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Les hauts et les bas

des courants calciques

dans le developpement

de l'insuffisance cardiaque
et le paradoxe des stratégies
thérapeutiques

Les anomalies observées dans l'insuffisance cardiaque
congestive sont indépendantes de sa cause : hypertrophie,
baisse de la fonction contractile, remodelage tissulaire, alté-
ration des propriétés électriques sont responsables de la
baisse du débit cardiaque et prédisposent a des troubles du
rythme létaux. Le potentiel d’action dans le cardiomyocyte
est prolongé et la relaxation de la contraction retardée du
fait du maintien de courants calciques transitoires. Les
modifications observées de leur nature, de leur densité et
de leur régulation font encore I’objet de débats. Deux types
de courants calciques sont présents dans le cceur: les cou-
rants L et T. Les canaux L, majoritaires, contribuent au
maintien du potentiel d’action. Leur phosphorylation par la
protéine-kinase A en réponse a la stimulation adrénergique
augmente leur probabilité d’ouverture et la force de
contraction. Les canaux T n’ont été mis en évidence que
dans l'oreillette de modeles animaux de rongeurs ; ils
auraient un role électrogene au cours de la phase de dépo-
larisation diastolique précoce du potentiel d’action sinusal.

es canaux calciques activés par  d’action (PA) et déclenchent le cou-

le potentiel constituent une
voie d’entrée majeure des
ions calcium (Ca*) dans les
myocytes cardiaques. On dis-
tingue deux grandes classes: (1) les
canaux L qui contribuent au maintien
de la dépolarisation membranaire
pendant le plateau du potentiel

plage excitation-contraction (E-C);
(2) les canaux T qui régleraient I'acti-
vité de type pacemaker et, peut-€tre, des
processus liés a Dactivité trophique
des myocytes. Leur importance phy-
siologique, liée a leur localisation
membranaire stratégique, a la variété
de leurs voies de régulation et a la
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richesse de leurs sites pharmacolo-
giques, confeére aux canaux calciques
un role de cible thérapeutique privilé-
giée. Cet exposé propose un «cliché »
des connaissances actuelles sur 1’évo-
lution des canaux calciques au cours
du développement de l'insuffisance
cardiaque. Le fait qu’aucun modele
animal ne puisse représenter la
variété des syndromes observés en cli-
nique a encouragé I’essor des études
sur myocytes humains. L’exploration
du courant calcique L (I, ) des cel-
lules cardiaques humaines a ainsi
commencé vers la fin des années 1980
grace au développement concomitant
de la technique du patch-clamp, des
procédures de dissociation cellulaire
et des techniques chirurgicales [1-4].
Les résultats obtenus dans plusieurs
laboratoires, bien que fragmentaires
et parfois contradictoires, permettent
cependant de dégager des informa-
tions importantes.

Canaux calciques
cardiaques

Plusieurs types de canaux calciques
présentant des propriétés électrophy-
siologiques et pharmacologiques diffé-
rentes ont été identifiés (Tableau I),
pour la plupart dans des neurones.
[6]. Les génes codant pour ces
canaux ont été clonés et leur localisa-
tion chromosomique est connue
(Tableaw I). Dans le coeur, seuls les
canaux de type L et de type T sont
exprimés [4-6]. Les canaux L, majori-
taires, ont un role électrogénique
important. Le courant I, contribue
au maintien du plateau du potentiel

d’action (PA). Il participe également
a la phase tardive de la dépolarisation
diastolique lente du PA sinusal. Les
ions Ca* entrants, utilisés en tant que
signaux chimiques, déclenchent une
libération massive du Ca* stocké dans
le réticulum sarcoplasmique (RS) des
myocytes; ce qui provoque, in fine,
Pactivation des protéines contractiles
a la suite de I’élévation du Ca* libre
intracellulaire [Ca*];. Malgré I'effet
médiateur et amplificateur du RS,
I’amplitude de I, conditionne
Iamplitude de la contraction. Tout
agent qui module I, a des effets
inotropes attendus. Par exemple, la
stimulation P-adrénergique qui aug-
mente ’AMPc intracellulaire et
conduit a la phosphorylation du canal
L via la protéine kinase A, provoque
une augmentation de la probabilité
d’ouverture des canaux L et une aug-
mentation de la contraction [4].

