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ANTAGONISTES CALCIQUES

ou Inhibiteurs des canaux calciques voltage-dependants
(Calcium Channel Blockers - CCB)
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Introduction

Calcium = messager intracellulaire
ubiquitaire impliqués dans de
nombreux processus biologiques

tq les couplages excitation-sécretion
ou excitation-contraction

—> gradient de potentiel
électrochimique maintenu et
entretenu par différentes protéines de
type canaux, pompes ou eéchangeurs
situés au niveau de la membrane
plasmique, du RE et des
mitochondries
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Introduction

Homeéostasie calcique dans le myocarde:
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Introduction

Canaux calciques membranaires

Receptor-Operated Channels; Voltage-Operated Channels;
ouverture dép. de la liaison de I'agoniste. ouverture lors d’'une déepolarisation.
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Int“oduction

Différents types de VOC (fct de localisation et caract. électrophysiologiques):

e Types N, P, Q et R: niveau neuronal (libération de neurotransmetteurs)

e Type T : niveau m.lisse, m.cardiaque et neurones (faible conductance et
courte durée d'ouverture (« Transient ») - automatisme niv. noeud SA,

par ex.)

e Type L : niveau m. lisse et m.cardiaque (conductance + élevée et durée
d’ouverture prolongée (« Long-lasting ») = coupl. excitation-contraction

= cibles des antagonistes calcigues (CCB)

+ Calmodulin
Myosin
heads —» Actin-myosin

interaction

les antag. calciques inhibent
la contraction du muscle lisse

Ca2+ :

- 2TnC Actin-myosin interaction

Opie (2001)
les antag. calciques inhibent
la contraction du muscle cardiaque
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Presentation Notes
le calcium lie la CaM dans le SMC et la troponine C dand le muscle cardiaque; la conséquence est par contre indentique l’interaction actine myosine est favorisée



D'une manière générale, la conductance électrique (exprimée en Siemens, S) mesure la facilité avec laquelle un courant se déplace entre deux points : c'est l'inverse de la résistance (exprimée en ohms, W).

Dans le cas d'un canal ionique, la conductance caractérise la facilité avec laquelle les ions traversent le pore aqueux de la protéine-canal.



peu de réc. beta sur SMC donc peu de dilatation par les catécholamines

par contre beta-bloquants  effets opposés SMC et cœur (au moins en début de traitement)
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Figure 10.3 : Structure chimique des principaux inhibiteurs calciques.
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no more dipine

DHP: -H en position -1 et -4
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Figure 10.3 : Structure chimique des principaux inhibiteurs calciques. ‘
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no more dipine

DHP: -H en position -1 et -4
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no more dipine

DHP: -H en position -1 et -4


ZJanismes d’action

Classification
des antagonistes calciques :

 Dihydropyridines ou DHP (Nifédipine)

* Phénylalkylamines (Vérapamil ou VER)*

» Benzothiazépines (Diltiazem ou DIL)*

» Diphénylpipérazines (cinna- et flunarizine)

* jonisés au pH physiologique ?
g

Les VOC de type L : Opie (2001)

5 sous-unités
dont la sous-unité al
qui lie les antagonistes calciques
- au pole extracellulaire pour DHP
- de facon « plus interne » pour VER et DIL

Ca2+

N SH
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cinnarizine = stugeron; médicaments des troubles vasculaires; effets cliniques à prouver!

flunarizine = sibelium anti-migraineux



verapamil= isoptine, lodixal

diltiazem= tildiem


Mécanismes d’action

Théorie du recepteur modulé :
la liaison d’une drogue a un site
localisé au sein d’'un canal est
directement influencée par I'état
du canal*, lui-méme directement
dépendant du potentiel
membranaire.

