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Plan du cours
17 chapitres

Les anti-inflammatoires (chapitres 1 et 2)

Les modificateurs de la fonction circulatoire (5 a 7)

Les modificateurs de la fonction urinaire (4)

Les modificateurs des fonctions digestive et hepatique (3)
Les modificateurs respiratoires (8)

Les modificateurs de la fonction de reproduction (16)

Les modificateurs du systeme nerveux (9 a 15)

Les promoteurs de croissance en élevage (17)



Modificateurs de la fonction circulatoire

Meédicaments de la
defaillance cardiaque

Les modificateurs
du sang

g




Plan

e Introduction
e Physiopathologie
e |_es hétérosides cardiotonigues

e |_es calcium-sensibiliseurs



Insuffisance cardiague

e Inaptitude du coeur a couvrir la demande tissulaire




|nsuffisance cardiaque
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Insuffisance cardiague

e Inaptitude du coeur a couvrir la demande tissulaire

Surcharge Surcharge
en en
volume pression




Endocardiose : MVDM

Lésion valvulaire mitrale

Défaut de coaptation valvulaire

Reégurgitation dans 1’atrium gauche

Dilatation atriale puis ventriculaire gauches

Décompensation +/- fibrose

Insuffisance cardiaque congestive : cedeme pulmonaire




Insuffisance cardiague

Surcharge en volume Surcharge en pression
fPrécharge 1Post-charge

I

4 Fluide

Defauts d’¢jection,
Arrythmies, congestion
pulmonaire et systémique

Congestion pulmonaire &
systémique




Surcharge en volume

Surcharge en volume
Précharge (tension passive d'étirement diastolique) A

¢ ¢ Loi de Starling

Dilatation
Rayon cavitaire A Tension systolique ™

l Loi de Laplace i

Pression ventriculaire N~
en systole

v v

— _— Volume résiduel Volume d’éjection
3 télésystolique A~ systolique et débit

\ Y

Stases en amont Pression artérielle

Pres§ion veineuse / et pression capillaire N
Oedéme passif

Barocepteurs
Stimulation sympathique |—» Appareil juxtagiomérulaire
Svstéme rénine-angiotensine
Aldostérone +

. Vasopressine
Fréguence Fibrose EFNA
cardiaque 7 myocardique 7 l’

et rénale

Vasoconstriction
Postcharge A

B

Rétention

hydrosodée 7~




Conséguences de la tachycardie

Fréquence cardiaque

Nombre de battements par minute
|
’ ;
Systoles plus fréquentes Diastoles plus fréquentes
et beaucoup plus courtes

v consommation 'O 7 v" débit coronaire Ny
v’ risque de fibrillation atriale
v' éjection systolique Ny

v’ dilatation atriale /7

= apportd’'O, N
= apports énergétiques N

Y Y

Dette énergétique

v’ troubles du rythme

v décompensation

Débit encore plus limité
v’ intolérance a tout effort




Les stades de Pinsuffisance cardiaque

ISACHC
ACVIM A D

Signes A asymptomatique Symptomes  Compensation Décompensation
cliniques  risque cliniques clinique variable malgré

(symptomes) conséquences moyen a Insuffisance traitement
hémodynamiques modérés cardiaque (insuffisance
insignifiantes Pas de congestive réfractaire)

défaillance C1 asympt. (Edeme
pas de changements cardiaque C2 stabilisée ascites
adaptatifs (structurels) Pas d’oedeme C3 sévere Insuffisance

souffle cardiaque a bas débit
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Quelles cibles physiopathologiques cardiagues ?

e Perte d’'inotropie
e Fibrose myocardique
e arythmie



https://smart.servier.com/smart_image/lungs-11/

Quelles cibles moléculaires cardiagues ?

eNa+/K+
oPDE

eTroponine C
RM




L_es agents inotropes positifs

eD=F.Vs

e Intérét théorique certain d'augmenter I'éjection
systoligue (Vs) sans augmenter F, et sans augmenter
la consommation d'oxygene

e En cas de bas deébit (pas si frequent)
e Mais pari impossible

e D'ou effets indésirables : chronotrope et/ou
bathmotrope
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Plan

e |ntroduction

e Physiologie et physiopathologie

e |_es hetéerosides cardiotoniques

D

D

D

narmacie chimique

narmacocinetique

narmacodynamie

e | es calcium-sensibiliseurs
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Les digitaliques

e substances naturelles d'origine végétale
e structure héterosidique ster0|d|que
e Indice therapeutique faible

e Aucune AMM vétérinaire




Repreésentants

e digoxine

e digitaline (melange d'hetérosides)
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Pharmacocinetique

e Grande variabilité individuelle
e Résorption orale moyenne

e Distribution large, avec fixation dans les muscles et
notamment dans le coeur

e Persistance supérieure a la demi-vie

e La digoxine est le meilleur compromis chez le chien
(moindre résorption orale, mais moindre fixation dans le
cceur)
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Meécanisme d’action

e Inhibition de 'ATPase Na - K dependante

e augmentation du calcium intracellulaire

Digoxine
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https://www.youtube.com/watch?v=ljm1JSubTOc