Dans le coeur adulte, les canaux T
sont surtout distribués dans
I'oreillette, le nceud sino-auriculaire,
le sinus venosus et le tissu conducteur
[4, 6]. Le courant T (I,r) aurait un
role électrogene au cours de la phase
de dépolarisation diastolique précoce
du PA sinusal. La présence de I,
peut aussi dépendre de I’espece
considérée. Par exemple, les myo-
cytes ventriculaires de cobaye expri-
ment I, ;. Ce n’est le cas ni chez le
rat, excepté au stade néonatal [7], ni
chez ’homme [1-6]. I,; peut cepen-
dant étre ré-exprimé dans les myo-
cytes adultes de rat dédifférenciés en
culture primaire [8]. I,r n’a pas de
role essentiel reconnu dans la signali-
sation liée au couplage E-C. Les

Tableau |
CLASSIFICATION DES CANAUX CALCIQUES
ET DES GENES QUI LEUR CORRESPONDENT
ET LOCALISATION CHROMOSOMIQUE
Classification Classification Localisation Localisation
génique fonctionnelle = chromosomique tissulaire
(o 9 P/Q 19p13.1 neurones
01 N 9q34 neurones
Oqc L 12p13.3 ceeur, ubiquitaire
O1p L 3p14.3 neuroendocrine, autre
Ois L 1931-932 muscle, autre
Ol R? 1925-g31 neurones
Oq L? Xp11 rétine
O T 17922 cerveau, coeur?
Oy T 16p13.3 coeur, cerveau

canaux T et L ont des propriétés
électrophysiologiques, pharmacolo-
giques et de régulation différentes
(Tableaw II). Le clonage récent des
ADNc des sous-unités principales
(a,; et a,y) de canaux T montre
qu’elles ont des structures molécu-
laires différentes [9]. Les sous-unités
Oy et Oy, qui forment le pore, s’ave-
rent assez différentes de la sous-unité
O,c qui porte la plupart des sites
fonctionnels (partie sensible au
potentiel, sites de phosphorylation,
sites récepteurs des antagonistes cal-
ciques, etc.) du canal L et dont I'acti-
vité est, par ailleurs, réglée par plu-
sieurs sous-unités associées (figure 1).
O,y serait trés représentée dans le
coeur [9].

Courants calciques
cardiaques humains

Courant de type L

Le courant I, a des propriétés sem-
blables chez I’homme et chez les
autres mammiferes [1-4, 10-12]. Ces
propriétés sont cohérentes avec celles
du Tableaw II. On notera, en particu-
lier, que I, commence a s’activer
entre —40 et —30 mV et atteint une
amplitude maximale entre —10 et
+ 10 mV, valeurs de potentiel corres-
pondant a celles du plateau du PA.
L’inactivation de I, résulte de deux
mécanismes différents, gouvernés par
le potentiel et la concentration intra-
cellulaire de Ca? ([Ca®];), qui ont
été explorés dans des cellules auricu-
laires humaines [13]. Qualitative-
ment, on n’a trouvé aucune anomalie
des propriétés électrophysiologiques
fondamentales de I,; dans les cardio-
myocytes isolés provenant de coeurs
défaillants [10, 14, 15]. Les données
quantitatives concernant I’amplitude
ou la densité de I, sont, en
revanche, beaucoup plus contrastées
[4]. Comme dans des oreillettes dila-
tées, une diminution de I, ou des
récepteurs des dihydropyridines
(DHP) a été observée dans les ventri-
cules de patients en insuffisance car-
diaque terminale [15-18]. Cependant,
d’autres résultats suggerent I’absence
d’effet majeur [19] (Tableau III). Dans
les modeéles animaux, les résultats
varient également entre 1’absence
d’effet et une diminution appréciable
(Tableau III). La diversité des proto-
coles expérimentaux, des modeles et
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Tableau Il
RESUME QUALITATIF DES PRINCIPALES PROPRIETES
DES CANAUX L ET T CARDIAQUES

