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INTRODUCTION 
 
 
 
 
 
 
Avec l’avancée de la médecine vétérinaire au cours des dernières décennies, on observe un rallongement de 
l’espérance de vie de nos animaux de compagnie. Ainsi, certaines affections liées à l’âge, notamment les 
cardiopathies, sont devenues l’un des principaux motifs de consultation. Par ailleurs, la sélection génétique dans 
les races canines a également engendré des prédispositions raciales importantes : la prévalence des insuffisances 
mitrales est supérieure à 90% chez les chiens Cavaliers King Charles de plus de 10 ans. 
Ces maladies sont chroniques, invalidantes et aboutissent généralement à une insuffisance cardiaque sévère. La 
connaissance et le traitement des cardiopathies sont donc devenus un enjeu à la fois scientifique comme modèle 
des cardiopathies humaines, affectif pour les propriétaires des animaux atteints et économique pour les 
vétérinaires et les laboratoires pharmaceutiques vétérinaires. 
Parallèlement, la compréhension des mécanismes physiopathologiques complexes de l’insuffisance cardiaque a 
permis d’améliorer la prise en charge de ces animaux. 
Longtemps limité aux diurétiques et aux digitaliques, l’arsenal thérapeutique disponible en médecine vétérinaire 
s’est ainsi enrichi il y a une quinzaine d’années d’une nouvelle classe de médicaments, les inhibiteurs de 
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l’enzyme de conversion de l’angiotensine (IECA), qui ont révolutionné le traitement de l’insuffisance cardiaque 
chez le chien. Ces molécules agissent sur l’un des principaux mécanismes adaptateurs du fonctionnement 
cardiaque : le système Rénine-Angiotensine-Aldostérone. 
L’efficacité clinique de ces molécules a été clairement démontrée chez le chien. Toutefois, les mécanismes 
exacts de cette efficacité ne sont pas tous élucidés, et de nombreuses études chez l’Homme et chez le chien 
portent sur ce système complexe et son rôle dans l’insuffisance cardiaque et les cardiopathies. En effet, sa 
connaissance aussi bien chez l’individu sain que chez l’individu insuffisant cardiaque est à la base de la 
compréhension de l’intérêt et de l’utilisation raisonnée des IECA. 
 
Ce travail a donc pour but de présenter la base du fonctionnement du système rénine-angiotensine-aldostérone, 
système endocrinien complexe chez le chien sain, en étudiant successivement les acteurs de ce système et leur 
rôle. 

Puis nous verrons, comment le système rénine-
angiotensine-aldostérone est activé en parallèle à 
d’autres systèmes compensateurs au cours de 
l’installation de l’insuffisance cardiaque chez le chien et 
quels sont ses effets bénéfiques et délétères. Enfin, nous 
nous attarderons à comprendre à quel moment dans la 
mise en place et le développement de l’insuffisance 
cardiaque, il est activé et s’il existe une variation dans 
l’intensité de son activation au cours de l’évolution de la 
maladie. 

 
 
 

http://www.rapport-gratuit.com/
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PARTIE 1 :    Description du système rénine- 
angiotensine-aldostérone chez le 

chien sain 
 
 
 
 
Cette première partie a pour but de présenter les différents acteurs du système rénine-angiotensine-aldostérone : 
nous allons ainsi envisager la synthèse, la régulation et les principaux effets de la rénine, de l’angiotensine II et 
de l’aldostérone chez le chien sain. Puis, nous verrons le cas particulier des systèmes rénine-angiotensine 
tissulaires. 
Cette première partie qui envisage le système rénine-angiotensine-aldostérone chez le chien sain permettra de 
mieux comprendre son implication et son importance chez le chien insuffisant cardiaque. 
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I.  Description, synthèse de la rénine et principaux 
effets chez le chien sain 

 
La rénine  est une enzyme synthétisée majoritairement par le rein appartenant à 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 cellules de l’appareil juxtaglomérulaire (82, 64, 178, 63). 
 
L’appareil juxtaglomérulaire est constitué par (63) : 
 

- les cellules de la macula densa de la partie initiale du tubule distal; ce sont des cellules épithéliales 
tubulaires rénales situées au contact des artérioles afférentes et efférentes,  

 
- les cellules juxtaglomérulaires de la paroi des artérioles afférentes et efférentes.  

 
Cf. Figure 1. 
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La sécrétion de rénine par les cellules juxtaglomérulaires est corrélée à l’état de granulation et au nombre des 
cellules. L’hyperplasie et l’importante granulation rendent compte de l’augmentation de l’activité des cellules 
juxtaglomérulaires. 
En effet, en cas de stimulation chronique de l’appareil juxtaglomérulaire, par exemple en cas d’hypotension ou 
de diminution de la concentration de sodium, on note une augmentation de la biosynthèse, du stockage et de la 
sécrétion de rénine qui apparaît sous forme d’une hyperplasie et d’une hypergranulation de l’appareil 
juxtaglomérulaire (64, 257). 
Cf. Figure 2. 
 
Au microscope électronique, des cellules fortement granulées, à phénotype sécrétoire avec un réticulum 
endoplasmique abondant, un appareil de Golgi développé, de nombreux protogranules et granules et de gros 
noyaux à chromatine dispersée sont décrites. Ces grains de sécrétion sont reconnus par les anticorps antirénine 
(236, 178). 
 

                          
 
 
 

 
 
 
 
 

Figure 1 :    L’appareil juxtaglomérulaire, centre de sécrétion de la rénine  (d’après 63). 

Figure 2 : Photographies de cellules juxtaglomérulaires (d’après 64).  
 

(A) :  Chez un chien ayant une constriction aortique. Présence de nombreux granules     dans les 
cellules juxtaglomérulaires (×450). 

      (C):  Grossissement des cellules juxtaglomérulaires (×1100). On note l’hyperplasie et l’hypergranulation 
des cellules juxtaglomérulaires. 

 
(B) : Chez un chien normal. Les granules des cellules juxtaglomérulaires sont moins visibles (×450). 
(D) : Grossissement des cellules juxtaglomérulaires(×450). Les granules sont petits, moins nombreux. 
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La sécrétion et la libération de la rénine au niveau des cellules juxtaglomérulaires sont 
essentiellement sous le contrôle de quatre grands mécanismes (cf. infra) : 
 
 

- une diminution de la pression de perfusion au niveau rénal détectée par des barorécepteurs rénaux, 
 

- une augmentation de la concentration en angiotensine II, 
 

- une diminution de la concentration en sodium au niveau du tubule distal, 
 

- une augmentation de l’activité nerveuse sympathique au niveau 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 de la régulation de la sécrétion de rénine En effet, une 
augmentation ou une diminution de la pression artérielle est à l’origine de variations de la sécrétion de rénine. 
Ainsi, une diminution de la pression artérielle est à l’origine d’une augmentation de la sécrétion de rénine en 
quelques minutes. Inversement, la sécrétion de rénine diminue avec une augmentation de la pression artérielle 
(288, 331, 225, 291, 287).  
L’étude de Seeliger montre la diminution de l’activité plasmatique de la rénine quand on augmente la pression au 
niveau rénal (291).  
Cf. Figure 3. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figure 3 :    Activité plasmatique de la rénine (PRA) en fonction de la pression de perfusion rénale 

(RPP) selon un apport élevé en sodium (HSI) ou un apport bas en sodium (LSI) (d’après 
291). 
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La stimulation de la sécrétion de rénine en cas d’hypotension est associée à l’activation du 
système nerveux sympathique et la libération d’hormones comme l’ocytocine, hormone 
libérée dans les situations d’hypotension et d’hypovolémie, par l’intermédiaire de récepteurs 
β-adrénergiques (149, 331). 

 
b. Régulation de la sécrétion de rénine par l’angiotensine II 

 
L’angiotensine II est un des facteurs importants de la régulation de la sécrétion de rénine. En effet, l’angiotensine 
II exerce un rétrocontrôle négatif sur la sécrétion de rénine par l’intermédiaire de récepteurs à l’angiotensine AT1 
présents à la surface des cellules juxtaglomérulaires (105, 176, 58). 
 
Ainsi, l’étude de Cowley montre qu’une perfusion continue d’angiotensine II à 5 ng/kg/min chez des chiens 
recevant un apport de sodium de 40mEq/jour est à l’origine d’une diminution de la sécrétion de rénine dès 30 
minutes après le début de la perfusion. Cette diminution est brutale : la sécrétion de rénine a chuté de 70% 
environ entre la sixième et la huitième heure de perfusion et devient indétectable après 24 heures de perfusion. 
Cette diminution de la sécrétion de rénine est plus marquée quand la quantité d’angiotensine II perfusée 
augmente (58). 
 
Au niveau cellulaire, l’angiotensine II exerce son effet sur la sécrétion de rénine par l’intermédiaire de la voie 
des phosphoinositols qui est à l’origine d’une augmentation de la concentration intracellulaire en calcium (cf. 
partie 1.II.D.1). 

 
c. Régulation de la sécrétion de rénine par le sodium 

 
Le sodium régule également la sécrétion de rénine (187, 291, 303, 58, 192). Cette régulation fait intervenir les 
cellules de la macula densa (303).  
Une diminution de l’apport en sodium provoque une augmentation de la sécrétion de rénine (170, 187) alors 
qu’une augmentation de l’apport en sodium provoque une diminution de la sécrétion de rénine (170, 47). 
Cela a été démontré par Skott et collaborateurs en utilisant une préparation contenant un glomérule, l’artériole 
afférente et un segment tubulaire portant la macula densa. Des solutés contenant des concentrations sodées 
variables sont perfusés dans le segment tubulaire et on mesure la sécrétion de rénine. Ainsi, une faible 
concentration en sodium stimule la sécrétion de rénine et inversement une concentration élevée en sodium 
diminue la sécrétion de rénine (303). 
 
Cette régulation de la sécrétion de rénine par le sodium au niveau de la macula densa fait intervenir les 
protaglandines (COX-1) (144). 

 
d. Régulation de la sécrétion de rénine par le système nerveux 

sympathique 
 
L’administration intrarénale de noradrénaline chez des chiens est à l’origine d’une 
augmentation importante de l’activité plasmatique de la rénine (202). 
Cf. Figure 4. 
 
L’appareil juxtaglomérulaire et les artérioles rénales sont innervés par des fibres nerveuses 
sympathiques. Une augmentation de l’activité sympathique au niveau rénal est à l’origine 
d’une stimulation de la sécrétion de rénine par l’intermédiaire de récepteurs β-adrénergiques 
au niveau des cellules juxtaglomérulaires (72). 
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e. Autres facteurs de régulation de la sécrétion de rénine 

  
La vasopressine qui est sécrétée par l’hypophyse (118), le facteur atrial natriurétique (207), l’endothéline (197) 
ainsi que l’adénosine (9) modulent la concentration plasmatique de rénine par leur effet inhibiteur sur la 
sécrétion de rénine. 
Ainsi, dans une étude menée en 1995, si on atténue les effets inhibiteurs du facteur atrial natriurétique sur la 
sécrétion de rénine chez des chiens présentant une insuffisance cardiaque, on observe une augmentation de 
l’activation du système rénine-angiotensine (162). 

 
3. Mécanisme d’action de la sécrétion de rénine 

 
Il  existe différents seconds messagers au niveau des cellules juxtaglomérulaires rénales qui interviennent dans le 
mécanisme de la régulation de la sécrétion de rénine, avec parmi eux, l’AMPc, le GMPc, le monoxyde d’azote 
(NO) et le calcium (48, 67, 250). 
L’AMPc, le GMPc et le NO interviennent dans la stimulation de la sécrétion de rénine alors que le calcium 
intervient dans l’inhibition (67, 250). 
 
Les facteurs qui stimulent la sécrétion de rénine, à savoir la stimulation du système nerveux sympathique ou la 
diminution de la pression artérielle entraînent une augmentation de la production d’AMPc. En effet, l’AMPc 
entraîne la stimulation de la sécrétion de rénine par l’intermédiaire de la protéine kinase A (98).  
Par ailleurs, le GMPc stimule également la sécrétion de rénine. En effet, il inhibe la phosphodiestérase 3 qui 
dégrade l’AMPc (98, 283, 46). Le monoxyde d’azote (NO) est une source importante de production de GMPc 
(283). 
 
 
 
Au contraire, les facteurs qui inhibent la synthèse et la sécrétion de rénine comme une augmentation de la 
pression artérielle ou de la concentration circulante en angiotensine II agissent en provoquant une augmentation 
de la concentration intracellulaire en calcium (124, 250).  
Des canaux calciques voltage-dépendants ont été mis en évidence au niveau des cellules juxtaglomérulaires. 
Leur activation inhibe la production d’AMPc et donc la sécrétion de rénine par les cellules juxtaglomérulaires 
(99). 

 

Figure 4 :    Activité plasmatique de la rénine avant et après l’administration intrarénale 
de noradrénaline chez des chiens (d’après 202). 
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B. Biosynthèse de la rénine 
 
1. De la préprorénine à la rénine : exemple de la souris 

 
La souris est l’espèce chez laquelle la biosynthèse de la rénine a été la plus étudiée. En effet, la rénine sous-
maxillaire de souris est celle qui a été la plus étudiée car elle est présente en grande quantité dans la glande sous-
maxillaire qui la synthétise. Cette isoforme de la rénine a été découverte en 1972 par Cohen chez la souris Swiss 
(53). 
 
Elle est codée par un gène : Ren 2 indépendant de celui codant pour la rénine rénale appelé Ren 1. Ces deux 
gènes Ren 1 et Ren 2 sont très proches : ils ont environ 90% d’homologie chez la souris (90). 
Il existe un dimorphisme sexuel pour le gène Ren 2 que l’on ne trouve exprimé que chez le mâle de souche 
Swiss. 
 
L’ARNm codant pour la rénine sous-maxillaire de souris possède 1600 nucléotides et code 
pour une protéine dont le poids moléculaire est de 45000 kDa. L’enzyme mature, la rénine a 
un poids moléculaire de 36500 kDa et est constituée de deux chaînes reliée par un pont 
disulfure : 
 
 

- une chaîne lourde constituée de 288 acides aminés, avec un poids moléculaire de 31036 kDa. 
- une chaîne légère constituée de 48 acides aminés, avec un poids moléculaire de 5428 kDa. 
 
Une étude de 1991 a permis de préciser la structure de la rénine rénale de souris : la rénine rénale a un poids 
moléculaire de 39000kDa. Elle est également constituée de deux chaînes reliées par un pont disulfure : une 
chaîne lourde de 36000kDa et une chaîne légère de 3000 kDa (166). 
 
La rénine chez le chien comme chez la souris est biosynthétisée sous une forme inactive comportant un segment 
pré-, un segment pro-, et l’enzyme elle-même.  
 
Cf. Figure 5. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
La traduction de l’ARNm donne la préprorénine. Elle a un temps de demi-vie très court. 
Elle est rapidement transformée en prorénine par clivage de la séquence d’acides aminés « pré ». La prorénine 
représente la forme inactive de stockage de la rénine dans les protogranules ou granules immatures des cellules 
juxtaglomérulaires des reins. Les protogranules sont des organites anguleux où la maturation finale de la rénine 
se déroule. Ils évoluent en granules matures, organites sphériques et denses (102). 
Cf. Figure 6. 
 
 

 Pré                    Pro                          Rénine 

Met 1                     Cys 18                    Thr 71-Ser 72                                       Arg 402   

Figure 5 : Schéma simplifié de la structure de la préprorénine rénale de souris (d’après 166). 
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Des réactions locales se produisent dans les cellules juxtaglomérulaires, entraînent  le clivage des molécules de 
prorénine et la libération de rénine, enzyme active. 
En effet, la prorénine évolue en forme active dans les protogranules , puis dans les granules matures des cellules 
juxtaglomérulaires où elle est stockée puis sécrétée par exocytose dans le milieu extérieur, phénomène faisant 
intervenir l’AMPc (317, 97).  
La seconde possibilité est l’absence de maturation et la sécrétion rapide de rénine inactive sans la formation de 
granules de sécrétion (102). 
Cf. Figure 7. 
 
       

 
 
 
 
 
 Figure 7 :    Deux voies possibles d’évolution de la rénine au sein de la cellule juxtaglomérulaire 

(d’après 102). 
 

(1) : maturation en forme active dans les protogranules et les granules. 
(2) : absence de maturation et sécrétion directe sous forme inactive. 

 

 

Protogranule 
Granule 
mature 

Figure 6 :  Photographie de cellules juxtaglomérulaires tumorales humaines au microscope   
électronique (d’après 102). 
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En reprenant l’exemple de la rénine rénale de souris, la préprorénine est rapidement transformée en prorénine par 
la perte des 18 premiers acides aminés en position N-terminale. 
La séquence d’acides aminés en position N-terminale de la prorénine est très rapidement perdue suite au clivage 
entre le soixante et onzième acide aminé, la thréonine et le soixante douzième acide aminé, la sérine. Un autres 
site de clivage entre les acides aminés 352 et 355 avec disparition des acides aminés 353 et 354 permet d’obtenir 
le produit terminal, la rénine mature à deux chaînes. (166). 
La dernière étape est relativement lente puisqu’elle dure quelques heures (258). 
Ces différentes étapes de la biosynthèse de la rénine rénale de souris sont très proches de celle de la rénine sous-
maxillaire de souris au niveau des sites de clivage (166, 258) 
Cf. Figure 8. 
L’enzyme qui permet d’obtenir la rénine à partie de la prorénine pourrait être la cathepsine B (229). 
                                                       
 
 
 
 
 
 
                  
                                        
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
L’étude de la rénine sous-maxillaire de souris et de la rénine rénale de souris a permis de 
comprendre les étapes de la biosynthèse de la rénine chez les différentes espèces animales 
dont le chien. Elle suit le même schéma général même si la séquence en acides aminés diffère 
entre les différentes espèces animales. 
 

2. Autres sites de synthèse de la rénine  
 
Le rein est le site physiologique principal de synthèse de rénine mais il existe aussi des sites extrarénaux de 
synthèse et de sécrétion de rénine. Cependant, les cellules juxtaglomérulaires rénales sont probablement l’unique 
site de sécrétion de rénine active.  

S-S 

NH2 COOH 
   1                        18   19                                                                                                                         402 

Met                 Cys  Ser                                                                                                                      Arg 

19             71   72                                                          352  353  354  355         402 

Ser     Thr   Ser                                                        Phe  Arg  Asn  Asp       Arg 

72                                                       352          355 

Ser                                              Phe                Asp 
RENINE MATURE 

PRORENINE 

PREPRORENINE 

 ↑↑↑↑ 

  ↑↑↑↑  ↑↑↑↑ ↑↑↑↑    ↑↑↑↑ 
 

(?) 

Heavy chain Light chain 

Figure 8:::: Etapes de la biosynthèse de la rénine rénale de souris (d’après 166). 
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Cependant, la transcription du gène de la rénine est observée dans différents tissus et aboutit à la protéine 
inactive, la prorénine. Elle a été mise en évidence par la détection d’ARNm de rénine dans les tissus (cf. partie 
1.IV). 

 
3. Contrôle de la synthèse de la rénine 

 
De nombreux éléments régulateurs activent ou inhibent la biosynthèse de la rénine au moment de la transcription 
du gène codant pour la préprorénine ou après la transcription du gène au niveau de l’ARNm (251, 250). 
Ainsi, la transcription du gène de la rénine chez la souris est stimulée par des facteurs de transcription 
CREB/CREM et USF1/USF2, les membres de la famille de gènes HOX (244, 245). 
 
Par ailleurs, le facteur TNF-α inhibe la transcription du gène codant pour la rénine chez la souris (322), ainsi que 
la vitamine D (193). 

 

C. Rôle de la rénine : formation d’angiotensine II 
 
Cf. Figure 9. 
La rénine n’a pas d’effet direct sur l’organisme. Elle agit en clivant son substrat : 
l’angiotensinogène plasmatique qui est synthétisé par le foie. On obtient ainsi l’angiotensine I.  
A son tour, l’angiotensine I est clivée par une enzyme de conversion. Le produit de cette réaction est 
l’angiotensine II. 
L’angiotensine II est ensuite dégradée par des aminopeptidases en angiotensine III puis en produits inactifs. 
(238). 
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CONCLUSION : 
 
 
 
 
 
La rénine n’a pas d’effet direct sur l’organisme. C’est une enzyme dont le rôle est de permettre la formation 
d’angiotensine I à partir de l’angiotensinogène. 
 

Elle est synthétisée sous une forme inactive (prorénine) dans les cellules juxtaglomérulaires des reins au niveau 
des artérioles afférentes au glomérule rénal où elle est stockée dans des protogranules. Un stimulus comme la 
baisse de la pression artérielle est à l’origine de la maturation des protogranules en granules matures où la 
molécule de prorénine est clivée, donnant ainsi la rénine qui est ensuite libérée dans le milieu extérieur par 
exocytose. 
Il existe aussi des sites extrarénaux de synthèse et de sécrétion de prorénine dans plusieurs tissus autres que le 
rein mais elle ne subit aucune phase de maturation en rénine. 
 
Cependant, la sécrétion de rénine est contrôlée par de nombreux stimuli dont les plus importants sont : 
 

- la pression artérielle puisqu’une augmentation de la pression artérielle est à l’origine d’une diminution 
de la sécrétion de rénine, 

 

- l’angiotensine II contrôle sa propre synthèse, puisqu’une augmentation de la production d’angiotensine 
II provoque une diminution de la sécrétion de rénine, 

 

- la diminution de la concentration en sodium est détectée par les cellules de la macula densa, et entraîne 
une augmentation de la sécrétion de rénine, 

 

- l’augmentation de l’activité sympathique au niveau rénal stimule la sécrétion de rénine. 
 
La régulation de la sécrétion de rénine admet différents seconds messagers au niveau des cellules 
juxtaglomérulaires rénales parmi lesquels l’AMPc, le GMPc, le NO qui interviennent dans la stimulation de la 
sécrétion de rénine, et le calcium qui, au contraire intervient dans l’inhibition de sa sécrétion. 
 
Cf. Figure 10. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 9 :  Le système rénine-angiotensine: formation d’angiotensine II (d’après 238). 
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II.  Description, synthèse de l’angiotensine II et 
principaux effets chez le chien sain 

 
A. Synthèse et métabolisme de l’angiotensine II 

 
1. L’enzyme de conversion de l’angiotensine et synthèse de 

l’angiotensine II 

Figure 10 :      Principales voies de régulation de la sécrétion de rénine et rôle de la rénine dans la 
production de l’angiotensine II. 
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L’angiotensine II apparaît comme l’effecteur peptidique central du système rénine-
angiotensine-aldostérone. 
 

En effet, l’angiotensine I, produit de l’hydrolyse de l’angiotensinogène par la rénine n’est pas 
directement actif ou présente une faible activité (30 fois moins puissante) par rapport à 
l’angiotensine II, peptide actif du système rénine-angiotensine (188, 154, 306).  
 
L’angiotensine I doit être transformée en angiotensine II, produit final biologiquement actif 
par une métalloenzyme à zinc dont l’activité nécessite la présence de chlore (188, 267). Cette 
métalloenzyme ou enzyme de conversion de l’angiotensine est une carboxypeptidase : elle 
entraîne l’ablation des deux derniers acides aminés carboxyterminaux de l’angiotensine I : la 
leucine et l’histidine (188, 85). Le produit de cette hydrolyse est l’angiotensine II, peptide à 
huit acides aminés (306). 
 
L’angiotensine I peut aussi être transformée en angiotensine (1-7) par des endopeptidases 
tissulaires. Le rôle exact de ce peptide n’est pas encore très clair mais il semble qu’il soit à 
l’origine d’une vasodilatation et d’une action anti-hypertensive par l’intermédiaire de 
récepteurs spécifiques : les récepteurs AT1-7  (89, 242).  
Cf. Figure 11. 
 
L’enzyme de conversion de l’angiotensine (ECA) a une distribution très large puisque 
pratiquement tous les tissus en sont riches (297). L’ECA est bloquée par les inhibiteurs de 
l’enzyme de conversion de l’angiotensine. 
Il existe une forme circulante soluble de l’enzyme de conversion de l’angiotensine et une 
forme membranaire, la plus répandue (267, 305). Elle est présente sur toutes les cellules  
endothéliales de l’organisme (297) : on la retrouve donc au niveau des vaisseaux sanguins 
(364) et sur toutes les cellules épithéliales (297), notamment au niveau du tube digestif et du 
tubule proximal rénal.  
L’ECA est également présente au niveau du cerveau (364). 
Le poumon est particulièrement riche en enzyme de conversion de l’angiotensine 
endothéliale, ce qui facilite la transformation de l’angiotensine I en angiotensine II au niveau 
pulmonaire. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

Angiotensi

Angiotensine I 

RENINE 
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2. Dégradation des angiotensines 

 
L’angiotensine II est rapidement dégradée en angiotensines III et IV par des aminopeptidases 
qui exercent leur action à l’extrémité amino-terminale du peptide, puis en peptides inactifs par 
des carboxypeptidase qui exercent leur action à l’extrémité carboxy-terminale du peptide (22, 
2, 188). 
 
L’angiotensine III conserve les mêmes effets que l’angiotensine II par l’intermédiaire des 
mêmes récepteurs, à savoir vasoconstriction, sécrétion d’aldostérone, rétention hydro-sodée, 
effet chronotrope positif via le récepteur AT1 (2, 103, 31).  
Par ailleurs, l’angiotensine III comme l’angiotensine II présente des effets opposés à ceux 
exercés par la fixation sur les récepteurs AT1 par la fixation sur les récepteurs AT2 (242). 
L’angiotensine IV a longtemps été considérée comme un produit de dégradation inactif des 
angiotensines II et III. Cependant, la découverte d’un récepteur spécifique AT4 dans de 
nombreux tissus comme le cerveau, les reins, le cœur et les vaisseaux a amené à considérer 
l’angiotensine IV comme un effecteur du système rénine-angiotensine-aldostérone par son 
action vasodilatatrice (242) bien que son effet reste très faible (333). 
La clairance plasmatique des angiotensines III et IV est plus élevée que celle de 
l’angiotensine II (333). Celle de l’angiotensine III est par exemple cinq fois plus élevée que 
celle de l’angiotensine II (103). 

 
B. Fixation de l’angiotensine II sur des récepteurs 

spécifiques 
 

Angiotensine II 

Angiotensi
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Figure 11 : Synthèse et dégradation de l’angiotensine II  
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1. Les récepteurs de type I : AT1 
 

L’angiotensine II agit sur les tissus cibles par l’intermédiaire de sa liaison à des récepteurs 
membranaires spécifiques (211, 293, 329, 363). 
  
Il existe deux types de récepteurs à l’angiotensine II. Ils ont été mis en évidence à partir de 
ligands de synthèse déplaçant partiellement l’angiotensine II de ses récepteurs : 
 

- les récepteurs de type I (AT1) qui représentent les récepteurs majoritaires (363), 
 

- les récepteurs de type II (AT2). 
 
Les récepteurs de type I sont  les récepteurs classiques de l’angiotensine II. Ils sont présents 
dans de nombreux tissus (211, 293, 321). On les retrouve ainsi au niveau des cellules 
surrénaliennes (60), des cellules épithéliales et mésangiales rénales (190, 74, 129), des 
cellules musculaires lisses (363), des fibroblastes cardiaques, des myocytes (165, 329), des 
cellules du système nerveux central et sont donc responsables des effets de l’angiotensine II 
sur la paroi artérielle (13), le cœur, la corticosurrénale, le système nerveux central ( 12, 205, 
66, 340). 
 
Deux sous-types du récepteur à l’angiotensine de type I ont été mis en évidence chez la souris 
et le rat : les récepteurs AT1A et AT1B. Le récepteur AT1A prédomine dans la plupart des 
organes dont le rein, le cœur sauf au niveau de la glande surrénale, des vaisseaux dont l’aorte 
et au niveau du système nerveux central où l’expression du récepteur AT1B serait majoritaire 
(35, 273, 199, 363, 134). 
Ces deux sous-types du récepteur AT1 sont pharmacologiquement et fonctionnellement 
similaires  malgré des différences de leurs séquences en acides aminés (210). 

 
2. Les récepteurs de type II : AT2 
 

Les récepteurs AT2 sont présents en moins grande quantité dans les tissus mais présentent 
néanmoins une grande importance (329, 321, 274). Ils sont fortement exprimés chez le fœtus 
et diminuent après la naissance. 
Ces récepteurs possèdent un rôle protecteur pour le système cardiovasculaire. En effet, la 
stimulation de ces récepteurs entraîne une vasodilatation et s’oppose aux effets AT1-
dépendants de l’angiotensine II tels que la rétention hydro-sodée et l’élévation de la pression 
artérielle (302, 181, 212).  

 
 
 

C. Effets de l’angiotensine II sur les différents organes et 
augmentation de la pression artérielle et de la rétention 
hydro-sodée 

 
1. Augmentation de la pression artérielle et de la rétention hydro-

sodée par l’angiotensine II 
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L’angiotensine II est un important régulateur de l’homéostasie hydro-sodée et de la pression 
artérielle, aussi bien dans des conditions physiologiques que dans des conditions 
physiopathologiques particulières (60, 47). 
 

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

 
L’angiotensine II est à l’origine d’une augmentation de la pression artérielle grâce à deux 
mécanismes (60, 264): 
 

- un mécanisme indirect à l’origine d’une augmentation du volume intravasculaire (cf. 
partie 1.III sur l’aldostérone), 

  

- un mécanisme direct. 
 
Le premier mécanisme et le plus connu par lequel le système rénine-angiotensine provoque 
une augmentation de la pression artérielle et une rétention hydro-sodée se fait de façon 
indirecte à travers la stimulation de la sécrétion d’aldostérone par l’angiotensine II par 
l’intermédiaire de récepteurs à l’angiotensine II de type I présents au niveau de la glande 
surrénale (cf. partie 1.III). 
Cependant, elle agit également de façon directe sur la pression artérielle indépendamment de 
son effet par la stimulation de la sécrétion d’aldostérone (131, 60). En effet de petites 
quantités d’angiotensine II suffisent pour provoquer une hypertension sans que l’apport en 
angiotensine II soit suffisant pour stimuler la sécrétion d’aldostérone (58). 
De plus, dans l’étude de Hall et collaborateurs de 1978 (131), on note une diminution de 
l’excrétion urinaire du sodium de près de 50% associée à une augmentation de la pression 
artérielle de 20mmHg dans les 20 minutes après le début de la perfusion d’angiotensine II. 
Cependant, on note que l’excrétion urinaire du sodium augmente progressivement jusqu’au 
6ème jour de la perfusion d’angiotensine II où elle retourne dans des valeurs normales alors 
que l’hypertension persiste au-delà des 6 jours. 
 