* valable pour tous les canaux ionigques,
y compris calciques et sodiques

En électrophysiologie,
activation est synonyme
d’augmentation
de probabilité d’ouverture.
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Mécanismes d’action

Les DHP se lient préférentiellement a I'état inactivé du canal, ce qui va diminuer
la proportion de canaux a I'état de repos (et donc susceptibles d’étre actives).
—> affinité pour la musculature lisse vasculaire (dépolarisation plus marquée
gue les cardiomyocytes).

Le VER (mais aussi le DIL) se lie d’autant mieux que le canal est activé de fagon
repétitive (« use-dependent »); I'explication est I'interaction avec des sites
récepteurs localisés dans le pore ionique, donc uniquement accessible dans I'état
ouvert du canal - affinité pour le muscle cardiaque et plus particulierement dans un
contexte d’arythmies supraventriculaires (importance relative de I, ).

e i la P

lca_ T

Noeud SA et AV
(automatisme)




ts pharmacologiques

Effets cardiagues:

- VER et DIL (VER > DIL) :
e effets bloquants sur I'excitabilité des cellules dites lentes des noeuds
SA et AV (=11 temps de conduction AV, U fréquence cardiaque),
et peu d’effets sur les cellules dites rapides (cfr courants Ca?* vs Na*)
> U arythmies

- précaution si déja fl temps de conduction AV

e effets inotropes negatifs (a fortes doses)
- C.I. dans l'insuffisance cardiaque

- DHP :
e effets sur la conduction AV et la contractilité .. souvent masqueés ..
par stimulation sympathique réflexe suite a la baisse de pression
arterielle (= légere augmentation de la frequence cardiaque)
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Presentation Notes
Il y a insuffisance cardiaque quand le coeur ne peut plus effectuer correctement son travail de pompe : il n'assure plus le débit sanguin nécessaire au bon fonctionnement des tissus.



Description du baroréflexe cardiaque/vasculaire

Il s’agit d’une boucle de régulation comportant essentiellement trois niveaux : 

les afférences ; 

les centres intégrateurs ; 

les efférences. 



Les afférences comprennent des récepteurs sensibles à l’étirement (barorécepteurs) présents au niveau des sinus carotidiens et de l’arche aortique et connectés au système nerveux central par des nerfs cheminant dans le nerf de Hering (branche du pneumogastrique). 

Les centres intégrateurs sont bulbaires et représentés par le Noyau du Tractus Solitaire. Des connections avec d’autres centres du tronc cérébral faisant intervenir différents types d’inter-neurones ont été mis en évidence mais ne seront pas détaillées ici. 

Les efférences sont de deux types : sympathique et parasympathique. Elles ont également deux destinations distinctes : le cœur, c’est le baroréflexe cardiaque et les vaisseaux, c’est le baroréflexe artériel. Les fibres à destinée cardiaque sont de type mixte sympathique et parasympathique, alors que les fibres à destinée vasculaire sont exclusivement sympathiques. 



Effets du baroréflexe cardiaque/vasculaire

Au niveau du tissu cardiaque, l’effet exercé par les deux types de fibre sera essentiellement une modulation de la fréquence cardiaque et de la contractilité (augmentation de la fréquence en cas de baisse de PA et ralentissement de la fréquence cardiaque en cas d’élévation de PA). La relation pression artérielle-fréquence cardiaque est une courbe sigmoïde centrée sur la PA d’équilibre. Aux alentours de ce point, le système opère avec une sensibilité maximale (relation quasi linéaire). Lorsqu’on s’éloigne de ce point, le système devient moins efficace et au maximum on se retrouve au niveau de deux plateaux lorsque le système est saturé : plateau de fréquence cardiaque minimum au delà de laquelle toute élévation de PA n’entraînera pas de bradycardie supplémentaire et inversement plateau de fréquence cardiaque maximale ou toute baisse tensionnelle ne sera pas accompagnée d’une tachycardie plus marquée. 



Au niveau vasculaire, ce système sera responsable de la modulation des résistances périphériques : diminution du tonus sympathique et vasodilatation en cas d’élévation de la PA et inversement élévation du tonus sympathique et vasoconstriction en cas de baisse tensionnelle. 

