et le chien insuffisant cardiaque

RESUME :

L'insuffisance cardiaque est une affection fréqaectiez le chien dans laquelle on observe des désord
neuroendocriniens.

Ce travail présente le systéme rénine-angioteraiestérone (SRAA), systéme endocrinien complexe qu
a chez le chien sain un r6le dans le controleldEnéostasie hydro-sodée et de la pression ar&rikdist activé
principalement par I'hypotension détectée par desr@cepteurs et est indispensable a un bon fometioent
cardio-vasculaire par I'intermédiaire de I'angictiae Il et de I'aldostérone.

Chez le chien insuffisant cardiaque, le SRAA perimeétablissement et le maintien de la pressitérialie
dans des valeurs compatibles avec les besoins lyfimmitjues et métaboligues de I'organisme, il
s'accompagne aussi de nombreux effets délétéremyguavent I'insuffisance cardiaque.

L'activation du SRAA est corrélée a la sévérité ldesuffisance cardiaque : elle augmente lors de
décompensation cardiaque, et diminue lors d’'undiaraéon clinique.
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ABSTRACT :

Heart failure is a common dog disease in whichypbdtions of the neuroendocrine systems are fraquen

This work presents the renin-angiotensin-aldostersystem (RAAS) which is essential for the artebimiod
pressure and hydro-sodic control in healthy dodsis Tcomplex endocrine system, activated mainly by
hypotension that is detected by baroreceptors,eisessary to a normal cardiovascular function, tnou
angiotensin Il and aldosterone synthesis.

In heart failed dogs, RAAS allows the maintenantdlood pressure in a range of values correspontbng
hemodynamic and metabolic needs, but induces ailsral deleterious effects that increase heaurtil

RAAS activation is related to heart failure severit increases with cardiac decompensation andedses with
clinical improvement.
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