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Plan du cours
17 chapitres

Les anti-inflammatoires (chapitres 1 et 2)

Les modificateurs de la fonction circulatoire (5 a 7)

L_es modificateurs de la fonction urinaire (4)

Les modificateurs des fonctions digestive et hépatique (3)
Les modificateurs respiratoires (8)

Les modificateurs de la fonction de reproduction (16)

Les modificateurs du systeme nerveux (9 a 15)

Les promoteurs de croissance en élevage (17)



Chapitre 7
Les VASODILATATEURS



Vasodilatateurs

Inhibiteurs de I'enzyme de conversion



|_es médicaments interférant avec le systeme
rénine-angiotensine

e |_es inhibiteurs de la rénine

e Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de
I’angiotensine I

e |_es antagonistes des recepteurs AT1 de
I’angiotensine 11

e Les antagonistes des récepteurs de 1’aldostérone
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Les IECA
) . 4 principes actifs
0 Thérapeutique

0 Medicaments

0 de I’insuffisance Bénazépril Enalapril
cardiague

0 de la maladie rénale
chronique

Ramipril Imidapril

0 Toxicologique
0 excellente tolerance
0 hypotension



Plan

e RAPPELS PHYSIOPATHOLOGIQUES
e PHARMACIE CHIMIQUE ET PHARMACOLOGIE
o THERAPEUTIQUE



Plan

e RAPPELS PHYSIOPATHOLOGIQUES
e PHARMACIE CHIMIQUE ET PHARMACOLOGIE
e THERAPEUTIQUE



Effets de Pactivation du SRA

Vasoconstriction
Hypertrophie des cellules
musculaires lisses
Oxydation cellulaire
Diminution de la fibrinolyse

Activation sympathique
o e Sécrétion de vasopressine

Hypertrophie cellulaire
Apoptose des myocytes
Fibrose myocardique
Vasoconstriction coronaire
Effet pro-arythmogéne

0%4-""
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e Rétention hydro-sodée

e Vasoconstriction artériolaire
efférente

e Seécrétion
e Fibrose glomeérulaire et d'aldostérone
interstitielle



Quelles cibles

e Perte d’inotropie
e Fibrose myocardique
e arythmie

e \asoconstriction
e Artérielle
e Vveineuse

e Effusion pleurale

‘A
”, 7 gm y ” ;5"
S e Sécrétion de ’'ADH eﬁ’é“\?

o : @
=
‘ e Rétention hydro-sodée b i‘@


https://smart.servier.com/smart_image/lungs-11/

Quelles cibles moleculaires

o Na+/K+

e PDE

e Troponine C
e RM

Od% e Symport A y ;&%
%% Na+/K+/2Cl- %ﬁ@
‘ e Canal Na+ o? \


https://smart.servier.com/smart_image/lungs-11/

Plan

RAPPELS PHYSIOPATHOLOGIQUES
PHARMACIE CHIMIQUE
PHARMACOCINETIQUE
PHARMACOLOGIE
THERAPEUTIQUE
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IECA

Des carboxyalkyl di- ou tri-peptides liposolubles

Stabilite moyenne

CH; I |

|
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NN

enalapril

CHZ—COOH

bénazépril
YO ramipril
NH/\ a4 imidapril
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Plan

RAPPELS PHYSIOPATHOLOGIQUES
PHARMACIE CHIMIQUE
PHARMACOCINETIQUE
PHARMACOLOGIE
THERAPEUTIQUE
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Absorption
Pro-drogues vs. Drogues

e Bénazeprilate, Enalaprilate, Imidaprilate et Ramiprilate :

— Diacides a faible absorption intestinale

e Développement de Pro-drogues :

— Benazepril, Enalapril, Ramipril, Imidapril
o deriveés esters
¢ plus lipophiles,
& Mais sans activite



Mode d’action

IECA
Inhibiteurs enzymatiques

Spécifiques

Réversibles \ Irréversibles
grpm— Non competi
allosterique

Fixation sur
Inhi_biteurs Inhibiteurs temps-
suicides dépendants

Non spécifiques

Acides,
Bases

le substrat

Dynamie
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Mode d’action

Effets variables (espece, individu, molécule, dose)

Appareil juxtaglomérulaire

Stimulation

orthosympathique (3) Débit sanguin rénal ~ Na* macula densa ™~

|
Y

\ Angiotensinogéne plasmatique

/

Angiotensine |
+—<— Enzyme de conversion

Angiotensine Il

Y Y Y

Vasoconstriction Aldostérone ADH (vasopressine)

Rétention hydrosodée

Postcharge 7 Fibrose cardiaque Précharge 7

Aggravation progressive et décompensation




Effets des IECA

Artériole afférente

1 @% inell .
?

‘A

Artériole efférente

Diminuent Pression glomérulaire
Ameliorent I’ultrafiltration

Diminuent les Iésions glomerulaires
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Altération barriére
glomérulaire
Protéinurie

l

'l' Pression capillaire

MRC : progression

Perte de néphrons

g

Angiotensine 11

I e I Plasminogen activator
Glomérulaire -beta inhibitor type 1

| | .