Si ce baroréflexe est très efficace dans la régulation à court terme de la PA, il n’est, en revanche, d’aucune importance dans la régulation à long terme en raison de l’une de ses propriétés essentielle qui est le " resetting ". Il s’agit d’un réajustement de la fonction de ce réflexe lors de toute modification soutenue du niveau tensionnel (quelques heures suffisent). Cette élévation tensionnelle n’est alors plus détectée par le baroréflexe qui considérera que le niveau atteint est le nouveau niveau de référence à partir duquel il doit opérer. Le rôle de ce resetting est de toujours maintenir le point d’équilibre du système dans la zone de forte sensibilité du baroréflexe (c’est à dire entre les deux plateaux).



la postcharge, c'est à dire l'ensemble des forces qui s'opposent au raccourcissement systolique, définie également comme la contrainte pariétale exercée au cours de la systole sur la paroi ventriculaire. 

Interviennent dans la composition de la contrainte pariétale, la pression d'éjection du ventricule qui dépend à la fois de la distensibilité des artères à composante élastique principale et de la résistance périphérique offerte par les artérioles périphériques à composante musculaire principale. 


ts pharmacologiques

Effets vasculaires (artériels):

DHP + vasodilatatrices que VER et DIL: 10x (niv. systémique)
et 30x (niv. coronaire)

> U résistance vasculaire artérielle (= U postcharge -> effets cardiaques)
—> protection coronaire/cerébrale (reduction des spasmes) *

—> réflexe adrénergique: tachycardie (DHP‘rapides’ >>DHP LP, VER, DIL);
favorise lI'ischémie (!! chez le patient angineux)

- risque de “vol coronaire” (= déviation du sang des zones ischémiques
vers les zones saines) suite a 11 débit au niveau des coronaires saines vs
coronaires ischeémiques/stenosees/athéroscléreuses déja dilatées au max.
(!! douleur angineuse paradoxale chez le patient angineux traité par les
antagonistes calciques)

Effets rénaux:

Vasodilatation + effet natriurétique au debut du traitement
(# autres vasodilatateurs connus pour 1l rénine) 18
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Presentation Notes
La concentration plasmatique de rénine est réduite de 30 à 50% chez la personne âgée et ce en dépit d’un substrat

normal pour la rénine. Il en résulte qu’un taux bas de rénine chez une personne âgée n’est d’aucune valeur

diagnostique dans l’évaluation d’une hypertension artérielle.




Indications

CARDIAC vs VASCULAR SELECTIVITY

. Opie (2001)
Tachycardies

supraventriculaires Hypertension artérielle

DHPs
Arteriole
NON-DHPs Nifedipine and
e - amlodipine
(10:1)
e VVerapamil
and diltiazem
e Verapamil and Highly selective DHPs

(100:1 or more)

_ - (felodipine, isradipine,

* Verapamil and diltiazem nicardipine, nisoldipine)
e DHPs to varying extent

(offset by reflex adrenergic
activation)

diltiazem
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Indications

Insuffisance coronaire (Angor)
Opie (2001)

Peripheral
vasodilation

!

+ or 4 heart rate

Collateral flow T

[ Vasodilation T1T

BP reduction — | {{ or 44 afterload

DHP Wall " O,
stress deman

suppl
+ pre-load - / \ pp)f
+ or d contractility DEMAND | L SUPPLY I
(variable)\/
02 deficit YU

Some

DHPs
1 Reflex
- —Rapi d’ adrenergic DEMAND T

vasodilation
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tHcations

 Hypertension arteérielle (DHP>DIL>VER)

(d’autant plus efficace que la pression artérielle est élevée et que les taux de rénine sont bas
(cfr. personnes agees et d'origine africaine)).

