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Liste des abréviations :

ISACHC: International Small Animal Cardiac Healtbucil
NYHA: New York Heart Association

ADN : Acide DexoriboNucleique

IECA : Inhibiteur de I'enzyme de conversion de Bastensine
TGF-B1: Transforming Growth Factgit

FA: Facteur Atrial Natriurétique

SERCA: sarco[endo]plasmic reticulum Ca2+-ATPase
Ees: élastance maximale ventriculaire gauche

SW: travail d’éjection

TPFR: time to peak filling rate

MVO2 : consommation d’oxygene par le myocarde

VG : ventricule gauche

LVEDD: left ventricule end-diastolic diameter

LVESD : left ventricule end-systolic diameter

LVEDV : left ventricule end-diastolic volume

LVESV : left ventricule end-systolic volume

BNP: Brain Natriuretic Peptide

ANP: Atrial Natriuretic Peptide



Introduction :

La physiopathologie et le traitement de l'insuffisa cardiaque chez le chien sont a
'étude depuis de nombreuses années. Bien deségramgrt été réalisés pour améliorer
I'efficacité du traitement en agissant sur les éguences de l'insuffisance cardiaque mais
également sur la progression de celle-ci. La me#lecompréhension des mécanismes
impliqués dans cette progression a abouti a laatiion par exemple des inhibiteurs de
'enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA)daula spironolactone.

De nombreuses études ont démontré I'implicationrdégaux libres dans son développement
et sa progression. Or la xanthine oxydase est aagdncipales sources de radicaux libres.
L'utilisation d’un inhibiteur de cette enzyme : ll@urinol pourrait donc réduire le stress
oxydatif et donc avoir des effets bénéfiques swolir et des études récentes ont donné des
résultats trés intéressants.

Nous avons donc choisi de nous intéresser danprameiere partie a I'insuffisance
cardiaque, la mise en place d'une fibrose et sesémuences ainsi qu'a I'implication des
radicaux libres et de la xanthine oxydase danshigsippathologie cardiaque. Enfin, nous
envisagerons dans la deuxieme partie les effetsatlepurinol sur le développement de

l'insuffisance cardiagque et ses conséquences.

10



PARTIE 1 : Généralités sur

I'insuffisance cardiaque
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| : Définitions de I'insuffisance cardiaque :

L'insuffisance cardiaque est définie comme « l'itiagole du cceur a répondre aux
besoins hémodynamiques de I'organisri@),( c’est a dire une pression artérielle et une
pression veineuse correctes.

Cliniguement, [l'insuffisance cardiaque est un spnue caractérisé par une
symptomatologie particuliére résultant des troulllesdébit cardiaque et du comportement
cardiaque vis-a-vis de la circulation veineuseedeur (17). Elle peut étre aigué ou chronique.

Il : Les différentes formes d’insuffisance cardiagte :

1. L'insuffisance cardiaque gauche :

L’insuffisance valvulaire mitrale représente l'affen la plus fréquente des
insuffisances cardiaques gauche chez le chiene Gesuffisance cardiaque gauche est a
I'origine d’'une stase sanguine en amont et dona dadéme du poumon qui va provoquer de
la toux chez I'animal d’autant plus que celui-dieetue un exercice physiqué.7(

2. L'insuffisance cardiaque droite :

Chez le chien, l'insuffisance cardiaque droite tes¢ souvent la conséquence d’une
hypertension pulmonaire qui provoque une augmemtate la postcharge. Cette insuffisance
cardiaque droite se caractérise par l'apparitioasdte. Il peut également y avoir une
défaillance a la fois du coeur droit et du cceur ausoit simultanément d’emblée, soit I'une

consécutivement a I'autr&?).

[l : Les difféerents stades évolutifs de I'insuffimnce cardiaque :

Afin de faciliter I'évaluation et le suivi de lindfisance cardiaque, diverses
classifications ont été proposées.

La classification par stade proposée en médedineaime par la NYHA New York
Heart Association ne s’adapte pas toujours de aimax en insuffisance cardiaque.
nouveau systeme de classification basé uniquemenle sdiagnostic anatomique et sur la

sévérité des signes cliniques au repos (tableaBeldn eux cette nouvelle classification plus
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objective permettrait de mieux gérer le traitemeetl’insuffisance cardiaque des animaux de

compagnie.

. Cardiopath{e compensée

Classe | * Pas de signes cliniques

la : Absence de
dilatation cavitaire
(pas de modification
visibles a la radio oU
a I'’échographie)

* Signes de cardiopathie décelable a
I'examen (souffle, cardiomégalie)

Stade asymptomatique

Ib : Dilatation
cavitaire

a
< * Insuffisance cardiaque Iégere ou modéree
_S Classe Il
= « Symptdmes cliniques congestifs apres un efforgcadint la
22 qualité de vie
.. %
(o)) . . ; . .
25 « Insuffisance cardiaque avancée |olila : Soins possibles
= O sévere a domicile

(5]
E S
o T ~ .. , .
*5_%5 o Symptomes cliniques serieuxy||p : Hospitalisation
% § Classe Il permanents, méme au repos et soins d'urgence
o _ _ nécessaires (cedem
g « Effort impossible aigu du poumon)
n

UJ

]

e

Tableau 1: La classification ISACHC selon Tilley

Ainsi selon 'I'SACHC, le classement d’'un animal atade | correspond a une

cardiopathie compensée sans signe clinique maigjuement des signes visibles a

'examen :souffle, cardiomégalie... Ce stade estiéme subdivisé en deux selon s’il y a

présence ou absence de dilatation cavitaire vigidléchographie ou a la radiographie. Le

stade Il correspond au premier stade symptomatgee une insuffisance cardiaque légere

ou modérée marquée par des oedémes systemiquesesagées un effort. Enfin le stade I

marque une insuffisance cardiaque sévere avedgleEsslinigues marqués méme au repos.
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Comme le premier, ce stade se subdivise en deaw s&l I'hospitalisation est

nécessaire ou pasf)

IV : Les mécanismes intracardiaques et périphérique de compensation :

1. les mécanismes périphériques de compensaticn—

_ L ] Insuffisance

A. Augmentation de I'activité sympathique : cardiaque

. . . . A
Les barorécepteurs (crosse aortique et sinus demos) 4 N\

. . . Los . Pression Déhit
enregistrent une baisse de pression artérielléiretient veineuse | cardiaque
I'activation du systéeme sympathique via les réaastp-
adrénergiques cardiaques, augmentant la fréquer acoie | ] Pression
cardiaque la force de contraction du muscle caudiaq sympathique arcrielle
(56). (Figure 1) \_\/

1 Déhit rénal
B. Systeme rénine-angiotensine-Aldostérone :
Une diminution du débit cardiaque diminue le déb

. Z g , . , Rénine
sanguin rénal provoquant une sécrétion de rénsdtait Angiotensinell
en la synthese d’angiotensine Il et d’aldostéro@es
mécanismes augmentent la resistance periphériqle e $Adostérone
rétention de sodium et d’eau, et donc une augmentde
la pression artérielle. Le volume sanguin augmengus

Filtration des Rétention d'eau et
de sang est retourné au coeur. Sile coeur empatde de capillaires de sodium
pomper ce volume additionnel, la pression veineu \ /
augmente avec comme résultante I'apparition d’oeden Y

. , ; , Oedéme
périphérigue et pulmonaire. Ces meécanismg

compensatoires augmentent la charge de travailodurc

et ils peuvent donc contribuer a détériorer dagmtia . . .