Propriétés Type T Type L
Electrophysiologiques
seuil d’activation >-70 mV > —-40 mV
inactivé pour des PMR >-50 mV >-10 mV
cinétique d’activation rapide lente
cinétique d’inactivation rapide lente
cinétique de déactivation lente rapide
perméabilité Ca? = Ba?* Ca? < Ba*
conductance élémentaire 7-8 pS 22-25 pS
Pharmacologiques
sensibilité au Cd2+ + +4+
sensibilité au Ni2+ +++ ++
sensibilité aux DHP + +++
mibefradil +++ ++
Régulations
fréquence - +++
B-adrénergique - +++

PMR: potentiel de membrane de repos, DHP: dihydropyridine.

des différences dans la sévérité de
I'insuffisance peuvent expliquer cette
variabilité. A noter qu’au stade de
I’hypertrophie compensée, qui pré-
cede 'insuffisance, les effets observés
varient globalement entre aucun
changement et une augmentation de
la densité de I, ou des canaux L [4]
(Tableaw III). En revanche, les

réponses de I, aux stimulations -
adrénergiques sont clairement alté-
rées dans les coeurs humains en insuf-
fisance [15, 19] (Tableau III), ce qui
pourrait étre lié a la down-regulation
de ces récepteurs [20]. La situation
est différente dans les cellules
d’oreillettes dilatées de coeurs non
insuffisants ou les agents [-adréner-

Figure 1. Arrangement moléculaire des canaux L et T en I'état actuel des
connaissances. Noter que le canal L est constitué de plusieurs sous-unités:
une sous-unité principale transmembranaire a,., qui forme le pore, et
diverses sous-unités régulatrices. On ne sait pas si le canal T est constitué de
plusieurs sous-unités. La sous-unité a,, est différente d’a,.
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iques augmentent largement I,
[11, 15-17]. Cela suggére que la dila-
tation diminue ’activité basale des
canaux L plutoét que le nombre de
canaux fonctionnels.

Courant de type T

Un nombre croissant de données
obtenues sur des modeles animaux
suggere une ré-expression de I au
cours de phénomenes hypertro-
phiques [4] (Tableau III). Cependant,
a ce jour, Ig,r n’a pas pu étre mis en
évidence dans le tissu cardiaque
humain adulte (oreillettes et ventri-
cules) sain ou pathologique comme,
en particulier, le ventricule gauche
de coeurs en insuffisance sévere [14,
15, 19] (Tableaw III). 11 est possible
que cette incapacité reflete I'acces
limité aux tissus susceptibles de
I’exprimer puisque ’ADNc de la
sous-unité o a été cloné a partir de
coeur humain [9].

Courant «calcique » atypique I, rrx

Un courant calcique bas-seuil aty-
pique, différent de Ig,; et sensible a
la tétrodotoxine, a été détecté dans
les cellules auriculaires humaines
[21]. Ce courant, que nous avons
référencé sous le terme Ig, rrx, serait
engendré par une sous-population
de canaux sodium «normaux », mais
dont la sélectivité est altérée, ou de
canaux dont la structure est incon-
nue. Des courants similaires viennent
d’étre décrits chez le rat et le cobaye
[22, 23]. 11 a aussi été montré que
des canaux sodiques normaux de
myocytes ventriculaires de rat devien-
nent perméables au Ca* sous l'effet
d’une stimulation f-adrénergique
[24]. Ce mécanisme serait impliqué
dans la régulation de la signalisation
calcique.

