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La nifédipine, en tant qu’inhibitewr calcique devrait étre inotrope négative. De multiples
études expérimentales sur “fibre musculaire isolée ont démoniré cet effet inotrope négatif. Par
contre, lusage thérapeutique de cette drogue et les investigations hémodynamiques réalisées chez
I'homme n’ont pas monitré cet effet inotrope négatif. Ce paradoxe a été investigé par injection intra-
veineuse et intracoronarienne de la drogue, afin de dissocier son action périphérique de ses effets
myocardiques directs.

Avant et aprés perfusion intraveineuse de nifédipine lg pression ventriculaire gauche (PVG)
systolique el télédiastolique, la valeur maximale de dP|dt (dérivée premicre de PV G), la vitesse des
éléments contractiles ont été mesurées en rythme spontané et en cours de stimulation auriculaire.
Avant et aprés injection intracoronarienne, les paramétres isovolumétrigues de contraction ef de
relaxation ont été mesurés, battement par battement, la fréquence cardiaque étant maintenue
constante. T
Aprés perfusion intraveineuse de nifédipine, nous avons observé une diminution des pres-
sions systémiques en rythme spontané, et lors de la stimulation auriculaire une diminution de la
pression télédiastolique et une augmentation de Vmax ; la diminution des pressions systémiques est
due & une vasodilatation périphérique et & une diminution persistante des résistances périphériques ;
Paugmentation de la fréquence cardiaque spontanée, observée aprés injection infraveineuse
témoigne par ailleurs de Uactivation des réflexes barorécepteurs.

D’un point de vue clinique, cette réduction de lg post-charge, indépendamment des
effets hémodynamiques coronariens, est, en soi, favorable. Par ailleurs la réduction des pressions
1élédiastoliques et Vamélioration des indices de coniractilité, au cours de I'épreuve de stimulation
auriculaire suggére amélioration intrinséque du métabolisme myocardique cellulgire. Récem-
ment, les effets bénéfiques de la nifédipine aprés administration perorale ont été confirmés en
clinique humaine dans une situation particuliérement critique : chez des patients souffrant d’angor
instable réfractaire au traitement béta-bloquant et trinitré, Uadminisiration de nifédipine a réduit
de fagon spectaculaire Pindication de contre-pulsation, jusqi’alors classique dans notre institution.

Aprés injection intracoronarienne de nifédipine, tous les paramires isovolumétriques de
contraction et de relaxation sont considérablement déprimés, landis que la pression 1élédiastolique
s'dléve de maniére trés significative. Ces effets sont dus au découplage électromécanique observé
expérimentalement aprés inhibition de Vinflux intracellulaire de calcium ; ce découplage électro-
mécanique provoque donc une cardioplégie transitoire, elle-méme responsable d’une réduction
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importante de la consommation myocardique d’oxygéne. Simultanément, le réseaw coronaien est

vasodilaté et son débit sanguin est augmenté.

Ce double effet a justifié ce type d’adminisiration intracoronarienne dans deux situations bien
particuliéres : 1) la suppression d'un spasme coronaire induit ou spontané en cours de cathété-
risme ; 2) Padministration préventive de la drogue avant dilatation angioplastique transluminale.

MOTS CLES : inhibiteur calcique, nifédipine, intraveineux, infracoronarien, contraction isovelu

métrigue, relaxation isovolumétrique,

INTRODUCTION

La nifédipine est un inhibitenr du calcium
et, & ce titre, elle peut inhiber et méme
découpler Pactivation électro-mécanique du
muscle [4]. Il s’en suit une absence de contrac-
tion de la fibre musculaire malgré une dépolari~
sation active de sa membrane. Ce découplage
électro-mécanique entraine une vasodilatation
des vaisseaux sanguins et diminue Pétat ino-
trope du myocarde. De fait, les premiers tra-
vaux de recherche fondamentale dans ce
domaine ont clairement montré une dépression
de la contractilité myocardique et une diminu-
tion concomittante de la consommation myo-
cardique d’oxygéne, que lon ftravaille sur
muscle papillaire isolé ou sur ceeur isolé selon
Langerdhoff {13, 20].

Par contre, cette action inotrope népative
de la nifédipine n’a pas été retrouvée in vivo
chez Phomme aprés adminigtration thérapeu-
tique de la drogue {1, 8, 14]. L’interprétation
de ce paradoxe est qu'il existerait une activa-
tion réflexe du systéme sympdthique, déclen-
chée par 1a diminution des résistances et des
pressions systémiques. Ainsi, par exemple,
Paugmentation de fréquence cardiaque qui suit
Padministration thérapeutique de nifédipine,
témoignerait de I'activation réflexe du sysitme
sympathique.

Afin de supplanter cet effet réflexe, nous
avons dans un premier temps, étudié 11
patients, en cours de stimulation auriculaire,
apris injection YV de nifédipine. Au terme de
cette premiére étude hémodynamique, — dont
Vinterprétation était pourtant facilitée par I'étu-
de simultanée des mouvements de marqueurs
épicardiques radio-opaques [21] —, nous
n’avions pas pu conclure & une action inotrope
directe de la drogue sur le myocarde, ou & un
effet indirect de la drogue sur le cceur, par
modification de la précharge ou de la post-
charge.

Kaltenbach et al. [9] ont montré que Pinjec-
tion intracoronarienne de nifédipine ne modifie
pratiquement pas la fréquence cardiaque, mais
provoque une discréte diminution des pressions
aortiques. Cet effet hémodynamique a &
attribué 2 une action inotrope négative de la
drogue qui agirait ainsi directement et spécifi-
quement sur le myocarde, sans que I'an puisse
Pimputer & une vasodilatation périphérique.