Figure 1 : Mécanismes périphériques
condition cardiaque. Ces mécanismes participenpla®  compensatoires d’aprés Tilley 2001
directement au développement néfaste de I'hypédrieop

cardiagque.%6)

14



2. les mécanismes intracardiagues de compensation :

A. I'endothéline :

Il s’agit d'une substance vasoconstrictive artlridgrés puissante sécrétée par
'endothélium. Son action augmente donc la postghafentriculaire gauche et a donc un

effet délétere sur un coeur insuffisgBR)

B. Les peptides natriurétiques :

a) '’ANP : atrial natriuretieptide :

Ce peptide d'origine cardiaque voit sa concerdratiugmenter lors d’insuffisance
cardiaque. Son action s’exerce sur des réceptepgsifisues vasculaires, rénaux et
surrénaliens, conduisant a une vasodilatation sygtée, une diminution du retour veineux et
une baisse du volume vasculaire. De plus, en fsaotil’excrétion hydro-sodée, il s'oppose
aux actions du systéme rénine-angiotensine-aldowéide la régulation sympathique et de
l'activité de I'endothéline. L'ensemble de ces &fféaend a diminuer la précharge et la

postcharge.3)

b) le BNP: brain natriuretiegtide:

De la méme famille que I'ANP, le BNPt esssentiellement synthétisé par les
cardiomyocytes ventriculaires. |l possede une agbériphérique : vasodilatatrice, diurétique
et natriurétigue ainsi qu’une action centrale. ¢PBs’oppose donc a I'expansion volémique

et permet ainsi de diminuer la précharge et laghasge (25)

C. Les myocytes:

L’augmentation de la postcharge entraine une aogehbarométrique. Pour assurer un
débit normal, le cceur doit donc augmenter son ifraspgstolique. Une hypertrophie
ventriclulaire va alors progressivement se dévedopar 'augmentation du volume et parfois
du nombre de chaque fibre cardiaque ce qui améiatenc la contraction. Cependant, de

part cette augmentation de masse, le coeur cons@hisid’oxygéne pour un méme travalil, il
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y a donc une perte d'efficacité. Progressivemers #ones hypertrophiées vont manquer

d’'oxygéne et a terme, le cceur ne pourra plus assaréébit normal(56)

L’augmentation de la précharge entraine une stgehalumétrique. Pour accroitre
son volume d’éjection systolique, le cceur va auderda longueur de ses fibres
myocardiques permettant ainsi une contraction gffisace. C’est cet allongement qui est
responsable d’'une dilatation cardiaquss)(

V : La fibrose cardiaque :

Le terme de fibrose correspond a une augmentttisnlaire en collagend 7). Dans
le cceur, le collagéne de type | est prédominari0®) suivi du collagéne de type Il (entre
10 et 45%) et du collagene de type V (<5%). Eltamadtifactorielle et plusieurs déterminants

peuvent étre impliqués.

1. La sénescence :

Il s’agit de la forme la plus habituelle de fibeogentriculaire. Chez les rats ages de 24
mois, tout comme chez I'homme de plus de 70 andiblase interstitielle et la fibrose
périvasculaire sont des éléments histologiquesurajk)

Les différentes composantes du myocarde vont sebieffets délétéres de I'age. Le
secteur myocytaire va perdre progressivement dedilonjles et les mouvements du calcium
myocytaire vont également étre modifiés. En effidans le myocarde age, la force de
contraction développée n’est pas modifiée mais & yine augmentation des durées de
contraction et de relaxation. Ce phénomene sensskenéellement di a une perte d’efficacité

du réticulum sarcoplasmique a pomper et relarguealcium cytosolique 2§

2. La mort cellulaire:

La mort myocytaire est un déterminant essentigletinodelage cardiaque) (
Elle représente une perte de tissu contractilestetesponsable a la fois d’'une hypertrophie
compensatrice des myocytes restants et d’'une @ladesemplacement. Il y a deux causes de
mort cellulaire : la nécrose et I'apoptose ou maetlulaire programmée. La nécrose se
caractérise par des dégats membranaires sévergsndant la membrane externe perméable
aux immunoglobulines. L'apoptose est due a unevaobn programmée d’'une nucléase

endogéne et d’'un certain nombre de genes marqueurs.
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3. L'ischémie:

L'obstruction de la circulation coronaire constitia principale cause d’ischémie dans
le coeur et est a I'origine d’un infarctus du myaearLa réponse a un infarctus du myocarde
comprend un éclatement des myocytes, l'apparitiamed inflammation, une infiltration
cellulaire et la formation d’cedéme cellulaire. Lisres de collagénes sont cassées par
I'activation de collagénases et d'autres enzymgsamgmtées. Plus tard, on observe une
dilatation ventriculaire globale, une hypertropb@mpensatrice des myocytes du myocarde
sain, une fibrose de remplacement cicatriciellenet fibrose du myocarde sai6]

La réponse du compartiment non myocytaire a léscte implique I'activation a la
fois des fibroblastes et des cellules endothélidtesfait il semblerait que plus de 99% de la
synthese accrue d’ADN dans le cceur ischémique tsmivé dans le compartiment non-
myogénique. Chez l'animal, aussi bien que chezniim®, la stimulation des fibroblastes
augmente la synthése de collagéne et est respergald mise en place de la fibrose dans le
myocarde ischémique mais également dans le myoocardeschémique 8)

4. Les facteurs endocriniens :

A. L’aldostérone :

Comme nous l'avons vu précédemment, il s'agit d’tormone stéroidienne sécrétée
par les surrénales en réponse a des taux plasmstiélevés d'angiotensine Il ou de
potassium. Cependant, les surrénales ne sont pagjle lieu de production de cette
hormone. En effet, il existe une production ectapig’aldostérone notamment dans le cceur.
(55)

L’administration d’aldostérone est a lorigin€'ude fibrose cardiaque. 459).
L'utilisation de spironolactone : un antagonistemepetitif de I'aldostérone, chez des
insuffisants cardiaques de classes Ill/IV selorclissification NYHA et traités avec des
IECA, diurétique et digitalique, a permis de reduia mortalité de 30% sur 24 moigdl).
Cette action directe de [l'aldostérone est due a ptésence de récepteurs aux
minéralocorticoides cardiaques présents sur de reusés cellules comme les myocytes mais
egalement les cellules endothéliales du coeur ejrdssvaisseaux3()