Facilitation de I,
et relation
force-fréquence

Relation force-fréquence

La performance cardiaque dépend
de trois facteurs principaux: la fré-
quence de stimulation (FS), la pré-
charge (loi de Frank-Starling) et la
contractilité. Une augmentation de
la fréquence cardiaque (FC) s’accom-
pagne d’une augmentation de la
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Tableau Il

EVOLUTION POSSIBLE DES COURANTS L ET T DU TISSU ’
VENTRICULAIRE AU COURS DE L'HYPERTROPHIE COMPENSEE
ET DE L'INSUFFISANCE CARDIAQUE AU STADE TERMINAL

Myocytes animaux

Myocytes humains

Hypertrophie

Insuffisance Hypertrophie

compensée sévere compensée sévere
Type L
densité stable ou stable stable (?) stable
augmentée  ou diminuée ou diminuée
stimulation
B-adrénergique ? diminuée stable (?) trés diminuée
stimulation ? ? trés diminuée
par fréquence
cardiaque
élevée
Type T
densité augmentée (?) augmentée (?) absent (?) absent (?)

Insuffisance

Ces données, fragmentaires et uniquement qualitatives, constituent une analyse synthétique de

plusieurs travaux sur le sujet [4].

contraction myocardique (figure 2).
Ce phénomene, décrit pour la pre-
miere fois par Bowditch en 1871
[25], est désigné sous le terme géné-
rique de relation force-fréquence
positive (ou escalier positif de Bow-
ditch). Il a été mis en évidence in
vitro et in vivo chez plusieurs mammi-
féres dont I’homme [26, 27]. Une
augmentation de la FC, par stimula-
tion auriculaire, provoque une aug-
mentation de la force contractile
chez des patients dont la fonction
ventriculaire gauche est normale
[28]. La dépendance de la relation
force-fréquence positive vis-a-vis de la
stimulation [B-adrénergique et de
I’exercice physique in vivo met en
exergue son importance dans la phy-
siologie du cceur normal [27]. Une
augmentation de la libération réflexe
de noradrénaline et de catéchola-
mines circulantes pendant ’exercice
induit des effets inotropes et chrono-
tropes positifs de telle maniere que
les changements de FC sont toujours
couplés a des changements de la
force contractile (figure 2). La FC
exerce donc un double contrdle sur
le débit cardiaque: un controdle
direct sur le nombre de systoles par
unité de temps et un effet indirect
sur la force de contraction (figure 2).
Plusieurs mécanismes subcellulaires,

mesmsses liés 2 ’homéostasie calcique, sont

332

impliqués dans la régulation de la
relation force-fréquence [29]. Le
role des canaux calciques L, qui
constituent une cible majeure de la
stimulation B-adrénergique, a long-
temps été ignoré ou minimisé.

Facilitation de I, par la fréquence

Une accélération de la fréquence des
dépolarisations appliquées a une cel-
lule cardiaque augmente l'activité du
canal L chez plusieurs mammiféres
dont 'homme [4, 7]. Il s’agit la d’'un
mécanisme général, détecté dans les
quatre cavités cardiaques [30]. Il se
traduit par: 1) un ralentissement
marqué de la cinétique d’inactivation
de Ig,.. et 2) une augmentation
modérée de son amplitude (figure
3A). Il existe une corrélation étroite
entre 'augmentation progressive du
Ca* entrant pendant la dépolarisa-
tion et la diminution graduelle de
I'intervalle diastolique (figure 3B) [30,
31]. La facilitation est observée dans
une gamme de FC compatible avec la
physiopathologie [7, 30]. La facilita-
tion serait liée a un changement du
mode de fonctionnement des canaux
activables plutdt qu’au recrutement
de nouveaux canaux [30]. La légere
augmentation de 'amplitude de I,
reflete uniquement le ralentissement
de l'inactivation du courant (voir