Afin de résoudre ce dilemne, nous avons
étudié chez 10 patients les effets hémodynami-
ques d'un bolus intracoronaire de nifédipine,
en monitorant battement pdr battement lts
paramétres isovolumétriques de contraction et
de relaxation. Les 21 patients ainsi étudiss,
aprés injections intraveineuses et intracorona-
riennes de nifédipine étaient en outre porieuss
de marqueurs radio-opaques épicardiques griice
auxquels nous dvons pu analyser Peffet dela
nifédipine sur la contraction myocardige
régionale [24].

MALADES ET PROTOCOLES D'ANALYSE

Vingt et un patients ont été étudiés suivanl
deux protacoles différents.

PROTOCOLE A, GROUPE 1

Onze patients, de sexe masculin, dont ls
figes varient de 45 & 63 ans, ont été étudiés un
an aprés chirurgie de pontage aorto-coronarien
(tableau I).

En préopératoire, tous ces patients avaient
une insuffisance coronarienne invalidante,
classe IT ou III (NYHA). Aprés chirurgie d¢
pontage, neuf de ces patients ne présentaient
plus d’angine de poitrine et deux d’entre eus
étaient subjectivement améliorés, bien qu’encore
symptomatiques. Neuf d’entre eux avaient des
antécédents de nécrose myocardique, Les frac-
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TABLEAU I
DONNEES CLINIQUES ET ANGIOGRAPHIQUES DES PATIENTS SOUMIS AU PROTOCOLE A

Age Sexe  Pré-op.  Post-op. Btat clinique Electrocardiogramme FE VtDVG
(NYHA) (NYHA) postopératoire préopératoire ml/m?
46 M 1 I | asymptomatique nécrose inférieure 0,54 68
48 M I T asymptomatique nécrose inférieure 0,54 56
45 M 1 I asymptomatique hypertrophie VG — —
56 M I 1T amélioré normal 0,75 52
62 M ILII I améliord nécrose inférieure et antéro-
latérale 0,50 90
45 M I I asymptomatique nécrose antérieure et inférieure 0,39 102
48 M 1 1 asymptomatique nécrose antéro-septale — 59
51 M ILIIX 1 asymptomatique nécrose antérieure et inférieure 0,69 77
59 M II I asymptomatique nécrose inférieure 0,57 72
63 M IIIT 1 asymptomatique nécrose antéro-septale 0,34 88
60 M LI I asymptomatique néerose inférieure et antérieure 0,66 95

. Abréviations : M : Masculin. NYHA : classification fonctionnelle de la New York Heart Association, FE : fraction
d’§jection. VIDVG ; volume télédiastolique ventriculaire gauche.

tions d’éjection et les volumes télédiastoliques
figurent au tableau I. Ces 11 patients sont, en
outre, porteurs de 29 paires de marqueurs
épicardiques,

Dans les 48 heures précédant le cathétérisme,
les béta-bloquants, 1a digitale ou d’autres médi-
cations anti-angoreuses sont suspendues et le
cathétérisme est réalisé sans prémédication.
Aprés cathétérisme droit, mais avant toute
investigation angiographique, un double mano-
meter de pointe (Millar PC 770 ou 780) est
introduit dans le ventricule gauche et une
électrode bipolaire de stimulation auriculaire
est placée & la jonction de la veine cave supé-
rieure et de l'oreillette droite, Aprds une
période (20 s) d’acquisition et de moyennage
des données hémodynamiques, lordinateur
détermine la pression télédiastolique du ventri-
cule gauche, sa pression systolique, la valeur
maximale de sa dérivée premiére (pic dP/dt),
le rapport dP/dt/P & 40 mmHg, & sa valeur
maximale (pic VEC) et extrapolé 4 pression
ventriculaire égale 4 zéro (Vmax). Ces diffé-
rentes mesures ont été effectuées d'une part en
rythme spontané, 3 I'état basal, d’autre part
sous stimulation auriculaire [2, 16, 17].

La fréquence de stimulation est augmentée
progressivement de 20 battements par minute
jusqu’a la fréquence maximale de 180 batte-
ments par minute, ou jusqu’a I'apparition d’un
bloc auriculo-ventriculaire de type Luciani-
Wenckebach, aucun patient de cefte étude
m’ayant présenté d’angine de poitrine.

Apres cette premiére stimulation auriculaire,
l'on attend 20 minutes en monitorant les para-
metres dérivés des pressions (dP/dt, pic VEC,
Vmax) afin de s’assurer d'un retour & Détat
basal (tableau II).

Une perfusion intraveineuse d'un mg de
nifédipine est effectuée en trois minutes et au

" terme de celle-ci, le test de stimulation auricu-

laire est 1épété. Chaque malade étant son
propre témoin, les comparaisons des différentes
valeurs & I’état basal et en cours de stimulation
auriculaire ont été analysées par un test t de
Student pour séries appariées.