B. L'angiotensine II:

Cette hormone posséde de nombreux effets prafijoled sur les fibroblasts en ayant

une influence a la fois sur la synthése du collaggtrsur sa dégradation.
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Son action met en jeu des récepteurs de l'angiotende deux types: AT1 et AT2. La
fixation de Il'angiotensine Il aux AT1 provoque aivagau cardiaque une prolifération
cellulaire et une synthése de collagene par lemtilbstes et les myofibroblastes. Ce
mécanisme implique plusieurs intermédiaires comnes €acteurs de croissance, des
substances inflammatoires, des cytokines ou bggtiVation d’intégrines. Plusieurs études
ont montré que 'angiotensine Il possede des fastdea croissance spécifiques. En effet, elle
induit I'activation de I'expression du géne du egkkne de type | par l'intermédiaire a la fois
d’'une protéine kinase et du Transforming Growthtéiagl : TGF-B1 (53). Outre sa capacité
d’'induire la synthése de collagene, cette hormamestimulant les récepteurs AT1, agit
également sur la dégradation du collagene en atéifactivité de la collagenase

Concernant les récepteurs AT2, leurs effets bigloggs au niveau cardiaque et leur
mécanisme d’action ne sont pas encore totalemeamtuso Pour certains, les deux types de
récepteurs induiraient des réponses opposées,Ti2snkibant la croissance cellulaire et la
synthese de collagene. Pour dautres, la stimuwlagomultanée des deux récepteurs

favoriserait la fibrose et I'action d’inhibition de collagénase serait spécifique des AR2. (

C. Les endothélines:

Comme nous l'avons vu précédemment, il s’agit dptides vasoconstricteurs trés
puissants produits par les cellules endothélialescwaires. De plus, ils sont également
responsable d’'une accumulation de collagene ddfératits tissus et notamment le cceur.
Cette fibrose n’est pas due a I'effet vasoconguicties ces endothélines et donc a I'ischémie
et la nécrose qui en découlent mais bien a uneradtrecte de ces peptides (particulierement
'endothéline 1) sur les fibroblastes et notammeatmyofibroblastes par I'intermédiaire des
récepteurs ETA et ETB. lIs stimulent directemerst cellules et inhibe également I'activité de

la collagénase4Q)

Nous venons de voir des facteurs favorisant lah&g# de collagéne et donc la
fibrose: l'aldostéone, I'angiotensine |l, TGH-et autres facteurs de croissance, les
endothélines... Cependant, il existe également dewues favorisant la dégradation de

collagéne :

D. L’ANP: atrial natriuretic peptide

En plus de ces propriétés cardioprotectrices @manp un rdle important dans le

contr6le de la pression sanguine : provoquant uka¢ation systémique, une diminution du
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retour veineux et une réduction du volume vasaeydlrconstitue un phénomeéne adaptatif
important du myocarde défaillant, le FAN agit égaéat sur le remodelage.
En effet, il a également la capacité d’inhiber falifération de fibroblastes cardiaques mis en

présence d’'angiotensine 144).

E. Les bradykinines:

Il existe quatres sous types de récepteurs auykiranes: B1, B2, B3, B4 mais seul
le récepteur B2 a été identifié dans le tissueiagque. 27) Ce récepteur est présent en faible
guantité dans les ventricules normaux mais son n@rabgmente de facon considérable au
niveau des cicatrices fibreuses et lors de fibpEgévasculaire faisant suite a I'administration
d’angiotensine Il et d’aldostéroné?). La perturbation des récepteurs B2 aux bradykmin
provogue une hypertension, un remodelage du veidrggauche ce qui montre qu’il joue un

réle essentiel dans la préservation structuraienetionnelle du caeur9)

VI : Les conséquences cliniques de la fibrose du mgarde :

La fibrose altére toutes les fonctions myocardiques

Le collagéne de type | a la rigidité d'un cableaita et le premier effet de la fibrose
est d’augmenter la rigidité de la chambre ventairal Il y a corrélation négative linéaire en
clinique et dans les modéles expérimentaux entreolapliance passive tissulaire et la
concentration en collagene. La conséquence edsemtieest une diminution du remplissage
précoce du ventricule et une augmentation compecsatu remplissage actif par la
contraction des oreillettes. Cette géne du remgmissventriculaire au cours de la diastole
altere considérablement la fonction diastoliqueokur. 85)

Ceci est compliqué par la stimulation des réceptetadrénergiques qui entraine une
vasoconstriction, une augmentation du retour veiretuune augmentation de la pré-charge
cardiaque.q6)

La fonction systolique est en général relativemandservée par le phénoméne de
fibrose. En effet l'altération de cette fonctiort 86e au processus d’hypertrophie-dilatation
du ventricule et intéresse surtout le compartimemyocytaire avec notamment des
modifications dans l'activit¢ de la myosine et uwalentissement des mouvements

intracellulaires de calciurfl6)
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De plus, cette fibrose va altérer la vague d’exiotadu myocarde facilitant ainsi
'apparition d’arythmies : troubles du rythme supatriculaires et des troubles du rythme

ventriculaires. %)

VIl : L'insuffisance cardiaque et le stress oxydat :

1. Les radicaux libres et la xanthine oxydase:

Découverte en 1902 par Schardinger, la xanthindaregductase possede deux formes
interconvertibles : la xanthine deshydrogénase efihthine oxydasé€48). Ces deux formes
sont impliquées dans la dégradation de certainesesbapuriques: la xanthine et
I’hypoxanthine. L’hypoxanthine est convertie en tkame et la xanthine en acide urique par

cette enzyme 24) (figure 2)

Xanthine Xanthine
déshydrogease oxydase

Ptérines a Molybdéne
H H*

0
(E: NAD' NADH C

7\ $ Z/\ y
| II l || ||

K/\/ /\/\/

Hypoxanthine Xanthine Acide urique

Figure 2 : formation d’acide urique d’apres Pr Touitou Y (7

Au cours de cette réaction, il y a formation deicadx libres. L'origine des radicaux
libres est toujours intracellulaire. Leur produntioésulte d'un processus physiologique
commun a toutes les cellules aérobies au sein disguwne partie des molécules d'oxygene
peut subir une réduction monovalente et séqueatiell

Le premier radical formé est I'anion superoxyde Ses voies de production sont
essentiellement : la réduction monovalente de ¢jerg dans les mitochondries et la voie de
la xanthine déshydrogénase qui est particuliereimgartante dans I'endothélium vasculaire.
(24)
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Le peroxyde d'hydrogene £8,) est produit par une réaction de dismutation,lgsé& par les
superoxydes dismutases : 2 @ 2 H ==> H,0, + O,. Dans les conditions normales, le

peroxyde d’hydrogéne est dégradé par une catalasaeglutathion peroxydase :
H202 — 2 H20 + O2.