figure 3A). Une modélisation mathé-
matique valide I’hypothése selon
laquelle le canal pourrait fonction-
ner selon deux modes, interconver-
tibles pendant la dépolarisation, qui
seraient reliés aux phases d’inactiva-
tion rapide et lente de I, (figure 3C)
[31]. La contribution relative de
chaque mode (ou composante ciné-
tique macroscopique qui lui est
reliée) détermine la cinétique du
courant global. Toute dépolarisation
soutenue ou toute augmentation de
fréquence déplacerait 1’équilibre
dynamique entre les deux modes vers
le mode lent (figure 3C), favorisant
ainsi une entrée de Ca* plus soute-
nue. Le passage d’'un mode a I'autre
pourrait intervenir a partir de I’état
fermé — non conducteur — du canal
car il peut étre observé par exemple
en changeant le potentiel de mem-
brane de repos (PMR) dans une
gamme de potentiels incapables
d’ouvrir les canaux (figure 3D: com-
parer les effets du PMR sur les traces
12a-90 mV, -60 mV et —50 mV). Le
phénomeéne de facilitation requiert
donc un PMR hyperpolarisé dont la
valeur détermine qualitativement et
quantitativement 1’effet observé
(figure 3D). Un PMR trop dépolarisé
induit une diminution de I, (voir

| Stimulation sympathique |

Effet chronotrope
FC O

Effet Bowditch
Contractilité O

Performance cardiaque O

Figure 2. Schéma illustrant les effets
de la stimulation sympathique sur la
performance cardiaque in vivo.
Noter les effets sur la fraction d’éjec-
tion (FE) et la fréquence cardiaque
(FC). L’effet inotrope positif résulte
de deux composantes: un effet
direct et un effet indirect, I’effet Bow-
ditch.

m/s n°3, vol. 15, mars 99



®

-10mVv 1 4 -10mVv 1 4

-80mVv
FS=0,1Hz

FS=1Hz FS=0,1Hz FS=1Hz

inactivation

200 pA

20 ms

activation

— 10 mV. Intervalle(s)

-80mVv

100

15ms

20 ms

Fréquences élevées PMR dépolarisés

©

Cop =0 == L, | Ca(mode «lent»)

Phosphorylation ?
Calcium ?

Dépolarisation| == k| ko <=

[STERN o) kis
1(1..4) K1a 1 kis

L | Ca (mode «rapide»)

Fréquences faibles PMR hyperpolarisés

Figure 3. Effets de la fréquence de stimulation (FS) sur I;,. A. Effet de la FS
sur le décours de I, enregistré en configuration cellule entiere avec la tech-
nique du patch clamp dans une cellule ventriculaire humaine. Le protocole
représenté en haut de la figure montre que des dépolarisations «carrées »
sont appliquées de maniere répétitive a une FS fixée et a partir d’'un poten-
tiel de membrane de repos (PMR) a —80 mV. Noter le décours rapide du cou-
rant & 0,1 Hz (1) et le ralentissement important de l'inactivation a 1 Hz (4).
L’effet du changement de fréquence est instantané (moins d’une seconde).
B. Effet progressif sur I.,; d’'une augmentation graduelle de la FS entre 0,5 Hz
et 5 Hz. Expérience réalisée sur un myocyte auriculaire humain (d’aprés [7]).
C. Modéle hypothétique des deux modes de fonctionnement interconver-
tibles du canal L qui permet d’expliquer la facilitation de I.,,. D. Effets facili-
tateur (PMR < 60 mV) ou inhibiteur (PMR > - 60 mV) observés aprés une aug-
mentation de la FS sur I.,, dans un myocyte ventriculaire de rat. La valeur du
PMR est déterminante. Noter également que des PMR dépolarisés induisent
per se un ralentissement des cinétiques de I,,. (D’apres [31].)

effets 3 —=50 mV et —-40 mV dans la
figure 3D) ; ce qui traduit une réacti-
vation ralentie lorsque l'intervalle
diastolique est trop court ou bien

incomplete si le PMR n’est pas assez
négatif pour réactiver tous les canaux
[31]. Les ions Ca* et la phosphoryla-
tion du canal sont des partenaires
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obligés de la facilitation. Tous les
agents qui activent la voie de ’AMPc
(ex: agonistes PB-adrénergiques et
sérotoninergiques) ou qui empé-
chent la déphosphorylation (ex:
inhibiteurs de phosphatase), aug-
mentent non seulement I'amplitude
de I, , mais aussi favorisent la facili-
tation (figures 4A, B) [7].

