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Summary. — Serum activity of angiotensin converting enzyme
{ACE) were measured during extra-corporeal circulation in five
patients undergoing aorto-coronary bypass surgery. We observed

a significant decrease of serum ACE levels in the absence of pul-
monary circulation, suggesting that in man the lungs were the
major source of circulating ACE. An effective exira-pulmonary
liberation of ACE could take place during cardmpulmonary
bypass. The levels of serum ACE increased with pulmonary recir-
oulation, but precperative levels were not reached 24 h later.

Résumé. — L'activité sérique de l'enzyme de conversion de
l’angiotensine (ECA) a 6té mesurée chez 5 patients au cours de
pontages aorto-coromaires sous circulation extracorporelle (CEC).
On observe une diminution nette de Vactivité d’ECA, en l'absence
de circulation pulmonaire ; cette observation tend & confirmer
que, chez I’Homime, les poumons sont la source principale d’ECA

. circulante, Une Iibération d’BCA extra-pulmonaire pourrait se
faire pendant la suppression de la circulation pulmogaire ; la
reperfusmn pulmonau‘e entraine une augmeniation de lactmte
enzymahque sérique. Toutefois, aprés 24 h, les valeurs mesurées
err préopératoire ne sont pas encore atteintes.

L'enzyme de conversion de l'angiotensine (ECA), une peptidyl-
dipeptidase, est localisée préférentiellement dans la paroi endothéliale
des capillaires ct tout particulitrement dans le poumon, ot elle trans-
forme l’anglotensme I (A{) en angiotensine 11 (An) et inactive la bra-
dykining (1 4 7). '

La relation entre 'enzyme- liée aux tissus et Penzyme circulant dans
le sang, n’est pas clairement définie ; on pense que I'enzyme circulante
proviendrait de P'endothélium vasculaire (8, 9).




On sait que, chez Uanimal, le poumon est le site principal de con-
_ version d’A; en Ap {10, 11). Chez 'Homme, Biron et coll. (12) ont
montré la conversion d’A; en Ay au niveau de la circulation pulmo-
naire en se basant sur U'effet presseur d’A;; enregistré apres injection
d’A, au niveau de T'artére pulmonaire. Favre et coll. (13), Nagaoka et
coll. (14) ont étudié, par dosage radioimmunologique, Pactivité rénine
plasmatique, A; et Ay chez I'Homme pendant la circulation extra-
corporelle. s ont montré une activation du systéme rénine-angio-
tensine et une conversion extrapulmonaire d’Ay en Ap.

Afin de mieux comprendre le rdle du poumon dans la régulation des
taux sanguins ’ECA, nous avons mesuré lactivité sérique de Pen-
zyme de conversion de I'angiotensine avant, pendant et aprés la sup-
pression de la circulation pulmonaire chez des patients opéres sous
CEC,

Sujets et Méthodes. — Cette étude préliminaire porte sur 5 hom-
mes (Age moyen : 55 ans, extrémes : 50-67 ; poids moyen: 74 kg,
extrémes : 60-86), sans antécédents autres que cardiaques, opérés le
matin de pontages aorto-coronaires sous circulation extracorporelle
(CEC) & débit non pulsatile. La biologie préopératoire est normale.

TabBLEAU L
N° prélévement ) Moment dit prélévement
P Patient calme, au repos, position couchée.
P Aprés Pinduction de l'anesthésie, patient au respirateur,
stable hémodynamiquement. :
P Aprés ouverture du sternum. : :
P, Début de la circulation extracorporelle (CEC), ceeur en
fibrillation. -
Ps - Sous CEC, aprés clampage aortigue.
P, Sous CEC, avant le réchauffement du patient,
P Sons CEC, le ceeur a repris. une activité mécanique et les
poumons sont reperfusés, . :
Py Sortie de CEC. )
Ps 15 minutes aprés Tarrét de CEC.
Pu Fin de Popération cardiaque. :
Py . Le lendemain matin, patient détabé, en respiration spontanée.

L’anesthésie est réalisée 4 'aide de diazepam, morphine, pancuro-
nium, protoxyde d’azote. Les patients sont intubés et ventilés avec le
respirateur Servo 900 B. Sont monitorisées : Vactivité électrique car-
diaque, les pressions artérielles systématiques, veineuse centrale et
artérielles pulmonaires, la diurése et la température. La durée moyenne
de CEC est de 153 minutes (extrémes : 58-200 mn).