Cependant, lorsque la production est excessiveydeeme anti-oxydant précédant est
dépassé ce qui aboutit a la formation d’'un radigaroxyl (OH®) selon deux réactions non

enzymatiques, en présence de formes ionisées @enxnd transition (fer, cuivre) :
- la réaction de Fenton :,8, + F&" ==> OH + HO° + F&" (la réduction de F& par Q
fournit le Fé* nécessaire & la réaction)

- la réaction d'Haber-Weiss G H,O, --> HO® + OH + O,. (22)

La xanthine oxydase est donc a l'origine d’'unedpition importante de radicaux
libres. Or, l'activité de cette enzyme dans le narde est quatre fois plus élevée chez les

chiens insuffisants cardiaque$2j(Figure 3)

10001
o
7501 o
Activité de la
xanthine 5001 '
oxydase g *
(pmol/mg/min) 250F g o
i :
Ot g
Contrdle Insuffisant
cardiaque

Figure 3: Activité de la xanthine oxydase chez un
insuffisant cardiaque d’aprés Ekelund et al
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2. L'implication de la xanthine oxydase dans l'iffmance cardiaque:

A. Altération de la fonction endéliale :

L’endothélium joue un réle important dans le colgr@u tonus vasculaire en
synthétisant et libérant des substances vasootthsts et vasodilatatrices.
Le terme de dysfonction endothéliale correspond déafaut de réponse a une stimulation par
un facteur vasodilatateur « endothélio-dépenda@tette dysfonction est due essentiellement
a une perte d’oxyde d'azote (NO), principal vasatdileur. Cette perte de NO peut étre due a
une diminution de I'expression de I'enzyme NO syitdise, un manque de substrat ou de
cofacteur pour cette méme enzyme ou enfin a uneadation de I'oxyde d'azote par les
radicaux libres. En effet, les radicaux libresreparticulier les anions superoxydes réagissent
rapidement avec NO pour former un anion : le pendxje (ONOO-). Cette réaction diminue
donc la biodisponibilité de NO. De plus les radicdibres et en particulier le peroxynitrite

peuvent oxyder la tétrahydrobioptérin qui est udameur principal de la NO-synthétase.

Cette dysfonction endothéliale est donc a Il'oegid’'une augmentation de la
postcharge et d’une diminution de la tolérancefidit. (30)

B. Diminution du recaptage du aahci

Apres la contraction, lors de la relaxation, leczah libéré sera recapté par la Ca2+-
ATPase du réticulum sarcoplasmique (sarco[endajptasreticulum Ca2+-ATPase ou
SERCA)]. La Ca2+-ATPase du réticulum sarcoplasmicpst située dans la région
longitudinale de ce réticulum. Les analyses deagienmoléculaire ont identifié une famille
de pompes Ca2+-ATPase codées par trois génes dmsldgues (SERCA1, SERCA2 et
SERCAS3). Le géne de SERCA2 code pour deux isoforRERCA2a et SERCAZ2b.
L’isoforme SERCAZ2a est la principale isoforme erpge dans le caeur. Aprés son recaptage
par la Ca2-ATPase, le calcium est stocké, avant sa libératms d'une contraction
ultérieure, dans différentes protéines du réticukarcoplasmique dont la principale est la

calséquestrine.

Les radicaux libres diminuent I'expression et tiwité CaZ-ATPase ce qui provoque

un défaut de recaptage du calcium. Cela contribuaeasurcharge calcique intracellulaire.
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D’autre part, les radicaux libres provoquent uminution de I'activité de la Na+/K+
ATPase membranaire entrainant une entrée cellutlrsodium. La conséquence est une
activation inverse de I'échangeur Na+/Ca2+, donble semble majeur dans la genése de la
surcharge calcique intracellulaire. Quelle qu’enit sta physiopathologie exacte,
laugmentation massive de la concentration calcidgutieacellulaire est néfaste pour la
fonction contractile myocytaire. Elle entraine tigation de nombreuses enzymes, parmi
lesquelles des protéases calcium-dépendantes daatiom semble particulierement
importante. L’activation de ces protéases induié pnotéolyse des éléments de I'appareil

contractile, réduisant ainsi la réponse calcigugerdgofilaments.Z6)

C. Diminution de la sensibilité dagofilaments vis-a-vis du calcium:

Les myofilaments sont composés de plusieurs prgéiassociées : la myosine,
l'actine, la troponine et la tropomyosine. La cadtion des fibres musculaires résulte du
glissement des myofilaments d'actine sur les maifents de myosine. L'énergie est fournie
par I'hydrolyse de I'ATP sous l'action enzymatigigela myosine elle-méme. Les protéines
régulatrices troponine et tropomyosine inhibentéaonse contractile. Lorsque le Ca2+ se lie
a la troponine, la réaction entre I'actine et laosigie peut se produire. La myosine purifiée
agit comme une ATPase. Elle est inhibée par le Myais activée par de petites quantités de
Ca2+. Lorsqu'elle est combinée a l'actine, ellenferle complexe d’actomyosine qui est
enzymatiquement encore plus capable de scindePl'AfTqui est stimulé par le Mg2+ et le
Caz2+. (Figure 4)

La troponine est une protéine hétérotrimérique.d3tingue donc trois sous-unités

distinctes a la troponine :
v" Troponine C (TnC): sous-unités responsable daisoih avec le calcium.
v' Troponine | (Tnl): sous-unités responsable de ibitlon de la liaison entre la
myosine et l'actine (en masquant le site de l'actini sert a la liaison avec la
myosine). Elle a donc une fonction inhibitrice qai pour effet d'amorcer la

décontraction musculaire.

v' Troponine T (TnT): sous-unités responsable dealadn avec la tropomyosine.
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La présence de CaZ+ pemet linteraction entre la myosine et l'actine ‘
|

Hic et enes

e eIl

la troporryosine |
géne linferaction

I

|disque 2 |icapz| | actine| [ troponine | | fropomyosine |

farnant apols

—————— | myasine-ll

Ca2+ écarfe
la tropormyosine
[ear Fintermédiaie de

Figure 4 : Réle du calcium dans la contraction docarde
(58)

Les radicaux libres diminuent la sensibilité degofilaments vis-a-vis du calcium en
activant une enzyme kinase: ASK1. Cette enzymerqoee la phosphorylation de la

troponine et par conséquent diminue la contraétilit myocarde 2Q)
D. Implication des radicaux libremnd le remodelage cardiaque :

Les fibres de collagenes jouent un réle importdants I'intégrité de la structure du
myocarde. La quantité et la qualité du collagénet sieterminées par la balance entre sa
synthése et sa dégradation. Cette dégradatiomfaivenir des enzymes de la matrice : les
métalloprotéinase. Or, les radicaux libres stimutas enzymes de la matrice ce qui entraine
donc une augmentation de la dégradation. De ptusaldicaux libres diminue la synthese de
collagene ce qui aboutit donc a une diminutiosaeguantité globale28)

Le stress oxydatif a également une action sur gscytes. Les radicaux libres provoquent

une hypertrophie des myocytes a faible dose etdpoptose a forte dos&2j

¥
| F i

B
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Le stress oxydatif est donc impliqué a plusieuveaux dans le développement et la
progression de l'insuffisance cardiaque. Comme awsns vu précédemment, la xanthine
oxydase fait partie des producteurs principauxadigcaux libres. L'utilisation d’antioxydant
et en particulier l'inhibition de cette enzyme datrdonc permettre, en diminuant la
production de radicaux libres, de ralentir cetiegpession et donc d’augmenter I'espérance de

vie des chiens insuffisants cardiaques.
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PARTIE 2 :
Les effets de l'allopurinol sur
I'insuffisance cardiaque
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[. L'allopurinol : un inhibiteur de la xanthine oxy dase :

L'allopurinol est un analogue de I'hypoxanthine.intervient non pas dans la
biosynthése des bases puriques mais dans leuotiatab, ce qui explique qu'il est beaucoup
mieux toléré que les inhibiteurs de la synthése.