Facilitation de I, et physiologie
cardiaque

La fréquence cardiaque et la force
contractile sont, per se, deux détermi-
nants majeurs du débit cardiaque.
Mais il existe un lien entre ces deux
facteurs. Deux mécanismes membra-
naires d’entrée du Ca* participent a
I’établissement de I’escalier positif de
Bowditch. On peut mentionner, en
premier lieu, I’entrée accrue de Na*
qui augmente le Na* intracellulaire
et, in fine, 'entrée de Ca?" via
I’échangeur Na*/Ca* [32]. Le méca-
nisme de facilitation de I, par la fré-
quence de stimulation est 'autre
mécanisme. Il existe un parallele cer-
tain entre la relation force-fréquence
positive et la relation Ig,-fréquence
de stimulation positive (figure 2;
Jigure 5). Les eftets de la stimulation
B-adrénergique renforcent I’idée
d’une relation causale entre ces deux
régulations. Il s’ensuit que la facilita-
tion des canaux L pourrait représen-
ter un phénomeéne adaptatif de la
physiologie de l'effort et du stress
mettant en jeu la libération de caté-
cholamines. L’effet inotrope positif
des catécholamines procéderait de
deux mécanismes distincts: 1) un
effet direct qui augmente ’amplitude
de I, griace a une augmentation du
nombre des canaux activables; et 2)
un effet indirect (lié a I’augmenta-
tion du rythme sinusal), qui ralentit
I’inactivation du courant, via un
changement du mode de fonctionne-
ment de ces canaux (figure 5).

Facilitation et insuffisance cardiaque

La facilitation de I, est beaucoup plus
variable chez ’homme que chez le rat,
probablement du fait de la pathologie
et des traitements médicamenteux
[30]. Les myocytes (ventriculaires, mais
aussi auriculaires) provenant de
patients avec une fonction ventricu-
laire effondrée (fraction d’éjection
(FE) < 40 %) présentent peu de facili-
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tation (figure 4B). Elle peut étre parfois
induite, de maniére modérée et aléa-
toire, par l'isoprénaline (figure 4B). Ces
données sont a mettre en parallele
avec I’évolution générale de la relation
forcefréquence sur des coeurs entiers
(dilatés ou ischémiques) chez
I’homme en insuffisance cardiaque
sévere [33]. Les résultats montrent une
absence, voire une inversion, de 1’esca-
lier positif. Alors que la stimulation >
adrénergique est efficace pour préser-
ver ou augmenter cet escalier positif
dans le ceeur sain, la relation est inver-
sée (escalier négatif) pour les coeurs
insuffisants. La perte du mécanisme de
facilitation de I, s’ajouterait donc a
d’autres altérations importantes

comme la capacité réduite de recap-
tage du Ca* intracellulaire par le RS
[34]. Plusieurs phénomenes pour-
raient contribuer a la disparition du
phénomeéne de facilitation: (1) la
perte d’une influence du RS qui pour-
rait, en situation normale, controler le
fonctionnement du canal L via un
effet local du Ca* libéré [13] ou par
I'intermédiaire d’une interaction phy-
sique avec le canal sensible a la ryano-
dine [35, 36] grace a des protéines du
cytosquelette remplissant ’espace dya-
dique; (2) I'abaissement de la concen-
tration d’AMPc intracellulaire a la
suite de la down-regulation des récep-
teurs B-adrénergiques, et (3) une alté-
ration de la structure des canaux L.

®
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Figure 4. Facilitation de I;,, dépendante de la fréquence. A. Induction de la
facilitation dépendante de la fréquence de I, (témoin) par la stimulation des
récepteurs (-adrénergiques en présence d’isoprénaline (ISO, 1 uM) sur une
cellule auriculaire humaine. B. Effet de l'insuffisance cardiaque (fraction
d’éjection FE < 40 %) sur la facilitation de I,. L’augmentation de I'entrée de
Ca* a été estimée, comme indiqué en encart a droite, par intégration de la

surface sous chaque trace (pA*ms). Le nombre de patients (non traités) est

memmmmm—m indiqué (2 et 6 cellules par patient). (D’aprés [4].)
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Effets contrastés
des thérapeutiques