PROTOCOLE B, GROUPE II

Dix autres patients également opérés de
pontage aorto-coronarien et porteurs de mar-
queurs épicardiques ont été recathétérisés un
an aprés chirurgie ; les données cliniques de
ces patients ne différent pas de celles dn
groupe I (tablean IIT). Neuf patients sont
asymptomatiques et un est subjectivement
amélioré. A l'exception de deux patients,
les fractions d’'éjection sont supérieures 32
55 p. 100. Chez ces patients, nous avons
réalisé des injections sélectives de nifédipine
dans les pontages, tout en mesurant, bat-
tement par battement, I'ensemble des para-
métres de contraction et de relaxation isovolu-
métriques. Pour ce faire, un double manomeétre
de pointe (Millar PC 770 ou 780) est placé



76 P.W. SERRUYS ET COLLABORATEURS

TABLEAU II

DonpErs HEMODYNAMIQUES, EN RYTHME SPONTANA DES PATIENTS SOUMIS AU PROTOCOLE A, AVANT ET APRES LE PREMIER
TEST DE STIMULATION AURICULAIRE (SA)

Avant SA Aprés SA
M x M p
FCsyst/min voovvriiiiieinneennaes 70 +8 7 +10 NS
PIOVEMMHEE . iviviiinianees 17 +4 17 +4 NS
PSYG mmHE ..vivvniverevenena., 153 432 152 +33 NS
Pic dP/dt mmHgfs ..... RPN 1843 +503 1973 =754 NS
VECA0 mmHE ™2 , .iviiviiinnan 34,3 47,4 35,3 +9,9 NS
pic YECs™* .......... Ceerireaaeae 319 +7,1 33,1 48,1 NS
V max st . Cevtenrtonnassees 46,1 +8,4 47.8 +11,1 NS

Abréviations : FC, fréquence cardiaque ; PtDVG, pression télédiastolique ventriculaire gauche;_ PS: pression
systolique ; VEC ; vitesse des éléments contractiles ; t-test de student pour séries appariées. NS : non significatif, M

Moyenne ; X3 ¢ écart-type.

TABLEAU I
DONNERS CLINIQUES ET ANGIOGRAPHIQUES DES PATIENTS SOUMIS AU PROTOCOLE B

Ape Sexe  Pré.op.  Post-op. Etat clinique Electrocardiogramme . Fe YVGID
(NYHA) (NYHA) postopératoire préopératoire nlfm?
57 M I 1 asymptomatique normal ECG 0,62 51
64 M iL 1 asymptomatique nécrose antérieure 0,61 81
48 M I 1 asymptomatique troubles de la repolarisation 0,74 5]
49 M 1L 1 asymptomatique normal ECG 0,68 62
59 M T I asymptomatique normal ECG 0,64 80
47 M 11 I asymptomatique nécrose inférieure 0,50 70
46 M nr. 1 asymptomatique hypertcophie 0,71 61
48 M I I asymptomatique normal ECG 0,66 64
61 M I I amélioré normal ECG 0,54 106
48 M 1L I asymptomatique nécrose antéro-septale 0,59 112

Abréviations ; identiques & celles du tableau 1.

dans le ventricule gauche tandis qu’un cathéter
de Sones est engagé de 2 & 3 cm dans un gref-
fon veineux. Un ou deux ml de produit de
coniraste angiographique sont inmjectés pour
vérifier la perméabilité du greffon, mais aucune
autre investigation angiographique n’est réalisée
avant P'expérimentation pharmacologique, Un
ml d’une solution contenant 0,1 mg de nifé-
dipine est introduit dans le cathéter de Sones
(7,5 French, 70 ecm de longueur) dont le volume
de la lumiére est 1,2 ml. Au moment choisi
par le cathétériseur le contenu du cathéter

est évacué, en moins de 10 s, par linjection de
2 ml de solution physiologique, aprés quoi le
cathéter est replacé dans la lumilre aortique.
Afin d’exclure une quelconque action pharma-
cologique du solvant alcoolique dans lequel la
nifédipine est dissoute, nous I'ayons testé chez
P’animal anesthésié ; un ml de solvant a été
sélectivement injecté dans l'artére interventti-
culaire dntérieure de 7 porcs, tandis que la
performance ventriculaire gauche et I'épaisseur
de la paroi antérieure étaient mesurdes de
fagon continue par échocardiographie. Ni la
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fonction ventriculaire ni la dynamique de
I’épaississement myocardique ne sont influen-
cées par I'injection du placebo [28].

Chez nos patients, afin d’exclute tout effet
chronotrope éventuel aprés injection corona-
rienne, nous avons procédé & une stimulation
auriculaire, supérieure en fréquence, de 10 bat-
tements & leurs rythmes spontanés, Le pro-
gramme d’analyse « battement par battement »
de notre laboratoire de cathétérisme a été uti-
lisé au cours de ce deuxidéme protocole [16].
Les pressions ventriculaires gauches sont échan-
tillonnées & une fréquence de 250 Hz durant
une période de 4 minutes, Pour chaque cycle
cardiaque sont calculés : sa durée (entre deux
télédiastoles), la pression télédiastolique, la
pression systolique, la valeur maximale du dp/
dt positif ainsi que pic VEC et Vmax & partir
des pressions totales et développées [17] (fig. 1).
Quant & l'analyse de la relaxation isovolumé-
trique sont retenus comme parametres, lavaleur
maximale du dP/dt négatif, sa valeur & 35
mmHg et la constante de temps de relaxation.
Ce dernier paramétre (T) est en fait I'une des
constantes (T = "1/A) de I’équation exponen-
tielle (P =e A*B) qui décrit la chute de la
pression ventriculaire gauche au cours de la
relaxation isovolumétrique (fig, 1).