L'allopurinol, a faible concentration, est a lasfon substrat et un inhibiteur compétitif
de la xanthine oxydase. A plus forte concentratibdgvient un inhibiteur non compeétitif.
L'allopurinol est transformé par la xanthine oxyalan alloxanthine ou oxypurinol, qui est

lui-méme un inhibiteur non compétitif de la xanthioxydase.

[I. L'allopurinol et son utilisation thérapeutique actuelle :

1. Le traitement de la goutte chez I'homme :

La goutte est un syndrome constitué d’arthritesigggrécidivantes et d'infiltration
uratigue des tissus qui progresse lentement. Saitsntent, cette infiltration finit par créer
des dépbts d'urates de sodium visibles sous la,ppau provoquer une détérioration
articulaire et par altérer la fonction rénale.

L’hyperuricémie peut étre définie par une conceditina plasmatique d’acide urique
supérieure a 420pmol/L chez ’lhomme et 360umolizda femme.

Le traitement de cette maladie consiste a traitercilise aigué pour soulager
rapidement le patient et traiter I'hyperuricémiaupéviter les complications a long terme. Le
traitement de la crise de goutte repose sur Katiion de colchicine et d’anti-inflammatoires
non stéroidiens. Le traitement de I'hyperuricérgigant a elle, repose a la fois sur un régime
alimentaire adapté avec une restriction des alisneahes en purines et sur I'utilisation d’'un
inhibiteur de l'uricosynthese : l'allopurinol. A ldose de 200 a 400 mg/j, il permet de

régulariser I'uricémie chez plus de 90% des patiefi0)

2. Traitement et prévention des lithiases uriques

Le catabolisme des bases puriques aboutit doncfaraation d’acide urique par
lintermédiaire de la xanthine oxydase. La majod&s mammiferes possedent une enzyme
hépatique : l'uricase, qui leur permet d’oxyderntajeure partie de leur acide urique en
allantoine. A la différence de l'acide urique, @abolite est tres soluble dans I'eau et sera

facilement excrété dans les urineg3)(
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Chez 'homme, I'acide urique est le produit finar celui-ci ne posséde pas d’uricase
et chez le Dalmatien, seule une faible quantitéid&aurique est oxydée en allantoine. Chez
cette race de chien, I'excrétion d'urate de sodimnms les urines est plus élevée et par
conséquent, le risque de formation de lithiasesues plus fort.39)

Lors de formation de ces lithiases, I'administmatid’allopurinol a la dose de

30mg/Kg/j en trois prises quotidiennes permet thssolution. 47)

3. Traitement de la leishmaniose canine:

En France, la leishmaniose est une maladie du ahiena un parasiteeishmania
infantum Elle est transmise par un insecte vecteur, |&hmibme, trés présent dans le
pourtour meéditerranéen. A I'heure actuelle, letéraient de choix est I'association d’un
leishmanicide : I'antimoniate de méglumine et dleishmaniostatique : I'allopurinoll().
Dans ce cas, l'action de l'allopurinol est due afdamation d’'un analogue de I'ATP
hautement toxique qui est incorporé dans 'ARN duapite et bloque sa synthése protéique.
(36)

[ll. Action de I'allopurinol sur l'efficacité mécan ique du myocarde :

1. La contractilité du myocarde :
A. Les indices de cette contratétili
a) (dP/dt)max :

Le premier des indices dérivé de I'information eg®mion intraventriculaire gauche »
pour appréhender la fonction systolique a été teda pression systolique. Il est en effet
facilement compréhensible que plus ce pic est ¢ledlleure est la vidange ventriculaire
puisque le débit entre ventricule gauche et agpedd du gradient de pression entre ces deux
cavités. Pour les mémes raisons, on comprend que o méme pic systolique, plus la
postcharge est élevée, moins la performance sys®lest grande puisque le gradient de
pression ventricule gauche-aorte est alors réeteiteflet de la performance systolique par le
pic systolique de pression intraventriculaire estaddépendant de la postcharge; de méme, il

est dépendant de la précharge et de la fréquendiagae. (34)

Le pic maximum de la dérivée premiéere de la (gRrdk est largement utilisé comme

indice de contractilité. (34). Le (dP/dt)max sunti@mormalement au cours de la contraction
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isovolumétriqgue (indice pré-éjectionnel) et est @gmeu influencé par la postcharge
puisqu’alors la valve aortique est fermé; il restpendant dépendant de la précharge et de la
fréquence cardiaque et ne doit donc pas étre aénés@mbmme un indice pur de contractilité.

(42

b) Ees :

Le couplage des informations pression et dimengamet la construction de boucle
de fonction ventriculaire : sur I'axe des X esttperla dimension ; sur 'axe des Y la pression.
Les premiers travaux expérimentaux chez le chidh @nt ainsi permis la construction de
courbe pression volume dont I'analyse a préchaag@able a permis de définir le concept
d’élastance ventriculaire variable au cours du eyrdiaque, et de développer la notion
d’élastance maximale comme mesure isolée de cdititéacventriculaire. L’élastance
ventriculaire se définit comme le rapport instagtentre pression et volume (E = P/(V-V0));
en télédiastole, I'élastance est minimale puis amge rapidement pour arriver a un
maximum en fin de systole. Lorsque survient la xai@n isovolumétrique, I'élastance

ventriculaire chute pour redevenir minimale endilétole (Figure 5 et 6).
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Figure 5 : Boucles pression-volume du ventricul| Figure 6: Evolution de la courbe lors
gauche lors d'une hypovolémie a contractilitf 'augmentation de la contractilité a char
constante.X1) constanteX1)

Par analogie, le méme type de courbe pression-rdiime peut étre reconstruit en
utilisant la surface petit-axe ou le diametre vientaire gauche ; les valeurs d’élastance ainsi
obtenues sont bien corrélées avec I'élastance ivelsire dérivée des courbes pression-

volume, surtout si la contraction ventriculaire lestmogéne (absence de trouble de cinétique
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segmentaire). Cet indice est relativement indépgindas conditions de charge. Certains
travaux font état d'un certain degré de dépendated’élastance maximale ventriculaire
gauche aux conditions de charge mais uniquement lgsuvaleurs extrémes de pré et

postcharge.50)