Qu’elle implique une altération de la
régulation des canaux calciques
(expression, modulation) ou non, la
pathologie cardiaque est souvent asso-
ciée a une élévation de la [Ca®*],. Cest
le cas dans l'insuffisance cardiaque
[37]. Les canaux calciques constituent
donc une cible pharmacologique
d’intéreét. Ils possedent des propriétés
remarquables qui incluent: (1) la
régulation par de nombreux neuro-
transmetteurs et hormones, consti-
tuant autant de voies pharmacolo-
giques possibles (par exemple, la voie
de 'AMPc) et (2) la présence de
nombreux sites spécifiques (sur le
canal lui-méme) qui, lorsqu’ils sont
occupés, peuvent rendre le canal
non activable par le potentiel (par
exemple par des antagonistes cal-
ciques). Les paragraphes suivants,
qui prennent en compte certaines
des propriétés et modulations
décrites ci-dessus (figure 5), abordent
les avantages et les limites de straté-
gies thérapeutiques ayant pour cible
les canaux calciques. Ces stratégies
peuvent paraitre, de prime abord,
paradoxales. Il est en effet nécessaire
de distinguer deux types de bénéfice,
a court et a long termes, qui condui-
sent a la plus grande circonspection
quant au choix thérapeutique. Les
limites d’utilisation de certains médi-
caments sont souvent la conséquence
de leurs effets indésirables sur le sys-
teme vasculaire et sur la régulation
cardiaque du systeme baroréflexe.

Agents inotropes positifs
modulant PAMPc

Le mécanisme des postdépolarisa-
tions précoces au cours de la phase
de plateau du PA pourrait dépendre
essentiellement des cinétiques de I¢,;
[38]. Le courant «de fenétre» cal-
cique jouerait aussi un role impor-
tant [39]. I, n’est, cependant, pas
I’acteur exclusif de la formation de
postdépolarisations précoces; son
action serait modulée par le courant
potassique rectificateur retardé qui
pourrait régler sa dépendance vis-a-
vis de la fréquence d’activation [40].
On connait bien maintenant les
potentialités arythmogénes de ces
troubles de la repolarisation, respon-
sables d’activités déclenchées telles
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Figure 5. Modeéle hypothétique du réle et de la régulation du phénomeéne de
facilitation des canaux L par une accélération de la fréquence cardiaque (FC).
Les effets possibles de la pathologie sont également représentés. (D’apres
[4].) La stimulation (-adrénergique éléve la concentration intracellulaire
d’AMPc qui active la phosphorylation des canaux calciques L par la protéine-
kinase A (PKA). Elle a, en outre, un effet d’accélération de la fréquence car-
diaque qui facilite I.,, et augmente la contraction, donc la fraction d’éjection
(FE). Les effets chronotrope et inotrope positifs améliorent la performance
cardiaque. L’insuffisance et I’hypertrophie cardiaques diminuent les effets de

la stimulation adrénergique.

les torsades de pointes [41]. Il est
aussi probable que I, joue égale-
ment un rdle dans la survenue de
postdépolarisations tardives, beau-
coup plus fréquentes, qui sont liées a
la surcharge calcique intracellulaire
induite en amont par une accéléra-
tion de la FC. Toute augmentation
de I, par une stimulation B-adré-
nergique est susceptible de provo-
quer des troubles de la repolarisation
[42]. Des composés d’utilisation cou-
rante en thérapeutique comme la
dobutamine et la noradrénaline, des
agonistes B-adrénergiques, produi-
sent un effet inotrope positif via
Iaugmentation de I, et améliorent
la relaxation diastolique par le re-
pompage accru du Ca? par le RS.
Cependant, si I’effet hémodyna-
mique est souvent favorable a court
terme, leur administration prolongée
dans les cardiopathies décompensées
conduit a des effets déléteres: down-
regulation et désensibilisation des
récepteurs qui induisent intolérance
et inefficacité thérapeutique, risque
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accru d’arythmies séveres et majora-
tion de la défaillance cardiaque avec
augmentation de la mortalité. L’utili-
sation d’inhibiteurs des phosphodies-
térases est aussi décevante. Malgré un
effet favorable a court terme, leur
administration chronique majore a
long terme l'incidence 1étale du fait
de la survenue d’arythmies ventricu-
laires et d’une altération progressive
de la fonction ventriculaire [43]. Par
conséquent, il est clair que les
agents stimulant la voie de PAMPc
n’ont qu'un intérét limité et sont a
proscrire a long terme. A ce stade, il
faut souligner les effets bénéfiques
paradoxaux des agents (-bloquants
qui s’opposent aux conséquences
nocives de la stimulation adréner-
gique. L up-regulation des récepteurs
B-adrénergiques, la prévention de la
montée du [Ca*]; et 'amélioration
de la contractilité par diminution de
la FC paraissent étre les mécanismes
responsables de I'augmentation de
la performance du myocarde
défaillant.