—por ey
PVG ,mmHg

Pvg

PIDVG
Pk t+3dP/dt

RESULTATS

A) HEMODYNAMIQUE APRES INJECTION
INTRAVEINEUSE

1. En rythme spontané (tableau IV)

A la suite de Pinjection intraveineuse, la
pression systolique ventriculaire gauche chute
de 152 mmHg & 128 mmHg (P < 0,0001). En
réponse & cette chute de pression et aux
réflexes barorécepteurs qu'elle déclenche, la
fréquence cardiaque s’éleéve de 71 syst/min &
87 syst/min En conséquence, le double produit
est augmenté de maniére non significative
(10 700 versus 11 200 mmHg X syst/min ; NS),
la diminution de pression ventriculaire étant
largement compensée par Pélévation de la fré-
quence cardiaque. La pression télédiastolique
est majorée légérement, mais de maniére non
significative. Les indices de vélocité isovolu-
métrique, Vmax, pic VEC, VEC 40 mmHg
ont tendance & augmenter, mais cette augmen-
tation est discréte, non significative et proba-
blement liée & 1'augmentation de la fréguence
cardiaque, due 2 la perfusion de nifédipine. De
fait, le coefficient de pente de la relation
Vmax/fréquence cardiaque (FC) est de 0,205
St/systole/min durant la phase contrble et de

g P eAt+B
g GTR= -1
S
Q.
o
e
]
- temps, msec

¥
]
!
1
1
[

dp/dt /\‘ |
(- dP/dt at
Phkt-) dP/dtm:mmHg

Fia. 1

Paramétres analysés « batternent par battement» par ['ordinateur : PtDVG,

pression télédiastolique ventriculaire gauche ; AoD : pression aortique diasto-

lique ; Ps : pression systolique ; Vec : Vitesse des éléments contractiles, extra-

polée & pression ventriculaire égale A zéro (V max), asa valeur maximale (pic Vec),

4 40 mm Hg (Vec 40) ; pic () dP/dt et Pic(—) dP/dt : dérivées premiéres de la

pression au cours de la contraction et de la relaxation ; CTR : constante de temps
de la relaxation,
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TABLEAU 1V
DONNEES HEMODYNAMIQUES AVANT ET APRES PERFUSION INTRAVE(NEUSE DE 1 mg NIFEDIPINE

Fréquence

Pression TdVG  Pression SVG dP/dt v mfx
cardiaque mmHg mmHg mmHzg/s §=
syst/min

Rythme M 71,0 86,5 16,9 18,2 1522 1283 1973 1851 47,8 52,1
Spyontané = 9,8 B’,7 4:2 4,’9 334 31,6 794 719 11,1 12,9
=11 t 5,85 1,144 9,07 0,60 1,38

P 0,0002 0,27 ,10-3 0,60 0,09
Stimulation M 113,9 114,8 9,9 10,6 148,6  138,6 2138 2216 56,8 61,5
auticulaire b 8,3 19 4,0 43 359 329 741 783 13,0 154
intermédiaire
approx. 115 syst/min t 0,74 0,7L 3,54 1,16 1,88
n=11 P 0,50 0,50 0,0t 0,30 0,10
Stimulation M 146,7 1471,7 11,2 7,4 145,2 1335 234t 2218 60,7 67,6
auriculaire % 25,4 24,9 5,7 5,0 42,6 39,1 941 846 19,2 200
maximale
n=11 t 0,957 2,58 3,32 1,30 3,10
P 0,40 0,05 0,01 0,30 0,02

TAVG : télédiastolique, ventricule gauche ; SVG : systolique, ventricule gauche ; M : moyenne ; X : dcart-type ;

t-test de Student, pour séries appariées,

TABLEAU V

COEFFICIENTS DE PENTE DE LA PRESSION TELEDIASTOLIQUE
VENTRICULAIRE GAUCHE (PtDVG) ET DE Vmax EN
FONCTION DE LA FREQUENCE CARDIAQUE (syst/min) AVANT
(C) ET AprES (N) PERFUSION INTRAYEINEUSE DE NIFEDIPINE

C N P
PtDVG ..... veseres —0,095 —-0,180 < 0,02
(mmHEg/min) +0,08 40,12
Vmax..oveieiinsen, 0,205 0,272 0,30
(s~*/min) 40,179 40,336

Moyenne o dcart-type.

0,272 S*/syst/min (tablean V) apres nifédipine ;
ce qui signifie qu’une augmentation de 16 bat-
tements par minute provoquerait respective-

ment un accroissement de Vmax de 3,5 §72
et de 4,5 81,

2. Stimulation auriculaire

La diminution de pression systolique obser-
vée en rythme spontané aprés nifédipine est
également observée en cours de stimulation
auriculaire 2 une fréquence d’environ 115 par

minute (149 mmHg vs 139 mmHg, p < 0,01)
et A la fréquence la plus élevée (145 mmHg
vs 134 mmHg, p < 0,01). Dés lors, en cows
de stimulation auriculaire, la nifédipine provo-
que une diminution significative du double
produit (17 100 vs 16 000 mmHg X syst, A la
fréquence de 120 ; 21 500 vs 20300 nimig
X syst, a la fréquence la plus élevée), ce qui
permettrait théoriquement une épargne de
consommation myocardique d’oxygene.

La différence entre Vmax-controle et Vmax-
nifédipine n’est pas statistiquement significative
3 la fréquence cardiaque commune de 115 par
minute, mais & la fréquence cardiaque la plus
élevée, la tendapce qu’a Vmax & s'accroilre
aprés nifédipine, devient-significative (contrdle
61 S vs nifédipine 68 S*, p < 0,02), Ce
dernier point confirme certaines études anié-
rieures qui ont montré Pabsence d’action ino-
trope négative de la nifédipine & dosage théra-
peutique (fig. 2).

