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accumnuler et relarguer le calcium dans des conditions compa-

tibles avec une régulation physiologique.

Le réticulum sarcoplasmique présente une affinité plus
grande pour le calcium que celle des mitochondries. 11 est vrai-
semblable qu’il joue un rdle plus important dans les régula-
tions rapides. Toutefois, la capacité d’accumulation des mito-
chondries étant plus grande, leur réle pourrait étre important
dans les régulations au long cours. Il convient de signaler ici
qu’une accumulation exagérée de calcium dans les mitochon-
dries a lieu & I'occasion de phénoménes anoxigues; elle
entraine une altération progressive de leur fonction et de leur
structure, La constance de la concentration intracellulaire du
Ca®* n'est possible que parce que 'efflux de calcium corrige
Pinflux. Ceci ne peut étre assuré que par une expulsion du cal-
cium cellulaire par un ou des mécanismes aptes & surmonter le
gradient de potentiel électrochimique évoqué plus haut. Deux
types de mécanismes peuvent intervenir: une pompe a calcium
qui expulse activement le cation aux dépens de I’hydrolyse
d'ATP et un mouvement de Ca?* couplé A un mouvement de
Na*, Dans la plupart des cellules, la pompe 4 calcium ATP-
dépendante opére plus efficacement en présence de la calmo-
duline qui augmente I’affinité de la pompe pour le calcium.

Il existe une différence essentielle dans les mécanismes
d'extrusion du calcium dans le cceur et les muscles lisses. Dans
le coeur, 'échange Na*-Ca?* est plus important que le trans-
port ATP-dépendant, alors que la situation inverse est rencon-
trée dans le muscle lisse. Lors du potentiel d’action cardiaque,
la dépolarisation de la membrane produit une augmentation
de sa perméabilité au calcium qui entre dans la cellule en fonec-
tion du gradient électrochimique et & I'intervention de
I’échange Na*-Ca?* électrogéne. La quantité de calcium qui
entre pendant le plateau du potentiel d’action n’est pas suffi-
sante pour produire la contraction du cceur. Un mécanisme
d’amplification est assuré par la libération du calcium a partir
du réticulum sarcoplasmique induit par le calcium lui-méme
(section 1). Le retour aux conditions de repos est assuré par les
mécanismes décrits plus haut, notamment par le recaptage du
calcium dans le réticulum sarcoplasmigue qui peut étre activé
par I'"AMPec (section 1).

Dans le cas du muscle lisse, la contraction peut étre pro-
duite par la dépolarisation ou par I'activation des récepteurs
qui ne s'accompagne pas de dépolarisation. L’origine du cal-
cium activateur a été établie initialement par I'étude des
contractions évoquées par divers agents dans les milieux nor-
maux ou des milieux dépourvus de calcium. Ainsi, d*abord, la
dépolarisation au KCI isotonique produit une augmentation
de la perméabilité membranaire du calcium. Le muscle vascu-
laire reldche dans la solution dépolarisante dépourvue de cal-
cium répond par une contraction 4 I’addition de calcium dans
le milieu extérieur. Cependant, le muscle lisse vasculaire
immergé dans un milieu dépourvu de calcium répond encore &
I'adrénaline quand la dépolarisation au KCl ne peut plus

i I'activer..Ces premiers travaux indigquent que la réponse con-
{ tractile aux catécholamines résulte de la mobilisation de deux
; sources de calcium, une intracellulaire et I'antre extracellu-
"laire. Cette conclusion a été confirmée par la mesure des mou-
vements de calcium résultant de la stimulation des récepteurs
adrénergiques montrant comment la noradrénaline stimule
Pinflux de calcium dans la cellule et la libération du calcium
intracellulaire, Trés récemment, on a montré que les agonistes
adrénergiques oy (clonidine et oxymétazoline) stimulent une
contraction qui dépend uniquement du calcium extracellulaire

. (cf. section 4.2, ch. 4).