Effets pervers des antagonistes calciques

Diminution de I, et de la [Ca®],,
vasodilatation coronaire et périphé-
rique avec réduction de la post-
charge et diminution de la consom-
mation d’oxygéne myocardique
constituent les effets bénéfiques espé-
rés des antagonistes calciques dans
Iinsuffisance cardiaque. Ces compo-
sés produisent une dépression impor-
tante et durable de I, . Cette action
dépressive semble étre responsable
d’effets inotropes majeurs et d’une
stimulation sympathique et neuro-
hormonale persistante, consécutive a
la vasodilatation périphérique. Ces
actions défavorables peuvent précipi-
ter la détérioration de la fonction
cardiaque et une augmentation de la
mortalité dépendante de la dose
[44]. Cependant, de nouveaux blo-
queurs calciques actuellement a
I’étude pourraient constituer un
appoint thérapeutique plus satisfai-
sant sur des patients non corona-
riens.

Conclusions
et perspectives

La diminution modérée et incons-
tante de I, etl’absence de perturba-
tions des propriétés biophysiques du
canal L dans les insuffisances car-
diaques évoluées sont des faits recon-
nus. Des altérations de régulations
physiologiques importantes consti-
tuent en fait les dysfonctionnements
essentiels associés a I’hypertrophie
décompensée et a son stade ultime,
I'insuffisance cardiaque. La diminu-
tion de la réponse a la stimulation -
adrénergique est un exemple typique
qui affecte la «réserve myocardique »
associée aux régulations positives de
Ientrée de Ca?* qui sont mises en jeu
lors de phénomeénes adaptatifs
controlés par le tonus sympathique et
les catécholamines circulantes. La
relation force-fréquence positive
mise en jeu lors de I'adaptation du
myocarde a I'effort chez le sujet sain
est concernée [4]. Dans les cardiopa-
thies terminales, I'altération du cou-
plage excitation-contraction, malgré
des densités de I; non modifiées, a
pu suggérer une signalisation défec-
tueuse entre canaux calciques et
récepteurs de la ryanodine du RS.
Cette hypothése a été confirmée
récemment sur des modeles de
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ceeurs de rat hypertrophiques et
défaillants: malgré des canaux cal-
ciques et des récepteurs a la ryano-
dine apparemment normaux, le
signal calcique sarcolemmal est inca-
pable d’activer efficacement la libéra-
tion du Ca* du RS, peut-étre du fait
d’altérations ultrastructurales qui
s’accentueraient au cours de I’évolu-
tion vers la décompensation car-
diaque [35, 36]. Enfin, il est intéres-
sant de noter que, jusqu’a
maintenant, les stratégies thérapeu-
tiques privilégiaient le canal L. Les
données récentes concernant la
structure (clonage), la présence d’un
site pharmacologique a forte affinité
(mibefradil) et une implication pos-
sible dans le remodelage cellulaire au
cours de I’hypertrophie, positionnent
le canal T comme une cible pharma-
cologique potentielle. Les études
futures faisant appel, par exemple,
aux outils de la biologie moléculaire
et aux animaux transgéniques,
devraient permettre de répondre aux
nombreuses questions en suspens ®
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