Une légére action inotrope positive est
méme observée. En rythme spontané ou & la
fréquence stimulée de 115 par minute, la pres-
sion télédiastolique ventriculaire gauche ne
montre pas de modifications significatives aprds
administration intraveineuse de nifédipine,
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Pression télédiastolique ventriculaire gauche (PtDVG)
en cours de stimulation auriculaire (moyenned-erreur
standard) ; contrdle (C) versus nifédipine (N); NS:
non significatif ; FC: fréquence cardiaque, systoles
patc minute, Les valeurs individuelles de PtDVG en cours
de stimulation auriculaire maximale, avant (C) et aprés
nifédipine (N) figurent sur la partie droite de

Pillustration. ’

TABLEAU VI

DONNEES HEMODYNAMIQUES CHEZ LE SUJET NORMAL A
DIVERS NIVEAUX DE STIMULATION AURICULAIRE (2]

Moyenne Ecart-type
Rythmespontané ... 74,5 9,1 syst/min
PtDVG ...... vivers 10,6 3,6 mmHg
dP/dt ...oviivain, . 1897 415 mmHgs~!
Vmax ..oivevenine.. 57,3 10,6 s~

PSVG...cvvvnvsen. 130 18,1 mmHg

Stimulation auriculaire

2 115 syst/min ..,. 115 12
PIDVG ..vvvvnennns 6,5 -3,3 mmHg
dP/dt v.ovivunun, ... 2158 422 mmHgst
VINAX covovnneevanes 67,2 12,1 s
PSVG . iiviievninnns 127 16,6 mmHg

Stimulation auriculaire

maximale ........ 148 19,6 syst/min
PtOVG ......oveues 4,7 4,1 mmHg
dPfdt ...... erees . 2554 657 mmHgs™!
Vmax coveveienenees 80,0 18,1 s
PSVG..ivvvrevnnens 122 16,6 mmHg

Coefficients de pente de ces paramétres en fonction de la
fréquence cardlaque (syst/min) :

PtDVG ........ .rs»—0,0815 0,057 mmHg/min

dPJdt .o ivieninen.s 9,00 4,93 mmHgs™? ' min

ceisrenieeeess 0,308 2,32 s'emin

Mais & la fréquence la plus élevée, au cours
de la stimulation de contrdle, 'on observe
une réascension de la pression ventriculaire
gauche télédiastolique (PtDVG) ce qui témoi-
gne d'une fonction ventriculaire altérée (fig. 3).
Aprés nifédipine, cette réascension des pres-
sions télédiastoliques dispardit et I'on observe
une diminntion progressive de la PtDVG au
fur et & mesure que la fréquence cardiaque
s'éleve (fig. 3). Ce type de réaction est davan-
tage conforme & celui d’un ventricule gauche
normal (tableau VI) [2].

Bien qu'aprés nifédipine, le comportement
diastolique du ventricule gauche soit sensible-
ment mieux adapté & la tachycardie induite,
Pon ne peut néanmoins pas parler de normali-
sation, puisque les valeurs basales de pression
télédiastoliques sont anormalement élevées.

Apres nifédipine, il existe done, & fréquence
cardiaque maximale une diminution significa-
tive (P < 0,05) de PtDVG de 11,2 mmHg 2
7,4 mmHg de telle sorte que le coefficient de
pente de la relation PtDVG/EC change signifi-
cativement (p < 0,02) de —0,095 mmHg/syst/
min & —0,190 mmHg/syst/min (tableau V),
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TEMPS: 0 30 &0s 120s 180s

r———- INJECTIONS y
01 mg NIFEDIPINE
dans Is_graffon b

CONSTANTE | .
RELAXATION|
49,

FiG, 4

Effets hémodynamiques de deux injections successives de 0,1 mg de nifédipine

dans un greffon implanté sur une artére interventriculaire antérieure, Abré-

viations : PSVG ! pression systolique ventriculaire gauche., PtDVG : pression
télédiastolique ventriculaire gauche.

B) HEMODYNAMIQUE APRES INJECTION
INTRACORONARIENNE (fig. 4)

Au tableau VII, figurent les modifications
des paramétres isovolumétriques, consécutives
aux injections intracoronariennes de nifédipine.
La premitre colonne de ce tableau donne les
valeurs de contrble, la deuxiéme colonne les
valeurs atieintes lors de leffet pharmacolo-
gique maximal, la troisitme le temps qui s’est
écoulé enire le début de l'injection intracoro-
narienne et Peffet maximal. On assiste & une
chute de 17 mmHg de pression systolique
(p < 10%), qui est observée en moyenne 17
secondes aprés le début de linjection intra-
coronarienne,

Simultanément, il existe une diminution
significative (p < 10%) de la valeur pic du
dP/dt et Vmax passe en moyenne de 55 St 3
43 8§ (p < 105), -

Dans le méme temps, la PIDVG s’éléve de
16 4 26 mmHg (p < 10°%), mais cette augmen-~
tation est observée plus tardivement, 27 secon-
des aprés le début de Pinjection intracorona-
rienne.

La valeur maximale du dP/dt négafif et sa
valeur 4 35 mmHg diminuent toutes deux;
la prolongation de la constante de temps de
relaxation (de 39 ms & 54 ms, p < 10°%) confir-
me le ralentissement de la relaxation ventricu-

laire gauche. Toutes ces modifications hémo-
dynamiques sont transitoires et sont suivies, en
moins de cing minutes, d'un retour a Péat
basal. Toutes ces mesures ont été faites a fré-
quence cardiaque constante, la durée du cycle
cardiaque étant en moyenne de 734 ms; dis
lors Pon doit conclure & un ralentissement du
processus contractile et des mécanismes bio-
chimiques. impliqués dans la relaxation.