On utilise un oxygénateur & membrane de type Travenol TMO. Le
débit de perfusion est de 2,4 1/min/m? de surface corporelle, pour
maintenir une pression artérielle moyenne entre 50 et 90 mm Hg. Pen-




dant la CEC, I'hématocrite est abaissée 4 25 % et la température
esophagienne & 25°C. An moment du clampage aortique, les coro-
naires sont perfusées par le liquide de cardioplégie dit de Sint Tho-
mas (15).

PRELEVEMENTS DES ECHANTILLONS SANGUINS. — La Commission
d’Ethique de I'Hopital a donné son accord pour l'étude. A onze
moments différents (P; a4 Py1) (tableau 1), nous avons prélevé du sang
veineux au niveau de la veine cave supérieure et du sang artériel au
niveau de l'artére radiale et, pendant la CEC, au niveau de l'oreillette
gauche. Le sang est centrifugé immédiatement apres prélévement et
le sérum congelé d’emblée 4 —20°C.

DOSAGE DE L’ENZYME DE CONVERSION DE L’ANGIOTENSINE, — Le
dosage de 'ECA sérique est pratiqué selon la technique de Cushman
et Cheung (16) modifiée par Lieberman (17). Le principe de ce dosage
consiste & mesurer par spectrophotométrie la quantité d’acide hippu-
rigue libérée 3 partic d’un substrat, Phippuryl-histidine-leucine, en

TasLEAU 1.

Taux moyens d’ECA au niveau de Partére, de la veine et de oreillette gauche,
4 chagque moment du prélévement.

N Taux moyen 'ECA {U/mb) (¥) Hema-
de P. arf. moy. tocrite
oy Artére Veine cave Oreillette mm Hg moyen

prefev. radiale supérieure gauche en %
Py — 274 = 6,2 84 =+ 10,6 43 = 3
P: 228 = 6% 21 =+ 86 —_ 752 += 5§ 41 = 2
Ps 25 + 6,1 20,4 = 4,5 — [ - ) 39 + 1,3
P, 76 + 7.5 17,9 = 7,7 51+ 73 50 =13 25 4 2
P 12,4 = 11 78 49 105 +73 68 =16 27 = 1
Ps 1,2 + 54 108 =25 13,8 =42 71 == 8 20 + 1
P; 11,5 = 51 164 = 3,8 133 =53 82 =+ 18 290 = 25
P 13,7 = 7,1 . 20,6 = 8,2 16,6 == 3,7 89 =+ 8 20 = 2,5
P 19 =4 7 20,5 = 7,1 —_— 8 = 9 31 =+ 2,5
Puo 17,2 = 6,5 21,3 = 4.8 — 88 = 10 33 £ 4
Pa 195 = 56 17,9 = 5.8 — 89 =X 3 36 & 5

{(*} Les valeurs sériques d’ECA mentionnées dans ce tableau correspondent aux
taux sériques mesurés et corrigés en fonction de I'hématocrite de départ, pour
chagque patient.

présence du sérum des patients. Le taux moyen de PECA sérique est,
dans notre laboratoire, de 22 = 6 U/ml chez des sujets normaux (18).
A chaque prélevement, les taux d’ECA mesurés ont été corrigés en
fonction de I'hématocrite de départ pour chaque patient. Ainsi, nous
tenons compte de 'hémodilution qui survient au cours de 'opération
(tableau TI).




STATISTIQUE. — Les moyennes sur les taux d’ECA sont faites pour
chaque moment de prélévement. Elles sont analysées par le test t de
Student pour les groupes appariés. Une différence est considérée com-
me significative si p == 0,03.

Résultats. — Lactivité moyenne d'ECA dans le sang veineux, est
au départ (P,) de 27,4 = 6,2 U/ml chez les 5 patients.

La figure 1 montre les variations de Pactivité ECA moyenne dans le
sang artéricl avant (Ps, Pa), pendant (P & Pg) et aprés CEC (Py 4 Py,
Les taux moyens fluctuent entre 22,8 U/ml et 25 U/ml avant la sup-
pression de la circulation pulmonaire (Po-Pg).

La mise sous CEC (P,) diminue trés significativement le taux moyen
dECA 3 7,6 U/ml (p = 0,004). Pendant la CEC (Ps-Py), les taux
d’ECA augmentent progressivement & 11,2 U/ml, mais de fagon sta-
tistiquement non significative. La reperfusion pulmonaire (P7) n’in-
fluence pas le taux de I'enzyme qui reste & 11,5 U/ml.