L’hypertension artérielle observée n’est donc pas le seul fait de la rétention hydro-sodée. 
L’angiotensine II provoque donc l’augmentation de la pression artérielle par un autre 
mécanisme que la rétention hydro-sodée, mécanisme décris ci-dessous (131). 

 
b. Influence de l’apport de sel sur l’hypertension 

 
L’hypertension artérielle est d’autant plus importante que l’apport en sodium augmente chez 
des souris placées sous une perfusion continue d’angiotensine II (47).  
En parallèle, on observe une inhibition du système rénine-angiotensine-aldostérone chez des 
individus (souris ou chiens normaux) dont l’apport en sodium augmente (47, 170).  
 
Ces différentes observations indiquent que la suppression de l’angiotensine II circulante est 
d’une grande importance dans le maintien de la pression artérielle dans des valeurs proches 
des valeurs usuelles lors d’une modification de l’apport en sel (47). 

 
2. Effets de l’angiotensine II sur le rein 

 
Le rein présente un rôle important dans la régulation de la pression artérielle (60). En effet, 
l’étude de Crowley et collaborateurs montre que l’absence de récepteurs à l’angiotensine II 
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dans le rein est à l’origine d’une diminution de la pression artérielle de presque 20mmHg 
malgré la présence de ces mêmes récepteurs dans les autres tissus de l’organisme (60). 
 
L’angiotensine II a des effets multiples sur le fonctionnement du rein, on peut les classer en 
effets directs et indirects (sécrétion d’aldostérone). Nous ne verrons que les effets directs dans 
cette partie. 
 
Les effets directs de l’angiotensine II sur le rein se font au niveau : 
 

- de l’hémodynamique intrarénale (273, 190), 
 

- du glomérule rénal (105, 190), 
 

- du tubule rénal (204, 336, 277, 255, 52). 
 

Ils sont relayés par la présence de récepteurs AT1 au niveau de la vasculature rénale, des 
cellules épithéliales et mésangiales rénales (60). Ils prédominent largement sur les récepteurs 
AT2 qui sont présents en faible proportion. 
Ces trois effets directs de l’angiotensine II interfèrent entre eux et permettent de réguler la 
pression artérielle systémique (60). 
 
Par ses effets directs sur la fonction rénale par l’intermédiaire de ces trois mécanismes, le 
système rénine-angiotensine joue un rôle prédominant sur l’homéostasie sodée et la régulation 
de la pression artérielle. 

 
a. Angiotensine II et vasoconstriction rénale 

 
L’hémodynamique intrarénale est extrêmement sensible à l’action vasoconstrictrice de 
l’angiotensine II (273). Ainsi, la perfusion de doses très faibles d’angiotensine II est à 
l’origine d’une diminution du débit sanguin rénal et de la filtration glomérulaire (190, 273). 
L’administration en parallèle d’un antagoniste de l’angiotensine II permet un maintien du 
débit sanguin rénal (96). 
L’angiotensine II, bien qu’agissant sur les artérioles afférentes et efférentes au glomérule 
rénal agit essentiellement sur les artérioles efférentes (190). 
 
Cf. Figure 12. 
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La vasoconstriction des artérioles efférentes induites par l’angiotensine II stimule la 
réabsorption d’eau et de sodium par deux mécanismes (275, 314). 
 

- Premièrement, la vasoconstriction des artérioles efférentes fait baisser la pression 
hydrostatique des capillaires péri-tubulaires, ce qui augmente la réabsorption tubulaire 
nette, notamment dans les tubules proximaux. 

 

- Deuxièmement, cette vasoconstriction provoque la diminution du débit sanguin rénal, 
d’où l’augmentation de la fraction filtrée dans le glomérule et l’augmentation de la 
concentration des protéines plasmatiques, et, donc, de la pression colloïde osmotique 
dans les capillaires péri-tubulaires. Ceci contribue à accroître la réabsorption d’eau et 
de sodium. 

 

 
b. Action de l’angiotensine II sur le glomérule rénal  

 
De plus, l’angiotensine II intervient directement sur le glomérule rénal en se liant 
spécifiquement au glomérule isolé par une liaison spécifique, saturable, due à la présence de 
récepteurs AT1 sur les cellules mésangiales. Elle agit en stimulant la contraction de ces 
cellules, diminuant ainsi le débit sanguin rénal et le débit de filtration glomérulaire (190, 105). 
Par ailleurs, il a été montré chez l’Homme que l’angiotensine II stimule la synthèse de 
facteurs de croissance par les cellules mésangiales, à l’origine de l’évolution de 
glomérulosclérose en cas d’excès d’angiotensine II (260). 

 
c. Action de l’angiotensine II sur le tubule  

 

Figure 12 :      Diminution du débit sanguin rénal  chez des chiens sains recevant des injections 
intra-artérielles rénales d’angiotensine II à des doses croissantes avant et après 
l’administration d’un antagoniste à l’angiotensine II (d’après 96). 
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(204, 336, 277, 255, 52). 
L’angiotensine II intervient dans l’homéostasie hydro-sodée en agissant directement sur la 
fonction tubulaire épithéliale de transport du sodium. 
La présence intratubulaire d’angiotensine II stimule la réabsorption proximale et distale du 
sodium. L’angiotensine II, en se fixant sur les récepteurs AT1 stimule l’activité de l’échangeur 
Na+/H+ des cellules épithéliales. 
 
Cependant, la fixation de l’angiotensine II sur les récepteurs  AT2 limite la réabsorption du 
sodium au niveau tubulaire (181). 

 
3. Effet de l’angiotensine II sur les vaisseaux sanguins 

 
a. Rappels de la structure de la paroi artérielle 

 
La paroi artérielle est constituée de trois couches individualisées, avec de la lumière à la périphérie : l’intima, la 
média et l’adventice (275, 314). 
 
 

- L’adventice est constituée de tissu conjonctif lâche, de fibroblastes et de monocytes-macrophages. Elle 
joue un rôle nutritif pour la partie externe de la média.  
Cette couche externe est impliquée dans la régulation de la vasomotricité et de la 
vasotrophicité par l’intermédiaire de nombreuses terminaisons nerveuses libérant de 
nombreux neurotransmetteurs responsables de signaux divers pour la cellule 
musculaire lisse située dans la média. 

 

- L’intima, la couche la plus interne est constituée d’une monocouche de cellules endothéliales et d’une 
membrane basale extracellulaire. L’endothélium joue le rôle d’interface entre le sang circulant et la 
paroi artérielle. 

 

- La média, couche intermédiaire est la plus épaisse de la paroi artérielle. Elle contient à l’état normal un 
seul type cellulaire : la cellule musculaire lisse qui s’appuie sur une matrice extracellulaire constituée de 
protéoglycanes, de collagène et d’élastine. 

 
Selon les propriétés mécaniques et structurales de leur paroi, on distingue : 
 

- les artères de compliance élevée ou artères élastiques ; ce sont les gros troncs artériels dans lesquels la 
matrice extracellulaire riche en élastine joue un rôle mécanique aussi important que les cellules 
musculaires lisses, 

 

- les artères de résistance élevée, artères de moyen et petit calibre où la trame élastique est moins 
développée. Ces artères sont donc essentiellement constituées de cellules musculaires lisses (275, 314). 

 
Les vaisseaux sanguins ont la capacité de changer de calibre en réponse à des stimuli neuro-hormonaux.  

b. Mise en évidence de la vasoconstriction induite par 
l’angiotensine II 

 
L’angiotensine II est responsable d’une puissante vasoconstriction des artérioles, augmentant 
ainsi  la résistance périphérique à l’origine d’une augmentation de la pression artérielle (157, 
273, 125, 363, 325). 
 
En effet, une étude de 1962 permet de mettre en évidence expérimentalement le pouvoir 
vasoconstricteur de l’angiotensine II chez des chiens (125).  
Une pompe sanguine est placée en amont de l’artère brachiale, elle permet de maintenir 
constante la pression artérielle mesurée au niveau de l’artère brachiale qui est sensiblement la 
même que la pression aortique. On administre de l’angiotensine II dans l’artère brachiale 
distalement à la pompe et on mesure chez ces chiens les effets de l’angiotensine II sur la 
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pression artérielle et la résistance vasculaire au niveau de différents sites en aval : l’artère 
brachiale, les artérioles, la veine céphalique, les petits vaisseaux.  
Cf. Figure 13. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
On observe une augmentation de la pression mesurée au niveau de l’artère brachiale et des 
petites artères en relation avec une augmentation de la résistance des artérioles. 
L’angiotensine II a donc une action vasoconstrictrice puissante sur les vaisseaux sanguins de 
petit calibre. En revanche, l’angiotensine II n’a aucun effet vasoconstricteur sur les veines 
(125). 

 
c. La cellule musculaire lisse : élément cellulaire clé de la 

vasoconstriction 
 
L’angiotensine II exerce son pouvoir vasoconstricteur par sa fixation sur les récepteurs AT1 
présents en grande quantité sur les cellules musculaires lisses de la media. Ces récepteurs AT1 
sont en très faible quantité dans l’adventice et absents dans la couche la plus interne de la 
paroi du vaisseau (13). Ainsi, la présence de cellules musculaires lisses en quantité plus 
importante dans la média des artères de petit calibre par rapport aux artères de plus gros 

Figure 13 :      Pression artérielle et résistance vasculaire en fonction de la dose 
d’angiotensine II administrée dans l’artère brachiale chez des 
chiens sains (d’après 125). 
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calibre explique pourquoi l’angiotensine II induit une vasoconstriction principalement des 
vaisseaux de petit calibre (13). 
Un effet prolongé de l’angiotensine II sur les cellules musculaires lisses induit une diminution 
de l’intensité de la vasoconstriction (241, 325). 
 
La cellule musculaire lisse est l’effecteur final de la vasoconstriction. Dans la cellule 
musculaire lisse, les protéines contractiles sont indépendantes les unes des autres. C’est la 
liaison de l’actine à la myosine qui induit la contraction (275, 314). 
Or, l’état de contraction des cellules musculaires lisses est sous le contrôle du taux de calcium 
libre intracellulaire.  
 
La vasoconstriction fait intervenir la mobilisation du calcium en deux étapes (100, 155, 153, 
272, 325). 
 
Cf. Figure 14. 
 
 
 
 

- La sortie rapide du calcium des sites de stockage intracellulaire vers le cytosol est le 
premier évènement de la réponse contractile. Elle se fait suite à l’activation de la voie 
des phosphoinositols par la fixation de l’angiotensine II sur les récepteurs AT1 . Une 
entrée de calcium à partir du milieu extérieur par les canaux calciques présente 
également une grande importance dans l’augmentation rapide de la concentration 
intracellulaire en calcium. 

 
- Puis, l’entrée de calcium extracellulaire vers le milieu intracellulaire par les canaux 

calciques membranaires permet le maintien d’une concentration élevée de calcium 
libre dans la cellule et donc le maintien de l’interaction actine-myosine à l’origine de 
la vasoconstriction. 
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4. Effets de l’angiotensine II sur le cœur 
 

a. Mise en évidence de l’action de l’angiotensine II sur le cœur 
 

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

Les effets indirects de l’angiotensine II sont liés aux effets rénaux et vasculaires périphériques 
de l’angiotensine. En effet, l’hypertension est responsable d’une augmentation de la 
postcharge alors que la rétention hydro-sodée est responsable d’une augmentation de la 
précharge. 
 
Les effets directs de l’angiotensine II sur le muscle cardiaque sont quant à eux liés à la 
présence des récepteurs AT1 sur les cardiomyocytes ventriculaires, auriculaires et sur le tissu 
de conduction (11,  156, 294). 
Ainsi, l’angiotensine II a une action inotrope positive (156, 152, 294, 221) et chronotrope 
positive (194). 

 
b. Importance des ions calcium et effet inotrope positif de 

l’angiotensine II 
 

La contraction et la relaxation de la fibre myocardique dépendent d’une série d’interactions 
entre les protéines contractiles (actine et myosine), le calcium libre et les protéines de 
régulation du système constitué par la tropomyosine et les troponines. 
Au repos, la concentration intracellulaire en calcium est faible et le complexe tropomyosine-
troponines inhibe les sites de combinaison actine-myosine. Lors de l’arrivée du potentiel 
d’action, le calcium entre dans la cellule par ouverture des canaux calciques voltage- 
dépendants de la membrane cellulaire. Cette entrée calcique entraîne une sortie brutale des 
stocks de calcium contenus dans le réticulum endoplasmique. Le calcium en se fixant sur la 

Figure 14 :   Mobilisation du calcium dans la cellule musculaire lisse par l’activation  de la  voie 
des phosphoinositols par l’angiotensine II et par l’activation des canaux calciques. 
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troponine C permet l’interaction entre l’actine et la myosine à l’origine de la contraction 
cardiaque. Cette interaction est un mécanisme actif qui nécessite la présence d’ATP (275, 
314). 
L’angiotensine II exerce son action inotrope positive en augmentant la concentration 
intracellulaire en calcium (294). 

 
5. Effets de l’angiotensine II sur le système nerveux central 

 
L’angiotensine II a également des effets puissants sur le système nerveux central par 
l’intermédiaire des récepteurs AT1, notamment sur le centre de la soif. En effet, l’angiotensine 
II stimule la prise de boisson (131, 205, 66, 12). Le contrôle de la prise de boisson comme le 
contrôle de l’excrétion urinaire du sodium par l’angiotensine II constitue un point important 
de l’homéostasie électrolytique (131). 
Par ailleurs, l’angiotensine II augmente l’activité du système nerveux sympathique au niveau 
central en agissant sur la pression artérielle, la fréquence cardiaque, l’activité sympathique 
rénale, la résistance vasculaire (279, 17, 205, 66, 12) et stimule la sécrétion d’arginine 
vasopressine (12). 
L’angiotensine II agit sur l’organe subfornical et sur l’organe vasculaire de la lame terminale. 
Ces régions sont à l’extérieur de la barrière hémato-encéphalique et l’angiotensine II peut les 
atteindre par diffusion (87, 304, 91, 206, 316, 247). Cependant, il existe une production locale 
d’angiotensine II par l’intermédiaire du système rénine-angiotensine-aldostérone tissulaire 
localisé au niveau du cerveau (cf. partie 1.IV sur les systèmes rénine-angiotensine-aldostérone 
tissulaires). 
 
L’angiotensine II stimule de plus le baroréflexe artériel par l’intermédiaire des récepteurs AT1 
(205). Sa stimulation participe à l’activation du système rénine-angiotensine-aldostérone. 
Cette propriété est surtout importante chez le chien insuffisant cardiaque chez lequel la 
stimulation du baroréflexe artériel participe à l’activation chronique du système rénine-
angiotensine-aldostérone (cf. partie 2.III). 

 
6. Effets de l’angiotensine II sur la glande surrénale 

 
L’angiotensine II, par l’intermédiaire de ses récepteurs AT1 stimule la production 
d’aldostérone (cf. partie 1. III.B.1). 

D. Mécanisme d’action par lequel l’angiotensine II exerce 
ses effets  sur les cellules cibles  

 
1. Activation de la voie des phosphoinositols 

 
215. 
 
La liaison de l’angiotensine II au récepteur AT1 s’accompagne d’une activation de la voie des 
phosphoinositols et d’une élévation de la concentration intracellulaire en calcium dans toutes 
les cellules cibles, soit les cellules musculaires lisses, mésangiales, corticosurrénaliennes, les 
cardiocytes ou les hépatocytes. 
La voie des phosphoinositols est la mieux caractérisée et implique une cascade d’évènements 
membranaires et cytosoliques. Les phosphatidyl-inositols sont des molécules lipidiques, 
hydrophobes présentes dans la membrane cellulaire. 
Cf. Figure 15. 
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L’angiotensine II, une fois fixée sur le récepteur AT1 entraîne l’activation de la phospholipase 
C, l’augmentation de la concentration intracellulaire du calcium et l’augmentation de 
l’activité de la protéine kinase C (161, 323). 
 
L’interaction de l’angiotensine II avec le récepteur AT1 modifie la conformation allostérique 
de la phospholipase C, enzyme membranaire qui, par l’intermédiaire d’une protéine G 
activatrice (protéine dépendante du GTP) va permettre la phosphorylation, en présence 
d’ATP, du phosphoinositol biphosphate (PIP2) en phosphoinositol triphosphate (IP3) avec 
formation de diacylglycérol (10, 182, 119, 328). 
L’angiotensine II induit donc rapidement la formation d’IP3 et de diacylglycérol à partir du 
PIP2. 
 
C’est l’IP3 qui est à l’origine de la mobilisation rapide du calcium intracellulaire. En effet, 
l’IP3  ainsi formé, molécule hydrophile est libéré dans le cytosol et diffuse vers des récepteurs 
spécifiques de la face externe du réticulum endoplasmique. La liaison entre le réticulum et 
l’IP3 provoque l’augmentation rapide et massive de la concentration cytoplasmique du 
calcium par ouverture  des canaux calciques. Le calcium sort alors passivement du réticulum 
endoplasmique selon le gradient de concentration, d’où l’augmentation rapide du taux de 
calcium libre intracellulaire  (182).  
En revanche, le mécanisme d’action exact par lequel l’angiotensine II provoque le passage du 
calcium du milieu extracellulaire vers le milieu intracellulaire par les canaux calciques reste à 
découvrir (323). 
 
Le diacylglycérol produit diffuse dans la membrane et se lie à une protéine kinase C dont il 
est un activateur allostérique. La protéine kinase C agit sur la pompe Na+/H+ conduisant à 
une alcalinisation du milieu intracellulaire, qui agit notamment sur la contraction (182, 323) et 
par la phosphorylation d’autres protéines comme les tyrosines-kinases (365, 323). 
 

 

 

 

C’est l’augmentation de la concentration intracellulaire en calcium et l’activation de la 
protéine kinase qui est à l’origine des différents effets de l’angiotensine II : vasoconstriction, 
contraction cardiaque, production d’aldostérone par la glande surrénale, la réabsorption 
tubulaire de sodium (344, 161, 215, 294, 8, 52). Par exemple, dans le cas de la production 
d’aldostérone, ce mécanisme d’action aboutit à l’activation de facteurs de transcription (215). 
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Par ailleurs, une augmentation prolongée en angiotensine II est à l’origine d’une 
désensibilisation. En effet, à côté de son rôle de second messager, la protéine kinase C est 
impliquée dans le phénomène de désensibilisation des récepteurs AT1. L’activation de la 
protéine kinase C serait à l’origine de la diminution de la concentration intracellulaire en 
calcium, notamment par inhibition de l’entrée de calcium dans la cellule expliquant ainsi 
l’atténuation de la contraction (325, 182). 
 
 

b. Activation de la voie du GMPc 
 

La fixation de l’angiotensine II sur les récepteurs AT2, moins nombreux permet, comme nous 
l’avons vu une modulation des effets provoqués par la fixation de l’angiotensine II sur ses 
récepteurs AT1. 
Ces récepteurs AT2 activent donc d’autres voies de signalisation intracellulaires expliquant les 
effets opposés. 
 
Le mécanisme d’action implique différentes phosphatases, l’activation de la voie du GMPc, 
du monoxyde d’azote et l’implication de la bradykinine (181, 1, 302). 
La voie du GMPc entraîne les effets inverses de la voie des phosphoinositols.  
Il existe donc un antagonisme entre la voie des phosphoinositols et la voie du GMPc : une 
activation de la voie des phosphoinositols s’accompagne d’une inactivation de la voie du 
GMPc et inversement. L’activation de la voie du GMPc active la kinase G, qui pourrait 
phosphoryler la protéine G entre le récepteur à l’angiotensine et la phospholipase C et ainsi 

Figure 15 :      Activation de la voie des phosphoinositols suite à la fixation de l’angiotensine 
II sur son récepteur membranaire AT1. 
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diminuer la formation d’IP3 indispensable à l’augmentation de la concentration intracellulaire 
en calcium (261, 20).  
Cf. Figure 16. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CONCLUSION : 
 
 
 
 
L’angiotensine II, peptide biologiquement actif du système rénine-angiotensine est obtenue à partir de 
l’angiotensine I, dont les effets sur l’organisme sont faibles, grâce à l’enzyme de conversion de l’angiotensine 
qui a une distribution très large. Cependant, l’angiotensine II est rapidement dégradée par des angiotensinases, ce 
qui permet de limiter ses effets dans le temps. 
 

Voie des 
phosphoinositols 

 

Voie du 

 

VASODILATATION 
 

VASOCONSTRICTION 

Figure 16 : Antagonisme entre la voie des phosphoinositols et la voie du GMPc. 
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L’angiotensine II permet de contrôler la pression artérielle systémique et de l’ajuster en 
fonction des évènements extérieurs comme une augmentation ou une diminution de l’apport 
en sel en multipliant ses effets  au niveau de nombreux organes. 
 

- Au  niveau du rein, l’angiotensine II est à l’origine d’une rétention hydro-sodée et d’une 
vasoconstriction artériolaire. 

 
- Au niveau des vaisseaux sanguins, l’angiotensine II provoque une vasoconstriction importante. C’est 

l’agent vasoconstricteur le plus puissant de l’organisme. 
 
- Au niveau du coeur, elle a une action inotrope positive et chronotrope positive. 
 
- Au niveau du système nerveux central, elle stimule la prise de boisson, stimule la sécrétion d’arginine 

vasopressine (AVP) et stimule l’activité du système nerveux sympathique (SNS). 
 
- Au niveau de la corticosurrénale, elle stimule la sécrétion d’aldostérone qui vient renforcer les effets de 

l’angiotensine II. 
 
Les effets de l’angiotensine II s’exercent grâce à la présence de récepteurs spécifiques présents à la surface des 
cellules cibles : les récepteurs AT1. La fixation de l’angiotensine II sur ces récepteurs active la voie des 
phosphoinositols, à l’origine d’une augmentation de la concentration intracellulaire en calcium. C’est cette 
augmentation qui produit les effets connus de l’angiotensine II au niveau des différents organes chez le chien. 
D’autres récepteurs à l’angiotensine II, les récepteurs AT2 présents en moins grande quantité permettent de 
contrôler et limiter les effets induits par la fixation de l’angiotensine II sur les récepteurs AT1en activant la voie 
du GMPc. 
 
Cf. Figure 17. 
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III.  Description, synthèse de l’aldostérone et 
principaux effets chez le chien sain 

 
Synthèse et circulation de l’aldostérone 

 
Site de synthèse de l’aldostérone 

 
(275, 314). 
L’aldostérone est un minéralocorticoïde sécrété par les cellules de la zone glomérulée, zone la 
plus externe du cortex surrénalien. La sécrétion par ces cellules est contrôlée principalement 
par les concentrations extracellulaires d’angiotensine II et de potassium qui stimulent la 
sécrétion d’aldostérone. 
Même si la glande surrénale reste le lieu majoritaire de synthèse de l’aldostérone, il existe 
d’autres sites de production de l’aldostérone comme le système nerveux central et le système 
cardio-vasculaire (62, 112). L’aldostérone synthétisée dans ces sites aurait une action locale. 

 
Etapes de la synthèse de l’aldostérone 

 
(275, 314, 215, 137, 1953, 195). 
La biosynthèse de l’aldostérone se fait à partir du cholestérol. Bien que les cellules du cortex 
surrénalien soient capables de synthétiser de petites quantités de cholestérol à partir de 
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l’acétate, 80% du cholestérol provient des lipoprotéines de bas poids moléculaire (LDL) 
plasmatiques. Le cholestérol est synthétisé par le foie ou absorbé par l’intestin. Les LDL 
diffusent ensuite du plasma vers le liquide interstitiel puis sont internalisées par endocytose 
formant des vésicules qui peuvent fusionner avec les lysosomes cellulaires et libérer le 
cholestérol nécessaire à la synthèse des hormones stéroïdiennes surrénaliennes.  
Une fois à l’intérieur de la cellule, le cholestérol est distribué aux mitochondries. Cette 
distribution aux mitochondries est sous le contrôle d’une protéine régulatrice (StAR) (310). 

Cf. Figure 18. 
 
La première étape qui se déroule dans la mitochondrie est le clivage d’une des chaînes du 
cholestérol en C20 et C22 sous l’effet de la 20,22-desmolase. Le résultat de cette action 
enzymatique est la prégnénolone. C’est l’étape limitante dans la production de l’aldostérone, 
cette étape initiale est stimulée par les différents facteurs qui contrôlent la sécrétion de 
l’aldostérone.  
 
La prégnénolone est ensuite relarguée dans le cytosol. Les deux étapes suivantes sont 
localisées au niveau du réticulum endoplasmique : 
 

- une déshydrogénation et une isomérisation transforment la prégnénolone en 
progestérone, 

 

- une hydroxylation transforme la progestérone en 11-Déoxycorticostérone. 
 
Les trois dernières réactions sont localisées dans la mitochondrie : deux hydroxylations 
permettent d’obtenir la 18-OH-corticostérone et une aldéhysation donne l’aldostérone. Ces 
trois réactions successives sont catalysées par l’aldostérone synthase localisée sur la 
membrane interne des mitochondries. Cette enzyme est codée par le gène CYP11B2, exprimé 
dans les cellules de la zone glomérulée. 
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Circulation de l’aldostérone 

 
(275, 314). 
Contrairement aux autres stéroïdes, l’aldostérone est peu liée aux protéines dans le plasma : 
seulement 60% de l’aldostérone circulante est liée aux protéines plasmatiques et environ 40% 
est sous forme libre. Ainsi, la demi-vie de l’aldostérone est relativement courte. 

 
Métabolisme de l’aldostérone 

 
(275, 314). 
L’aldostérone est dégradée principalement dans le foie. Les molécules conjuguées qui en résultent sont inactives. 
Elles sont excrétées dans l’urine (75%) et dans les matières fécales (25%). 

 
Régulation de la synthèse de l’aldostérone 

 
La capacité du cortex surrénalien à sécréter l’aldostérone est influencée par l’interaction entre différents facteurs 
: parmi eux, le facteur atrial natriurétique, la sérotonine, la dopamine, l’adrénaline (16). Cependant, les 
principaux facteurs de la synthèse et de la sécrétion de l’aldostérone sont l’angiotensine II, le potassium, l’ACTH 
et la natrémie (Cf. infra). 

 
1. L’angiotensine II et synthèse de l’aldostérone 

 
L’angiotensine II stimule la sécrétion d’aldostérone par la glande surrénale en se fixant sur les 
cellules de la glande surrénale par l’intermédiaire des récepteurs AT1. La fixation est à 
l’origine de l’activation de la voie des phosphoinositols (6, 129, 60, 215). 
En effet, l’étude de Crowley et collaborateurs (60) montre que l’absence de récepteurs AT1A 
dans les sites extrarénaux, dont la glande surrénale chez la souris est à l’origine d’une 
diminution de 50% de la sécrétion d’aldostérone. La sécrétion n’est pas totalement supprimée 
car il existe au niveau de la glande surrénale des souris des récepteurs AT1B (35). 

Corticostérone 

Aldosté

Aldostérone synthase 

Figure 18 : Etapes de la synthèse de l’aldostérone (d’après 215). 

 

 

18-OH-corticostérone 

Aldostérone synthase 

Aldostérone synthase 
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2. La kaliémie et synthèse de l’aldostérone 

 
a. Mise en évidence de l’influence de la kaliémie sur la synthèse de 

l’aldostérone 
 

Le potassium est un facteur important dans la régulation de la sécrétion de l’aldostérone. 
Ainsi, une augmentation de la kaliémie, suite à un apport par voie orale ou systémique stimule la sécrétion 
d’aldostérone de façon importante chez l’Homme ou le chien (214, 361, 307, 142, 339, 232). 
Seules des petites variations de la concentration plasmatique en potassium sont nécessaires pour modifier la 
sécrétion d’aldostérone par la corticosurrénale (142). 
Par ailleurs, cet effet est renforcé par l’angiotensine II mais reste perceptible même en son absence (361). 
Cf. Figure 19. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

b. Mode d’action du potassium  
 
Une augmentation de la kaliémie induit une dépolarisation de la membrane des cellules 
glomérulées de la surrénale, ce qui conduit à une augmentation de la concentration 
intracellulaire du calcium par l’ouverture des canaux calciques voltage-dépendants. Cette 
augmentation de la concentration intra-cellulaire en calcium permet l’activation de kinases qui 
phosphorylent les facteurs de transcription. Ceux-ci stimulent la transcription du gène 
CYP11B2 qui code pour l’enzyme aldostérone synthase (308, 51). 

 

Figure 19 :      Sécrétion d’aldostérone (PAC) en fonction de la kaliémie (plasma potassium 
concentration) selon trois niveaux de perfusion d’angiotensine II (d’après 361). 
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3. L’ACTH et synthèse de l’aldostérone 

 
L’ACTH contribue également à la régulation de la biosynthèse de l’aldostérone, elle permet la sécrétion d’une 
quantité basale d’aldostérone dans les conditions normales (55, 339, 215). 
En l’absence d’ACTH, la zone glomérulée s’atrophie partiellement, ce qui entraîne un déficit en aldostérone. 
Même une petite quantité d’ACTH sécrétée par l’hypophyse suffit à la production de l’aldostérone mais 
l’absence complète d’ACTH entraîne une chute notable de la concentration d’aldostérone. 
La sécrétion d’aldostérone n’est pas constante dans la journée : sa sécrétion suit un rythme circadien avec une 
sécrétion plus importante le matin suivant le rythme circadien de l’ACTH (265, 275). 
 
L’ACTH possède cependant des effets opposés dans la régulation de la production de l’aldostérone par la 
surrénale en fonction de son niveau et de sa constance. En effet, une augmentation aiguë de la sécrétion de 
l’ACTH stimule la sécrétion d’aldostérone par la surrénale (59). Cette production ferait intervenir l’AMPc (56). 
Au contraire, une augmentation chronique de l’ACTH fait chuter la sécrétion d’aldostérone (7). Le mécanisme 
par lequel l’ACTH inhibe la production de l’aldostérone est cependant peu clair : l’AMPc diminuerait 
l’expression des récepteurs AT1 dans les cellules surrénaliennes (354). 
 
La glande surrénale serait moins sensible à une stimulation à l’ACTH chez les chiens âgés, entraînant ainsi une 
diminution de la sécrétion d’aldostérone (114). 