) Mw:

Un autre indice de contractilité a été dévelopg@mir du couplage des informations
pression et volume ventriculaires gauches : ilis'dg la relation entre travail d’éjection (SW
= Stroke Work) et volume télédiastolique (VTD). travail d’éjection est l'intégrale de la
pression en fonction du volume ventriculaire ; 'dgit donc de la surface de la boucle
pression-volume qui représente le travail mécaneyierne du ventricule gauche (Figure 7).
Lorsque I'on fait varier les conditions de chargdafipage temporaire de la veine cave
inférieure par exemple), on obtient plusieurs besiduccessives partant de VTD différents et
permettant de construire une relation entre VT3 Cette relation est une droite dont la
pente My est un indice isolé de contractilité indépendasg donditions de charge et de la
fréquence cardiaque. Par analogie, la surface ivalatire gauche peut étre utilisée pour
construire ce type de courbe ; le travail mécanigmriculaire gauche est alors appelé la
force d’éjection (SF = Stroke Forc&1j

200

Pression

due\n/G 100 y
]
] 100 200

Volume du ventricule gauche en ml
Travall d’ejection : surface de la
boucle pression-volume

Figure 7 : Schéma du travail d’'éjectidct®}
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B. Leur évolution lors d’insuffisance cardiaque:

Lors d'insuffisance cardiaque, la capacité de @mtiton du ventricule gauche diminue
ce qui provoque des variations sur les indicesotiractilité : (dP/dt)max, Ees, Msw. Ces
indices vont tous diminuer de maniére significatws d’insuffisance cardiaque.
(12)(Tableau 2)

. Insuffisant Indices de
Sl (n=10) cardiague (n=5) significativité
(dP/dt)max en mmHg/s| 3103 +/- 162 1602 +/- 190 p < 0,001
Msw en mmHg 81.3 +/-4.3 55.8 +/- 9.1 p <0,05
Ees en mmHg/mm 10.2 +/- 1.2 6.0 +/-1.6 p <0,05

Tableau 2 : impact de l'insuffisance cardiaque sur
les indices de contractilité d’aprés Ekelund et al

C. L'effet de l'allopurinol sur cesdices :
a) (dP/dt)max :

D’aprés I'expérience de Ekelund et &P), I'allopurinol provoque une augmentation
significative de I'indice (dP/dt)ymax. Au cours dette expérience, Ekelund et al ont utilisé
des stimulateurs cardiaques pour provoquer undfisesace cardiaque chez des chiens males
de 20 a 30 kg en leur imposant une fréquence cprdiale 210 battements par minutes
pendant 3 semaines puis 240 battements par miemidapt une semaine. Ekelund et al ont
ensuite, chez les chiens de contréle et les irssufts cardiaques, infusés dans l'atrium droit
200 mg d’allopurinol dilué dans 100 ml de solutsadine a un débit de 3,3 ml par minute.
Des mesures hémodynamiques et énergétiques oniteciisé@ réalisées a To (début de
l'infusion) puis toutes les 10 minutes pendantflision et enfin dix et vingt minutes apres la
fin de celle-ci.

Chez les chiens de contréle cette augmentatiodee8t3 +/-3.2% au pic de réponse
soit 10 minutes apres la fin de linfusion d’allofwl. Chez les chiens insuffisants
cardiaques, cette augmentation est beaucoup plpsriamte. En effet, I'indice (dP/dt)max
augmente de 24.4 +/- 8.7% 10 minutes apres lagfifirdusion. (Figure 8)
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Figure 8 : effet de I'allopurinol sur 'indice
(dP /dt)max d’apres Ekelund et al

Comme nous l'avions vu précédemment, cet indicatrpas une un indice pur de
contractilité puisqu’il dépend également de la fignce cardiaque et de la précharge. Au
cours de cette expérience, la fréquence cardiaiglaepeécharge (déterminée par le diametre
du ventricule gauche en fin de diastole) n'ont pasié de maniere significative, par
conséquent I'indice (dP/dT)max reflétait bien latractilité.

b) Ees :

Au cours de leur expérience, Ekelund etl®) ont démontré que I'allopurinol n'avait
pas d'effet significatif sur I'élastance ventriciades chiens de contréle mais provoqué une
augmentation significative de I'élastance ventaia chez les chiens insuffisants cardiaques.
(Figure 9).
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Figure 9 : effet de 'allopurinol sur 'Ees d’aprés
Ekelund et al

c) Mw:

Pour cet indice, cette méme expériefi@a montre que l'allopurinol augmenté

significativement Msw et cela uniqguement chez lasrts insuffisants cardiaques

Ainsi, tous les indices de contractilité sont awréls par I'allopurinol ce qui démontre

I'effet inotrope positif de ce médicament.

2. La relaxation et la compliance du myocarde :

Elle correspond a la capacité de remplissage dtrivele gauche. L’atteinte de cette
fonction est importante a dépister car elle en&raine élévation chronique des pressions de
remplissage et précede souvent l'apparition d’upsfashction systolique. La performance
diastolique est la sommation de deux composanteEessives qui sont la relaxation active et
la compliance passive (Figure 10). Les indicesatetion diastolique sont tous dépendants
des conditions de charge et de la fréq+ence careligdeur interprétation doit étre faite en
fonction de I'état hémodynamique du patient, notaminhors de mesures répétées.
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1. Relaxation isovolumique
2. Remplizgate rapide

3. Diastasis

4. Systole auriculaire
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Figure 10: variations de volume ventriculaire au
cours du cycle cardiaque et des flux sanguins
mesurés a travers l'anneau mitral d’ap46)

A. les indices de lusitropie :
a) (dP/dt)min :

De la méme maniére que le (dP/dt)max -caractérisemtmtée de pression
intraventriculaire, le (dP/dt)min caractérise lautehde pression intraventriculaire survenant
pendant la diastole. Il survient habituellementn@aament de la fermeture aortique ou juste
apres celle-ci ; c’est donc un indice de relaxatotive qui souffre, comme le (dP/dt)max
d'une dépendance aux conditions de charge et i@dmdnce cardiaque. Lors d’insuffisance

diastolique, cet indice diminue en valeur abso(26) (61)

b) la constante de relaxation

Avec le (dP/dt)min, la constantede relaxation permet de caractériser la relaxation

active protodiastolique ; -en effet,.aprés la sumecdu (dP/dtymin, la chute de pression
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intraventriculaire se fait selon une décroissangmpeentielle pendant le reste de la relaxation
isovolumétrique. Cette décroissance exponentidiieed pour équation :

P=Re"+Pb
ou R est la pression intraventriculaire au moment d&/dfjmin, et Pb serait la pression
asymptotique en l'absence de remplissage ventmeularsque t tend vers linfini. Lors

d’insuffisance diastolique, la constante de relaxat augmente.20)