Lésion Accumulation matrice
glomérulaire extracellulaire

Glomérulosclérose
et fibrose interstitielle

IAldnstemnc




m Effet du bénazepril chez le chat
(Brown et coll, Am ] Vet Res, 2001;62:375)

Treatment for 6 months

[J Placebo

W 0.25-0.5 mg/kg

W 0.5-1.0 mg/kg

£ 1-2 mg/kg

DFG (mL/min)

Press Cap DFGnéphr
Glom




Effets indesirables

e [nsuffisance renale aigué fonctionnelle

e Hypotension
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Conclusion

4 principes actifs

g ;} Bénazépril | Enalapril
(IC tous
(MRC, 1CC) stades)
Imidapril
(IC modérée a
severe)

% Ramipril
(ICC)
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Plan
o [NTRODUCTIO

o PrlARNMACIE CAIMIQUE ET PRARMACOLOCIE
— Innibitcurs de 'enzyrme de conversion’/AT1 antagonistes
— Inniblteurs des phosphodiesiérases
¢, l-syrnpatholyticues
BZ-syrupatnornirnéticues

— Donrneurs de rnonoxyde d'azo

— Inhiviteurs calelques

=
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|_es médicaments interférant avec le systeme
rénine-angiotensine

e |_es inhibiteurs de la rénine

e Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de
I’angiotensine I

e |_es antagonistes des recepteurs AT1 de
I’angiotensine 11

e Les antagonistes des récepteurs de 1’aldostérone
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IEC

Telmisartan : PK/PD

P Absorptlon Angiotensine 1
Autres Enzyme
— Raplde maIS InComp|éte de :;r:fliése conveer‘sion

Angiotensine 2

e Distribution tres large

e Tres large fixation protéigue

Récepteurs AT-1 Récepteurs AT-2
e Elimination biliaire | |
- - Inhibition de la Vasodilatation
® Deml'V|e . 7'8h vasoconstriction (prostaglandines, NO)

Baisse de synthése Diminution

e Durée d’action : 24h

- Telmisartan Angiotensine 2




Indications

e Maladie rénale chronique

— Réduction de la protéinurie

e Hypertension arterielle
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Plan
e INTRODUCTION

e PHARMACIE CHIMIQUE ET PHARMACOLOGIE
— Inhibiteurs de I'enzyme de conversion
— Calcium-sensibiliseurs
— Inhibiteurs des phosphodiestérases
1 1-sympatholytiques
1 B2-sympathomimetiques
— Donneurs de monoxyde d'azote
— Inhibiteurs calciques

— Agonistes des canaux potassigques

o |HFRAPFLITIOLlIF
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Mode d’action

e inhibition des phosphodiestérases

e inhibition de la recapture de I'adénosine

— propentofylline, papavérine
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Gériatrie

e propentofylline

e papaverine/vincamine

Effets indésirables
e peu margues aux doses normales
e tachy-arythmies, hypotension
e nausées, vomissements : propentofylline

e constipation : papavérine
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Plan
e INTRODUCTION

e PHARMACIE CHIMIQUE ET PHARMACOLOGIE
— Inhibiteurs de I'enzyme de conversion
— Calcium-sensibiliseurs
— Inhibiteurs des phosphodiestérases
[ al-sympatholytiques
(1 2-sympathomimetiques
— Donneurs de monoxyde d'azote
— Inhibiteurs calciques

— Agonistes des canaux potassigues

o HFRAPEULUITIOUJIE
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Plan
e INTRODUCTION

e PHARMACIE CHIMIQUE ET PHARMACOLOGIE
— Inhibiteurs de I'enzyme de conversion
— Calcium-sensibiliseurs
— Inhibiteurs des phosphodiestérases
[ al-sympatholytiques
1 B2-sympathomimetiques
— Donneurs de monoxyde d'azote
— Inhibiteurs calcigues

— Agonistes des canaux potassigues

e HERAPEUTIOUE

35



Plan
e INTRODUCTION

e PHARMACIE CHIMIQUE ET PHARMACOLOGIE
— Inhibiteurs de I'enzyme de conversion
— Calcium-sensibiliseurs
— Inhibiteurs des phosphodiestérases
[ al-sympatholytiques
1 B2-sympathomimetiques
— Donneurs de monoxyde d'azote
— Inhibiteurs calciques

— Agonistes des canaux potassiques

e THERAPEUTIQUE
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Plan

e INTRODUCTION

e PHARMACIE CHIMIQUE ET PHARMACOLOGIE
— Inhibiteurs de I'enzyme de conversion
— Calcium-sensibiliseurs
— Inhibiteurs des phosphodiestérases
1 al-sympatholytiques
(1 B2-sympathomimetiques
— Donneurs de monoxyde d’azote
— Inhibiteurs calciques

— Agonistes des canaux potassiques

 TLICDADCIITINOIC
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Indications cardiovasculaires

ndue

C

AMM gusSy

m Diltiazem | NIRRT “
(CMH (HTA systémique) ‘

primitive)

Antagonisme selectif des canaux C. type L
Antagonisme non compétitif (#recepteurs

vasoconstricteurs)
Vasodilatation sélective artérielle
Activation SNS, SRAA
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Plan
e INTRODUCTION

e PHARMACIE CHIMIQUE ET PHARMACOLOGIE
— Inhibiteurs de I'enzyme de conversion
— Calcium-sensibiliseurs
— Inhibiteurs des phosphodiestérases
1 al-sympatholytiques
(1 B2-sympathomimetiques
— Donneurs de monoxyde d'azote
— Inhibiteurs calcigues

— Agonistes des canaux potassiques

o |HFRAPFLITIOL\IJF
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https://fr.wikipedia.org/wiki/Bothrops_jararaca
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