 
4. La natrémie et synthèse de l’aldostérone 

 
La natrémie a une influence sur la sécrétion de l’aldostérone : quand on augmente l’apport en sodium, la 
sécrétion d’aldostérone est diminuée et au contraire si on diminue l’apport en sodium, la sécrétion augmente (58, 
232, 216, 47, 170). 
Une expérience menée en 1978 (232) sur des chiens dont l’apport en sodium est différent 
(apport normal, déplétion modérée ou sévère en sodium et surcharge en sodium) permet de 
voir l’influence du sodium sur la production d’aldostérone et d’angiotensine II: plus l’apport 
en sodium est faible, plus la sécrétion en aldostérone et en angiotensine II est élevée.  
Cf. Figure 20. 
 
Une déplétion en sodium stimule en fait la sécrétion en aldostérone via le système rénine- 
angiotensine (170). En effet une insuffisance en sodium stimule la synthèse de rénine (Cf. 
partie 1.I.A.2.c sur la rénine) et donc d’angiotensine II (232). 
Par ailleurs, une diminution de l’apport en sodium s’accompagne le plus souvent d’une 
hyponatrémie associée à une hyperkaliémie plus ou moins sévère, celle-ci stimulant la 
sécrétion d’aldostérone (232). 
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Rôles de l’aldostérone 
 

1. Aldostérone et rétention hydro-sodée 
 

a. Mise en évidence de la rétention hydro-sodée 
 
L’aldostérone est responsable d’une importante réduction de l’excrétion urinaire du sodium, à l’origine d’une 
rétention hydro-sodée. (200, 264, 115, 357).  
 
D’après l’expérience menée par David B.Young en 1977 (357) on note qu’une augmentation de la concentration 
plasmatique en aldostérone (jusqu’à quatre fois supérieure aux valeurs usuelles) chez des chiens dont les 
surrénales ont été préalablement retirées est à l’origine d’une augmentation modérée de la rétention hydro-sodée 
et du poids des animaux.  
Cf. Figure 21.  
 

 
 

Figure 20 :    Concentrations plasmatiques d’aldostérone et d’angiotensine II sous un 
régime sodé différent (d’après 232). 
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Cependant, la natrémie augmente peu. En effet, la réabsorption du sodium par les tubules s’accompagne d’une 
réabsorption d’eau par osmose en quantité proportionnelle (275). 
 
L’aldostérone stimule également la réabsorption du sodium pendant le passage dans les canaux excréteurs des 
glandes salivaires et cutanées alors que des ions potassium et bicarbonate sont sécrétés. 
De même, l’aldostérone augmente l’absorption de sodium par l’intestin et particulièrement par le côlon, ce qui 
prévient sa perte par les selles.  
Un mécanisme d’action non-génomique faisant intervenir la concentration intracellulaire en calcium et la 
stimulation de protéines kinases serait à l’origine des échanges ioniques (101, 75). 

 
b. Phénomène d’échappement à l’aldostérone 

 
Bien que l’aldostérone soit l’une des hormones les plus efficaces dans le mécanisme de 
rétention hydro-sodée, seule une rétention transitoire de sodium survient en cas d’excès 
d’aldostérone. On parle de phénomène d’échappement à l’aldostérone (121, 292, 115, 124, 
122). 
Il se met en place à partir de deux mécanismes distincts : une natiurèse et une diurèse par pression et une 
inhibition du système rénine-angiotensine-aldostérone. 
Cf. Figure 22. 
 
 

- La rétention hydro-sodée augmente le débit de filtration glomérulaire et provoque une hypertension 
rénale, à l’origine d’une augmentation de la pression de perfusion rénale. 
Ces deux augmentations entraînent une augmentation de l’excrétion urinaire du sodium 
et de l’eau, respectivement appelées natriurèse par pression et diurèse par pression. 

- Par ailleurs, l’augmentation de la pression de perfusion rénale et du débit de filtration glomérulaire 
provoquent une diminution de la sécrétion de rénine et donc d’angiotensine II et d’aldostérone par les 
cellules juxtaglomérulaires rénales (cf. partie 1.I.2).  

 
Cette diminution de la concentration  en aldostérone limite la rétention hydro-sodée. 
Ainsi, le gain supplémentaire de sodium et d’eau par l’organisme devient nul malgré l’excès persistant de 
l’aldostérone. Cependant, l’individu développe une hypertension générale qui persiste tant qu’il est exposé à cet 
excès en aldostérone. 
 
 
 

Figure 21  :     Relation entre la quantité d’aldostérone administrée et le volume 
extracellulaire de sodium (d’après 357). 

↑↑↑↑ Rétention hydro-sodée 
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Par ailleurs, le monoxyde d’azote dont la production augmente en cas d’un excès en aldostérone chronique 
présente une importance dans la régulation de l’hémodynamique cardiovasculaire et rénale puisqu’il participe à 
l’augmentation du débit de filtration glomérulaire et du débit sanguin rénal par son action vasodilatatrice et 
natriurétique (115, 14). Le NO pourrait avoir une action inhibitrice sur le système rénine-angiotensine-
aldostérone (14). 

 
2. Aldostérone et augmentation de la pression artérielle 

 
L’aldostérone ne représente pas un rôle majeur dans la régulation de la pression artérielle. En effet, une 
augmentation de la sécrétion d’aldostérone est à l’origine d’une élévation modérée de la pression artérielle.  
 
Le meilleur exemple de l’augmentation de la pression artérielle sous l’effet de l’aldostérone est 
l’hyperaldostéronisme primaire . En effet les patients qui sont atteints de ce syndrome présentent une 
hypertension.  

Figure 22 :     Phénomène d’échappement à l’aldostérone 

 

↑↑↑↑ Débit de filtration 
glomérulaire 

 

↑↑↑↑ NaCl à la macula 
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↑↑↑↑ 

 

↓↓↓↓ Rétention hydro-sodée 

 

↓↓↓↓ Sécrétion 
d’aldostérone 

 

↑↑↑↑ Pression artérielle 

↓↓↓↓  Sécrétion de 
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Cependant, l’augmentation de pression artérielle reste modérée sous l’action de l’aldostérone (200, 58, 357, 60, 
264, 131, 115).  
En effet, une perfusion continue d’aldostérone à une concentration correspondant à quatre fois le taux de 
sécrétion endogène en minéralocorticoïdes est à l’origine d’une augmentation de la pression artérielle de 
seulement 13mmHg chez des chiens recevant un apport normal en sodium (200). 
 
Cette augmentation modérée de la pression artérielle est due à plusieurs phénomènes. 
 

- La rétention hydro-sodée importante provoquée par l’aldostérone augmente le volume intra-vasculaire à 
l’origine d’une augmentation de la pression artérielle (115, 264). 

 
- Les effets directs de l’aldostérone sur le système cardio-vasculaire pourraient expliquer cette 

augmentation de la pression artérielle. En effet, l’aldostérone provoquerait la contraction des fibres 
vasculaires lisses, en stimulant l’activité nerveuse sympathique, en inhibant l’effet inhibiteur de 
l’acétylcholine ou en favorisant l’expression des récepteurs AT1 selon certains auteurs (215, 284, 159, 
315, 101). Cependant, d’autres auteurs ont montré une action vasodilatatrice de l’aldostérone (324, 101). 

 
- Les effets directs de l’aldostérone sur le système nerveux central peuvent expliquer cette augmentation de 

la pression artérielle par une action centrale (112, 215, 111). L’aldostérone diffuse à travers la barrière 
hémato-méningée grâce à ses propriétés lipophiles et arrive donc facilement jusqu’au système nerveux 
central. De plus, il existe une synthèse locale d’aldostérone dans le cerveau mise en évidence chez la 
souris (112).  

 
3. Aldostérone et métabolisme du potassium 

 
(355). 
L’aldostérone est un constituant majeur qui contribue au contrôle de la balance potassique à 
long terme en stimulant la sécrétion de potassium dans le tubule distal. Ainsi, un excès 
chronique en aldostérone peut être à l’origine d’une hypokaliémie (160).  
D’autres facteurs interviennent dans la régulation du potassium comme la concentration 
plasmatique en potassium (356, 360), l’apport et l’excrétion en sodium (359). 
 

a. Aldostérone et excrétion du potassium 
 

L’aldostérone entraîne une augmentation de l’excrétion rénale du potassium (240).  
Cf. Figure 23. 
 
Une étude réalisée chez des chiens dont les surrénales ont été retirées et recevant une perfusion en continu de 
chlorure de potassium  et d’aldostérone à des doses différentes (360) montre que la sécrétion d’aldostérone 
stimule l’excrétion urinaire du potassium qui s’intensifie quand on augmente l’aldostérone. 
Cette kaliurie peut être associée  une hypokaliémie si l’excrétion urinaire en potassium excède 
l’apport en potassium (200). 
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Cette propriété de l’aldostérone d’augmenter l’excrétion urinaire du potassium est intéressante dans la régulation 
de la kaliémie. En effet, l’aldostérone participe avec d’autres facteurs à sa régulation. Ainsi, une augmentation de 
la kaliémie entraîne une augmentation de la sécrétion de l’aldostérone, comme nous l’avons vu précédemment. 
L’aldostérone facilite alors l’excrétion urinaire du potassium qui permet le rétablissement de la kaliémie dans des 
valeurs usuelles. 
Cf. Figure 24. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 23 :      Relations entre la concentration plasmatique en potassium et l’excrétion rénale 
du potassium à différents niveaux d’aldostérone (d’après 360). 

↑↑↑↑ Kaliémie 

↑↑↑↑ sécrétion 
d’aldostérone 

Retour de la kaliémie 
dans des valeurs 

normales 

↑↑↑↑ excrétion de K+ 

Figure 24 :    Effets de l’augmentation des entrées de potassium sur son excrétion urinaire. 
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b. Aldostérone et régulation de la distribution du potassium 
 

(355). 
Un excès d’aldostérone n’est pas seulement responsable d’une fuite urinaire du potassium du 
milieu extracellulaire. Il participe également au contrôle de la distribution du potassium entre 
les milieux intra et extracellulaires. Il stimule le transport du potassium depuis le milieu 
extracellulaire vers le milieu intracellulaire (358). 
 
Ainsi, il n’est pas rare d’observer une diminution de la concentration plasmatique en 
potassium sans augmentation de l’excrétion du potassium après une perfusion d’aldostérone 
d’origine exogène (246).  

 
4. Aldostérone et fonction cardiaque 

 
Il a été montré que l’aldostérone possède un effet inotrope positif chez le rat (18). 

 
 
 
 

Mécanisme d’action de l’aldostérone 
 
(215). 
Les différentes actions de l’aldostérone chez le chien sain, à savoir la rétention hydro-sodée, l’augmentation de 
la pression artérielle et la régulation du métabolisme potassique sont tous liés à la même action de l’aldostérone. 
En effet, l’aldostérone agit sur les cellules épithéliales, particulièrement au niveau du tubule collecteur rénal où 
elle régule les échanges entre le sodium et le potassium et les échanges d’eau.  
Les cellules épithéliales agissent comme des barrières entre les milieux extérieur et intérieur. 
Ainsi, l’aldostérone entraîne une réabsorption du sodium et de l’eau (l’eau suivant les mouvements du sodium) et 
une sortie de potassium. 
 
L’aldostérone a des effets rapides, quasi-immédiats, et des effets retardés apparaissant plusieurs heures après son 
administration. On parle d’effets non génomiques. 
Au niveau des cellules épithéliales, les effets rapides sont la conséquence de son action membranaire par 
stimulation de l’échangeur Na+/H+ qui favorise l’absorption du sodium au pôle apical des cellules pariétales du 
néphron. L’élévation de la concentration intracellulaire du sodium active ensuite la pompe Na+/H+ ATPase et la 
réabsorption du sodium (215). 
Cependant le mécanisme exact par lequel l’aldostérone exerce ses effets rapides reste inconnu. L’aldostérone se 
fixerait sur des récepteurs associés à la membrane cellulaire et ayant une forte affinité pour l’aldostérone (84). Il 
semblerait qu’une augmentation de la concentration intracellulaire en calcium, du pH et qu’une stimulation de 
protéines kinases interviennent dans ce mécanisme (101, 107, 106). 
Par ailleurs, les effets rapides de l’aldostérone s’exerceraient également sur les cellules non épithéliales : cellules 
endothéliales vasculaires, cardiomyocytes (215). 
 
Les effets tardifs seraient la conséquence de son action nucléaire. En effet, l’aldostérone pénètre dans la cellule 
et se fixe sur des récepteurs cytosoliques (MR). Ils appartiennent à la famille des récepteurs nucléaires et sont 
composés de plusieurs domaines (15).  
Ces récepteurs sont présents dans les cellules épithéliales rénales, des glandes salivaires et du côlon, mais aussi 
dans les cellules non-épithéliales du système cardiovasculaire, du système nerveux central expliquant les 
différents effets de l’aldostérone sur ces tissus (215, 29). 
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La fixation de l’aldostérone sur son récepteur entraîne une modification conformationnelle et une translocation 
vers le noyau cellulaire (269). Le complexe récepteur-aldostérone active alors la synthèse de protéines 
spécifiques. On parle donc des effets génomiques de l’aldostérone. A l’opposé, les effets rapides de l’aldostérone 
qui ne font pas intervenir la synthèse de protéines sont appelés les effets non génomiques de l’aldostérone 
Parmi ces protéines, la protéine Sgk1 qui, quand elle est exprimée de façon excessive active la pompe Na+/H+ 
ATP-ase dépendante (311, 226, 351). 
 
Par ailleurs, l’aldostérone augmente l’activité de la PI3K,  protéine kinase. Son inhibition provoque une 
diminution des effets rapides et tardives de l’aldostérone (311). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CONCLUSION : 
 
 
 
 
L’aldostérone, minéralocorticoïde sécrété par les cellules glomérulées du cortex surrénalien est sous le contrôle 
de plusieurs facteurs dont les plus importants sont l’angiotensine II, la kaliémie, l’ACTH et la natrémie. 
 

- Une augmentation de la concentration plasmatique en angiotensine II ou de la kaliémie stimulent la 
production de l’aldostérone par un effet direct sur la glande surrénale. 

 

- Une diminution de la natrémie entraîne une augmentation de la synthèse de l’aldostérone de façon 
indirecte via le système rénine-angiotensine. 

 

- Enfin, l’ACTH assure une sécrétion basale d’aldostérone. 
 
Les effets de l’aldostérone se font essentiellement au niveau du rein. En effet, l’aldostérone augmente la 
réabsorption tubulaire du sodium et la sécrétion du potassium. D’où l’observation de l’absorption de sodium à 
l’origine d’une rétention hydro-sodée, effet le plus connu de l’aldostérone,et de l’excrétion simultanée du 
potassium. Cette excrétion urinaire est à l’origine d’une perte accrue du potassium, pouvant être à l’origine d’une 
hypokaliémie, surtout que l’aldostérone stimule également le transport du potassium du milieu extracellulaire 
vers le milieu intracellulaire. 
Par ailleurs, la rétention hydro-sodée induite par une augmentation de la synthèse d’aldostérone est à l’origine 
d’une hypertension modérée par augmentation du volume intravasculaire. 
Le mécanisme exact par lequel l’aldostérone exerce ses effets n’est pas encore bien connu bien que l’aldostérone 
présente une action rapide et une plus tardive après sa fixation sur des récepteurs cytosoliques et une action 
nucléaire.  
 
Cf. Figure 25. 
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IV.  Les systèmes rénine-angiotensine tissulaires chez le 
chien sain 

 
 
Le système rénine-angiotensine plasmatique apparaît comme un système endocrine qui peut 
être résumé ainsi : la rénine est libérée par les reins dans la circulation sanguine où elle clive 
son substrat produit par le foie, l’angiotensinogène pour donner l’angiotensine I, qui, à son 
tour est convertie en angiotensine II par l’enzyme de conversion de l’angiotensine au moment 
de son passage dans la circulation pulmonaire essentiellement. L’angiotensine II, peptide actif 
du système exerce alors ses actions sur l’ensemble de l’organisme en se fixant sur des 
récepteurs spécifiques à l’angiotensine II. 
Les effets provoqués par l’angiotensine II sont entièrement attribués à l’angiotensine II 
synthétisée et sécrétée par ce système circulant. 
 
Cependant, plusieurs observations ont été faites qui prouvent qu’il existe des systèmes rénine-angiotensine 
tissulaires en partie indépendants du système rénine angiotensine plasmatique qui possèdent une action paracrine 
et autocrine (120, 40, 256). On retrouve ces systèmes rénine-angiotensine tissulaires dans les reins (270, 120, 
110), le cœur (68, 76, 326, 61, 348), les parois des vaisseaux sanguins (222, 141), le cerveau (183, 318), les 
glandes surrénales (253), l’œil (332), l’hypophyse, l’appareil reproducteur (70). 
 

 

Figure 25 :  Principaux effets de l’aldostérone chez le chien sain et régulation de sa synthèse. 
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Le système rénine-angiotensine, l’un des principaux mécanismes de régulation de la pression artérielle serait 
donc distribué entre le sang et l’interstitium tissulaire. 
 
L’existence de systèmes rénine-angiotensine tissulaires requiert la présence au niveau tissulaire des principaux 
acteurs de ce système : l’angiotensinogène, la rénine et l’enzyme de conversion de l’angiotensine. Ils doivent 
être produits sur place ou être transportés du milieu intavasculaire vers le milieu interstitiel. 

 
 

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

 
1. Production d’angiotensine II dans le milieu interstitiel  

 
La réaction rénine-substrat plasmatique n’est pas la seule responsable de la production d’angiotensine I. Elle 
représente seulement une part de la production totale des angiotensines. 
En effet, il existe également une production d’angiotensines I et II dans le secteur interstitiel. Ainsi, des 
angiotensines I et II sont synthétisées et sécrétées au niveau de l’aorte par les cellules endothéliales, dans 
l’espace interstitiel cardiaque, dans la glande surrénale, au niveau rénal, cérébral, oculaire (348, 256, 222, 141, 
326, 61, 40, 68, 183, 332, 253). 
 
Par ailleurs, la quantité d’angiotensine II détectée dans les tissus et fluides de l’organisme est souvent supérieure 
à celle détectée dans le plasma. En effet, une étude réalisée chez l’Homme a montré que la réaction interstitielle 
rénine-angiotensinogène est responsable de la production de 80% des angiotensines, la production plasmatique 
ne représentant que 20% de la production totale (4). 
Cette observation est confirmée chez les animaux, ainsi, dans les interstices du cœur de chien, la quantité 
d’angiotensine II mesurée est 100 fois supérieure à la valeur systémique (68) et elle est 1000 fois plus importante 
dans le rein chez le rat (235). 
 
Cette production d’angiotensines I et II majoritaire dans le milieu interstitiel montre l’existence et l’importance 
quantitative des systèmes rénine-angiotensine tissulaires. 
Les peptides angiotensines I et II sont métabolisés dans le compartiment où ils ont été produits et exercent leurs 
actions localement grâce aux récepteurs à l’angiotensine présents dans les tissus (cf. partie 1.II.B sur 
l’angiotensine II).  
Ainsi, par exemple, l’angiotensine II produite au niveau des glandes surrénales participe à la régulation de la 
synthèse de l’aldostérone (253). Au niveau du rein, le système tissulaire contribue au contrôle de la réabsorption 
du sodium au niveau du tubule distal et à la régulation de la pression artérielle (270). 

 
 
 
 

2. Origine de l’angiotensinogène présente dans le milieu interstitiel 
 
La principale source de production de l’angiotensinogène est le foie. L’angiotensinogène diffuse du milieu 
plasmatique vers le milieu tissulaire (61). 
Il existe néanmoins des sites de synthèse et de sécrétion annexes au niveau d’autres tissus. En effet, la 
biosynthèse d’angiotensinogène est possible au niveau d’autres sites que le foie, bien qu’elle soit moins 
importante : rein, cœur, glandes surrénales, parois artérielles, cerveau, aorte, poumons. Cette production 
d’angiotensinogène par de nombreux tissus est démontrée par la mise en évidence d’ARNm codant pour 
l’angiotensinogène dans ces différents tissus (173, 224, 198, 110, 151, 318, 40). 
 
Une augmentation de la concentration en angiotensine II associée à une hypertension chez le 
rat stimule la biosynthèse de l’angiotensinogène par le rein. Ainsi, on observe une 
exacerbation de l’activité du système rénine-angiotensine rénal (173). 
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3. Origine de l’enzyme de conversion de l’angiotensine présente dans le milieu 
interstitiel 

 
L’enzyme de conversion, qui transforme l’angiotensine I en angiotensine II est synthétisée et se retrouve dans 
l’endothélium de nombreux tissus. L’enzyme de conversion est à la fois une enzyme circulante et une enzyme 
membranaire présente dans les cellules endothéliales et epithéliales. On retrouve ainsi l’enzyme de conversion 
dans tous les tissus qui possèdent un système rénine-angiotensine tissulaire (cf.partie 1.II.A).  
 
Par ailleurs, il a été monté dans une étude de 1999, que dans le tissu interstitiel cardiaque, l’angiotensine I est 
transformée en angiotensine II grâce à une autre enzyme que l’enzyme de conversion de l’angiotensine : une 
chymase cardiaque située dans les mastocytes cardiaques pour laquelle l’angiotensine I présente une haute 
affinité (348, 218, 213, 330). Cette enzyme est activée dans les cœurs malades et intervient dans le processus de 
remodelage cardiaque, d’où l’intérêt de l’utilisation d’inhibiteurs de la chymase pour limiter le phénomène de 
remodelage cardiaque (213, 218). 
 

 

L’angiotensinogène utilisé dans le milieu interstitiel provient donc de la synthèse hépatique, majoritaire, et d’une 
synthèse locale. L’enzyme de conversion de l’angiotensine, quant à elle, est présente aussi bien dans la 
circulation sanguine qu’au niveau tissulaire au niveau des cellules endothéliales et épithéliales.  
 
Qu’en est-il de la rénine? Est-elle synthétisée localement au niveau tissulaire ou provient-elle de la circulation ? 
 
 
 
 
 
 
 

B. Interdépendance des systèmes rénine-angiotensine 
tissulaires avec le système rénine-angiotensine 
plasmatique 

 
1. Rôle central du rein et synthèse et sécrétion de la rénine 

 
Nous avons décris précédemment la synthèse et la sécrétion de la rénine au niveau des 
cellules juxtaglomérulaires rénales (cf. partie 1.I.A.1). Mais existe-il d’autres sites de synthèse 
et de sécrétion de rénine autres que le rein, notamment au sein des tissus qui possèdent un 
système rénine-angiotensine? 
 
De nombreuses études menées ces dernières années semblent montrer l’existence d’une synthèse et d’une 
sécrétion de rénine au niveau de sites extrarénaux, notamment dans le cœur et les vaisseaux sanguins à partir de 
la seule observation d’une production extrarénale d’angiotensines I et II après une double néphrectomie ou par la 
mise en évidence de l’expression du gène codant pour la rénine dans les tissus et ont conclu à une synthèse 
extrarénale de rénine (330).  
Ces études sont cependant critiquables car il existe de nombreuses sources d’artéfacts qui n’ont pas toujours été 
envisagées, dont les deux plus importants sont présentés ci-dessous (330). 
 
- La présence d’ARNm codant pour la rénine ne signifie pas que ces tissus synthétisent de la rénine active 

puisqu’il existe une phase de maturation de la prorénine, produit de la traduction de l’ARNm codant pour 
la rénine, pour obtenir la rénine active (cf. Partie 1.I.B.1). 

 
- De nombreuses autres enzymes présentent une activité proche ou identique à celle de la rénine et peuvent 

donc être une source d’artéfacts dans certaines conditions d’étude et donc, une source d’erreurs dans 
l’interprétation des résultats d’expériences laissant croire à une synthèse et une sécrétion de rénine dans 
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des sites extrarénaux. En effet, des enzymes sont capables de cliver l’angiotensinogène pour donner de 
l’angiotensine I ou de l’angiotensine II (38). Parmi elles, la pepsine, la cathepsine D, la cathepsine G, la 
trypsine, la kallicréine sont à l’origine de la libération directement d’angiotensine II à partir de 
l’angiotensinogène (330, 38).  
Ainsi, des études in vitro ont montré que la cathepsine D, qui est activée et libérée à la mort des cellules 
peut cliver les angiotensines I et II à partir de l’angiotensinogène (123). Une opération chirurgicale 
comme une néphrectomie est donc un évènement favorisant l’activation et la libération de la cathepsine. 
Cela peut expliquer pourquoi certains auteurs ont vu une augmentation de la concentration des 
angiotensines après une double néphrectomie et ont conclu à une production de rénine extrarénale (330, 
123). 

 
 
En réalité, on peut classer les tissus en trois catégories selon qu’ils sont capables ou non de synthétiser de la 
prorénine et de permettre sa maturation en rénine (330). 
 
- Le rein représente le seul tissu capable de synthétiser la prorénine, forme inactive de la rénine au niveau 

des cellules myoépithélioïdes de l’appareil juxtaglomérulaire et de procéder à la maturation de la 
prorénine en rénine active, libérée dans la circulation (cf. partie I.1.B.1). 

 
- La deuxième catégorie rassemble les tissus capables de synthétiser la prorénine mais incapables de 

procéder à la maturation de celle-ci. Ainsi, la prorénine est sécrétée dans la circulation sanguine et n’est 
jamais convertie en rénine. On met alors en évidence l’ARNm codant pour la rénine notamment dans le 
cerveau, les glandes surrénales mais en moins grande quantité par rapport au rein (253). La transcription 
du gène de la rénine aboutit à la prorénine, forme immature.  

 
- La troisième catégorie rassemble les vaisseaux et le coeur qui ne synthétisent pas de prorénine. En effet, 

aucun ARNm codant pour la rénine n’a été mis en évidence dans ces organes (141).  
La rénine nécessaire au fonctionnement des systèmes rénine-angiotensine tissulaires du cœur et des 
vaisseaux sanguins est donc issue de la circulation (141, 61, 222). 
La prorénine est également issue de la circulation et serait ensuite rapidement activée en rénine après son 
internalisation par les cellules cardiaques ou endothéliales (326, 281, 5). 
 
 

Ces différentes études prouvent que le fonctionnement des systèmes rénine-angiotensine tissulaires n’est pas 
totalement indépendant du système rénine-angiotensine plasmatique. 
Le rein représente en effet un rôle central pour le fonctionnement des différents systèmes rénine-angiotensine 
tissulaires puisque les tissus utilisent soit directement la rénine rénale ou la prorénine rénale pour permettre une 
production locale d’angiotensine II. 
L’étude de Sealey prouve l’importance des reins dans la synthèse et la sécrétion de rénine. En effet, une 
néphrectomie bilatérale est à l’origine d’une chute de la rénine présente dans les milieux plasmatique et tissulaire 
notamment au niveau de l’aorte et de la concentration en angiotensines I et II circulante à un niveau indétectable 
(290). 
On note une persistance de la présence de prorénine plasmatique après la néphrectomie bilatérale mais celle-ci 
n’est pas convertie en rénine in vivo (148). La présence de prorénine provient de sa synthèse et sa sécrétion par 
les tissus autres que le cœur et les vaisseaux puis de sa libération dans le milieu plasmatique. 

 
Si le rein présente un rôle central dans la synthèse et la sécrétion de rénine et de prorénine par les différents 
tissus, il est nécessaire que ces molécules diffusent dans le milieu interstitiel. 
Comment la rénine ou la prorénine d’origine plasmatique sont-elles utilisées dans le milieu interstitiel ? 

 
2. Diffusion de la rénine et de la prorénine d’origine plasmatique dans le milieu 

interstitiel 
 
La captation de la rénine circulante dérivée du rein par les tissus est une alternative qui permet de produire 
localement de l’angiotensine II, notamment au niveau du cœur et des vaisseaux qui ne synthétisent pas de 
prorénine (61, 141). 
La rénine d’origine rénale libérée dans la circulation sanguine diffuse dans le milieu interstitiel et est en équilibre 
avec le liquide extracellulaire entourant les cellules (326, 313). 
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L’équipe de Swales a injecté à des rats de la rénine d’origine murine immunofluorescente et a 
suivi l’évolution de cette molécule dans l’organisme des rats. Cette rénine d’origine exogène a 
été retrouvée dans la paroi des artères des rats dont l’aorte au niveau de la média (313). 
La rénine active diffuse donc librement dans le plasma et s’adsorbe dans les tissus, en 
particulier dans la paroi artérielle. Un résidu membranaire, le mannose-6-phosphate ayant une 
forte affinité pour la prorénine et la rénine permet leur internalisation dans le milieu 
interstitiel, notamment dans les myocytes et les fibroblastes cardiaques (326, 231). La rénine 
est retenue dans le compartiment interstitiel par des liaisons électrostatiques de faible affinité 
avec les résidus mannose-6-phosphate (252). Cette liaison conduit ainsi à un enrichissement 
en rénine du milieu interstitiel par rapport au plasma. 
Ce même résidu membranaire permet également la captation et l’internalisation de la 
prorénine d’origine rénale par les cellules cardiaques et endothéliales (281, 231). 
Par ailleurs, un récepteur membranaire ayant une forte affinité pour la rénine et la prorénine a 
récemment été mis en évidence chez l’Homme (231, 230). Son implication physiologique et 
physiopathologique doit encore être précisée mais la rénine et la prorénine présenteraient 
toutes deux une action directe (hypertrophies cardiaque et vasculaire) autre que la production 
d’angiotensine II par l’intermédiaire de leur fixation sur ce récepteur spécifique (230, 282).  

 
3. Existence d’isoformes de la rénine 

 
Par ailleurs, dans le cerveau d’Homme et dans les glandes surrénales de rats, il a été mis en 
évidence deux formes de rénine : la prorénine qui est sécrétée et une isoforme de la rénine 
active qui reste dans le milieu intracellulaire au niveau des mitochondries (301, 49, 253).  
Cette isoforme de la rénine serait capable de cliver l’angiotensinogène présente dans les 
cellules. La production intracellulaire d’angiotensine II serait donc indépendante de la 
présence de rénine plasmatique (184).  
Ainsi, le système rénine-angiotensine dans le cerveau pourrait seul, indépendamment de la 
production d’angiotensine II plasmatique réguler la pression artérielle et l’homéostasie hydro-
sodée (184). 
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CONCLUSION : 
 
 
 
 
 
Le système rénine-angiotensine plasmatique, système endocrinien important dans la 
régulation de la pression artérielle et du métabolisme hydro-sodé chez le chien n’est pas 
unique. Des systèmes rénine-angiotensine tissulaires sont présents dans de nombreux organes 
comme le cœur, le rein, le cerveau, les glandes surrénales ou la paroi des vaisseaux sanguins 
et viennent renforcer les effets du système rénine-angiotensine plasmatique, d’autant plus que 
l’activité des systèmes rénine-angiotensine tissulaires est plus importante que l’activité du 
système rénine-angiotensine plasmatique.  
L’angiotensine II d’origine interstitielle se fixe sur les récepteurs à l’angiotensine II localisés 
dans les tissus où elle a été produite. Les effets de l’angiotensine II ainsi produite s’exercent à 
un niveau local. 
 