C) « time to peak filling rate

Le développement de la méthode de détection desoursn endocardiques en
échocardiographie a permis I'apparition de nouvgammmeétres qui peuvent étre utilisés pour
appréhender la fonction diastolique ventriculaiuahe : en effet, cette méthode permet
d’obtenir une courbe d’évolution des surfaces osl wildumes ventriculaires en fonction du
temps. Il est ainsi possible d’obtenir la valeuxmale du remplissage ventriculaire par
mesure de la dérivée premiere en fonction du tedgggevolution du volume (dV/dt)ymax ou
de la surface (dS/dt)max ventriculaire. Plus cetédeur est grande, meilleure est la
performance diastoliqgue. De plus, le temps nécesgaur obtenir cette valeur maximale
correspondent au TPFR = “time to peak filling ratdractérise également la fonction
diastolique ; plus ce temps est court, meilleutdaefonction diastolique. Par conséquent, lors
d’atteinte cardiaque impliquant la fonction diagjoe, ce «time to peak filling rate »

augmente.Z0)

B. L’effet de l'allopurinol sur césdices:

D’aprés l'expérience de Ekelund et a2} les indices de lusitropie: TPFR,
(dP/dt)min,t n'ont pas significativement changé apres I'uttia de I'allopurinol, a la fois
pour les chiens de contrdle et pour les chiendfisants cardiaques (tableau 3). L'allopurinol
n'agit donc pas sur la relaxation du myocarde.

Controle (n = 10) Insuffisants cardiaques (n = 5)
base Pic de répons base Pic de réponse
Tenms 322+/-1.1 | 333+/-25 | 63.6+/-21.4| 36.4+/-4.4
(dP/dt)min en mmHg/s | - 2520 +/- 130| - 2627 +/- 160 - 1767 +/- 281 - 1995 +/- 244
TTPFR en ms 127 +/-12.4 | 121 +/- 13.2 129 +/- 26 112 +/- 18

~

Tableau &: effets de [lallopurinol sur le
performances diastoliques d’apres Ekelund et a
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3. La consommation d’oxygene et I'efficacité mégae du myocarde :

Dans I'expérience de Ekelund et 4§, I'efficacité mécanique du myocarde est
définie par le rapport entre le travail d’éjecti(BW) et la consommation d’oxygene par le
myocarde (MVO2).

L’allopurinol a donc un effet inotrope positif unigment sur les chiens en insuffisance
cardiaque. Cependant, dans la thérapeutique camliactuelle, des médicaments ayant un
effet inotrope positif sont déja utilisés: les imiteurs de la phosphodiestérase |li
(pimobendane), les agonistes du syst@nagirénergique (dobutamine), voire les digitaliques
...Certes ces agents augmentent la contractilité gocarde ; néanmoins la consommation
d’'oxygéne par le myocarde est proportionnellemdns mugmentée et donc ['efficacité
mécanique et énergétique diminuée lors de I'utibsad’agents inotropes positifs comme la
dobutamine 12) les inhibiteurs de la phosphodiestérase(34). De plus, les medicaments
comme la dobutamine ne s’administre qu’en perfystenqui limite leur utilisation a des cas

particuliers (urgences et réanimation).

Les expériences de Cappola et @ €t de Ekelund et allR) ont démontréque
I'allopurinol, tout en augmentant la contractild@ myocarde, entrainait une diminution de la
consommation d’oxygene et donc contrairement auresiagents a effet inotrope positif,

permettait une augmentation de I'efficacité mécaaigt énergétiqgue du myocarde.

4. Amélioration de la réponse cardiaque a une iiom —
adrénergique :
La stimulationp—adrénergique endogéene (lors d’'un exercice) ouan®a@gugmente la
contractilité du myocarde. Chez les insuffisantsliegues, la réponse a cette stimulation est
moins importante a cause d’'un défaut d’expressamrécepteurs ou d’'un mauvais couplage.

Cela peut jouer un role important dans l'intolémn& I'exercice chez les insuffisants
cardiaques.g0)

D’aprés I'expérience de Ukai et &9), I'allopurinol permet d’améliorer la réponse a

une stimulatiorp—adrénergique que celle-ci soit exogéne ou endolgesel’exercice et ceci

uniquement chez les insuffisants cardiaques. (Ei@)
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+ allopurinol

i)
o volume du VG Volume duvg

Controle Insuffisants cardiaques

Figure 11: amélioration de la réponse a |(la
dobutamine grace a I'allopurinol d’apres Ukai et al

De plus, la dobutamine est utilisée en perfusioezdes insuffisants cardiaques en
phase de décompensation et ceci malgre le risgeré ae ce traitemend®) L’association de
lallopurinol a ce traitement permettrait donc fligation de dose plus faible et donc

diminuerait le risque du traitement en lui-méme.

IV. Action de I'allopurinol sur le remodelage myocadique :

1. Les modifications de structure et de fonctioibesa un infarctus du
myocarde :

Suite a un infarctus du myocarde, le remodelageahiricule gauche contribue au
développement et a la progression de I'insuffisarareiaque. Ce remodelage comprend une
dilatation du ventricule gauche, une hypertrophiend/ocarde ayant des répercussions sur la
fonction du myocarde avec une diminution de fracti®jection et de raccourcissemed3)

2. L’atténuation de ce remodelageeetes conséquences par
I'allopurinol :

Dans son expérience, Engberding etld)) (@ comparé le remodelage du ventricule
gauche de rat suite a un infarctus du myocarde emréchantillon témoin et un échantillon
recevant de l'allopurinol.

Aprés 30 jours de traitement a 20 mg/kg/j d'allapokr par voie orale, des différences

significatives concernant le remodelage du vengigauche ont pu étre notées (tableau 4):
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v' Une diminution de la dilatation du ventricule gaeichstimée par la mesure du
diametre du ventricule gauche en fin de diastdl&EDD (left ventricule end-

diastolic diameter)

v' Une augmentation de la fraction de raccourcissefieviEDD — LVESD)/LVEDDD) et
de la fraction d’éjectio(LVEDV — LVESV)/LVEDV)

v" Une diminution de I'hypertrophie de myocarde esémpar I'aire des cardiomyocytes
lors de la section transversale : CSA et par lgogpentre le poids du ventricule

gauche et le poids du corps

v" Une diminution de la fibrose du myocarde

contréle Infarctus du Infarctus du myocarde +
myocarde allopurinol

Fraction de 37.1+-1.1 9.9 +/-22* 195 +/-2.3 §
raccourcissement

Fraction d'éjection 55.9 +/- 3.1 19.6 +/- 4.5~ 33.4+/-4.7 8

LVEDD en mm 3.7+/-0.1 6.0 +/-0.2 * 49+/-0.2 8

CSA en um2 259 +/- 12 | 543.1 +/- 64.1 * 313.4 +/- 8. %

Poids du VG/ poids du 3.6+/-0.1 52+/-0.2* 4.4 +/-0.28

corps en mg/g

Indices de significativité : * = P<0.01 vs contrg§e= P<0.05 vs infarctu4,= = P<0.01 vsnfarctus