DISCUSSION

En 1972, Fleckenstein et al. [4] ont montré
que la tension isométrique et la consommation
d’oxygéne du muscle papillaire isolé dimi-
nuajent proportionnellement aux concentrations
de nifédipine (10-100 pg/1) auxquelles il était
soumis.

Sur ceeur isolé, Raff et al. [20] ont également
démontré que la pression systolique et le dP/dt
max du ventricule gauche étaient réduits en
fonction des concentrations utilisées (1-5 pg/1)
Une action inotrope négative était donc évi-
dente.

Au cours de ces expériences, le débit coro-
narien augmentait tandis que la consommation
myocardique d’oxygeéne diminuait.
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TABLEAU VI

INJECTIONS INTRACORONARIENNE (IC) DE NIFEDIPINE ;
PRESSIONS VENTRICULAIRES GAUCHES ET PARAMETRES
ISOVOLUMETRIQUES, A FREQUENCE CARDIAQUE CONSTANTE

Temps

Valeurs  écoulé
e lors de  depuis
contrdle Ieffet  Dinjec-
maximal tion IC

Valeurs

()
PSVG .\ vvnrenrnen.. 141426  124422% 17410
(mmHg)
PIDVG v.vvvvvenes 16,4 26:19,6% 27413
(mmHg)

Pic dP/dt positil ,...1855-:378 1521:£2340 19:£10
(mmHg - s—%)

Vmax ....... Ceeaes . 554:9,6  434:64* 23410

Pic dP/dt négatif .... 21334432 15751275% 2046
(mmHg s~

dpP/dt négatlf & 35
(mmHg'sY...... 8734138 59841700 2046

Constante de temps de

relaxation (s=%) ..., 39464 54-196% 21410

16 injections ; moyenned:écart-type 3 * =p< 10-4
0 = p < 10-5, comparaison entre 1*état basal et ’effet
pharmacologique maximal.

Abréviations : PSVG et PtDVG ¢ pressions systoliques
el télédiastoliques ventriculaires gauches,

Par contre, au cours de Pexpérimentation
humaine, Kober et al. [11] ont observé un
abaissement des pressions systolique et télé-
diastolique ventriculaire gauche, alors que 1a
valeur maximale du rapport dP/dt/P s’élevait.
Lichtlen [14] a également mis en évidence une
diminution significative des pressions systoli-
que et télédiastolique, qui s’accompagnait
d’une augmentation de fréquence cardiaque et
du dP/dt max. Ces différentes études ont été
réalisées A 'état basal, tandis que la fréquence
cardiaque spontanée augmentait sous l'effet de
la nifédipine. Dés lors il était difficile de dire
si ces effets n’étaient pas interdépendants :
’élévation du dP/dt était-elle le résultat d'une
action inotrope positive méconnue de la nifé-
dipine, indépendante de Délévation de fré-
quence cardiaque, — ou l’expression d'un
effet inotrope positif uniquement dfi & I'éléva-
tion de la fréquence cardiaque? De fait, la
vasodilatation périphérique induite par la nifé-

dipine déclenche Iactivation de réflexe baro-
récepteur et il a été suggéré que la stimulation
béta-adrénergique qui en résulte pouvait contre-
carrer Veffet inotrope négatif attendu d’un
inhibiteur du calcium. En outre, il était illusoire
de vouloir définir la contractilité par la seule
mesure du dP/dt qui est & la fois dépendant
de la précharge et de la postcharge.

Aussi, usant de paramétres de contractilité
plus élaborés et procédant a fréquence car-
diaque constante, nous a@vons, au COuIs d’études
antérieures, tenté de définir les modifications
de contractilité induites par une administration
orale de nifédipine. Dans ces conditions, nous
avions montré que la vélocité des éléments
contractiles avait tendance 2 s’accroitre et cette
augmentation devenait méme significative 60
minutes apres la prise orale de nifédipine [1]-

Simultanément étaient observées une aug-
mentation du débit cardiague et une chute
des résistances périphériques.

Dans un deuxiéme stade, il nous a semblé
utile d*étudier Yeffet de la drogue, aprés admi-
nistration intraveineuse au cours d’une épreuve
de stimulation auriculaire. Cette fois encore,
nous observons & la fréquence cardiaque la plus
élevée, une Elévation significative (p < 0,02) de
Vmax qui passe de 61 s & 68 s tandis que
la pression systolique ventriculaire gauche est
abaissée de manidre significative (p < 0,05).

A Pétat basal, en rythme spontané, la dimi-
nution des pressions systémiques déclenche des

- modifications réflexes du tonus sympathique

ainsi qu'une libération de catécholamines. Ces
dernidres peuvent augmenter I'état contractile
du ventricule gauche. Koch a mesuré une
élévation significative de la concentration
plasmatique de noradrénaline aprés adminis-
tration de nifédipine (1,34 p mole/ml avant
nifédipine versus, 2,33 p mole/ml aprés
nifédipine, p < 0,05) [12]. L’angmentation
de la fréquence cardiaque est dés lors com-
préhensible et mnous avons montré qu'une
accélération de la fréquence cardiaque de 16
battements par minute provoquerait une aug-
mentation de Vmax de 3,5 s Au cours du
test de stimulation auriculaire, 'amélioration
de la « contractilité » myocardique est plus
complexe 3 expliquer et se doit d’étre discuté.