Les systèmes rénine-angiotensine tissulaires et plasmatique sont étroitement liés dans leur 
fonctionnement puisque les tissus utilisent soit directement la rénine rénale ou dans le cas du 
cœur et des vaisseaux sanguins, la rénine rénale et la prorénine rénale, celle-ci étant activée 
localement. Par ailleurs, ils utilisent l’angiotensinogène dont la production est majoritairement 
d’origine hépatique. La rénine ou la prorénine et l’angiotensinogène diffusent alors du milieu 
plasmatique vers le milieu interstitiel où ils sont utilisés localement.  
Le fonctionnement des systèmes rénine-angiotensine tissulaires n’est donc pas totalement 
indépendant du système rénine-angiotensine plasmatique. 
Cependant, il existerait des isoformes de la rénine au niveau cérébral et surrénalien qui 
seraient à l’origine d’une indépendance du système rénine-angiotensine tissulaire au sein de 
ces organes. 
 

Le rein possède un rôle central dans le fonctionnement des systèmes rénine-angiotensine 
plasmatique et tissulaire puisqu’il est le seul tissu capable à la fois de synthétiser la prorénine 
et permettre sa maturation en rénine active.  
 
Cf. Figure 26. 
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Figure 26 : Compartimentation des systèmes rénine-angiotensine plasmatique et tissulaires 
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CONCLUSION :  
 
 
 
 
Le système rénine-angiotensine-aldostérone est un système hormonal complexe qui présente 
une grande importance chez le chien sain.  
L’angiotensine II et l’aldostérone représentent les deux hormones actives du système. La 
rénine, quant à elle, est une enzyme qui intervient dans la synthèse de l’angiotensine II. 
 

L’activation rapide du système rénine-angiotensine-aldostérone, sous le contrôle de différents 
stimuli extérieurs, permet une régulation fine de la pression artérielle systémique et de 
l’homéostasie hydro-sodée  chez le chien sain puisque seules de petites variations de pression 
artérielle ou de concentration en sodium suffisent à son activation. 
La grande précision de la régulation est permise par la possibilité pour l’angiotensine II, 
acteur le plus actif et le plus puissant du système rénine-angiotensine-aldostérone de contrôler 
la synthèse de la rénine et de l’aldostérone. L’angiotensine II est donc la clé du bon 
fonctionnement du système rénine-angiotensine-aldostérone. 
Ainsi, la sécrétion de rénine, en plus d’être contrôler notamment par des changements de 
pression artérielle et de concentration en sodium, est sous l’influence de la concentration en 
angiotensine II qui inhibe sa sécrétion. L’angiotensine II peut ainsi freiner sa propre synthèse 
par rétrocontrôle négatif, en régulant une étape de sa synthèse. De même, l’angiotensine II 
stimule la synthèse de l’aldostérone en agissant sur la corticosurrénale. L’aldostérone ainsi 
produite vient renforcer ses effets. 
 
En exerçant ses effets sur différents organes, l’angiotensine II et l’aldostérone, de façon 
beaucoup moins importante, permettent d’ajuster la pression artérielle à tout instant et de 
contrôler l’homéostasie hydro-sodée, indispensables à un bon fonctionnement 
cardiovasculaire. 
 
Par ailleurs, il existe des systèmes rénine-angiotensine tissulaires, présents dans de nombreux 
organes, comme le cœur ou le rein, qui sont étroitement liés au système rénine-angiotensine-
aldostérone plasmatique dans leurs fonctionnements. L’angiotensine II d’origine interstitielle, 
dont la production est supérieure à la production plasmatique se fixe sur les récepteurs à 
l’angiotensine II présents au niveau du tissu de production. Ces systèmes rénine-angiotensine-
aldostérone tissulaires ont donc un rôle local majoritaire. 
 
Cf. Figure 27. 
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Figure 27 :      Régulation de la synthèse des composants du système rénine-angiotensine-aldostérone 
et principaux effets chez le chien sain. 
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PARTIE 2 :    Etapes de l’activation du système 
rénine-angiotensine-aldostérone 
chez le chien insuffisant cardiaque 

 
 
 
Nous allons voir dans cette deuxième partie quelles sont les principales étapes de l’activation 
du système rénine-angiotensine-aldostérone chez le chien souffrant d’insuffisance cardiaque. 
Dans un premier temps, nous verrons l’anatomie et la physiologie cardiaque qui nous 
permettront de comprendre dans une deuxième partie quelles sont les principales affections en 
cardiologie canine, toutes à l’origine de la mise en place et du développement d’une 
insuffisance cardiaque à plus ou moins long terme. 
En effet, dans une troisième partie, nous verrons que l’insuffisance cardiaque même si son 
étiologie peut être très différente d’un individu à l’autre est à l’origine de l’activation de 
mécanismes compensateurs dont le système rénine-angiotensine-aldostérone. 

 
 
 

I.  Anatomophysiologie cardiaque : structure et 
fonction du coeur 

 
Anatomie du cœur 

 
Caractères généraux et conformation du coeur 

 
(21). 
Cf. Figure 28. 
Le cœur est un muscle creux qui représente chez le chien entre 0,6% et 1% de la masse corporelle. Il se définit 
comme l’organe central de l’appareil circulatoire : il est le moteur de la circulation sanguine. Il est pourvu d’une 
activité contractile rythmique et involontaire. 
 
Le septum cardiaque subdivise, chez les Mammifères le cœur en deux compartiments, totalement séparés l’un de 
l’autre : le cœur droit et le cœur gauche. Chacun d’entre eux est composé de deux compartiments, l’oreillette et 
le ventricule, communiquant par une valve atrio-ventriculaire. 
 

- Le cœur droit envoie le sang carbonaté récolté des différents organes du corps vers les 
poumons. Il entretient ainsi la petite circulation ou circulation pulmonaire. 

 
- Le cœur gauche reçoit le sang hématosé en provenance des poumons et l’envoie dans 

la circulation générale. Il entretient ainsi la grande circulation ou circulation générale. 
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Chez le chien qui présente un aplatissement latéro-latéral de son thorax, le cœur a une 
position déviée de son axe longitudinal par rapport à l’Homme. Le demi cœur droit est donc 
devenu crânial et le demi cœur gauche caudal. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Structure du cœur 

 
(21). 
Le cœur est en majorité formé par un muscle strié, le myocarde, dont les fibres sont réparties 
de part et d’autre d’une charpente fibreuse et connectées par le système de conduction 
cardiaque ou tissu nodal. Cette trame conjonctive apporte au myocarde les vaisseaux et les 
nerfs et lui assure une certaine cohérence mécanique. 
 

 

Figure 28 :  Conformation externe d’un cœur de chien en face auriculaire (d’après 21). 
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L’ensemble de ces constituants est revêtu extérieurement par l’épicarde qui est très adhérent 
au myocarde et tapissé intérieurement par l’endocarde qui se continue par la tunique interne 
des artères et des veines. 
Le péricarde représente un moyen de fixité du cœur en entourant le cœur et le suspendant 
entre les lames du médiastin. 
 
Le myocarde est l’agent direct des contractions du coeur, il comporte deux types de fibres : 
 
- les fibres musculaires striées qui constituent la presque totalité de l’organe,  
 
- les fibres nerveuses impliquées dans le système de conduction nerveuse, formant le tissu nodal. 

 
 

a. Le myocarde "banal" ou tissu musculaire strié cardiaque 
 
Le tissu myocardique est composé de différents types cellulaires parmi lesquels les cardiomyocytes, grandes 
cellules musculaires striées majoritaires puisqu’elles représentent 1/3 de la population cellulaire du myocarde. 
Cf. Figure 29.  
 
Ces cellules assemblées constituent des fibres musculaires impliquées dans la contraction cardiaque (344) grâce 
à des propriétés fondamentales : l’excitabilité, la conductivité, l’automatisme, la distensibilité et la contractilité. 
 
Les autres cellules sont les cellules interstitielles : les fibroblastes cardiaques, les cellules endothéliales des 
vaisseaux sanguins et lymphatiques, les cellules musculaires lisses des vaisseaux sanguins, les macrophages et 
les mastocytes (344).  
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b. Myocarde spécifique ou système de conduction cardiaque 
 
(21) 
Encore qualifié de tissu nodal, il est fait de myocytes conducteurs cardiaques. Il constitue un véritable système 
de commande du cœur, en contrôlant l’automatisme et le rythme des contractions de l’organe. 
 
Ce système comprend deux parties, différentes par leur topographie et leur structure, mais parfaitement 
continues. 
 

- Une partie condensée, faite de deux amas cellulaires ou nœuds où prend naissance l’excitation : les 
nœuds sino-atrial et atrio-ventriculaire. 

 
 

- Une partie plus diffuse qui transmet l’influx à l’ensemble du myocarde : les faisceaux atrio-
ventriculaire et les myofibres conductrices cardiaques. 

- Nœud sino-atrial 

 
Il est situé dans l’atrium droit, près de l’embouchure de la veine cave crâniale. De ce nœud part une 
dépolarisation qui gagne tout le myocarde atrial. 
 
- Nœud atrio-ventriculaire 
 
Il est beaucoup plus volumineux que le précédent. Il est situé sur le plancher de l’atrium droit, contre le septum 
interatrial. Il redistribue l’onde de dépolarisation à l’étage ventriculaire par le faisceau atrio-ventriculaire. 
 
- Faisceau atrio-ventriculaire 
 
Anciennement "faisceau de His", il relie le nœud de même nom au myocarde ventriculaire. Il 
se divise en deux branches au niveau du septum interventriculaire : la branche droite et la 
branche gauche qui se portent au niveau des deux ventricules. 
 
- Myofibres conductrices cardiaques ("réseau de Purkinje") 
 
Les ultimes divisions de tous les rameaux issus des branches droite et gauche du faisceau atrio-ventriculaire 
constituent un réseau sous-endocardique de myofibres conductrices cardiaques. Le "réseau de Purkinje" se 
distribue dans la totalité des couches du myocarde. 

 
Innervation du coeur 

 
(21) 
Cf. Figures 30 et 31. 
L’automatisme cardiaque est soumis à l’influence du système nerveux autonome qui, de façon réflexe, adapte le 
travail du cœur aux besoins momentanés de l’organisme.  

 
a. Innervation motrice sympathique 

 
Le système sympathique est parfois qualifié de « système accélérateur du cœur » car il augmente la fréquence 
cardiaque.  

 

Figure 29 :  Représentation schématique des cellules du myocarde (d’après 344). 
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Les centres nerveux primaires sympathiques contrôlant l’activité cardiaque sont situés dans les premiers 
segments thoraciques de la moelle spinale. Les fibres préganglionnaires cheminent par les rameaux 
communicants blancs des segments correspondants, puis rejoignent le tronc sympathique. Elles font synapse 
dans les ganglions cervical moyen et cervico-thoracique ou étoilé, ainsi que dans les premiers ganglions 
thoraciques du tronc sympathique. Des neurones de ces ganglions partent les fibres postganglionnaires qui 
forment les nerfs cardiaques cervicaux et thoraciques. 
Ces nerfs rejoignent les rameaux cardiaques du système parasympathique en formant avec eux les plexus 
cardiaques. 
Les neurotransmetteurs du système nerveux sympathique sont l’acétylcholine et la noradrénaline. 

 
 
 

b. Innervation motrice parasympathique 
 
Le système parasympathique est parfois qualifié de « système modérateur du cœur » car il diminue la fréquence 
cardiaque. Ses effets sont globalement opposés à ceux du système nerveux sympathique. 
Le centre nerveux primaire parasympathique contrôlant l’activité cardiaque correspond au noyau 
parasympathique du nerf vague, situé dans la moelle allongée. Les fibres préganglionnaires destinées au cœur 
sont émises par les nerfs vagues droit et gauche à la base du cou et, non loin du cœur par les nerfs laryngés 
récurrents. Elles forment les rameaux cardiaques. Elles se mêlent aux fibres sympathiques pour atteindre la base 
du cœur et aboutir aux ganglions cardiaques, où se font leurs synapses terminales et d’où partent les fibres 
postganglionnaires, toutes très courtes et intracardiaques. 
Le neurotransmetteur unique du système nerveux  parasympathique est l’acétylcholine. 

 
c. Innervation sensitive 

 
Elle est à la fois sympathique et parasympathique. 
Aux fibres efférentes destinées au cœur des systèmes sympathique et parasympathique se 
mêlent des fibres afférentes. Elles conduisent au système nerveux central les influx recueillis 
dans les parois de l’organe, les vaisseaux coronaires et les parties adjacentes de l’aorte et du 
tronc pulmonaire par des récepteurs. 

 
d. Plexus cardiaques 

 
Ces fibres nerveuses, afférentes et efférentes se mêlent dans des faisceaux anastomosés qui constituent les plexus 
cardiaques. 
A la base du cœur, les faisceaux de fibres se répartissent en deux groupes principaux : 
 

- l’un à gauche représentant le plexus gauche, superficiel, situé principalement sur le côté gauche de l’arc 
de l’aorte et sur la bifurcation du tronc pulmonaire, 

 

- l’autre à droite, représentant le plexus droit, profond, longe le tronc brachio-céphalique puis rejoint la 
veine cave crâniale avec laquelle il gagne l’atrium droit. 

 
De là, procèdent des rameaux vasculaires, qui accompagnent les vaisseaux coronaires, des rameaux atriaux et 
des rameaux ventriculaires. 
Dans les atriums, ce réseau délègue des fibres qui plongent dans toute l’épaisseur de la paroi et dont le 
contingent le plus remarquable se porte aux nœuds sino-atrial et atrio-ventriculaire. 
Dans les ventricules, des fibres nerveuses constituent un réseau myocardique, destiné à la couche moyenne du 
myocarde et un réseau sous-endocardique, qui se distribue à l’endocarde et à la couche musculaire la plus 
interne. 
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Figure 30 :  Nerfs du cœur du chien du côté gauche (d’après 21). 
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Fonctionnement cardiaque : la fonction contractile du 
myocarde 

 
Propriétés à l’origine de la fonction contractile du myocarde 

 
(275, 314, 93, 169). 
La pompe cardiaque doit assurer un débit sanguin systémique suffisant aux besoins métaboliques et/ou 
fonctionnels des différents organes grâce à sa fonction contractile qui dépend des cardiomyocytes. 
Pour permettre cette fonction, quatre propriétés doivent être parfaitement assurées : 
 

- le mécanisme ventriculaire qui assure le remplissage et l’éjection sanguine, 
 

- l’automatisme cardiaque qui assure la contraction des oreillettes, puis celle des ventricules, 
 

- l’apport d’oxygène et d’éléments énergétiques par le réseau coronaire,  
 

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

 
Les contractions cardiaques chassent le sang dans les artères pendant la phase de systole et, pendant la phase de 
diastole qui sépare deux contractions ses cavités se remplissent du sang apporté par les veines. 
Les valves atrio-ventriculaires (valves mitrale et tricuspide) s’ouvrent pendant la phase de diastole permettant le 
passage du sang des oreillettes vers les ventricules et se ferment en début de systole. 
Les valves ventriculo-artérielles (valves aortique et pulmonaire) s’ouvrent en début de systole pour laisser passer 
le sang et se ferment à la fin du passage de l’ondée sanguine en fin de systole. 

 

Figure 31 :        Organisation anatomique du système nerveux sympathique et du système 
nerveux parasympathique. 
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b. L’automatisme cardiaque 

 
L’efficacité des contractions dépend de la coordination des deux chambres, oreillette et 
ventricule. Une dépolarisation du tissu nodal survient spontanément et rythmiquement au 
niveau du nœud sinusal et se propage aux oreillettes et aux ventricules, par l’intermédiaire du 
nœud auriculo-ventriculaire. C’est la transmission de l’influx nerveux qui est responsable de 
la contraction successive des oreillettes puis des ventricules. 

 
c. L’apport d’oxygène et d’éléments énergétiques 

 
La perfusion coronaire se fait essentiellement en phase de diastole. Un raccourcissement de cette phase entraîne 
une diminution de la perfusion du muscle cardiaque, à l’origine de lésions ischémiques et donc d’une 
dysfonction cardiaque. 
La délivrance d’oxygène au myocarde dépend du débit sanguin et de l’extraction de l’oxygène par le tissu. 

 
d. Les valves anti-reflux 

 
La fermeture des valves mitrale et tricuspide pendant la phase de systole et des valves 
sigmoïdes pendant la phase de diastole est un des éléments essentiel de la physiologie 
cardiaque. 

 
Les paramètres de la fonction contractile du myocarde 

 
(275, 314, 93, 169). 
 

a. Le débit cardiaque (DC) 
 

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

- La fréquence cardiaque (FC) représente le nombre de battements du cœur par minute. 
 

- Le volume d’éjection systolique (VES) correspond au volume de sang éjecté hors du 
ventricule à chaque systole.  

 
D’où la relation : 
 
 
 
 

Le débit cardiaque est ajusté en agissant soit sur la fréquence cardiaque (chronotropie), soit 
sur la force d’éjection systolique (inotropie). 
 
Le volume d’éjection systolique dépend de la précharge, de la postcharge et de la 
contractibilité du myocarde (force du muscle cardiaque).  
 
 
D’où la relation : 
 
 
 

DC  =  
(FC x précharge x contractibilité) 

Postcharge 

 

DC = FC x VES 
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b. La précharge 
 
Elle représente le degré de l’étirement des parois ventriculaires en fin de diastole. Elle 
conditionne l’importance de la systole suivante.  

 
c. La postcharge 

 
C’est l’ensemble des forces qui s’opposent à l’éjection ventriculaire. 

 
d. La fraction d’éjection 

 
C’est le rapport du volume d’éjection systolique sur le volume contenu en fin de diastole dans 
un ventricule. Il reflète la qualité de la contraction cardiaque. 

 
e. Les pressions 

 
La pression intra-cavitaire en fin de diastole renseigne sur la précharge ventriculaire. 

La pression artérielle (PA) est fonction du débit cardiaque et des résistances 
périphériques. 

 
 
 
 

D’où la relation :                 PA  =  DC  x  Résistances 
 
 
 
 
La courbe de Franck Starling permet de comprendre la loi fondamentale du cœur. 
Cf.Figure. 32.  
Le cœur s’adapte, donc plus la quantité de sang sera grande en fin de diastole, plus la quantité 
de sang éjecté au cours de la systole suivante sera importante grâce aux propriétés contractiles 
du myocarde selon la loi de Starling. Le débit cardiaque augmente donc. 
 

Cependant, le débit cardiaque chute si la quantité de sang dans les cavités cardiaques devient 
trop importante en cas d’insuffisance cardiaque congestive par exemple, car la fibre 
musculaire myocardique est difficilement étirable. Ainsi, le débit cardiaque diminue bien que 
la pression veineuse atteigne un maximum. 
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Contrôle neurohormonal de la pression artérielle systémique 

 
(169, 93). 
Le système nerveux central a un rôle central dans le contrôle et le maintien de la pression 
artérielle systémique. En régulant l’activité du système nerveux autonome et la libération 
d’hormones dans le sang, le système nerveux central modifie rapidement la pression artérielle 
ainsi que la fréquence cardiaque maintenant ainsi l’homéostasie cardiovasculaire. 

 
1. Système nerveux autonome et régulation de la pression artérielle 

 
a. Système nerveux autonome et fonction cardiocirculatoire : généralités 
 

(93) 
Cf. Figure 33. 

Le système nerveux autonome régule les grandes fonctions de l’organisme dont la 
fonction cardiocirculatoire. 

 
Les systèmes nerveux sympathique et parasympathique sont constitués, comme nous l’avons vu précédemment 
de deux types de neurones.  
En ce qui concerne le système nerveux sympathique, la synapse entre les deux neurones ou synapse 
préganglionnaire libère comme neuromédiateur l’acétylcholine et la deuxième synapse libère de la 
noradrénaline, neuromédiateur spécifique du système nerveux sympathique. 
 
Les récepteurs à l’acétylcholine au niveau des synapses ganglionnaires sont des récepteurs nicotiniques de type I, 
et les récepteurs au niveau des cellules effectrices sont les récepteurs muscariniques. 
Les récepteurs à la noradrénaline sont les récepteurs α-adrénergiques au niveau des muscles lisses des parois des 
artérioles et β-adrénergiques au niveau du muscle cardiaque . 
  
Au niveau cardiaque, la stimulation du système nerveux sympathique augmente l’activité cardiaque : 
augmentation de la fréquence cardiaque (effet chronotrope +), du tonus pendant la diastole (effet tonotrope +), de 
la force des contractions (effet inotrope +), de la vitesse de conduction par le tissu nodal (effet dromotrope +) et 
de l’excitabilité (effet bathmotrope +). 
 
Le système nerveux parasympathique admet comme seul neuromédiateur l’acétylcholine. 
La stimulation du système nerveux parasympathique, dont les actions sont opposées à celles du système nerveux 
sympathique, au contraire diminue l’activité cardiaque. 
 
Les vaisseaux sanguins sont contrôlés uniquement par le système nerveux sympathique. Sa stimulation entraîne 
une vasoconstriction.  

 
b. Importance des systèmes baroréflexes dans la régulation de la pression 

artérielle 
 

Figure 32 : Courbe de Franck Starling 
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Le maintien d’une pression artérielle autour d’une valeur physiologique préétablie fait intervenir de nombreux 
mécanismes réflexes neuro-hormonaux, dont le plus important est le système des baroréflexes cardiopulmonaires 
(dits à basse pression) et des baroréflexes sinocarotidiens et aortiques (dits à haute pression ou artériels). Ces 
systèmes baroréflexes jouent un rôle essentiel dans le contrôle de la vasomotricité de la circulation systémique et 
des circulations régionales (169, 93, 143, 109). 
Ces deux arcs réflexes ne diffèrent que par l’origine de leur afférence. Les centres et les 
efférences sont communs et leur fonctionnement est complémentaire (169, 93). 
Les baroréflexes artériels et cardiopulmonaires sont stimulés par des variations de la pression artérielle au sein 
des différentes structures (169, 93, 143, 109). 
Le point de départ de ces baroréflexes est la présence de récepteurs spécifiques : les barorécepteurs situés dans le 
cœur et les principaux vaisseaux sanguins (169, 93, 109). 
 
Les systèmes baroréflexes artériels et cardiopulmonaires exercent en permanence un tonus inhibiteur sur les 
efférences sympathiques. En effet, chez un sujet au repos, les barorécepteurs émettent en permanence des influx 
nerveux stimulant le centre inhibiteur cardiaque à l’origine d’une stimulation du système nerveux 
parasympathique et d’une inhibition du système nerveux sympathique (169, 93). 
 
 

 
- Barorécepteurs sinocarotidiens et aortiques et variations de la pression artérielle  

 
Les barorécepteurs artériels sino-carotidiens et aortiques perçoivent les variations de pression  
artérielle systémique (169, 93, 109). 
 
Une augmentation de la pression artérielle est détectée par les barorécepteurs sino-carotidiens 
et aortiques par un étirement de la paroi des vaisseaux (169, 93, 143, 109). L’information à 
partir des récepteurs aortiques et sino-carotidiens est transmise au niveau central par les fibres 
afférentes. Le centre inhibiteur cardiaque au niveau central est alors stimulé (169, 93).  
Cette inhibition est à l’origine d’une stimulation du système nerveux parasympathique et d’une inhibition du 
système nerveux sympathique. Il en résulte une diminution de la fréquence cardiaque et de la contractilité 
cardiaque.  
L’inhibition du système nerveux sympathique est aussi responsable d’une vasodilatation artériolaire. 
Cette diminution de l’activité cardiaque et des résistances périphériques permet ainsi le retour de la pression 
artérielle à la normale (169, 93). 
 
De la même façon, une diminution de la pression artérielle entraîne une stimulation beaucoup moins importante 
du centre inhibiteur cardiaque au niveau central car les barorécepteurs s’étirent beaucoup moins bien et émettent 
donc leur influx nerveux plus lentement au niveau central. Le système nerveux sympathique est alors stimulé et 
le système nerveux parasympathique est inhibé.  
L’augmentation de la stimulation sympathique est associée à la sécrétion d’adrénaline et de noradrénaline dans le 
sang. Il en résulte alors une augmentation de la fréquence cardiaque, de la contractilité cardiaque et une 
vasoconstriction artériolaire à l’origine d’une augmentation des résistances périphériques, permettant ainsi le 
rétablissement de la pression artérielle (169, 93).  
Par ailleurs, la stimulation sympathique au niveau des récepteurs veineux est à l’origine d’une vénoconstriction, 
ce qui facilite le retour veineux au niveau du cœur (169, 93). 

 
 

- Barorécepteurs cardiopulmonaires et variations de la pression intracavitaire 
 

(169, 93). 
Les récepteurs présents dans la paroi des oreillettes et des ventricules  sont également 
sensibles à l’étirement de la paroi des compartiments cardiaques par l’augmentation de 
pression au sein des compartiments. Une augmentation de pression active ces récepteurs 
cardiaques, à l’origine de la stimulation du système nerveux sympathique. Il en résulte alors 
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une augmentation de la fréquence cardiaque et de la contractilité cardiaque qui permettent de 
répondre à l’augmentation des besoins hémodynamiques. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

c. Le système nerveux sympathique et adaptations cardiaque et périphérique 
en cas d’hypotension 

 
158, 209. 
La mise en jeu rapide du système nerveux  sympathique permet le rétablissement du débit 
cardiaque quand la pression artérielle systémique diminue. L’activation du système nerveux 
sympathique est à l’origine d’une augmentation de la fréquence cardiaque et de la pression 
artérielle (341, 169, 93). 

Figure 33 :      Importance de la stimulation des barorécepteurs sinocarotidiens et aortiques dans le 
rétablissement de la pression artérielle systémique en situation d’hypotension. 
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Son activation résulte de la stimulation de récepteurs adrénergiques présents sur les tissus 
cibles par l’adrénaline. 
 
Sous l'influence d'un certain nombre de stimuli dont les principaux sont la mise en jeu des barorécepteurs 
cardiopulmonaires et artériels mais aussi la diminution de la saturation en oxygène du lit vasculaire et des 
modifications hémodynamiques, la noradrénaline est libérée par l'extrémité nerveuse sympathique. La 
noradrénaline ainsi libérée agit au niveau de récepteurs post-synaptiques (169, 93). 
 

La fixation de la noradrénaline sur les récepteurs post-synaptiques myocardiques β-
adrénergiques présents en majorité est à l'origine d'une augmentation de la fréquence 
cardiaque et de l'inotropisme (169, 93, 209). 
Cf. Figure 34. 
 
Par ailleurs, la noradrénaline se fixe sur les récepteurs post-synaptiques α-adrénergiques présents sur les 
vaisseaux sanguins (169, 93, 209),  
Cf. Figure 34. 
  
 

- Sa fixation sur les vaisseaux veineux entraîne une vasoconstriction veineuse. Elle permet une 
augmentation du retour veineux vers le cœur à l’origine d’une augmentation du débit cardiaque. 

 
- Sa fixation sur les artérioles entraîne une vasoconstriction artériolaire. Elle permet le maintien de la 

pression artérielle et la redistribution de la circulation sanguine vers les circulations cérébrale et 
coronaire.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2. Barorécepteurs, système nerveux autonome et autres systèmes 
vasoconstricteurs 

 
(169, 93). 
D’autres systèmes vasoconstricteurs sont activés parallèlement à celle du système nerveux sympathique suite à la 
stimulation des barorécepteurs qui perçoivent une diminution de la pression artérielle systémique.  

Noradrénaline 

Figure 34 :   Activation du système nerveux sympathique et adaptations cardiaque 
et périphérique en cas d’hypotension. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Extrémité nerveuse  
sympathique 

COEUR 

VAISSEAU 

SANGUIN 

  β   ⇒⇒⇒⇒  ↑↑↑↑ Fréquence cardiaque       
(α)        ↑↑↑↑ Inotropisme  

Maintien 
 de la PA 

  α  ⇒⇒⇒⇒  VC  
 (β)       

Artériolaire ⇒⇒⇒⇒ Maintien de la PA 
 
 
Veineuse ⇒⇒⇒⇒ ↑↑↑↑ Pression veineuse 

Noradrénaline 



 84 

Ainsi, la sécrétion d’arginine vasopressine augmente sous l’effet de l’activation du système nerveux 
sympathique, participant au rétablissement de la pression artérielle en cas d’hypotension. 
De même, la sécrétion de rénine est stimulée, notamment par l’activation du système nerveux sympathique (202) 
et l’augmentation de la sécrétion d’arginine vasopressine par l’hypophyse. 
 
 
 
 

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

 
A. L’insuffisance cardiaque : rappels généraux 

 
1. Définition de l’insuffisance cardiaque 

 
(169, 93, 227, 25). 
L'insuffisance cardiaque est habituellement définie comme l'incapacité du coeur à assurer dans des conditions 
normales (c'est à dire avec des pressions veineuses d'amont basses), le débit sanguin nécessaire aux besoins 
métaboliques et fonctionnels des différents organes. Elle résulte donc d’une modification pathologique de l’un 
des paramètres contrôlant le débit cardiaque : fréquence cardiaque, précharge, poscharge et contractibilité. 
  
Cette définition recouvre des étiologies, des mécanismes physiopathologiques et des expressions cliniques 
diverses. 
 
L'inadéquation entre la fonction du coeur et les besoins de l'organisme se traduit en clinique par : 
 

- l'accroissement des pressions en amont du coeur insuffisant, 
 

- et/ou la réduction du volume d'éjection systolique, 
 

- et, malgré la tachycardie, la réduction du débit destiné aux circulations périphériques. 
 
L'augmentation des pressions d'amont est responsable de l'apparition de signes d'insuffisance 
cardiaque congestive dans la circulation veineuse correspondante. 
  
L'éventuelle diminution du débit est responsable quant à elle de l'apparition de signes d'insuffisance circulatoire 
systémique, voir d'un état de choc. 

 
L’insuffisance cardiaque représente le stade final de l’évolution de différentes 
cardiopathies qui,  bien que initialement très différentes par leur origine, leur 
développement ou dans leur survenue entraînent un certain nombre de phénomènes 
identiques. 