Afin de mieux décrire les changements de perméabilité au
calcium, il est actuellement habituel, par extension de la théo-
rie de Hodgkin et Huxley, de considérer qu’ils consistent en
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I'ouverture de canaux calcium membranaires, canaux opt
par des variations du potentiel de la membrane (VOoo)
I'activation des récepteurs membranaires (ROC). On a,s
jour, identifié trois types YOC de canaux calcium (L, N,1
Il est vraisemblable que les canaux calcium présentent des s
cificités tissulaires, ce qui renforce notamment la différe
entre les mécanismes d’activation du coeur et des vaisseau

b) Les inhibiteurs de Pentrée de calcium: définition

Dés 1965, des travaux ont été menés par T.'Godfrainda
de rechercher les mécanismes par lesquels certaines substan,
médicamenteuses inhibent la réponse contractile & plusier
agents vasoactifs. L’hypothése proposée était que la permq
bilité de la membrane au caleium pourrait &tre inhibée parc
agents pharmacologiques, ce qui constituerait le mécanist
commun sur lequel agiraient des antagonistes polyvalents, |
technique expérimentale Ia plus simple, permettant de mo
trer qu'un agent pharmacologique est 4 méme d’inhib
'entrée du calcium, consiste 3 préincuber un muscle lisse da
une solution physiologique dépourvue de calcium, de le dép
lariser dans une solution riche en KCl et d'augmenter gradu
lement la concentration de calcium dans la solution de perf
sion. Ceci provoque une augmentation de tension du musc
dont la grandeur évolue jusqu’a un maximum en fonction ¢
la concentration de calcium. Lorsque ce protocole est répé
en présence d’une substance supposée inhiber I’entrée de ca
cium ainsi que cela fut réalisé pour la premiére fois avec la cil
narizine, les réponses contractiles sont inhibées d’une manié
dose-dépendante. Un concept semblable a €té appliqué pot
décrire I'action du vérapamil sur le cceur. Le vérapamil a é!
d’abord considéré comme un B-bloguant, mais son action e
plus complexe puisqu’il exerce une action inhibitrice sur |
couplage excitation-contraction. Sur le muscle papillaire, |
vérapamil abolit la contraction en ne modifiant guére |
potentiel d’action. Cette observation a amené Fleckenstein :
considérer le vérapamil comme un antagoniste du cal
clum. i
Au cours de ces derniéres années, "ambiguité du term
antagoniste du calcium lui a fait préférer la dénominatios
inhibiteur de I’entrée de calcium, anticalcique (calcium enir)
blocker) ou bloguant des canaux calcium. Un inhibiteur di
I’entrée du calcium peut &tre défini comme une substance qtl
agit au niveau de la membrane cellulaire pour y bloquer I’ aus
mentation de la perméabilité membranaire au calcium, duc_g
la dépolarisation ou 4 I'activation des récepteurs. L’action
d’une telle substance sur la contraction ne peut résulter ni
d’une modification de la libération du calcium, ni d’une inter;
action avec les mécanismes celhilairc;s d’extrusion du calciulgz

L’ensemble des observations actuellement disponibles per:
met donc de conclure que la variation de sensibilité d"ll}
organe & un inhibiteur de I’entrée de calcium dépend d’uné
part de la proportion relative du calcium intra- et extraccllu
laire mobilisé pour la contraction et, d’autre part, de l’afﬂm§
des canaux calcium pour I'inhibiteur considéré. Le premiel
facteur détermine le pourcentage de réponse sensible ¢t 1 i
second la concentration active. Ainsi que nous le reverron
encore plus loin, une petite modification de structure de C¢iy
tains antagonistes du calcium en inverse les effets: d’anta8%;
nistes, ils deviennent agonistes. Pour cette raison, la termm%
logie «modulateurs du calcium» a été proposée pour décrir:

* L pour late (inactivation retardée); T pour transient [ll'*’ﬁ?ﬂ,.ir
toire); N pour narrow (ni lent, ni transitoire). Seuls !es deux premiet i
se trouvent au niveau cardiaque.
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Figure 4. Structures chimiques (DCI) de bloqueurs de I'entrée de calcium (A) et d’agonistes du calcium (B)
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e ces molécules. appartenant 2 des TarmIIes chimi-
ntes (Figure 4 et Tableau 7). :

ion des canaux calcium

des propriétés des canaux calcium peut &tre réali-
rses techniques: mesure de la contraction muscu-
ifférentes conditions de contréle pharmacologi-
: des courants ioniques par les techniques élec-
iiques, caractérisation des sites de liaison des
ide de ligands radioactifs, étude des propriétés
isolé A I'aide de la méthode du «paitch-clamp».
re technique particuliérement performante permet

