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Enzyme de conversion de l'angiotensine :
de la restenose aprés angioplastie
a la néphropathie diabétique

Beaucoup d’arguments expérimen-
taux, obtenus notamment chez le
rat, suggerent que l’activation de
I'enzyme de conversion de I'angio-
tensine (ECA) dans les vaisseaux
joue un roéle dans la resténose apres
angioplastie. Chez 'homme, la sté-
nose de 'artére coronaire se repro-
duit dans 17 % a 40 % des cas dans
les six mois qui suivent la dilatation
d’une sténose athéromateuse ; il en
est a peu prés de méme pour les
sténoses athéromateuses de 1’artére
rénale. Rakugi et al. (Stanford, CA,
USA) apportent des informations
supplémentaires sur ce qui se pro-
duit apreés lésion traumatique de
I’endothélium de I'aorte abdominale
chez le rat. La lésion endothéliale
active les plaquettes et entraine une
multiplication et une migration sous-
intimale des cellules musculaires lis-
ses vasculaires. Ainsi se forme une
lésion fibro-proliférative faite de cel-
lules musculaires lisses dites néo-
intimales, de fibroblastes et de tissu
conjonctif. L'activité de I'ECA aug-
mente dans la zone lésée alors
qu’elle ne se modifie ni dans I'aorte
saine, ni dans le sérum. Un inhibi-
teur de I'’ECA, le quinapril (ou
d’autres produits aux propriétés
identiques), réduit I'activité ECA
dans la région lésée. Fait remarqua-
ble, 'ECA accrue est exprimée dans
les cellules musculaires lisses néo-
intimales et non dans les cellules
endothéliales ou les monocytes-
macrophages de la zone lésée [1].
Malgré les espoirs nés des observa-
tions expérimentales, un inhibiteur
de I'ECA, le cilazapril, s’est révélé
inefficace dans la prévention des res-
ténoses coronaires, dans ’essai thé-
rapeutique MERCATOR (m/s, n° 3,
vol. 10, p. 361, [2]). Il faut cepen-
dant rappeler que cet inhibiteur a
été utilisé a des doses faibles et
apres I'angioplastie (alors que dans
les études expérimentales, 'adminis-
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tration commence 7 jours avant la
création de la lésion endothéliale).
Raguki et al. (Osaka, Japon) avan-
cent une autre explication. Les
auteurs ont étudié un polymor-
phisme d’insertion-délétion (I/D)
dans l'intron 16 du gene de I'ECA,
mis en évidence par I'équipe de
Soubrier (Paris, France) [3]; les
sujets homozygotes pour la délétion
(DD) ont les valeurs les plus élevées
pour I'ECA sérique, les sujets
homozygotes pour l'insertion (7I) ont
les valeurs d’ECA les plus basses, les
hétérozygotes ayant des valeurs
intermédiaires. Cambien et al. (Paris,
France) ont observé un excés du
génotype DD chez des sujets ayant
un infarctus du myocarde par rap-
port a des sujets indemnes de cet
accident, suggérant que ce génotype
pourrait étre associé a une suscepti-
bilité accrue aux maladies vasculai-
res (m/s n°9, vol.8, p.989), [4].
Ohishi et al. ont déterminé les
mémes génotypes chez des malades
qui développent ou non une resté-
nose aprés angioplastie coronaire.
La fréquence de la resténose est
bien plus élevée chez les sujets DD
que chez les sujets /I ou ID. L’hypo-
these avancée est que l'effet protec-
teur de l'inhibiteur de 'ECA vis-a-
vis de la resténose pourrait avoir été
masqué dans I'ensemble de la popu-
lation traitée, mais pourrait n’appa-
raitre que chez les sujets DD, a haut
risque de resténose [5].

D’autres études ont montré des asso-
ciations entre certaines manifesta-
tions cardiovasculaires et le génotype
ECA. La fréquence du génotype DD
est plus élevée chez des malades en
insuffisance cardiaque terminale
due, soit a une cardiomyopathie
ischémique dilatée (+63 %), soit a
une cardiomyopathie dilatée idiopa-
thique (+48 %), que des sujets
témoins indemnes [6].

Une autre association vient d’étre

rapportée par Marre et al. (Angers
et Paris, France) chez les malades
atteints de diabéte insulinodépen-
dant. La presence ou non d'une
rétinopathie n’est pas associée a une
distribution particuliere des génoty-
pes ECA. En revanche, chez les dia-
bétiques avec néphropathie, la fré-
quence du génotype [[ est faible et
les taux plasmatiques d’ECA sont
plus élevés que chez les diabétiques
sans néphropathie. Ainsi, le
génotype /I pourrait représenter un
marqueur d’un risque réduit de
néphropathie au cours du
diabeéte [7].
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