2. Classification sémiologique des insuffisances cardiaques 
 

(169, 93, 227, 25). 
 
� Insuffisance cardiaque gauche 
 
C'est la plus fréquente des insuffisances cardiaques rencontrées chez le chien. 
Elle correspond à une défaillance du coeur gauche. Une stase sanguine se produit alors en amont du ventricule 
gauche (dans les veines pulmonaires) à l’origine d’un œdème pulmonaire qui se forme alors par extravasation de 
liquide plasmatique dans le tissu pulmonaire.  

  
Sa sémiologie est dominée par les manifestations pulmonaires dues à la stase sanguine pulmonaire, à savoir une 
dyspnée, une intolérance à l’effort, de la toux sèche, petite et quinteuse, des crépitations pulmonaires.  
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On peut également observer des signes cardiaques : tachycardie, arythmie, mise en évidence d’un souffle 
cardiaque à gauche. 
 
� Insuffisance cardiaque droite 

 
Elle correspond à une défaillance du cœur droit. Une stase sanguine se produit alors en amont 
du ventricule droit, c'est-à-dire dans la veine cave à l’origine d’une extravasation plasmatique 
dans les grandes cavités et dans les tissus interstitiels à l’origine d’oedèmes tissulaires. 
 
Sa sémiologie est donc dominée par des manifestations périphériques dues à la stase sanguine en amont du 
ventricule droit: une hépatomégalie, des oedèmes déclives, de l'ascite, un épanchement pleural. Ces 
épanchements sont à l’origine de possibles dysfonctionnements organiques (insuffisances hépatique, rénale), 
d’éventuels signes d’insuffisance respiratoire (dyspnée). 
On peut également mettre en évidence des signes cardiaques : tachycardie, arythmie, mise en évidence d’un 
souffle cardiaque à droite. 
 
� Insuffisance cardiaque globale 

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

 
B. Etiologie des insuffisances cardiaques 

 
(169, 93, 227, 25). 
 

1. Les surcharges mécaniques du ventricule 
 

a. Les surcharges de pression 
 

Un obstacle s'oppose à l'éjection du sang hors du ventricule, ce qui est à l'origine d'une augmentation de la 
postcharge. Elles sont caractérisées par une hypertrophie ventriculaire concentrique. 
 
 
 
Les surcharges de pression sont représentées par :   
 
- La sténose sous-aortique ou aortique 
 
C’est une cardiopathie congénitale secondaire à la présence d’un bourrelet sous la valvule sigmoïde qui obstrue 
le passage du sang vers l’aorte. 
 
- La sténose pulmonaire 
 
Il s’agit d’une cardiopathie congénitale secondaire à une malformation valvulaire. 
 
- L’hypertension artérielle systémique ou pulmonaire  
 
Elle est le plus souvent secondaire chez les carnivores domestiques à une autre affection dont 
l’origine peut être rénale ou endocrinienne. Il s’agit plus rarement d’hypertension essentielle. 
 
- Le cœur pulmonaire chronique 
 
C’est une altération de la fonction et de l’anatomie du cœur droit secondaire à une 
hypertension artérielle pulmonaire liée à une maladie pulmonaire chronique. De nombreuses 
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affections peuvent être à l’origine de cette hypertension : affections parenchymateuses, des 
voies respiratoires inférieures ou supérieures, vasculaires, parasitaires ou cardiaques. 

 
b. Les surcharges de volume 
 

Elles correspondent à une augmentation du volume sanguin dans le ventricule concerné selon qu’il s’agit d’une 
insuffisance cardiaque gauche ou droite, à l’origine d’une dilatation et d’une hypertrophie excentrique du 
ventricule concerné. 
 
On distingue: 
 
 

- L’insuffisance mitrale 
 

Il s’agit d’une maladie dégénérative de la valve mitrale et des cordages tendineux ou d’une 
malformation congénitale (dysplasie mitrale) à l’origine d’une incompétence de la valve et de 
la présence consécutive d’une régurgitation dans l’oreillette gauche à chaque systole. Avec 
l’augmentation de la régurgitation consécutive aux lésions valvulaires évolutives, l’oreillette 
gauche se distend pour contenir le volume régurgité. 
Les chiens qui souffrent d’une insuffisance mitrale développent habituellement une 
insuffisance cardiaque congestive gauche, en raison d’une élévation de la pression dans 
l’oreillette gauche et de la pression veineuse pulmonaire. Une insuffisance cardiaque droite 
peut se développer, mais en général à un stade tardif de la pathologie, en conséquence d’une 
insuffisance tricuspidienne et de l’augmentation du travail par le cœur droit, du fait de la 
congestion pulmonaire. 
L’endocardiose mitrale est la maladie la plus fréquente en cardiologie canine ; elle affecte la 
plupart du temps les chiens âgés de races petites à moyennes. 
 

- L’insuffisance tricuspidienne 
 

Il s’agit comme dans le cas de l’insuffisance mitrale d’une maladie dégénérative de la valve 
tricuspidienne. 

- La persistance du canal artériel 
 

Il s’agit d’une malformation congénitale fréquente caractérisée par la présence d’un shunt 
entre l’aorte et le tronc pulmonaire qui se ferme normalement sous 48 heures après la 
naissance. On observe une surcharge volumique du cœur gauche, d’où la présence de signes 
cliniques d’insuffisance cardiaque gauche. 
 

- La communication interventriculaire  
 

Il s’agit d’une affection peu fréquente. La persistance d’une communication est liée à une non fermeture du trou 
de Botal (communication interatriale) ou d’un défaut de fermeture du septum interventriculaire (communication 
interventriculaire). 
On est en présence d’une surcharge volumique du cœur droit, d’où des signes liés à une insuffisance cardiaque 
droite 
 

- L’insuffisance des valves aortiques et pulmonaires 

 
2. Les atteintes du myocarde 

 
Une atteinte du myocarde est à l’origine d’une diminution de la contractilité cardiaque. On 
distingue : 
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- les cardiomyopathies dilatées 
 

Il s’agit d’affections du muscle cardiaque qui affectent surtout les chiens de grande race (dogue allemand, terre 
neuve), de race moyenne (boxer, doberman) et les cockers.  
L’atteinte myocardique est responsable d’une hypocontractilité, d’un amincissement de la paroi ventriculaire et 
d’une dilatation des cavités cardiaques, ce qui occasionne un défaut d’éjection systolique. Les chiens qui 
souffrent de cardiomyopathie dilatée affichent souvent des signes d’insuffisance cardiaque généralisée. Ainsi, 
chez ces patients, un œdème pulmonaire et une ascite se développent en raison de l’augmentation de la pression 
dans les veines et les capillaires des réseaux pulmonaire et systémique, généralement en association avec une 
diminution marquée du volume systolique et du débit cardiaque. Des arythmies apparaissent souvent, en 
conséquence du remodelage des myocytes cardiaques, les formes les plus connues étant la fibrillation 
auriculaire, les extrasystoles ventriculaires et la tachycardie ventriculaire. 
 
- La cardiomyopathie obstructive  
 
C’est une cardiomyopathie hypertrophique rare chez le chien. Elle se caractérise par une hypertrophie 
concentrique du myocarde au dépens de la cavité ventriculaire. Il en résulte une diminution de la capacité 
diastolique. 

 
- les myocardites  
 

Il s’agit d’affections musculaires cardiaques d’origine ischémique (infarctus du myocarde) ou 
infectieuse (borréliose, toxoplasmose, néosporose, parvovirose). 
 
 
 
 

- Les cardiomyopathies restrictives  
 

Elles sont caractérisées par une importante fibrose diffuse ou focale du myocarde, entraînant une anomalie de 
compliance ventriculaire. 
 

  
3. La diminution de la précharge 

 
Un défaut de remplissage du à une déshydratation, un choc cardiovasculaire est à l’origine d’une diminution de 
la précharge. Il est plus rarement du à une sténose mitrale ou tricuspidienne. 
 

 
 
III.  Etapes de l’activation du système rénine - 

angiotensine - aldostérone dans le cadre de 
l’insuffisance cardiaque 

 
Au cours de l'installation et de l'évolution de l’insuffisance cardiaque, une série de mécanismes compensateurs 
neurohumoraux se mettent en place pour assurer l'homéostasie cardiovasculaire. Ils sont cependant responsables 
pour l'essentiel de l'expression clinique de la maladie (169, 93, 94). 
 
Parmi ces mécanismes, on distingue : 
 

- des mécanismes cardiaques : augmentation de la fréquence cardiaque, de l'inotropisme, développement d'une 
hypertrophie cardiaque, 
 
- des mécanismes périphériques : augmentation du volume sanguin circulant, des pressions veineuses, 
vasoconstriction artériolaire et veineuse. 
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Ces mécanismes sont pour la plupart sous l'influence de systèmes neurohumoraux dont le système 
noradrénergique et le système rénine-angiotensine-aldostérone qui sont les deux plus importants. Leur 
implication dans la physiopathologie de l’insuffisance cardiaque est essentielle (169, 93). 
 
Il s’agit, dans cette partie de comprendre quels sont les mécanismes et les étapes de l’activation du système 
rénine-angiotensine-aldostérone en cas d’insuffisance cardiaque. 

 
A. Insuffisance cardiaque, hypotension et activation du 

système nerveux sympathique et du système rénine-
angiotensine-aldostérone 

 
1. Activation du système nerveux sympathique 

 
L’insuffisance du cœur à assurer un débit suffisant aux demandes de l’organisme 
entraîne une hypotension. Comme nous l’avons vu précédemment, la diminution de la 
pression artérielle est détectée par les barorécepteurs sinocarotidiens et artériels et est à 
l’origine d’une inhibition moins importante du centre sympathique vasomoteur central. 
Le système nerveux sympathique est donc activé. Ainsi, la stimulation du réflexe 
cardiaque sympathique afférent contribue à l’augmentation de l’activité sympathique 
chez les chiens insuffisants cardiaques (341, 206).  
 
En effet, il a été montré que l’insuffisance cardiaque est caractérisée par une augmentation de l’activité du 
système nerveux sympathique (44, 338, 349) et que la concentration plasmatique de noradrénaline- la 
noradrénaline pouvant être considérée comme un marqueur de l’activité globale du système nerveux 
sympathique- est souvent augmentée de façon importante chez les rats présentant une insuffisance cardiaque 
congestive (349). 
 
L'élévation des concentrations plasmatiques de noradrénaline reflète l'hyperactivité de ce 
système dans l'insuffisance cardiaque (319) et est corrélée de façon directe avec la sévérité de 
l'insuffisance cardiaque (54). 
Cette régulation par le système nerveux sympathique se met en place rapidement dans l’évolution de la maladie 
(266). Il existe cependant des variations régionales, l'hyperactivité sympathique étant surtout marquée au niveau 
cardiaque et rénal où on observe une augmentation de l’activité nerveuse sympathique (136, 341).  
Elle reste essentielle tout au long de l'évolution d'une insuffisance cardiaque. Il existe néanmoins une réserve : si 
la performance systolique de la pompe ventriculaire est normale mais qu'il existe un obstacle à l'éjection 
sanguine (rétrécissement, cardiomyopathies hypertrophiques...), la stimulation noradrénergique ne peut suffire au 
rétablissement du débit cardiaque (158). 

 
2. Activation du système rénine-angiotensine-aldostérone 

 
Il répond de façon plus lente mais plus prolongée que le système nerveux sympathique. Cependant, l’activation 
du système rénine-angiotensine-aldostérone survient rapidement dans l’évolution de l’insuffisance cardiaque 
(266). 
 
De plus, il est le plus puissant des systèmes endocriniens intervenant dans la physiopathologie de l'insuffisance 
cardiaque. 
 
La sécrétion de rénine par l’appareil juxtaglomérulaire rénal est stimulée par un certain nombre de facteurs (Cf. 
partie 1.I), dont les principaux sont: 
 

- la diminution de la pression de perfusion de l'artériole glomérulaire afférente détectée par des 
barorécepteurs rénaux,  

 

- la diminution de la charge en sodium au niveau de la macula densa, 
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- la stimulation du système nerveux sympathique, qui est d’autant plus importante que l’insuffisance 
circulatoire est sévère, 

 

- la sécrétion d’arginine vasopressine. 
 
Cf. Figure 35. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
B. Dysfonctionnement des barorécepteurs et activation 

neuro-hormonale dans l’insuffisance cardiaque 
 

1. Mise en évidence du dysfonctionnement des barorécepteurs 
 

Dans le cadre de l’insuffisance cardiaque, on note un dysfonctionnement des baroréflexes artériel et 
cardiopulmonaire (220). Parallèlement à cette anomalie, on note une augmentation de l’activité sympathique 
(319). De nombreuses études ont montré un lien de cause à effet entre ces deux observations (217, 88, 104). En 
effet, une inhibition chimique du système nerveux sympathique chez des rats chez lesquels on induit 
expérimentalement une insuffisance cardiaque n’est pas associé à ce dysfonctionnement du baroréflexe. Ce 
dysfonctionnement serait donc dû à l’augmentation de la stimulation de l’activité du système nerveux 
sympathique en cas d’insuffisance cardiaque (217, 104, 338). Cependant, le mécanisme par lequel le baroréflexe 
artériel est altéré suite à l’augmentation de l’activité du système nerveux sympathique n’est pas clair. 
 
Le système rénine-angiotensine intervient également dans l’apparition du dysfonctionnement de ce baroréflexe 
en cas d’insuffisance cardiaque (116, 223, 104, 337). 
Une étude de 2004 menée chez le chien (104) montre l’importance du système rénine-angiotensine-aldostérone 
dans le dysfonctionnement des barorécepteurs. On observe, en effet une diminution de l’activation du système 
nerveux sympathique en administrant dans le cerveau un inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine. 

Figure 35 :      Principaux facteurs stimulant la sécrétion de rénine chez le 
chien insuffisant cardiaque. 
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Cela montre l’importance de l’angiotensine II dans la mise en place du dysfonctionnement du baroréflexe chez 
les individus insuffisants cardiaques.  
Par ailleurs, l’aldostérone induirait également un dysfonctionnement du baroréflexe artériel (337, 334). 
Ces résultats suggèrent que l’augmentation de l’activation du système rénine-angiotensine-aldostérone contribue 
à l’augmentation de l’activité du système nerveux sympathique et au dysfonctionnement du baroréflexe artériel 
dans le cadre de l’insuffisance cardiaque (104). 
 
 L’angiotensine II stimule donc l’activité du système nerveux sympathique au niveau central (104, 263). 
 
A quel niveau anatomique de l’arc du baroréflexe se trouve l’anomalie à l’origine du 
dysfonctionnement des baroréflexes artériel et cardiopulmonaire ? 
 
La compliance et la distension artérielles sont diminuées dans le cadre de l’insuffisance cardiaque (108). Ces 
modifications doivent être reliées avec le dysfonctionnement du baroréflexe, en effet elles sont sans doute à 
l’origine d’une diminution de la capacité des barorécepteurs à être étirés quand la pression artérielle varie (117). 
L’utilisation d’inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine permet de diminuer la concentration 
circulante en angiotensine II et la stimulation du système nerveux sympathique, diminuant ainsi la contraction 
des cellules musculaires lisses des vaisseaux , principal acteur de la dureté de la paroi artérielle (117). 
 
De la même façon, en cas d’insuffisance cardiaque congestive, on observe une perte de la sensibilité des 
barorécepteurs atriaux qui détectent des variations de volume. Il semble que ce dysfonctionnement des 
barorécepteurs soit provoqué par une diminution de la compliance atriale et des altérations structurales dûes à la 
surcharge volumique chronique (366). 

 
2. Conséquences du dysfonctionnement des barorécepteurs 

 
a. Activation chronique du système nerveux sympathique 

 
(169, 93). 
Ce dysfonctionnement des barorécepteurs artériels et cardiopulmonaires qui s’accentue avec 
le développement de l’insuffisance cardiaque provoque une diminution de l’inhibition du 
système nerveux sympathique et une diminution du tonus parasympathique. Le système 
nerveux sympathique est donc activé de façon chronique. 
En réponse à cette activation, il se produit une vasoconstriction systémique générale, prédominant dans les 
territoires rénal, splanchnique et cutané. On observe un maintien de la pression artérielle mais aussi une 
augmentation du travail que doit fournir le ventricule gauche. D’où l’apparition d’un cercle vicieux.  
 
L’organisme semble se protéger de cette activation chronique en diminuant le nombre de récepteurs 
sympathiques et en diminuant l’effet de la stimulation des récepteurs en altérant la voie de la protéine G. Une 
stimulation noradrénergique n'a qu'un effet partiel et transitoire. En effet, une stimulation noradrénergique à long 
terme entraîne la réduction progressive de la densité des récepteurs β-adrénergiques, de leur sensibilité rendant le 
coeur plus ou moins réfractaire aux stimulations sympathiques (327). 
Par ailleurs, l’activation chronique du système nerveux sympathique présente d’autres effets 
délétères : hypertrophie myocytaire, augmentation de la dépense énergétique du myocarde, 
risquant d’aggraver encore plus la fonction systolique par un phénomène d’ischémie sous-
endocardique. 

 
b. Stimulation du système rénine-angiotensine-aldostérone 

 
La stimulation chronique du système nerveux sympathique entraîne une vasoconstriction 
généralisée. La stimulation du système nerveux sympathique au niveau rénal et la diminution 
de la pression de perfusion rénale détectée par les barorécepteurs rénaux dûes à la 
vasoconstriction augmentent l’activation du système rénine-angiotensine-aldostérone. 
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Or l’activation du système rénine-angiotensine-aldostérone amplifie les anomalies au niveau 
des barorécepteurs en atténuant de façon directe la sensitivité des barorécepteurs (Cf. partie 
2.III.B.2). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CONCLUSION : 
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Le cœur, muscle creux est un organe central dont la fonction principale est d’assurer un débit 
cardiaque capable de répondre aux besoins hémodynamiques de l’organisme grâce à la 
fonction contractile de son myocarde. Le système nerveux central a un rôle central dans le 
contrôle et le maintien de la pression artérielle systémique. En régulant l’activité du système 
nerveux autonome et la libération d’hormones dans le sang, le système nerveux central 
modifie rapidement la pression artérielle ainsi que la fréquence cardiaque maintenant ainsi 
l’homéostasie cardiovasculaire. 
 
L'insuffisance cardiaque qui se caractérise par une incapacité du coeur à assurer dans des conditions normales le 
débit sanguin nécessaire aux besoins métaboliques et fonctionnels des différents organes représente en fait le 
stade ultime de l’évolution de différentes cardiopathies dont l’étiologie, la survenue, l’origine sont très 
différentes. 
Cliniquement , selon le stade d’évolution, l’insuffisance cardiaque chez le chien se traduit par l'accroissement 
des pressions veineuses, la réduction du débit destiné aux circulations périphériques et la réduction du volume 
d'éjection systolique. 
 

Or, toute modification du fonctionnement cardiaque qui s’accompagne d’une chute du débit 
cardiaque et de la pression artérielle systémique fait intervenir les baroréflexes artériel et 
cardiopulmonaire, dont le point de départ est représenté par les barorécepteurs 
sinocarotidiens, aortiques et cardiopulmonaires qui détectent les variations de pression. 
L’hypotension qui accompagne l’insuffisance cardiaque est responsable d’une activation 
rapide du système nerveux sympathique, du système rénine-angiotensine-aldostérone plus 
tardivement  et d’une inhibition du système nerveux parasympathique par l’intermédiaire des 
barorécepteurs. 
Cependant, l’insuffisance cardiaque s’accompagne d’un dysfonctionnement des 
barorécepteurs, à l’origine d’une activation chronique du système nerveux sympathique et du 
système rénine-angiotensine-aldostérone qui participent à l’aggravation de l’insuffisance 
cardiaque. 
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PARTIE 3 :  Effets de l’activation du système        

rénine-angiotensine-aldostérone  
                     chez le chien insuffisant cardiaque 

 
 
 

Nous allons voir dans cette troisième partie quelles sont les principales actions de l’activation 
du système rénine-angiotensine-aldostérone et plus précisément des deux hormones actives, 
l’angiotensine II et l’aldostérone sur le fonctionnement de l’ensemble de l’organisme dans le 
cadre de l’insuffisance cardiaque chez le chien.  
Dans un premier temps, nous verrons l’effet bénéfique de l’activation du système rénine-
angiotensine-aldostérone : le rétablissement de la pression artérielle systémique qui diminue 
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avec l’incapacité du cœur à maintenir un débit cardiaque nécessaire aux besoins métaboliques 
et fonctionnels des différents organes. 
Puis, nous verrons, les effets délétères de l’activation du système rénine-angiotensine-
aldostérone  sur l’hémodynamique et le fonctionnement cardiaque dûs à une stimulation 
prolongée et intense. 
  

 
I.  Effet bénéfique de l’activation du système rénine-

angiotensine-aldostérone chez le chien insuffisant 
cardiaque : maintien de la pression artérielle. 

 
A. Le système rénine-angiotensine-aldostérone et maintien 

de la pression artérielle 
 
Le rôle du système rénine-angiotensine-aldostérone dans le maintien de la pression artérielle systémique dans le 
cadre de l’insuffisance cardiaque expérimentale a été élucidé par Watkins et associés (342).  
 

Dans cette étude, on mesure chez des chiens conscients chez lesquels on exerce une 
constriction de la veine cave caudale la réponse dans le temps de l’activation du système 
rénine-angiotensine-aldostérone. 
La constriction de la veine cave caudale, bien que ce ne soit pas un modèle d’insuffisance 
cardiaque mime les conséquences hémodynamiques d’une diminution de la performance 
cardiaque. Ainsi, on observe rapidement après la constriction une chute importante de la 
pression artérielle qui passe de 80 à 65 mmHg et de la pression atriale droite. Cependant, la 
pression artérielle est restaurée en 24 heures. 
L’augmentation de la constriction à 48 heures est à l’origine d’une nouvelle diminution de la 
pression artérielle, qui bien que moins importante est rétablie rapidement. 
Cf. Figure 36a. 
 
Quels sont les mécanismes à l’origine de cette restauration de la pression artérielle ? 
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1. Angiotensine II et maintien de la pression artérielle 
 
L’activation du système rénine-angiotensine-aldostérone a un rôle central dans le contrôle de 
la pression artérielle, en effet la rénine et l’angiotensine II sont responsables du maintien de la 
pression artérielle dans l’insuffisance cardiaque congestive (342, 179, 201). 
 

Dans l’étude de Watkins (342), on observe rapidement après la mise en place de la 
constriction que l’activité plasmatique de la rénine augmente de façon très importante en 15 
minutes puisqu’elle passe de 1,5 à 12,8ng/ml/h, puis elle diminue assez rapidement après la 
première restauration de la pression artérielle. L’activité plasmatique de la rénine augmente à 
nouveau quand on augmente la constriction à 48 heures. 
Cf. Figure 36b. 
Ces observations montrent que l’activité plasmatique de la rénine et donc la concentration en 
angiotensine II augmentent rapidement lors de la mise en place d’une hypotension sévère.  
 
Pour déterminer plus précisément le rôle de l’angiotensine II dans le maintien de la pression 
artérielle, une administration chronique pendant 3 jours consécutifs de l’enzyme de 
conversion de l’angiotensine sous forme d’une perfusion est effectuée en parallèle à la 
constriction de la veine cave caudale (342). 
On observe alors rapidement après le début de l’administration de l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine et de la constriction, une chute brutale de la pression artérielle qui passe de 80 
à 65 mmHg et se stabilise à cette valeur pendant toute la période de l’administration de 
l’enzyme de conversion de l’angiotensine. L’administration chronique de l’enzyme de 
conversion de l’angiotensine, par une perfusion continue est donc à l’origine d’une 
hypotension plus sévère suite à la constriction de la veine cave caudale et celle-ci persiste 
pendant toute la durée de la perfusion. 
 

Ces résultats montrent l’importance du système rénine-angiotensine dans le développement de 
l’insuffisance cardiaque. Si on bloque ce système par l’administration chronique de l’enzyme 

Figure 36 :      Effet de la constriction de la veine cave caudale chez des chiens sur la pression 
artérielle, la sécrétion de rénine et le volume intravasculaire (d’après 342). 
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de conversion de l’angiotensine, l’animal est dans l’incapacité de restaurer sa pression 
artérielle.  
 
Cette augmentation de la concentration plasmatique en angiotensine II a un rôle essentiel dans 
la restauration de la pression artérielle.  

 
2. Volume intravasculaire et maintien de la pression artérielle  

 
Dans la même étude menée par Watkins (342) dans laquelle on crée une constriction de la 
veine cave caudale, on observe dès le troisième jour après la constriction une augmentation du 
volume plasmatique qui au 7ème jour présente une augmentation de 60%. Cette augmentation 
du volume sanguin intervient après l’augmentation de la concentration en angiotensine II et 
est associée à une rétention hydro-sodée qui apparaît dès le premier jour et persiste pendant 
environ 1 semaine.  
Cf. Figure 36c. 
L’augmentation du volume intravasculaire participe au maintien de la pression artérielle 
systémique en cas de situation d’hypotension. 
 
 
Cette étude (342) montre l’importance de la succession de deux mécanismes dans la 
restauration et le maintien de la pression artérielle systémique. En effet, si initialement la 
restauration de la pression artérielle systémique dépend de la concentration plasmatique en 
angiotensine II, elle est maintenue à plus long terme par une augmentation du volume 
intravasculaire. 
 
 
Quels sont les mécanismes précis mis en jeu dans le maintien de la pression artérielle 
systémique ? 
 
 
 
 
 

B. Principaux mécanismes mis en jeu pour le maintien de 
la pression artérielle lors de l’activation du système 
rénine-angiotensine-aldostérone 

 
La stimulation du système rénine-angiotensine-aldostérone 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 l’activation des deux premiers mécanismes qui permet de maintenir chez les individus insuffisants 
cardiaques la pression artérielle systémique dans des valeurs physiologiques. 

 
1. Le système rénine-angiotensine-aldostérone et vasoconstriction 
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Chez les individus qui présentent un faible débit cardiaque associé à une insuffisance 
cardiaque, la pression artérielle systémique est conservée par une augmentation de la 
résistance vasculaire systémique. De nombreux mécanismes contribuent à cette 
vasoconstriction systémique dont le système rénine-angiotensine-aldostérone et plus 
particulièrement l’angiotensine II qui est un puissant agent vasoconstricteur (201, 147). 
 

En effet, dans l’étude de Lohmeier (201), des chiens chez lesquels on induit 
expérimentalement une insuffisance cardiaque reçoivent de façon continue par voie 
intraveineuse de l’angiotensine II à différentes doses : les 8 premiers jours, la concentration 
plasmatique en angiotensine II administrée est environ égale à celle observée dans des 
conditions normales chez un chien sain, du 9ème au 12ème jour, la concentration est augmentée 
puis les derniers jours, elle est identique à celle en début d’expérience.  
Cf. Figure 37. 
 
On observe dès l’augmentation de la concentration plasmatique en angiotensine II au 9ème jour 
une augmentation de la pression artérielle de l’ordre de 15 mmHg et une augmentation de la 
résistance périphérique associée. 
 

L’intensité de la vasoconstriction induite par l’angiotensine II en cas d’insuffisance cardiaque 
n’est cependant pas équivalente dans tous les sites de l’organisme (139, 271). En effet, si 
l’angiotensine II a un fort pouvoir vasoconstricteur au niveau rénal, l’importance de la 
vasoconstriction observée au niveau iliaque est moindre par rapport à l’effet d’autres 
hormones vasoconstrictrices comme la vasopressine (139). Par ailleurs, l’angiotensine II n’a 
aucune influence sur l’augmentation de la résistance vasculaire au niveau pulmonaire (271). 
Au niveau rénal, l’angiotensine II agit préférentiellement sur les sites vasculaires 
postglomérulaires, à savoir les artérioles efférentes mais peu au niveau des artérioles 
afférentes (147, 34). 
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2. Le système rénine-angiotensine-aldostérone et rétention hydro-
sodée 

 
L’activation du système rénine-angiotensine-aldostérone est à l’origine d’une rétention  
hydro-sodée (cf. partie 1).  
C’est l’activation du système rénine-angiotensine-aldostérone qui est responsable de 
l’installation d’une rétention hydro-sodée chez les individus présentant une insuffisance 
cardiaque (342, 201). 
 
En effet, l’étude menée en 2000 par Lohmeier et collaborateurs (201) a montré que, à une 
concentration plasmatique élevée en angiotensine II, on observe une diminution de l’excrétion 
urinaire en sodium à l’origine d’une rétention hydro-sodée chez des chiens insuffisants 
cardiaques. 
Cf. Figure 38. 
 
 
 
 
 
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 37 :      Résistance vasculaire systémique et pression artérielle systémique chez  
des chiens insuffisants cardiaques en fonction de la concentration en 
angiotensine II (d’après 201). 

Figure 38 :  Effet de l’angiotensine II sur l’excrétion urinaire en sodium chez des chiens 
présentant une insuffisance cardiaque expérimentale (d’après 201) 



 99 

C’est essentiellement l’augmentation de la concentration en aldostérone qui fait suite à 
l’activation du système rénine-angiotensine qui est, en réalité à l’origine de la rétention hydro-
sodée observée chez les chiens insuffisants cardiaques (65, 342). En effet, dans une 
expérience menée en 1955, des chiens présentant une insuffisance cardiaque dont les glandes 
surrénales ont été enlevées, donc chez lesquels il n’existe plus de production endogène 
d’aldostérone reçoivent de l’acétate de désoxycortisone (l’acétate de désoxycortisone et 
l’aldostérone ont le même effet sur l’excrétion rénale du sodium). Ces chiens présentent une 
excrétion urinaire en sodium très faible à l’origine d’une rétention hydro-sodée. Celle-ci est 
proportionnelle à la dose administrée : plus la dose d’acétate de désoxycortisone est élevée, 
plus la rétention hydro-sodée est importante. 
En revanche, l’excrétion urinaire du sodium est importante en l’absence de l’administration 
d’acétate de désoxycortisone avec pour conséquence la disparition de la rétention hydro-sodée 
(65).  
Cependant, comme nous l’avons vu dans la première partie, l’angiotensine II participe 
également au processus de rétention hydro-sodée (Cf. partie 1.II.C.2). 
 
Cette rétention hydro-sodée permet entre autres d’augmenter la volémie et les pressions de 
remplissage du ventricule gauche, optimisant ainsi les conditions de précharge du ventricule 
gauche. 