d’enregistrer au niveau d’une seule cellule I’activité électrique

, d'une portion membranaire minuscule («patch») ne compor-

tant qu’un seul canal calcium. On constate que la dépolarisa-
tion de la membrane produit des salves d’ouverture et de fer-
meture du canal. Ces salves sont séparées par des intervalles
de fermeture plus ou moins prolongés, ceci constitue le
«mode 1» de fonctionnement. Trés rarement, on observe des
phases d’ouverture de longue durée («mode 2»). Parfois
encore, le canal ne s’ouvre pas du tout lors de la dépolarisa-
tion («mode 0»). On considére que le «mode O» correspond
I'état inactivé du canal calcium, sa fréquence d’apparition
augmentant avec la durée de la dépolarisation. Dans les cellu-
les cardiaques (mais pas dans les cellules musculaires lisses),
les agonistes B-adrénergiques augmentent l’intensité du cou-
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Tablegu 7: Classification des modulateurs du calcium’

A. INHIBITEURS (ANTAGONISTES DU CALCIUM)
1. Agents actifs 4 la membrane plasmique
1.1. Inhibiteurs de I'entrée du calcium

Groupe I: Bloqueurs sélectifs

Sous-groupe [.A.: agissant sur le canal calcium lent du
myocarde (voltage-clamp)

Phénylalkylamines:
vérapamil, anipamil, gallopamil (D 600), dévapamil
(D 888), falipamil (AQ-A-39), tiapamil

Dihydropyridines:
nifédipine, amlodipine, dazodipine (PY 108-068), félo-
dipine, isrodipine (PN 200-110), nicardipine, nimo-
dipine, nisoldipine, nitrendipine, ryosidine

Benzothiazépines:
diltiazem

Sous-groupe 1.B.: n’agissant pas sur le canal calcium lent

v du myocarde (volrage-clamp)

Diphenylpipérazines:
cinnarizine, flunarizine

Groupe I1: Bloqueurs non sélectifs

Sous-groupe II. A, : agissant & des concentrations voisines

sur les canaux sodium rapides

bencyclane, bépridil, carovérine, étafénone, fendiline,
lidoflazine, perhexiline, prénylamine, térodiline, tia-
pamil

Sous-groupe 11.B.: agents ayant un site d'action primaire

différent du canal calcium
anesthésiques locaux, barbituriques, diazépam, lopé-
ramide, phénytoine, phénoxybenzamine, phénothia-
zines, pimozide, propranolol, réserpine...
1.2. Inhibiteurs de I'échange sodium-calcium

amiloride et dérivés

Agents actifs dans la cellule

2.1. Actifs sur le réticulum sarcoplasmique
dantroléne, TMB-8

2.2. Actifs sur les mitochondries
rouge de ruthénium
2.3.» Antagonistes de la calmoduline

phénothiazines: trifluopérazine, chlorpromazine
dérivés du naphtaléne: W-7

anesthésiques locaux: dibucaine

antagonistes de la dopamine: pimozide, halopéridol
calmidazolium (R-24571)

B. FACIL]TATEURS

1. A-gents actifs & la membrane plasmique
Agonistes du calcium

Dihydropyridines: BAY K 8644, CGP 28392, YC 170
2. Agents actifs sur le réticulum sarcoplasmique

inositol 1,4,5-triphosphate (1P;)

/s caféine

3. Jlonophores

A 23187, ionomycine

' D'aprés Godfraind T. et al., 1986.

rant entrant de Ca®* en accroissant la probabilité d’ouverture
des canaux. Cette action résulterait de la phosphorylation
dépendante de I'’AMP¢ d’un site du canal. La technique du
patch-clamp a permis I'identification de plusieurs types de
- canaux calcium voltage-dépendants. Dans les cellules cardia-
ques, on décrit un canal de type L et un canal de type T. Ce

dernier s’ouvre a des potentiels imposés plus négatifs et '
tive plus rapidement que le canal L. De plus, sa conduct;
est nettement moindre que celle du canal L. Dans les celj
nerveuses, on trouve un troisiéme type de canal appelé N ¢
les propriétés sont intermédiaires entre celles des canauy
L. Les cellules musculaires lisses posséderaient égalen
deux types de canaux voltage-dépendants apparentés
canaux L et T des cellules cardiaques. Les antagonistes dy
cium utilisés en thérapeutique interagissent uniquement 3
les canaux de type L. Ils diminuent la probabilité d’ouvery
de ces canaux en favorisant le «mode O». Certaines g,
dropyridires exercent un effet opposé, elles augmenten;
probabilité d’ouverture des canaux L en favorisant le «m,
2». Ces agents dénommés agonistes du calcium exercent
effets inotropes positifs et vasoconstricteurs.