Tableau 4 : effet de l'allopurinol sur le remodeddg
cardiaque suite a un infarctus du myocarde d’apres
Engberding et al

V. L’allopurinol et la fonction endothéliale :
1. Détermination de la fonction endothéliale :

L’insuffisance cardiaque se caractérise au pointuevasculaire, par une €élévation de
la résistance périphérique, consécutive a une aotginen des concentrations plasmatiques
de nombreux vasoconstricteurs mais aussi a I'existé'un dysfonctionnement de la fonction
vasodilatatrice de I'endothélium. Cette dysfonctiendothéliale, décrite aussi bien chez

’lhomme que chez I'animal, est encore mal connueesui concerne sa (ou ses) cause(s).
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Son exploration clinique peut étre réalisée paldesage de marqueurs circulants d'origine
endothéliale. Cependant, ces marqueurs ne sorgpga#fiques d‘un territoire vasculaire et
indiquent plutét un état d’activation qu’'un état dgsfonction endothéliale. La fonction
endothéliale peut étre étudiée par méthodes fammites en réponse a des stimuli
pharmacologiques ou physiologiques. Elles repas@ntadministration locale de substances
telles que I'acétylcholine, qui agissent par I'mbédiaire de récepteurs endothéliaux, et sur la
mesure des changements concomitants du débit sapgupléthysmographie ou Doppler. La
pléthysmographie est une technique non invasivaliatt la capacité de remplissage et de
vidange des veines profondes. Lors de dysfonctioloéliale, cette capacité de remplissage
est diminuée. L'injection locale de vasodilatateuksendothélio-dépendant » comme
I'acétylcholine permet de détecter cette dysfomct{d7)

2. Diminution de la résistance vasculaire :

D’apres I'expérience de Farquharson et al chezniine (L4), I'allopurinol permet
d’améliorer la fonction endothéliale chez les ifisahts cardiaques. En effet, la réponse de
'endothélium a l'acétylcholine est plus importame présence d’allopurinol. En revanche,
l'allopurinol n’a aucun effet sur la réponse auaprusside de sodium et au vérapamil qui

sont deux autres vasodilatateurs « endothélio-ienidgnt ». (Figure 12)

Modification du flux sanguin de
'avant-bras en %

250 -+
*
200 - '
Allopurinol
150 -
Placebo
100
50 -
Q- T T =
Base 25 50 100

Acetyicholine {nmol/min)

Figure 12 : effet de l'allopurinol sur la fonction
endothéliale d’apres Farquharson et al
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De plus, d’apres I'expérience de George etl8),(cette action de I'allopurinol est
dose-dépendante. En effet, plus la dose d’allopurdugmente, plus la vasodilatation en

réponse a I'acétylcholine est importante. (Figug 1

Modification du flux sanguin de
'avant-bras en %

L] St |
i Allopurinol 600
|
bl
Allopurinol 300
1]
B Placebo

L 0 an L) B2 T gk

Acétylcholine (nmol/min)

Figure 13 : effet dose-dépendant de I'allopurinolla
fonction endothéliale d’aprés George et al

VI. Répercussion clinique de ces améliorations :

1. la tolérance a I'exercice :

Dans leur expérience, Gavin et Struthet8) (ont essayé de démontrer I'effet de
I'allopurinol sur la tolérance a I'exercice cheadmme. Pour cela, ils ont utilisé deux test : le
protocole de Bruce modifié et un test de 6 mn dech& Le protocole de Bruce modifié
consiste a utiliser un tapis roulant dont la vieess$ l'inclinaison varient en fonction des
paliers (tableau 5) et de déterminer le temps malx@dta chaque personne sur le tapis roulant,
les paliers augmentant toute les 3mn. Aprés deursoist mois de traitement a I'allopurinol,
aucune amélioration significative de la tolérandexercice n’a été notée dans les deux tests.
(Figure 14 et 15).
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Figure 14 : effet de I'allopurinol sur le
protocole de Bruce modifié d’aprés Gavin ét
Struthers

Figure 1t : effet de I'allopurinol sur le test
de 6 mn de marche d’apres Gavin et
Struthers

Plusieurs hypothéses ont été émises pour expl

v' L’allopurinol entraine une légéer

apueFsultat négatif :

e diminution de dfhoglobinémie ce qui

pourrait masquer un effet positif sur la toléraadexercice 18)

v' Dans cette expérience, les patients recevaientuéjgaitement optimal pour

leur insuffisance cardiaque et avaient donc déjaatpeindre leur capacité

maximale de tolérance a I'effort.

Paliers|Vitesse en Km/HInclinaison en %
1 2.74 0
2 2.74 5
3 2.74 10
4 4.02 12
5 5.47 14
6 6.76 16
7 8.05 18
8 8.85 20
9 9.65 22
10 10.46 24

Tableau 5 : protocole Bruce modifié
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2. Effet de l'allopurinol sur 'espérance de vie :

Dans leur expérience, Struthers et4&)(ont montré chez ’lhomme que I'utilisation
au long terme de forte dose d’allopurinol permetiaid’augmenter I'espérance de vie des

patients insuffisants cardiaques.

3. le BNP, un facteur pronostic :

L’augmentation du BNP (Brain Natriuretic Peptidelagmatique représente un

marqueur de mauvais pronostic lors d’'insuffisarergi@aque humaine38).

Malgré un résultat négatif concernant Faméliaratde la tolérance a I'exercice, Gavin
et Struthers 8) ont démontré que l'allopurinol entrainait une diaotion significative du

BNP aprés 3 mois de traitement. (Figure 16)

—a— Plocebo
18.5 — —#— Allopurinat

| I |

1
3.0

Mois

Figure 1€: effet de [lallopurinol sur Ig
concentration en BNP d’apres Gavin et Struthers
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Conclusion ;

Le stress oxydatif a donc un réle dans la mise ktepet la progression de
l'insuffisance cardiaque. L’allopurinol, en dimimida formation de radicaux libres, possede
un effet inotrope positif tout en diminuant la comsnation d’oxygene par le myocarde ce qui
le différencie des agents a effet inotrope positifuellement utilisés. Il permet également
d’atténuer le phénomene de remodelage cardiaqi@netde préserver la fonction systolique
et diastolique du cceur. Enfin, I'allopurinol possathe action sur la fonction endothéliale en
diminuant les résistances vasculaires et doncdecparge.

Pour l'instant aucune étude n’a montré I'efficad&ce médicament sur la tolérance a
I'effort. Cependant, il permet, chez 'lhomme d’awegter I'espérance de vie et de diminuer
certains facteurs de mauvais pronostic comme le.BNP

Actuellement, chez 'homme, une large étude coé&Gkst en court pour évaluer
I'efficacité de I'oxypurinol en complément d’'uneéthpeutique standard chez des insuffisants

cardiaques de classe IlI/IV1Y)
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