 
3. Le système rénine-angiotensine-aldostérone et augmentation de 

la prise de boisson 
 
Le système rénine-angiotensine-aldostérone a une influence sur la prise de boisson chez les 
individus insuffisants cardiaques. C’est plus précisément l’angiotensine II qui influe sur la 
prise de boisson (342, 201). 
L’étude de Lohmeier et collaborateurs (201) met en évidence que le système rénine-
angiotensine est responsable d’une augmentation de la prise de boisson chez les chiens 
présentant une insuffisance cardiaque. En effet, lors de l’augmentation de la concentration en 
angiotensine II entre le 9ème et le 12ème jours de son expérience, on note une nette 
augmentation de la consommation d’eau qui retourne à la normale dès que la concentration 
plasmatique en angiotensine II est diminuée pour revenir dans des valeurs physiologiques. 
Cette augmentation de la prise de boisson par l’angiotensine II permet d’augmenter le volume 
intravasculaire et participe donc au maintien de la pression artérielle. 
Cf. Figure 39. 
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BILAN  :  
 
 
Le système rénine-angiotensine-aldostérone permet le rétablissement et le maintien de la pression artérielle en 
cas d’hypotension associée à une insuffisance cardiaque par l’intermédiaire de l’activation de trois principaux 
mécanismes comme chez les chiens sains:  
 

- une vasoconstriction artériolaire induite par l’angiotensine II, 
 

- une rétention hydro-sodée induite par l’angiotensine II et l’aldostérone, 
 

- une augmentation de la prise de boisson induite par l’angiotensine II. 
 

Cf. Figure 40. 

 

 

 

 

 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 39 :      Consommation d’eau en fonction de la concentration plasmatique en 
angiotensine II chez des chiens présentant une insuffisance cardiaque 
expérimentale (d’après 201). 
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Outre les actions directes du système rénine-angiotensine-aldostérone lors de son activation en cas d’insuffisance 
cardiaque dans le but de rétablir et maintenir la pression artérielle systémique, à savoir la vasoconstriction, la 
rétention hydro-sodée et l’augmentation de la prise de boisson, il interagit avec d’autres systèmes neuro-
hormonaux vasoconstricteurs qui renforcent son action.  
 

Par ailleurs, des systèmes vasodilatateurs sont également activés dans le cadre de 
l’insuffisance cardiaque qui, quant à eux s’opposent aux effets vasoconstricteurs du système 
rénine-angiotensine-aldostérone. 

 
C. Interactions du système rénine-angiotensine-aldostérone 

avec d’autres systèmes neuro-hormonaux 
 

1. Les systèmes vasoconstricteurs 
 

L’angiotensine II est à l’origine de l’activation d’autres systèmes vasoconstricteurs qui 
viennent renforcer les effets du système rénine-angiotensine-aldostérone parmi lesquels le 
système nerveux sympathique, le système arginine vasopressine et le système des 
endothélines. 

 
a. Le système nerveux sympathique 

 
Il est activé très tôt dans le développement de l’insuffisance cardiaque. Il permet de rétablir le 
débit cardiaque par son action sur le cœur  en augmentant la fréquence cardiaque et 
l’inotropisme et sur les vaisseaux en provoquant une vasoconstriction artériolaire et veineuse 
(cf. partie 2). 
De plus, le système nerveux sympathique possède un rôle important dans l’activation du 
système rénine-angiotensine-aldostérone et dans la sécrétion d’arginine vasopressine (cf. 
partie 2.I.C.2). 
(32) 
 

 

Figure 40 :      Activation du système rénine-angiotensine-aldostérone et rétablissement de la 
pression artérielle chez le chien présentant une insuffisance cardiaque avec chute 
du débit cardiaque. 

http://www.rapport-gratuit.com/
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En retour, le système rénine-angiotensine-aldostérone contrôle l’activité du système nerveux sympathique au 
niveau central et périphérique (87, 316, 247, 73).  
L’administration intracérébrale d’antagonistes aux récepteurs AT1 ou d’inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
chez des chiens insuffisants cardiaques diminue l’activité nerveuse sympathique au niveau rénal. Cette étude 
montre l’importance du contrôle du système rénine-angiotensine-aldostérone à un niveau central sur le système 
nerveux sympathique périphérique puisque l’angiotensine II stimule l’activité nerveuse sympathique rénale en 
agissant au niveau du système nerveux central chez le chien insuffisant cardiaque comme chez le chien sain (73, 
206). 
 
L’angiotensine II stimule les récepteurs AT1 localisés aux terminaisons nerveuses sympathiques rénales 
entraînant une libération d’adrénaline (74, 350). 

 
b. Le système arginine vasopressine 

 
La vasopressine, encore appelée hormone antidiurétique est un polypeptide synthétisé au 
niveau de l’hypothalamus et sécrété au niveau de l’hypophyse en faible quantité sous 
l’influence d’un certain nombre de stimuli faisant notamment intervenir les barorécepteurs 
aorto-carotidiens et des récepteurs auriculaires gauches qui activent le système nerveux 
sympathique. Par ailleurs, la sécrétion d’arginine vasopressine est également stimulée par 
l’angiotensine II (158 143, 139, 209). 
 
Elle possède deux types d’action par l’intermédiaire de récepteurs spécifiques (43):  
 
- une vasoconstriction périphérique, en effet elle est un puissant agent vasoconstricteur, 
 

- une augmentation de la réabsorption d’eau au niveau du tube collecteur rénal. 
 

L’arginine vasopressine stimule également la sécrétion de rénine au niveau du rein. 

 
c. L’endothéline 

 
(352, 175, 79, 69, 209) 
L’endothéline est une hormone paracrine et autocrine libérée par les cellules endothéliales des 
vaisseaux sanguins. Elle est également produite par les cellules rénales épithéliales et les 
cardiomyocytes.  
Sa sécrétion est stimulée par l’activation du système rénine-angiotensine-aldostérone (50), mais aussi par 
d’autres facteurs comme l’hypoxie, une lésion vasculaire, l’arginine vasopressine, la thrombine. Sa production 
est importante dans le cadre de l’insuffisance cardiaque (45). 
Elle est donc présente dans la circulation sanguine en grande quantité dans le cadre de différentes affections 
cardiovasculaires comme l’insuffisance cardiaque congestive où le système rénine-angiotensine-aldostérone est 
activé (50). 
Une prohormone est clivée en endothéline par une enzyme de conversion de l’endothéline.  
 
Cette endothéline active alors deux types de récepteurs : 
 

- la fixation de l’endothéline sur les récepteurs ETa présents sur les cellules musculaires lisses provoque 
une vasoconstriction et une prolifération de fibroblastes, 

 

- la fixation de l’endothéline sur les récepteurs ETb présents sur les cellules endothéliales et les cellules 
musculaires entraîne au contraire une vasodilatation. 

 

Le pouvoir vasoconstricteur de l’endothéline est cependant plus important que ses effets vasodilatateurs. 
L’endothéline par son action vasoconstrictrice participe à la régulation de la pression artérielle (50) et participe à 
l’aggravation de l’insuffisance cardiaque (45). 
 
 
 
Les différents systèmes vasoconstricteurs sont activés dans le cadre de l’insuffisance 
cardiaque et potentialisent leurs effets pour permettre le rétablissement et le maintien de la 
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pression artérielle systémique dans des valeurs compatibles avec les besoins hémodynamiques 
et métaboliques de l’organisme. 
 Cf. Figure 41. 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 41 :  Interactions entre le système rénine-angiotensine-aldostérone et les autres 
systèmes vasoconstricteurs activés dans le cadre de l’insuffisance cardiaque. 
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2. Systèmes vasodilatateurs 
 
Plusieurs systèmes vasodilatateurs tentent de contrebalancer la vasoconstriction et la rétention 
hydro-sodée induite par les systèmes nerveux sympathique, rénine-angiotensine-aldostérone, 
arginine vasopressine et de l’endothéline. Il s’agit du 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. Ils sont au nombre de trois : le facteur atrial 
natriurétique (ANP), le peptide natriurétique B (BNP) et le peptide natriurétique d’origine 
endothéliale. L’ANP et le BNP sont sécrétés principalement au niveau des oreillettes et des 
ventricules par le myocarde à la suite d’une dilatation de la paroi auriculaire gauche et d’une 
augmentation de la fréquence cardiaque sans que le système rénine-angiotensine-aldostérone 
ne soit encore activé. Le BNP est également libéré par le cerveau. 
En effet, tout changement de la fonction cardiaque à l’origine d’une augmentation de la 
pression de remplissage cardiaque est détecté par des récepteurs atriaux droits et gauches 
sensibles à la distension. La stimulation de ces récepteurs, ainsi que l’activation du système 
nerveux sympathique conduisent à la libération du facteur atrial natriurétique par le cœur. 
 
L’ANP agit sur différents organes et antagonise les effets de la plupart des systèmes 
vasoconstricteurs (234).  
 

- Au niveau de la fibre musculaire lisse, il exerce un effet vasodilatateur puissant par action directe 
diminuant ainsi les résistances vasculaires périphériques. Il s’oppose ainsi aux effets vasoconstricteurs 
de l’angiotensine II.  

 

- Au niveau rénal, il exerce d’une part sur les tubules rénaux un effet diurétique et natriurétique (41) et 
d’autre part sur le glomérule rénal une vasoconstriction de l’artériole efférente et une vasodilatation de 
l’artériole afférente participant ainsi au maintien du débit de filtration glomérulaire.  

 

- Au niveau hormonal, il inhibe la sécrétion de rénine et la synthèse d’aldostérone par la glande surrénale 
(41). 

 

- Au niveau cardiaque, il s’oppose à l’hypertrophie des myocytes, à la prolifération des fibroblastes, à la 
production de collagène par les fibroblastes et aux phénomènes inflammatoires qui participent au 
remodelage ventriculaire en cas d’insuffisance cardiaque. 

 

- Enfin, au niveau du système nerveux central, il s’oppose à la stimulation de la prise de boisson par 
l’angiotensine II, à la sécrétion de vasopressine. 

 
 

Par ailleurs, dans des conditions expérimentales, l’ANP inhibe la libération de noradrénaline 
par les terminaisons nerveuses, comme les effets vasoconstricteurs systémiques de la 
noradrénaline. De plus, il augmente la sensitivité des barorécepteurs, réduisant ainsi 
l’activation centrale du système nerveux sympathique. 
 
Dans l’insuffisance cardiaque chronique, la capacité des oreillettes à synthétiser les peptides natriurétiques peut 
diminuer en réponse à une augmentation importante de la distension pariétale et de la pression. Les effets 
bénéfiques du système des peptides natriurétiques s’estompent donc au profit des effets du système rénine-
angiotensine-aldostérone. 

b. Les prostaglandines 
 
(158, 259, 81). 
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Ce sont des métabolites de l’acide arachidonique. Les prostaglandines ont une action vasodilatatrice. Leurs 
concentrations plasmatiques sont élevées dans l’insuffisance cardiaque et ce d’autant plus que l’insuffisance 
cardiaque est sévère . 

 
c. Le système des kinines  

 

(158). 
Les kinines sont de petits peptides formés dans le sang et les liquides tissulaires de certains organes. La 
bradykinine est l’une d’entre elles. Elle a une action vasodilatatrice et aussi un effet diurétique et natriurétique 
par l’intermédiaire de récepteurs spécifiques (77). 
 
 
 
Ces trois systèmes sont nettement moins puissants que les systèmes vasoconstricteurs et la résultante des forces 
entre les différents systèmes, vasoconstricteurs d’une part, et vasodilatateurs d’autre part est nettement en faveur 
d’une vasoconstriction prédominante  (158). 
Cf. Figure 42. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CONCLUSION : 

 

 

 

Dans l’insuffisance cardiaque où le débit cardiaque devient insuffisant, l’activation du 
système rénine-angiotensine-aldostérone chez le chien permet de rétablir et maintenir la 
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Figure 42 :      Prédominance d’action des systèmes vasoconstricteurs par rapport aux 
systèmes vasodilatateurs chez le chien insuffisant cardiaque. 
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pression artérielle systémique dans des valeurs compatibles avec les besoins hémodynamiques 
et métaboliques de l’organisme par l’intermédiaire de quatre grandes actions : 
 

- une vasoconstriction provoquée par l’angiotensine II, 
 

- une rétention hydro-sodée provoquée par l’angiotensine II et l’aldostérone, 
 

- une augmentation de la prise de boisson provoquée par l’angiotensine II, 
 

- l’activation d’autres systèmes neuro-hormonaux qui potentialisent les effets du 
système rénine-angiotensine-aldostérone, à savoir les systèmes nerveux sympathique, 
de l’arginine vasopressine et des endothélines. 

 
Des systèmes vasodilatateurs sont également activés dans le cadre de l’insuffisance cardiaque 
chez le chien. Ainsi, les systèmes des peptides natriurétiques, des kinines et des 
prostaglandines s’opposent aux effets de ces systèmes neuro-hormonaux mais ne sont pas 
prédominants. 
 
Ainsi, dans l’insuffisance cardiaque chez le chien, grâce à l’activation du système rénine-
angiotensine-aldostérone la pression artérielle est longtemps maintenue à une valeur normale 
ou modérément abaissée. 
 
 
 
 
 

 

II.  Effets délétères de l’activation du système rénine-
angiotensine-aldostérone chez le chien insuffisant 
cardiaque directement liés à l’effort du maintien de 
la pression artérielle systémique. 

 
Le système rénine-angiotensine-aldostérone a un effet bénéfique à court terme chez le chien 
souffrant d’une insuffisance cardiaque puisque par ses différentes actions, il permet de 
maintenir la pression artérielle systémique dans des valeurs proches des valeurs normales. 
Cependant, ces mêmes actions présentent à terme des effets délétères nombreux qui accélèrent 
le développement de l’insuffisance cardiaque et qui sont à l’origine des signes cliniques 
rencontrés chez un animal présentant une insuffisance cardiaque. 

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

 
Chez les individus insuffisants cardiaques, l’activation de mécanismes vasoconstricteurs 
contribue de façon importante à la redistribution du débit cardiaque. Le débit sanguin est 
préservé dans les organes dits privilégiés, à savoir le cœur et le cerveau alors qu’il diminue 
dans les autres organes dont les reins ou les muscles. 
Cette redistribution du débit sanguin dans l’organisme qui initialement permet le maintien de 
l’homéostasie cardiovasculaire est responsable d’une hypoperfusion des tissus. 
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L’hypoperfusion du tissu musculaire participe à la diminution de la capacité d’exercice chez 
les individus insuffisants cardiaques. 

 
1. Exercice musculaire chez un chien sain et augmentation du 

débit cardiaque 
 
Une augmentation du débit cardiaque chez des chiens sains soumis à un exercice intense est le 
premier mécanisme à se mettre en place pour répondre à l’augmentation du débit sanguin 
nécessaire aux muscles squelettiques en activité qui présentent un besoin en oxygène plus 
élevé. L’augmentation du débit cardiaque chez des chiens sains s’exerce essentiellement par 
une augmentation de la fréquence cardiaque et très peu par augmentation du volume 
d’éjection (275).  

Par ailleurs, on observe en parallèle à cette augmentation du débit cardiaque, une diminution de la résistance 
vasculaire dans les régions musculaires (140, 275).  
 
On rappelle que le débit cardiaque est fonction de la fréquence cardiaque, de la contractibilité 
cardiaque, de la précharge et de la postcharge, force qui s’oppose à l’expulsion du sang hors 
du cœur, d’après la relation suivante: 
 
 
 
 
 
 
 
L’augmentation du débit cardiaque et la diminution de la résistance vasculaire au niveau des muscles contribuent 
à l’augmentation du débit sanguin au niveau musculaire. 
Cette augmentation du débit sanguin au niveau musculaire chez les chiens sains est mise en place tout en 
maintenant une perfusion satisfaisante au niveau des différents organes, notamment au niveau du rein (275, 140).  

 
2. Exercice musculaire chez un chien souffrant d’insuffisance 

cardiaque 
 
(26, 143). 
La réponse vasculaire à un exercice sévère chez des chiens présentant une insuffisance 
cardiaque sévère est radicalement différente de celle observée chez des chiens sains.  
 

Ainsi, les chiens insuffisants cardiaques présentent une diminution de l’aptitude à l’effort plus 
ou moins marquée comparable à ce qui est observé chez l’Homme. En effet, la capacité 
maximale d’exercice chez l’Homme insuffisant cardiaque diminue au fur et à mesure du 
développement de la maladie (346, 296). 
 
Cette intolérance à l’effort représente le signe central de l’insuffisance cardiaque. Elle s’exprime essentiellement 
par de la dyspnée et de la fatigue musculaire. Ces troubles, d’apparition progressive s’accentuent avec 
l’évolution de la maladie (cf. partie 2.II). Cette inaptitude à l’effort résulte d’une fatigue musculaire associée à 
une anomalie de la fonction pulmonaire (26).  
 
La fatigue musculaire est liée à une perfusion insuffisante pendant l’exercice. Cette hypoperfusion périphérique 
est la conséquence d’anomalies hémodynamiques centrales à l’origine d’une baisse du débit sanguin systémique 
et d’anomalies des circulations périphériques essentiellement une insuffisance de vasodilatation d’effort (228). 

 
a. Anomalies hémodynamiques centrales  

 

Débit cardiaque = (Fréquence cardiaque  Χ précharge Χ contractibilité) / postcharge 
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Il existe un lien de cause à effet entre les anomalies hémodynamiques centrales, à savoir la 
diminution du débit cardiaque à l’origine d’une diminution du débit sanguin systémique et la 
réduction de l’aptitude à l’effort chez le chien insuffisant cardiaque (140, 26, 228).  
 
En effet, l’augmentation du débit cardiaque nécessaire en cas d’effort dépend en grande partie de l’intégrité de la 
fonction cardiaque. Or, en cas d’insuffisance cardiaque, les altérations de la fonction cardiaque dues aux 
remaniements cardiaques sont nombreuses à l’origine d’une perte d’inotropisme, d’une dysfonction diastolique 
et d’un terrain favorable pour les arythmies (Cf.  Partie 3.III). On comprend donc l’incapacité qu’a le cœur à se 
contracter et à augmenter sa fréquence cardiaque, conditions nécessaires pour une augmentation du débit 
cardiaque. 
 

Par ailleurs, l’augmentation des résistances périphériques qui se mettent en place au repos 
comme à l’effort au cours du développement de l’insuffisance cardiaque par l’activation des 
systèmes vasoconstricteurs dont le système rénine-angiotensine-aldostérone est à l’origine 
d’une augmentation de la postcharge et donc d’une diminution du débit cardiaque (93, 169).  

 
b. Anomalies des circulations périphériques  

 
(26, 143). 
Les anomalies de la circulation périphérique jouent un rôle déterminant tout aussi important que les facteurs 
hémodynamiques centraux dans la limitation de la capacité à l’effort des individus souffrant d’insuffisance 
cardiaque. Ces anomalies vasculaires périphériques sont à l’origine d’une incapacité de la vasodilatation au 
niveau musculaire (296, 139, 228). Elles consistent en : 
 

- un remodelage vasculaire (Cf. partie 3.III),  
 

- une stimulation des systèmes neuro-hormonaux qui ont une action vasoconstrictrice, avec le système 
nerveux sympathique, le système rénine-angiotensine-aldostérone dont les effets de l’angiotensine II 
sont importants, l’arginine vasopressine et l’endothéline (voir partie 2.I.C.1), 

 

- une diminution des réponses des systèmes vasodilatateurs dont le facteur atrial natriurétique en cas 
d’insuffisance cardiaque congestive (voir partie 2.I.C.2). 

 

Ces anomalies périphériques s’amplifient avec la progression de l’insuffisance cardiaque expliquant l’évolution 
des symptômes chez les sujets souffrant d’insuffisance cardiaque. 
Cette vasoconstriction dans les territoires musculaires rend impossible le maintien d’un métabolisme aérobie des 
muscles pendant l’effort (228). 
 
Ainsi, l’angiotensine II joue un rôle très important dans la diminution de l’aptitude à l’effort chez les sujets 
insuffisants cardiaques puisque la vasoconstriction ainsi provoquée par l’angiotensine II empêche une perfusion 
correcte au niveau musculaire incompatible avec un exercice musculaire (296, 228). 
 
Cependant, en cas d’exercice musculaire chez un chien souffrant d’insuffisance cardiaque, situation dans 
laquelle la perfusion du tissu musculaire est diminuée, le volume sanguin  indispensable au fonctionnement des 
muscles squelettiques est détourné des différentes régions moins actives de l’organisme pour améliorer 
l’oxygénation musculaire. On observe ainsi une diminution importante du débit sanguin au niveau rénal et 
mésentérique associée à une augmentation de la résistance vasculaire (140). 

 
B. Vasoconstriction induite par le système rénine-

angiotensine-aldostérone et hémodynamique rénale chez 
le chien insuffisant cardiaque 

 
La redistribution du débit sanguin sous l’effet du système rénine-angiotensine-aldostérone 
chez les individus présentant une insuffisance cardiaque modifie également l’hémodynamique 
rénale.  
En effet, la vasoconstriction provoquée par l’angiotensine II qui s’exerce au niveau rénal 
préférentiellement au niveau des artérioles efférentes et s’ajoutant à la vasoconstriction 
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périphérique contribue au rétablissement de la pression artérielle systémique mais peut à 
terme avoir des conséquences néfastes pour la fonction rénale. 
 

1. Rappel des paramètres de l’hémodynamique rénale 
 

(275, 27). 
Le débit sanguin rénal et le taux de filtration glomérulaire représentent deux paramètres 
majeurs de l’hémodynamique rénale. Le taux de filtration glomérulaire représente par ailleurs 
un excellent marqueur de la fonction rénale. 

 
a. Le débit sanguin rénal 

 
Le débit sanguin rénal représente le volume de sang qui irrigue le tissu rénal par unité de temps. 
Il dépend de la différence de pression entre l’entrée et la sortie de la circulation rénale (entre l’artère et la veine 
rénales) et de la résistance vasculaire rénale totale.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
La pression artérielle rénale est à peu près la même que la pression artérielle systémique. 
L’essentiel de la résistance vasculaire rénale est dû à trois segments : les artères interlobaires, les artérioles 
afférentes et les artérioles efférentes. 
L’augmentation de la résistance ainsi qu’une diminution de la pression artérielle systémique tendent à faire 
baisser le débit sanguin rénal. 

 
b. Le débit de filtration glomérulaire  

 
Le débit de filtration glomérulaire ou taux de filtration glomérulaire représente le volume de 
plasma transitant dans les glomérules par unité de temps. 
Il est fonction de la différence de pression régnant entre la chambre glomérulaire, c'est-à-dire au sein du tube 
urinaire dans la capsule de Bowmann, et celle dans les capillaires glomérulaires.  
Cf. Figure 43. 
 
Ainsi, les facteurs déterminant le débit de filtration glomérulaire sont la surface de filtration, le débit sanguin 
glomérulaire et la pression de filtration. Celle-ci dépend de : 

- la pression hydrostatique moyenne dans les capillaires glomérulaires (= Phydrostatique capillaire), 
elle dépend essentiellement du rapport de la résistance entre les artérioles afférente et efférente, 

 

- la pression hydrostatique dans l’espace de Bowmann (= Phydrostatique Bowmann), 
 

- la pression oncotique (= Poncotique). 
 

Ainsi, on a : 

 

 

= 
 Pression de l’artère rénale – Pression de la veine rénale 

Résistance vasculaire rénale totale 
Débit sanguin rénal  

Pression de filtration  =  Phydrostatique capillaire  -  (Phydrostatique Bowmann + Poncotique) 
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2. Modification des paramètres hémodynamiques rénaux et activation du 
système rénine-angiotensine-aldostérone 

 
En cas d’insuffisance cardiaque, situation dans laquelle on observe une chute du débit 
cardiaque à l’origine d’une hypotension plus ou moins sévère, les principaux changements 
hémodynamiques au niveau rénal sont : 
 

- une diminution du débit sanguin rénal (74, 145, 147, 130, 33), 
 

- un maintien du taux de filtration glomérulaire dans un premier temps mais qui diminue si la diminution 
du débit sanguin rénal s’aggrave avec l’insuffisance cardiaque (33, 130). 

Ces modifications de l’hémodynamique rénale sont à l’origine d’une altération de la fonction rénale. 

 
a. Chute du débit sanguin rénal et vasoconstriction des artérioles efférentes 

 
Ces altérations de l’hémodynamique au niveau rénal sont engendrées par l’augmentation de l’activité du système 
rénine-angiotensine-aldostérone et plus particulièrement de l’angiotensine II. En effet, l’angiotensine II provoque 
une vasoconstriction rénale importante préférentiellement au niveau des artérioles efférentes (147, 190, 130, 34) 
chez les sujets présentant une insuffisance cardiaque. Cette vasoconstriction est à l’origine d’une diminution du 
débit sanguin rénal (74, 145, 147, 130).  
Cf. Figure 45. 

Figure 43 :       Représentation schématique des facteurs qui régissent la pression de filtration au niveau 
du glomérule rénal (les flèches sont proportionnelles aux valeurs des pressions).  

                         Adapté de 138. 
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Chez les individus présentant une insuffisance cardiaque, les mécanismes d’autorégulation 
métaboliques et hormonaux sont insuffisants pour maintenir un débit sanguin rénal normal. 
En effet, chez l’Homme, alors que le débit sanguin rénal représente 20% du débit cardiaque 
total chez un individu sain, il diminue de moitié chez un individu insuffisant cardiaque (362). 
Donc, la vasoconstriction des artérioles efférentes provoquée par l’angiotensine II en réponse 
à la diminution du débit cardiaque est en grande partie responsable de cette diminution du 
débit sanguin rénal. 

 
b. Conservation du débit de filtration glomérulaire et rétroaction 

tubuloglomérulaire 
 

Cependant, malgré la réduction du débit sanguin rénal, le taux de filtration glomérulaire est 
initialement conservé, dû à l’augmentation de la résistance de l’artériole afférente induite par 
l’angiotensine II (309, 335, 130).  
Cf. Figure 44. 
L’augmentation de la résistance de l’artériole afférente est également dûe à l’angiotensine II 
mais fait intervenir un mécanisme différent : la rétroaction tubuloglomérulaire (130). 
La rétroaction tubulo-glomérulaire correspond à la vasoconstriction de l’artériole afférente 
induite par l’augmentation de la concentration en NaCl au niveau de la macula densa (335). 
La macula densa est donc le centre de deux fonctions importantes : la synthèse et sécrétion de 
rénine sous le contrôle du NaCl et la rétroction tubuloglomérulaire. 
 
L’angiotensine II agit sur la rétroaction tubuloglomérulaire par sa fixation sur les récepteurs 
AT1 présents à la surface de l’artériole afférente (135). Cependant, l’angiotensine II agit 
également sur les cellules de la macula densa par sa fixation sur ses récepteurs AT1 en 
régulant le transport du sodium par la pompe Na+/H+. Ainsi, l’angiotensine II agit 
directement et indirectement sur la rétroaction tubuloglomérulaire (254, 335). 
L’adénosine intervient comme médiateur dans le fonctionnement de la rétroaction 
tubuloglomérulaire par l’intermédiaire de récepteurs spécifiques (150, 180) et l’angiotensine 
II en interagissant avec l’adénosine amplifie le fonctionnement de la rétroaction 
tubuloglomérulaire (180). 
 
Par ailleurs, la production de prostaglandines par le rein en parallèle à l’activation du système 
rénine-angiotensine-aldostérone permet de diminuer l’effet vasoconstricteur rénal de 
l’angiotensine II, participant ainsi à un maintien du débit de filtration glomérulaire (33). 
La rétroaction tubuloglomérulaire prévient donc les grandes variations du débit de filtration 
glomérulaire qui risquerait de se produire en cas de fortes variations de la pression artérielle et 
ainsi endommager la fonction excrétrice du rein (286).  
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

↓  Débit cardiaque 

Activation du système 
rénine-angiotensine-

aldostérone 



 112

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

c. Chute du débit de filtration glomérulaire et vasoconstriction excessive 
 

Une vasoconstriction trop intense des artérioles efférentes et afférentes est à l’origine d’une 
diminution du débit de filtration glomérulaire (275, 33). 
Cf. Figures 44 et 45. 
 

On comprend donc que lorsque l’insuffisance cardiaque est associée à une hypotension 
sévère, une vasoconstriction intense est induite par l’angiotensine II pour essayer de rétablir la 
pression artérielle systémique. Cette vasoconstriction excessive entraîne alors une diminution 
du  taux de filtration glomérulaire, marqueur de l’altération de la fonction rénale. 
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Figure 44 :  Activation du système rénine-angiotensine-aldostérone et hémodynamique rénale 

Figure 45 :      Effets du changement de la résistance des artérioles efférentes sur le débit 
sanguin rénal et le débit de filtration glomérulaire (d’après 133). 
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A terme, le système rénine-angiotensine-aldostérone a un effet très délétère pour la fonction 
rénale.  
D’une part, il entraîne une diminution du débit sanguin rénal, le parenchyme rénal est donc 
moins irrigué à l’origine de lésions ischémiques et d’autre part, il entraîne une diminution du 
taux de filtration glomérulaire, la formation d’urine est donc altérée. 
Une insuffisance rénale chronique se met donc en place, résultant de la perte progressive des 
fonctions de l’organe. 

 
 

C. Vasoconstriction et rétention hydro-sodée induites par le 
système rénine-angiotensine-aldostérone et apparition 
de signes congestifs chez le chien insuffisant cardiaque 

 
Les effets principaux du système rénine-angiotensine-aldostérone à savoir la vasoconstriction artériolaire et la 
rétention hydro-sodée sont responsables d’une augmentation de la charge systolique ventriculaire (158). 
Elle est à l’origine des signes cliniques observée en cas d’insuffisance cardiaque 
congestive (169, 93, 227, 25, 158):  
 

- présence d’œdèmes périphériques, d’ascite, d’épanchements pleuraux et/ou péricardiques, d’une 
hépatomégalie en cas d’insuffisance cardiaque droite, 

 

- présence d’œdème pulmonaire en cas d’insuffisance cardiaque gauche. 
 
En effet, la rétention hydro-sodée entraîne une augmentation du volume sanguin circulant et des pressions 
veineuses pouvant être à l’origine de l’apparition de signes congestifs à savoir la formation d’oedèmes 
interstitiels ou séreux (158, 169, 93, 227, 25). 
En conséquence de ces changements hémodynamiques, on note une augmentation importante de la pression 
capillaire, responsable du passage de liquide dans les tissus et de la constitution d’ œdèmes (169, 93, 227, 25). 
 