A Fibrillation auriculaire (VER>DIL)

4 Insuffisance coronaire ou « Angor »
» Angor spastique
» Angor stable et d'effort : DHP (prol.) > VER

O Pathologies vasculaires périphérigues:
» Migraine (flunarizine), vertige (nimodipine, flunarizine et cinnarizine)
» Hémorragies sous-arachnoidiennes (nimodipine en prévention
des épisodes d’'ischémies aigués consecutives aux hém. s-a.)
» Maladie de Raynaud

Note (Pharmacothérapie): a la difference des g-bloquants:
pas de bronchospasmes et d’aggravation d’affections vasculaires périphériques
(= justification si asthme et diabéte) 21
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Il s'agit d'un trouble de la circulation au niveau des petites artères (artérioles) des extrémités (doigts le plus souvent mais aussi orteils, oreille, nez). �Ce trouble est dû à un resserrement des artérioles d'où diminution de leur calibre et manque d'oxygène en aval. Il est provoqué ou favorisé par le froid. �Ceci se traduit par un blanchiment de la peau (comme un doigt de mort) suivi après un temps variable d'un bleuissement, avant de reprendre une couleur plus sympathique.�La femme est beaucoup plus souvent atteinte.�


2t ClI

Effets secondaires:

Variables puisque liés a leur tropisme vasculaire ou myocardique:

> Flushs, céphalées, palpitations (DHP) : surtout lors de la lere
administration et avec les substances de courtes durées d'action

» Oedemes des chevilles (DHP): lors d’'un usage chronique (aussi
prise de poids)

> Effets hypotenseurs parfois exacerbés chez personnes agées
(Ig réflexe adrénergique atténué)

» Reflux gastro-oesoph., constipation (VER>DHP); hyperplasie
gingivale

» Troubles de conduction: allongement du temps de conduction AV

Contre-Indications:

 VER>DIL: association avec B-bloquants* et Insuffisance cardiaque;
 DHP: Angor instable (en partic. DHP ‘rapides’ de 1° génération)

*contrairement a I’association DHP/Bbloquants: 7 effet hypotenseur par ¢réflexe adrénergigye
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Presentation Notes
Reflux gastro-oesoph – insist (cfr quest exam omeprazole)


Pidrmacocinétique

- Posologie:
- 1 seule prise au vu de la longue demi-vie: amlodipine, barnidpine, lercanidipine,
felodipine, lacidipine
-1 a 2 prises: nicardipine, nisoldipine, nifedipine lib. prol.

Note (Pharmacothérapie): : intérét de la durée prolongée pour une
couverture maintenue au petit matin = statistiguement, moment de
survenue le + frequent des accidents ischémiques

- Métabolisme :
-Tous les antagonsites calciques sont des substrats du CYP3A4
- Le vérapamil et le diltiazem sont des inhibiteurs du CYP3A4

- Lipophilie:
- Nimodipine: tres lipophile (= spasmes artériels cérebraux)
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Inhibition du CYP3A4 par le vérapamil et le diltiazem, avec augmentation des concentrations plasmatiques des substrats du CYP3A4 (voir tableau If dans l’Introduction). 



Augmentation de la biodisponibilité de la plupart des antagonistes du calcium (qui après prise orale, subissent une extraction importante lors du premier passage hépatique)

en cas de prise simultanée d'inhibiteurs du CYP3A4, p. ex. du jus de pamplemousse; diminution de leur biodisponibilité en cas de prise concomitante d'inducteurs du CYP3A4 (voir tableau If dans l’Introduction). 


Antagonistes calciques; pourquol des t,;, différents
ou la comparaison nifedipine / amlodipine...

[
= _o0 < meilleure stabilite
T+ = mais augmentation de la lipophilie
\O (0]
© 3
‘ 5 ’ meilleure résistance a
\ I'hydrolyse mais
’ aumentation de la lipophilie
hydrolyse addition d'une charge pour
nifédipine 1 compenser l'augmentation
— amlodipine de lipophilie
cyclisation
apres oxyd. du
CH; en pos. 2
(lactone)
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