La sensibilité des canaux L aux inhibiteurs de ’entrée
calcium dépend du potentiel de membrane et de la nat
physico-chimique de 1'inhibiteur. Ainsi, des substan
comme le diltiazem ét le vérapamil qui sont ionisées au pH
liquides physiologiques extracellulaires voient leur act
s’accentuer avec la fréquence d’excitation parce que dans
conditions elles sont 3 méme de diffuser au travers du ca
calcium ouvert par la dépolarisation. Ceci oppose ce prem
groupe a celui des dikydropyridines qui sont plus lipophil
ne sont pas ionisées au pH physiologique et peuvent diffu
dans les membranes. Il apparait toutefois que I'effet de cert
nes dihydropyridines s’accentue avec la durée de la dépol:
sation, ceci parce dans ces conditions, on favorise le «mc
0% du canal, c’est-d-dire sa forme inactivée. Ces dihydrop)
dines se lient préférentiellemnent a la forme inactivée du can
empéchant sa réactivation et, de ce fait, sont donc plus acti'
lors de stimulations dépolarisantes de longue durée tel
qu’on les rencontre, par exemple, dans des états d’ischém

Les antagonistes du calcium montrent une sélectivité tis:
laire qui est la base de leur spécificité thérapeutique (cf. s
tion 5, ch. 1 pour la définition de ces termes).

d) Applications thérapeutiques des inhibiteurs
de Pentrée de calcium

La plupart des inhibiteurs et leurs propriétés principa
sont présentés dans le Tableau 8. On constate actuelleme
une extension des utilisations et des indications thérapeutiqu
des antagonistes du calcium 'en dehors du domaine cardi
vasculaire, notamment dans certaines affections neurolo;
ques. Le Tableau 8, élaboré par un comité de 1’0O.M.{
résume les indications des 4 classes chimiques principal
d’antagonistes du calcium (I = vérapamil; [ = nifépidin
Il = diltiazem; IV = flunarizine) (Figure 4 et Tableau 7
classification). -

Arythmies

Les blogueurs des canaux calcium constituent une clas
particuliére d’agents anti-arythmiques (cf. sections 3.3 et 4.
ch. 14). Leurs actions électrophysiologiques s’exercent print
palement au niveau du tissu nodal (nceud auriculo-ventric
laire, nceud sinusal), dont les potentiels d’action sont de ty]
lent et sont trés dépendants du courant calcium entrant. L
substances utilisées comme anti-arythmiques sont pr.im:ipal

-ment le vérapamil et ses dérivés (gallopamil, tiapamil) et

diltiazern; les dihydropyridines (nifédipine) sont dépourvi
de cette action. Le vérapamil et le diltiazem prolongent
temps de conduction intranodal et allongent la période réfra
taire effective du neeud auriculo-ventriculaire. Au niveau ¢
neeud sinusal, leur effet chronotrope négatif est contrecar
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Tableau 8: Indications cliniques des antagonistes du calcium

Léciation de I'indication Affections clinigues
o

AP

Cardiovasculaire
Angor d’effort
Angor de repos (variable, Prinzmetal) .

Bonneé

Fibrillation et flutter auriculaires
Hypertension

Neurologique
Prophylaxie de la migraine
Vertige

Cardiomyopathie hypertmphique
Insuffisance cardiaque
Vasospasmies cérébraux sec
Cardioplégie
Syndrome de Raynaud
Protection dit myocarde ischémigue
Réduction de 1'étendue de I'infarctus
Prévention des arythmies ventriculaires
Hypértcnslon pulmonaire primitive

