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L'aldostérone joue un rdle trés important
dans I’homéostase du sodium et de I'eau,
et contribue a élever la pression artérielle

chez beaucoup de malades
avec hypertension essentielle.

Les antagonistes de I'aldostérone abaissent

la pression artérielle de maniere dose-
dépendante. IIs ont leur place

dans I'arsenal thérapeutique de I'hypertension
artérielle surtout en association

avec d’autres agents antihypertenseurs.

Le risque majeur lié a I'emploi de ces substances
est la survenue d’une hyperkaliémie

favorisée par la présence

d’une diminution de la filtration glomérulaire.

L'auteur a déclaré ne pas avoir de conflit d'intérét
concernant les données publiées dans cet article.

Quelle place pour les antagonistes
de l'aldostérone dans le traitement
de I'hypertension arterielle?

3 aldostérone, sécrétée par les cellules de la zone glomérulée de la
L glande surrénalienne, joue un rdle de premier plan dans la régulation

du capital sodique de 1’organisme et, par ce biais, de la pression arté-
rielle. Elle agit en stimulant un récepteur cytosolique (récepteur aux minéralo-
corticoides) au niveau des cellules épithéliales du tube collecteur rénal, for-
mant avec lui un complexe qui migre dans le noyau pour moduler I’expression
de genes et stimuler la synthese de protéines spécifiques [1].

Il s’ensuit une réabsorption accrue de sodium par un canal a sodium [ENaC, de
I’anglais Epithelial Sodium (Na) Channel] et une fuite urinaire de potassium.
Une production excessive d’aldostérone peut conduire a une €élévation anor-
male de la pression artérielle, dans le cadre non seulement de I’hyperaldosté-
ronisme primaire, mais également de I’hypertension essentielle.

Ainsi, des données récentes ont montré que des taux d’aldostérone a la limite
supérieure de la norme prédisposent au développement de 1’hypertension arté-
rielle [2]. 11 se peut qu’une mutation du gene codant pour le canal ENaC accroisse
chez certains les effets de ’aldostérone [3] : une hypothese séduisante impliquant
a la fois une prédisposition génétique et un facteur environnemental (I’exces de
sel alimentaire) dans la pathogenese de 1’hypertension essentielle (fig. 1).

Il semble que de I’aldostérone puisse également &tre produite par les cardio-
myocytes humains, en particulier en présence de dysfonction cardiaque [4],
avec comme conséquence un effet facilitateur sur le développement de la
fibrose et de 1’hypertrophie du myocarde [5]. Il n’est toutefois pas certain
qu’une synthese locale d’aldostérone au niveau cardiaque joue un rdle signifi-
catif [6]. A noter que 1’aldostérone pourrait également accélérer le processus
athérosclérotique et la progression de la néphrosclérose [7, 8].

I LES ANTAGONISTES DE PALDOSTERONE

La spironolactone, le premier antagoniste compétitif de I’aldostérone utilisé en
clinique, a été découvert il y a 50 ans [9]. Cette molécule s’est avérée tres utile
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Fig. 1: L'aldostérone peut contribuer a la pathogenése de I'hypertension
artérielle essentielle. Par ailleurs, certaines mutations du canal a sodium
(ENaC) peuvent augmenter la réabsorption rénale de sodium méme en pré-
sence d’une aldostéronémie normale.

dans le domaine cardiovasculaire, que ce soit pour traiter les
hypertendus ou les insuffisants cardiaques [10]. La spirono-
lactone a malheureusement des effets secondaires génants liés
a une activité inhérente progestative et antiandrogénique
(gynécomastie et impuissance sexuelle chez I’homme ; regles
irrégulieres, aménorrhée et saignements postménopausiques
chez la femme). Ces effets secondaires ont un caractere dose-
dépendant net, si bien qu’il est possible la plupart du temps de
les éviter en prescrivant des doses ne dépassant pas 50 mg/j.

Est disponible actuellement un nouvel antagoniste compétitif
de 1’aldostérone hautement sélectif, 1’éplérénone, une sub-
stance ayant 1’avantage d’étre dénuée des effets hormonaux
indésirables de la spironolactone [11, 12], mais dont le coft
élevé représente de nos jours un facteur limitant.

Il LES ANTAGONISTES DE LALDOSTERONE COMME
AGENTS ANTIHYPERTENSEURS

Les recommandations conjointes de la Société Européenne
d’Hypertension (ESH) et de la Société Européenne de Car-
diologie (ESC) ont été mises a jour trés récemment [13].
Selon elles, le choix est laissé pour initier le traitement anti-
hypertenseur entre 5 classes thérapeutiques, a savoir les diu-
rétiques, les bétabloquants, les antagonistes du calcium, les
inhibiteurs de I’ECA et les antagonistes de 1’angiotensine. De
petites doses sont préconisées pur instaurer le traitement, cela
afin d’optimiser la sécurité d’emploi des médicaments. Si
nécessaire, les doses peuvent étre augmentées par la suite. La
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coadministration d’agents abaissant la pression artérielle par
des mécanismes différents est considérée comme indispen-
sable dans beaucoup de cas, et peut étre envisagée déja en pre-
miere intention.

Quelle est la place attribuée par les experts européens aux
antagonistes de 1’aldostérone dans la prise en charge des
malades hypertendus ? Les conditions cliniques favorisant
leur emploi comportent I’insuffisance cardiaque et la préven-
tion secondaire apres infarctus du myocarde. Ces indications
se fondent sur les résultats positifs obtenus grace aux antago-
nistes de I’aldostérone chez des insuffisants cardiaques inclus
dans des essais cliniques contr6lés de morbidité-mortalité
impliquant la spironolactone (RALES) [14] et I’éplérénone
(EPHESUS) [12].