Aucun indice de contraction isovolumétrique
ou éjectionnel n'est parfaitement indépendant
des modifications de précharge ou de post-
charge et leur « susceptibilité » individuelle a
ces modifications de précharge et de postcharge
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r’ ' Vmax PT r Vmax PD
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Comparaison de divers indices de contractilité isovolumétrigue ; au cours
d*$preuves de stimulation auriculaire réalisées avant (c : épreuve de contrble)
et aprés administration de nifédipine (N). Abréviations : Vec 40 ; vélocité des
éléments contractiles pour une pression ventriculaire de 40 mmHg ; Pic Vee @
valeur maximale de ce parameétre ; Ymax PD : valeur extrapolée de ce parametre,
usant de {a pression (P) veniriculaire développée (D) [11, 14] ; Vmax PT : valeur
extrapolée de ce paramatre, usant de la pression (P) ventriculaire totale (T)
12, 291 ; Syst/min : systoles par minute (fréquence cardiaque de stimulation).

a fait 'objet d’innombrables investigations [29].
Au cours de Ia présente étude, I'amélioration
de la contractilité myocardique aprés nifé-

dipine, lors de la stimulation auriculaire, est .

une donnée d’expérimentation constante et
fiable quel que soit Vindice isovolumétrique
considéré (fig. 5). Comme il a été souligné
dans Yintroduction, ces patients, opérés de
pontage aorto-coronaire, sont porteurs de
marquenrs radio-opaques suturés i Pépicarde
[3, 22, 23]. Ces derniers furent filmés en ciné-
radiologie biplane & 50 images/s, durant les
épreuves de stimulation auriculaire. Gréce a
cette méthode nous disposons, en cours de
tachycardie, de certaines mensurations épicar-
diques télésystoliques et télédiastoliques, ainsi
que des fractions de raccourcissement régio-
nal. Le détail de cette étude a été publié par
ailleurs [21, 24], mais plusieurs faits méritent
d’étre soulignds : 1) aprés nifédipine, les frac-
tions de raccourcissement régional sont signi-
ficativement gugmentées, quelle que soit la
fréquence de stimulation auriculaire envisagée ;
2) a la fréquence de stimulation la plus élevée
les dimensions ventriculaires télédiastoliques
sont inchangées, tandis que les dimensions

télésystoliques sont significativement rédulies
aprés nifédipine; 3) il n’a pas été mis en
évidence de corrélation significative entre
Pamélioration des fractions de raccourciss-
ment régional et la réduction de la postcharge.
En d’autres mots, il semble exister une amélio-
ration intrinséque de la fonction myocardique
sans que Lon ne doive nécessairement faire
ajppel & des modifications de postcharges lo
mécanisme de cette amélioration reste 4 expli-
quer et nous force & aborder les relations
complexes qui lient 'amélioration de la perfu-
sion myocardique & ’amélioration dela contrac-
tilité par le biais de la réduction de Pischémie,
Sonnenblick et Kirk ont clairement démontré
les effets dépresseurs de I'anoxie sur la contrac-
tilité du muscle papillaire isolé [25] et la réver-
sibilité de cette altération aprés amélioration
des conditions d’oxygénation. De méme, une
ischémie myocardique régionale altére les per-
formances contractiles d’un territoire localisé
du ventricule gauche, qui présente alors une
asynergie de contraction [5]; mune expansion
systolique paradoxale de ce territoire peut
méme étre observée [26]. La suppression ou
la réduction de I'ischémie aigué par améliora-
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Comparaison de cinétique ventriculaire régionale, au
cours d%preuves de stimulation auriculaire réalisées
avant {c ; épreuve de contrdle) et aprés nipédipine (N)
chez un patient symptomatique aprds chirurgle de
pontage aorto-coronarien. Une paire de marqueurs
rndio-opaques est implantée dans un territoire myocar-
dique dont l'avtire coronalre est sténosée et dont le
greffon aorto-coronaire est thrombosé. Aprés nifédipine,
In détérloration de la cinétique ventriculaire régionale et
des indlces de contractilité isovolumétrique se manifeste
 une fréguence cardiaque plus élevée qu’aw cours de
1'épreuve de controle.

tion de la perfusion myocardique rend ce
phénoméne réversible et restaure Pagtivité
contractile normale de ce territoire, Ce phéno-
méne de dyskinésie apparaissant en cours
d’épreuves de stimulation auriculaire a été
observé chez deux de nos patients porteurs
de marqueurs épicardiques [21, 24]. La figure
6 illustre le fait que cette expansion systolique
paradoxale apparait 4 une fréquence cardiaque
plus élevée, lors de la seconde épreuve de
stimulation auriculaire, aprés administration de
nifédipine ; nous nous devons de souligner
'amélioration concomittante des indices de
contractilité isovolumétrique (Vec & 40 mmHg).
Ce faisant, nous assumons implicitement hypo-
thése d’une amélioration de la contractilité
régionale due & une meilleure perfusion myo-
cardique aprés administration de nifédipine.