Non seulement, les oedèmes ne participent plus au volume sanguin efficace, mais ils peuvent en plus avoir des 
conséquences défavorables spécifiques : une hypoxémie secondaire à un œdème pulmonaire participe à la 
réduction du transport systémique de l’oxygène, les altérations d’un foie cardiaque sont également délétères 
(158, 169, 93, 227, 25). 
 
Il faut savoir que l’augmentation des pressions dans la circulation pulmonaire donc l’apparition des signes 
congestifs est plus rapide et facile que dans la circulation systémique car la capacitance de la circulation veineuse 
systémique est cinq à six fois supérieure à celle de la circulation pulmonaire (158). L’œdème aigu du poumon est 
d’ailleurs une cause fréquente de décès chez les individus souffrant d’une insuffisance cardiaque sévère (169, 93, 
227, 25). 

 
D. Vasoconstriction et rétention hydro-sodée induites par le 

système rénine-angiotensine-aldostérone et altérations 
de la fonction cardiaque chez le chien insuffisant 
cardiaque 

 
L’activation du système rénine-angiotensine-aldostérone chez le chien insuffisant cardiaque augmente les 
contraintes au niveau du ventricule en systole et en diastole. En effet, la vasoconstriction et l’augmentation du 
volume intravasculaire provoqué par la rétention hydro-sodée essentiellement est à l’origine d’une augmentation 
du volume ventriculaire en fin de diastole (169, 93).  
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Cette augmentation de volume même si elle améliore la fraction d’éjection entraîne une 
dilatation du ventricule qui augmente le stress pariétal et induit une hypertrophie des fibres 
myocardiques. On observe alors une hypertrophie excentrique du cœur. Elle provoque 
également une apoptose des cellules cardiaques et une fibrose cardiaque (cf. partie 3.III). 
Ces différents effets qui entraînent un changement de la morphologie cardiaque sont à l’origine d’une diminution 
des propriétés contractiles de la paroi ventriculaire et d’une perte d’élasticité (169, 93). 
 
Une activation prolongée et/ou excessive du système rénine-angiotensine-aldostérone provoque de telles 
altérations cardiaques qui se répercutent sur son fonctionnement qu’elle aggrave l’insuffisance cardiaque. 
 

 

 

 

 

 

 

 

CONCLUSION : 

 

 

 

 
Les différentes actions qui permettent de rétablir et maintenir la pression artérielle systémique chez le chien 
souffrant d’une insuffisance cardiaque, à savoir la vasoconstriction, la rétention hydro-sodée et dans une moindre 
mesure l’augmentation de la prise de boisson grâce à l’activation du système rénine-angiotensine-aldostérone 
sont paradoxalement responsables de nombreux effets délétères qui aggravent l’insuffisance cardiaque. 
 
Les signes cliniques de l’insuffisance cardiaque découlent de ces effets délétères. 
 

- La vasoconstriction au niveau musculaire entraîne une inaptitude à l’effort (voir au repos) chez le chien 
insuffisant cardiaque. 

 
- La vasoconstriction des artérioles rénales est à l’origine d’une chute rapide du débit sanguin rénal et à 

plus long terme de celle du débit de filtration glomérulaire à l’origine du développement progressif 
d’une insuffisance rénale chronique. 

 
- L’augmentation du volume sanguin associée à la vasoconstriction entraîne des modifications 

morphologiques et fonctionnelles du myocarde à l’origine d’une aggravation de l’insuffisance 
cardiaque. 

 
- Enfin, la vasoconstriction associée à l’augmentation du volume sanguin provoque l’apparition de signes 

congestifs. 
 
Cf. Figure 46. 
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Figure 46 :      Effets délétères de la vasoconstriction et de l’augmentation du volume intravasculaire 
suite à l’activation du système rénine-angiotensine-aldostérone chez le chien 
insuffisant cardiaque. 
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III.  Autres effets délétères de l’activation du système 
rénine-angiotensine-aldostérone chez le chien 
insuffisant cardiaque 

 
Outre les effets délétères directement liés aux actions associées au maintien de la pression 
artérielle systémique, le système rénine-angiotensine-aldostérone entraîne d’autres effets 
délétères à plus long terme par l’intermédiaire de mécanismes différents. 

 
A. Remodelage cardiaque et activation du système rénine-

angiotensine-aldostérone dans le cadre de l’insuffisance 
cardiaque 

 
L’activation chronique du système rénine-angiotensine-aldostérone, entraînant une 
augmentation des concentrations circulantes en angiotensine II et en aldostérone est à 
l’origine du développement d’une fibrose du myocarde (329, 28, 36). 
 

1. Généralités sur la fibrose myocardique   
 

a. Définition de la fibrose 
 
La fibrose myocardique se définit comme une augmentation de la concentration tissulaire en 
collagène synthétisé par les fibroblastes myocardiques. Les termes fibrose et excès de 
collagène de type I et III sont synonymes, tellement ce composant est à la fois majoritaire et 
déterminant dans la genèse des signes cliniques. 

 
b. Relations entre hypertrophie cardiaque et fibrose cardiaque 
 

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 l’hypertrophie cardiaque (344).  
Au contraire, la croissance des cellules non myocytaires correspond à un remodelage structural 
de l’interstitium avec une accumulation de fibres de collagène de type I majoritaires et de type III 
synthétisées par les fibroblastes cardiaques. Elle est responsable de la mise en place de la 
fibrose cardiaque (344). 
 

Une hypertrophie du myocarde sans fibrose associée est observée dans les situations où on 
observe une surcharge volumétrique ou barométrique des compartiments cardiaques sans 
activation du système rénine-angiotensine-aldostérone, par exemple chez des chiens soumis à 
une fistule aorto-cave (28, 347, 29). 
De même, une fibrose myocardique peut se développer indépendamment d’une hypertrophie cardiaque. C’est le 
cas de la mort myocytaire qui représente une perte de tissu contractile responsable de la mise en place d’une 
fibrose de remplacement (344, 29). 
Cependant, de nombreuses études ont montré la présence d’une fibrose cardiaque associée à 
une hypertrophie du myocarde, en relation avec l’activation du système rénine-angiotensine-
aldostérone (29, 28, 24).  
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Ainsi, dans le cadre de l’insuffisance cardiaque, l’activation du système rénine-angiotensine-
aldostérone est responsable d’un remodelage cardiaque avec une hypertrophie des 
cardiomyocytes et une fibrose cardiaque interstitielle. 

 
c. Mise en place des différents types de fibrose cardiaque 

 
De nombreux modèles expérimentaux d’hypertrophie cardiaque ont été utilisés pour 
comprendre les modifications fonctionnelles, structurales et biochimiques qui se mettent en 
place au niveau du myocarde dans le cadre de l’hypertrophie cardiaque (24, 233, 29, 28). 
Ainsi, l’étude histologique de myocardes de lapin, de rats et de chats soumis à une hypertrophie cardiaque a 
montré l’existence de deux types de fibrose (24, 28) :  
 
 

- une fibrose réactive : accumulation de collagène I et III dans l’espace interstitiel et l’adventice des 
artères coronaires intramyocardiques puis propagation autour des cardiomyocytes et ce, en l’absence de 
tout phénomène de nécrose myocytaire. On parle de fibrose réactive, respectivement interstitielle et 
périvasculaire (28). 

 
- une fibrose de remplacement : fibrose multifocale correspondant à des sites de nécrose des 

cardiomyocytes (28). 
 

Ces deux types de fibrose n’interviennent pas au même moment. Une étude d’ischémie rénale 
bilatérale chez le rat soumis à une hypertension artérielle par une ligature de l’aorte 
abdominale au-dessus du rein a permis de déterminer les différentes étapes aboutissant à 
l’accumulation du collagène au sein du myocarde (28). 
 
� La prolifération fibroblastique 
 
Pendant la première semaine, une prolifération fibroblastique se développe : on note une augmentation de 
l’activité de la protocollagen prolyl 4-hydroxylase cardiaque. Elle est suivie par l’accroissement d’incorporation 
de proline dans le collagène (28, 30). 
 
� La fibrose réactive 

 
Dans la même étude d’hypertension chez le rat, on note après 8 semaines d’augmentation de la pression 
artérielle, l’apparition d’une fibrose péri-vasculaire au niveau des artères intra-murales avec des fibres de 
collagène qui émanent de l’adventice. Ces fibres de collagène se propagent ensuite entres les fibres musculaires 
voisines dans l’espace interstitiel, créant ainsi une fibrose interstitielle (28). 
L’extension de la matrice extracellulaire, reflet d’une synthèse accrue et inappropriée de fibres de collagène qui 
deviennent de plus en plus épaisses autour des cardiomyocytes est à l’origine d’une diminution de la compliance 
ventriculaire alors que la postcharge augmente à cause de l’hypertension artérielle (171).  
De plus, cette fibrose réactive est responsable d’une diminution de la densité capillaire et 
d’une augmentation de la distance de diffusion de l’oxygène. Elle conduit donc à l’hypoxie 
prolongée des cardiomyocytes entourés de collagène, entraînant leur nécrose (276). 
Les chiens qui développent une insuffisance cardiaque, chez lesquels on observe une fibrose 
myocardique sont sujets à une hypoxie prolongée, conduisant à la nécrose des 
cardiomyocytes, favorisant ainsi l’apparition d’une fibrose de remplacement (276). 
 
� La fibrose de remplacement 
 
Après 12 semaines d’hypertension rénovasculaire chez le rat (28), des foyers de fibrose de remplacement 
apparaissent aux sites de nécrose des cardiomyocytes. 
Les fibroblastes présents autour des sites de nécrose synthétisent alors une nouvelle matrice destinée à remplacer 
les cellules détruites. Il s’agit en fait d’un tissu cicatriciel qui implique d’importantes répercussions sur la 
compliance ventriculaire (171). 
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Cette fibrose de remplacement se propage au sein du myocarde, les myocytes alors situés en 
marge des cicatrices fibreuses subissent un phénomène d’apoptose laissant place à de 
nouveaux foyers de fibrose (295). 
La fibrose de remplacement est un composant mineur du remodelage structural du myocarde. 
 
Conclusion :  
 
Le développement progressif de la fibrose cardiaque a une incidence sur la capacité des cardiomyocytes à 
remplir leur rôle, sur leur métabolisme et sur la délivrance en oxygène. Il contribue donc à l’aggravation de 
l’insuffisance cardiaque. 
 
 

2. Rôle de l’aldostérone dans la mise en place de la fibrose myocardique  
 

a. Aldostérone et mise en place des différents types de fibrose 
myocardique 

 
L’aldostérone a un rôle important dans la mise en place de la fibrose cardiaque chez l’Homme comme chez le 
chien: une augmentation de la concentration en aldostérone est à l’origine d’une fibrose myocardique : fibroses 
réactive et de remplacement (36, 312, 196). Ce remodelage myocardique est à l’origine de la progression du 
dysfonctionnement ventriculaire aggravant l’insuffisance cardiaque (312).  L’utilisation d’un anti-aldostérone 
empêche la mise en place de la fibrose myocardique  (171, 29, 196). 
La mise en place d’un traitement à base d’éplérone (anti-aldostérone) chez le chien qui présente une insuffisance 
cardiaque chronique ralentit ce phénomène de remodelage cardiaque, améliorant ainsi la fonction ventriculaire 
(312). 
 
Par ailleurs, l’aldostérone est responsable d’une hypertrophie des cardiomyocytes (312). 

 
� Apparition d’une fibrose réactive 
 
Un traitement chronique (8 semaines) à base d’aldostérone et de sodium est à l’origine d’une fibrose réactive à la 
fois périvasculaire et interstitielle : on observe une augmentation du collagène dans l’espace interstitiel de l’ordre 
de 152% dans le ventricule gauche, de 146% dans le ventricule droit et d’une augmentation du collagène dans 
l’espace périvasculaire de 86% dans le ventricule gauche et de 167% dans le ventricule droit (268). 
 
Seule une administration chronique d’aldostérone associée à un régime riche en sel est à l’origine de la mise en 
place d’une fibrose du myocarde. L’aldostérone seul n’a pas d’effet sur le remodelage cardiaque (268, 29). 
Chez les rats soumis à ce traitement chronique, la mise en place de la fibrose myocardique est associée à une 
augmentation de la quantité d’ARNm codant pour les fibres de collagène. La transcription des gènes codant pour 
le collagène serait donc stimulée par l’association prolongée sel + aldostérone (268). 

 
� Apparition d’une fibrose de remplacement 

 
Par ailleurs, l’administration chronique d’aldostérone associée à un apport enrichi en sel chez des rats provoque 
l’apparition d’une fibrose de remplacement : cicatrices faisant suite à une nécrose myocytaire (268).  

 
b. Mode d’action de l’aldostérone 

 
La mise en place et le développement de la fibrose cardiaque par l’aldostérone fait intervenir les récepteurs de 
l’aldostérone. Le remodelage cardiaque induit par l’aldostérone est donc un effet génomique (cf. partie 1.III.D). 
Une étude de 1992 a permis de mettre en évidence des récepteurs aux minéralocorticoïdes 
dans le cœur et les gros vaisseaux de lapins en nombre relativement élevé (203).  
Ces récepteurs sont localisés au niveau des myocytes, des fibroblastes, des cellules musculaires lisses, des 
cellules endothéliales et sont en majorité situés au niveau des oreillettes, puis au niveau des ventricules et enfin 
de l’aorte et des artères pulmonaires (203). 



 119

 
Par ailleurs, il a été montré chez l’Homme et les animaux qu’il existe une production d’aldostérone ventriculaire 
d’autant plus importante que l’insuffisance cardiaque est sévère. Cette quantité d’aldostérone synthétisée en 
dehors de la glande surrénale participe au processus de remodelage cardiaque (219, 300). 

 
3. Rôle de l’angiotensine II dans la mise en place de la fibrose myocardique 

 
a. Angiotensine II et mise en place des différents types de fibrose 

myocardique 
 
� Apparition d’une fibrose réactive 

 
L’activation chronique du système rénine-angiotensine s’accompagne de modifications 
structurales du cœur. L’angiotensine II joue notamment un rôle important dans la régulation 
de la mise en place de la fibrose myocardique (36, 146, 171). 
En effet, l’administration d’angiotensine II conduit à une augmentation du dépôt des fibres de 
collagène de types I et III dans les espaces périvasculaire et interstitiel des ventricules gauche 
et droit (299, 262, 30). 
 
Parallèlement à l’augmentation de la synthèse des fibres de collagène par les fibroblastes, 
l’angiotensine II entraîne une diminution de l’activité collagénolytique (30). En effet, 
l’angiotensine II diminue sérieusement l’activité de la métalloprotéinase de la matrice, la 
MMP1, une enzyme clé mise en évidence dans le tissu cardiaque (42) intervenant dans la 
dégradation du collagène (30). 
De plus, l’angiotensine II augmente l’expression de la PAI-1 (Plasminogen Activator 
Inhibitor-1) qui participe à l’inhibition de l’activité de la métalloprotéinase de la matrice. Cela 
contribue à diminuer la dégradation de la matrice extra-cellulaire, favorisant ainsi son 
accumulation au sein du myocarde (165). 
 
Par ailleurs, des études in vitro menées sur des fibroblastes cardiaques d’adultes et de 
nouveaux-nés (164, 30, 29, 329) montrent que l’angiotensine II est responsable d’une 
stimulation directe de la prolifération fibroblastique et de la synthèse de collagène. 
 
Les cellules musculaires des vaisseaux sanguins synthétisent également des fibres de 
collagène de types I et III sous l’effet de l’angiotensine II (163). La régulation par 
l’angiotensine II de la synthèse de fibres de collagène par ce type cellulaire révèle une 
importance particulière pour comprendre le remodelage des vaisseaux sanguins dans 
l’évolution de l’insuffisance cardiaque. 

 
� Apparition d’une fibrose de remplacement 
 
Dans une étude de 1992, Weber a mis en évidence qu’une administration unique 
intrapéritonéale d’angiotensine II chez des rats provoque une augmentation de la perméabilité 
du sarcolemme, ce qui cause la mortalité des myocytes cardiaques dans les 24 heures suivant 
l’injection. L’angiotensine II serait donc responsable de la nécrose des myocytes cardiaques. 
Après une administration chronique de deux semaines, une fibrose de remplacement 
s’installe, mise en évidence par la visualisation de cicatrices microscopiques dans le 
ventricule gauche.  
L’étendue des lésions, modeste au début devient importante après huit semaines 
d’administration d’angiotensine II. La nécrose est à relier à la diminution du potassium dans 
le myocarde (345). 
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Ces résultats ont été confirmés par Campbell : de l’angiotensine II administrée à des rats par 
voie intraveineuse provoque l’apparition de cicatrices microscopiques (36). 
 
Une fibrose de remplacement apparaît donc secondairement à la nécrose des myocytes 
cardiaques sous l’effet de l’angiotensine II (345, 36 262). 

 
b. Mode d’action de l’angiotensine II 

 
� Les récepteurs à l’angiotensine II 

 
Les effets directs de l’angiotensine II sur les fibroblastes cardiaques nécessitent la présence de récepteurs 
spécifiques sur ces cellules : les récepteurs AT1 et AT2 en moins grande quantité (165, 329). 
Les myocytes possèdent également des récepteurs de type AT1 mais en moins grande quantité (329). 
(cf. partie 1.II.B).  
En plus de l’angiotensine II plasmatique, l’angiotensine II formée localement dans le cœur par le système rénine-
angiotensine-aldostérone cardiaque participe dans le processus de remodelage cardiaque, d’autant qu’il est 
stimulé de façon importante au cours de l’insuffisance cardiaque chez le chien (19). 
 
Le récepteur AT1 est le récepteur principal qui intervient dans la mise en place de la fibrose cardiaque induite par 
l’angiotensine II (165, 30). En effet, un traitement  avec un antagoniste compétitif du récepteur AT1 supprime les 
différents effets de l’angiotensine II qui contribuent à la mise en place de la fibrose cardiaque (165) : 
 

- suppression de la stimulation du facteur de croissance TGF-β1, 
 

- suppression de l’expression des ARNm codant pour les fibres de collagène de type I et III (329, 30), 
donc suppression de la synthèse de collagène, 

 

- suppression de l’expression du plasminogen activator inhibitor-1 ou PAI-1,  
 

- suppression de l’adhésion des fibroblastes cardiaques aux fibres de collagène de types I et III. Cette 
adhésion est sous le contrôle de l’augmentation de l’activité de la FAK (Focal Adhesion Kinase), 
tyrosine kinase qui joue un rôle important dans les adhésions cellulaires. Ce processus est important 
pour la formation de cicatrices (165). 

 
� Intervention du facteur de croissance TGF-β1 

 
L’hypertrophie cardiaque et la mise en place de la fibrose cardiaque induites par l’angiotensine II peuvent être 
dues en partie à la libération de facteurs de croissance comme le facteur TGF-β1 par les cellules myocardiques 
(329). 
L’angiotensine II stimule l’expression du gène codant pour le facteur de croissance TGF-β1 par les cellules 
cardiaques, notamment par les cardiomyocytes, les fibroblastes cardiaques d’adultes et de nouveaux-nés, les 
cellules valvulaires interstitielles et les myofibroblates (37, 278, 92, 185, 86). 
L’angiotensine II stimule la libération du facteur de croissance TGF-β1 par l’intermédiaire essentiellement des 
récepteurs AT1 et très peu par l’intermédiaire des récepteurs AT2 (37, 86).  
 
Ce facteur TGF-β1 stimule l’expression du gène codant pour les fibres de collagène de types I et III par les 
fibroblastes cardiaques (83, 37). En effet, une étude in vitro avec des fibroblastes mis en présence d’angiotensine 
II et d’anticorps neutralisant le facteur de croissance TGF-β1 montre une diminution de l’expression de l’ARNm 
codant pour les fibres de collagène de types I et III.  
Par ailleurs, le facteur TGF-β1 stimule également la synthèse de collagène dans les cellules musculaires des 
vaisseaux (285). 
 
L’angiotensine II a donc un effet indirect sur la mise en place de la fibrose myocardique en stimulant 
l’expression du gène codant pour le facteur de croissance TGF-β1 qui stimule la synthèse de collagène dans les 
cellules cardiaques. 

 
� L’angiotensine II stimule la synthèse des myofibroblastes 
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Un apport chronique d’angiotensine II ou d’aldostérone chez des rats provoque l’apparition de cellules bien 
différenciées appelées myofibroblastes (36).  
Les caractéristiques de ces cellules sont intermédiaire entre les fibroblastes et les cellules musculaires des 
vaisseaux. Les fibroblastes cardiaques sont certainement soumis à des changement phénotypiques initialisés par 
des facteurs, peut-être le TGF-β1 comme dans le cas des fibroblastes dermiques et ainsi donnent de nouvelles 
cellules, les myofibroblastes (280, 71). 
Ces cellules jouent un rôle important dans l’évolution de la mise en place de la fibrose cardiaque associée à une 
hypertrophie cardiaque (189, 262). En effet, ces cellules expriment des ARNm codant pour le collagène de type I 
(262). 
De plus, ces cellules sont observées aux sites de nécrose myocytaire, dans les espaces périvasculaire et 
interstitiel (36). 

 
� Interaction du système rénine-angiotensine avec d’autres systèmes humoraux. 

 
- Interaction avec le système des prostaglandines : 

 
Le système rénine-angiotensine interagit avec le système des prostaglandines qui a aussi des effets directs sur le 
métabolisme collagénique. En effet, les prostaglandines s’opposent aux effets de l’angiotensine II sur le 
myocarde (30). 
Les prostaglandines ont un effet opposé sur l’activité de la métalloprotéinase de la matrice, la 
MMP1. En effet, alors qu’elle est considérablement diminuée en présence d’angiotensine II, 
elle est au contraire  augmentée en présence de prostaglandines. 
 

- Influence d’autres facteurs hormonaux : 
 

La noradrénaline et l’endothéline favorisent comme le système rénine-angiotensine-aldostérone le remodelage 
cardiaque alors que le peptide atrial natriurétique et le système des bradikinines au contraire inhibent le 
remodelage cardiaque (343).  
L’angiotensine II, par son action sur les récepteurs AT1 (et AT2) stimule la synthèse des fibres 
de collagène de type I et III au niveau myocardique et inhibe sa dégradation par la MMP1. De 
plus, sa cardiotoxicité favorise la nécrose des cardiomyocytes, à l’origine d’une fibrose de 
remplacement. 

 
4. Conséquences du  remaniement cardiaque 

 
Le remodelage cardiaque est à l’origine : 
 

- d’une perte de l’inotropisme, en raison d’une diminution considérable des propriétés contractiles de la 
paroi ventriculaire provoquée par la disparition des cardiomyocytes par mort cellulaire, 

 
- d’une dysfonction diastolique en raison d’une perte des propriétés élastiques de la paroi ventriculaire, 

provoquée par le dépôt des fibres de collagène et la modification du collagène dans les espaces 
interstitiels, 

 
- d’arythmies. 
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B. Déséquilibres hydro-électriques et activation du système 
rénine-angiotensine-aldostérone dans le cadre de 
l’insuffisance cardiaque 

 
1. Hypokaliémie et activation du système rénine-angiotensine-

aldostérone 
 

On a vu dans le premier chapitre que l’aldostérone entraîne une augmentation de la kaliurèse, 
la kaliémie restant constante grâce à l’effet de plusieurs mécanismes qui permettent de 
maintenir la concentration plasmatique en potassium dans des valeurs physiologiques. 
Cependant, une stimulation prolongée du système rénine-angiotensine-aldostérone peut 
conduire à une hypokaliémie (cf. partie 1.III). 
Or l’hypokaliémie a un rôle important dans la survenue des arythmies ventriculaires qui 
peuvent être létales (353). 
L’hypokaliémie même modeste chez un sujet présentant une insuffisance cardiaque est de 
mauvais pronostic (208). 

 
2. Hyponatrémie et activation du système rénine-angiotensine-

aldostérone dans le cadre de l’insuffisance cardiaque 
 

L’hyponatrémie est un marqueur d’insuffisance cardiaque décompensée sévère en stade terminale. Elle a ainsi 
une valeur pronostique (186, 239).  
L’hyponatrémie chez les individus insuffisants cardiaques est provoquée par différents mécanismes parmi 
lesquels l’activation des systèmes rénine-angiotensine-aldostérone et de l’arginine vasopressine qui provoquent 
une rétention hydro-sodée importante chez les individus insuffisants cardiaques (289, 3, 298).  
L’hyponatrémie dans le cadre de l’insuffisance cardiaque est dûe à une hyperhydratation extracellulaire par 
augmentation du capital sodé associée à une diminution de l’excrétion rénale du sodium. 
En effet, dans le cadre de l’insuffisance cardiaque congestive, le système rénine-angiotensine-aldostérone est 
comme nous l’avons vu responsable de la formation d’oedèmes ainsi que d’une diminution du débit de filtration 
glomérulaire et du débit sanguin rénal à l’origine de cette hyponatrémie de dilution (289, 132). 
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CONCLUSION : 

 

 

L’activation du système rénine-angiotensine-aldostérone chez le chien insuffisant cardiaque est responsable à 
plus long terme d’un remaniement cardiaque et vasculaire qui participe à l’aggravation de l’insuffisance 
cardiaque chez le chien. En effet, l’aldostérone et l’angiotensine II sont à l’origine de la mise en place d’une 
fibrose myocardique et d’une mort des cardiomyocytes. 
 
Ces modifications structurales du tissu myocardique expliquent l’apparition de nouveaux 
symptômes dans l’évolution de l’insuffisance cardiaque et l’aggravation de la maladie à 
l’origine d’un cercle vicieux : 
 

- une perte de l’inotropisme provoquée par la mort des cardiomyocytes, 
 

- une perte de la fonction diastolique provoquée par l’installation de la fibrose myocardique, 
 

- l’apparition d’arythmies. 
 
Par ailleurs, l’activation du système rénine-angiotensine entraîne des modifications de l’équilibre hydro-
électrique avec une augmentation de l’excrétion urinaire du potassium, à l’origine d’une hypokaliémie, laquelle 
favorise l’apparition d’arythmies et une hyponatrémie qui accélère l’insuffisance cardiaque. Cf. Figure 47. 
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CONCLUSION : 

 

L’activation du système rénine-angiotensine-aldostérone et plus précisément des deux 
hormones actives, l’angiotensine II et l’aldostérone chez le chien insuffisant cardiaque 
présente un effet bénéfique puisqu’il permet la restauration et le maintien de la pression 
artérielle systémique dans des valeurs physiologiques compatibles avec les besoins 
hémodynamiques et métaboliques de l’organisme.  

DysfonctioLésion Installation et développement 
de l’insuffisance cardiaque 

Diminution de la pression 
artérielle systémique 

Activation du 

système 

Mécanismes compensateurs : 
- Vasoconstriction 
- Augmentation du volume 

intravasculaire 

 

Activation d’autres systèmes compensateurs : 
- Arginine vasopressine 
- Endothélines 

 

Activation du système 
nerveux sympathique 

Fibrose et 
hypertrophie du 

myocarde, 
apoptose 

Figure 47 :  Le cercle vicieux de l’insuffisance cardiaque 
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Cette restauration de la pression artérielle systémique se fait par l’intermédiaire de quatres 
actions principales : 
 

- une vasoconstriction provoquée par l’angiotensine II, 
 

- une rétention hydro-sodée provoquée par l’angiotensine II et l’aldostérone, 
 

- une augmentation de la prise de boisson provoquée par l’angiotensine II, 
 

- l’activation d’autres systèmes neuro-hormonaux qui potentialisent les effets du 
système rénine-angiotensine-aldostérone. 

 
L’activation du système rénine-angiotensine-aldostérone est cependant à l’origine de 
nombreux effets délétères qui aggravent le développement de l’insuffisance cardiaque à plus 
ou moins long terme. Les signes cliniques classiquement rencontrés chez le chien souffrant 
d’une insuffisance cardiaque découlent de ces effets délétères. 
 

- La vasoconstiction des artérioles dans les tissus non essentiels entraîne une diminution 
de la perfusion de ces territoires, à l’origine notamment, d’une fatigue musculaire, du 
développement progressif d’une insuffisance rénale chronique. 

 

- L’augmentation du volume intravasculaire associée à la vasoconstriction entraîne 
l’apparition de signes congestifs : oedèmes et épanchements et, aggrave la dysfonction 
ventriculaire initialement présente. 

 

- Un remaniement myocardique sous l’effet de l’activation prolongée du système 
rénine-angiotensine-aldostérone provoque une altération de la fonction cardiaque : 
pertes d’inotropisme, de la fonction diastolique et la survenue de troubles du rythme. 

 

- Une augmentation de l’excrétion urinaire du potassium est à l’origine d’une 
hypokaliémie, laquelle favorise l’apparition d’arythmies. 

 
Enfin, l’ensemble des effets du système rénine-angiotensine-aldostérone (vasoconstriction, 
augmentation du volume sanguin, remaniement cardiaque, hypokaliémie, activation d’autres 
mécanismes compensateurs) représente un stress supplémentaire pour le cœur déjà défaillant. 
L’activation du système rénine-angiotensine-aldostérone chez le chien présentant une 
insuffisance cardiaque qui apparaît favorable dans un premier temps est vite très défavorable 
puisqu’il est à l’origine d’une aggravation importante de la maladie. On rentre alors très vite 
dans un cercle vicieux. 
 
Cf. Figure 48:  Effets de l’activation du système rénine-angiotensine-aldostérone chez le 

chien insuffisant cardiaque. 
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PARTIE 4 :       Variations de l’activation du  
système rénine-angiotensine-
aldostérone chez le chien 
insuffisant cardiaque 

 
 
 

Le système rénine-angiotensine-aldostérone est activé chez le chien qui présente une 
insuffisance cardiaque. Nous avons vu, précédemment quels étaient les effets bénéfiques et 
délétères de l’activation de ce système sur l’organisme du chien souffrant d’insuffisance 
cardiaque.  
 
Cette partie permet de comprendre à quel moment dans l’évolution de l’insuffisance cardiaque, ce système est 
activé et quel est le degré de son activation au cours de l’évolution de l’insuffisance cardiaque en fonction de 
l’étiologie de l’insuffisance cardiaque. 
 

Nous verrons d’abord les variations de l’activation du système rénine-angiotensine-
aldostérone dans le temps en fonction de la cardiopathie à l’origine de l’insuffisance 
cardiaque à partir des deux les plus souvent rencontrées en cardiologie canine : l’insuffisance 
mitrale et la cardiomyopathie dilatée.  
Puis nous verrons les variations de l’activation du système rénine-angiotensine-aldostérone chez le chien en 
fonction des étapes asymptomatique et symptomatique, de la sévérité des symptômes de l’insuffisance cardiaque 
et des périodes pendant lesquelles, on observe une amélioration et une stabilisation de l’insuffisance cardiaque. 
 