Aprés 15 minutes d’arrét de CEC (Py), Ie taux moyen d’ECA remonte
3 19 U/ml (p = 0,012). Les valeurs @ECA trouvées apres Topération
{(P10) et le lendemain matin (Py;) sont & 17,2 et 19,5 U/ml.

La figure 2 montre les variations des taux moyens ’'ECA au niveau
veineux dans les différents prélévements. De 27,4 U/ml (P:), FECA
diminue 3 21 U/ml (p = 0,02) aprés Pinduction de Panesthésie et mise
au respirateur (Py). Au début de la CEC (Py), on n'observe qu'une
diminution faible, non significative, du taux ECA ; mais, au cours de
la CEC(P;), celui-ci descend & 7,8 U/ml (p = 0,03). B

La reperfusion pulmonaire (P;) augmente l'activité ECA a 16,4 U/
ml. A la fin de la CEC (Py) et 15 minutes aprés 'arrét de celle-ci (Py),
les taux de Yenzyme sont & 20,5 U/ml Le taux moyen dECA 24 h
aprés Iintervention reste moins élevé quau départ (p = 0,03).

En comparant les taux moyens d’ECA au niveau artériel, veineux
et auriculaire ganche, nous constatons que ceux-ci ne sont pas statisti-
quement différents chez nos 5 patients sauf lors de la mise sous CEC
(P} ol le taux veineux est de 17,9 U/ml et le taux auriculaire gauche
de 5.1 U/ml (p = 0,045). 1l en va de méme au moment de Ia reper-
fusion pulmonaire (P;) ol les taux moyens 'ECA sont de 11,5 U/ml
et 16.4 U/ml respectivement dans le sang artériel et veineux (p =
0,009). ’

Discussion. — Cette étude, réalisée chez I'homme sous CEC, montre
une chute importante de Pactivité BCA dans le sang artériel deés la
suppression de la circulation pulmonaire. Ceci semble bien confirmer
aue 'ECA circulante provient essentiellement du poumon, Les taux
d’ECA trouvés au niveau veineux au début de la CEC sont statistique- -
ment plus élevés que ceux trouvés au niveau auriculaire gauche ou arté-
riel au méme moment, Cette différence pourrait s’expliquer par une
hémodilution plus marquée au niveau artériel ou, plus probablement,
par un retard déquilibration entre sang artétiel et veéineux. Dapres
nos résultats, une destruction PECA au niveau de la CEC elle-méme
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est peu probable. Au cours de la CEC, 'ECA sérique augmente pro-
gressivement, ce qui suggére une libération d’ECA extra-pulmonaire.
Cette observation est en accord avec les travaux de Favre et coll. (13)
montrant une conversion d’A; en A;; extra-pulmonaire,

Au moment de la reperfusion pulmonaire, le taux moyen de 'acti-
vité sérique d’ECA est de 11,5 U/ml au niveau artériel et de 16,4 U/ml
au niveau veineux. Il y a des différences statistiquement significatives
entre les taux artériels et veineux. Ceci pourrait s’expliquer, soit par
une captation ’ECA circulante ou une utilisation de 'enzyme pour
transformer A; en Ay au miveau pulmonaire, soit par une libération
dans la circulation périphérique d'ECA d’origine extra-pulmonaire,
libération qui serait favorisée par la restauration d’'un débit de perfu-
sion pulsatile et par angmentation dz la température corporelle. Les
taux moyens d’ECA en postopératojre sont moins élevés qu'en préopé-
ratoire. De nombreux facteurs peuvent abaisser les taux d’ECA san-
guins, Des taux faibles ont été trouvés chez des patients gravement
malades et hospitalisés en unité de soins intensifs (19). Par ailleurs,
’administration de drogues tels que les agents anesthésiques, et/ou la
mise au respirateur pourrait influencer le tanx ’ECA circulant ; en
effet, dans notre étude, nous avons trouvé des taux d’ECA statistique-
ment moins élevés aprés I'induction d’anesthésie et mise au respirateur,

En conclusion, ce travail montre, chez des patients opérés de pon-
tages aorto-coronaires sous CEC, une chute importante de FECA dans
le sang lors de la suppression de la circulation pulmonaire. Cette obser-
vation semble indiquer que, chez 'Homme, le poumon est le site prin-
cipal de la production de PECA circulante. Si I'arrét de la circolation
pulmonaire persiste, on assiste & une augmentation lente ot progres-
sive de Penzyme, suggérant Iexistence d'une synthése extra-pulmo-

naire ’ECA (*).
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