Les antagonistes de 1’aldostérone abaissent la pression arté-
rielle non seulement des malades avec hyperaldostéronisme
primaire, mais également des malades avec hypertension
essentielle [10, 15]. Ces agents sont généralement plus effi-
caces chez les malades ayant une sécrétion de rénine basse par
rapport a ceux ayant une sécrétion de rénine élevée, mais il
n’est pas nécessaire en pratique courante d’effectuer un
dosage de rénine pour prendre une décision thérapeutique. En
fait, les antagonistes de 1’aldostérone ne sont pas utilisés trés
souvent en monothérapie. Ils sont par contre souvent co-
administrés avec un diurétique de type thiazidique, permet-
tant a la fois un gain sur le plan tensionnel et 1’évitement
d’une déplétion potassique.

L’association d’un bétabloquant et d’un thiazide a perdu
beaucoup d’intérét de nos jours, car elle augmente le risque de
développer un diabete [16]. Les antagonistes de I’aldostérone
ont ’avantage d’étre neutres sur le plan du métabolisme des
glucides. Les antagonistes de 1’aldostérone sont par ailleurs
trés précieux comme complément chez des malades avec
hypertension réfractaire a une triple thérapie [17, 18]. Un
régime thérapeutique comportant un antagoniste de 1’aldosté-
rone est prometteur sur le plan de la protection cardiovascu-
laire et rénale, mais cela reste a vérifier dans des études de
morbidité et de mortalité [5, 7, 8].

Des doses de 25 a 50 mg en une prise par jour sont géné-
ralement suffisantes chez le malade avec hypertension
essentielle, tant pour 1’Aldactone que pour 1’éplérénone.
A noter qu’il peut étre judicieux de commencer le traite-
ment avec une dose quotidienne de 12,5 mg deés que la
fonction rénale est altérée, ce qui est fréquemment le cas
chez la personne agée.
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» L'éplérénone a I'avantage, par rapport a la spironolactone,
d’étre dénuée d’effets hormonaux indésirables.

Les études RALES et EPHESUS ont permis d’établir des
recommandations simples a suivre pour assurer la sécurité des

patients sur le plan de la kaliémie (fableau I) [19]. Pour rap- part, en plus d’un antagoniste de I’aldostérone, un bloqueur
pel, ces recommandations sont basées sur des observations du systeme rénine-angiotensine (une classe médicamenteuse
faites chez des insuffisants cardiaques recevant pour la plu- tendant a augmenter la kaliémie).

Le plus souvent, le malade hypertendu a une kaliémie et une

@ La kaliémie et la créatininémie (pour I'estimation du taux de fil- filtration glomérulaire dans les normes, d’ou un risque mineur
tration g!omerulalre*) dqvent étre mesurés avant de prescrire un d’hyperkaliémie pendant I’administration d’un antagoniste de
antagoniste de I'aldostérone. s . - . .. N

I’aldostérone, qu’il soit associé ou non a un bloqueur du sys-
© |l est recommandé de renoncer & I'emploi d’un antagoniste de téme rénine-angiotensine. Une mesure de la kaliémie et de la
I'aldostérone si la kaliémie est > 5 mmol/L ou le taux de filtration créatininémie aprés quelques semaines de traitement’ puis

glomérulaire < 30 mL/min. tous les 6 a 12 mois, parait alors suffisante.

©® En présence d’'un taux de filtration glomérulaire compris entre
30 et 60 mL/min, des controles fréquents de la kaliémie et de la A rappeler ici que les diurétiques ne font pas partie des médi-
créatininémie sont nécessaires pendant l'administration d'un caments antihypertenseurs a utiliser chez la femme enceinte.
antagoniste de I'aldostérone, en particulier pendant les premiéres . . K s .
Cela est vrai aussi pour les antagonistes de 1’aldostérone.

semaines de traitement.

L’emploi de ces médicaments est également a proscrire pen-
@ Des dosages de la kaliémie et de la créatininémie sont requis dant la lactation.
en cas d’augmentation de la dose de I'antagoniste de I'aldostéro-
ne, d’un risque de déshydratation (vomissements, diarrhées) ou
de I'administration d’un anti-inflammatoire non-stéroidien.

I CONCLUSION
© En présence d’une kaliémie = 5,5 mmol/L, la dose de I'anta-

goniste de laldostérone doit étre réduite de moitié, jusqu’a . , ) ) . .
atteindre une valeur < 5,5 mmol/L. Les antagonistes de 1’aldostérone représentent aujourd’hui

une option thérapeutique valable dans la prise en charge du
malade hypertendu, surtout lorsqu’ils sont administrés avec
d’autres types de médicaments antihypertenseurs. Le risque
@ Ne pas oublier qu'une hémolyse du sang prélevé peut causer d’induire une hyperkaliémie alarmante avec ces agents peut
une pseudohyperkaliémie. étre grandement diminué en prenant quelques précautions, en
s’assurant en particulier que la fonction rénale est normale. ™

@ La mise en évidence d’une kaliémie = 6,0 mmol/L impose I'ar-
rét immeédiat du traitement et la recherche d’un facteur précipitant.

*Equation de Cockroft-Gault pour estimer le taux de filtration glo-
mérulaire (FG) a partir de la créatininémie (umol/L):

FG (mL/min) =
(140 — age) x poids (kg) x 1,23 x (0,85 chez la femme)
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