 
 

I.  Variations de l’activation du système rénine-
angiotensine-aldostérone chez le chien en fonction 
de la cardiopathie à l’origine de l’insuffisance 
cardiaque 

 
Nous étudierons principalement les deux principales cardiopathies acquises à l’origine d’une 
insuffisance cardiaque chez le chien : les valvulopathies (le plus souvent mitrales) et les 
cardiomyopathies dilatées. Ce sont en effet les mieux étudiées. 
 
L’activation du système rénine-angiotensine-aldostérone chez le chien pendant les phases 
asymptomatique et symptomatique de l’insuffisance mitrale et de la cardiomyopathie dilatée 
est très différente. 
Les chiens atteints d’une insuffisance mitrale ou d’une cardiomyopathie dilatée seront 
asymptomatiques à certains stades, c'est-à-dire que la cardiopathie peut être détectée par une 
auscultation, une échographie mais aucun signe clinique n’est associé. Cette phase 
asymptomatique est souvent suivie par des stades où des signes cliniques sont présents. La 
complication la plus connue de ces deux maladies est le développement d’une insuffisance 
cardiaque congestive (126). 
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A. Activation du système rénine-angiotensine-aldostérone 
et insuffisance mitrale chez le chien 

 
1. Activation tardive du système rénine-angiotensine-aldostérone dans le cadre 

de l’insuffisance mitrale 
 

L’insuffisance mitrale par endocardiose à l’origine d’une régurgitation mitrale est la cardiopathie que l’on 
rencontre le plus souvent en cardiologie canine. C’est une cardiopathie acquise. Les chiens âgés de petite race et 
les Cavaliers King Charles d’âge moyen sont les plus souvent atteints, ce qui explique que les études portent 
principalement sur les chiens de cette race (Cf. partie 2. II.B). 
 
Le système rénine-angiotensine-aldostérone ne semble activé qu’en fin d’évolution de l’insuffisance mitrale 
quand la fonction systolique commence à décliner et que les signes de décompensation cardiaque sont marqués 
(177, 128, 57). 
 
Une étude de 1997 menée sur des Cavaliers King Charles (128) montre que l’insuffisance mitrale au stade de la 
décompensation débutante n’est pas associée à une augmentation de l’activité du système rénine-angiotensine-
aldostérone. Au contraire, on observe une diminution des concentrations plasmatiques en angiotensine II et en 
aldostérone chez les chiens en phase de début de décompensation. 
 Cf. Figure 49. 
 
Une étude de 2002 (177) également menée sur une large population de Cavaliers King Charles permet de 
comprendre quand se fait dans le temps, l’activation du système rénine-angiotensine-aldostérone dans le 
développement et l’évolution de la cardiopathie. Ainsi, deux cents vintg-neuf chiens atteints d’une insuffisance 
valvulaire due à une endocardiose mitrale sans signes cliniques associés sont sélectionnés et regroupés en deux 
catégories. 
 

- Dans la première catégorie, les chiens reçoivent un inhibiteur de l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine, l’énalapril, à une posologie de 0,25 à 0,5 mg/kg/jour, posologie dans les limites 
inférieures des recommandations du fabricant. 

 

- Dans la deuxième catégorie, les chiens reçoivent un traitement placebo. 
 
Le nombre de chiens qui développe une insuffisance cardiaque est environ le même dans les deux groupes. En 
effet, 43% des chiens sous inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine et 42% des chiens sans 
traitement présentent des signes cliniques d’insuffisance cardiaque gauche. De plus, le délai d’apparition des 
signes cliniques est similaire dans les deux groupes, indépendamment du traitement reçu (environ 1100 jours). 
 
 
Le système rénine-angiotensine-aldostérone ne semble donc activé que tardivement chez le 
chien souffrant d’insuffisance mitrale, au-delà de la phase de décompensation débutante chez 
le Cavalier King Charles. 
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Si l’enzyme de conversion de l’angiotensine en phase asymptomatique de l’insuffisance 
mitrale ne retarde pas l’apparition des signes cliniques d’insuffisance cardiaque, il semble que 
le système rénine-angiotensine-aldostérone n’est pas activé pendant la phase asymptomatique 
de l’insuffisance mitrale. D’autres études sont néanmoins nécessaires avant de conclure, 
notamment incluant des chiens d’autres races. En effet, chez certains chiens atteints d’une 
insuffisance mitrale asymptomatique, une élévation de l’activité de la rénine plasmatique et de 
la concentration plasmatique en aldostérone a été décrite. Cette observation par certains 
auteurs indiquerait qu’une activation du système rénine-angiotensine-aldostérone a lieu à un 
stade précoce (248). On a cependant constaté par la suite, que l’activité plasmatique de la 
rénine et la concentration plasmatique en aldostérone élevées chez ces animaux étaient 
associées à la présence d’un prolapsus valvulaire mitral plutôt qu’à la régurgitation mitrale 
(249). 
 
 
 

2. Activation tardive du système rénine-angiotensine-aldostérone,   facteur 
atrial natriurétique et fonction systolique 

 
a. Facteur atrial natriurétique et activation du système rénine- angiotensine-

aldostérone 
 

Dans la phase asymptomatique de l’insuffisance mitrale, on observe une augmentation de la 
synthèse du facteur atrial natriurétique, due à la dilatation de l’oreillette gauche, dilatation 
qu’on observe précocémment dans le développement de la cardiopathie pendant la phase 
asymptomatique. Cette synthèse du facteur atrial natriurétique continue à augmenter au cours 
de l’évolution de l’insuffisance cardiaque en phase de décompensation cardiaque (128, 127). 
Cf. Figure. 50. 
 

 

 

 

 

 

Figure 49 :  Evolution des concentrations plasmatiques en angiotensine II et en aldostérone chez des 
chiens souffrant d’insuffisance mitrale à différents stades (d’après 128) : 

 
0 : 1 an avant décompensation cardiaque, 
1 : 6 mois avant décompensation cardiaque, 
2 : début de décompensation cardiaque. 
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Si elle est confirmée dans d’autres races, la diminution des concentrations plasmatiques en angiotensine II et en 
aldostérone pendant la phase asymptomatique de l’insuffisance mitrale, et même lorsque les signes 
d’insuffisance cardiaque congestive se déclarent, en début de décompensation cardiaque peut être due à 
l’augmentation de la libération du facteur atrial natriurétique par la dilatation de l’oreillette puisqu’il a un effet 
inhibiteur sur la libération de la rénine par les cellules juxtaglomérulaires (128, 127).  
Cette capacité du facteur atrial natriurétique à limiter l’activité du système rénine-angiotensine-aldostérone 
diminue avec l’aggravation de l’insuffisance cardiaque (113). 

b. Fonction systolique et activation du système rénine-angiotensine-
aldostérone 

 
Par ailleurs, en parallèle à cette augmentation du facteur atrial natriurétique qui présente des 
effets bénéfiques dans le développement de l’insuffisance cardiaque (cf.partie 3.I.C.2), la 
fonction systolique est initialement conservée et ne diminue qu’en fin d’évolution de 
l’insuffisance mitrale.  
Ce déclin de la fonction systolique s’accompagne d’une chute du débit cardiaque et de la 
pression artérielle systémique, les barorécepteurs ne remplissent donc plus leur rôle, ce qui est 
à l’origine de l’activation du système rénine-angiotensine-aldostérone (cf. partie 2.III). 
Ce n’est qu’en fin d’évolution de l’insuffisance mitrale quand le ventricule gauche est devenu 
dilaté, entraînant un déclin de la fonction systolique que le système rénine-angiotensine-
aldostérone est activé de façon similaire à celle observée dans le cadre des cardiomyopathies 
dilatées, ce qui pourrait expliquer une meilleure réponse clinique au traitement à base 
d’inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine en général chez les chiens souffrant 
de cardiomyopathie dilatée par rapport à ceux souffrant d’insuffisance mitrale (57). 
 
 
Le système rénine-angiotensine-aldostérone ne semble donc activé que tardivement dans 
l’évolution de l’insuffisance mitrale lorsque la fonction systolique qui décline de façon 
importante est associée à des signes de décompensation cardiaque marqués. 

 

Figure 50 :  Evolution de la concentration plasmatique du facteur atrial natriurétique chez des 
chiens souffrant d’insuffisance mitrale à différents stades (d’après 128) : 

 
0 : 1 an avant décompensation cardiaque, 
1 : 6 mois avant décompensation cardiaque, 
2 : début de décompensation cardiaque. 
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B. Activation du système rénine-angiotensine-aldostérone 
et cardiomyopathie dilatée chez le chien 

 
La cardiomyopathie dilatée, maladie cardiaque qui atteint principalement des chiens de race 
géante, les boxers, les dobermans, les cockers de tout âge est caractérisée par une altération de 
la contractilité ventriculaire, occasionnant un défaut d’éjection systolique (cf. partie 2.II.B). 
 
L’étude de Koch et collaborateurs (174) détermine le degré d’activation du système rénine-angiotensine-
aldostérone en fonction du stade clinique des animaux présentant une cardiomyopathie dilatée. Ainsi vingt-trois 
chiens de races différentes atteints de cardiomyopathie dilatée sont sélectionnés et classés en trois catégories 
selon l’avancement de leur maladie. 
 

- Groupe 1 : chiens dont la cardiomyopathie dilatée est cliniquement asymptomatique. 
 

- Groupe 2 : chiens qui sont au stade de la cardiomyopathie dilatée symptomatique (classe III de la 
classification NYHA ou New York Heart Asoociation). 

 

- Groupe 3 : chiens qui présentent une insuffisance cardiaque congestive sévère (classe IV de la 
classification NYHA). 

 
L’activité plasmatique de la rénine augmente avec la sévérité de l’insuffisance cardiaque. 
Ainsi, les chiens qui présentent une cardiomyopathie dilatée avec des signes cliniques 
associés (classe III de la classification NYHA) et ceux qui sont au stade de l’insuffisance 
cardiaque congestive sévère (classe IV de la classifcation NYHA) présentent une valeur 
élevée de l’activité plasmatique moyenne de la rénine (respectivement 3,8 et 30,8 ng/ml/h). 
Les chiens qui ont une cardiomyopathie dilatée mais sans signes cliniques associés présentent une valeur de 
l’activité plasmatique de la rénine proche de celle observée chez des chiens parfaitement sains (respectivement 
1,48 et 0,89 ng/ml/h). Cependant, une élévation de l’activité plasmatique de la rénine a été également notée chez 
certains animaux asymptomatiques. 
 
La même tendance est observée avec l’évolution de la concentration plasmatique en aldostérone en fonction de 
l’évolution de l’insuffisance cardiaque. En effet, on n’observe aucune différence entre les animaux sains et ceux 
présentant une cardiomyopathie dilatée sans signes cliniques associés. En revanche, on observe une 
augmentation importante de la concentration plasmatique en aldostérone chez les chiens qui souffrent de 
cardiomyopathie dilatée avec des signes cliniques associés. De plus, la concentration plasmatique en aldostérone 
est d’autant plus importante que l’insuffisance cardiaque est à un stade avancé. Cf. figure 51. 
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Ces résultats ont été confirmés ultérieurement par une étude de 2002 qui a montré que l’activité plasmatique de 
la rénine et la concentration plasmatique en aldostérone sont significativement augmentées chez des chiens 
symptomatiques présentant une cardiomyopathie dilatée, par comparaison à ce qui est observé chez les animaux 
asymptomatiques et les animaux témoins (320). 
 
Ces études nous montrent, que comme dans le cadre de l’insuffisance mitrale, l’activation du système rénine-
angiotensine-aldostérone se fait en phase symptomatique chez les chiens souffrant de cardiomyopathie dilatée. 
 
Ainsi, la cardiomyopathie dilatée peut être divisée, comme la plupart de toutes les insuffisances cardiaques en 
deux principales étapes. 
 

- Une première étape, phase asymptomatique pendant laquelle se déroulent les anomalies myocardiques 
qui conduisent à l’insuffisance cardiaque. 

 

- Une deuxième étape, phase symptomatique pendant laquelle les signes congestifs de l’insuffisance 
cardiaque apparaissent. 

 
Ces deux étapes sont parfaitement séparées dans le temps, la première pouvant durer pendant de nombreuses 
années. 
 
Des études sont actuellement en cours, portant sur le rôle de l’enzyme de conversion de l’angiotensine dans la 
phase asymptomatique de la maladie, et notre compréhension de la pathogénie des stades asymptomatiques 
pourrait évoluer dans les années qui viennent. 
 
 
 
 
 
 

CONCLUSION ::::  
 
 
 
 
L’activation du système rénine-angiotensine-aldostérone chez le chien souffrant d’insuffisance mitrale ou de 
cardiomyopathie dilatée semble donc se faire en phase symptomatique de la maladie. 
 
L’activation du système rénine-angiotensine-aldostérone est cependant plus importante dans le cadre de la 
cardiomyopathie dilatée que dans celui de l’insuffisance mitrale. Ainsi, les effets cliniques suite à un traitement à 
partir de l’inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine sont meilleurs chez les chiens présentant une 
insuffisance cardiaque modérée à sévère dont l’étiologie est une cardiomyopathie dilatée que chez les chiens 
chez lesquels l’insuffisance cardiaque est dûe à une insuffisance mitrale même si l’évolution de la 
cardiomyopathie dilatée est en général plus rapide et plus grave (57). 

Figure 51 :      Activité plasmatique de la rénine et concentration plasmatique en aldostérone chez 
des chiens atteints de cardiomyopathie dilatée à des stades différents (d’après 174). 
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II.  Variations de l’activation du système rénine-
angiotensine-aldostérone chez les chiens en fonction 
du stade de l’insuffisance cardiaque 

 
A. Activation du système rénine-angiotensine-aldostérone, 

phases asymptomatique et symptomatique de 
l’insuffisance cardiaque 

 
Comme nous l’avons vu précédemment, quelque soit l’origine de l’insuffisance cardiaque, le système rénine-
angiotensine-aldostérone n’est apparemment pas activé pendant la phase d’installation de l’insuffisance 
cardiaque qui correspond à la phase asymptomatique de l’insuffisance cardiaque. 
En revanche, il est activé tardivement au stade de la décompensation cardiaque lorsque le chien présente un 
déclin de sa fonction systolique et des signes d’insuffisance cardiaque congestive (177, 128, 57, 174, 342, 320). 
 
Qu’en est-il de l’activité du système rénine-angiotensine-aldostérone en fonction de la gravité  de l’insuffisance 
cardiaque ? 

 
B. Intensité de l’activation du système rénine-angiotensine-

aldostérone en fonction de la sévérité de l’insuffisance cardiaque 
 

1. Activation du système rénine-angiotensine-aldostérone et stade clinique de 
l’insuffisance cardiaque 

 
Koch (174), dans son étude de 1995 met en évidence l’influence du stade clinique de la cardiopathie sur la 
concentration plasmatique en aldostérone et l’activité plasmatique de la rénine. Ainsi, comme nous l’avons vu, 
plus l’insuffisance cardiaque est à un stade avancé, plus l’activation du système rénine-angiotensine-aldostérone 
est importante, ce qui se traduit par une augmentation de la concentration plasmatique en aldostérone et de 
l’activité plasmatique de la rénine.  
 
Par ailleurs, Knowlen en 1983 (172) a comparé la concentration plasmatique d’aldostérone parmi vingt-trois 
chiens qui présentaient une insuffisance cardiaque en phase symptomatique dont l’étiologie n’est pas identique, à 
des stades d’évolution différents. 
Ces vingt-trois chiens ont été classés dans différents groupes selon le stade d’évolution de leur insuffisance 
cardiaque selon les critères établis par la NYHA: 
 
 

- groupe 1 : chiens appartenant au stade IV, stade le plus avancé de l’insuffisance cardiaque, 
 

- groupe 2 : chiens appartenant au stade III, 
 

- groupe témoin : chiens sains. 
 
 
 
La concentration plasmatique en aldostérone est élevée chez les chiens aux stades III et IV de l’insuffisance 
cardiaque. Par ailleurs, elle augmente avec la gravité de l’insuffisance cardiaque. Ainsi elle est la plus élevée 
chez les patients au stade clinique le plus avancé, c'est-à-dire au stade IV de l’insuffisance cardiaque.  
Cf. Figure 52. 
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La concentration plasmatique en aldostérone peut être corrélée avec le stade d’évolution de l’insuffisance 
cardiaque et non avec la cause initiale de l’insuffisance cardiaque (172, 80). 
Ainsi, selon la concentration plasmatique en aldostérone, on peut établir un pronostic. Ainsi, 
une concentration supérieure à 500pg/ml chez des chiens insuffisants cardiaques est de 
mauvais pronostic (172).  
 
L’importance de l’activation du système rénine-angiotensine-aldostérone est donc directement 
corrélée au statut clinique du patient. Ainsi, plus l’insuffisance cardiaque est à un stade 
avancé, plus l’intensité de l’activité du système rénine-angiotensine-aldostérone est marquée 
(172, 174). 
 
Un parallèle peut être fait entre ce qu’il se passe chez l’Homme et le chien lors de l’activation du système rénine-
angiotensine-aldostérone. Une étude menée chez l’Homme (80) peut nous fournir de nombreuses informations 
en ce qui concerne l’intensité de l’activité du système rénine-angiotensine-aldostérone en fonction du stade de 
l’insuffisance cardiaque.  
Les patients sont ainsi divisés en trois groupes en fonction de l’état d’avancement de leur insuffisance 
cardiaque : 
 
- groupe 1 : patients qui présentent une insuffisance cardiaque décompensée aigue et sévère, 
 

- groupe 2 : patients qui présentent une insuffisance cardiaque chronique avec une récente 
décompensation, 

 

- groupe 3 : patients qui présentent une insuffisance cardiaque congestive chronique stable. 
 
On observe chez les patients des groupes 1 et 2 que l’activité  plasmatique de la rénine et la concentration 
plasmatique en aldostérone sont élevées et largement supérieures à la normale. 

Figure 52 :     Concentration plasmatique en aldostérone chez des chiens à différents 
stades d’insuffisance cardiaque ( d’après 172). 
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De plus, plus le stade de l’insuffisance cardiaque est avancé, plus ces valeurs sont élevées. Ainsi, les patients du 
groupe 1 ont une valeur de leur activité plasmatique en rénine de 65 ± 12 ng UI/ml/h et la concentration 
plasmatique en aldostérone est de 117 ± 19ng/dl tandis que les patients du groupe 2 ont leur activité plasmatique 
en rénine de 29 ± 4ng AI/ml/h et une concentration plasmatique en aldostérone de 59 ± 11 ng/dl. 
Les patients du groupe 3 , en revanche ont des valeurs d’activité plasmatique en rénine et de concentration 
plasmatique en aldostérone dans les valeurs usuelles. 
 
L’activation du système rénine-angiotensine-aldostérone est donc plus ou moins intense en fonction du stade et 
de la gravité de l’insuffisance cardiaque. 

 
2. Diminution de l’activation du système rénine-angiotensine-aldostérone et 

phases d’amélioration clinique de l’insuffisance cardiaque 
 
Dans son étude de 1983, Knowlen (172) a étudié la réponse clinique au traitement à un inhibiteur de l’enzyme de 
conversion (captopril) chez les chiens au stade IV, le stade le plus avancé de l’insuffisance cardiaque.  
Les chiens insuffisants cardiaques qui ont bien répondu au traitement au captopril ont montré 
une diminution très importante de l’activité de leur système rénine-angiotensine-aldosérone. 
La concentration plasmatique en aldostérone chez ces chiens est devenue identique à celle 
observée chez les chiens appartenant au stade III de l’insuffisance cardiaque.  
Cette diminution de la concentration plasmatique en aldostérone est facilement expliquée puisque l’angiotensine 
II est un des principaux facteurs qui intervient dans la stimulation de la synthèse d’aldostérone et que les 
médicaments administrés diminuent la formation d’angiotensine II. 
 
Cette étude a été confirmée ultérieurement : des chiens qui présentent une insuffisance mitrale en phase 
symptomatique et qui reçoivent un traitement à base d’enzyme de conversion de l’angiotensine présentent une 
amélioration clinique et une espérance de vie plus élevée que les chiens qui reçoivent un traitement placebo (23, 
168). 
 

Par ailleurs, dans l’étude de Dzau et collaborateurs (80), les patients qui présentent une amélioration clinique 
(passant du groupe 2 au groupe 3) présentent une diminution significative de la concentration plasmatique en 
angiotensine II, mais également de l’activité plasmatique de la rénine.  
Cf. figure 53. 
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Ces observations montrent  que l’activité du système rénine-angiotensine-aldostérone diminue donc, voire 
retourne à la normale quand l’insuffisance cardiaque se stabilise et que l’organisme du patient parvient à la 
compenser. Toute amélioration clinique de l’insuffisance cardiaque est à l’origine d’une diminution de l’activité 
du système rénine-angiotensine-aldostérone. 
 
Quel est le(s) paramètre(s) lors de l’amélioration clinique de l’insuffisance cardiaque qui est à l’origine d’une 
telle diminution de l’activité du système rénine-angiotensine-aldostérone ? 

C. Activation du système rénine-angiotensine-aldostérone 
et pression artérielle systémique 

 
La diminution de l’activation du système rénine-angiotensine-aldostérone chez l’individu insuffisant cardiaque 
lors d’une amélioration clinique est à corréler avec l’augmentation de la pression artérielle systémique (80).  
En effet, l’activité plasmatique de la rénine diminue chez les patients insuffisants cardiaques avec 
l’augmentation, en parallèle, de la pression artérielle systémique.  
Cf. Figure 54. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Le système rénine-angiotensine-aldostérone est activé tôt en cas de défaillance cardiaque et est essentiel pour le 
maintien de la pression artérielle systémique. En effet, à chaque fois que la pression artérielle diminue, celui-ci 

Figure 53 :         Diminution de l’activité plasmatique de la rénine et de la concentration 
plasmatique en angiotensine II avec l’amélioration clinique de l’insuffisance 
cardiaque (d’après 80). 

Figure 54 :  Effet de l’augmentation de la pression artérielle systémique sur l’activité 
plasmatique de la rénine (d’après 80). 
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est activé pour permettre un rétablissement de la pression artérielle (cf. partie 3.I). On observe alors une 
augmentation de l’activité plasmatique de la rénine et de la concentration plasmatique en angiotensine II et en 
aldostérone. Quand la pression artérielle est restaurée, le système rénine-angiotensine-aldostérone est moins 
stimulé et on observe un retour à la normale de ces différents paramètres. 
 
 
L’activation du système rénine-angiotensine-aldostérone est donc intermittente. En effet, elle varie au cours des 
différents stades cliniques de l’insuffisance cardiaque : elle est importante aussi longtemps que l’insuffisance 
cardiaque est en phase de décompensation, quelle que soit sa sévérité, et disparaît ou s’atténue chaque fois que 
l’insuffisance cardiaque est compensée et stabilisée. (342, 80). 
L’activité du système rénine-angiotensine-aldostérone est ainsi corrélée à la sévérité des 
symptômes qui sont fonction de la valeur de la pression artérielle systémique. 
 
 
En cas d’insuffisance cardiaque, il existe donc toujours un équilibre précaire entre la pression 
artérielle systémique et le degré d’activation du système rénine-angiotensine-aldostérone. La 
pression artérielle est augmentée grâce à la vasoconstriction permise par le système et 
l’augmentation du volume sanguin circulant. 
Mais, dans le même temps, les effets délétères de l’activation du système rénine-angiotensine-
aldostérone s’accentuent, ce qui est à l’origine d’une aggravation de l’insuffisance cardiaque 
et donc de l’hypotension. Donc, au fur et à mesure de l’évolution de l’insuffisance cardiaque, 
les périodes d’hypotension sont plus sévères et rapprochées et donc le système rénine-
angiotensine-aldostérone est de plus en plus stimulé. 
Une sévère insuffisance cardiaque aboutit à une hypotension sévère et persistante et donc à une stimulation 
intense du système rénine-angiotensine-aldostérone. On observe alors une élévation importante de l’activité 
plasmatique de la rénine et des concentrations plasmatiques en angiotensine II et en aldostérone. En contrepartie, 
cette augmentation de l’activation du système rénine-angiotensine-aldostérone participe à l’aggravation de 
l’insuffisance cardiaque. 
On rentre dans le cercle vicieux de l’insuffisance cardiaque où le système rénine-angiotensine-aldostérone est 
activé pour restaurer et maintenir la pression artérielle systémique, mais les effets délétères du système sont plus 
importants, aggravant ainsi le statut clinique de l’individu, cette aggravation étant à l’origine d’une augmentation 
incessante de l’activation du système rénine-angiotensine-aldostérone. 
Ainsi, au fur et à mesure de l’évolution de l’insuffisance cardiaque, les périodes où le système rénine-
angiotensine-aldostérone est activé sont de plus en plus rapprochées et cette activation est de plus en plus 
intense, ce qui participe à l’aggravation de l’insuffisance cardiaque. 
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CONCLUSION : 
 

 

 

Le système rénine-angiotensine-aldostérone chez le chien n’est activé que tardivement dans 
l’évolution de l’insuffisance cardiaque lorsque la fonction systolique décline de façon 
importante et est associée à des signes de décompensation cardiaque marqués. Ainsi, aussi 
bien dans le cadre de l’insuffisance mitrale que dans celui de la cardiomyopathie dilatée, le  
système rénine-angiotensine-aldostérone n’est pas activé pendant la phase d’installation de la 
cardiopathie, phase asymptomatique.  
 
Par ailleurs, l’intensité de l’activation du système rénine-angiotensine-aldostérone est  corrélée à la sévérité de 
l’insuffisance cardiaque : plus l’insuffisance cardiaque est à un stade avancé, plus  l’activité du système rénine-
angiotensine-aldostérone est marquée. 
Cependant, toute amélioration clinique de l’insuffisance cardiaque est à l’origine d’une diminution de l’activité 
du système rénine-angiotensine-aldostérone. Elle est ainsi corrélée à la sévérité des symptômes qui sont 
notamment fonction de la valeur de la pression artérielle systémique. 
L’activation du système rénine-angiotensine-aldostérone est donc intermittente. En effet, elle varie au cours des 
différents stades cliniques de l’insuffisance cardiaque : elle est importante aussi longtemps que l’insuffisance 
cardiaque est en phase de décompensation, et disparaît ou s’atténue chaque fois que l’insuffisance cardiaque est  
stabilisée.  
Au cours de l’évolution de l’insuffisance cardiaque, les phases d’hypotension sont de plus en plus sévères et 
rapprochées, l’activation du système rénine-angiotensine-aldostérone est donc de plus en plus intense, participant 
ainsi à l’aggravation de l’insuffisance cardiaque jusqu’à la phase de décompensation cardiaque finale. 
 
Cf. Figure 55. 
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Figure 55 :      Représentation schématique de l’intensité de l’activation du système rénine angiotensine-
aldostérone (SRAA) en fonction de l’évolution de l’insuffisance cardiaque (performance 
cardiaque et signes cliniques de décompensation cardiaque). 

                         Adapté de 69. 
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CONCLUSION 
 
 
L’insuffisance cardiaque est une affection grave qui présente de graves répercussions cardiocirculatoires, à 
l’origine de l’activation d’un système endocrinien complexe et puissant : le système rénine-angiotensine-
aldostérone. Ce système est constitué de plusieurs éléments qui aboutissent, quand il est stimulé à la production 
terminale, via la production de rénine des deux peptides actifs du système : l’angiotensine II et l’aldostérone.  
Chez le chien sain, l’activation rapide du système rénine-angiotensine-aldostérone, sous le contrôle de plusieurs 
stimuli extérieurs permet une régulation fine de la pression artérielle et de l’homéostasie hydro-sodée. 
 
Chez le chien qui présente une insuffisance cardiaque en phase de décompensation, le système rénine-
angiotensine-aldostérone est activé en réponse à une chute de la pression artérielle systémique, initialement 
détectée par la présence de barorécepteurs sino-carotidiens et cardio-pulmonaires. L’activation du système 
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rénine-angiotensine-aldostérone est à l’origine d’une restauration rapide et d’un maintien de la pression artérielle 
dans des valeurs compatibles avec les besoins hémodynamiques et métaboliques de l’organisme en provoquant 
une vasoconstriction importante et une augmentation du volume sanguin circulant. L’existence d’une interaction 
avec d’autres systèmes neuro-hormonaux (systèmes nerveux sympathique et de l’arginine vasopressine) permet 
de renforcer ses effets. 
 
Cependant, dans le cadre d’une insuffisance cardiaque, il existe toujours un équilibre précaire entre la pression 
artérielle systémique et le degré d’activation du système rénine-angiotensine-aldostérone. En effet, son activation 
provoque l’apparition de nombreux effets délétères, parmi lesquels une diminution de la perfusion des tissus, un 
remaniement du myocarde et l’apparition de déséquilibres hydro-électriques qui aggravent le développement de 
l’insuffisance cardiaque à plus ou moins long terme. Paradoxalement, ils sont responsables de l’aggravation de 
l’hypotension en augmentant la dysfonction ventriculaire. On rentre dans le cercle vicieux de l’insuffisance 
cardiaque. 
Donc, au cours de l’évolution de l’insuffisance cardiaque, les périodes où le système rénine-angiotensine-
aldostérone est activé sont de plus en plus rapprochées et cette activation est de plus en plus intense, ce qui 
participe à l’aggravation de l’insuffisance cardiaque jusqu’à la phase de décompensation cardiaque finale. En 
effet,  

 
- le système rénine-angiotensine-aldostérone est à long terme plus délétère que bénéfique,  
 
- il est activé en phase de décompensation cardiaque quelle que soit la cardiopathie à l’origine de 

l’insuffisance cardiaque.  
 

La compréhension des effets de ce système chez les chiens insuffisants cardiaques permet donc de comprendre 
les effets bénéfiques et l’utilisation raisonnée en médecine vétérinaire des enzymes de conversion de 
l’angiotensine (IECA) chez le chien insuffisant cardiaque. 
En effet, les IECA qui bloquent l’étape de synthèse de l’angiotensine II entraînent une vasodilatation artérielle et 
veineuse, une augmentation de la natriurèse, une protection contre le remodelage cardiaque à l’origine d’une 
augmentation du débit cardiaque. Leur efficacité dans le traitement des insuffisances cardiaques décompensées 
est largement prouvée. Cependant, leur utilité ou non dans les phases précoces est actuellement à l’étude. 
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