Effets cardiaques

o Effet tonotrope +
o Effet Inotrope

e Effet chronotrope

o Effet dromotrope—
o Effet bathmotrope

o Effet lusitrope

+

+

(indirect)

(effets secondaires)
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Soulagement
cardiaque immédial

Soulagement
cardiaque secondaire

Effet tonotrope positif

Action en diastole : effet tonotrope +
Précharge (tension passive d’étirement diastolique) ~

¢ # Loi de Starling

Lutte contre la dilatation
Rayon cavitaire ™ Tension systolique A

¢ Loi de Laplace i

Pression ventriculaire ~
en systole

¢ o ¢ . N Effet inotrope positif
Volume résiduel Volume d’éjection v modéré
télésystolique N systolique et débit A ¥ indirect (mécanique)
v SAans augmenranon
¢ ¢ de la consommation d’O:

Drainage de lI'oedéme Pression artérielle
en amont et pression capillaire 2

Barocepteurs
Inhibition sympathique
Restauration de la filtration glomérulaire
Baisse de la libération de rénine

. Baisse de l'angiotensinémie
L LS e g Baisse de |'aldostéronémie
Fréaguence Elimination hydrosodée (diurése)
ca rg iaque N

Vasodilatation
Postcharge ™




Effets secondaires

o Effets majeurs : risque mortel
— faible indice thérapeutique (= 2)

e Tube digestif : nausées, vomissements, diarrhee

o Effets cardiaques

— exacerbation des effets pharmacologiques

— risque de troubles du rythme mortels

e Rein : effet diurétique
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Indications

e Insuffisance cardiaque (bas déebit)
classe 2 ou 3 : signes clinigues a l'effort,
tachycardie associée

e Tachy-arythmies supraventriculaires

Contre-indications

e COeUr sain

e aythmies ventriculaires
— extrasystoles
— tachycardie ventriculaire
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Plan

e [ntroduction
e Physiopathologie
e |_es heterosides cardiotoniques

e |_es calcium-sensibiliseurs



Pimobendane

e |nodilatateur

e Calcium-sensibiliseur
— augmentation de I'affinité de la troponine C pour le calcium

— Inotrope +
¢ sans augmenter la consommation d’O2
+ Sans augmenter le calcium intracellulaire

e Inhibition des phosphodiestéerases (AMPc 7)
— Vasodilatation
— Contribution a I’inotropie +

— Chronotropie + (forte dose) Pimobendane
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https://www.youtube.com/watch?v=7fYiEtz6zXk

Digoxine versus pimobendane

e Digoxine
— Inotrope (tonotrope) positif classique
— Inhibiteur pompe Na/K+
— Augmentation du calcium
— Risque d’arythmie

e Pimobendane
— Inotrope positif
— Pas d’augmentation du calcium

— Moindre risque d’arythmie

Q
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Pharmacocinétique (CN)

e Absorption (dose 0,5 mg/kg/j) @Q‘b‘%
— Pic : Drogue : 2h ; métabolite : 3h \@‘
N\
e Fixation aux protéines plasmatiques %4‘2&
— >90% \“Q

e Elimination biliaire
e Cmax : drogue 3 ng/ml ; métabolite : 3,66 ng/ml

e Demi-vie : drogue : 0,5h ; métabolite : 2h
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Indications

e CMD

— Primaire
— Secondaire

— Doberman Pinscher, Epagneul Cocker

e MVDM
— Petites races : CKC
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https://www.google.fr/imgres?imgurl=https%3A%2F%2Fs3.amazonaws.com%2Fcdn-origin-etr.akc.org%2Fwp-content%2Fuploads%2F2017%2F11%2F16105011%2FEnglish-Cocker-Spaniel-Slide03.jpg&imgrefurl=https%3A%2F%2Fwww.akc.org%2Fdog-breeds%2Fenglish-cocker-spaniel%2F&tbnid=6U4jBj8ln05rIM&vet=12ahUKEwiesNfe4dXuAhUHKhoKHes9D1gQMygAegUIARC4AQ..i&docid=uthhYxb5BA3ITM&w=729&h=486&q=cocker%20spaniel&ved=2ahUKEwiesNfe4dXuAhUHKhoKHes9D1gQMygAegUIARC4AQ

Indications

e CMH, ICC
— Possible pour I'ICC ?

— Neécessité d’études cliniques

e Hors AMM
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Merci !

Bufoténine
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https://en.wikipedia.org/wiki/File:Bufo_melanosticus_01.JPG
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