Expérimentalc

Epilepsie
Episodes ischémiques vertébro-basilaires

Dysménorrhée

vérapamil; I = nifédipine ou nimodipine; IIT

ar I"activation sympathique réflexe résultant de leur action
asodilatatrice. )
' Les effets les plus remarquables du vérapamil et du diltia-
em sont la suppression des tachycardies paroxystiques supra-
entriculaires de réentrée; ainsi que le ralentissement du
rythme ventriculaire dans la fibrillation et le flutter auriculai-
es (cf. section 4.4, ch. 14). Ces dérives sont également intéres-
:_sants dans le contrdle chronique de la réponse ventriculaire en
cas de fibrillation ou de flutter auriculaires, ainsi que dans la
prophylaxie des tachycardies paroxystiques supraventriculai-
" res récurrentes. Tous ces antagonistes du calciurn suppriment
les arythmies ischémiques dues 4 des spasmes des coronaires et
_ sont efficaces dans les tachycardies d’effort survenant dans un
_ contexte de maladie ischémique du coeur.

Angor et ischémie myocardigue

_Lcs personnes souffrant d’angor de Prinzmetal et celles
qui présentent une composante de restriction dynamique
bénéficient d’un traitement par les antagonistes du calcium
‘_";Cf. section 3, ch. 15). La nifédipine, le vérapamil et le diltia-

zerm donnent tous trois d’excellents résultats dans I’angor
variable, qu’il y ait ou non lésion obstructive des coronaires.
Ces composés sont également efficaces dans 'angor d'effort.
Plusieurs mécanismes d’action peuvent entrer en jeu. En dimi-
nuant la résistance périphérique et la contractilité cardiaque,
les antagonistes du calcium diminuent les besoins du coeur en
Oxygéne, quoique ces effets soient contre-balancés par U'acti-
vation des réflexes sympathiques. i

Diverses études ont montré que, chez les patients déja sous
B-bloquant, addition de nifédipine réduisait nettement I'inci-

Tachycardie paroxystique supraventriculaire

Protection du tissu nerveux anoxique ou ischémique

Troubles vasculaires des membres inférieurs

Diérivés utilisés Niveau d'unlisation
1, 11, 111 ++ +
1, 11, 11 + 4+ +
1, 111 + 4+
I, I + 4
1, 11, 111 + 4+ +
11, 1V + +
v Fgsg
1 ook
11, 111 +
ondaires a une hémorragie sous-arachnoidienne i1 + +
I, i1, 111 +
LILULIV 4+
I, I, 110 +
I, 111 +
1 + +
LI, IV +
v +
I, I, IV 4+
v + +
11 o+
e P e

e

= diltiazem; IV = flunarizine

dence de 'infarctus du myocarde ou la récurrence des sympto- ’
mes d’ischémie.

Hypertension

L hypertension essentielle est caractérisée par une résis-
tance vasculaire élevée. On constate que I’effet vasodilatateur
des antagonistes du calcium est particuliérement marqué chez
les hypertendus et est fonction du degré d’hypertension. De
plus, I"effet antihypertenseur est d’autant plus marqué que
’activité rénine plasmatique est faible. Le vérapamil, la nifé-
dipine et le diltiazem présentent une activité antihypertensive
comparable et du méme ordre que celle des B-blogquants ou des

diurétiques (cf. section 2.3, ch. 11).

Insuffisance cardiaque

1.’administration aigué de dihydropyridines améliore la
fonction ventriculaire gauche en diminuant la résistance péri-
phérique. Des études a plus long terme sont en cours pour
svaluer ces traitements, notamment avec la nisoldipine, dihy-
dropiridine d'action vasculaire spécifique.

Claudication intermittente

La complexité de cette affection en rend l'analyse théra-
peutique complexe. Chez les fumeurs, la flunarizine allonge
largement le périmeétre de marche: chez les non fumeurs, les
effets sont moins spectaculaires.




186 CARDIOTONIQUES ET ANTAGONISTES DU CALCIUM

Hémarragie sous-arachnoidienne

L'incidence des séquelles permanentes est réduite lorsque
Pintervention chirurgicale précoce est combinée & 1'adminis-
tration intraveineuse prophylactique de nimodipine (dihy-
dropyridine).

Migraine

La flunarizine et la nimodipine sont efficaces 4 titre
prophylactique dans la migraine (essai en double-insu, avec
placebo). Elles paraissent préférables aux dérivés de ergot de
seigle qui causent des effets indésirables vasoconstricteurs
(ch. 17).