Cette assomption repose sur des faits d’expéri-
mentation humaine [15] et animale [6]. Lichtlen
et coll, — usant de technique radioisotopi-
que —, ont récemment démontré, au couss
d'une épreuve de stimulation auriculaire chez
des patients coronariens : 1) une augmentation
de 20 p. 100 du débit sanguin régional des
segments coronaires post-sténotiques ; 2) une
disparition de la dépression électrocardiogra-
phique du segment ST ; 3) une suppression de
I'angine de poitrine [15]. En outre chez le
chien, aprés occlusion coronarienne, Henry a
démontré que la nifédipine, administrée par
voie veineuse, augmente la perfusion myocar-
dique due au flot collatéral, tandis qu'elle tend
3 améliorer le rapport de perfusion endocarde/
épicarde et le raccourcissement myocardique
régional des territoires ischémiques [6]. Ayant
4 Pesprit ces diverses considérations, il n’en
demeure pas moins vrai quaprés administra-
tion parentérale de nifédipine, les effets péri-
phériques (circulation systémique) et centraux
(cardiaque) de la drogue sont intimement
intriqués et interdépendants de telle sorte que
nous ne pouvions conclure & une action ino-
trope directe et spécifique de la drogue sur le
myocarde, Dgs lors, afin d'éliminer dans la
mesure du possible, ces effets périphériques et
afin de mettre en évidence les propriétés ino-
tropes intrinséques de la drogue, nous avons
procédé 2 des injections sélectives intracoro-
nariennes de celle-ci. Les résultats sont clairs
et non équivoques et démontrent sans ambi-
guité les propriétés inotropes négatives de la
drogue quand on linjecte de manicre régionale.
En outre, se manifeste un ralentissement de la
relaxation isovolumétrique. Comparant donc
les résultats des injections intraveineuses et
intracoronariennes, une conclusion s’impose :
I’action inotrope négative de la nifédipine est
complétement masquée lorsque la drogue est
administrée par voie orale ou intraveineuse.
Il est & souligner que lors de I'administration
intraveineuse, un mg de nifédipine est perfusé
en 3 iinutes, tandis que [linjection intra-
coronarienne de 100 & 200 pg est faite en 10
secondes, Ces différences de posologie et sur-
tout de vitesse d’administration doivent naturel-
lement &tre prises en considération dans linter-
prétation des données. Néanmoins, chez
'animal anesthésié et aprds injection intra-
coronarienne de nifédipine (1 & 3 pg/kg en 20 s)
la consommation myocardique d’oxygéne,
mesurée dans le territoire sélectivement injecté,
diminue proportionnellement aux doses injec-
tées (25 p. 100 & 42 p. 100) alors que la
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pression aortique ne diminue que trés faible-
ment (7 & 8 p. 100) [27]. Conformément &
I'expérimentation animale, 'on doit s'atiendre
a une réponse similaire chez I'homme lorsqu’on
injecte en intracoronaire une quantité compa-
rable de nifédipine (1,4 & 2 pgrkg en 10 s),
Le découplage électro-mécanique, démontré
in vitro par Fleckenstein, pourrait bien étre la
cause essentielle de la diminution de consom-
mation myocardique régionale d’oxygene.
L’action inotrope négative que nous avons
observée est probablement I’expression de ce
mécanisme biochimique fondamental ; 1a nifé-
dipine interrompt le processus normal par
lequel le calcium est transporté au sein de la
cellule myocardique, alors que. I'apport en
oxygéne n'est pas diminué, mais au contraire
augmenté. La différence des effets, observée
A la suite d'injection intraveineuse ou intra~
coronarienne est due partiellement & ce que les
mécanismes régnlateurs de la pression sanguine
(réflexes baro-récepteurs) ne sont pratiquement
pas sollicités — ou trés transitoiremeni —

aprés Pinjection intracoronarienne de 100 pg -

de nifédipine. Kaltenbach et son groupe
ont confirmé ce dernier point puisqu’ils nont
observé aucune action hémodynamique centrale
ou périphérique aprés injection intraveineuse de
100 pg [9]. Dés lors, 1a chute transitoire (moins
de 3 minutes) de pression systolique observée
aprés injection iniracoronarienne, doit étre
interprétée comme le résultat d’une action
inotrope négative de la nifédipine, tandis que
I'abaissement prolongé de la pression sanguine
observé aprés injection intraveineuse est Peffet
d’une diminution persistante des résistances
périphériques. De ce fait, des catécholamines,
libérées & partir des terminaisons nerveuses
sympathiques, sont mises en circulation et
contrecarrent l'action inotrope négative de la
nifédipine.

De plus, 'abaissement de la postcharge que
réalise une diminution des résistances pel:lphé-
riques, influence favorablement la cinélique
ventriculaire [21]. Pour toutes ces différentes
raisons nous pensons que l’action intrinsgque,
inotrope négative de la nifédipine est masguée
ou méme inhibée par les effets systémlqttcs
qu’elle entraine lors de son administration per-
orale ou intraveineuse, Au terme de cette élude
hémodynamique, il nous semble utile de déga-
ger les implications d’ordre pratique quelle
suggdre. Vu Pactivation des réflexes baro-
récepteurs, la modification de tonus sympa-
thique et la libération périphérique de catécho-
lamines & la suite de administration parenté-
rale de nifédipine, il est conseillé d’administrer
simultanément un béta-bloquant si I'on veut
contrecarrer ces effets sympathiques et hormo-

~ naux. Le récent et élégant travail de Koch en

est la parfaite démonstration [12]. Récemment,
les effets bénéfiques de la nifédipine apres
administration perorale ont été confirmés en
clinique humaine dans une situation. particulié-
rement critique : chez 31 patients souffrant
d’angor instable, réfractaire au traitement béla-
blognant et trinitré, I'adjonction de la nifé-
dipine au traitement en cours a rendu asympto-
matique 27 d’entre eux [7) ; 1'administration
perorale de la médication a donc réduit de
facon spectaculaire I'indication de contre pulsa-
tion jusqu'alors « classique » chez ces patients,
~— du moins dans notre institution [18, 19},

Quant A P'usage clinique de ’administration
coronarienne de nifédipine, — bien que beau-
coup plus restreint — il a déja trouvé deux
indications bien particuliéres : 1) la suppression
d’un spasme coronaire induit ou spontané en
cours de cathétérisme [7] ; 2) I’administration
préventive de 1a drogue avant dilatation angio-
plastique transluminale [10].
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