5. LE POINT DE VUE DU CARDIOLOGUE
SUR LA THERAPEUTIQUE
DE L’INSUFFISANCE CARDIAQUE

par M. JAEGER

Lire le texte qui précéde rappelle tout d*abord que l'usage
actuel de la digitale remonte a plus de 200 ans puisque le tra-
vail de W. Withering est daté de 1785. Ce produit que ’on a
appelé «l’opium du ceeur» ou «le lait des vieillards» ne sem-
ble pas avoir perdu de son intérét; plus de la moitié de ce cha-
pitre, qui énumeére pourtant les médicaments de substitution
les plus modernes, reste consacrée a la digitale et aux problé-
mes que pose son emploi,

Parmi ceux-ci figurent les interactions avec d’autres médi-
caments et le réle des niveaux plasmatiques du pofassium et

- du rmagnésium. Les posologies doivent étre d’autant mieux
appropriées qu’il y a, plus qu’autrefois, prise simultanée
d'autres agents: diurétiques, anti-arythmiques, par exemple.
11 faut donc tenir compte; en les fixant, de I'dge des patients
(enfants, adultes, vieillards) et de I’état de leur fonction rénale
ou hépatique. Ceci ménera peut-étre a choisir selon les cas
plutdt la digitoxine que la digoxine et surtout 4 tenir compte
du taux plasmatique de ces médicaments; 1a encore, il faut
demeurer vigilants et unifier les méthodes: I’horaire relatif de
I'absorption du produit et des prélévements sanguins doit en
particulier &tre précisé.

11 ne faut pourtant pas passer sous silence les critiques qui
sont faites aujourd’hui a la digitale ou tout au moins les mises
en garde que Pon adresse & ses utilisateurs. Dans un sympo-
sinm tenu en 1986 a4 propos du traitement de I’insuffisance
cardiaque, P.R. Moret («Digitale et insuffisance cardiaque»,
Meéd. et Hyg. 44, 1720-1721, 1986) restreignait ses indications
a la fibrillation et au flutter auriculaires davantage du reste
comme agnti-arythmigue que comme cardiotonigue; dans
I'insuffisance cardiaque du rythme sinusal, il ne Iui trouvait
qu’'une place modeste et encore seulement & sa phase de
décompensation aigué. Cette mise au point récente souffre
sans doute des exceptions mais il faut probablement se mon-
trer plus critiques lors de la prescription initiale ou du main-
tien de cette médication, en cas de dysfonction ventriculaire
chronique avec rythme sinusal régulier.

A la place de la digitale, la tendance actuelle est de pres-
crire d’autres groupes médicamenteux, non seulement les diu-
rétiques déja anciennement utilisés mais aussi les vasodilata-
teurs et, dans ce contexte, les antagonistes du calcium et les
inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'GRgidfensine

(IECA). L’avenir permettra sans doute de mieux juxtaposer

ces différents moyens de traitement auxquels une place subs-
tantielle est déja accordée dans ce manuel. Mentionnons que

.ces naturelles & ’homme (et & ’animal) que 1’on a appelées

la tendance actuelle est de recommander le recours aux IECA
et aux vasodilatateurs, dés le dépistage d’une diminution de |a
fonction ventriculaire gauche; le pronostic vital pourrait s’en
trouver amélioré.

En 1981, une autre thérapeutique a été proposée avee
'usage des facteurs natriurétiques auriculaires (FNA), actuel-
lement synthétisés et disponibles, qui ont été étudiés dans e
traitement de I’insuffisance cardiaque congestive sévére. Chez
I’homme, seul leur effet aigu a été envisagé pour l'instant et
’on sait déja qu’il se manifeste de maniére variable. L4 aussj,
c’est I'avenir qui montrera ce qu’il faut retenir; le mode
d’action assez large de ces facteurs autorise pourtant des
espoirs.

D’autres voies encore ont été abordées pour tenter de trai.
ter certaines formes d’insuffisance cardiaque particuliérement
rebelles. Clest ainsi que I’'on a proposé I'emploi des B
bloguants dans les formes graves; les biopsies myocardiques -
ont montré en effet qu’avec ce groupe de médicaments Je
nombre des récepteurs fonctionnels B avait tendance a aug.
menter, Par ailleurs, il a été isolé A partir de 1970 des substan--.

wdigitaliques endogénes»; elles inhibent ’ATPase membra.
naire comme le font les digitaliques et présentent une réaction
avec les anticorps anti-digoxine. C’est dire que des voies diver-
ses se dessinent: restera 4 voir ot elles méneront.

Aprés avoir passé en revue les moyens médicamenteux
d’actualité ou quelquefois peut-tre d’avenir, il faut aussirap-
peler les éléments de la thérapeutique traditionnelle qui n onL ;
pas perdu tout leur intérét; ils sont un complément souvcnt
nécessaire et parfois déterminant.

Sans entrer dans trop de détails, rappelons I’importance
du repos physique et mental, qui pourra aller temporairement
jusqu'a Valitement ou qui se limitera 4 une restriction de:
Pactivité pliysique; méme si des mises au repos extrémement,
prolongées ont pu étre imposées (par exemple. pour des car=
diomyopathies décompensées), il faudra prendre garde 4
multiples conséquences négatives. Si les boissons ne sont géné
ralement plus limitées, la quantité de sel sera mesurée, pou
vant encore aller parfois jusqu’au régime strictement désodé
et le poids corporel devra revenir a sa référence idéale,
tenant compte de 'atrophie musculaire qui attend ces mala
des. A I'occasion, il faudra évacuer des épanchements
ponctions (st les diurétiques n’y ont pas suffi); la fonction cacy
diaque ou les symptémes qui en dépendent peuvent parfois
bénéficier. L’oxygénothérapie ne doit pas étre oublice ét
complétée par une physiothérapie visant a redonner une m¢
leure fonction ventilatoire. Enfin, 4 immobiliser les patien
réduire leur rétention hydrique, on risque de favorise
complications thrombo-emboliques qui peuvent déja s
crire spontanément dans le cadre d’une insuffisance cardiag
congestive, parfois accompagnée elle-méme de fibrillal
auriculaire; ¢’est dire que souvent les précautions antithrd!
botiques seront justifiées, allant dans une partie des
jusqu’a une anticoagulation d’un type ou d’un autre.

Qutre les traitement médicamenteux et les moyens av%
res, classiques ou d'actualité plus immédiate, il faut €1
mentionner ce qui reléve de la thérapeutique chirurgicale:’
et d’autant plus justifié que ce sera, pour certaines lﬂsuf
ces circulatoires plutét que myocardiques, une thérapi
sale. Passons trés vite en revue quelques tétes de chapi

1. Les interventions ch1rurg;ca]es 4 visée correctrice 5¢I°
méthode de choix pour les cardiopathies ccﬂsémm
tout au moins pour certaines d’entre elles: commum
interventriculaire, persistance du canal artériel, €0
cation interauriculaire, sténoses pulmonaire o4 aor



.'cisonﬁ qu'avec la technigue de Rashkind et les dilata-
Qrﬂs valvulaires transluminales, ce ne sera plus toujours
Eﬁ: chirurgie «a ciel ouvert». D’autres pathofogies rele-
vent aussi d"ane intcrventifm‘: vaI»’ul?pe}thie acqms'e, pé.ri—
cardite chronigue constrictive, anévrisme ventriculaire
,auche, 1ésions endocardiques voire tumorales.

L’électrosiimulation cardiague est un moyen dirigé non
eulement contre les asystolies syncopales mais aussi con-
ire. les bradycardies génératrices d’insuffisance cardiaque
'oﬁ'gestivc. Avec les stimulateurs actuels, dc:nt la fré-
uence peut s'accélérer avec l'exercice physique, c'est
evenu aussi une méthode permettant de compenser certai-
ies dysfonctions ventriculaires dont I'insuffisance cardia-
‘e latente requiert une tachycardie a I'effort pour qu’un
efait cardiaque suffisant soit alors maintenu.

;a chirurgie des troubles du rythme a aussi une certaine
rt dans le traitement de I'insuffisance cardiaque dans la
esure ol des tachycardies (le plus souvent paroxystiques)
.t un effet négatif sur le débit cardiaque: tachycardie
npraventriculaire et fibrillation auriculaire du WPW,
dchycardies ventriculaires.

nfin, lorsque toutes les cartes ont été jouées, il reste la
reffe cardiaque et un jour peut-8tre le ceeur artificiel défi-
itif; ce sont 1a encore des mesures dirigées contre 'insuf-
sance cardiaque, témoins en sont leurs indications princi-
.-pale's: cardiomyopathies, primitives ou ischémiques,
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